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HEMOFILI TANISI

TANIM

Hemofili, faktor VIII veya IX eksikligi sonucunda gelisen nadir
bir kalitsal kanama bozuklugu olup, eklem i¢i (hemartroz) ve kas igi
(hematom) kanamalarla kendini gdsteren bir grup hastaliktir. Faktor
VI (FVII) eksikligi hemofili A, faktor IX eksikligi ise hemofili B olarak
adlandirilir.

INSIDANS

Hemofili A yaklasik 5,000 erkek dogumunda 1 olarak gordlirken,
sikligr 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 farklilik gostermez. Bu
dogumsal kanama bozuklugunun tanisi yasla birlikte artar. Bebek
buyudukge, ozellikle emeklemeye ve yiurlimeye basladiginda hastaligin
klinik bulgulari ortaya ¢tkmaktadir. Hastaligin agirlik derecesi arttik¢a,
taniyasi erkene kaymakta ve klinik bulgular daha siddetliyasanmaktadir.
Bu nedenle hafif hemofili hastalarindaki kanamalarin genellikle daha
ciddi travmalar veya cerrahi girisimler sonucunda gelismesi nedeniyle
tani daha ileri yaslarda koyulmaktadir.

GENETIK

Hemofili X'e bagli resesif ge¢is gosteren dogumsal bir kanama
bozuklugudur. FVIII ve IX geni X kromozomunun uzun kolunda
yerlesiktir (sirasiyla Xq27 ve Xg28). Hastalik ¢ogunlukla tasiyici
kadinlardan, erkek c¢ocuklarina ge¢mektedir. Hastalik ¢ok nadir
olmakla birlikte kiz ¢ocuklarda da gorulebilir. Ornegin; tasiyici bir
kadin ile hasta bir erkegin birlikteliginde veya Turner sendromu
gibi tek X kromozomu varliginda hastalik kiz ¢gocuklarda da ortaya
¢ikabilir. Olgularin yaklasik 1/3 kadarinda aile oyklsu olmaksizin
hastalik spontan de-novo mutasyonlar ile ortaya ¢ikabilir. Hemofiliye



HEMOFILI TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

neden olan molekller genetik mutasyonlarin yelpazesi oldukga
genis olmakla birlikte, yaklasik <% 10 olguda mutasyon tam olarak
tanimlanamamaktadir. Agir hemofili A tanili olgularin yaklasik
yarisinda veya tum olgularin yaklasik %30 kadarinda “intron-22
inversiyon mutasyonu” bulunmaktadir. Hemofili B hastalarinda
ise siklikla nokta mutasyonlari ile mRNA splice-site mutasyonlari
gorulmektedir. FVIII veya FIX'a karsi inhibitor gelisen hastalarda
ise buyuk delesyonlar ve non-sense mutasyonlar daha yaygin
gorulmektedir. Missense tipi mutasyonu olan agir hemofili A hastalari

ise nispeten daha iiml bir kanama klinigi tablosuna sahip olabilirler.

KLINIK TANI

Erken cocukluk doneminde kolay ekimoz olusumu, ozellikle eklem
ici ve kas ici spontan kanamalarin varligi ve girisimler-travma sonrasi
beklenenden uzun suren kanama oykusunun varligr hemofiliyi akla
getirmelidir. Kanama bulgularin agirligi faktor VIII veya IX'un eksiklik
derecesiyle dogrudan iliskilidir. Faktor aktivitesi <%1 olan hastalar “agir
hemofili" klinigi gosterirken, %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 Ozelligidir. Hastaligin agirlik derecesi
ve karsilasilan travmayla iliskili olarak yenidogan doneminde vakum
uygulamasina bagli kafa i¢i, subdural veya periostal kanamalar olabilir.
Orta veya agir hemofili tanili gocuklarda emekleme ve ylrimeye
basladiktan sonra eklem kanamalari, hematomlar ve travmatik
agiz i¢ci kanamalar olusmaya baslamaktadir. Hastalarin onemli bir
kismi ise slnnet sonrasinda durdurulamayan kanama nedeniyle
tani almaktadirlar. Hemofilide gorulen kanama bulgulari Tablo 1'de
verilmistir.
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Tablo 1. Hemofilide goriilen kanama bulgulari ve kronik komplikasyonlar

KANAMA BULGULARI
Ciddi kanama-Siklik

Hemartroz - %70-80

» Eklemlerdeki kanama sikligi
e Diz - %45

« Dirsek - %30

« Ayak bilegi - %15

e Omuz - %3

* EL bilegi - %3

« Kalca - %2

* Diger - %2

Kas/yumusak doku - %10-20
Agiz/diseti/burun

Hematuri

Diger kanamalar - %5-10
KRONIK KOMPLIKASYONLAR

Kas-iskelet inhibitgr
gelisimi
Kronik hemofilik artropati Alloantikor
Kronik sinovit ozelliginde
Kalici sakatliklar kontraktir Zamana ve
Psodotimor sicakliga
Kiriklar duyarli
inhibitor
Tip 1
inhibisyon
kinetigi
gosterir

HIV: insan immiin yetersizlik viriisi

Yasami tehdit eden
kanamalar-Siklik

Merkezi sinir sistemi - <%5
Sindirim sistemi
Boyun/bogaz

Ciddi travma

Transfiizyonla iliskili
enfeksiyoz hastaliklar
HIV

Hepatit B virusu
Hepatit C virtsu
Hepatit A virlsu
Parvoviris B19
Digerleri

KANAMA YERLERINE GORE KLINiK OZELLIKLER

a. Eklem Kanamalari (Tablo 1)

Hemofilide en sik kanayan eklemler diz, dirsek ve ayak bilegi

eklemleridir. Ancak her eklem kanayabilir. Kanayan eklemde agri,
sislik, kizariklik, 1si artisi ve hareket kisitliligr olabilir. Ancak “agri ve



HEMOFILI TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

hareket kisitliig” eklem kanamalarinin en onemli bulgularidir. Eklem
bosluguna kanamalar sinoviyal membranda enflamasyona yol agar
(sinovit). Tekrarlayan kanamalar sonucu gelisen kronik sinovit ile
sinoviyal membran kalinlasir. Kan igindeki proteolitik enzimler eklem
kikirdaginda dejenerasyona ve sonugta eklem boslugunda daralmaya
neden olur.

Ozellikle hedef eklemlerde (6 aylik siire icinde 3 kez ya da daha fazla
sayida kanayan eklemler) bu olumsuz gelismeler ¢ok daha hizli yasanir
ve "kronik hemofilik artropati” denilen ve hemofilinin en sik rastlanan
kronik komplikasyonu gelisir. EGer zamaninda gerekli onlemler alinmaz
ise eklem hareket acikliginin tamamen kaybolmasi (ankiloz) ile kalic
sakatliklar gelisir.

Yapilan calismalar az sayidaki eklem kanamalarinin bile geriye
donusu olmayan eklem hasarlanmasini baslatabildigini gostermistir.
Bu nedenle ozellikle agir hemofili hastalarinda eksik olan faktorin
mumkinse profilaktik tedaviyle, degil ise zamaninda ve yeterli dozda
uygulanmasi kalici eklem sakatliklari onleyecek veya en aza indirecektir.

b. Kas ici Kanamalar

Cocuk emekleme veya yirimeye basladiktan sonra travmatik
olarak ozellikle buyuk kas gruplarinda hematomlar olusmaktadir.
Gorulme sikligr yaklasik %10-20 civarindadir. ilgili kasta sislik, 1si artisi,
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 yurUyememe, kalgcada fleksiyon kisitliigr varligi soz
konusudur. Kalga ve/veya dizin pasif ekstansiyonu son derece agrili
olup kisittanmistir. Femoral sinir basisi nedeniyle bacakta uyusma,
karincalanma ve duyu kaybi olabilir. En hizli tani yontemi ultrasonografi
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olmak ile birlikte bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans ile daha
ayrintili bilgi alinabilir. Zamaninda tedavi edilmezse yasami tehdit eden
kanamalardan kalici hareket kisitliligina varan spektrumda sonuglar
dogurabilir. Bu nedenle erken, yeterli doz ve slredeki tedavi ¢ok
onemlidir.

d. Kompartman Sendromu

El, el bilegi, on-kol, anterior veya posterior tibial kompartmanlar
gibi kapali bosluga olan kanamalarda sinir ve kan damarlari basiya
ugrayabilir. Agri ve odem gibi baslangi¢ belirtileri sonrasinda uyusma,
guc kaybi ve distal nabizlarin kaybolmasi gordlebilir. 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. Supheli travma
sonrasinda gortntiuleme yontemleriyle aksi kanitlanincaya dek, acil
bir durum olarak ele alinmali ve faktor yerine koyma tedavisine
baslanmalidir. Goriintileme yontemleri veya noroloji konsiltasyonundan
once “acil olarak faktor tedavisine baslanmali” ve faktor aktivitesi %80-
100 duzeyine yukseltilmelidir. Ge¢ kanama bulgulari bazen travmadan
3-4 hafta sonra da ortaya ¢ikabileceginden hasta yeterli bir stre dikkatle
izlenmeli, sipheli durumlarda gorintileme yontemleri ile ilerleme olup
olmadigr takip edilmelidir.

LABORATUVAR TANISI (Sekil 1)

FVIII veya FIX eksikliginde aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTZ) uzar. Normal plazma ile yapilan 1/1 oranindaki karisim testi ile
aPTZ siresinin %50'den fazla normale yaklasmasi faktor eksikligini
gostererek taniyr dogrulamamizi saglar. Hemofilide trombosit sayisi,
kanama zamani, protrombin zamani ve trombin zamani testleri
normaldir. aPTZ'deki uzama ve bu uzamanin faktor eksikligi oldugu
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aPTZ uzun
Kanama zamani normal,
Protrombin zamani normal
Trombin zamani normal
Trombosit sayisi-iglevi normal

v

Karigim testi
(1 birim hasta plazmasi: 1 birim
normal havuzlanmig plazma)
37 °C’de hemen ve 2 saat sonra
aPTZ galis

%50’den fazla diizelme %50’den az diizelme

Pihtilasma faktérlerinde * Ozl ?Imayan
eksiklik .(fos.fc-)llupldlere karsi) olan
inhibitorler
l « Ozgiil inhibitorler (bir
pihtilasma faktériine karsi
FVIII aktivitesi 6lg gelisen inhibitorler)

i Von Willebrand | Hemofili A

hastaligini digla

FIX aktivitesi ol¢ -

FXI aktivitesi 6l¢

Kanama klinigi
olusturmasalar da kontakt
faktorlerin (FXII, kallikrein,
kininojen) aktiviteleri
olgilebilir

/
[

Sekil 1. Hemofililerin laboratuvar tanisina yonelik basitlestirilmis basamakli tani
semasl

FVIII: Faktor VI, aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, FIX : Faktor IX, FXI: Faktor XI
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goruldukten sonra kesin taniya yonelik olarak oncelikle faktor VIII

olmak Uzere faktor VIl veya IX aktivitesi calisilir. FVIII dlzeyi distk olan
hastalarda ise von Willebrand hastaligi dislanmalidir. Faktor aktivitesi
>%30 olanlarda genellikle aPTZ siresi normal araliktadir.
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HEMOFiLIDE KANAMA TEDAVisi

GIRIS

Hemofili hastalarinda en sik gorulen kanama yerleri, eklemler ve
ardindan kas/yumusak dokulardir. Kanama vyerleri, sikliklari, iliskili
klinik bulgular tani boliminde Tablo 1'de verilmistir. Farkli eklemlere
gore kanama sikligi da deg@ismektedir (bakiniz; “hemofili tanisi”
bolimii). Eklem kanamalari oncelikli olurken diger sistemlerle iliskili
kanamalar morbiditeyi ve mortaliteyi arttirabilmektedir. Kanama
tedavisine gegmeden once, bir hemofili hastasinin izlem ve tedavisinin
multidisipliner  yaklasimla yapilmasi gerektigi  unutulmamalidir.
Hematoloji disiplini, ortopedi, fizik tedavi, genetik, hepatoloji, enfeksiyon
hastaliklari, nukleer tip, immunoloji ve dis hekimligi ile yakin is birligi
icinde calismalidir.

HEMOFiLI BAKIMINDA GENEL iLKELER

*  Kanamanin onlenmesi amag¢ olmalidir. Uygun olan ¢ocuk ve eriskin
hastalar profilaksi programina alinmalidir.

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

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

« Tudm ciddi kanamalar hastane ortaminda tedavi edilmelidir. Agir
kanama slUphesi tedaviye baslamak igin vyeterlidir. Klinik ve
laboratuvar sonuglari beklenmeden tedaviye hemen baslanmalidir.

* Uygun dozda faktor verilmesine ragmen kanama kontrol altina
alinamaz ise, inhibitor varligindan suphelenilmeli, faktor duzeyi
olgtlmeli ve inhibitor varligi arastiritmalidir.

» Herhangi bir girisimsel islem oncesinde uygun faktor dlzeyi
saglanmalidir.
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Tablo 1. Kanama yeri ve hemofili tipine gore yerine koyma tedavisinin doz

ve sliresi

Kanamanin tipi

Hemartroz

Kas igi
kanamasi
(iliopsoas haric)

iliopsoas
kanamasi
*Baslangic
**Devam

MSS/Kafa
travmasi
*Baslangic
*Devam

Bogaz/Boyun
*Baslangic
*Devam

Sindirim sistemi
*Baslangic
*Devam

Uriner sistem

Derin
laserasyon

Cerrahi (major)
*islem dncesi
*slem sonrasi

istenen
diizey

%40-60

%40-60

*%80-100
*%30-60

%80-100
%50

%80-100
%50

%80-100
%50

%50
%50

%80-100
%60-80
%40-60
%30-50

Hemofili A

Giin sayisi

1-2 giin, yanit
yeterli degilse
daha uzun

2-3 glin, yanit
yeterli degilse
daha uzun

*1-2

**3-5 glin,
bazen sekonder
profilaksi olarak
fizyoterapide
daha uzun

1-7 glin
8-21 gun

1-7 gun
8-14 giin

1-6 glin
7-14 gln

3-b glin
5-7 gin

1-3 glin
4-6 glin
7-14 gln

istenen
diizey

%40-60

%40-60

*%60-80
*%30-60

%60-80
gun
%30 gin

%60-80
gin
%30 gln

%60-80
%30

%40
%40

%60-80
%40-60
%30-50
%20-40

Hemofili B

Giin sayisi

1-2 giin, yanit
yeterli degilse
daha uzun

2-3 glin, yanit
yeterli degilse
daha uzun

*1-2

**3-5 glin,
bazen sekonder
profilaksi olarak
fizyoterapide
daha uzun

1-7 glin
8-21 gun

1-7 gun
8-14 giin

1-6 glin
7-14 gln

3-b glin
5-7 giin

1-3 glin
4-6 glin
7-14 gln
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Optimal tedavi i¢in hasta, doktor, tedavi merkezi arasindaki iletisim
cok onemlidir.

Damar vyoluna asiri o0zen gosterilmelidir. Tedavide c¢ocukluk
doneminde 23 ya da 25 G, eriskinlerde ise 19 ya da 21 G igneler
kullanilmali, uygulama sonrasi da 3-5 dakika basi yapilmalidir.

Kas ici girisimlerden kaginilmalidir.

Analjezi icin parasetamol guvenli bir segenektir. Trombosit islev
bozuklugu yapan diger ilaclarin (aspirin, NSAIi, klopidogrel gibi)
kullanimindan kaginilmalidir.

Hastanin aktif yasamini engellemeyecek sekilde, olabildigince
travmadan uzak kalmasi saglanmalidir.

Hastanin, anne ve babanin yeterli egitimi saglandiktan sonra koruma
ve hafif/orta kanamalarin tedavisi ev sartlarinda yapilabilir.

Dizenli egzersiz onerilmelidir. Travma olusturabilecek sporlardan
mumkun oldugunca kaginilmalidir. En uygun egzersiz yuruyus ve
ylzmedir.

Hemofili hastalarinin eklem muayeneleri duzenli olarak yapilmali
ve hastanin poliklinik kontroli sadece faktor recete etmekten
ibaret olmamalidir. Eklem skorlama sistemi olarak agir hemofili
hastalarinda yilda 1 kez HJHS (Hemophilia Joint Health Score,
version 2.1) skorlama sistemi ile takip onerilir. Radyolojik skor
olarak ise X-ray ile Pettersson skoru yaklasik 3 yilda bir kez tavsiye
edilir. Hedef eklem gelisen veya Hemofili Konseyi'ne ¢ikartilacak
hastalarda ise mutlaka sorunlu eklemin manyetik rezonansi (MR)
cekilmelidir. Bunun disinda rutin eklem MR kullanilmasina gerek
yoktur. Ultrason ise hemofilide son yillarda parlamaya baslayan bir
radyolojik metottur. US ile HEAD-US skorlama sistemi ile periyodik
takip konusunda olumlu gorusler vardir. Ancak bu yontem ile birkag
yil daha tecribe edinilmesi sonrasi tarafimizdan gerekli tavsiyeler
yapilacaktir. Bu asamada HJHS eklem skorlamasi ile ultrason
skorlamasi bulgularinin paralel seyrettigi konusunda gorusler
vardir.
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Hemofili hastalari icin plazma kaynakli ve rekombinant Grlnler

mevcuttur.

Turkiye piyasasinda bulunan plazma kaynakli ve

rekombinant faktor konsantreleri tabloda gosterilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Tirkiye piyasasinda bulunan faktor konsantreleri (2017 yili

itibariyle)
Ticari Grin ismi

Plazma kaynakli faktor VIIl konsantreleri

Octanate

Beriate P

Haemate P

Factane

Fanhdi

Emoclot DI

Haemoctin SDH

immunate

Koate DVI

Factor 8Y

Rekombinant faktor FVIII konsantreleri
Recombinate (7. kusak)

Kogenate FS (2. kusak)

Advate (3. kusak)

ReFacto AF (3. kusak)

Plazma kaynakli faktor IX konsantreleri
Octanine

Immunine

Betafact

Nanofact

Aimafix

Berinine

Rekombinant faktor FIX konsantreleri
Benefix

Firma/Uretim yeri

OctaPharma/Berk ila¢
CSL Behring

CSL Behring
LFB/Erkim ilag
Grifols/Dem ilag
Kedrion/Onko
Biotest/Kanzuk
Shire/Eczacibasi
Grifols/Dem ilag
BPL/Vitalis ilag

Shire/Eczacibasi
Bayer
Shire/Eczacibasi
Pfizer

OctaPharma/Berk ilac
Shire/Eczacibasi
LFB/Erkim ilag
Centurion
Kedrion/Onko

CSL Behring

Pfizer
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Faktor VI (FVII) 1 1U/kg verildiginde, plazma FVIII dizeyi %2 artar,
yarilanma 6mri 8-12 saattir. ik verilecek, kilo basina yiikleme dozu

hesaplanirken asagidaki formul kullanilir:

Verilecek faktor miktari = [Hedeflenen faktor diizeyi — Hastanin
faktor dizeyil x kg x 0,5

ilk doz yukarida hesaplandigi sekilde verildikten sonra, eger
baslangicta hedeflenen faktor dlzeyi korunmak isteniyorsa bu
ylikleme dozunun yarisi 8-12 saatte bir tekrarlanir. Ornegin; FVIII
dizeyi %0 olan 20 kg'lik bir hemofili hastasi, major kanama ile
geldi ise; istenen FVIII dizeyi %100 olacagindan, (100-0)x20x0,5
islemi yapildiginda, ylkleme dozunun 50 IU/kg olacag, takip eden
dozlarin, 25 1U/kg/doz olarak, 8-12 saat arayla verilecegi hesaplanir.
Bireysel farmakokinetik farkliliklar nedeniyle, doz aralari ozellikle
¢cocuk hastalarda farklilik gosterebileceginden, major kanamalarda
ve cerrahi girisimlerden once gerekli olgularda in vivo faktor
toparlanma testi [in vivo recovery-(IVR)] ve/veya farmakokinetik
calismalar mutlaka yapilmalidir. in vivo toparlanma testi, 50 IU/kg
faktor uygulamasini takiben 15 dakika sonra plazma faktor dizeyi
dlclilerek yapilir. inflizyon dncesi faktér dizeyinin inflizyon sonrasi
faktor dlizeyinden cikarilmasiyla hesaplanir. Cikan farkin [U/kg
cinsinden uygulanan faktor miktarina bolinmesiyle elde edilen oran
testin sonucu olarak bildirilir. inhibitor varligi in vivo toparlanma
testinde bozukluga yol agar. Toparlanma testi sonuglari inhibitor
dizeyi hakkinda bilgi verici degildir. Disuk titreli inhibitor varliginda
yaniltici sonug¢ verebilir. Farmakokinetik ¢alisma igin onerilen
yaklasim: Faktor dizeyini %100'e ¢ikaracak doz verildikten sonra 0.,
30., 60. dakika, 3., 6., 9., 24., 32. ve 48. saatte FVIII dizeyi, FIX i¢in ise
ilave olarak 50. ve 72. saatte de kan alinmasidir.

Artik cok kullanilmayan bir yontem olan sirekli inflizyon yapilacaksa,
baslangic ylkleme dozu 24'e bollnerek, verilecek Unite/saat
bulunur.
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« Plazma kaynakli FIX 1 IU/kg verildiginde, plazma FIX dizeyini %1
arttirir, yart omri 18-24 saattir, ilk yikleme dozu hesaplanirken

asagidaki formdl kullanilir.

Verilecek faktor dizeyi = [Hedef faktor dizeyi - Hastanin faktor

diizeyi] x kg x 1

« ilk doz yukarida hesaplandigi sekilde verildikten sonra, eger
baslangicta hedeflenen faktor dizeyi korunmak isteniyorsa, bu
ylkleme dozunun yarisi 18-24 saatte bir tekrarlanir.

¢ Rekombinant urtnlerin doz hesaplamalari farkliiklar
gosterebildiginden kullanilan ilacin Urun bilgilerine bakilmalidir.

« Faktorler en az 5 dakika sure ile yavas damar i¢i bolus seklinde
uygulanmalidir (eriskinde 3 mL/dakika, ¢cocukta ise 100 IU/dakikay!
asmamalidir).

« Genel olarak; orta siddetteki kanama ataklarinda (hemartroz,
ilerlemis yumusak doku kanamasi) FVIII 20-25 1U/kg uygulanir, 12-
24 saat icinde bulgular devam ediyorsa tedaviye devam edilmelidir.

« Agir kanamalarda [merkezi sinir sistemi (MSS), cerrahi, ciddi
travmal:

FVIII: Baslangi¢ 50 IU/kg, sonra 12 saat arayla 25 |U/kg,

FIX: Baslangi¢ 80-100 IU/kg, sonra 18-24 saat arayla 40-50 IU/kg
uygulanir,

Tedavi sliresi ortalama 10-21 gunddur.

FAKTOR KONSANTRELERI DISINDAKI TEDAVI SECENEKLERI

a. Taze dondurulmus plazma (TDP)

TDP tedavisi glnumiz kosullarinda onerilmez. Ancak faktor
konsantresi yoksa ya da heniz kesin tani konulamayan hastanin
acil tedavi gereksinimi oldugunda verilebilir. Faktor konsantresine
ulasilinca TDP verilmesi kesilir. Ulkemizde olmamasina ragmen
yurtdisinda viral inaktivasyon islemi yapilmis TDP bulunmaktadir. 1
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mL TDP’'de, 1 IU FVIII var oldugu kabul edilmektedir. Baslangi¢ dozu
15-20 mL/kg'dir.

b. Desmopressin (DDAVP)

Desmopressin (1-deamino-8-D-arginine vasopressin) antidilretik
hormon sentetik analogudur. Desmopressin testine cevapli, hafif
hemofililerde ve tip 1 vVWH'de basit kanamalarin tedavisinde kullanilir.
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 SFi¢inde,enaz 30-45 dakikada uygulanir.Bir uygulamadaki
en ylksek dozu 30 pg olup daha fazla verilmemelidir. En Ust dizeyde
yanitinflizyon bitiminden 90 dakika sonra ortaya ¢ikar. Tasiflaksi gelisme
riski yiksektir (0zellikle ilk 3 uygulamadan sonra). Agir hemofili A'da
ve tiim hemofili B'li olgularin kanama tedavisinde yeri yoktur. Ozellikle
kadin tasiyicilarin kanamalarinin tedavisinde yararlidir. Ucuzdur. Ayni
zamanda, enfeksiyon bulasma riski yoktur. Hizli infizyonla tasikardi,
ylizde kizarma (flushing), titreme, abdominal rahatsizlik yaratabilir. Su
birikimi ve hiponatremi riski en dnemli yan etkilerindendir. Ozellikle, iki
yasindan kuguk ¢ocuklarda ve dogum sonrasi donemde hiponatremi ve
konvulsiyon riski vardir. Gebelikte kullanimi tartismalidir. Desmopressin
kullanimina bagli trombotik atak saptanmis (miyokard infarktisi dahil)
olgu bildirimleri (6zellikle yaslilarda ve arteryel hastaligi olanlarda)
yapilmistir. Edinsel hemostaz bozukluklari (kronik bobrek ve karaciger
hastaligi gibi) ve bazi trombosit hastaliklarinda kanama kontroli ve
kanama zamani uzunlugunu azaltmak ig¢in yararli olabilir. Nazal sprey
formu: 300 pg=(1V) 0,3 pg/kg >50 kg ise 300, <50 kg ise 150 pg onerilir.
Nazal sprey formunun ulkemizde hemofilide kullanim endikasyonu
yoktur.

c. Antifibrinolitik tedavi (Traneksamik asit)

Plazminojen aktivasyonunu yarismali olarak inhibe eden sentetik
bir antifibrinolitik ilac olup, fibrin stabilitesine destek olan yardimci bir
tedavidir. Mukozal kanamalarda cok etkindir. Tablet formunda, bolinmus
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dozlarda, 15-25 mg/kg/doz, 8 saat arayla, oral, 5-10 giin onerilir. Sindirim
sisteminde yan etkileri olabilir. Damar i¢i olarak kullanildiginda, 10 mg/
kg/doz (maksimum 500 mg), 8 saat arayla yavas inflizyonla verilmelidir.
Hizli inflzyonda hipotansiyona neden olur. Bobrek yetersizliginde ¢ok
dikkatli olunmalidir. Hematuride ve gogus cerrahisinde kullanimi
kontrendikedir. Aktive protrombin kompleks konsantreleri ile birlikte
kullanilmamalidir. FXI eksikliginde gorulen mukozal kanamalarda da
endikedir. Dental ve jinekolojik girisimlerde, epistaksis ve menorrajide
destek tedavisinde kullanilir.

YARDIMCI TEDAVILER

Eklem kanamalarina yonelik genel uygulamalarin tanimlanmasi
yapilan islemlerin bas harfleri ile RICE (Rest-istirahat, Ice-buz,
Compression-kompresyon,  Elevation-yukarida  tutma) olarak
tanimlanir. Ancak korumanin onemi bu konuda da anlasilinca,
onlenme kelimesi de eklenince RICE, PRICE (P=Protection) olarak
degistirilmistir. Buz uygulamasi sislik ve agri azalana kadar veya
eklem bolgesindeki derinin sicakliginin azalmasina kadar devam
edilir ki, bu da yaklasik 10-20 dakika kadar surer. Buzun direkt
deriye temasi engellenmelidir. Son vyayinlarda ozellikle “"uzun
sureli buz uygulamasinin” koagulasyon ve yara iyilesmesi Uzerine
olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir. Bu nedenle soguk veya buz
uygulamasinin ozellikle itk 6 saatte yapilmasi ve daha uzun sure
devam edilmemesi onerilmektedir.

KANAMA YERINE GORE TEDAVi YAKLASIMLARI VE
KOMPLIKASYONLAR

a. Eklem kanamasi (Hemartroz)
« Tanisi ve faktor dizeyi onceden bilinen hastalarda tedavi oncesi
faktor dizeyi olglilmesine gerek yoktur.

« ilk bulgu ya da travma sonrasi uygun dozda faktor verilmeli, daha
sonra hasta klinik olarak degerlendirilmelidir. Eklem agrisi veya
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hareket kisitliligi devam ederse 2. doz, hemofili Ada 8-12 saat,
hemofili B'de 18-24 saat sonra tekrarlanmalidir. Eklem bulgulari
kaybolana kadar uygun doz ve siklikta faktor verilmesine devam
edilmelidir.

» Hemofili Ada ilk doz 25-40 IU/kg'dir. ilk 2 saat icinde tedavi edilen
hastalarin ¢ogunda tek doz yeterlidir. Agir kanamalarda ise daha
ylksek dozlar kullanilmalidir.

» Buzuygulamasi, geciciistirahatve eklemin ytuksekte tutulmasi destek
tedavilerini olusturur. Agriy1 azaltmada, kanamanin gerilemesinde
yararli olabilir.

* Agriazaldiktan sonra eklem mobilize edilmelidir. Rutin olarak al¢i ve
atel uygulanmasindan kaginilmalidir.

e Akut hemartrozda kortikosteroid kullanimi onerilmez.

*  Semptomlar 3 giinden fazla devam ediyorsa inhibitor varligi, septik
artrit ya da kirik dusundlmelidir.

* Kalga eklemi ya da asetabular kanama femur basi aseptik nekroz
riski nedeniyle hizla tedavi edilmelidir.

» GuUnde 2 kez faktor uygulanarak, en az 3 gun boyunca faktor duzeyi
%30'un Uzerinde tutulmalidir. Yerine koyma tedavisi ile birlikte kesin
yatak istirahati uygulanmalidir.

b. Eklem aspirasyonu

» Rutinde eklem aspirasyonu onerilmez. Ancak faktor yerine koyma
tedavisine 24 saat icinde yanit alinamiyorsa, kanamayla orantisiz
olacak sekilde eklem c¢ok agrili, sis ve gerginse (septik artrit
sliphesinde) ve hastanin inhibitorii yoksa bu konuda deneyimli
uzman tarafindan yapilabilir. Faktor dizeyi 48-72 saat sliresince, en
az %30-50 dlzeyinde olmalidir. En az 16 G'lik igne kullanilmalidir.
Aspirasyondan sonra en az bir saat eklem immobilizasyonu
saglanmalidir.

c. Radyolojik degerlendirme

» Hemartrozda rutin gorintileme onerilmez. Gorintileme sadece
travmatik lezyonu dislamak i¢in kullanilmalidir.
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¢. Fizik tedavi yontemleri

- immobilizasyon ve agirlik vermemeyi takiben, faktor verilmesi ile
rehabilite edici fizik tedavi onerilmektedir.

d. Hedef eklem (Kronik hemartroz)

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

e. Kronik sinovit ve tedavi secenekleri

« Kas gucunu dizeltmek ve eklem hareketini sirdirmek igin gtinlik
egzersiz yapilmali ve tekrarlayan kanamayi onlemek igin koruyucu
faktor verilmelidir. Yogun fizyoterapi ile kisa sireli (en az 6-8 hafta)
sekonder profilaksi yararlidir.

f. Sinoviyektomi

« Kronik sinovit, sik tekrarlayan kanamalar kontrol altina alinamayip
devam ettiginde dusinilmelidir. Radyoizotopik (Rhenium 186 veya
Yttrium 90), artroskopik ya da cerrahi sinovektomi secenekleri vardir.
Bu tedavi secenekleri deneyimli ekip ve yogun faktor kullanimini
gerektirir. Radyoizotipik se¢enekler arasinda Yttrium 90 daha ok dizler
icin Rhenium 186 ise dirsek, ayak biledi ve omuz eklemi i¢in onerilir.
Sinoviyektomiislemlerinde faktor tiiketimien az olan radyosinoviyektomi
oldugu icin en maliyet-yarar olan yontem radyosinovektomidir.

g. Psodotiimorler

» Nadir gortlen kronik bir hemofili komplikasyonu olup, uzuvlari
ve norovaskuler yapilari etkilediginde dikkate alinmalidir. Lezyonun
buyukligine gore lokal onlemler, faktor verilmesi ve amputasyona
kadar gidebilecek cerrahi yontemler onerilmektedir. Alti hafta sire ile
faktor dizeyini %30-50 arasinda tutacak sekilde faktor replasmanini
takiben rezorpsiyon goruluyor ise hedef faktor duzeyi azaltilarak
tedaviye devam edilebilir. Basi yapmasi, kitlenin gerilememesi
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durumunda eksizyonu gerekebilir. Ancak glnimuzde duzenli faktor
kullanimi arttigindan goridlme sikligi oldukga azalmistir.

h. Kiriklar

- Tedavide acil olarak faktor verilmelidir. Baslangicta ve takiben 3-5
gin slre ile faktor dizeyleri en az %50 olmalidir. Agik ve komplike kirik
olmadigl taktirde bildirilen sure ve doz yeterlidir. Bazi hastalarda yari
dozda 10-14 giin idame faktdr replasmani gerekebilir. Ozellikle yumusak
doku hasari varliginda doku igine kanamalarin kontrolli agisindan
uzun sureli faktor replasmani gerekebilir. Kirik stabil olduktan sonra
fizik tedavi uygulamasi gerekebilir. Siddetli rehabilitasyon gerektiren
ortopedik cerrahi girisimlerden sonra fizik tedavi yapildiginda FVIII 20-
30 1U/kg, FIX 40-60 IU/kg uygulanmalidir.

Kas-Doku ici Kanamalari

« Onerilen doz tablosuna gore tedavi edilmelidir. izlemine gore, 2-3
glntedavigerekebilir.Bazikanamalarnorovaskiler basiya neden olabilir.
iliopsoas kasl (femoral sinir felci), soleus kas! (posterior tibial sinir; ekin
deformitesi) ve on kol kaslari (Volkmann iskemik kontraktird) bunlara
ornektir. Bu bolgelerin kanamalarinda acil olarak yuksek dozlarda ve
uzun sureli faktor verilmesi gerekir. Etkilenen uzvun elevasyonu ve fizik

tedavi de yardimci yontemler olarak faktor verilmesine eklenmelidir.
ILIOPSOAS KANAMASI

. iliopsoas kas i¢i kanamalarinin vyeri diger kas-doku igi
kanamalarindan ayri olarak degerlendirilmelidir. Hastanin hastaneye
yatirilmasi gerekmektedir. Yedi-10 gin sire ile faktor verilmesi ve
kesin yatak istirahati uygulanmalidir. Gerek tani ve gerekse izlemde
gorintileme yontemleri [ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi (BT)/
MR] kullanilmalidir. Agri kaybolana kadar hastanin fiziksel aktivitesi
azaltilir. Fizik tedavi cok onemlidir. Akut donem sonrasi sekonder
profilaksi yapilmalidir.
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KAFA TRAVMASI/MERKEZI SiNiR SISTEMi KANAMASI

* Hemofilide en onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Klinik ve
radyolojik degerlendirmeyi beklemeden acil olarak uygun doz ve
surede faktor verilmesine baslanmalidir. TUm kafa travmalari ve
siddetli bas agrisi oncelikle kafa icine kanamis gibi acil olarak tedavi
edilmelidir. FVIII 50 IU/kg (faktor dizeyi %80-100) olacak sekilde
hemen baslanmalidir, sonraki dozlar goruntileme sonuglarina
(kraniyal BT/MR) gore ayarlanmalidir. Kafa travmasi geciren olgular,
ge¢ donemde de kanama agisindan dikkatle izlenmelidir. Travma
olmadan siddetli bas agrisi varliginda mutlaka kafa ici kanama akla
gelmelidir.

« Kafa i¢i kanamalarda FVIII aktivitesi ilk 1-7 gin %80-100, sonraki
ginlerde (8-21 giin) %50'lerde olmalidir. Hemofili B'de ise FIX
aktivitesiilk 1-7 glin %60-80, sonraki ginlerde (8-21 gtin) %30'larda
tutulmalidir.

» Akut donem tedavisi (14-21 glin) sonrasl, en az 6 ay profilaktik tedavi
verilmelidir. Bu amagla: FVIII 20-40 1U/kg, gun asiri, FIX 20-50 [U/kg,
haftada 2 kez uygulanmalidir.

BOGAZ VE BOYUN KANAMASI

« Tipki MSS ve iliopsoas kanamasi gibi hipofarinjeal kanamalarin
morbiditesi ve mortalitesi yuksek bir klinik tablodur. Acil mudahalede
bulunmak gerekir. Oncelikle havayolu acikligi kontrol edilmeli, faktor
verilmeli, sonra dederlendirme yapilmalidir. izlemi hastanede ve diger
ilgili disiplinlerle birlikte yapitmalidir.

AGIZ ICi KANAMA VE BURUN KANAMAS|

« Hafif kanamalarda sadece traneksamik asit yeterli olabilir. Orta
ve agir kanamalarda ise faktor verilmelidir. Traneksamik asit agiz icgi
gargara seklinde kullanilabilir. Parga buz tedavisi de etkili olabilir.
Gereginde dis hekimi/kulak burun bogaz uzmanlari ile konsultasyon
yapilmalidir. Burun kanamasinda ise, bas one dogru pozisyonda, her iki
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burun bosluguna en az 20 dakika basi yapilmalidir. Kanama uzar ya da
sik tekrarlarsa uygun dozda faktor tedavisi verilmelidir. Traneksamik
asit kanama kontroliinde yardimci olabilir.

AKUT SINDIRIM SiISTEMi KANAMASI

» Faktor verilmesi agisindan uygun doz, siklik ve slire agisindan
tabloya bakiniz. Mukozal kanamalarda kontraendikasyon yok ise
traneksamik asit eklenmelidir. Hipovolemi ile mucadele go6zden
kacirilmamalidir.

URINER SISTEM KANAMASI

« Agrisiz hematlride yatak istirahati uygulanmali, hidrasyon (3
litre/m?) ve steroid tedavisine (prednizolon 0,5 mg/kg/gin, 3-4 gln)
baslanmalidir. Hastanin agrisi ya da persistan yogun hematurisi varsa
faktor destegi hemattri dizelene kadar yapilmalidir. Hematuri devam
eder ya da tekrarlarsa uroloji konsultasyonu istenmelidir. Traneksamik
asit kullanimi kontrendikedir.

YUZEYEL KANAMALAR

» Hasta, kanamanin ciddiyeti ve norovaskuler tutulum agisindan
degerlendirilmelidir. Yizeyel kanamalarda faktor tedavisi gerekmez.
Basi ve buz uygulamasi yararlidir. Periton arkasinda, skrotum, gluteal
bolge ve uyluk kanamalarinda kan kaybi fazla olabilir, acil tedavi
yapilmalidir. Yizeyel laserasyonlarda yara temizligi, basi ve yara band,
abrazyonlarda ise temizleme ve basi yeterlidir. Derin laserasyonlarda
ise faktor tedavisi (tabloya uygun olarak), sonra dikme islemi uygulanir.
Dikis alinirken de bir doz faktor yapilmalidir.

HEMOFILIDE DiS SORUNLARI

» Genellikle rutin muayene ve temizlikte faktor 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.
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Mandibular sinir blogu tedavisi oncesi hemofili A'da faktor duzeyi
%50, hemofili B'de %40 olmalidir. Dis ¢ekimi faktor verilme tablosuna
gore yapilmalidir. Traneksamik asit eklenmesi ile faktor tiketimi aza
indirilebilir. Yogun tedavilerde (dikis gerekenlerde ya da coklu dis
cekimlerinde) hastanede yatarak takip ve tedavi yapilmasi gerekebilir.
Sitdisleri dokdilirken kanama olabilir, oncelikle basi ve buz, kontrol
altina alinamazsa antifibrinolitik ilag, nadiren faktor tedavisi verilir.
Agiz i¢i hijyenin korunmasi ¢ok onemlidir. Hemofilik aile ve hastalarin
buna oldukga onem vermesi gerekmektedir. Disler glinde en az 2 kez,
flor iceren dis macunlari ile fircalanmalidir. Dis hekimi randevusu ilk
disler ¢cikmaya basladigi andan itibaren alinmalidir. Derin enjeksiyonlar,
cerrahi girisimler - ozellikle kemigi kapsayan (dis ¢ekimi, implant)
ya da rejyonal lokal anestezik blok tedavisi uygun faktor duzeyi
saglandiktan sonra yapilmalidir. Oral enfeksiyon varsa cerrahi oncesi
antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. On yasindan sonra disler mutlaka
degerlendirilmelidir. Traneksamik asit topikal olarak, %5’lik soliisyondan
10 mL 2 dakika, glinde 4 kez, 7 gun kullanilabilir. Dis ¢gekiminden sonra
soguk, sivi yiyecekler, 5-10 giin slreyle tercih edilmelidir.

Hasta izlemi ve Degerlendirilmesi

Hastalar 6-12 ayda bir degerlendirilmelidir. Kas-iskelet sistemi klinik
skorlarla yillik, radyolojik skorlar ise endike oldugunda ol¢ulmelidir.
Hastalarin eklem sagligi durumu en az yilda bir kez olacak sekilde
yapilmalidir. Bu amagla gelistirilmis olan HJHS ozellikle 4-18 yas arasi
bireylerde basta diz, dirsek ve ayak bilegi olmak Uzere eklem sagligini
degerlendirmek igin gelistirilmis olan bir skorlama sistemidir. Bu
skorlama yontemiyle hem ortopedik operasyonlar oncesinde hastalarin
degerlendirmesi vyapilabilir hem de uygulanan FTR programlarina
hastalarin verdigi yanit olgulebilir. Radyolojik olarak ise Pettersson
X-ray Skorlama yontemi yani sira, ozellikle kikirdak ve yumusak
doku bakimindan ¢ok ayrintili bir inceleme gerektiren olgularda MR
goruntuleme yontemleri kullanilabilir. Ozellikle son yillarda hem
pratik hem de yaygin olusu nedeniyle eklemlerin ultrasonografi ile
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degerlendirilmesi yaklasimi da gunluk pratige girmeye baslamistir.
Faktor kullanimi ve inhibitor gelisimi yaninda transflizyona bagl
enfeksiyonlar (HIV, HCV, HBV, diger) ile karaciger islev testleri kontrol
edilmelidir. Plazma kaynakli faktor konsantresi kullananlarda yilda bir
kez, rekombinant faktor kullananlarda ise 3-4 yilda bir kez serolojik
testlerin yapilmasi uygun olacaktir. Hemofiliklerde en iyi sporun ylizme
ve yiirliyls oldugu kabul edilmektedir. Ozellikle son yillarda hemofilik
bireylerde giderek onem kazanan saglikla iliskili yasam kalitesi de
degerlendirilmelidir.
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COCUKTA PROFILAKSI

GIiRIS

Agir hemofili olgularinda (faktor aktivitesi <%1) sik tekrarlayan
eklem i¢i kanamalar nedeniyle kalici eklem sakatliklari gorilmesi
kaginilmaz olmaktadir. S6z konusu eklem problemleri, faktor
konsantresi kullanma imkani olan hastalarda bile tamamen
onlenememektedir. Bunun nedeni klasik tedavi protokollerinde
klinik olarak kanama bulgulari ortaya ¢iktiktan sonra faktor tedavisi
uygulanmasidir (kanadikca, epizodik veya on-demand tedavi). Kanama
olustuktan sonra uygulanan tedavi ne kadar etkin ve yiksek dozda
kullanilsa bile ardi sira gelen kanama ataklari eklemde sinoviyal

zedelenme olusturarak kalici eklem sekellerine (hemofilik artropati)
zemin hazirlamaktadir.

Bilindigi Uzere hafif hemofili hastalarinda eklem problemleri hemen
hi¢c gorilmemekte, orta derecede klinikle seyreden hastalarda (%1<)
ciddi problemler olusmamaktadir. iste bu gercekten yola cikilarak
1950°li yillarin sonlarinda hemofilide kanamalarin onlenmesi yani
“Profilaksi” kavrami Nillsson ve ark. tarafindan ortaya atilmistir. isvec'te
baslayan profilaksi uygulamasi basariya ulasinca 1990l yillarda tim
bati ulkelerinde yaygin kullanim alani bulmustur. Faktor dizeyleri
her zaman %71'in Uzerinde tutulamasa dahi faktor konsantreleri
ile profilaktik replasman tedavilerinin yararli oldugu gosterilmistir.
Yaklasik yarim asira dayanan deneyimlerden sonra hem Dunya Hemofili
Federasyonu (WFH) hem de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan agir
hemofili hastalarindaki hemofilik artropatinin onlenmesi konusunda
“birinci secenek” tedavi olarak onerilmektedir.

Bati  ulkelerinde profilaktik faktor kullaniminin  kisitlanmasi
ekonomik kaygilardan ¢ok kan vyoluyla bulasan viral enfeksiyon
hastaliklarindan korku nedeniyle olmustur. Kuru isitma, pastorizasyon,
buharda Isitma, solvent-deterjan ve nano-filtrasyon yontemleriyle
oldukga guvenli faktor konsantrelerinin piyasaya ¢ikmasi sonrasinda
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profilaksi uygulamasi hizla yayginlasmaya baslamistir. Son 20 yilda
ABD ve Avrupa'da rekombinant teknolojiyle uretilen FVIII ve FIX
preparatlarinin kullanima girmesiyle viral bulas agisindan mutlak
emniyetli ¢izgiye ulasilmistir.

Giincel Profilaksi Tanimlari

Bugine kadar yapilmis olan pek ¢ok klinik ¢alisma profilaktik
tedavinin kanadikga tedaviye Ustunliglnu gostermistir. Bu calismalarda,
ozellikle erken donemde ve olabildigince az sayida eklem kanamasindan
sonra baslanan profilaksi uygulamalari ile daha iyi sonuglar elde
edilmesi nedeniyle profilaksi taniminin glncellenmesi geregi ortaya
ctkmistir. Ginlmuzde profilaksi tanimi yasa ve/veya ilk kanama atagina
gore yapilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Uygulanan tedavi modeline gore profilaksi tanimlari

Tedavi modeli Tanim

Kanadikga tedavi Klinik olarak kanama bulgusu varliginda uygulanan
(epizodik veya tedavi

on-demand)

ikinci blytk eklem** kanamasindan ve 3 yasindan
Primer profilaksi once, fizik muayene ve/veya gorintileme yontemleri

ile eklem hasarinin olusumuna ait bulgular ortaya

ctkmadan once baslanan duzenli ve devamli* tedavi

iki ya da daha fazla sayida gerceklesen biiyiik
Sekonder profilaksi eklem* kanamasindan sonra, ancak fizik muayene ve
radyolojik gortntileme yontemleri ile “eklem hasarinin”
olusmasindan once baslanan dizenli ve devamli* tedavi

Fizik muayene ve radyolojik gorintileme yontemleri

Tersiyer profilaksi ile etkilenen eklemlerde eklem hasarinin basladiginin
gosterilmesinden sonra uygulanan duzenli ve devaml*
tedavi

intermittant Kanamalarin ~ onlenebilmesi  amaciyla bir  yillik

(periyodik) profilaksi  siirede toplam 45 haftayi asmayan kisa streli tedavi
uygulanmasi

*Bir yillik stirede (52 hafta) en az 45 hafta boyunca (%85) diizenli tedavi uygulanmasi
**Biyuk eklemler=diz, dirsek, ayak bilegi, kalca ve omuz eklemleri
Kaynak: World Federation of Hemophilia-2012
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Profilaktik Tedavinin Amaci

- Agir hemofili hastasinda en onemli morbidite nedeniolan “hemofilik
artropati” olarak adlandirilan kalici eklem sakatliklarini onlemek,

- Yasami tehdit eden kanamalari onlemek,

- Olasl kanamalarin sayisini azaltmak,

- Hemofili hastasi ve ailesinin hayat kalitesinde artis saglamak,
- Normal hayata uyum ve psiko-sosyal entegrasyonu saglamak,

- Kalici sakatliklarin engellenmesi ile hemofili hastalarinin gercek
potansiyellerini sonuna kadar kullanmalarini saglayarak uzun sureli
toplumsal maliyetlerin azalmasini gerceklestirmektir.

Proflaksi tedavisi almakta olan hemofili hastalari ve onlarin
aileleri ile kanadikg¢a tedavi almakta olanlar kiyaslandiginda profilaksi
grubunun daha iyi bir yasam kalitesine [quality of life: (QolL)] sahip
oldugu gorulmustdr.

Bazi hastalarda ise, ozellikle hedef eklem gelismis olanlarda,
kanama sikligini azaltabilmek amaciyla 3-6 ay gibi “"kisa slreli” periyodik
(intermittant) profilaksi uygulamalarinin da yararli oldugu gosterilmistir.

Profilaksi Modelleri

Hemofili gibi dogumsal/kronik hastaliklarda kesin ve kalici tedavi
henliz gelistirilememis olmasi nedeniyle glinimtzde bu hastalar
icin “primer profilaksi” en etkin ve guvenilir tedavi modeli olarak
gortinmektedir. Optimal profilaktik tedavi rejiminin hangisi oldugu
konusunda yuksek derecede guvenilir klinik kanitlar bulunmasa da
pek cok klinik calismada elde edilen sonuglar erken yaslarda baslayan
profilaksiyi onermektedir. Ayrica son yillarda hastanin klinik kanama
ozellikleri  dogrultusunda  “profilaksinin  bireysellestirilebilecegi”
yonlnde de yayinlar bulunmaktadir. Konuyla yakindan ilgili olan
degisik Ulkelerde farkli dozlardaki profilaksi rejimleri uygulanmaktadir
(Tablo 2).
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Tablo 2. Hemofilik gocuklarda uygulanan profilaksi rejimleri

Yiiksek-doz rejimler (isvec ve Kuzey Amerika)

Hemofili A 25-40 IU/kg Haftada 3 kez veya guinasiri
Hemofili B 25-40 1U/kg Haftada 2 kez

Orta-doz rejimler (Hollanda)

Hemofili A 15-25 1U/kg Haftada 2-3 kez

Hemofili B 30-50 IU/kg Haftada 1-2 kez

italyan Hemofili Merkezleri Birligi Modeli (AICE)

Hemofili A 25-30 IU/kg Haftada 3 kez

Hemofili B 30-40 1U/kg Haftada 2 kez

Kanada Modeli

Hemofili A/B 50 IU/kg Haftada 1 kez

isvec modelinde, profilaktik tedaviye 1-2 yas arasinda haftada tek
doz seklinde ve ilgili hemofili merkezlerinde baslanir. Zaman iginde
hastanin kanamalarina, ¢ocugun periferik venlerinin durumuna ve
ailenin ev tedavisini gergeklestirmesindeki becerisine gore inflzyon
sikligi once haftada 2, daha sonra haftada 3'e arttirilir. Bu yaklasim ile
16-18 aylik stire sonunda gunasiri faktor tedavisinin uygulanabildigi “Ev
Tedavisi” modeli yerlestirilmektedir. Bu uygulama ile faktor aktivitesinin
%1'in Uzerinde tutulabildigi ve klinik olarak etkilenmenin olmadigi
gosterilmistir.

Kanada modelinde, hemofilik ¢ocuk 1-2 yaslari arasindayken
tedaviye haftada bir kez maksimum 50 IU/kg dozuyla baslanmaktadir.
Ucer aylik periyotlar ile hastanin kanama sikligi klinik olarak
izlenmektedir. Uc aylik siire icinde ayni ekleme 3 kanama veya toplamda
4 kanama gegiren hastalarin tedavi dozu once haftada 2 kez 30 IU/kg'ye
ve daha sonra gerekirse haftada 3 kez 25 IU/kg'ye arttirilmaktadir.
Yakin zamanda yayinlanmis olan bir ¢alisma sonuglarina gore ortalama
4,1 yillik izlem slresince profilaksiye alinan ¢ocuklarin %40'1 haftada
tek dozda kalirken, hastalarin sadece %16'sinda full-doz profilaksi

rejimine (haftada 3 kez) gecilmek zorunda kalinmistir. Ayrica, hem Isvec
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hem de Kanada yaklasimlari santral venoz yol gereksiniminde onemli
bir azalma saglamistir (sirasiyla %24 ve %40). Ancak Kanada modeli
ile hedef eklem gelisim sikligi arttigindan infizyon sikligini daha kisa
stirede arttirmak gerektigi yoninde revizyon yapilmistir.

Bireysellestirilmis Profilaksi

Daha uzun yari omurld yeni faktor konsantrelerinin gelistirilmesiyle
daha az inflizyon sayisiyla birlikte hastalar ve ailelerin tedaviye uyumu
kolaylasacak ve daha az miktarda faktor konsantresi tiketimi saglanmis
olacaktir.

Son yillarda hemofilide yas ve kilo esasli klasik tedavi yaklasiminin
yerini “Bireysellestirilmis Profilaksi” anlayisi almaya baslamistir. Bu
yaklasimda hastanin yasi ve vicut agirtigi yaninda yasam tarzi/fiziksel
aktivite duzeyi, kas-iskelet sisteminin durumu, kanama klinigi ozellikleri,
hastanin tedaviye uyumu, hedef eklemvarligi, cerrahigereksinimiveilave
baska hastaliklarin varligi cnem kazanmaktadir. Ozellikle kullanilmakta
olan faktor konsantrelerinin organizmaya girdikten sonra gegirmis
oldugu tim sturegleri ifade eden “bireysel farmakokinetik 6zelliklerin” de
goz ontinde bulundurulmasi her gegen glin onem kazanmaktadir. Bireye
ait farmakokinetik ozelliklerin bilinmesi sonucunda hastanin yasam
tarzina en uygun olan optimal faktor dozu hesaplari yapilabilmekte
ve bu sayede hastalar igin “en guvenli dip faktor duzeyleri” elde
edilebilmektedir.

Hangi Hastalar Profilaksi Almalidir?

- Gelismis Ulkelerde profilaksi programlari hemofili hastalarinda
daha yaygin olarak kullanilabilirken tlkemiz gibi ekonomik agidan
gelismekte olan bolgelerde profilaktik tedaviye alinmasi dusinulen
hastalarda bazi kriterlerin goz oninde bulundurulmasi gerekmektedir.
Bunlari 6zetleyecek olursak;

- Hasta klinik ve laboratuvar olarak “"agir hemofili” grubunda
olmalidir.
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- “Cocuk hastalar” prensip olarak kalici sakatlik olusmadan once
uzun sureli profilaksiye alinmalidir.

- Hasta ve ailesinin “tedaviye uyumu” tam olmalidir.

- Profilaksi oncesinde ve uygulama slrecinde mutlaka onerilen
zamanlarda “inhibitor taramasi” yapilmalidir.

- Profilaksi programina izin veren “sosyal glvenceye” sahip
olmalidir. Profilaksi verilecek hasta sec¢iminde glnimuzde gegerli
olan saglik uygulama tebligi geri ddeme yaklasimina uyulmasi onerilir.
Boylece faktor dizeyi %1 ve altinda olan hastalar yani sira faktor dizeyi
>%71 olmasina karsin sik kanayan (ayda 3 ve daha fazla kanamasi olan)
cocuklarin da profilaksiden yararlanmasi saglanabilir.

- Kag¢ yasinda baslanabilirse baslansin profilaksinin mimkinse 18
yasina kadar surdurtlmesine calisilmalidir.

Ulkemizde; haftada 2 veya 3 kez 20-40 1U/kg dozlarda uygulanacak
olan “sekonder/tersiyer profilaksi” yani sira uygun olan ¢ocuklarda
“Primer profilaksi"nin de baslanmasini cnermekteyiz.

Primer profilaksiye haftada bir inflizyon ile baslanip, kanama halinde
zaman kaybetmeden haftada 2 ve gerektiginde 3'e ¢ikarilmasi onerilir.
Hemofili B hastalarinda ise haftada 1 veya 2 uygulama yapilmasi
yeterlidir.

Uygulama sikligina gore doz da degisecektir. Primer profilaksiye
haftada bir baslanacaksa 30-50 U/kg/doz uygulanmasi ve profilaksi
amaciyla bir defada verilecek dozun 50 IU/kg'yi asmamasi onerilir.
Haftada 2 veya 3 kez kullanan hastada ise 20-40 U/kg doz onerilir.

YENi TANI ALAN AQIR HEMOFiLI HASTASI COCUKLAR iCiN
KULLANILACAK FAKTOR SECIMINE YONELIK ONERILER

inhibitér gelisimi agir hemofili A (sHA) hastalarinda en sik gelisen,
en ciddi ve en pahali tedavi komplikasyonudur.
Hemofili-B hastalarinda ve FVIII dizeyi >%1 olan orta-iliml

hemofili-A hastalarinda faktor preparati secilirken rekombinant
Urinlerin (rek-FVIII) secilmesi tavsiye edilir.
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sHA tanisiyla izlenen ve FVIII i¢in 50 uygulama ginind (ED)
tamamlamis (PTP grubu) hastalarda da rek-FVIII Griinler onerilir.

Ancak yeni tani PUP grubu sHA hastalari 6zel bir gruptur. Hentiz 50
ED’yi tamamlamamis PUP hastalarin tasidigi inhibitor risk faktorlerinin
dikkate alinip “kisisellestirilmis” bir yaklasim yapilarak, kullanilacak
FVIII GrdnUndn secilmesi onerilir.

inhibitor gelisim siireci sadece hastanin kullandigi faktor konsantresi
ileilgiliolmayip baziedinsel ve genetik risk faktorlerinden etkilenmektedir.
Yeni tani hastanin klinik tablosu ve laboratuvar sartlari uygunsa oncelikle
FVIIl geni mutasyon analizi yapilmaya calisilmalidir. Ancak kanamaiile tani
alan ve FVIII gen incelemesine zaman kalmadan FVIII tedavisi gerektiren
hastalarda ise diger inhibitor risk faktorlerinin dikkate alinmasi onerilir.
Tablo 3'te siralanan bu risk faktorlerinden herhangi birisi mevcutsa
plazma kaynakli faktor (pd-FVIII), herhangi bir risk faktori mevcut degil
ise rek-FVIII veya plazma kaynakli FVIII tercih edilmesi tavsiye edilir.

Secim yapilirken hasta ailesine onlarin anlayabilecegi bir dille
bilgi verildikten ve sorulari yanitlandiktan sonra, anne ve babanin iki
nusha olarak sorumlu hematolog ile birlikte imzaladigi bilgilendirilmis
onam formunun bir niishasi aileye verilmeli, digeri ise hasta dosyasina

konulmalidir (Ek-1: Onay formu érnegi).

Tablo 3. Hemofili hastalarinda inhibitor gelisimindeki temel risk faktorleri

Genetik riskler

1. Ailede inhibitor gelisme GykusU (agabeyinde veya dayisinda inhibitor oykisi)
2. FVIIl geninde delesyon veya non-sense tipte mutasyon saptanmasi

Edinsel riskler

1. Tani anindaki ilk 10 ED sirecinde >5 glin FVIII tedavisi gerektiren ciddi kanama
atagi olmasi (beyin kanamasi, iliopsoas kanamasi vb.)

2. Ayni stireg icinde >3 glin FVIII kullanimini gerektirecek bir cerrahi operasyonun
gerekli olmasi

3. Alti aydan once profilaksiye baslamanin gerekli olmasi (travmatik veya

travmatik olmayan kanamalar nedeniyle)

FVIII: Faktor VI
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Ek-1:

TURK HEMATOLOJI DERNEGI-HEMOFILI ALT
KOMITES]

(Versiyon-1; 17 Ekim 2016-Antalya)

Hemofili Hastasi Cocukta Tedavi icin Uygun
Faktor flaci Secimi ile ilgili Olarak Sorumlu
Hekimin Hasta Ailesini Bilgilendirmesine Dair
Form

Sayin Anne ve Baba;

Bildiginiz gibi ¢ocugunuz hastanemizde agir Hemofili-A
(dogumsal faktor 8 eksikligi) tanisi almistir. Kanindaki élcilen faktor
8 seviyesi ise %1 dizeyinin altindadir.

Hemofili hastaligi hayat boyu siren genetik bir kan hastaligi
olup kanin pihtilasmasinin yeterli olmamasi ile yani kanamaya
egilim ile seyreder. En sik kanamalar kas ve eklemler bolgesinde
olur. Hastalik erkek ¢ocuklarda gorulur. Tedavide kullanilan faktor
8 nedeniyle hemofili A'yi tedavisi olmayan bir hastalik olarak
degerlendirmiyoruz. Cocugunuz ylurtimeye ve kosmaya basladikca
carptigi yerlerde deride morarmalar, diz, dirsek ve ayak bilegi
eklemlerinde agrili sislikler (eklem ici kanamalari) baslayacaktir.
Ancak soz konusu kanamalar tedavide kullanacaginiz faktor 8
tedavisiyle rahatlikla durdurulabilir. Ayrica “profilaksi” adi verilen
koruma programi uygulandigi takdirde gocugunuzun kanamalari
belirgin olarak onlenebilir. Haftada 1-3 kez damar yoluyla
kullanilacak olan bu faktor 8 ilaclari hemofilide kanamalardan
korunmanin temelini olusturmaktadir. Cocugunuzun kullanacagi
faktor ilaclarinin temin edilebilmesi icin oncelikle “hemofili karnesi”
¢ikaracak ve daha sonra da doktorunuzun yazacagi bu ilaglari
eczanelerden temin edecek ve cocugunuzda kullanacaksiniz.

Tamami yurt disindan ithal edilen soz konusu faktor ilaclari iki
ayri grupta degerlendirilebilir:
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a. Plazma (kan) Uriini olan faktér 8 ilaclari (llkemizde farkl
secenekler mevcuttur),

b. Sentetik olarak (retilen (rekombinant) faktér 8 ilaclari
(ilkemizde farkli secenekler mevcuttur).

Her iki grup faktor 8 ilaci da piyasada bulunmakta ve SGK
tarafindan aynifiyatlardan geriodemesiyapilmaktadir. Cocugunuzun
takip ve tedavisini diizenleyecek hematolog sizin i¢cin hangi faktor 8
ilacini kullanmayi uygun gortrse onu kullanmanizi tavsiye ederiz.
Ancak doktorunuz bu secimi yaparken sizi aydinlatacak ve tercih
ettigi ilaglar hakkinda ayrintili bilgiler verecektir. Lutfen akliniza
takilan konulari sormaktan ¢cekinmeyiniz.

Piyasada bulunan faktor 8 ilaglari ister kan lruni olsun isterse
sentetik olsun, Avrupa veya Amerikan standartlarinda retilen ithal
biyolojik ilaclardir. Tum faktor 8 ilaclarinin etkinlik (kanamalari
durdurma glici) ve fiyatlari aynidir. Kan Jdrini olan faktér 8
ilaclarinda hepatit (HBV-HCV) ve HIV viriisii bulasma riski son 10 yilda
yok denecek kadar azalmistir. Ancak yine de kan urinu olduklarr igin
yeni ortaya cikan bazi virtislerin bulasma riski az da olsa mimkun
olabilir. Rekombinant ilaglarda ise virls bulasma riski yoktur.

Inhibitor gelisimi ise hemofili tedavisinin en sik karsilasilan ve
en ¢ok sorun yaratan yan etkisidir. Burada ortaya ¢ikan ve sorun
yaratan tedavide kullanilan faktor 8 proteinine karsi hastanin
kaninda anti-faktor 8 antikoru olusmasidir. Bu antikor tedavide
kullanacagimiz faktor 8 ilacini etkisiz hale getirecegi icin hemofili
hastalari acisindan istenmeyen ve tehlikeli bir komplikasyondur.
Bu nedenle inhibitér gelismemesi icin elden gelen her turli énlem
alinmalidir.

Ozellikle yeni tani agir tip hemofili A hastalarinda (faktor 8
dizeyi %1'den kiiclk olanlar) inhibitor riskini azaltacak her tirli
girisim yapilmali ve inhibitor riski ylksek gorinen bebeklerde
plazma (riini olan faktor 8 ilaglari (gliniimiizde yapilan calismalara
dayanarak) 6n planda tercih edilmelidir. inhibitr riskini arttiracak
hasta ozellikleri asagida siralanmistir. Sayilan 5 maddeden biri veya
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daha fazlasi mevcutsa cocugunuzda inhibitor gelisme riski ylksek
olup hastanizda plazma kaynakli faktor 8 kullanilmasi tavsiye edilir.
Burada sayilan risk faktorleri mevcut olmayan agir tip hemofili A
hastalarinda rekombinant faktor 8 ilaglari veya plazma kaynakli
faktor 8 ilaclari onerilir.

1. Ailede inhibitor 6yklisi olmasi (agabeyinde veya dayisinda
evvelce inhibitor saptanmis olmasi),

2. Faktor 8 gen testi yapilan hastalarda riski arttiran
mutasyonlarin saptanmasi,

3. ilk 6 aydan énce koruma tedavisi (profilaksi) baslanacak
olmasi,

4. Bes glnden fazla faktor 8 kullanimini gerektirecek ciddi
kanamayla teshis konmasi,

5. Up giinden fazla faktér 8 kullanimi gerektirecek cerrahi
operasyon gerekmesi.

S6z konusu degerlendirmeyle plazma kaynakli faktor 8 ilaci
secimi yapilan bebeklerde inhibitor gelisme riski azalacaktir.
Ancak yine de yaklasik %20 oraninda inhibitor gelisme riski
olabilecedini aklinizdan c¢ikartmayiniz. Cocugunuzda kan urini
yerine rekombinant faktor secilmesi de mimkin olmakla birlikte
s0z konusu riskli grupta inhibitor gelisme riski %45 oranina kadar
yliksek olabilir. Kan Uriinu faktor 8 baslanan cocuklarda ilk 50 kez
faktor 8 ilaci kullanilmasi sonrasi (yani yaklasik 6 ay-1 yil sonra)
uygun bir donemde doktorunuz uygun gorirse gocugunuzun
tedavisine rekombinant faktor ilaglariyla devam edilebilir veya
plazma kaynakli faktor 8 ilaglariyla da tedavi sirddrdilebilir.

Aciklamalari dinledim, okudum ve bilgi sahibi oldum. Sorularim
yanitlandi ve aydinlandim.

(Adi Soyadi ve tarih el yazisi ile yazilip imzalanacak)
Hasta annesi e
Hasta babasi OO

Sorumlu HEKIM oo
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inhibitér gelismesinin ciddi, morbiditeye neden olan ve tedavi
maaliyetini yUksek oranda arttiran komplikasyon olmasi nedeniyle,
hastanin tedavisini Ustlenen hematolog tarafindan mumkun olan her
turlu onlem alinarak “inhibitor gelisme riski” azaltilmalidir. sHA tanili
PUP hastalarinda rekombinant FVIII ilaglariyla inhibitor gelisme riski
%46 duzeyine kadar yuksek olabilir. Ancak hastada pd-FVIII segiminin
yapilmasi ile inhibitor gelisme riskinin sifirlanamayacagi ve yaklasik
olarak %20 civarinda inhibitor gelisebilecegi unutulmamali ve aile bu
yonde bilgilendirilmelidir.

Profilaktik Tedavinin Uygulanmasi

Profilaksiye alinmasi planlanan hastalarin faktor uygulamalari
oncelikle hemofili merkezlerinde veya ilgili kliniklerde uzmanlarin
gozetiminde yapilmalidir. Oncelikle “periferik vendz yol” tercih edilmelidir.
Aile deneyim kazandiginda aileye yakin bir saglik kurulusunda ve
deneyim kazandikca evde tedavi verilmelidir. Ancak daha onceki faktor
uygulamalarinda allerjik reaksiyon oyklsu olan hastalarda oncelikle
hastane sartlarinda tedavi uygulanmasi onerilir.

Ozellikle bebeklik doneminde ve kiiciik yastaki hemofili olgularinda
damar yolu problemleri yasanabilir. Boyle olgular igin deneyimli olan
merkezlerde deri altina yerlestirilen “santral vencz kateter” (Port-
kateter) araciligiyla profilaksi uygulamalari daha kolay ve hasta
acisindan daha az acili hale getirilebilir. Kateter kullanilan hastalarin
ailelerine ozellikle enfeksiyonlar ve kateterin tikanmalarina karsi
gerekli onlemler anlatilmalidir. Damar yollarinin kolay bulunabildigi
daha buyuk yastaki hasta ailelerine damar yolu agma konusunda ilgili
uzmanlar tarafindan egitim verilerek “Ev Tedavisi"ne (Home Therapy)
gecis saglanmalidir. Bir sire aile tarafindan evde gerceklestirilen bu
donemi mutlaka “self inflizyon” dedigimiz hastanin kendi kendine damar
yolundan faktor konsantresini vermeyi ogrendigi donem izlemelidir.
Ulkemiz ve bati Glkelerinde sik uygulanan sekliyle 12 yasindan biiyiik
hemofilik gcocuklarda self-infiizyon egitimi ve bunun hayata gecirilmesi
basariyla uygulanmaktadir.
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Profilaksi ve Eklem Sakatliklarinin Onlenmesi

Farkli  profilaksi  uygulamalarinin  uzun donem  sonuglari
karsilastirildiginda eklem kanamalarinin sikligi, ortopedik ve radyolojik
skorlar isve¢ modelinin uygulandi§i hastalarda Hollanda modeline
gore anlamli olarak daha dusuk bulunmustur. Ancak, kanadikg¢a tedavi
almakta olan Fransiz hastalar ile kiyaslandiginda Hollanda modelinde
profilaksi alan hastalarin daha iyi ortopedik skorlara sahip olduklari
gorilmiustiir. Ustelik bu son iki grupta tiiketilen faktor konsantrelerinin
yaklasik ayni miktarlarda oldugu da gorilmektedir.

Profilaksi Tek Basina Yeterli mi?

Profilaktik tedavi ile amaglanan durum agir hemofili hastalarinin
faktor duzeylerini orta veya hafif hemofili seviyelerinde tutarak
kanamalarin sikligini ve/veya siddetini azaltmaktir. Bu nedenle
profilaktik tedavi alan hemofili hastalarinda da aynen hafif ve orta
hemofilide oldugu gibi kanamaya egilim bulunmaktadir. Profilaksiye
ragmen olan kanamalarda oncelikle hastanin profilaksi dozlari one
cekilerek kanamaya hakim olunmaya ¢alisilmalidir. Ancak devam eden
kanamalarda kanamanin yerine ve siddetine gore uygun doz ve surede
ek faktor tedavisi yapilmalidir.

Profilaksi ve inhibitor Gelisimi

Son yapilan arastirmalar hemofilik ¢ocuklarda erken baslangigli
profilaksi  uygulamasinin  yeni  potansiyel vyararlari oldugunu
gdstermektedir. Olgu kontrollii bir italyan calismasinda erken baslayan
profilaktik tedavinin inhibitor gelisimine karsi koruyucu bir etkisi oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismada ortalama profilaksi baslangi¢ yasi 35 ay
olan gocuklarda inhibitor gelisiminde %70 oraninda bir azalma oldugu
bulunmustur. Benzer sonuglar ¢ok uluslu olarak yapilan daha genis ¢apli
bir calismada da gosterilmistir. Bu ¢alismaya gore erken baslangicli
ve duzenli profilaksi, kanadikga yapilan tedaviyle karsilastirdiginda
inhibitor gelisimini %60 oraninda azaltan bagimsiz bir belirleyici rol
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ustlenmektedir. Bu bulgular profilaktik tedavinin tum dinyada daha
yaygin hale gelmesinde onlindeki engelleri asmasina yardimci olacaktir.

Profilaksi Hastalarinin izlemi

FVIl'e karsi inhibitor gelisiminin blyuk oranda ilk 50 ED'de
oldugu goz ontnde bulundurulmalidir. Bu nedenle WFH'nin onerileri
dogrultusunda; ilk 20 ED boyunca her 5 ED'de bir, sonrasinda 50 ED
tamamlanincaya dek her 10 ED'de bir kez inhibitor testi yapilmalidir.
Elli ile 150. ED'ler arasinda en az 2 kez ve 150. ED sonrasinda 6-12
ayda bir olacak sekilde inhibitor kontrolleri yapilmalidir.

Profilaktik tedavi alan hemofili hastalari da diger agir HA hastalari
gibi en az 3 aylik araliklarla gorulerek klinik olarak degerlendirilmeli,
kanama sayilari ve tuketilen ekstra faktor miktarlari bakimindan
izlenmelidirler. Ozellikle profilaksiye ragmen hedef eklem gelisimi
yonunden izlenmelidirler. Hedef eklem tanimi hem aileye hem de
hastanin kendisine iyice anlatilmali ve dnemi vurgulanmalidir. Olasi
kanamalarda faktor tedavisine olabildigince erken baslanmasi
profilaksi hastalarinda da faktor tlketim miktarini onemli Olglde
azaltacaktir.

Ozellikle eklemlerin durumu en az 12 ayda bir ortopedik skorlama
sistemleri ile (HJHS veya Gilbert) degerlendirilmeli ve skorlari kotlye
giden hastalarda erkenden onlem alinmalidir.

Ayrica, bulasici viral hastaliklar yontnden gerekli serolojik
incelemeler plazma kaynakli faktor konsantreleri kullanan hastalarda
yilda bir, rekombinant Grin kullananlarda 3-4 yilda bir yapilmalidir.
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ERiSKIN HEMOFILIKLERDE KANAMADAN KORUMA

Muhlis Cem Ar, Ahmet Muzaffer Demir ve Tiirk Hematoloji Dernegi
Hemofili Calisma Grubu

GIiRIS
Kalitsal pihtilasma faktor eksikliklerinde temel tedavi yaklasimi,
eksik olan faktorun yerine konmasidir. Yerine koyma ya hastalar

kanayinca (kanadik¢a tedavi) ya da kanama ataklarinin olusmasini
onlemek amacli (koruma tedavisi) olarak yapilir.

Koruma tedavisinin (profilaksi) onemi hemofilik ¢ocuklarda
randomize kontrollu g¢alismalarla gosterilmis ve artik standart bir
yontem olarak kabul edilmistir. Eriskin hasta grubunda ise, koruyucu
tedavinin yeri tartismalidir. Tim olgulara mi yoksa sadece belli kosullari
tasiyan olgulara mi yapilmali konusunda gorus birligi yoktur. Eriskin
grupta yapilmis genis orneklem hacimli ve randomize c¢alismalar
olmadigindan daha ¢ok uzman gorusu iceren kilavuzlar vardir.

AMAC

Koruma tedavisinde temel amag, dizenli, aralikli veya devamli
yerine koyma yontemi ile faktor dizeyine gore agir hemofilili olgularin
orta-hafif hemofili duzeyine getirmektir. Kronik hemofilik artropati,
hemofiliklerde beklenen ve onlenebilen en onemli komplikasyondur.
ilerleyen onluk yas dilimlerinde fiziksel ve psikolojik sorunlara neden
olmakta, yasam kalitesini bozmakta ve is-isglici kayiplarina yol
acmaktadir. Koruma tedavisinin amaci, dizenli olarak eksik faktorin
yerine konmasi ile yasamin en erken donemlerinde baslayarak yukarida
betimlenen durumlarin gelismesini engellemektir.

Bu kilavuz inhibitord olmayan eriskin hemofili hastalarinda koruma
tedavisine yonelik farmakolojik onerileri icermekte olup kanamanin
uzun sireli onlenmesini saglayan ila¢ disi yontemlerle (radyoaktif
sinovektomi, cerrahi sinovektomi, vb.) iliskili uygulamalar kilavuz
kapsami disindadir.
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TANIMLAR

Birincil Koruma Tedavisi (Primer Profilaksi): Kanama ve
kanamaya bagli komplikasyonlarin gelismesini onleyecek sekilde iki
yasindan once ve/veya ilk eklem kanamasini takiben baslayan ve en
az bir yil stirdirilen (yilda en az 45 hafta) dizenli faktor yerine koyma
tedavisidir.

ikincil Koruma Tedavisi (Sekonder Profilaksi): Birden fazla eklemde
veya ayni eklemde birden fazla kanamasi (hedef eklem) olan ya da
yasami tehdit eden bir kanama atagi gegiren olgularda yastan bagimsiz
olarak baslanan ve genellikle uzun streli (6mir boyu?) uygulanan faktor
yerine koyma tedavisidir.

ikincil koruma kanadikca tedavi edilen hastalarda kanama riskinin
arttigr durumlarda (ortopedik operasyon sonrasi fizik tedavi, girisimsel
tani yontemleri, vb.) aralikli veya kisa slreli olarak da uygulanabilir
(Tablo 1).

Tablo 1. Uygulanan siireye gore koruma tedavisi tanimlari
Koruma tedavisi Tanim

Duzenli-devamli Birincil veya ikincil koruma; en az 1 yil ve yilda en az
45 hafta olmak lizere kanamayi dnlemeye yonelik
uygulanan dizenli faktor yerine koyma tedavisi

Duzenli-aralikli Yasam tarzinin, galisma diizeninin gereklerine gore
kanamaya yol agacak diizenli aktivitelerden once
(spor, ilag kullanma veya ayakta ¢alisma geregi, vb.)
kanamayi engellemeye yonelik uygulanan faktor yerine
koyma tedavisi

Dizensiz Bir kanama veya cerrahi islem sonrasi (ortopedik
ameliyat sonrasi rehabilitasyon, vb.) tam iyilesme
saglanana dek veya kanama yaratacak gegici kisa
streli durumlarda (antikoagilasyon kullanimi, vb.)
kanamayi engellemek amagli faktor yerine koyma
tedavisi
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Bu tanimlar geregi eriskin olgularda birincil koruma ancak ¢ocukluk
doneminde baslamis ve eriskinlikte devam eden bir tedavi sekli olarak
karsimiza cikmaktadir. Daha once kanadikca tedavi edilen eriskinlerde
koruyucu tedavi denildiginde ikincil koruma kavrami anlasilmalidir.

Hedef Eklem: Ayni eklemde alti aylik sure iginde U¢ kez veya daha
fazla kanama olmasi hedef eklem olarak tanimlanir.

Cukur Faktor Diizeyi veya Aktivitesi: Faktor yerine koyma tedavisi
alan bir hastada bir sonraki faktor dozu uygulanmadan hemen once
alinan kan orneginde bakilan faktor dlzeyi (aktivitesi). Bu deger iki
doz uygulamasi arasinda plazma faktor aktivitesinin en disik oldugu

TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

noktayi gosterir.

Koruma
verilmistir.

tedavisinde kullanilan kanama

tanimlari Tablo 2'de

Tablo 2. Kanama tanimlari

Kanama

Yasami tehdit eden
kanama

« Yerlesim yerine
gore

* Kan kaybi
miktarina gore

Major kanama

Gunlik aktiviteyi
engelleyen kanama

Araya giren kanama

Tanim

Bosluklara (kafa icine, gogis kafesi icine, karin icine/
periton arkasina, mide-barsak icine) kanama, solunum
sistemi kanamalari (hipofarenjeal intrapulmoner/trakeal/
bronsiyal)

Masif kanama (asagidakilerden herhangi birinin varligi):

» 3 saaticinde dolasimdaki kan miktarinin %50'sinin
kaybedilmesi

» 24 saat icinde 4 Unite veya daha fazla kan
transflizyonuna gereksinim duyulmasi

* 24 saatte baslangic hemoglobin degerinde 3 g/dL'den
fazla diists olmasi

» Kanama ile beraber hastanin hemodinamisinde bozulma
olmasi [sistolik kan basincinin <90 mmHg, nabiz >100/dk
ve/veya tilt testi (+)]

Hemodinamide belirgin bozulma yaratmayan ancak 24
saat icinde =2 Uinite kan takilmasini gerektiren kanamalar
Okula/ise gitmeyi engelleyen (bir yilda >20 giin), glinlik
ihtiyaglari (tuvalete gitmek, giyinmek, vb.) karsilamayi
zorlastiran/engelleyen eklem/kas i¢i kanamalar

Koruma tedavisi almakta iken gorilen kanama (genellikle
eklem kanamalari)
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ERISKINDE KORUYUCU TEDAVi UYGULAMALARI

Cocukluk doneminde onerilen koruyucu tedavi baslama kosullari
eriskin donemdekine gore belirgin farkliliklar gostermektedir.
Toplumdaki sosyal durumuna bagli olarak fiziksel aktivitenin
degismesive ozellikleileriyaslarda gorulme sikligr artan yaslanmaya
bagliek hastaliklar (osteoartroz, hipertansiyon,iskemik kalp hastaligr,
diabetes mellitus, vb.) nedeniyle koruyucu tedavi planlamasi cesitli
ozellikler gerektirmektedir. Eriskinde koruma tedavisi uygulamalari
genellikle asagida belirtilen durumlarda yapilir:

a) Cocukluk doneminde koruyucu tedavi almis hastalarda eriskin
yasta tedaviye ara vermeden devam edilmesi,

b) Daha dnce kanadikca tedavi alan eriskinlerde hedef eklem veya
yasamsal kanama gelismesini izleyen donemde duzenli/uzun sureli
yerine koyma tedavisi,

c) Tibbi veya sosyal nedenlerle kanama riskinin, dolayisiyla faktor
gereksiniminin arttigi durumlarda duzenli-aralikli olarak uygulanmasi.

KIME KORUYUCU TEDAVi ONERILMELI

Turk Pediatrik Hematoloji Dernegi'nin Uzlasi Calistayr Raporu'na
gore, faktor diizeyi %1'in altinda olan veya faktor dizeyi >%1 olmasina
karsin sik kanayan (ayda =3 eklem ve/veya eklem disi kanamasi olan)
¢ocuk ve ergenlere koruyucu tedavi onerilmektedir.

Cocuklardakinin aksine eriskinlerde tek basina faktor duzeyi
koruma tedavisine baslamak icin mutlak endikasyon olarak kabul
edilmemektedir. Kanama sikligi fazla olmayan agir hemofiliklerde
koruma tedavisinin gerekliligi tartismalidir; ancak sik kanayan (ayda
>3 eklem ve/veya eklem disi kanamasi olan) ya da hedef eklem
gelisen hastalarda faktor duzeyine bakilmaksizin ikincil koruma
onerilir.

Ek olarak eriskinlerde asagidaki durumlarda da ikincil koruma
uygulanmalidir.
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« Fiziksel/sosyal aktiviteye bagli olarak kanama riskinin arttigi
donemler (seyahatler, is, okul, spor aktiviteleri gibi travmayla karsilasma
olasiliginin arttigr durumlar),

« Kanama riskini arttiran gegici tibbi bir durum varligi (cerrahi/
girisimsel islemlerde; kanama riskini artiran ila¢ kullaniminda, vb. kisa
sireli-diizenli koruyucu tedavi),

» Duzeltilebilir bir nedene bagli olmayan yasami tehlikeye sokan
(kafa ici, hipofarigeal, intrapulmoner kanamalar vb.) veya major kanama
oykusu varligl.

ERISKINDE KORUMA TEDAVISI ILE iLISKILI SORUNLAR

ikincil korumayi kanadik¢a tedavi ile karsilastiran eriskinde
yapilmis randomize calisma yoktur. ikincil korumanin eriskinde
kanama sikligini, is/isglici kaybini azalttigi ve dolayisiyla yasam
kalitesini arttirdigi longitudinal ve capraz gegisli kohort galismalari
ile gosterilmistir. Ayrica, az sayida c¢alismada ikincil koruma ile
ortopedik skorlarda dizelme, eklem hasarinin ilerlemesinde gecikme
saglanabilecegi ortaya konmustur; ancak dizenli faktor yerine koyma
tedavisi kanamayi azaltmasina karsin olusmus harabiyetin ilerlemesini
durduramamaktadir. Bu nedenle, eriskinde ikincil korumanin akilci
olup olmadigi tartisilmaktadir. Eriskinlerin ¢ocuklara nazaran daha
az aktif olmasi ve dolayisiyla eklemlerinin daha az travmaya maruz
kalmasi daha az eklem kanamasi ile karsilasmalarina neden olabilir.
ileri siirtilen bir baska gorus de ¢ocukluk doneminde koruma tedavisi
almayan hastalarda eriskin yaslara gelmeden eklemlerin fonksiyonunu
yitirmesine ve kikirdagin tamamen ortadan kalmasina bagli olarak
kanama sikliginin ve koruma tedavisi gereksiniminin azalmasidir.
Ancak artrozlu eklemlerin hareket yeteneklerini ve esnekliklerini
kaybetmis olmalari nedeniyle kanamaya daha yatkin olabilecegi de
unutulmamalidir.

Birincil koruma tedavisinin yayginlasmasi sonrasinda ginumuzde
artan sayida eklem hasari olmayan aktif, Uretken eriskin hemofili
hastasi ile karsilasilmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalar birincil koruma
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alan hastalarin %30-40'inin eriskin yaslara geldiginde koruma tedavisini
biraktiklarini gostermektedir. Birakan hastalarin 1/3'Undn ilerleyen
donemde dizenli veya hedefe yonelik (6rnegin; spor aktivitesi oncesi)
aralikli koruma tedavisine geri dondukleri bildirilmistir. Birincil koruma
tedavisinin en onemli birakilma nedeni sik faktor yerine koymanin
yasam tarzi ve kalitesini etkilemesi olarak gosterilmistir.

ikincil koruma tedavisinin yayginlasmasini engelleyen en biiyiik
etken tedavinin maliyeti olarak gorilmektedir. Birgok Ulkede sosyal
glvenlik kurumlari maliyet etkin olmayan bir tedavinin geri odemesini
kabul etmemektedir. Kanadik¢a tedavi ile karsilastirildiginda birincil
ve ikincil koruma tedavilerinde maliyetin yaklasik 3-4 kat arttigi
bildirilmistir.

Dizenli yerine koyma tedavisi sayesinde yaslanan hemofilili kisi
sayisinda da belirgin bir artis gozlenmektedir. Bu durum hemofili
hastalarinda ileri yaslarda ortaya c¢ikan hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligl, inme gibi hastaliklara rastlanmasina neden olmaktadir. Kimi
durumlarda, eslik eden hastaliklarin tedavisi (6rnegin; antiagregan
kullanim gerekliligi) ikincil profilaksi yapilmasini zorunlu kilmaktadir.

Koruma tedavisinde hangi faktor dozu ve uygulama sikliginin en
iyi uygulama oldugu konusunda bir gorus birligi yoktur. Cocuklarda
yapilmis calismalarda Malma protokolt adi verilen ylksek doz (hemofili
A'icin 25-40 U/kg haftada 3 glin veya gin asiri; hemofili B igin 25-40 U/
kg haftada 2 giin) ve Hollanda protokoli adi verilen orta doz (hemofili
Aicin 15-25 U/kg haftada 2-3 gln; hemofili B icin 30-50 U/kg haftada
1-2 glin) profilaksi uygulamalari vardir. Koruma tedavisine baslama
yasl ve zamanl konusunda da ulkeler arasinda farkli uygulamalar
bulunmaktadir. Kanada protokoliinde erken vyaslarda damar vyolu
sorunu oldugundan faktor uygulamasi haftada bir baslatilmakta daha
sonra kanama sikligi artan ¢ocuklarda damar yapisi gelisip intravencz
uygulama rahat yapilabilir duruma gelince klinik kanama sikligi ve
farmakokinetik ¢alisma sonuglarina gore doz sikligi hastaya uygun
olarak kisisellestirilmektedir. Cocuklarda birincil korumanin kanadikca
tedaviden anlamli olarak daha iyi klinik sonug¢ sagladigi 2 adet prospektif
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randomize c¢alisma ile gosterilmistir. Ancak hangi koruma tedavisi
protokollnln artropati gelismesini daha etkin olarak engelledigini
gosteren sonuglanmis prospektif bir ¢alisma yoktur. Mevcut retrospektif
karsilastirmalar celiskili sonuclar vermektedir.

Eriskinlerde ise koruma tedavisi ile ilgili ¢alismalar az sayida
hastayi iceren retrospektif calismalardir. Eriskinde koruma tedavisinin
dozu ve uygulama sikliginin ne olmasi gerektigine dair yeterli veri
yoktur. Mevcut uygulamalar c¢ocuk c¢alismalarindan elde edilen
sonuglara dayanarak yapilan oneriler dogrultusunda olusmustur. Ancak
yapilan calismalar ¢cocuk calismalarinda ortaya cikan verilerin eriskin
hastalara birebir aktarilmasinin dogru olmadigini ortaya koymaktadir.
Farmakokinetik analizler, eriskinlerde FVIII ve FIX yari dmrindn kiglk
cocuklarla karsilastirildiginda daha uzun oldugunu ve bu nedenle daha
duslUk dozda faktor uygulamalari ile cocuklarla benzer ¢ukur degerlere
ulasilabildigini gostermistir. Bu durum faktor klirensinin eriskinlerde
daha yavas olmasina baglanmistir.

Birincil Koruma Tedavisi Alarak Eriskin Caga Gelen
Hastalarda Tedaviye Nasil Devam Edilmelidir?

Birincil koruma tedavisi ile eriskin yasa gelen hastalarda eklem
sagliginin, yasam kalitesinin, ruhsal sagligin, sosyal yasama uyumun
ve ekonomik Uretkenligin devamliliginin saglanabilmesi i¢cin koruma
tedavisinin ileri yaslarda da (6mur boyu?) strdirilmesi 6nerilmektedir.
Bu konuda eriskinde yapilmis prospektif randomize kontrolld calisma
yoktur. Kanitlar uzun sureli geriye donuk kohort c¢alismalarina
dayanmaktadir.

Yapilan c¢alismalar ozellikle ergenlik donemine giren genglerin
yasadiklari ruhsal/sosyal degisim, tedaviye bagimli yasamayi reddetme
gibinedenlerle %40'lara varan oranlarda birincil korumayi kendi istekleri
ile biraktiklarini gostermektedir. Tek bir kanamanin geri donistimsiiz
eklem hasarini tetikledigi disunulurse birincil koruma tedavisi ile elde
edilen basarinin korunabilmesi agisindan birincil tedaviyi birakma talebi
olan hastalar dikkatle degerlendirilmelidir. Kanama klinigi hafif olan
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hemofiliklerde koruma tedavisi yogunlugu hasta ile ortak karar alarak
azaltilip tedavinin kesilmesi denenebilir. ilk hedef kanama sikligini
artirmayan en duslk doza inilmesi olmalidir. Ancak koruma tedavisinin
kesilmesi takiben kanama sikliginda belirgin artis olmasi durumunda
koruma tedavisine yeniden baslanmalidir.

Dlzenli koruma tedavisinin yasam kalitesi ve gunluk aktivite
dizenine etkisi azalmak amaciyla kanama klinigi hafif olan hastalarda
tedavi kisisellestirilerek hedefe yonelik stratejiler uygulanabilir. Doz ve
uygulama sikligl hastanin aktivitelerine gore ayarlanabilir.

Birincil koruma tedavisine devam edilmesi halinde yas ilerledikge
uzayanfaktoryariomrudikkatealinarak,uygulamasikligidegistirilmeden
faktor dozlari dusurulmelidir. Doz degisikliginde kanama klinigi ve
yapilabilirse farmakokinetik ¢calismalar esas alinmalidir.

Eklem Kanamalarinin Onlenmesine Yonelik ikincil Koruma
Tedavisinde Doz ve Uygulama Sikligi Ne Olmalidir?

ikincil koruma tedavisinde faktdr doz miktari ve uygulama sikligi
kanama klinigi ve yapilabilirse hastaya 6zgu farmakokinetik calismalarla
belirlenmelidir. Ozellikle, farmakokinetik analizler doz ayarlamalari ve
tedavinin maliyet etkin bir sekilde kisisellestirebilmesine olanak saglar.
Faktor cukur diizeyleri (bir sonraki dozdan hemen dnce bakilan plazma
faktor dizeyi) tedavinin takibi agisindan yardimci olabilir ancak doz ve
siklik ayarlamalarinda klinik kanama sikligi ve 48-72 saatlik yari omur
calismalari daha bilgi vericidir.

Farmakokinetik analizler duzenli koruma tedavisi alanlarda yasla
birlikte kanamayi engellemek igin gereken faktor miktarinda azalma
oldugunu ortaya koymustur. Faktor VIII ile yapilan ¢alismalar =%!1
faktor cukur dizeyine ulasmak icin kiglk cocuklarda gln asiri 60 U/
kg uygulanmasi gerekirken orta yasli hastalarda 10 U/kg veya altindaki
dozlarin vyeterli oldugunu gostermistir. Ancak kisisel degiskenlikler
nedeniyle koruma tedavisi igin uygun faktor dozunun sadece yas ve
vicut agirligina dayanarak hesaplanmasi her zaman guvenilir sonug
vermemektedir. Bu nedenle, yasami tehdit eden veya major kanamasi olan,
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hedef eklem gelistiren hemofili A tanili ergen ve geng eriskinlerde koruma
tedavisine haftada (¢ glin veya iki giinde bir 1000 U (yaklasik 15 U/kg); orta
yas ve Uzeri (>45) hemofili hastalarinda ise haftada ti¢ giin veya giin asiri
500 U-1000U (10-15U/kg) FVIIlile baslanmasi, daha sonra kanama klinigi
(ve gerekirse yari omur ve/veya faktor cukur diizey élctimleri) ile 3-6 ayda
bir doz ayari yapilmasi onerilmektedir. Kanama klinigi agir olmayan ancak
sik kanama nedeniyle (ayda >3) glinliik aktivitesi etkilenen hastalarda ise
koruma tedavisine haftada bir 2000 U (30 U/kg) FVIII ile baslanarak takip
eden aylarda kanama sikligi temelinde gerekirse haftada 2 veya 3 gln
1000-1500 U ¢ikilmasi denenebilir. Hemofili B hastalarinda benzer sekilde
agir kanama klinigi varsa haftada 2 kez olmak lzere 15-30 U/kg, hafif
kanama klinigi olanlarda ise 30 U/kg haftada bir FIX uygulanmasi izleyen
donemde kanama sikligi (ve gerekirse farmakokinetik ¢alismalar) esas
alinarak doz ayarlamasi yapilmasi onerilir (Sekil 1, 2).

Kanama klinigi agir olmayan
ancak ginlak aktiviteyi
etkileyen sik kanama varsa

¥
Koruma
tedavisi

A 4

[ ilk 3-6 ay ] [ Haftada bir giin 30 U/kg FVIIl veya FIX ]

[Dedarlendlrme] [ Kanama klinigi (araya giren kanama sikligi + farmakokinetik tetkikler ]

[ Araya giren kanama yok veya ayda <1 kez l Kanama ayda >1

Doz artinmina gidilmeli; mutlaka

onceki degerlendirmede doz artirilmis farmakokinetik calismayy K gcrokmoz]

Ayni tedavi semasi ile devam veya bir
ise yeniden doz azaltimi denenmesi

ise haftada 15 U/kg veya kanamalar kontrol altina alacak

Haftada 2 giin, 3-6 ay icinde kanama sikliginda degisiklik olmaz
sekilde daha yitksek doz ve siklikta

Kanama klinigi, gereginde farmakokinetik calismalar ve radyolonk tetkikler

kullanilarak degerlendirme 6 ayda bir tekrarlanmali ve tedaviye devam
karani/gerekliligi gozden gecirilmelidir; 6 ayda bir inhibitér taramasi yapilmalidir

Sekil 1. Kanama klinigi agir olmayan ancak sik kanamasi [ A3 ay) olan hastalarda
koruma tedavisi
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majér kanama?

Koruma
tedavisi
ilk 3-6 a FVIII: Giin agiri 1000 U veya Pazartesi, Carsamba, Cuma 1500 U*
M FIX: Haftada 2 giin 1500U

[ Degerlendirme J [ Kanama klinigi (araya giren kanama sikligi * farmakokinetik tetkikler ]

[Arayi giren kanama yok] [ Eklem kanamasi ayda <1 kez ] [ Eklem kanamas ayda >1 ]

$ e fi
levam; >%1 ‘
zaltimi yapilabill

[FVIII: Haftada 3 giin 1000 U veya haftada 2 gﬁT FVIIl: Ginagir 1500 U veya haftada 3 gﬁn]

1500 U* 2000 U*
FIX: Haftada 2 giin 1000 U FIX: Haftada 3 giin 1500 U

Kanama klinigi, gereginde farmakol
kullanilarak degerlendirme 6 ayda
karan/gerekliligi gézden gegirilmelidir; 6 ayda bir inhibitér taramasi yapiimaldir

Sekil 2. Kanama klinigi agir olan veya hedef eklemi bulunan hastalarda koruma
tedavisi

*1000 U 70 kg 'lik bir hasta icin yaklasik 15 U/kg, 120 kg 'lik bir hasta icin yaklasik 10 Uskg
olmaktadir; 1500 U 70 kg lik bir hasta icin yaklasik 20 Urkg, 120 kg lik bir hasta icin yaklasik
12,5 U/kg olmaktadir; 2000 U 70 kg ik bir hasta icin yaklasik 29 Urkg, 120 kg ik bir hasta icin
yaklasik 17 U/kg olmaktadir:

**Cukur faktor aktivitesi (veya diizeyil, ardisik faktor dozlari uygulanirken takip eden doz
uygulanmadan hemen dnce bakilan plazma faktor aktivitesini (dizeyini] tanimlamak icin
kullanilan bir terimdir. Bu deger iki doz uygulamasi arasinda plazma faktor aktivitesinin en
dlistik oldugu noktayr gosterir:

En maliyet etkin uygulama her gin disik dozda verilen faktor ile
saglanmaktadir. Ancak bu uygulama gunlik enjeksiyon gerektirdiginden
hasta uyumu ag¢isindan akilci kabul edilmemektedir.

Eriskinin koruma tedavisinde kullanilan faktorin tird (rekombinant,
plazma kaynakli) onemli degildir. Faktor tirinin inhibitor gelisimine
etkisi oldugu yoninde kanita dayali yeterli veri yoktur. Koruma
tedavisine ragmen kanama sikliginin arttigi durumlarda inhibitor
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taramasi yapilmalidir. Ozellikle cerrahi uygulamalar ve/veya araya
giren kanamalar nedeniyle yuksek doz faktor kullanimini takip eden
donemlerde inhibitor acisindan dikkatli olunmalidir.

Koruma tedavisinde faktor uygulamalarinin gunlik aktiviteye
baslamadan sabah saatlerinde ve eger uygulaniyor ise rehabilitasyon
oncesinde yapilmasi onerilmektedir.

Uzun sureli koruma tedavisi altinda izlenen hastalarda 6 ay veya yilda bir
doz ve uygulama sikliginin uygunlugu yeniden degerlendirilmelidir. Koruma
tedavisi altinda araya giren kanamalarin gorilmedigi olgularda ozellikle
faktor cukur diizeyinin >%1 olmasi halinde dozlarda degisiklik (doz miktari
veya sikliginin azaltilmasi) dusinilebilir. Koruma tedavisi altinda araya
giren kanama gelismesi durumunda kanamalar, Tirk Hematoloji Dernegi
Hemofilide Kanama Tedavisi Kilavuzu'ndaki oneriler dogrultusunda kontrol
altina alindiktan sonra koruma tedavisine kaldigr yerden devam edilir.

Koruma tedavisinin basarili olmasinda hastanin tedaviye uyumu
son derece onemlidir. Tedaviye uyumlu en ust dizeyde tutmak igin
hastanin tedavisinde yer alan hekim, hemsire ve diger yardimci saglik
personelinin hastayr olumlu bir etkilesim icinde tedaviye 6zendirmesi
gerekir.

Dizenli koruma tedavisi alan hastalarin her 6 ayda bir inhibitor
gelisimi ve viral bulas (06zellikle plazma kaynakli faktor kullanan
hastalar igin) acisindan taranmasi onerilir. Ayrica 6n planda eklem
kanamalari nedeni ile uzun sureli koruma tedavisi alan hastalarda
indeks eklemlerin ve indeks eklem disinda tutulan eklemleri yilda bir
kez MR ile gorlntlilenmesi artroz gelisiminin takibi agisindan onemlidir.

Cerrahi/Girisimsel islem Disi Kanamanin Onlenmesine
Yonelik Kisa/Uzun Siireli ikincil Koruma Tedavisi Nasil
Yapilmalidir?

Uzun sureli ve kisa sureli/aralikli ikincil koruma tedavisinde onerilen
faktor uygulama doz ve sikliklari Tablo 3'te 6zetlenmistir. TUm oneriler
olgu bildirimi ve uzman gorisu kanit dizeyindedir.
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Tablo 3. Cerrahi/girisimsel islem disi durumlarda eriskinler igin kanamanin
onlenmesinde ikincil koruma tedavisi onerileri

Klinik durum

Sik eklem kanamasi (ayda =3)

Hedef eklem

Ciddi eklem/kas ici (iliopsoas
gibi) kanamasi veya ortopedik
cerrahi sonrasi ya da
kontraktir dizeltilmesi amacli
rehabilitasyon

ilac kullanimi veya kronik
hastalik (karaciger/ bobrek
yetersizligi gibi) sonucu
olusan ek pihtilasma ve/
veya agregasyon kusuruna
bagli kanama riskinin arttigi
durumlarda

ikili antiagregan ilag
(6rnegin; asetilsalisilik asit
ve klopidogrel) kullanimi
esansinda (perkiitan koroner
girisim sonrasi)

Asetilsalisilik asit kullanimi

Varfarin/koruma tedavisi
dozunda duslik molekdler
agirlikli heparin

Onerilen faktér dozu, sikligi ve tedavi siiresi

Hemofili A/B: 30 U/kg haftada bir baslayip
kanama klinigine gore doz ve siklik ayarlanir

Hemofili A: FVIII 10-15 U/kg haftada 3

glin veya glin asiri; Hemofili B: 20-30 U/

kg haftada 2 glin (tedavi basarisi 6 ayda bir
degerlendirilmeli) klinik kanama sikligi ve
yapilabilirse yari omir/gukur faktor diizeyi
tayini ile doz ayarlamasi yapilmalidir

Hemofili A: FVIII 10-15 U/kg haftada 3 glin
veya giin asiri; Hemofili B: 20-30 U/kg haftada
2 glin (tedavi tim rehabilitasyon stiresince
gereginde) rehabilitasyon semasina uygun
olarak doz ve siklik ayari yapilmak suretiyle
uygulanir; faktor dozlarinin rehabilitasyon
gund islemin hemen oncesinde yapilmasi
onerilir

Hemofili A: FVIII 10-15 U/kg haftada 3 glin
veya giin asiri; Hemofili B: 20-30 U/kg haftada
2 glin (kanama riski devam ettigi siirece
gereginde antifibrinolitik ila¢ desteginde)

50 U/kg FVIII; 60-70 U/kg FIX glin asir (gukur
faktor aktivitesi >%30 olacak sekilde) 1 ay

25-40 U/kg FVIII glin asiri, 25-50 U/kg FIX
haftada 2-3 kez (cukur faktor aktivitesi >%5
olacak sekilde) en az 1 yil stre ile

50 U/kg FVIII; 60-70 U/kg FIX glin asiri
(cukur faktor aktivitesi >%30 olacak sekilde)
antikoagdlan ila¢ kullanimi devam ettigi
siirece (ornegin; atriyal fibrilasyon)
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Tablo 3. Devami
Klinik durum

Tedavi dozunda dusik
molekdiler agirlikli heparin

Fibrinolitik tedavi

Geg kardiyoversiyon (atriyal
fibrilasyon basladiktan 48 saat
sonra)

Kanser tedavisi, immun/
immun disi veya ilaca bagli
trombositopeni durumunda
(trombosit <30000/mm3)

Onerilen faktor dozu, sikligi ve tedavi siiresi

Cukur faktor aktivitesi %80

Tedavi oncesi FVIII 40 U/kg; FIX: 80 U/kg;

daha sonra 48 saate kadar her 12 saatte bir
FVIII 20 U/kg; FIX: 30 U/kg (hedef gukur faktor
aktivitesinin %50 lzerinde olacak sekilde) veya
3 U/kg/saat FVIII/FIX strekli inflizyon

Kardiyoversiyon oncesi ve takip eden 5 glin
boyunca terapotik dozda heparin/disik
molekiler agirlikli heparinle es zamanli gukur
faktor aktivitesi >%80 olacak sekilde faktor
yerine koyma tedavisi; takiben 4 hafta varfarin
(INR 2-3 arasinda olacak sekilde) beraberinde
cukur faktor aktivitesi >%30 olacak sekilde
faktor yerine koyma tedavisi

Hemofili A: FVIII 10/kg her glin; Hemofili B: 20
U/kg gln asiri (trombosit sayisi >30000/mm3
olana dek) kanama varliginda, kanama yerine
gore ginde en az FVIII 25 U/kg, FIX 50 U/kg
olacak sekilde tedaviye gegilmelidir

Cerrahi/Girisimsel islemlerde Kanamanin Onlenmesine
Yonelik Kisa Siireli Koruma Tedavisi Nasil Yapilmalidir?

Cerrahi islemler oncesi kisa sureli/aralikli ikincil koruma

tedavisinde onerilen faktor uygulama doz ve sikliklari Tablo 4'te

ozetlenmistir. Tim oneriler olgu bildirimleri ve uzman gorisu kanit

dizeyindedir.



Tablo 4. Eriskin hemofilik hastalarda cerrahi girisimlerde kanama kontrolu

HEMOFILI TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

saglamak icin ikincil koruma tedavisi onerileri

Klinik durum

Major ortopedik
cerrahi

Kalp cerrahisi

Tanisal koroner
anjiyografi

Perkitan kalp
kateterizasyonu

Karaciger
biyopsisi

Kolonoskopi/

endoskopi

Prostat biyopsisi

Doku biyopsisi

Diger islemler

Onerilen faktor dozu, sikligi ve tedavi stiresi

Ameliyat oncesi FVIII 40-50 U/kg; FIX: 80-100 U/kg; takip
eden ilk hafta hedef cukur faktor aktivitesi >%50; cerrahi
islem sonrasi. 2. hafta hedef gukur faktor aktivitesi >%30
olacak sekilde

Ameliyat oncesi FVIII 40-50 U/kg; FIX: 80-100 U/kg bolus;
takip eden donemde yara iyilesmesi saglanana dek
cukur faktor aktivitesi hedef >%60 olacak sekilde (kalp
ameliyatlarinda bolus sonrasi ilk 48 saat i¢in 3 U/kg/saat
FVIII/FIX stirekli inflzyon tercih edilmektedir)

islem oncesi FVIII 40 U/kg; FIX: 80 U/kg; 12 saat sonra FVIII
20 U/kg; FIX: 30 U/kg

islem oncesi FVIII 40 U/kg; FIX: 80 U/kg; 12 saat sonra FVIII
20 U/kg; FIX: 30 U/kg

islem dncesi FVIII 40-50 U/kg; FIX: 80-100 U/kg; takip eden
2-4 gin hedef gukur faktor aktivitesi >%50 olacak sekilde
antifibrinolitik ila¢ desteginde

islem dncesi FVIII 40-50 U/kg; FIX: 80-100 U/kg; takip eden
3-4 glin hedef gukur faktor aktivitesi >%50 olacak sekilde
antifibrinolitik ilag desteginde

islem dncesi FVIII 40-50 U/kg; FIX: 80-100 U/kg; takip eden
2-4 glin hedef gukur faktor aktivitesi >%50 olacak sekilde
antifibrinolitik ila¢ desteginde

islem dncesi FVIII 40-50 U/kg; FIX: 80-100 U/kg; takip eden
2-4 giin hedef gukur faktor aktivitesi >%50 olacak sekilde
antifibrinolitik ila¢ desteginde

Siinnet, dis ¢ekimi, radyoaktif sinoviektomi, transjuguler
biyopsi gibi diger minor cerrahi islemleri igin Turk
Hematoloji Dernegi Hemofilide Cerrahiye Hazirlik
Kilavuzu'na bakiniz.
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HEMOFILIDE CERRAHIYE HAZIRLIK

GENEL ILKELER

a. Hemofili hastalarinda yeterli dizeyde faktor dizeyi saglanmasi
ile her turll cerrahi veya tibbi girisimler guvenli bir sekilde yapilabilir.
Faktor verilmesi icin gerekli doz ve stre, hemofilinin siddeti ve cerrahi
islem veya girisimin tipine baglidir.

b. Hemofilihastalarininplanlicerrahiislemleri(sinnetdahil),izlemve
tedavisini uygun olarak yapabilecek “Hemofili Tedavi Merkezi” niteliginde
olan hastanelerde yapilmalidir. “Hemofili Tedavi Merkezleri'nde”
pediyatrik ya da eriskin hematoloji uzmani, cerrahi uzmani, fizyoterapist
ve egitimli hemsire bulunmalidir. Faktor ve inhibitor tayini olanaklarinin
bulundugu hemostaz laboratuvari olmali veya bu hizmeti kisa strede bir
baska laboratuvardan hizmet alimi yoluyla saglamalidir.

c. Merkez gerektiginde kullanilacak kan ve kan bilesenlerinin
acil olarak saglanabilecegi kan merkezi organizasyonunu saglamis
olmalidir. Acil cerrahi islemler bu kapsamin disinda degerlendirilmelidir.

d. Elektif cerrahi girisim oncesi hazirlik doneminde sirasi ile
yapilmasi gerekenler:

- Bazal faktor dizeyi 6lcimi (dizenli izlemi yapilan hastalarda
gerekli degildir. Ancak baska merkezlerden cerrahi amaciyla sevk
edilen hastalarda faktor diizeyi ve inhibitor testi bakilmasi tavsiye edilir)

- inhibitor 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.

e. Operasyon sirasi ve sonrasinda kullanilacak faktorlerin miktari
hesaplanmali ve onceden temin edilmelidir. Hastane eczanesinde yeterli
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faktor olup olmadiginin hasta operasyon i¢in hastaneye yatis yapmadan
once kontrol edilmelidir.

f. Eritrosit sispansiyonu ve diger kan bilesenlerinin acil durumda
kullanimtiicin hazirlik yapilmalidir.

g. Cerrahi oncesi kanama olasiligini arttiracak ilaglarin (trombosit
islevlerini bozan ilaglar gibi) kullanilmadigindan emin olunmalidir.
Aspirin uzun sureden beri tercih edilmeyen bir ilag olmakla birlikte
non-steroidal grubu ilaglara ve son vyillarda pediyatri pratiginde sik
olarak tercih edilen ibuprofen grubu agri kesici/ates disurtcu ilaglarin
operasyon oncesi gunlerde kullanimi yontnden dikkatli olunmalidir.

h. ilgili cerrahi birimden (tercihen en az bir hafta dnce) konsdiltasyon
istenmelidir.

1. Cerrahi girisimlerin mimkinse haftanin ilk glinlerinde ve sabah
yapilmasi onerilir. Hastanin kanama izleminin ve tedavi degisikligindeki
zorluklar nedeniyle hafta sonu gunlerine yakin glnlerde operasyon
randevusu verilmesinden kacinilmalidir.

i. Operasyon glnunden birkag glin nce hemostaz laboratuvari ve
ilgili cerrahi birim tekrar uyaritmalidir.

j. Operasyon sabahinda, operasyon sirasinda istenen dlzeyi
saglayacak faktor uygulandiktan 15-30 dakika sonra kan ornegi alinarak
operasyon oncesi faktor dizeyinin olcilmesi onerilir, boylece istenen
dizeye ulasildigindan emin olunur. Yeterli yanit yoksa inhibitor varlig
tekrar kontrol edilmelidir.

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

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

GiRISIMLERIN SINIFLAMASI VE YAKLASIM

a. Inhibitor Saptanmayan Olgular

1. Cerrahi girisimler kanama risklerine gore major ve minor olmak

Uzere 2 gruba ayrilir. Major ve minor cerrahi girisimler Tablo 1'de

tanimlanmistir.

Tablo 1. Hemofilik hastada biyiik ve kiiglik cerrahi girisimler

Biiyik cerrahi girisimler

Ortopedik islemler

Gastrointestinal girisimler
Kardiyovaskdler girisimler

Santral sinir sistemi girisimleri

Goze yonelik islemler

Genitolriner islemler

Dis koku kiriklarinin gelistigi gekimler,
coklu dis ¢cekimleri, molar dis ¢ekimleri
Tonsillektomi

Karaciger biyopsisi

Slnnet

2. Operasyon oOncesi faktor

Kii¢lk cerrahi girisimler

Santral venoz kateter takilmasi
Yizeyel dikis islemleri, dikis alma
Lomber ponksiyon

Endoskopi

Bronkoskopi

Radyoaktif sinoviyektomi
Arteryel kan gazi alma

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
Litotripsi

Dis ¢ekimi

Artroskopi

Trakeostomi

dlzeyi, hemostaz igin istenen

dizeylere getirilmelidir. Faktorin operasyondan hemen once yavas
intravenoz bolus seklinde (en az 5 dakikada) uygulanmasi Gnerilir.
Verilme hizinin eriskinde 3 mL/dk, cocuklarda 100 IU/dk’'yi asmamasi

tavsiye edilir.

3. Major operasyonlardan 10-14 gln sonrasina kadar hemostaz igin
yeterli faktor dizeyi saglanmalidir. Ancak, bazi ortopedik girisimlerde ve
fizik tedavi rehabilitasyon egzersizlerinin eklendigi durumlarda bu sire

6 haftaya kadar uzayabilir.
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4. Operasyon oncesi, operasyon sireci ve sonrasinda hemofili
A ve B hastalari icin hedef faktor dizeyleri Tablo 2 ve Tablo 3'te
belirtilmistir.

Tablo 2. Hemofili A/B hastalari igcin major cerrahi girisimlerde hedef faktor
dizeyleri, siire ve verilis siklig

Hemofili A Hemofili B

Hedef Sure  Verilis Hedef Sire  Verilis

dizey  (giin) siklgi(saat) diizey (%)  (giin) SIKUG!

(%) (saat)
Operasyondan 80-100 60-80
hemen dnce

60-80 1-3 8-12 40-60 1-3 12
Operasyon 45400 46 812 30-50 h |
sonrasi

30-50 7-14 12 20-40 7-14 24

Tablo 3. Hemofili A/B hastalari igin minor cerrahi girisimlerde hedef faktor
duzeyleri, siire ve verilis sikligi

Hemofili A Hemofili B
Hedef Siire Verilis Hedef Sire  Verilis
diizey (giin) sikligi (saat)  diizey (%) (giin) sikligi
(%) (saat)
Operasyondan 50 50
hemen once
Operasyon 40-50 1-3 12 40-50 1-3 24
sonrasi 20-30 >4 12-24 20-30 b6 24

5. Minor cerrahi islemlerde genellikle aralikli faktor tedavisi ile

faktor dizeyinin %50'ye cikarilmasi hedeflenir (Tablo 3).

6. Sadece eklem protez operasyonlari oncesinde hemofili A
hastalarina 60 1U/kg (%120 faktor diizeyi) faktor bolus inflizyon verdikten

sonra, operasyon siireci 4 saatten uzun sirecekse, 20 IU/kg'den (%40
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faktor diizeyi) ek doz faktor replasmani yapilmalidir. Operasyondan
sonraki ilk 3 guin faktor dizeyi %60-80; 14. gline kadar %50, 3. haftadan
sonra %30-40 olmalidir.

7. Karaciger biyopsisinde en az 3 gun, tonsillektomide 7 gline kadar
faktor verilmesi gerekir. Tonsillektomilerde traneksamik asidin de IV
olarak faktor tedavisine eklenmesi tavsiye edilir.

8. Slinnet operasyonunda 24 saat oncesinden baslanarak, 7-10 gln
sonrasina kadar, oral traneksamik asit kullanimi onerilir.

9. Slnnet islemi hemen, Ustte verilen faktor dizeylerini
saglayabilecek bolus faktor inflizyonu yapildiktan sonra, takiben 48
saat slresince 8-12 saat arayla bolus faktor onerilir (traneksamik
asit+fibrin yapistirici kullanilan hastalar icin). Bu olgularda 48 saat
sonunda yara iyilesmesine gore tedavinin kesilip oral traneksamik asit
ile yakin izlem ya da faktor tedavisine devam kararini, hastayi izleyen
hematolog belirler. Uygun gortlen olgularda faktor tedavisi 3 veya 4
gline tamamlanir. Fibrin yapistirici kullanilmayan agir hemofili hastasi
cocuklarda ve eriskinlerde faktor kullaniminin 7 gline kadar surebilecegi
unutulmamalidir.

10. Slnnet sirasinda kullanilan faktor miktarini azaltma avantaji
nedeniile lokal hemostatik ajanlardan fibrin yapistirici kullanimi onerilir.
Diyatermik bigak kullanimi gibi diger yontemler ile de sinnet yapilabilir.
Uygulamayi yapacak cerrahin bu konuda egitim almis ya da deneyimli
olmasi yaninda hastanin da yazili olarak bilgilendirilmesi gereklidir.

11. ileri yaslarda slinnet yapilan hastalarda penis ereksiyonu
durumunda kanama olabileceginden, sedasyon saglayici uygun bir
ilag tedaviye bir giin onceden tedaviye eklenmeli ve yara iyilesmesi
saglanana kadar devam edilmelidir.

12. Klglk dis ¢cekimi uygulamalarinda faktor verilmesi gerekmez
veya tek doz uygulama yapilabilir. Ancak bir glin once traneksamik asit
baslamak yeterlidir (20-25 mg/kg/doz, veya 1-1,5 g/doz 8 saatte bir
agiz yolu ile en az 7 gin kullanilmalidir. Dis ¢ekimlerinde traneksamik
asitle 5 dakika gargara yapilip sonra icerigin yutulmasi onerilebilir.
Spongostan gibi lokal hemostatik ajanlar kanamayi azaltabilir. Dis
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taslari veya plaklarin temizlenmesinde, blok anestezi uygulamalarinda
islem oncesi tek doz faktor verilebilir. Lokal anesteziden once faktor
dizeyi %50'ye ¢ikarilmalidir.

Cerrahi c¢ekim, akil dislerinde yapilan c¢ekimler, periodontal
operasyon ve kemikle ilgili girisimlerde faktor aktivitesini %50-80'e
ylkseltmek gerekir. Bu durumlarda tek doz faktor uygulamasi yeterli
olmayacagi igin 1-3 gutn kullanima gore hazirlik yapmak gerekir. Orta/
agir hemofilide ge¢ kanama olasiligi goz ontinde bulundurulmalidir. Hafif
hemofilide kiiglk dis cekimlerinde faktor verilmesi yerine desmopressin
ilk tercih edilecek ilac olmalidir.

13. Daha onceden desmopressinin etkin oldugu gosterilmis hafif
hemofilisi olan olgularda minor girisimler desmopressin ile yapilabilir.
Girisimden bir saat dnce 0,3 pg/kg (en fazla 20 ug) 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
siiresi ardisik 3 giinden fazla olmamalidir. Uclincii dozdan sonra
takiflaksi (ila¢ etkisinin azalmasi) riski cok ylksektir. Ayrica hiponatremi
riski nedeniyle su kisitlamasi yapilmalidir. Desmopressin ile yanit
alinamiyor veya yara iyilesmesinin 3 giinden uzun surmesi bekleniyorsa
faktor verilmelidir. iki yasin altindaki cocuklarda ve epileptik hastalarda
desmopressin kullanilmamalidir. Desmopressin hemofili B'de etkili
degildir. Ki¢uk dis ¢ekimlerinde, nazal veya oral mukozal kanamalarda
burun ici desmopressin verilebilir (<50 kg 150 pg, >50 kg 300 ug).
Eriskin yas grubunda desmopressin kullaniminda kardiyovaskuler risk
acisindan dikkat edilmelidir.

14. Major girisimlerde surekli faktor infizyonu oncellikle tercih
edilmemektedir.

15. Cerrahi girisimlerde ozellikle mukozal kanamalarda hafif/
orta/agir hemofilide anti-fibrinolitik tedavi onerilir. Ancak hematdri,
yaygin damar ici pihtilasmasi (YDP) ve tromboembolik olay varliginda
kontrendikedir. Aktive protrombin kompleks konsantreleri kullanan
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hastalarda ve rekombinant faktor Vila (rFVlla) kullanan santral venoz
kateteri olan hastalarda kullanimi onerilmez. Traneksamik asit ile birlikte
fibrin yapistirici gibi lokal hemostatik ajanlarin kullanimi da onerilir.

b. inhibitdr Saptanan Olgular

1. Inhibitérlii hastalarda genel yaklasimlar disinda protrombin
zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ), fibrinojen
dizeyleri, D-dimer dlzeylerine baslangi¢ta bakilmali ve 24-72 saatte
bir tekrarlanmalidir. imkani olan merkezlerde trombo-elastografi
kullanilmasi takip agisindan kolaylik saglayabilir.

2. inhibitér diizeyinin Diisiik titreli (<5 BU/mL) veya Yiiksek titreli
(>5 BU/mL) olmasi kanama durdurucu tedavi seceneklerini etkilemesi
acisindan onemlidir (bakiniz; “Hemofilide inhibitor Sorunu Tani ve
Tedavi” bolim).

3. Duslk dizeyli inhibitord olan hastalarin  klglk cerrahi
girisimlerinde yuksek dozlarda faktor konsantreleri verilmesi ile
hemostaz saglanabilir. Bu grup hastadan verilen faktor konsantresinin
elde edilme kaynagi onem tasimamaktadir. Ancak bu hastalarda dizenli
FVIII seviyesi olgimU yapilmasi gerekir.

4. Ylksek duzeyli inhibitord olan hastalarda yapilacak olan cerrahi
veya tibbi girisimlerde bypass edici ilaglar: Rekombinant FVlla (rFVlla)
veya aktive protrombin kompleks konsantreleri (aPCC) kullanilir. Genel
olarak her iki ajan kli¢clk cerrahide 1-5 glin ve blyuk cerrahilerde 10-14
gun kullanilir.

- aPCC: 50-100 IU/kg 8-12 saatte bir inflizyon seklinde verilir.
Trombotik komplikasyon yan etkisi oldugundan gunlik maksimum doz
200 IU/kg olarak onerilir.

- rFVlla: 90 pg/kg verilmesi uygundur. Yuksek dozlarda verilmesini
onerenler olmakla birlikte etkinlik agisindan standart ve yuksek dozlar
arasinda farklilik bulunmamaktadir.

5. Yiksek titrede inhibitort olan eriskin hastalarda aPCC ve rFVlla
ile yapilan tedavilerde tromboemboli, YDP ve akut miyokard infarktisu
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gibi trombotik komplikasyonlar gorulebilir. Bunlar ozellikle altta yatan
aterosklerotik hastaligi veya uzun sure hareketsiz kalan hastalarda
gorulir. Daha once karaciger hastaligi olanlarda ve prematire
bebeklerde YDP gelisebilir.

6. Nadir durumlarda bir ilagla baslayip kanama kontrold
yapilamadiginda, deneyimli merkezlerde ardisik uygulama kurallarina
dikkat edilerek rFVlila ve aPCC birbiri ardina kullanilabilir.

OZEL DURUMLAR

a. Koroner Anjiyografi ve Diger Kardiyak Girisimler

Bu tlr girisimler hemofili tedavi merkezleri yaninda mutlak gelismis
kardiyoloji merkezleri olan hastanelerde yapilmalidir. Femoral arter
yerine radyal arter tercih edilmelidir. Tani amacli koroner anjiyografi ve
perkitan koroner midahale ile stent koyma islemlerinde faktor diizeyi
olarak en az %80'e ulasilmali ve bu faktor dizeyleri strdirildikce
terapotik dizeylerde heparin verilmelidir.

Perkitan koroner miudahale ve stent islemi sonrasi ikili anti-
trombosit tedavi (asetil salisilik asit ve klopidogrel) endike oldukca
plazma faktor dizeyleri %30'un Uzerinde tutulmalidir. Bunun igin bir
aylik sure ile gun asirt FVIII igcin 50 IU/kg, FIX i¢in 60-70 IU/kg faktor
konsantreleri inflzyonlari kullanilmalidir.

Tek basina ASA ile anti-trombosit tedavi yapilacaksa, faktor
dizeyleri %5'in Uzerinde tutulmali ve bu amagla FVIII glin asiri 25-40
IU/kg dozunda, FIX ise 2-3/hafta 25-50 IU/kg dozunda bir yil veya daha
fazla slre ile kullanilmalidir.

Kardiyoversiyon oncesi transozofajiyal ekokardiyografi ile sol atriyal
trombus varligr dislanmalidir. islem siiresince ve 5 gun sonrasina kadar
FVIII/FIX dizeyleri %80 dizeylerinde tutulmali ve terapotik dizeyde
heparin (klasik veya distk molekil agirlikli heparin) kullanilmalidir.
Kardiyoversiyon sonrasi vitamin K antagonistleri ile hedef Uluslararasi
Dizeltme Orani=2,5 olacak sekilde tedavi verilmeli ve 4 hafta sonrasina
kadar FVIII/FIX dlzeyleri %30 dizeylerinde tutulmalidir.
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b. Tromboprofilaksi

Eriskin  hemofiliklerde faktor duzeyi yerine konuldugunda
major ortopedik operasyonlarda gelisen venoz tromboembolizm
sikligi  hemofilik olmayan bireylerle ayni oranda gorulmektedir.
Bu nedenle faktorin vyerine konuldugundan emin olundugunda
dislk molekil agirlikli heparin (DMAH) ile antikoagilan profilaksi
gerekir. Tromboprofilaksi doz ve suresi hemofilik olmayan bireylere
uygulananlarla aynidir.  Ancak inhibitorld  olgularda yapilan
operasyonlarda farmakolojik tromboprofilaksi yerine mekanik
tromboprofilaksi uygulanmasi onerilir.

Artroplasti yapilan inhibitorsiz hastalarda DMAH ile trombofilaksi
onerilirken inhibitorld ve bypass edici ilaglar ile tedavi edilenlerde ve
ortopedik artroskopik cerrahi uygulananlarda trombofilakside mekanik
yollar uygulanmalidir. Pre-operatif trombofilaksi yapilmaz. Kanama
riskini azaltmak icin operasyon sonrasi tercihan 6-12 saat sonra DMAH
4 haftadan az olmamak sarti ile baslanabilir.

c. Katarakt Cerrahisi

Katarakt operasyonlarinda lens cikarilmasindan 1 saat once tek doz
faktor konsantresi bolus olarak verilir. Burada amac lokal anesteziden
dolayi olusacak kanamalari onlemektir.

d. Karaciger Biyopsisi

islem oncesi faktor diizeyi %80'in Ustiinde olmalidir. En azindan
3 gln idame faktor destegi gerekli olacaktir. Biyopsi metodu lokal
deneyime gore secgilmelidir. Trans-juguler yontem ile kanama daha az
siklikla izlenir. Ancak kanama riski nedeniyle karaciger biyopsisi mutlak
gerekli oldugu durumlarda yapilmali ve bu konu mutlaka hepatolog ile
yuz yuze konsulte edilmelidir. inhibitorli hastada ise mimkiinse hic
tercih edilmemelidir.

inhibitor negatif hastalarda; bir gecelik aclik sonrasinda sabah
islemden 1 saat once FVIII 50 U/kg, FIX 100 U/kg dozunda verilir.
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Karaciger biyopsisi yapilir. Alti-8 saat sonra FVIII 25 U/kg, FIX ise 50
U/kg dozunda tekrar yapilir. Sekiz saat sonra FVIIl 15 U/kg, dozunda
tekrar edilir. Daha sonra 2 giin boyunca FVIII 15 U/kg dozunda 12 saatte
bir 4 doz, FIX ise 50 U/kg/gin dozunda ek 2 doz daha yapilir. FVIII
eksikliginde total 7 doz, FIX eksikliginde total 4 doz yapilir. Hemostazin
tam olarak saglanamadigi klinik olarak dusundliuyorsa idame tedavisi
suresi uzatilabilir.

inhibitdr pozitif olgularda; eger rFVlila kullanilacaksa, islem dncesi
90 pg/kg dozunda rFVila yapilir. islem sonrasi her iki saatte bir ayni
dozda 3 doz daha yapilir ve ilk 24 saatte 12 doza tamamlanir. Sorun
yoksa once 4 saatte bir daha sonra 6 ve 8 saatte birlik dozlar birer gin
kullanilir. rFVIla dozu 90 mcg/kg altina azaltilmadan tamamlanmalidir.
Toplam kullanim suresi 7-10 gund bulabilir.

aPCC uygulanmasi ile de basarili bir sekilde hem karaciger biyopsisi
hem de major karaciger operasyonu yapilabilmistir. aPCC, 50-100 U/
kg bir veya iki kez/gin dozunda uygulama ile basarili cerrahi islemler
yapilabilmektedir. Kullanim suresi ise olguya gore degismekle birlikte 3
gunun altinda olmamalidir.

inhibitorlii hastalarda hastane laboratuvar izlemleri sirasinda
hemogram ve pihtilasma zamani-APTZ-D-Dimer testlerinin gunlik
olarak yapilmasi tavsiye edilir. Merkezde trombo-elastografi testi yapma
imkani varsa mutlaka kullanilmalidir. Doz ayarlamalari icin destek
olacaktir.

e. Santral Venoz Kateter Takilmasi

Girisim oncesi faktor diizeyi %80'lerin Ustinde tutulmali ve girisim
sonrasi 1-3 giin faktor infiizyonu yapilmalidir. inhibitorli hastalarda
klclk cerrahi girisim onerileri gegerlidir.

f. Hemofili Tasiyicisi Olan Kadinlardaki Sorunlar

Gebelik yonetimi; FVIII tasiyicisi olan kadinlarda gebelik slresince
plazma FVIIl dizeyleri artar ve Gglincl Ug aylik zaman dilimde en ylksek
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dizeye ulasir. Sonucta hemofili A tasiyici olan kadinlarin bircogunun
FVIII dlizeyleri dogum esnasinda >%50'dedir.

FIX tasiyicisi kadinlarda FIX plazma dizeyleri gebelik suresince

onemli bir degisiklik gostermez.

Faktor duzeyleri <%50 olanlarda dogum oOncesi profilaksi

tartismalidir. Fakat cerrahi ve tibbi girisimlerde tedavi onerilir.

Acil durumlarda hemen bakilamayacagindan gebeligin 24. ve
34. haftalarinda faktor dizeylerine bakilmali ve yaklasim ona gore
degerlendirilmelidir.

Dogum yonetimi; dogumun mutlaka hemofili merkezi olan bir
hastanede yapilmasi gerekmese de, eder bebegin cinsiyeti erkek ise,
bebegin faktor diizeylerinin ol¢ilmesi ve diger laboratuvar testlerinin
yapilmasi, bebekte olusacak kanama komplikasyonlarinin onlenmesi ve
tedavi amaci ile mutlaka hematologu olan hemofili konusunda deneyimli
bir hastanede dogum yapmasi 6nerilir. ideal olani ise hemofili merkezi
olan bir hastanede yapilmasidir.

MiUmkinse normal dogum  vyaptirlmalidir.  Yardimci  alet
kullanimindan kaginilmalidir. Dogum uzayacak ise elektif sezeryen
yapilmalidir. Dogum esnasinda amag ozellikle FIX tasiyici olan gebelerde
plazma faktor dizeyleri %50'nin Ustinde 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 vyeterli faktor
verilmesi ile bolgesel blok anestezi kullanilir. Dizenli norolojik muayene
yapilir ve en kiguk stphede manyetik rezonans ile gorintileme
yapilmalidir.

Dogum sonrasi izlem; dogum sonrasi kanama riski hemofili
tasiyicisi olan kadinlarda yuksektir. Plazma faktor dizeyleri %50'nin
altinda olan hemofili tasiyicisi olan kadinlarda vajinal dogumda
dogum sonrasi en az 3 gln, sezaryen ile yapilacak dogumda en



HEMOFILI TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

az 5 gun faktor dizeyleri %50'nin Uzerinde olacak sekilde faktor
konsantresi verilmelidir. FVIII dizeyi dogum sonrasi 2. haftanin
sonunda gebelik oncesi dlzeyine dusecedi i¢cin kanama agisindan
dikkatli olunmalidir.

HCV ve HIV Enfeksiyonlu Olgularda Cerrabhi

insan immin vyetersizlik viriist ile enfekte olan hastalarin immin
sistemleri baskilandigindan cerrahi sonrasi enfeksiyon riski yuksektir.
Hastanin izleminde kullanilan anti viral ilaglarin cesitli yan etkileri
olusabilir. ilac duzeylerinin izlemi ile dozaj duzeltmeleri gerekebilir.

Cerrahi mudahaleler, HCV ile enfekte olan hastalarda karaciger
islevlerinin timu veya birkagl bozuldugu igin ek riskler olusturur.
Cerrahi girisimlerin orta derecede hepatitli hastalarda givenle yapildigi
bildirilmistir. Fakat siddetli kronik hepatitli hastalarda karacigerde kan
akimi ve dolasimda cgesitli degisiklikler olustugu igin risk artmistir.
Cerrahi-anestezi birlikteligi ve kullanilan ilaglar, ilaglarin vicuttan
atilimi, degisimi ve kanama kontrolundeki ozellikleri nedeni ile dikkatle
kullanilmalidir.
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HEMOFILIDE iNHIBITOR SORUNU

Hemofilide inhibitér Kavrami ve Onemi

Hemofili hastalarinda tedavide uygulanan faktor VI (FVIII) veya
faktor IX (FIX) proteinine karsi “allo-antikor” gelisebilir. Bu antikorlarin
tedavide kullanilan faktor proteininin islevini engellemesi soz konusu
oldugunda “inhibitor” olarak tanimlanir. FVIII aktivitesini etkilemeyen
anti-FVIIl antikorlar ise “inhibitor” olarak yorumlanmazlar ve klinik bir
anlam tasimazlar.

inhibitér gelisimi hemofili A hastalarindaki en sik rastlanan ve
en ciddi tedavi komplikasyonudur (%10-30). Ulkemizde 2010 yilinda
tamamlanan ulusal inhibitor tarama projesinde tum hemofili A
grubunda %10, agir hemofili A hastalarinda %13 inhibitor gelisme orani
saptanmistir. Hemofili B hastalarinda ise risk cok distktir (%3).

Ulkemizde yeni tani alan PUP grubu agdir hemofili hastalarinda ise
plazma kaynakli-FVIIl grubunda %14, rekombinant-FVIII kullananlarda
%22 oraninda inhibitor saptanmistir.

inhibitor gelisimi icin ilk 5 yas ve/veya ilk 50 faktor uygulama giin
sayisl en riskli donemdir. Olgularin en az yarisinda ilk 10 ED icinde,
%70'inde ilk 20 ED slirecinde, %95'inde ise ilk 50 ED icinde inhibitor
gelismektedir.

inhibitorli hastalarin tedavi maliyetinin 3-5 kat arttigi bilinmektedir.
inhibitorli hastalarda kanamalar sirasinda hemostazin saglanmasi
yeterliolamadigindan, bu hastalarda agir kanamalarda yasamsal tehlike
vardir. Ayrica bu hasta grubunda eklem morbiditesi ve sakatlik gelisme
orani belirgin olarak ylksektir. Hastalarda inhibitor gelismesinden
sonra kanama sikliginin artmamasina karsin yeterli tedavi imkani
saglanamamasi nedeniyle “hedef eklem” gelisme riski yiksektir.

inhibitdr gelisen hastalarin, bu konuda bilgi birikimine ve laboratuvar
imkanlarina sahip deneyimli merkezlerde takip ve tedavi edilmesi
gerekir. Deneyimli merkezlerde hematoloji uzmani tarafindan izlenmesi
gereKkir.
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inhibitér Tanisi ve inhibitor Testleri

Hastanin %100 olan FVIIl aktivitesini yari yariya azaltan yani %50'sini
inaktive eden inhibitér aktivitesi 1 Bethesda Unitesi (BU/mL) olarak
tanimlanir. inhibitor sliphesi varliginda inhibitor tarama testi (karisim
testi) yapilir. Tarama testi pozitif olanlarda kesin tani ve inhibitorin
titresi modifiye Bethesda testi ile saptanir. S0z konusu test bu konuda
deneyimli merkezler tarafindan yapilmalidir. Plazma orneginin referans
merkezlerine de gonderilmesi tavsiye edilir.

Bethesda testiile 0,6 ve >0,6 BU/mL olan titreler pozitif olarak kabul
edilir. izlem sirasinda titre 5 BU/mLyi asmiyorsa “Dusuk Titreli inhibitor”
adi verilir. FVIII tedavisine ragmen titre bu seviyeyi asmiyorsa dusuk
yanitli inhibitor [low responder-(LR)] olarak tanimlanir. Distk titreli
hastalarin yaklasik yarisinda izlemde inhibitor kendiliginden kaybolabilir
(gecici inhibitor). FVIII uygulamasi ile titre >5 BU/mL oluyorsa yiiksek
yanitli inhibitér [high responder-(HR)] olarak tanimlanir. En cok klinik
sorun yaratan hasta grubu HR tipteki hastalardir. Bu hasta grubunda
gegici inhibitor olmasi ¢ok nadirdir. Ancak dustuk titrelerde hatali pozitif
sonuglar elde edilebilmektedir. Son yillarda “Nijmegen-Bethesda testi
(modifiye Bethesda)” yontemi kullanilarak Bethesda testinde 0,6-2,0
BU/mL araliginda rastlanan hatali pozitif sonuclar onlenebilmektedir.

inhibitor Testleri Ne Zaman ve Ne Siklikta Yapilmali?

Tdm hemofili hastalarinda en az yilda 1 kez inhibitor tarama testi
yapilmasigerekir.Yenitaniagirhemofilihastalarindabebeklik doneminde
risk yiiksek oldugundan her bes FVIII kullanim giinl (ED) sonrasi tarama
yapilmasi uygun olur. ilk 20 uygulama giinii tamamlandiktan sonra her
10 ED sonrasi kontrol yapilmasi tavsiye edilir. Yani PUP grubu hastalarda
ilk 50 ED'ye ulasilana kadar en az 5 defa inhibitor tarama testi yapilmasi
tavsiye edilir. Bu sekilde inhibitorleri erken yakalamak olasidir.

ilk 50 ED tamamlandiktan sonra risk azalmaktadir. Bu dénemden
sonra 6 ayda bir bakilmasi vyeterlidir. ilk 150 ED sonras! inhibitor
gelismesi ¢ok nadirdir. Uzun sureli profilaksi alan hastalarda yilda 1 kez
yapilacak kontrol yeterlidir.
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Ancak agir kanamalar veya operasyonlar sonrasi yani yogun veya
uzun sureli FVIIl kullanimlarindan 7-10 glin sonra test yapilmasi onerilir.
Benzeri sekilde 5 glinden fazla yogun faktor tedavisine maruz kalmis
veya major cerrahi oykidsU olan hafif ve orta hemofili hastalarinda
maruziyet veya cerrahi sonrasi inhibitor varligi arastirilmalidir. Gunlik
uygulamada alisiimis dozlarda FVIII tedavisine klinik yanit alinamadigi
takdirde de inhibitor testi yapilmasi endikasyonu vardir. Ayrica hemofili
B hastalarinin “anaflaksi” riski oldugundan tedavilerinin en azindan ilk
aylarda veya ilk 20 uygulamada hastane sartlarinda yapilmasi onerilir.
FIX uygulamasi esnasinda allerjik reaksiyon gelisen hastalarda yeniden
FIX uygulamadan once mutlaka inhibitor varligr arastirilmalidir. Ayrica
tim cerrahi girisimlerden (dis cekimi ve slnnet dahil) 6nce mutlaka
inhibitor tarama testi yapilmalidir. inhibitériin hangi hastalarda
olabilecegine dair bazi klinik ve laboratuvar gostergeleri bulunmaktadir.
Klinik gostergeler;

1. Uygulanan yeterli profilaksi programina ragmen kanamalarinin
olmasi,

2. Kanamalarinin artik eskisi gibi FVIII ile rahatlikla durmamasi,

3.Daha uzun sureliveya ylksek dozlarda FVIIl tedavisiile hemostazin
saglanabilmesi, laboratuvar gostergeleri;

4. Yeterli dozda uygulanan FVIII tedavisine ragmen, aktive parsiyel
tromboplastin zamani testinde beklenen kisalmanin gozlenmemesi,
tedavi sonrasi FVIII aktivitesi ol¢uldiginde hedeflenen duzeylere
ulasilamadigri gibi, <%1 gibi ¢ok duslk sonuglarin elde edilmesidir.
inhibitér varligindan siiphe edilen durumlarda farmakokinetik (yari
omur) calisma yapilabilir. Farmakokinetik calisma igin Onerilen
yaklasim: Faktor dizeyini %100'e ¢ikaracak doz verildikten sonra 0.,
30., 60. dakika, 3., 6., 9., 24., 32. ve 48. saatte FVIII duzeyi, FIX icin ise
ilave olarak 50. ve 72. saatte de kan alinmasidir. Bu baglamda, 50 U/
kg FVIII uygulamasini takiben eliminasyon yari omrinun 6-7 saatten az

bulunmasi dolayli olarak FVIIl'e karsi inhibitor varligini distndirmelidir.
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FIX'in yari omrid ¢ok degisken oldugundan FVIilI'te oldugu gibi gorus
birligi saglanan bir esik deger belirmek gugtur.

5. Standart profilaksi kullanan hemofili A hastalarinda (haftada
3 giin 20-50 IU/kg) son faktdr uygulamasindan 48 saat sonra bakilan
FVIII dizeyinin %1 veya Uzerinde olmasi FVIII farmakokinetiginin normal

oldugu (inhibitor bulunmadigi) yoninde kuvvetli bir isaret sayilabilir.

6. Sinirda inhibitori olan hastalarda “toparlanma-recovery-testi”
uygulanmasi yararli olabilir. In vivo toparlanma testi, 50 |U/kg faktor
uygulamasini takiben 15 dakika sonra plazma faktor duzeyi olgllerek
yapilir. inflizyon ©ncesi faktér diizeyinin inflizyon sonrasi faktdr
dizeyinden c¢ikarilmasiyla hesaplanir. Cikan farkin IU/kg cinsinden
uygulanan faktor miktarina bolinmesiyle elde edilen oran testin sonucu
olarak bildirilir. inhibitor varligi in vivo toparlanma testinde bozukluga
yol agar. Toparlanma testi sonugclari inhibitor dizeyi hakkinda bilgi
verici degildir. Dusuk titreli inhibitor varliginda yaniltici sonug verebilir.
Toparlanma testi daha ¢ok faktor replasman tedavisinin planlanmasinda
yol gostericidir. inhibitdrli hastalarda FVIII aktivitesi genellikle %1'in

altinda saptanir. inhibitor negatif hastalarda ise >%66 olmasi beklenir.

inhibitorlii Hastadaki Akut Kanama Ataklarinda Hemostazin
Saglanmasi (Basamakli Tedavi Yontemi)

inhibitorli hastalarda yiiksek doz faktdr tedavisi uygulamak bazi
istisnalar disinda 6nerilmez. inhibitérli hastalarda kanamayi durduran
yani hemostazi saglayabilecek temel tedavi yaklasimi bypass edici
ilaglarin kullanilmasidir. S6z konusu ilaglar FVIII veya FIX'e gereksinme
gostermeden FX aktivitesi olusturduklarindan inhibitorli hastalardaki
kanamalarin durdurulabilmesi mumkun olmaktadir. Kanamanin kontrol
edilebilmesi, kanamanin yeri ve siddeti, inhibitortn titresi, hastanin
daha onceki tedavilere yaniti ve inhibitorin ylksek veya disuk yanitli
olmasi gibi birden ¢ok etkene baglidir.
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a. inhibitor titresinin bilinmedigi olgular

Bypass edici ilaglardan [rekombinant aktive faktor VII (rFVIla) veya
aktive protrombin kompleks konsantreleri (@aPCC)] biri kullanilmalidir.
Ancak FIX altinda daha once allerjik reaksiyon gelisen hastalarda
bypass edici ilag olarak rFVlla tercih edilmelidir.

b. Dustik titreli (&5 BU/mL) hastalarda tedavi (Sekil 1)

Bu hastalarda tedavide FVIII kullanilabilir. Sekiz-12 saat aralarla
inhibitorsizdonemde kullanilan FVIII dozundan 2-3 kat ylksek dozlarda
(genellikle 50-100 IU/kg) FVIII uygulanmasi gerekir. Yiksek yanitli disiik
titreli inhibitord olan hastalarda major kanamalarda ylksek doz FVIII
kullanilabilir ancak soz konusu tedavi daha g¢ok dustk yanitli distk
titreli inhibitord olan hastalar icin uygundur. Bu hastalarda yeterli yanit
alinamamasi durumunda faktor dozu artirmak yerine uygulama sikligini
artirmak daha dogru bir yaklasimdir. Farmakokinetik ¢alismalar faktor
uygulama sikligi konusunda yol gosterici olabilir. Tedavi sonrasinda
anamnestik reaksiyon gelismesi (inhibitor titresinin kamgilanarak
>5 BU/mL seyretmesi) riski %30 dolayindadir. Bu durum s6z konusu
olursa FVIII tedavisinin birakilmasi gerekir. FVIII tedavisiyle kanamalar
durdurulabiliyorsa ve inhibitor titresi <b BU/mlL'de seyrediyorsa
kanamalarda FVIII kullanilmaya devam edilebilir. Tedaviler sirasinda
FVIII 6letimleriyle izlem yapilabilir (Sekil 1). Ancak hastada diizenli FVIII
oleimi ve sik inhibitor testi yapma imkani olmayan merkezlerde bu tip
tedavinin kullanilmasi tavsiye edilmez.

c. Yiksek titreli (25 BU/mL) hastalarda tedavi (Sekil 1)

Bu hasta grubunda kesinlikle bypass edici ilaglardan biri tercih
edilmelidir. Bypass edici ilaglarin ozellikleri Tablo 1°'de verilmistir.

Bypass ediciilag kullanimina ragmen durdurulamayan kanamalarda
plazmaferez veya immunoadsorbsiyona yiksek doz FVIII/FIX eklenerek
tedavi denenebilir. Kombine aPCC/rFVlla kullanimi ise sadece hayati
tehdit eden veya uzuv/organ kaybina yol agacak kanamalarin varliginda
endikedir.
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inhibitér titresi

<5 Bu/mL >5BU/mL

/ Titre bilinmiyorsa \

‘ Dustik titreli inhibitor ‘ ’ Yiksek titreli inhibitor ‘

! !

FVIII 50-100 1U/kg,

Onerilen tedavi

8-12 saat aralikla denenebilir * rFVila 90pg/kg 2-3 saat aralarla

v

’ Anamnestik reaksiyon gelisti mi?

2 veya 3 doz, veya 1x270 pg/kg

Gnerilen tedavi Kanama durdurulabiliyor * 50-100 IU/kg aPCC 8-12 saat ara ile
ve inhibitér titresi o
* rEVila 90ug/kg 2-3 . 1-3 doz (en fazla tek doz 100 IU/kg,
saat aralarla 2 veya 3 e giinliik en fazla doz 200 IU/kg)
doz, veya 1x270 pg/kg. l l

veya M Evet

*50-100 IU/kg aPCC 8-
12 saat ara ile 1-3 doz

(max. tek doz 100 1U/kg,
giinliik 200 1U/kg) * FVIII 50-100 1U/kg,

Onerilen tedavi

8-12 saat aralikla devam
edilebilir

Sekil 1. inhibitérli hastalarda hafif ve orta dereceli (hematom, hemartroz vb.)
kanama ve mindr cerrahi tedavisinde basamakli tedavi yontemi

BU: Bethesaa linitesi, aPCC: Aktive protrombin kompleks konsantreleri, FVII: Faktor VI

inhibitor tespit edilen hafif/orta hemofili A hastalarda kanamalarin
tedavisinde  oncelikle DDAVP+traneksamik asit kombinasyonu
denenmelidir. DDAVP sonrasi 4 saatte bakilan FVIII duzeyleri ilacin
etkililigi hakkinda fikir verir.
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Tablo 1. Bypass edici ilaglarin ozellikleri

Bypass edici ilaglar

Ticari ismi

Geri 6demesi

Kaynagi

Etki mekanizmasi

Hazirlanmasi

Uygulama siresi

Doz sinirlamasi

Vital kanamalarda

Tromboz riski

Basari sansi
Anamnestik yanit

Laboratuvar izlemi

Traneksamik asitle
kullanimi

Rekombinant FVlla

NovoSeven® (Novo
Nordisk)

Hastane sartlarinda/
gunubirlik
Rekombinant

rFVila ile doku
faktori veya aktive
trombositte

2 mg=2 cc
2-5 dakikada bolus

90 pg/kg 2-3 saat
aralarla 2 veya 3 kez
veya 1x270 pg/kg

Her 2 saatte bir 90
pg/kg hemostaz
saglanana kadar

Olasi

%79-92
Yoktur

TEG ve trombin
ole¢tim ile deneyimli
merkezlerde

Gereginde birlikte
kullanilmasi onerilir

aPCC kompleksi
FEIBA® (Shire)

Ayaktan ve hastanede

Plazma kaynakli

FXa ve protrombin ile

500 1U=20 cc

Uygulanana doz bagli olarak 15-
30 dakika yavas inflizyon

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

8-12 saatlik aralarla 50-100 U/
kg, en ylksek doz 200 IU/kg,
hemostaz saglanana kadar

Olasi (en Ust sinir dozlar asilirsa
risk yliksek)

%64-91
%30 anemnestik yanit riski vardir

TEG ve trombin olgimii ile
deneyimli merkezlerde

Birlikte kullanilmasi onerilmez

TEG: Tromboelastogram, aPCC: Aktive protrombin kompleks konsantreleri

inhibitorli Hastalarda Kanamalarda Profilaktik Yaklasim

Literatirde her iki bypass edici ila¢ ile de basarili profilaksi

uygulamalari

mevcuttur.

Ozellikle

inhibitorlu.

KicUk cocuklarda

hemofilik artropati ve buna bagli ge¢ komplikasyonlarin onlenmesi

acisindan

ilk kanama sonrasi

baslanmasi

onerilmektedir. Bunun
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disinda cok sik kanayan veya yasami tehdit eden kanama (intrakraniyal,
gastrointestinal sistem, vb.) Oykisl bulunan inhibitorli cocuk veya
eriskin hastalarda da bypass ajanlarla profilaksi degerlendirilmelidir.
inhibitorli hastalarda profilaktik yaklasim sik kanayan olgularda
kanama sayisinin azaltilmasi ve hasta ile ailesinin yasam kalitesinin
arttirilmasi agisindan yararli olabilir. Ulkemizde inhibitérli hastalarin
profilaksisinde aPCC'nin endikasyonu bulunmaktadir ve geri ddeme
sistemi rutin kullanimina izin vermektedir. Profilaksi amaciyla aPCC'nin
hastalarda haftada 2 veya 3 kez 70-100 IU/kg dozlarda kullanilmasi
onerilmektedir ancak geri odeme sistemi haftada 4,500 IU dozunun
asilmasina musaade etmemektedir. Dozun yeterli olmadigl durumda
SUT kurallarina gore 6 ay sureli ek rapor yazilarak 4,500 IU/haftalik
dozdan ylksek dozlarda kullanilmasi mumkuindur.

Ulkemizde heniiz profilaksi icin geri 6demesi olmayan rFVila
icin Avrupa Ulkelerinde uygulanan doz gln basina 90-270 ug/kg'dir.
Ulkemizde rFVila ancak Saglik Bakanligrndan “endikasyon disi
kullanim onay!” ile kullanilabilmektedir. Ayda 4'ten fazla kanayan
hastalarda kanama sikligini azaltmak icin glinde 1 kez 90 pg/kg rFVila
uygulanabilmektedir. Buna karsin her gin yerine haftada 3-5 gun
de kullanilmasi mimkiindir. Ulkemizde yayinlanan olgularda rFVila
profilaksisi ile olumlu yanitlar alindigi bildirilmektedir.

inhibitorlid hemofili hastalarinda bypass edici ajanlar ile profilaktik
yaklasimin faydalari randomize kontrolli ¢alismalar ile gosterilmistir.
Alti ay ve 1 yil sure ile aPCC profilaksisinin degerlendirildigi 2 farkli
randomize kontrolli calismada kanama sayilarinda %62 ve %72
oraninda azalma elde edildigi gosterilmistir. Uc ay sure ile rFVlla
profilaksisini degerlendiren randomize kontrollu bir ¢alismada ise
kanama sayilarinda 90 pg/kg/gln dozu ile %46, 270 ug/kg/gln dozu
ile %59 azalma gozlenmistir. Dozlarin literatirlerdeki orijinal dozlarda
kullanilmasi geri odeme sistemimiz nedeniyle genellikle mumkun
olmadigi i¢in hasta bazinda farkli yanitlar ortaya ¢ikabilir. Ancak gunlik
pratik uygulamalarda bypass ajani kullanan hastalarda kanama sayisi
belirgin azaldidi icin hasta ve hasta ailesinden olumlu geri bildirimler
alinmaktadir.
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inhibitorli Hastada Cerrahi
Saglanmasi (Sekil 2)

HR inhibitorli hastalarin acil veya elektif operasyonlarinda her iki
bypass edici ilactan biri (rFVIla veya aPCC) tercih edilebilir. Hemostaz
saglama orani her iki ilacla yaklasik aynidir (%80). Bu nedenle her iki
bypass edici ilacin da hastanelerde erisilebilir durumda olmasi gerekir.
Elektif cerrahi girisimlerin deneyimli merkezlerde yapilmasi gerekir.
BlyUk cerrahi uygulamalari gibi major kanamalarda da ayni basamakli
tedavi yontemi kullanilmalidir (Sekil 2).

Girisimlerde Hemostazin

Majér kanama tedavisi
veya

Majér cerrahi uygulamalarda tedavi

!

Onerilen tedavi

rFVila 90pg/kg 2 saatte bir 24
saat sureyle,

Ardindan objektif klinik yanita
gore doz araligi 3-4 saate gikilir.
Devam doz araliklari 6-8 saate

100 u/kg dozunda aPCC
baglanip uygun dozla 6-12 saat
araliklarla devam edilir (guinlitk
en fazla doz 200 u/kg). Objektif
klinik yanita gére 8-12 saat

veya araliklarla 14 gine kadar tedavi

gikanilabilir. Tedavi siiresi 14 stirdtrdlebilir.

giine kadar siirebilir.

Sekil 2. Major kanama ve major cerrahi uygulamalarinda tedavi icin basamakli
tedavi yontemi

*Tedaviye yanit yoksa ardisik veya birlikte kullanimi diisindlebilir

aPCC: Aktive protrombin kompleks konsantreleri, FVII: Faktor VIl

Ulkemizdeki geri 6deme sistemi nedeniyle hastane eczanesinde
bypass yapici ajan olmayan hastanelerde bu ilaglarin operasyon
icin kullanilmasi midmkin olmamaktadir. Bu nedenle inhibitorli bir
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hastada elektif bir cerrahi islem yapilacaksa oncelikle mutlaka hastane
eczanesine yeterli miktarda temin edilmesi saglanmalidir. Temin
edilemiyorsa so0z konusu ilaglarin hastane eczanesinde mevcut olan
hemofilide deneyimli merkezlere hastanin sevk edilmesi tavsiye edilir.

inhibitérii Yok Etme Cabalari “iImmiin Tolerans Tedavisi”
(iTT) Kavrami

iTT'nin temel mantig belli dozlarda ve belli siklikta ve diizenli
olarak FVIII uygulayarak hastanin immun agidan FVIII proteinine karsi
“toleransli” hale getirilme ¢abasidir. HR tipte inhibitord olan hastalarda
ITT 6ncelikle denenmesi kuvvetle onerilir.

LR tipte inhibitorlerin kendiliginden veya FVIII tedavisine
devam edilmesine karsin yok olmasi mumkuindur. Alti aylik izlem
suresi sonrasi dikkatle degerlendirilmelidir. Uygulanan FVIII
tedavisiyle hemostaz saglanamiyorsa ve 6 aylik izlemde inhibitor
kaybolmamissa iTT uygulanmasi onerilir. Basari sansini arttirmak
icin bazi kosullari yerine getirmek gerekir. inhibitér gelistiginde
hastada kullanilan FVIII preparatinin iTT uygulamasi sirasinda da
kullanilmasi mumkindur. Ancak yanit oranini daha fazla arttirmak
icin daha once rekombinant-FVIIl kullanilan hastalarda bu sefer
plazma kaynakli-FVIII kullanilmasi tavsiye edilir.

Hastanin iTT tedavisine hemen baslanmamali ancak rastgele ve
dizensiz FVIII uygulanmasindan kaginilmalidir. inhibitor titresi <10
BU oldugunda ITT baslanan olgularda ITT basari orani daha yiiksek
oldugundan ITT baslamak icin titrenin <10 BU olana kadar beklenmesi
onerilir. Bu titreye genellikle ilk 12 ay icinde ulasilir. Bu donemde kanama
ataklarinin tedavisi bypass ediciilaclarla yapilmalidir. ITT tedavisinin ilk 6
ayliginde inhibitor titresinde %20'den fazla azalma olmamasi basarisizlik
olarak kabul edilir. Basari saglanamayan olgularda von Willebrand faktor
icerigi yUksek olan plazma kaynakli FVIII, FVIII dozunun artirilmasi,
rituksimab ile immunostpresyon gibi segenekler degerlendirilmelidir.
Basarisizligin devami halinde ITT sonlandiritmalidir.
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Hemofili B hastalarinda ITT, basari oranlarinin disiik olmasi,
anafilaktik reaksiyon riskive nefrotik sendrom gelisme olasiligi nedeniyle
dikkatle planlanmalidir. immiinosiipresyon agirlikli tedavilerle basari
oranlarinin daha ylksek oldugu gorulmustir. Literatlirde tanimlanan
baslica 2 farkl ITT yaklasimi mevcuttur. Her 2 yaklasim arasindaki
temel fark uygulama zamanlamasi ve dozudur.

1. Yiiksek doz ITT yaklasimi (Bonn protokolii): 100 1U/kg FVIII
dozu 12 saat aralarla kullanilir. inhibitriin 3-6 ay siirede kaybolmasi
beklenir. Ancak uygulanan dozlarin mega dozlarda olmasi nedeniyle
maliyeti yuksek bir tedavi protokoludur. Port-a-cath katater takili olmasi
zorunludur. Basari orani %50-80 civarindadir. Ulkemizde uygulanmasi
geri odemedeki kisitlamalar nedeniyle mumkun degildir.

2. Diisiik doz ITT yaklasimi: 50 |U/kg dozlarda haftada 3 giin FVIII
kullanilir. Literatirde %20-70 oraninda basarili sonuclar bildirilmistir.
Ulkemizde yapilan geriye déniik bir calismada %24 oraninda yok
edilme orani bildirilmistir. Ancak yapilan yeni bir randomize kontrolll
calismada yiiksek ve diisiik dozda ITT arasinda basari orani farkli
olarak bulunmamistir. Bu nedenle iilkemizde séz konusu ITT protokoliin
Ulkemizdeki hastalara uygulanmasi kuvvetle onerilir.

2017 yiinda SGK tarafindan SUT'de ITT uygulanmasi baslatiimistir.
Uygulama igin izin verilen dozlar haftada 3 kez olmak uzere 50 IU/kg/
doz olarak belirlenmistir. inhibitdr titraji 5-10 BU/mL arasinda olan, pik
inhibitor titraji <200 BU/mL, inhibitor oyklsu <b yil ve yasi <11 yil olan
HR inhibitorll hasta cocuklaricin iki kez 6'sar aylik olmak Uzere toplam 1
yillik bir ITT uygulama imkani sunulmustur. Ancak soz konusu uygulama
icin endikasyon uyumu getirildigi icin sadece plazma kaynakli trinlerden
ITT icin endikasyonu olan urunler kullanilabilecektir. Kosullari uyan tum
hastalarin ITT uygulamasina alinmasi onemle tavsiye edilir.

inhibitorlu hafif veya orta hemofili hastalarinda iTT basari oranlari
son derece dustk oldugundan bu hastalarda edinsel hemofilideki gibi
immunosupresyon denenmelidir. Kanamalarla giden inhibitorll hafif/
orta hemofilililerde tedavi bypass ajanlarla yapilmalidir.
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inhibitérden Korunma Yollari

inhibitor gelismesi giiniimiizde en sik rastlanan ve en ciddi tedavi
komplikasyonu oldugundan tum dunyada inhibitor gelisiminin daha
baslamadan engellenmesi konusunda duyarlilik giderek artmaktadir.
inhibitorli hastalarda tedavi masrafinin yaklasik b kat artmasi nedeniyle
elden gelen tim olanaklarin kullanilmasi gerekmektedir.

Bu konudaki tavsiye metni icin litfen “Cocukta Profilaksi” bolimine
bakiniz (sayfa: 28).
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EDINSEL HEMOFiILIi A TANI VE TEDAVi

TANIM

Edinsel hemofili A (EHA) daha dnceden hemostaz sistemi normal
olan bireylerde, faktor Vill'e (FVII) karsi gelisen otoantikor (inhibitor)
sonucu FVIIlI'in islevinin inhibisyonuna bagli nadir gorilen bir kanama
hastaligi olarak tanimlanir. Diger pihtilasma faktorlerine karsi inhibitor
gelisimi oldukga nadirdir.

SIKLIK VE ETIYOLOJI

Sikligr yasla birlikte artar. Altmis dort yastan kiguk olgularda yillik
siklik milyonda 0,3; 65-84 yas araligindaki olgularda milyonda 9 iken,
85 yastan blylk olgularda milyonda 15 olarak saptanmistir. Basit bir
yumusak doku kanamasindan, uzuv kayiplarina ve olime kadar degisen
morbidite ve mortalite ylksekligi gosteren bir tablodur. Olim oranlari
olgu serilerine gore degismekle birlikte %9-22 arasindadir.

inhibitor (otoantikor) olusumuna yol acan neden, hastalarin yaklasik
yarisinda saptanamaz (idiyopatik). Diger hastalarda ise siklik sirasina
gore altta yatan asagidaki hastaliklar yer alir.

» Kolajen-vaskiler (romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis) ve
diger otoimmuin hastaliklar (yaklasik %16-18),

« Habis kan hastaliklari (kronik lenfositik l0semi, Hodgkin disi lenfoma,
multipl miyelom, Waldenstrom makroglobulinemisi, Miyelodisplatik
sendrom, miyelofibroz, eritrolésemi),

» Solid timorler (prostat, akciger, kolon, mide, bas-boyun, serviks,
meme, bobrek timarleri, melanom),

+  Gebelik, ozellikle dogum sonrasi dénem (yaklasik %10),

« llag reaksiyonlari (penisilin ve tiirevleri, siilfon grubu antimikrobikler,
fenitoin, metil dopa, kloramfenikol, interferon alfa, fludarabin,
levodopa, klopidogrel) (yaklasik %3),

+ Deri hastaliklari (psoriazis, pemfigus),
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« Enfeksiyon ve asilama (M. pneumoniae, hepatit B, hepatit C, influenza
asilamasi),

«  Solunum sistemi hastaliklari (astim, KOAH).
KLINIK
Edinsel hemofilinin, kalitsal hemofiliden belirgin farklliklari vardir.

Bu farkli ozellikler Tablo 1'de verilmistir. Kendisinde ve ailesinde
kanama egilimi oyklsU bulunmayan hastalarda asagida belirtilen klinik

bulgularin varliginda EHA'dan stphelenilmelidir.
» Purpura (yaygin ekimoz), hematom ve yumusak doku kanamasi
Hemartroza nadir rastlanir.
« Cerrahiislem sonrasi uzun sureli kanama
* Dogum sonrasi kanama
Tablo 1. Edinsel hemofili A'nin kalitsal hemofili A'ya gore saptanabilen farkli
ozellikleri
Kalitsal hemofili Edinsel hemofili
Siklik (yil) 1/10,000 Cocuklarda 0,045/milyon;
eriskinlerde 1,5/milyon
Patofizyoloji F8 geninde bozukluk  FVIil'e karsi gelisen otoantikor
Tani aninda hastayasi  Genellikle gocuk Genellikle ileri yasta, gebelikle
iliskili olaylarda geng yasta
Aile veya bireysel oyki  Var Yok
Altta yatan hastalik Yok Var*
Kanama yeri Eklem ve kas igi Yumusak doku, deri ve mukoza
Klinik bulgularin Faktor dizeyi ile Faktor veya inhibitor dizeyi ile
agirligi iliskili iliskili degil
FVIII diizeyi Cok duslk Orta veya hafif dlizeyde
disuklik
inhibisyon kinetigi Tip 1, tam inhibisyon  Tip 2, dogrusal olmayan

inhibisyon nedeniyle artakalan
FVIII saptanabilmektedir

* Otoimmuin hastaliklar, habaset, gebelik, ilag reaksiyonlari, deri hastaliklari, vb.
FVIII: Faktor VIl
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« Periton arkasi kanama
« Sindirim sitemi ve Urolojik kanama
» Noro-vaskuler sorunlar yaratan kompartman sendromu

Klinik tablo FVIII ve inhibitor titresi ile bir korelasyon gostermez.
Kanama bulgusu olmadan sadece laboratuvar bulgusu ile de EHA'dan
suphelenilebilir.

Bu grup hastalar genellikle klinikte edinsel hemofili konusunda bilgi
birikimi olmayan hekimlerle daha sik karsilastiklarindan tanilarinin
ve tedavilerinin gecikmesi kaginilmazdir. Bu nedenle kanamali veya
kanamasiz EHA slphesiolan veya tanisialan bir hastai¢in bir hematoloji
merkezine danisilmali ve gerektiginde hasta bekletilmeden bu merkeze
gonderilmelidir.

LABORATUVAR

Daha onceden hemostaz sistemi normal bir bireyde ani ortaya
cikan kanama varliginda veya kanama olmaksizin PZ normal ve aPTZ'si
uzamis bulunan olgularda EHA'nin laboratuvar arastirmasi yapilmalidir.
aPTZ'nin normalin Ust sinirindan =4 saniye olmasi aPTZ'de uzama olarak
tanimlanir. PZ ve TZ'nin normal bulundugu, tek basina aPTZ uzamasinin
saptandigr durumlarda, bir sonraki asamada karisim testi yapmak
gerekir. Normal havuzlanmis plazma ile hasta plazmasi 1:1 oranda
karistirilarak aPTZ degerinde dizelme olup olmadigina bakilir. aPTZ'de
%50'den fazla diizelme olmamasi inhibitor varligini disdndurdr.

Kanamasi olmadan tek basina aPTZ uzamasi saptanan olgularda
eger lupus anti-koagtlani (LA) varsa FVIII diizeyinde distklik gorilebilir
ve yanlislikla EHA tanisi konabilir. LA ile ayirici tani bu nedenle dikkatlice
yapilmalidir. LA ayirici tanisi i¢in kaolin pihtilasma zamani ve dilie
(seyreltilmis) Russel'in yilan zehir testi (DRVVT) yapilmasi zorunludur.
APTZ'nin normal sinirlarda oldugu durumlarda klinik olarak sliphe
duyuluyorsa, mutlaka FVIII dlizeyine bakilmali ve faktor dizeyi distk ise
inhibitor tayini yapilmalidir. Bu hasta grubunda kontakt faktor eksikligi
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(FXII, prekallekrein ve ylksek molekil agirlikli kininojen) olabilecegi de
akildan cikarilmamalidir.

Bu asamadan sonra inhibitor titresi icin modifiye Bethesda testi
yapilmalidir. Bethesda testi FVIIlI'e karsi gelismis tip 1 kinetik inhibisyon
gosteren alloantikor saptanmasi igin gelistirilmistir. Oysa EHA'da FVIil'e
karsi gelismis otoantikorlar tip 2 inhibisyon kinetigi 6zelliginde dogrusal
olmayan bir inhibisyon yaptiklarindan, Bethesda yontemi ile olgilen
inhibitor titresi tabloyu tam olarak yansitmayabilir. Bu durum gozden
kacirilmamalidir. Laboratuvar tanisinda kullanilabilecek basamakli tani
yontemi Sekil 1, 2 ve 3'te verilmistir.

Klinik stiphe oldugunda, aPTZ uzamasi saptanamasa bile faktor
dizeyi olgtlmelidir. FVIII diizeyi klasik hemofilide oldugu gibi ¢ok distk
degildir. Von Willebrand hastaligi dislandiktan sonra FVIII dusukligu
EHA'yl isaret eder. LA varliginda faktor duzeylerinin yalanci dustk
cikabilecegi unutulmamalidir.

Kanama bulgusu olmadan sadece aPTZ uzamasi (normalin st sininndan >3 sn);
Protrombin Zamani normal

Taze ornekle aPTZ Tekran, Hala uzunsa

|

Trombin Zaman| =) Uzun

I |

Heparin
A bulast, YDR
Direkt trombin
inhibitorler
Edinsel Hemofili Karisim Testi

Siiphesi; Sekil 3e bak *™==== 37°C 0. ve 2. saatte

aPTZ degerinde
%50°den fazla
diizelme

Supheli faktor
eksikligi; Sekil 3’e bak

Sekil 1. Kanama bulgusu olmayan sadece aktive parsiyel trombin zamani uzamasi
saptanan olgularda kullanilabilecek basamakli tani yontemi

aPTZ: Aktive parsiyel trombin zamani, YDP: Yaygin damar i¢i pihtilasmasi
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Kendisinde ve ailesinde kanama Oykiisii olmayan AKUT KANAMALI hastada

l

aPTZ Uzamasini var, protrombin zamani normal,
taze ornekle aPTZ tekrarla, Hala uzunsa

Trombin Zamani Uzun
Normal Heparin
bulasi, YDRB
l Direkt trombin
inhibitorler
Edinsel Hemofili Karisim Testi

Siiphesi; Sekil 3’e bak : 37°C 0. ve 2. saatte

|

aPTZ degerinde
%50’den fazla w——)
diizelme

Siipheli faktor
eksikligi; Sekil 3’e bak

Sekil 2. Kanama bulgusu olan hastada kullanilabilecek basamakli tani yontemi
aPTZ: Aktive parsiyel trombin zamani, YDP: Yaygin damar ici pihtilasmas

Karigim Testi
37°C 0. ve 2. saatte
aPTZ kontrolii

aPTZ'de %50'den / \ aPTZ'de %50'den

fazla diizelme

az diizelme
l Supheli Edinsel Hemofili
veya Lupus Antikoaguilani
Stipheli Faktor .
Eksikligi 2. saatte diizelme yok
Zamana ve sicakliga 0. saatte diizelme yok
bagli olan Zamana ve sicakliga
FVIII, FIX, FXI tayini bagli olmayan
FVIIl 8lg-inhibitor l
titresi sapta .
Tek faktor eksikligi* Lupus AK icin test

*FXIl eksikliginde kanama Edinsel Hemofili ¢y 1 i l .
olmadig icin sadece aPTZ uzamasi Negatif LP:?IIIT;
durumunda dikkate alinmalidir. a koayms'

Sekil 3. Edinsel hemofili A'da karisim testi sonrasi kullanilabilecek basamakli
tani yontemi

aPTZ: Aktive parsiyel trombin zamani, FVIII: Faktor VIII
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TEDAVI

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

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

Hastanin travmadan ve yasamsal tehdit olmadigi strece girisimsel
islemlerden uzak tutulmasi gerekir. Kanamayl durdurucu onlemle
birlikte inhibitor yok etme tedavisine de baslanmalidir.

Akut Kanama Ataklarinin Tedavisi

Taninin ilk haftasi icinde goriulen erken olimler sindirim sistemi
ve akciger kanamasina baglidir. Ge¢ donem olim nedenleri ise
kafaici ve periton arkasi kanamalardir. inhibitor yok edilemediginde,
tanidan sonraki ilk 5 ay icinde olimcil kanama orani ylksektir.
Kanamalarin tanisinda klinik degerlendirme ile goruntileme yontemleri
kullanilmaktadir. Kanamanin siddetini degerlendirmede hastanin
hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct) degerleri bazen goriuntilemeden
daha yararli olabilmektedir.

Akut kanamali hastanin tedavisine ivedilikle baslanmalidir.
Tedaviye baslarken FVIII dizeyi ve inhibitor titresinin onemi yoktur.
Birinci basamakta kanamayi durdurmak igin inhibitori bypass edici
ilaglar kullanilmalidir (Tablo 2). Bypass edici ilaglarin kullanimi ile ilgili
basamakli kullanim yontemi Sekil 4'te verilmistir. inhibitor titresinin 5
Bethesda tnitesinin (BU) altinda ve istiinde olmasina gore baslanmasi
gereken ilag¢ farkli olabilmektedir. Dustlik titrelerde desmopressin veya
yuksek doz FVIII verilebilir. Ancak hastanin klinik tablosunun siddeti
inhibitor titresi ile iyi bir korelasyon gostermediginden dusuk titreli
hastalarin tedavisinde ilag segerken klinik tablo gozden kagirilmamalidir.

inhibitor titresinin 5 BU'den biyiik oldugu durumlarda, aktive
rekombinan FVII (rFVIla) veya aktive protrombin kompleksi
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Klinik olarak kanama bulgusu

immunosupresif

Hayir Evet s tedavi; Sekil 5

L 4
l Akut Kanama Tedavisi

immunosupresif tedaviye / \

bagla >5 BU <5 BU
rFVila veya aPCC FVIIl veya
ver Desmopressin ver

l

Kanama kontrolii Kanama kontrolii

Hayir Evet

Hayir Evet
Diger baypas edici ilaca gecmeli,
Pl ferez veya | | b:iyull
Yiiksek doz rFVila

Sekil 4. Kanamasi olan bir edinsel hemofili A olgusunda basamakli tedavi yontemi
BU: Bethesda (initesi, aPCC: Aktive protrombin kompleks konsantresi, FVIll: Faktor Vil

Tablo 2. Edinsel hemofili A akut kanama tedavisinde kullanilan ilaglar ve
ozellikleri

ilaglar Doz Doz araligi Siire

rFVila 90 ug/kg 2-3 saatte bir, Hemostaz saglanincaya
bolus iV. kadar

aPCC 50-100 IU/kg 8-12 saatte bir, Hemostaz saglanincaya
bolus iV. kadar

FVII 20-50 IU/kg 6-8 saatte bir, Bypass yapiciilaglara

konsantresi bolus V. ulasilamiyorsa veya

hastanin inhibitor titresi
disikse denenebilir
Desmopressin* 0,3 pg/kg Tek-2 doz, IV. Dustuk inhibitor titresi
(en fazla 30 ug) varliginda, hafif-ciddi
olmayan kanamalarda
*Desmopressin  edinsel hemofilide ruhsatli olmadigindan endikasyon disi olarak
kullanilabilmektedir
V- Intravendz, FVIII: Faktor VIll, aPCC: Aktive protrombin kompleks konsantresi
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konsantresinin  (aPCC) inhibitéri bypass edici ilag olarak ilk
basamakta kullanilmasi onerilir. Bu ilaclarin dozu ve kullanim
sureleri inhibitorlu klasik hemofili hastalarindan elde edilen verilere
gore kararlastirilmistir. Kullanim sureleri konusunda da bir fikir
birligi yoktur. Kanamanin siddetine ve yerine gore tedavi suresi 24-
72 saat olmalidir. Ancak tedavi slresi olgudan olguya degisiklik
gosterdiginden kanama duruncaya kadar devam edilmesi onerilir.
rEVlla, 2-3 saatte bir 90 pg/kg, hemostaz saglanincaya kadar
yapilmasi onerilir. aPCC'nin ise, her 8-12 saatte bir, 50-100 IU/kg
hemostaz saglanincaya kadar yapilmasi onerilir. APCC'de ginlik
toplam doz en fazla 200 IU/kg olmalidir.

Bu ikiilacin da en onemli yan etkisi tromboembolik olaylardir. Klasik
hemofilide trombotik olay sikligi fazla olmamasina ragmen EHA'da
durum daha farklidir. EHA olgulari, gebelik disinda, genellikle ileri yasta
ve sigara i¢imi, hipertansiyon, tip 2 diyabet, obezite gibi kardiyovaskuler
risk faktorlerinin sik goruldugu, bir hasta grubudur. Klasik hemofilide
tromboemboli sikligi %1'in altinda iken, EHA'da bu oranin daha ylksek
olabilecegi dikkatten kagmamalidir.

Her iki ilacin da etkililik ve glvenirliligini degerlendirecek, gecerliligi
kanitlanmis bir laboratuvar izlem yontemi tanimlanmamistir. Ancak
trombin olusum testi ve tromboelastografi yontemleri umut verici olup,
gelistirilmeleri gerekmektedir.

Tedavinin etkinligi hematomun olusturdugu agri, hematomun
boyutlarinin gorintilenmesi, Hb/Hct dizeyleri ile degerlendirilir.
Kanamanin ve transfuzyon ihtiyacinin devam etmesi, transfizyona
ragmen Hb degerlerinin degismemesi veya azalmasi, hematomun
boyutlarinin  artmasi, tedaviye ragmen hematom agrisinin
azalmamasi ve 48 saatlik tedaviye ragmen bulgularin degismemesi
tedavi basarisizigi olarak tanimlanir. Tedavi basarisizliginda
bypass edici ilacin degistirilmesi onerilir. Her iki bypass edici ilacin
birlikte/ardisik kullanimi tromboemboli komplikasyonu nedeniyle
onerilmez. Anti-fibrinolitik ilaglarin bypass edici ilaglarla birlikte
kullanimi tartismalidir. Traneksamik asit ile aPCC'nin birlikte
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kullanimi onerilmez. rFVlla ile traneksamik asit birlikteligi mukoza
kanamalarinda kullanilmaktadir. Ancak tromboembolik olaylar
nedeniyle dikkatle kullanilmalidir.

inhibitor Yok Etme Tedavileri (immiinosiipresif Tedavi)

imminosiipresif tedavinin temel amaci inhibitoriin yok edilmesi
ve kanama tekrarinin engellenmesidir. Cocuklarda, dogum sonrasi
donemde ve ilagla iliskili olgularda spontan remisyon gorulebilmektedir
(%3). Ancak hangi olgularda inhibitoriin kendiliginden kaybolabilecegini
onceden kestirmek mumkin olmadigindan, bu olgular da yuksek
kanama riski altindadirlar. immiinosiipresif tedaviye tani konulur
konmaz acilen baslanmalidir.

Kullanilan ilaglarin etkililik ve guvenirliligi ile ilgili randomize
kontrolll ¢alisma bulunmamaktadir. En sik uygulanan ilk basamak
tedavi ilaci prednizolondur. Tek basina, 1 mg/kg/gln prednizolon
onerilir. Bazi olgularda prednizolonun siklofosfamidle birlikte
kullanimi da onerilmektedir. Geriye donuk calismalardan elde
edilen verilere bakildiginda prednizolonun siklofosfamid ile birlikte
kullaniminin, tek basina prednizolona ustunligu gosterilememistir.
Bu durumda yan etkiler goz ontne alinarak once tek basina
prednizolon kullanimi, 3 hafta sonra yanit alinmaz ise, birlikte
kullanim gindeme gelmelidir (Tablo 3). Prednizolonun 3 hafta
kullanimi sonrasi degerlendirme vyapilmalidir. Yanit varsa 4-6
haftaya tamamlamalidir. Siklofosfamid eklenecekse, agizdan 1-2
mg/kg dozda verilmelidir. Siklofosfamid yaklasik toplam 6 hafta
kullanitmalidir.

Yanit olgutleri olarak klinik degerlendirme, FVIII dizeyinde artma
ve inhibitér diizeyinde azalma kabul edilmektedir. Uc hafta sonra
bildirilen olgutlerde beklenen yanit olmaz ise ikinci basamak tedaviye
gecilmelidir. Kortikosteroidle remisyona girme suresi yaklasik b
haftadir. izlem haftalik yapilmali, izlem sirasinda aPTZ, FVIII aktivitesi
ve inhibitor duzeyi saptanmalidir. Yanit alinan olgularda izlem 15 gunde
bir yapilmalidir.
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immiinoadsorpsiyon ve plazmaferez yontemi ile inhibitor
uzaklastirma islemi yasami tehlikeye sokan durumlarda denenebilir.
inhibitdrii uzaklastirma amaciyla yiiksek doz immiinoglobulin (ivig)
tedavisi onerilmez.

Kanamasi olmayan ancak baska nedenle aPTZ uzamasi saptanmis
olgularda edinsel hemofili tanisi konmussa morbid ve mortal olabilen

Tablo 3. Edinsel hemofili A'da inhibitori yok etme yontemleri

Tedavi Secenek Doz-verilis Degerlendirme Siire Yanit E:
basamagi yolu orani )
(%) -
&
Birinci Prednizolon 1 mg/kg, 3 haftasonra, 3 hafta 58,2-76 E
basamak oral sonra 3
yanit varsa s
toplam 4-6 =
hafta; yanit =
yoksa ikinci E
basamaga Es
gec
ikinci Prednizolon* 1 mg/kg, Yaklasik 6 69,2-75
basamak  Siklofosfamid oral hafta
1,5-2 mg/
kg, oral
Siklofosfamid 10 mg/kg 1-2. glin,
intravenoz sonra 1,5-2 mg/kg
kullanilacaksa oral yolla 8 giin
Ugtincii Rituksimab* 375 mg/m? Haftada bir 80,9
basamak 4 kez

*Rituksimab  edinsel hemofilide ruhsati olmadigindan endikasyon disi  olarak
kullanilabilmektedir

Tablo 4. Remisyonda olan edinsel hemofili A olgusunda immiinosupresif
tedavi kesilmesi sonrasi izlem

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

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

>12 ay Her 6 ay Her 6 ay

aPTZ: Aktive parsiyel trombin zamani, FVIII: Faktor Il
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kanama ataklari gorilebileceginden hemen immunosupresif tedaviye
baslanmalidir.

Diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi edinsel hemofilide de
kortikosteroid ve immunosupresif ilaglarla yanit alinamayan hastalarda
anti-CD20 monoklonal kimerik antikoru olan rituksimabin kullanilmasi
onerilir. Ancak bu konuda yapilmis randomize kontrolli g¢alismalar
olmadigindan veriler olgu serilerinden elde edilmistir. Haftada bir toplam
dort kez 375 mg/m? dozunda kullanilir. Steroid ve/veya siklofosfamid ile
birlikte kullanildiginda basari sansi artmaktadir.

imminostpresif tedavi sonrasi inhibitdrin tam olarak yok edilmesi
inhibitor titresinin <0,6 BU/mL ve FVIII aktivitesinin %50'den yliksek
olmasi olarak tanimlanmaktadir. Tam yanit alinan hastalarin niksinu
saptayabilmek igin izlem gostergeleri ve kontrol araliklari Tablo 4'te
verilmistir. immiinosiipresif tedavi kesildikten sonra niiks orani %20
dolaylarinda olup, yaklasik 7-9 ayda (1 hafta-14 ay) gorilmektedir.

COCUKLARDA EDINSEL HEMOFILI

Eriskinlerde 1,5/milyon sikliginda olan edinsel hemofilinin
cocuklarda sikligi yaklasik 0,045/milyon olarak verilmektedir.
Kanama ornegi ve immunostpresyon yaniti eriskine benzemekle
birlikte, prognoz genellikle eriskinden daha iyidir, inhibitorler daha
¢cabuk ve daha fazla oranda kaybolur. Spontan tam remisyon ihtimali
de ylksektir, semptom vermeden seyredebilir. Bu nedenle, ¢ocuk
hastalarda immunosipresif tedavi kararinin hemen alinmamasi,
hastanin takibine ve kanama bulgularinin varligina gore karar
verilmesi onerilmektedir. En yiksek remisyon orani enfeksiyonla
ya da antibiyotik kullanimi ile birliktelik gosteren olgularda
elde edilmistir (%100). Literatiirde, edinsel hemofili tanili gebe
annelerden dogan bebeklerde (5 olgu), antikorlarin bebede gecisine
bagli olarak intrakraniyal kanama gelisimi bildirilmistir (3 bebek
asemptomatik iken). Bu donemdeki olgularin bebekleri daha dikkatli
degerlendirilmelidir.



HEMOFILI TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

SONUC

Edinsel hemofili nadir goridlen ancak morbidite ve mortalitesi
yuksek bir tablodur. EHA'da en 6nemli sorun taninin ge¢ konulmasi
ve hastalarin genellikle hematoloji disi kliniklere yatirilmis olmasidir.
ilgili hekimlerin bilgi ve farkindalik diizeyinin artirilmasi ve hastalarin
ivedilikle hematoloji bolumlerine danisilmasi gerekmektedir.
Bu kilavuzun temel amaci bu konuda farkindaligin artirilmasi,
ilgili hekimlerin ellerinde kolay uygulanabilir gincel bir belgenin
bulunmasi ve uygulamalarin belli bir standart i¢cinde yapilmasinin
saglanmasidir.
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