ic hastaliklari
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Yazar: Jeanne M.Lusher'den kisaltilmig ozeti

Hemofili tedavisinde son 20 yildaki pek ¢ok ge-
lismelere ragmen hald bir¢ok problem vardir. Viral
hepatit (6zellikle non-A, non-B hepatit) ve AIDS'in
pihtilasma faktor konsantreleri ile bulagsmasi ana so-
runlardandir. Bu tir riskleri azaltmak i¢in dondr tara-
malarinin gelistirilmesi, Faktor VIII ve IX konsantre-
lerinin 1s1 ile muamele edilmesi, HBsAg ve Ab negatif
hemofilililerin hepatit B asis1 ile asilanmasi ve hafif
veya orta derecede hemofili olanlarin sentetik bir ajan
olan desmopressin asetat ile tedavi edilmesi gibi yolla-
ra basvurulmaktadir. Ancak 1s1 ile muamele edilme-
mis konsantreler alan hemofilililerin ¢ogu bugin
HTLV-1II seropozitiftirler. Diger 6nemli bir konu ise
siddetli hemofililerin yaklasik % 15'inde F VIII'e kar-
st antikorlarin olusmasidir. Tedavi segenekleri arasin-
da protrombin kompleks konsantrelerinin, insan veya
domuz kaynakli yiiksek doz F VIIl'in kullanimi ve
immunotoleranst olusturmak i¢in "Bonn Rejimi'nin
kullanimi1 yer alir. Ancak inhibitoérli hemofililerde
kanama epizodlarinin tedavisi hala umut verici olmak-
tan uzak ve tartigsmalidir. Bu problemin ¢6zimi ile il-
gili daha etkili metotlar i¢in arastirma siirmektedir.

PIHTILASMA FAKTOR
KONSANTRELERININ KULLANIMINDA
OPTIMAL DOZ REJiIMLERI

Tartigmali kalan ana sorunlardan biri ¢esitli du-
rumlarda Faktor VIII (veya IX) ig¢in optimal dozun
ne oldugudur. Erken bir hemartrozda gecikmis olana
gore daha az faktor VIII gerektigi konusunda ¢ogun-
luk ayni fikirde olmasina ragmen zararli olmaksizin
hangi dozun yeterli olacag: kesin degildir. Tablo-1 ve
2'de ¢esitli durumlar igin tavsiye edilmis dozlar gos-
terilmistir.

AKUT IIEMARTROZLAR VE
INTRAMUSKULER KANAMA

Akut hemartroz ve intramiiskiiler kanamada doz-
larda farkli goriisler olmakla birlikte tedaviye derhal
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baslamada herkes hemfikirdir. Akut bir hemartrozun
derhal tedavi edilmesi, pihtilasma faktor dozlarina ih-
tiyact azaltacagi gibi, daha O6nemli olarak eklemi ve
kas-iskelet fonksiyonunu korur. "Siiphelendigin an
tedavi et" kuralina uyulmalidir. Bu sekilde aninda te-
davi ile (genellikle evde hasta tarafindan yapilan),
196011 yillarin sonlarina dek sik gorilen agrili gergin
eklemlerin gorilme sikligi ¢ok azalmistir. Bu nedenle
eklem aspirasyonuna da nadiren gerek duyulur.

Eger tek bir eklemi tutan sik tekrarlayan kana-
malar oluyorsa tekrar kanama siklusunu kirmak i¢in
2-3 aylik bir stire, FVIII (veya IX) konsantreleri ile
giinasir1 profilaktik tedaviye almak gerekir.

Erken eklem kanamasinda tek doz pihtilagsma
faktorii yeterli olurken, intramiiskiiler kanamada sik-
likla tekrarlayici dozlar gerekir. Kas yumusayip agri
azalana dek dozlar giinde 2 defa verilmelidir. Kalga,
baldir ve oOnkol adalesi i¢ine kanamada gozle goriiliir
sisme ve hassasiyet olmasina ragmen iliopsoas adale
kanamasinda olmaz. iliopsoas adalesi kanamasi; ka-
sikta rahatsizlik hissi, kalga adale kasilmasi, ekstansi-
yona diren¢ oldugunda diisiinilmelidir. Bu bulgulara
ek olarak kanayan tarafta rontgenografik olarak psoas
gblgesinin silinmesi karakteristiktir. Biiylik iliopsoas
kanamalart anemiye, bobrek ve ireterin yer degistir-
mesine ve femoral sinir basisina yol acabilir. Tedavi,
12 saatte bir pihtilasma faktorii verilmesi ve birkag
gilin istirahat seklindedir.

KAFA TRAVMASI

Hemofilili hastada kafa travmasi acil bir durum
olup CT, sken gibi diyagnostik ¢aligsmalar1 bekleme-
den pihtilagsma faktor konsantrelerinin derhal infiiz-
yonu ile tedavi edilmelidir. Intrakranial kanama soz
konusu ise % 50 Faktor VIII diizeyini korumak igin
15 giin siireli devamli pihtilasma faktdr infiizyonu ve
bunu takiben giinlikk ve gilinasir1 Faktor VIII (veya
IX) konsantresi verilmesi en iyi yontemdir. Tedavi,
iyilesme tam olana dek devam etmelidir. Kranioto-
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1

hemofili A — Faktor VIII Tavsiye Edilen Dozlar:

Doz

Kanama Tipi F VIII Unite/kg

Akut Hcmartroz**
Erken 10
Geg 20

intramuskiiler hemoraji* 20 - 30

Yogun hemorajilerde giinlerce te-

Tekrar Dozlar

E VIII Unite/kg Diger Tedavi

Nadiren gerekli Buz tatbiki, yiik tagimama,
2042 saatte bir hafif splint faydali olabilir. Na-

diren eklem aspirasyonu

20-12 saatte bir Yik tasimama, iliopsoasta tam
yatak istirahati

davi gerekebilir.

Hayat:1 tehdit eden durumlar®** 50

intrakranial hemoraji
Major cerrahi
Major travma

Dil veya boyun kanamasi

Potansiyel hava yolu obstriiksiyonu

20-40
Siddetli karin agrilari***

20
Dil ve agiz lascrasyonlari***

Sabit dislerin ¢ekimi*** 20

8-12 saatte bir 25 - 30

veya

tercihan 25 U/kg bolus dozu
takiben 3-4 U/kg/saat devamli

intiizyon Tercihan 254 u/kg

bolus tozu takiben 3-4 u/kg
/saat devamli inflizyon

12 saatte bir "0-25"
20-12 saatte bir Antifibrinolitik ajan sedasyon.
Diseti kanamasi1 igin lokal ora-
hesive gauze tatbiki

20-12 saatte bir Preoperatif 1 giin 6nce basla-

Komplike olmayan g¢ekimlerde yip 7-10 giin antifibrinolitik

genellikle lizumlu degil.

Agrisiz spontan gros hematim

* /siy ;a muamele edilmisya da viral atenué F VIH 'le ilgili.

ajan tedavisi

Fazla peroral mayi, bazilarinca
steroid ve/veya PCC kullanili-
yor.

** [nfant ve 4 yas altindaki cocuklarda bazilart viral atenué liyofilize Faktor VITI konsantreleri yerine kryopresipitatlart tercih

etmektedir. Hafif hemofili A hastalarinda liyofilize Faktor VIII.

*%% By durumlar genis bir hemofili merkezinde tedavi edilmelidir. Ilk olarak baska bir hastanede goriilmiis ise hemofili merkezi ile

temas kurulup hasta oraya ginderilmelidir.

miden sonra bir¢cok hafta yogun replasman tedavisi
gerekir. Ilk kanama epizodunu takiben bir kag ay
i¢inde rekiirren merkez sinir sistemi kanamasi insidan-
sinin yiiksekligi goéz Oniine alinarak takibeden bir kag
ayda giinasir1 profilaksi tedavisi dnerilmektedir.

Hemofilililerin intrakranial kanama ile gelenleri-
nin % 50'sinden fazlasinda travma hikayesi yoktur.
Yine dikkat c¢ekilmesi gereken 6nemli bir nokta, he-
mofilide en ©o6nemli 6lim nedenleri arasinda intrakra-
nial kanamanin geldigidir.

CERRAHI

Hemofildi bir hastada cerrahi girisim hematolog,
cerrah, anestezis ve laboratuvar personeli arasinda
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planli ve senkronize bir sekilde yiriitiilmelidir. Pre-
operatif inhibitor taranmasi1 esastir. Pek ¢ok hemato-
log cerrahiden bir giin 6nce Faktor VIII test dozu ve-
rip, Fakt6ér VIII kullanimi ve yar1 omriinii hesaplaya-
rak daha Once tesbit edilmemis diisiik fitrede inhibi-
torii tesbit etmeyi tavsiye etmektedir. Hastanin kan
grubu A, B veya AB ise spesifik konsantre (ya da dii-
sik diizey izoaglitiininli konsantre) hemolizi dnlemek
i¢in temin edilmelidir. Cerrahi miidahaleye karar ve-
rildiginde Faktor VIII replasman tedavisi preoperatif
45 dakika énce 40-50 F VIII U/kg bolus enjeksiyon
dozu ile baslanmalidir. Takiben devamli Faktér VIII
inflizyonu postoperatif 7-10 giine kadar devam edil-
melidir. Devamli F VIII infiizyonu postoperatif teda-
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Tablo — 2

Hemofili — Tavsiye Edilmis Dozaj Semasi

Baslangi¢ Dozu

ve FIX'un Tekrar Dozlar1 ve
Kanama Tipi Kaynagi* FIX'un Kaynagi* Diger Tedavi
FIX O/kg FIX U/kg
Akut hemartroz**
Hafif hemofili B 15 (FFP)
Siddetli hemofili B (erken donem) 20 (PCC) Nadiren gerekli
Siddetli hemofili B (ge¢ donem) 30 (PCC) 20-25 (PCC) 12 saatte bir Buz tatbiki, yiik tasimama, na-
(agr1, sisme, hareket kisitlamasi) diren eklem aspirasyonu.
intramuskiiler kanama**
Hafif hemofili B 15 (FFP) 10-15 (FFP) 12 saatte bir
Siddetli hemofili B 30-40 (PCC) 30 (PCC) 12 saatte bir Yiik tasimama, iliopsoasta tam
(Yogun kanamada giinlerce teda- vatak istirahati

vi gerekebilir.)

Hayat: tehdit eden durumlar*** 50 PPC 20-25 (PCC) 12 saatte bir AT III konsantresi veya 300 ml
veya FFP AT III kaynag: olarak.
bolus dozun sonrasi devamli in- Rekonstrik PCC'ye heparin ek-

fiizyon lenmesi.

Siddetli karm agrilari***
Hafif hemofili B 15 (FFP) 10 (FFP) 12 saatte bir
Siddetli hemofili B 40 (PCC) 20 (PCC) 12 saatte bir

Dil ve agiz laserasyonu***,
kalict dis ¢ekimi

Hafif hemofili B 15 (FFP) 10 (FFP) 12 saatte bir Antifibrinolitik ajan (FACA
veya tranexamic asit)

Siddetli hemofili B 30 (PCO) 20 (PCC) 12 saatte bir PCC kesildikten sonra antifib-

Unkomplike ¢ekimlerde lizumlu rinolitik ajan baslanir, diseti

olmayabilir. kanamasi1 i¢in orahrsive gauze

faydali olabilir.

Agrisiz soptan gross hematiiri Artmis peroral sivi alimi, bazi-
lar1 steroid ve PCC kullanivor.

FFP = Fresh Frozen Plazma; PCC = Protrombin Kompleks Konsantresi

*PCC 1s1 ile muamele edilmis veya viral atténue PCC non-trombojenik bir FIX konsantresi ¢iktiginda yukardaki durumlarin
cogunda tercih edilecektir.

** Infantlarda ve 4 yas altindaki cocuklarda bazilart PCC yerine FFP'yi tercih eder. (Hatta orta siddette hemofilide bile.)

*** Bu durumlar genis bir hemofili merkezinde tedavi edilmelidir. Hasta dnce baska hastanede goriilmiis ise hemofili merkezi ile
temasa gecilip oraya nakledilmelidir.

vide tercih edilen bir tedavi seklidir. Saatte 3 U/kg Inhibitérli bir hemofili hastasinda cerrahinin son
F VIII infiizyonu genellikle 0.50 U/m! (% 50) F VIII derece riskli olabilecegi yine gozoniine alinmalidir.
diizeyi saglar. Ancak yeterli diizeyin saglanip saglan- o

madigini tespit i¢in ginlik faktoér diizey ¢aligmalar: HEMATURI

yapilmalidir. Protrombin kompleks konsantrelerinin Eger gross hematiiri travma sonucu olmus ise
kullaniminda (6zellikle genis ortopedik ve cerrahi is- pihtilagma faktor konsantreleri verilmelidir. Ancak
lemlerde) potansiyel tromboembolik komplikasyonlar genellikle agrisiz gross hematiiri spontan olarak ortaya
gdzdniine alinarak hemofili B'li hastalarin operasyon- ¢ikar. Cocuklarda akut glomerulonefritte oldugu gibi
larindan once 6zel tedbirler alinmalidir. agrisiz gross hematiiri yapabilecek diger muhtemel
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sebepler arastirilmali ve baska bir sebep bulunamazsa
herhangi bir spesifik tedavi yapilmamalidir. Bu hasta-
lara normal aktivitelerine devam etmeleri ve hematiiri
durana dek (genellikle 2-7 giinde) fazla,, sus” i¢mele-
ri Onerilir. Eger hematiiri 7 giinden fazla devam ederse
bir ya da iki doz pihtilagsma faktdr konsantresi dene-
nebilir, ancak antifibrinolitik ajanlar pihtilarla urete-
ropelvik obstriiksiyona yol acabileceginden kullanil-
mamalidir. Bazilarinca agrisiz gross hematiiri tedavisi
icin steroid tavsiye edilmisse de. bu tedavinin hig¢ te-
davi yapmadan izlemeye bir iistiinliigii heniiz gosterile-
memistir.

PIHTILASMA FAKTOR
KONSANTRELERI iLE

VIRAL AJANLARIN POTANSIYEL
GECIisi

HEPATIT

Hepatit bulagmasi yillarca dnemli konulardan biri
olmustur. Ozellikle F VIII ve F IX konsantreleri kul-
lanildiginda bu risk daha fazladir. Her iirtin 22500 do-
ndrden alman plazmalari igerir. Tim dondr plazmala-
rin hepatit B yiizey antijeni testlerinin yapilmasina
ragmen hemofilili hastalarin biyik c¢ogunlugunun
hepatitis B, non A, non B hepatiti oldugu ve ¢cogunun
SGPT diizeylerinin yiiksek oldugu yapilan c¢alismalar-
da ortaya konmustur.

AIDS RISKI

1981'den beri Amerika Birlesik Devletleri'nde
pihtilagma faktdr konsantreleri alan 90 iizerinde has-
tada AIDS gelismistir.

1984'e kadar ¢esitli U.S hemofili merkezlerinde
yapilan c¢aligmalar liyofilize konsantrelerle tedavi
edilmis hemofili A'ln hastalarin ¢ogunlugunda (% 90)
HTLV-III seropozitifligi gostermistir. HTLV-III anti-
kor pozitifliginin prognostik dnemi bilinmemektedir.
Bu antikor pozitif hastalarin bazilar1 simdi bagisik
olabilir, bir kismi tam AIDS tablosu gelistirebilir,
yine bazilari ise dmiir boyu viriis tasiyicist olabilir.

1983-84'te bir grup arastirmaci hemofilili hasta-
larin esleri lizerinde ¢aligma yapmis, hemofilili erkek-
ler HTLV-III seropozitif olmasina ragmen higbirinin
esi seropozitif bulunmamistir. Ancak baz1 eslerin
periler kan lenfositlerinden HTLV-III virusu kiiltiiri
yapilmasi, viriisiin hetferoseksiiel temas ile bulasma
ihtimalini diisiindirmiistiir. Simdiye dek baska hi¢ bir
risk grubunda olmayan 2 hemofilili hasta esi ve 2 he-
mofilili hastanin bebeginde AIDS gelismistir. HTLV-
111 tiikriikten de iiretilmis, ancak AIDS'in bu yolla ile-
tildigine dair bir delil gdsterilememistir.

KRYUPRESIPITATLAR

Kryopresipitatlar hepatit bulastiriciligr yoniinden
daha az riskli goriinmektedir. Aynit dondrden alinan

Tiirkive  Klinikleri  Cilt S, Sayi 3, 1953

239

kryopresipitatlar depolanarak, pek c¢ok kisiden plaz-
maya maruz kalma riski azaltilabilir. Ancak sadece
kryopresipitatlar ile tedavi edilmis hemofilili serisinde
hala yiliksek oranda hepatit riski vardir. Bu hemofilili-
lerin % 40'mda HTLV-III seropozitifligi bulunmus-
tur. Kryopresipitatt alan grupta yiiksek HTLV-III se-
ropozitiflik insidansi bulunmasi, 3 hastada AIDS ge-
lismesi ve 1984-85 yillarinda HTLV-III'iin 1s1ya hassas
olduguna dair bilgilerin toplanmasi, pek ¢ok kisiyi
kryopresipitat yerine 1s1 ile muamele edilmis liyofilize
faktor konsantreleri ile tedaviye donmeye zorlamistir.

HEPATIT B ASISI

Hepatit ve sekelinin insidansini azaltmak i¢in di-
ger bir yaklasim hepatit B asisinin kullanimidir. Tim
yeni tant konmus hemofilili ve HBs (—) eski hemofili-
lilere as1 yapilmalidir. Ilk zamanlarda hepatit B asisi-
nin AIDS bulastirdigina dair siipheler olmasina rag-
men bugilin tamamen emin oldugu anlasilmistir.

VIRAL ATENUE LiYOFIiLiZE
KONSANTRELER

AIDS virusu; HTLV-IIl'iin Identifikasyonundan
sonra virusu inaktive etme ydntemleri arastirilmis ve
diger retroviruslar gibi HTLV-III'in de son derece 1s1-
ya hassas oldugu, 60 {izerinde birka¢ saat 1sitmakla
oldigi gosterilmistir. New York Kan Merkezinde al-
ternatif bir yontem olarak da ¢dziicii deterajan karisi-
m1 ile viriisiin zarfim bozarak etkisizlestirme ydntemi
gelistirilmigtir.

Hem kuru 1s1, hem de buhar muamelesi HTLV-III
virusu oOldirir. Bu sekilde hazirlanmis konsantreler
AIDS bulastirmadig: halde non A, non B hepatit ris-
kini azalttigi ya da Onledigine dair yeterli delil yok-
tur. Bu bilgi 15181inda ve 1984-85 yillarinda hemofilili-
ler arasinda AIDS vakalarmdaki artim gozéniine alina-
rak 1s1 ile muamele edilmis (ya da viral atenué) kon-
santreler bugiin i¢in tim siddetle hemofilililer ig¢in
tavsiye edilen tedavi yontemidir. Genel populasyonda
AIDS insidansinin diisiik oldugu bélgelerde kryopresi-
pitat kabul edilebilir bir alternatiftir. Ancak AIDS va-
kalarinin her yil 2 misline ¢ikarak artmasi, Amerika'-
da 9 Eyliil 1985'te 13.000'in iizerinde AIDS vakasinin
tesbit edilmis olmasi, tim dondrlerden HTLV-III testi
yapilmasina ragmen, c¢ogu hematologun artik kryop-
resipitat yerine 1st ile muamele edilmis konsantreleri
tavsiye etmesine neden olmustur. Is1 ile muamele edil-
mis konsantrelerin potansiyel fadyalar1 yaninda
F VIII ve FIX'a kars1 antikor olusum insidansinin art-
mis olmast gibi olumsuz etkileri ihtimali de vardir.
Ist muamelesi F VIII ve FIX molekiiliiniin yapisini de-
gistirerek daha antijenik hale gelmesine yol acar.
Ist ile muamele edilmis F VIII konsantrelerinin 1981'-
den beri kullanimina ragmen heniiz artmis oranda an-
tikor gelisimi ve baska yan etkiye dair kesin kanitlan-
mis bir veri yoktur.



240

ALTERNATIiF TEDAViI SEKILLERI

DESMOPRESSIN ASETAT

Siddetli veya orta derecede siddetli hemofili A
vakalarinda kan driinleri ile tedavi gerekli iken hafif
hemofili A'lilarda (FVIIEC degerleri 0.08/ml'den bii-
yik olan) alternatif tedavi sekilleri de Onerilmistir.
Desmopressin asetat (1, deamino 8darginin vazopres-
sin, DDAVP: ADH'nin sentetik analogu) verildiginde
saglikli kisilerde plazminojen aktivatorii ve F VIII sis-
teminin tiim komponentlerinde gegici bir artma ol-
maktadir. Bu durum hafif veya orta dereceli hemofili
A ve klasik Von Willebrand'h hastalarda olmaktadir.
VWD'in tim subtipleri desmopressinden fayda gor-
mez, bu nedenle VWD'da hasta se¢imi daha zordur.
Ancak hemofilililerde kisinin sadece F VIII: C diizeyi-
ne bakarak hasta secgilebilir. Tek bir i.v. 0.3 /1g/kg
DDAVP dozunu takiben F VIII: C diizeyinde 2-8 Kkat;
(ortalama 3 kat) artis beklenir. Bir dozda bir sahsin
F VIII: C diizeyinde 5 kat bir artis olursa baska bir se-
ferde yine ayni doz verildiginde o kat artis olur. ila-
cin santral yoldan etki ederek, merkezi sinir sistemin-
den, F VIII'in depo yerlerinden salinimini saglaya-
cak ikinci bir messenger salgilattii sanilmaktadir.
DDAVP'nin zedelenmis damar duvarina direkt etki
ile artmis platelet adezyonu ve platelet yayilimina yol
actigina dair deliller de vardir. Desmopressinin i.v.
dozunu takiben 30-60 dakikada F VIII: C'deki yik-
selme pik yapar ve 8-10 saatte yaris1 kaybolur. Cerra-
hi girisim planlandiginda F VIII: C'deki maksimal
yikselme zamani hesaba katilmalidir. Preoperatif
45 dakika Once desmopressin 0.3 mg/kg verilmeli,
takiben 12-24 saat aralarla idame dozlari verilmelidir.
Ancak sik tekrar dozlar verildiginde pek ¢ok hastada
azalmis cevap ¢ikmasi s6z konusudur. Tasiflaksi ola-
rak nitelenen bu durum F VIII depolarinin gegici ola-
rak bosalmasina baglidir.

Hemofili A ve bazi tip VWD'lilere ek olarak,
F VIII: C diizeyleri % 10-30 arasinda olan hemofili A
tasiyicilart da desmopressin tedavisi i¢in ideal aday-
lardir. Desmopressin intranazal olarak da verilebilir.
Ancak intranazal verildiginde F VIII cevab:1 i.v. veri-
lise gore daha diisiik ve tahmini diizeyde olur. Ayrica
mevcut intranazal form ilag fazlaca dilie oldugundan
2 ml veya daha fazla intranazal yolla verilmesi gerekir
ki ¢ogu yutulur. Daha konsantre bir intranazal pré-
parat yapilmadikg¢a intranazal tatbik tavsiye edilmez.

DANAZOL

Orta siddette hemofili A ve B'li sahislarda giinliik
atténue, androjenik  steroid; danazol verilmesinin
F VIII: C ve F IX: C diizeyinde kalic1 bir yiikselmeye
yol actig1 gosterilmistir. Bazi arastiricilar danazole
bagli, karaciger enzimlerinde belirgin yiikselme ve
yaygin kasintt gibi yan etkiler rapor etmislerdir.
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ANTIFiBRINOLITIiK iILACLAR iLE
YARDIMCI TEDAVi

Epsilon aminokaproik asit ve tranexamic asit an-
tifibrinolitik ajanlar olup plazminojen aktivasyonunu
inhibe ederek etki ederler. Bu ilaglar 6nceden olus-
mus pihtinin lizisi 6nlenmek istendiginde kan iriinleri
ya da desmopressine ek olarak kullanilirlar. Bu anti-
fibrinolitik ilaglarin kullaniminda ana indikasyon oral
kaviteye kanama durumlaridir (6rnegin, dis cekimle-
ri, tonsillektomi, dil ya da agiz laserasyonlari). Bu
durumlarda 75-100 mg/kg epsilonaminocaproik asit 5
saatte bir, ya da 25 mg/kg tranexamic asit 6 saatte bir
eklenir ise F VIII replasman ihtiyaci azaltilabilir. Oral
cerrahi girisimlerde ilaca cerrahi Oncesi baslanip post-
operatif 7-10 giin devam edilmesi tavsiye edilir.

Teorik olarak protrombin kompleks konsantrele-
ri (PKK) ile birlikte antifibrinolitik ila¢ verilmesi
trombojenesis riskini artirdigindan tavsiye edilmez.
Ancak PKK ve antifibrinolitik ilag 6 saat arayla veril-
diginde ve hastada injiiri ya da ortopedik cerrahi is-
lem olmaksizin oral kavitede kanama varsa bu risk mi-
nimaldir.

Desmopressin  infiizyonunu takiben plazminojen
aktivator salinimi gozoniine alinarak, desmopressinin
ilk dozundan sonra tek doz bir antifibrinolitik ajan

verilmesi tavsiye edilmistir.

PLATELET DiSFONKSIiYONUNA
YOL ACABILECEK iLACLARDAN
KACINMA

Hemofilide eklem ve yumusak doku kanamasi
¢ok agrilidir. Agr1 i¢in aspirin ya da benzeri ila¢ alin-
diginda kanama egilimi daha da artar. Bu nedenle he-
mofildi ve kanama bozuklugu olan hastalarda aspirin-
den kaginilmalidir. Agri ve ates i¢in aspirine alterna-
tif olarak asetaminofen tavsiye edilir.

Platelet fonksiyonunu bozan diger ilaglar feno-
tiazinler, antihistaminler ve indometazin, motrin gibi
nonsteroid antiinflamatuar ilaglardir.

Eklem yiizlerinde erozyonu olan ya da diger kro-
nik eklem hasari olan sahislarda kronik artritik agri
olabilir. Bu agriy1, bazan eklem ig¢ine kanamaya baglh
agridan ayirmak gilictlir. Ancak bu tip agrilar genellik-
le sabah kalkildigmga olur, giinlik aktivite ile azalir.
Eklem sismesi eslik etmez, pihtilagsma faktdor konsan-
tresine cevap vermez. Bazi durumlarda artritik agri
Iindometacin ya da motrin gibi ilaglarla (bu ilaglarin
yan etkilerine ragmen) tedaviyi gerektirebilir.

KLONLUDNA'DAN YAPILAN
FAKTOR VIII VE IX

1984 yilinda DNA'nin F VIII-C i¢in klonlanmasi
ve klonlanmis DN A memeli hiicre serilerinde F VIII: C
tiiretmesi konusunda c¢aligmalar rapor edilmistir. An-
cak bu basarinin pazarlanabilir {iriin yapilacak diizeye
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gelmesi i¢in heniliz zamana ihtiya¢ vardir. F VIII-C'nin
ekspresyonu ¢ok diisiik olup, daha etkili vektor ya da
konak hiicre sistemleri gelistirilmesi zorunlulugu var-
dir. Genis hiicre kiltiirii ve piirifikasyon metotlar: da
gelistirilmelidir. Tahminlere gore 1987-88'den sonra
klonlit
F IX un da basardi bir sekilde klonlanmis olmasina

F Vilklerin iiretilmesi miimkiin olacaktir.

ragmen F IX i¢in pazarin daha az olmasi ve fraksiyo-
ne plazmadan yeterli F IX temini mimkiin oldugun-
dan F IX'un bu yolla gelistirilmesi igin yeterli ticari
ilgi dogmamistir.

PROTROMBIN KOMPLEKS KONSANTRELERI
(PKK) ve TROMBOJENESIS RiSKI

Vitamin K'ye bagimli pihtilasma faktdrlerini (2,
7. 9, 10) ve protein C igeren protrombin kompleks
konsantreleri hemofili B tedavisinin esasint olusturur.
F VIII konsantrelerinde oldugu gibi protrombin
komnleks konsantrelerinde de AIDS ve hepatit bulas-
ma riski vardir. Isiyla muamele edilmis PKK'ler mev-
cut olup, siddetli hemofildi hastalarda kullanilmakta-
dir. PKK'nin F VIII konsantrelerinden farkli olarak
mevcut olan potansiyel bir komplikasyon riski de cid-
di tromboembolik olaylarin gelisebilme olasiligidir.
Tim PKK'leri baz1 aktive pihtilagma faktorlerini
(IXa, XA, vb.) degisik diizeyde icerir. Infiize edil-
diginde PKK bazan alicida DK ve/veya
embolizme neden olur. Bu risk crush injury, yogun

trombo

travma ya da ortopedik cerrahi islemlere maruz kal-
mis immobil, fazlaca PKK almis hastalarda en fazla-
dir. Trombojenesis. O6nemli karaciger hastaligi olan
kisilerde, suboptimal diizeyde anitrombin-III sentezi
ve pihtilagma ara iirlinlerinin dolasimdan azalmis ola-
rak temizlenmesi nedeniyle yine fazladir.

Ortopedik cerrahi islemlerde cerrahi giinii anti-
trombin-III kaynagi olarak bir ya da iki inite taze
donmus plazma verilmesi tavsiye edilmektedir. Bu
onlemler ve potansiyel komplikasyondan haberdar
olma ile PKK kullanimin: takiben gelisen DIC ve
tromboembolik olaylar azalacaktir.

FAKTOR IX

Amerikan Kizilhag Teskilatinda diger faktorleri
igermeyen sadece F IX konsantresi hazirlamada 6zel
bir metot gelistirilmistir. F IX, PKK'ye gore daha az
trombojeniktir. F IX heniiz rutin kullanima girmemis-
tir. Bu iriin kullanima girdiginde hemofili B'li hasta-
larda PKK'nin yerini alacaktir.

ANTIKOR GELiSMIiS HEMOFILILI
HASTALAR

Hemofili A'lilarin % 10-15'inde, hemofili B'lilerin
'V 1-2'sinde F VIll'e karst inhibitorler gelisir. Bu tiir
hastalarin tedavisi hald problem teskil etmektedir.

F VIII inhibitorlerinin biiyiikk kismi1 % 1'den az
F VIU aktivitesi olan siddetli hemofilililerde gelisir.
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Bu inhibitorler IgG tabiatinda olup, ¢ogunlugu kappa
hafif zincirli monoklonal antikorlardir. F VIII Inhibi-
torien, spesifik olarak F VIII prokoagiilan aktivitesine
etki ederler, F VIII sisteminin diger aktivitelerine.
Von Willebrand faktor aktivitesi gibi, fazla etki
etmezler. Bir dereceye kadar tiir spesifikligi s6z konu-
su olup, insan FVIII'i diger tiirlerin (s1gir veya domuz)
F VIIl'ine gore daha ¢ok noétralize edilir. F VIll'e
inhibitor gelismesi F VIII ile temas sonucu olmakta-
dir. Ancak antikor gelismeden Once ne kadar F VI1Il'e
maruz kalinacagi tamamen degiskendir. Bazi hemofi-
lililerde 8-10 giinde inhibitor olusurken, bazilarinda
yillar sonra, birka¢ yiiz F VIII infiizyonundan sonra
olusur. Inhibitérlerin 1/3'i 5 yasa dek, 2/3 u de 20
yasa dek tesbit edilir, inhibitor gelismesinde genetik
faktorlerin rolii olmakla birlikte neden bazi hemofili-
lilerde olusup, c¢ogunlugunda olusmadig: tam acik-
lanmis degildir.

INTIIBITORLU HI MOIIFILILERIN

TEDAVISI

inhibitor varligi kanama sikligin1 artirmamakla
birlikte, kanama oldugunda tedaviyi ¢ok gliglestirir.
Bu tiir hastalarda degisik tedaviler denenmistir. Teda-
vinin se¢imi, kanama epizodunun tabiati ve siddetine,
hastanin yiksek ya da disiik titreli cevap verici olusu-
na, mevcut inhibitor konsantrasyonuna, mevcut ola-
nak ve personele gore degisir.

1- INSAN F VIII KONSANTRELERI
KULLANIMI

Hastanin inhibitor konsantrasyonu 10 Bethesda
Unitesinden az (ya da bu diizeye plazmaferez ile indi-
rilebiliyor ise) bu yontem etkili olur. F VIII yiiksek
dozda verilmelidir. 5000 U F VIII bolus dozu olarak
verilir, takriben saatte 500-1000 U sabit infiizyon ya-
pilir. Daha sonraki dozlar hastanin F VIII diizeyine
gore ayarlanir. Tedavi baslamasindan 2-3 saat sonra
hastanin plazmasinda F VIII tesbit edilemezse daha
fazla tedaviye devam etmenin yarari yoktur. Bu tiir
bir tedavi ¢ok biiylik olmayan kanamalar disinda kul-
lanilmaz. Ciinki F VIIFin kullanimi, F VIII inhibitor
konsantrasyonunda asir1 bir yilikselmeye yol agar ve
bunun bazal diizeye donmesi haftalar ve aylar alir.

2- DOMUZ F VIII KONSANTRELERT

F VIII inhibitérleri domuz F VIII'i ¢apraz reak-
siyon vermeyen hastalarin ciddi kanama epizodlannin
tedavisinde domuz F VIII konsantrelerinin yeri vardir.
Eski domuz F VIII konsantreleri yan etkileri nedeniy-
le 1960 11 yillarda terkedilmisti. Yeni domuz F VIII
preparatlar1 daha az yan etkiye sahiptir. Allerjik ve
anamnestik reaksiyonlar olabilmesine ragmen genel-
likle iyi tolere edilir, ilk dozdan sonra 100 mgm hid-
rokortizon vererek yan etkiler minimale indirilir.
Domuz Faktor VIII konsantresi (ticari ismi: Hyate C)
nin baslama dozu 50-100 U/kg olup, idame dozlari
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hastanin cevabina gore ayarlanir. Hyate C, Ingiltere ve
Avrupa'da yaygin olarak kullanilmakta, Amerika'da

ise inceleme asamasindadir.

3- FVIII VE FIX INHIBITORLERINI
SUPRESE ETME VEYA ORTADAN
KALDIRMA

1960-70 yillarinda bir dizi immiinosupressif ajan
degisik fakat genelde suboptimal sonuglarla kullanil-
mistir. Hemofilili olmayanlardaki akkiz inhibitérler,
kortikosteroidlerle ya da siklofosfamidin F VIII ile
verilmesi halinde suprese edilebildigi halde hemofilili-
lerde bu olmaz. Immiinosupresif tedaviye cevap; inhi-
bitoriin titresi ve ne kadar siiredir mevcut olduguna,
inhibitor gelismesi ile immiinosupressif tedavi arasin-
daki siire i¢inde ne kadar F VIH'e maruz kalindigina
baglidir. Bu tedaviye yeni tani konmus, fazla F VIII
almamis diigiik titrede inhibitori olanlar cevap verir.

4- INDUKLENMIiS iIMMUNOTOLERANS

Bazi hemofilililerde sik masif F VIII infiizyonu

yapilarak immiinotolerans indiiklenebilir. "Bonn Re-

HEMOFILI: TEDAVIVE COZUMLENMEMIS PROBLEMLER

jimi "nde uzun sireli yiiksek doz F VIII replasmani
birlikte F IX konsantresi de verilerek yapilir. Bu sekil-
de tedavi edilen hastalarin ¢ogunda inhibitoriin tama-
men kayboldugu gosterilmistir. Ancak bunu basar-
mak i¢in 24 ay gibi uzun bir siire yogun F VIII tedavi-
si gereklidir. Bu tiir bir yaklagim hem c¢ok masrafli
hem de hasta i¢in kiilfet vericidir.

5- INTRAVENOZ GAMAGLOBULIN

1984'te Nilsson ve arkadaslar1 ¢abucak fakat ge-
¢ici olarak inhibitor konsantrasyonunu diisiirecek
yeni bir metot tarif etmislerdir. Bu metotta stafilo-
kokkal protein A ile bagli sefaroz i¢ceren bir siitundan
hasta kaninin ekstrakorporeal sirkiilasyonu s6z konu-
sudur. Protein A, insan IgG'sinin Fc ucunu baglar ve
inhibitoérii kandan uzaklastirir. Ancak diger faydal
IgG'ler de baglanip uzaklastirildigindan
nunda kaybedilen IgG'ler geri verilir. Ilging Or.uak
i.v. Ig infiizyonunun, F VIII veya IX inhibitdriiniin
olusmasini geciktirdigi goézlenmistir. Ilk ekstrakorpo-
Ig verildiginde bu-

islemin so-

real adborbsiyon yapilmadan i.v.
nun FIX inhibitdriiniisuprese ettigi saptanmistir.
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