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GENEL iLKELER

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

GiRiISIMLERIN SINIFLAMASI VE YAKLASIM
A. INHIBITOR SAPTANMAYAN OLGULAR

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

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

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

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

4. Operasyon 6ncesi, operasyon sureci ve sonrasinda Hemofili
A ve B hastalari icin hedef faktér dizeyleri Tablo 10 ve Tablo 11'de
belirtilmistir.
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Tablo 10. Hemofili A/B hastalari igin major cerrahi girisimlerde
hedef fakt6r diizeyleri, siire ve verilis sikhii

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

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

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

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

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

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

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

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

14. Major girisimlerde sirekli faktor inflizyonu oncellikle tercih
edilmemektedir.

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

B. INHIBITOR SAPTANAN OLGULAR

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

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

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

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

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

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

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

6ZEL DURUMLAR
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A. Koroner anjiyografi ve diger kardiyak girisimler

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

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

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

B. Tromboprofilaksi

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

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

C. Katarakt cerrahisi

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

D. Karaciger biyopsisi

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

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

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

E. Santral vendz kateter takilmasi

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

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

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

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

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

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

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

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

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

7. HCV ve HiV enfeksiyonlu olgularda cerrahi

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

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