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Tirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Bildiginiz gibi, Hematoloji alaninda bilgiler strekli yenilenmekte ve
gelismektedir. Bu nedenle tekrar gincellenen kilavuz ile Uyelerimize
ve hekimlerimize yardimci olmak, bizim icin ¢cok dnemlidir. Kilavuzun
giincellenmesinde verilen yogun emek ve ayirdiklari zaman icin
Hemofili Bilimsel Alt Komite Baskani Prof. Dr. Ahmet Muzaffer Demir’e,
Hemofili Bilimsel Alt Komitesi Sekreterleri Prof. Dr. Aysegiil Uniivar,
Doc. Dr. Elif Gilsim Umit, Doc. Dr. F Burcu Belen Apak ve Dr. Ogr.
Uyesi. Aydan Akdeniz'e, Tiirk Hematoloji Dernegi Kanbilim Akademisi
Hemofili Ustalik Sinifi'na ve kilavuz web sayfamizda askida iken goris
bildiren, video konferans sistemi Uzerinden yapilan giincelleme
toplantilarina katilarak katkida bulunan tim degerli Uyelerimize ¢ok
tesekklr ederim.

Tdm egitim kitapciklarinin yararli olmasi dileklerimle, yonetim
kurulumuz adina saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Giiner Hayri Ozsan
Tiirk Hematoloji Dernegi Baskani
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Degerli Okuyucular,

Hemofili bilim alaninda son on yilda ortaya cikan paradigmal
degisimler, hasta ve hastalik ydnetimine iyi yonde vyansimalar
olusturmustur.  Bilimsel gelismelere ayak uydururarak hemofili
bakiminin Ulke genelinde ortak bir standart icinde uygulanmasi
yaninda gen¢ meslektaslarimizin egitimine katkida bulunmak icin
“Ulusal Hemofili Tani ve Tedavi Kilavuzu-2021" bir dnceki kilavuzumuz
temel alinarak gozden gecirilmis ve glincellenmistir.

Guncelleme calismalari genis bir katiimla gerceklestirilmistir.
Bilimsel Alt Komite Uyeleri ve Tirk Kanbilim Akademisi Hemofili
Ustalik Sinifi'ndan mezun olmus istekli arkadaslarimiz ile birlikte,
3 ana ve 12 alt bolimden olusan taslak metinler bir yili askin bir
slirede cevrim ici toplantilar yapilarak hazirlanmistir. Taslak metinler
dernedimizin web sayfasinda askiya cikarilmis ve her ana bélim icin
cevrimici toplantilar ayarlanmis ve ilgilenen Uyelerimiz davet edilmistir.
Her ana bolim icin ayri toplanti dizenleyerek Uyelerimizin onerileri
alinmis ve kilavuzumuz son haline getirilmeye calisilmistir.

Ilk kez bu kadar genis katilimli ve her kesimin destegini alan bir
kilavuz yazim slreci yasanmistir. Bu siire¢ boyunca;

Oncellikle Bilimsel Alt Komitede birlikte calismaktan biiyiik onur
duydugum degerli arkadaslarim; Sayin Dr. Aysegiil Uniivar, Sayin Dr.
F Burcu Belen Apak, Sayin Dr. Aydan Akdeniz ve Sayin Dr. ELif Gulsim
Umit'e;

Hemofili Alaninda Ulkemizin akademik insan glci kaynagini
olusturan ve kilavuzun hazirlanmasindaki tim sireglerde yanimizda
olan Turk Kanbilim Akademisi Hemofili Ustalik Sinifi Mezunlarina;

Askiya cikarilan kilavuzun son asamaya gelmesinde cevrimici
toplantilara katilarak katki veren dernegdimizin degerli Uyelerine;

Bir yili asin bir sirede her zaman yanimizda olan ve teknik
destekleri ile sireci kolaylastiran dernek sekreteryamiza;

Tdrk Hematoloji Dernegi'ni bulundugu yerden daha ileriye
tasimada blytlk ¢aba gdsteren ve her asamada alt komitemize destek
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veren Tiirk Hematoloji Dernedi Baskani ve Yonetim Kurulu Uyeleri'ne
tesekklrl bir borg biliriz.

Ulusal Hemofili Tani ve Tedavi Kilavuzu-2021in okunmasi,
uygulanmasi  ve Ulkemizdeki hemofili bakim standartlarini
ylkseltmesine katkisi olmasi dilegi ile saygilar sunariz.

Prof. Dr. Ahmet Muzaffer Demir
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KISALTMALAR

aPCC : Aktive protrombin kompleks konsantresi
aPTZ : Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ASA : Asetil salisilik asit

BT : Bilgisayarli tomografi

BU : Bethesda Unitesi

CO0X-2 : Siklooksijenaz 2

DDVAP : Desmopressin

DM : Diabetes mellitus

DMAH : Distik molekdil agirlikli heparin

DRVVT : Diliie (seyreltilmis) Russel'in yilan zehir testi
DSO : Diinya Saglik Orgitii

EACA : Epsilon amino kaproik asit

EHA : Edinsel Hemofili A

ELISA : Enzyme linked immunosorbent assay
Fll : Faktor Il

Fvill : Faktor VI

FIX : Faktor IX

FX : Faktor X

FXIl : Faktor XII

GE : Geng eriskin

Hb : Hemoglobin

HBV : Hepatit B virisi

HCV : Hepatit C virlsi

HIV : Insan immiin yetmezlik viriisi

HJHS : Hemophilia Joint Health Score (Hemofili Eklem Sagligi Skoru)
HMWK : Yilksek molekil agirtikli kininojen

Htc : Hematokrit

INR : International Normalized Ratio

ISTH : Uluslararasi Hemostaz Tromboz Dernegi
iTT : Immiin tolerans tedavisi

ivie : Intravendz immiinoglobulin

kDa : Kilodalton

KOAH : Kronik obstriktif akciger hastaligi

KVB : Koryon villis biyopsisi

LA : Lupus antikoagulani

MR/MRG  : Manyetik rezonans gorintileme
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KISALTMALAR

NSAID : Steroid olmayan anti-enflamatuvar ilaglar

NVAF : Non-valviiler atriyal fibrilasyon

PEG : Polietilen glikol

PGT : Preimplantasyon genetik tani

PNT : Prenatal tani

PRICE : P-koruma, Rest-istirahat, Ice-buz, Compression-kompresyon,
Elevation-yukari kaldirma

PTP : Daha 6nce tedavi almis hastalar (Previously treated patients)

PUP : Daha dnce tedavi almamis hastalar (Previously untreated patients)

Pz : Protrombin zamani

RAS : Radyosinoviyektomi

rFVlla : Aktive rekombinant faktér VII

RICE : Rest-istirahat, Ice-buz, Compression-kompresyon, Elevation-yukari
kaldirma

SF : Serum fizyolojik

SVK : Santral venoz kateter

SYO : Standart yari omurli

SYGF : Standart yari 6murl faktor

TDP : Taze dondurulmus plazma

TEG : Tromboelastografi

TFPI : Doku faktori yolagr inhibitori

TZ : Trombin zamani

UG : Uygulama giinu

uYod : Uzatilmis yari émurli

UYOF : Uzatilmis yari murld faktor

us : Ultrasonografi

VTE : Venoz tromboemboli

VWF :von Willebrand Faktor

VWH : von Willebrand hastaligi

WFH : Diinya Hemofili Federasyonu

YDP : Yaygin damar ici pihtilasma
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1.1. HEMOFiILI TANISI

1.1.A. Tanim

Hemofili, faktor (F) VIII veya IX eksikligi sonucunda gelisen nadir bir
kalitsal pihtilasma bozuklugu olup, baslica eklem i¢i (hemartroz) ve kas
ici (hematom) kanamalarla kendini gésteren, yasam kalitesini etkileyen
kronik bir grup hastaliktir.

Faktor VIII eksikligi; Hemofili A, Faktor IX eksikligi ise Hemofili B
olarak adlandirilir.

1.1.B. insidans

Hemofili A yaklasik 5.000 erkek dogumunda bir olarak gordlirken,
sikligr hemofili B'ye gore 5-6 kat daha fazladir. Tim hemofililerin %85'ini
hemofili A, %15 kadarini ise hemofili B olusturmaktadir. Hastalik
insidansi tim cografyalarda ayni olup irksal farklilik gostermez.

1.1.C. Klinik tani

Erken c¢ocukluk doneminde kolay ekimoz olusumu, ozellikle
eklem ici ve kas i¢i spontan kanamalar, girisimler ve travma sonrasi
beklenenden uzun sitren kanama oykusunun varligi hemofiliyi akla
getirmelidir. Kanama bulgularinin agirtigr FVIII veya FIX'in eksiklik
derecesiyle dogrudan iliskilidir (Tablo 1.1.1). Bebek biytidikee, 6zellikle
emeklemeye ve ylrimeye basladiginda hastaligin klinik bulgulari
ortaya cikmaktadir. Hastalarda faktor dlzeyi azaldik¢a tani yasi erkene
kaymakta ve klinik bulgular daha siddetli yasanmaktadir. Hafif hemofili
hastalarindaki kanamalarin genellikle daha ciddi travmalar veya cerrahi
girisimler sonucunda gelismesi nedeniyle tani daha ileri yaslarda
koyulmaktadir.
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Tablo 1.1.1. Faktor diizeyine gore kanama dereceleri

Faktor seviyesi Kanama sekli

Agir <11U/dL Spontan eklem veya kas icine kanamalar
(<%1)

Orta 1-5 1U/dL Ara sira spontan kanama, mindor travma veya
(%1-5) ameliyatlar sonrasi uzun slre kanama

Hafif >5 ve <40 |U/dL Major travma veya ameliyatla birlikte siddetli

(>%5-<%40) kanama
Kendiliginden kanama nadirdir.

Hemartroz ve hematom hastaligin en tipik ozelligidir. Hastaligin
agirlik derecesi ve karsilasilan travmayla iliskili olarak yenidogan
doneminde dahi vakum/forseps uygulamasina bagli kafa i¢i, subdural
veya periostal kanamalar olabilir. Orta veya agir hemofili tanili
cocuklarda genellikle emekleme ve ylrimeye basladiktan sonra eklem
kanamalari, hematomlar ve travmatik agiz i¢i kanamalar olusmaya
baslar. Ulkemizdeki hastalarin bir kismi ise siinnet sonrasinda
durdurulamayan kanama nedeniyle tani almaktadirlar. Hemofilide
gorulen kanama bulgulari Tablo 1.1.2'de verilmistir.
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Tablo 1.1.2. Hemofilide goriilen kanamabulgularive kronik komplikasyonlar

KANAMA BULGULARI

Kanama yeri (siklik %)

Yasami tehdit eden kanamalar (siklik %)

Hemartroz (%70-80)

. Diz (%45)

. Dirsek (%30)

. Ayak bilegi (%15)
.0muz (%3)

_Elbiledi (%3)

. Kalga (%2)

. Diger (%2)
Kas/yumusak doku (%10-20)
Diger kanamalar (%5-10)
Agiz/dis eti/burun

Genitolriner sistem

Sindirim sistemi

Boyun/bogaz/dil

kanamalari)

Merkezi sinir sistemi (<%5)

Ciddi travma (Uglincii bosluk

KRONIK KOMPLIKASYONLAR

Kas-iskelet inhibitor gelisimi Transflizyonla
iliskili enfeksiyoz
hastaliklar

Kronik hemofilik artropati Alloantikor HIV

Kalici sakatliklar, kontraktiir ozelliginde Hepatit B viriisii
Petdotiim zamana ve Hepatit C viriisil
sodotimor sicakliga duyarll epatit C viriisi
Kiriklar inhibitor, Tip 1 Hepatit A virlisu
inhibisyon kinetigi | Parvoviriis B19
gosterir Digerleri
1.1.D. Hemofili tasiyicilari
e Bazi  hemofili tasiyicilari  da kanama sorunlari ile

karsilasabilmektedir.

» Yasayabilecekleri sorunlar nedeni ile takip ve tedavileri hemofili

uzerine uzmanlasmis ekipler tarafindan yapilmalidir.

e Detayli bilgi “Hemofilide Cerrahiye Hazirlik” bolimunde verilmistir.
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1.1.E. Bakim ilke ve prensipleri

« Asilamag; pthtilasma faktor eksikligine bagli hastada gelisebilecek
kanamalari onlemek, kanama olmasi halinde faktor konsantreleri ile
tedavi etmektir. Kanama gelistiginde (en erken semptom o bolgede
karincalanma hissi) en kisa zamanda (ilk 1 saat icinde) tedavi

uygulanmalidir.

» Siddetli kanama ile basvuran ozellikle hayati tehdit eden kafa
ici, boyun (havayolu etrafina), akciger, retroperitoneal, gastrointestinal
bolge kanamalarinda ilk olarak faktor uygulanmali, sonra kanama vyeri
ile ilgili tetkikler yapilmalidir.

» Hastalar acil durumlar igin yanlarinda mutlaka hastaliga ve
tedavisine ait belge tasimalidir, bu belgede hemofili tipi, inhibitor
durumu, hafif-orta-siddetli kanamada kullanilacak faktor dozlar,
iletisim bilgileri, takipli oldugu doktor adi ve hastane adi yazili olmalidir.
Hasta isterse hemofili A/B yazili kiinye, kolye kullanabilir. Acil bakim,
gerekli servis ve kaynaklar ile her zaman ulasilabilir olmalidir. Ulusal
ve uluslararasi standartlara uygun hemostaz laboratuvarlari faktor
seviyesi ve inhibitor testi yapabilme kapasitesinde olmalidir.

» Damar yolu hemofili hastasi igin hayati oneme sahiptir. Hemofili
hastalari ozellikle erken g¢ocukluk doneminde damar yolu problemi
yasayabilir, Ust ekstremitelerde en ugtaki damar yollari segilmeye
calisilmalidir.

*  Yeterli faktor tedavisine ragmen kanamada dlzelme
saglanamadiysa faktor seviyeleri olgulmeli, inhibitor arastirmasi
yapilmalidir (bkz. “Hemofilide inhibitor Sorunu ve Tedavisi").

* Kanamalarin onlenmesi profilaktik faktor yerine koyma
(replasman) tedavisi ile saglanabilir (bkz. “inhibitorsiiz Hemofili
Olgularinda Profilaksi”).

» Evde tedavi uygulamalari, hafif/orta kanamalarin tedavisi icin

kullanilabilir (bkz. “Kanamalarin Tedavisi”).
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* Kas ve eklem sagliginin korunmasi ve devamliligr icin dizenli
egzersiz ve uygun spor aktivitesi tesvik edilmelidir.

« Ozellikle trombosit fonksiyonunu etkileyen asetilsalisilik asit
(ASA), steroid olmayan anti-enflamatuvarlar (NSAID'ler) gibi ilaglardan
kacinilmalidir. Parasetamol ilk sirada onerilebilecek agri kesici ilagtir.

e Her turld invaziv islem oncesi inhibitor arastirmasi yapilmal,
islemden once faktor dizeyleri uygun seviyelere yikseltilmelidir (bkz.
“Hemofilide Kanama Tedavisi ve Cerrahiye Hazirlik").

- lyi agiz hijyeni cok onemlidir. Yeterli bakim ve izlem yapilmadig
takdirde dis, dis eti ve agiz i¢ci kanamalari da artacaktir. Dis c¢lrukleri
erken donemde saptanmalidir.

* Cocukluk ¢agindan eriskin doneme gecgen bir hemofili hastasi
kendi hastalik yonetimini de ele almayi ogrenir. Gengler, 6z bakimlarini
ozellikle kendine faktor infliizyonu (self inflizyon) ile saglayabilir. Eriskine
gecis doneminde oncelikle izlem ve tedavisini yapacak yeni saglik ekibi
ile tamistinlmalidir (bkz. “Hemofilide Ergenlikten Yetiskinlige Gecis
Donemi”).

» Saglik durumunun duzenli olarak izlenmesi ve degerlendirilmesi
hemofili bakiminin temel bilesenleridir.

« Hemofili hastalarina (6zellikle agir formlar) ¢ok dikkatli, kapsamli
bir tedavi ve multidisipliner yaklasim gerekir.

« Koordineli bir hemofili bakim programi gerekmektedir. Ozellikli
hemofili bakim merkezlerinde, saglik hizmetlerine entegre bir sistem
uzerinden takip programi ile hemofili hastalarinin takip ve tedavilerinin
en iyi sekilde yapilmasi saglanmalidir. Multidisipliner kapsamli bakim
modeline dayali tedavi merkezleri kurulmalidir. Hemofilik bireylerin,
tim klinik uzmanlik alanlarina erisimi ve uygun laboratuvar hizmeti
almalari saglanmalidir.

» Uluslararasi kayit sistemi ile baglantili olan ulusal bir hasta kayit
sistemi olmalidir.
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1.2. HEMOFILIDE LABORATUVAR TANISI

Olasi pihtilasma bozuklugu olan hastada hastanin ve ailesinin
oyklsU laboratuvar testlerinin istemi ve degerlendirmesinde oldukca
onemlidir. Pihtilasma testlerinin kanamasi olan hastalarin tanisal
islemleriigin gelistirildigi unutulmamalidir. Kanama oykusU veya belirti/
bulgusu olmayan hastalarin tanisal islemlerinde tarama testlerini
degerlendirirken dikkatli olmak gereklidir.

1.2.A. Hemofili on tanili hastalarda birinci basamak
testleri nelerdir?

Protrombin zamani (PZ), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTZ), fibrinojen, trombin zamani (TZ), trombosit sayisi, parmak
ucundan hazirlanmis periferik yayma, kanama zamani/PFA100 testi
baslica tarama testleridir.

APTZ 6lgimu icin sitratli hasta plazmasi 37 °C'de aPTZ reaktifi ile
inklbe edilir ve pihtilasma zamani olcimu yapilir, aPTZ intrensek ve
ortak yolagi degerlendirir.

PZ olgimu igin sitratli hasta plazmasina doku faktord ve kalsiyum
eklendikten sonra pihtilasmaya kadar gegen slire hesaplanir. PZ
ekstrensek ve ortak yolagi degerlendirir.

1.2.B. Pihtilasma testleri icin kan alinirken nelere
dikkat edilmelidir?

* Kan alinmadan once hastanin aclik durumu pek onemli degildir.
Ancak testler kolorimetrik yontemle calisilacaksa plazmanin lipemik
olmamasi igin aglik gerekmektedir.

» Gebelik, asiri egzersiz, stres ve enflamasyon durumlarinda
plazma FVIII ve von Willebrand faktor (VWF) dlzeyi gegici olarak
yukselebileceginden bu agidan hastanin degerlendirilmesi ve tetkik
oncesi egzersizden kaginilmasi, kan alimindan once mimkinse 15-20
dakika dinlenmesi onerilir.
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1.2.C. Pihtilasma testleriicin alinan kan érneklerinin
saklanmasinda nelere dikkat edilmelidir?

» Kan ornegi mumkinse laboratuvara yakin bir alanda ve turnike
uygulandiktan sonra bir dakika i¢inde alinmalidir, uzun sureli venoz staz
olusturulmamalidir.

» Periferik venden veya santral venoz kateterden (heparin bulasi
olmayan numune alinmasina dikkat edilerek) bircok pihtilasma testi
yapilabilir, ancak trombosit agregasyon testi icin kateterden kan
alinmamalidir.

» Kateterden alinan kanin ilk iki mililitresi pihtilasma testleri icin
kullanilmamalidir.

+ Kan sitratli tiplere (0,109M; c%3,2) alinmalidir. Kan/sitrat orani
9:1 olmalidir.

 Sitratli tup hedef hacmine kadar kan ornegi ile doldurulmalidir.
Daha az miktarda kan alinmis numune ile aPTZ ve PZ degerleri
beklenenden uzun ¢ikacagindan ¢alisilmasi onerilmez.

* Hematokrit degeri %55'ten yuksek olan ya da anemik hastalarda
tupteki sitrat miktari ayarlanip test yapilmalidir.

 Test i¢cin alinan kan ornegi ayni gun ¢alisilacaksa, numunenin 18-
25 °C'de bekletilmesi onerilir.

* Hemostaz laboratuvarinin  protokoline gore hazirlanan
trombositten fakir plazma sekiz saat icinde (FVIII icin dort saat) analiz
edilmelidir. Bu slrede testin yapilmasi mimkin degilse numuneden
elde edilen trombositten fakir plazma dondurularak saklanmalidir.

» Numune alindiktan sonra iki hafta icinde calisilacaksa -20 °C'de
saklanmasi yeterlidir, ancak daha uzun sire saklanacaksa -80 °C
gereklidir.

* Genel olarak hemolizli numuneyi kabul etmemek gerekir. Ancak, in
vivo hemoliz varliginda PZ, aPTZ, FVIII/FIX aktivitesi gibi testler i¢in kan
ornegdi kabul edilebilir ve testler yapilabilir.
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1.2.D. Hemofili tanisi nasil konulur?

¢ Kanama semptomlariyla basvuran hastada aPTZ uzun
saptandiginda karisim testi yapilir (Sekil 1.2.1).

« Karisim testinde hasta plazmasi ve ayni hacimdeki havuzlanmis
normal plazma karistirilip yapilan numunede aPTZ olg¢llir, %50'den
fazla dizelme saptanmasi faktor eksikligi lehinedir. Bu durumda
spesifik faktor duzeyleri ¢alisilarak tani konulur.

« FVIII aktivitesi dislk olglilen tim hastalarda detayli olarak von
Willebrand hastaliginin da (vWH) arastirilmasi 6nerilmektedir.

« Ozellikle Normandy tipi VWH (vWH tip 2N) ile hafif hemofili A'da FVIII
dizeyi dusuktir, ancak vVWH tip 2N'de vVWF antijen diizeyi ve ristosetin
kofaktor aktivitesi de dusuktur. Hafif hemofili hastalarinda aPTZ normal
olgulebilir, bu durum taniyi dislamamaktadir. Klinik stphe varliginda
faktor dizeyi tayini yapilmalidir.

» Karisim hazirlandigi anda hemen yapilan aPTZ olgiminin normal
olmasi FVIIl allo-antikor varligini dislamaya yeterli degildir. Olciimiin 37° C'de
1-2 saatlik inkiibasyon sonrasi tekrarlanmasi gerekir. inkiibasyon sonrasi
aPTZ'nin tekrar uzamasi hastada notralizan anti-FVIIl allo-antikor varligini
gosterir (Sekil 1.2.1).
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aPTZ uzun
Kanama zamani normal
PZ normal
TZ normal
Trombosit sayisi-islevi normal

Taze ve uygun yontemle alinmis ornekle testin tekrari

Karisim testi
(Bir birim hasta plazmasi ve bir birim normal
havuzlanmis plazma)
37 °C hemen ve 2 saat sonra aPTZ él¢clim

%50'den fazla dizelme %50'den az diizelme

Pihtilasma faktorlerinde eksiklik* -
« Ozgll olmayan

(fosfolipidlere karsi olan)

FVIIl diizeyi 6letimu FIX diizeyi FXI diizeyi inhibitorler
oletmd it « Ozgil olan (bir
Distk pthtilasma faktoriine
Disuk Dislk karsi gelisen)
vWH disla inhibitorler

Hemofili B FXI eksikligi
Hemmaiil A Edinsel hemofili ve
Inhibitorlu kalitsal
hemofili tani testleri
Sekil 1.2.1 Hemofili tanisi igin laboratuvar algoritmasi

aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, PZ: Protrombin zamani, TZ: Trombin
zamani, FVIII: Faktor VI FIX: Faktor IX, FXI: Faktor XI, vWH: VonWillebrand Hastaligi

*Kanama klinigi olusturmasalar da kontakt faktorlerin (ylksek molekil agirlikli
kininojen, kallikrein, FXII) eksikligi de akla gelmelidir.

1.2.E. Faktor diizeyi tayininde nelere dikkat
edilmelidir?

» Faktor duzeyi tayini icin tek asamali, iki asamali ve kromojenik
yontemler kullanilabilmektedir.

» Tek asamali yontem, laboratuvarlarda en sik kullanilan yontemdir.
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Tani asamasinda FVII/FIX dizeyi olcimd icin Ug¢ farkli dillisyonda
hazirlanmis test plazma numunesi kullanilmasi onerilir.

« Lupus antikoagilani (LA) varliginda, tek asamali FVII/FIX 6lgim
icin LA'ya duyarsiz bir aPTZ reaktifi kullanilmasi onerilir. Laboratuvar
sonuglarinda uyumsuzluk oldugunda, ozellikle bazi hafif hemofili
olgularinda kromojenik yontemle FVIII dizeyinin tekrar olgilmesi
gerekebilir.

1.2.F. Faktor VII/FIX inflizyonu sonrasi dl¢iimlerde
nelere dikkat edilmelidir?

« FVIIl veya FIX iceren numunelerde olgim sonuglari, testin tek
asamali veya kromojenik yontemle yapilmasi, bazen de kullanilan
spesifik reaktife bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir.

« Yerine koyma (replasman) tedavisi izleminde FVIII/FIX laboratuvar
oleimleri hastanin kullandigi spesifik faktor konsantresiyle uyumlu
olmalidir. Dinya Hemofili Federasyonu (WFH) plazma kaynakli ve
rekombinant FVIII konsantreleriyle yerine koyma (replasman) tedavisi
izleminde, uluslararasi standartlara uygun plazmayla kalibre edilmis
tek asamali veya kromojenik yontemin kullanilmasini onermektedir.

« Plazma kaynakli FIX konsantreleriyle yerine koyma (replasman)
tedavisi izleminde uluslararasi standartlara uygun plazmayla kalibre
edilmis tek asamali veya kromojenik yontem kullanilmasi onerilirken;
rekombinant FIX konsantreleriyle yerine koyma (replasman) tedavisi
izleminde tek asamali yontem kullanilmasi onerilmekte, kromojenik
yontemde beklenenden dusuk sonuglar alinabilmektedir.

e Uzatilmis yari omurlu FVIII/ FIX preparatlari henltz ulkemizde
onayli olmamakla birlikte izlemde kullanilmasi onerilen/onerilmeyen
yontem ve reaktifler Tablo 1'de verilmistir.
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Tablo 1.2.1. Farkli uzun etkili FVIIl ve FIX preparatlar igin test olgiim

yontemleriyle ilgili oneriler™”

Uriin tipi Etken madde Piyasa ismi Kullanilmasi Kullanilmasi
onerilen onerilmeyen
yontem/ reaktif | yontem/

reaktif

Rekombinant Efmoroctocog alfa Elocta®/ Tek asamali L

FVIll'ile insan Eloctate® veya kromojenik

immunoglobulin yontem

G1 flizyonu

“B-domain- Turoctocog alfa pegol | Esperoct® Kromojenik APTZ-SP™

truncated” yontem veya ve STA®-PTT

FVIilile 40 kDa ellajik asit Automate veya

polietilen glikol aktivator TriniCLOT™

flzyonu reaktifleri APTZ HS
(Actin®, Actin® | reaptifleri
FS, SynthAFax™,
DG Synth™),
bazi silika
reaktifleriyle
(Pathromtin®
SL, SynthASil™)
yapilan tek
asamall yontem

Rekombinant Damoctocog alfa Jivi® Kromojenik Ellajik asit

B-domain-deleted | pegol yontem veya aktivator

FVIIlile 60 kDa ellajik asit reaktifi

polietilen grup aktivator Actin® FSL

flizyonu reaktifi Actin® veya kaolin
FSL, bazi silika | aktivator
reaktifleriyle reaktifi C.K.
(Pathromtin® Prest®, APTT-
SL, SynthASil™) | SP™ ve STA®-
yapilan tek PTT Automate
asamali yontem | aktivatorleri

Tam uzunlukta Rurioctocog alfa Adynovate®/ | Oneri yok Oneri yok

rekombinant pegol Adynovi®

FVIilile 20 kDa
polietilen glikol
fuzyonu
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Tek zincirli Lonoctocog alfa Afstyla® Kromojenik Tek asamali
rekombinant FVIII yontem yontem
(kullanilirsa
sonug ikiyle
carpilmalidir)
Rekombinant Eftrenocog alfa Alprolix® Kromojenik STA®-PTT
FIXile insan yontem veya Automate veya
immUnoglobulin ellajik asit kaolinaktivator
G1 flizyonu aktivator reaktifleri
reaktifleri (C.K. Prest®)
(Actin®, Actin®
FS, Actin® FSL),
bazi silika
reaktifleri
(Pathromtin®
SL, SynthASil™)
ve polifenol
aktivator
reaktifiyle
(Cephascreen®)
yapilan tek
asamali yontem
Rekombinant FIX | Albutrepenonacog Idelvion® Bazi silika Ellajik asit
ile rekombinant alfa reaktifleri reaktifi
insan alblimin (Pathromtin® Actin®FS,
flizyonu SL, SynthASil™) | SynthAFax™
ile yapilan tek veya kaolin
asamali yontem | aktivator
reaktifi C.K.
Prest®, ve
kromojenik
yontem
Rekombinant Non-acog beta pegol | Refixia® Ellajik asit Diger pek ¢ok
FIXile 40 kDa aktivator reaktifi | tek asamali
polietilen glikol SynthAFax® yontem
flizyonu veya polifenol
aktivator
CephaScreen®
ile yapilan tek

asamali yontem

*Dunya Hemofili Federasyonu’nun onerileri dikkate alinarak tablolastiritmistir. ** Farkl
yarilanma omrune sahip faktor konsantreleri tlkemizde hentiz ruhsatlanmamistir.
kDa: Kilodalton. FVIII: Faktor VIII, FIX: Faktor IX
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1.2.G. Toparlanma (recovery) testi nedir? Nasil
yapilir?

« Faktor inflzyonu sonrasi faktor diizeyi olgimlerinde, beklenenden
daha dusuk toparlanma testi veya faktor yari omrinde azalma
saptanmasi inhibitor varliginin onemli bir erken belirteci olabilir.

« in vivo toparlanma testi, 50 1U/kg faktdr uygulamasini takiben 15-
30 dakika sonra plazma faktor diizeyi élciilerek yapilir. Olclilen faktor
dizeyinin 66 1U/dL altinda olmasi inhibitor varligini disundurdr, ancak
inhibitor dlzeyi hakkinda bilgi verici degildir. Dusuk titreli inhibitor
varliginda yaniltici sonug verebilir.

1.2.H. Hemofili hastalarinda farmakokinetik ¢calisma
nedir? Nasil yapilir?

» Farmakokinetik ¢alisma ile hemofili hastasina faktor uygulamasini
takiben, bir sonraki faktor inflizyonuna kadar gegen slrede plazma
faktor dizeyleri ve faktortin yari omri hakkinda fikir sahibi olunabilir.

« Bireysel farmakokinetik farkliliklar nedeniyle, doz aralari o6zellikle
cocuk hastalarda farklilik gosterebilir.  Farmakokinetik ¢alisma
sonrasinda hastaya bireysellestirilmis tedavi (profilaksi, major kanama
ve cerrahi islemlerde) uygulanmasi mimkiin olabilmektedir.

+ Uluslararasi Hemostaz Tromboz Dernegi'nin (ISTH) farmakokinetik
calismalar icin farkli onerileri mevcuttur.

« Glncel pratikte toparlanma (recovery) testi ve Bayesian yontemle
gerek akademik gerekse ticari firmalarin destekledigi yazilimlarla
farmakokinetik calismalar yapilmaktadir.

1.2.1. inhibitor testleri nasil yapilir ve degerlendirilir?

- Inhibitorler, faktorlere 6zgiil ve 6zgiil olmayanlar olarak ikiye
ayrilir. En sik saptanan pihtilasma faktor inhibitort LA'dir. LA, spesifik
bir pihtilasma faktortne 0zgl olmayip fosfolipid iliskili inhibitordur. LA,
spesifik faktor inhibitor testi oncesi dislanmalidir. LA ayirici tanisi igin

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MinL




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2021

kaolin pihtilasma zamani ve dilie (seyreltilmis) Russel'in yilan zehir
testinin (DRVVT) yapilmasi 6nerilir.

. Ongl inhibitor, spesifik faktore karsi, siklikla da hemofili
hastasinda faktor tedavisi sonrasinda gelisir (allo-antikor). Ancak,
onceden higbir kanama bozuklugu olmayan, akut kanama bulgulari ile
basvuran olgularda edinsel hemofili (oto-antikor) hizla arastirilmalidir.
Allo-antikorlar ile oto-antikorlarin kinetigi farkli oldugu i¢in ayriminda
inklbasyonlu karisim testi (0. dakika ve inklibasyon sonrasi) 6nemlidir.
Ornegin; edinsel hemofilide giiclii bir anti-FVIII antikor varliginda bile
karisimdan sonra hemen olgllen aPTZ tam olarak dizelmis saptanabilir,
ancak 1-2 saatlik inkiibasyon sonrasi aPTZ'de tekrar uzama gortlecektir.

« inhibitor calismasi, ideal olarak son faktor uygulamasindan en az
72 saat gectikten sonra yapilmalidir.

« Faktor yerine koyma (replasman) tedavisi alanlarda anti-FVIII
allo-antikor gelismisse, karisim testinde aPTZ degeri hasta ile kontrol
plazmanin aPTZ degeri arasinda bir deger olarak saptanir, ancak 37
‘C'de 1-2 saat inkiibasyon sonrasi aPTZ degerinin daha da uzadig
gorilecektir. Bu durumda inhibitor varligini kesin gostermek igin ozel
testler yapilmalidir. inhibitor élciimiinde Nijmegen-modifiye Bethesda
yontemi, orijinal Bethesda yonteminden daha hassas ve spesifiktir,
0,6 BU/mLden yluksek inhibitor titresi klinik olarak anlamlidir. Anti-
FVIII veya FIX inhibitor tayini yapilacak numunede FVIII dizeyi >5 BU/
mL ise, test oncesi faktorden arindirilmasi icin numunenin 56 C'ye 30
dakika sireyle isitilmasi (pre-heating) ve sonrasinda en az bes dakika
slireyle santrifij edilmesi onerilmektedir. Bazi notralizan olmayan anti-
FVIII antikorlari Nijmegen-Bethesda yontemiyle tespit edilemeyebilir,
ancak bunlar klinik olarak anlamli olabileceginden (FVIII klirensini
artirabilirler) ELISA ile dl¢ulebilir.

» Lupus antikoagulani varliginda veya numune heparin veya direkt
FXa veya Flla inhibitorl gibi antikoagilan igeriyorsa, inhibitor ve kalinti
faktor aktivitesi tayiniicin tek asamali yontem yerine kromojenik yontem
daha faydali olabilir.
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1.2.i. Emicizumab kullanan hastalarda laboratuvar
calismalarinda nelere dikkat edilmelidir?

* Emicizumab insan FIX/IXa ve FX/FXa'yi baglayan bispesifik
antikordur. FVIII'i dizenleyen mekanizmalardan etkilenmez ama FVlil'e
benzer etki gostermektedir. Emicizumab aPTZ'yi kisaltir. Dolayisiyla
Emicizumab aPTZ temelli laboratuvar testlerini etkilemektedir.
Emicizumab kullanan agir Hemofili A hastalarinda (inhibitorli veya
inhibitorsliz) subterapodtik dizeylerde bile aPTZ normal/kisalmis
saptanabilir.

e Emicizumab kullanan hastalarda FVIII ve FVIII inhibitor dizeyi
olgumu igin bovin FX iceren kromojenik yontem kullanilmalidir.

» Emicizumab kullanan hastalarda ya da notralizan anti-Emicizumab
antikor varligi stiphesinde, Emicizumab dlzeyinin ol¢imu gerektiginde
pre-dilisyonel test plazmasi basamagi olan ve spesifik Emicizumab
kalibratorleri ile kalibrasyon yapilmis tek asamali yontemle olgilmesi
onerilir. Bu amagla mevcutsa gecgerli anti-ilag antikor olgimleri de
kullanilabilir. Notralizan anti-Emicizumab antikor varliginda aPTZ testi
uzun saptanacaktir.

» Emicizumab kullanan hastalarda Emicizumab dlzeyi olgimdi
gerektiginde modifiye edilmis tek asamali yontem onerilmektedir.
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1.3. HEMOFILINIiN GENETIK TANISI

» Hemofilinin genetik etiyolojisinin belirlenmesi, hastaligin biyolojisini
tanimlamak, zor olgularda kesin taniyi koymak, inhibitor gelisimi
acisindan riski ongorebilmek, tasiyicilari tespit edebilmek ve eger
istenirse prenatal taniya olanak saglamak agisindan onemlidir.

« Genetik etiyolojinin belirlenmesi agisindan gerekli testler hemofilili
tum bireylere ve tasiyicilik agisindan ailede risk altindaki tim kadin
bireylere onerilmelidir.

» Genetik test se¢imi acisindan izlenmesi gereken stratejinin
belirlenmesinde en az U¢ kusak olarak gizilen aile agacinin yani sira
koagulasyon laboratuvari tarafindan olgllen parametreler de onemlidir.
Bu sebeple, tim bu veriler genetik laboratuvarina ulastirilmalidir.
Hastada belirlenen genetik varyantin hastalik sebebi olma agisindan
kesin yorumu, hastanin aile oyklsl ve bahsedilen fenotipik veriler
Isiginda yapilabilir.

» Genetik test oncesi mutlaka hemofilili birey ve ailesi icin genetik
danisma verilmelidir. Bu danisma seansinda, hasta, aile ya da yasal
sorumlu tarafindan verilen yazili onamin ardindan, yapilacak test
sureci, bu testin sinirliliklari, faydalari ve elde edilecek test verilerinin
olasi sonuglari hakkinda ayrintili bilgilendirme yapilarak test amaciyla
ornek alimi igin izin alinir. Genetik danismanlik, bu konuda yetkin
genetik uzmani veya hematoloji uzmani tarafindan verilmelidir. Olasi
tasiyicida FVIII dizeyinin normal olmasinin hemofili tasiyiciigini ekarte
etmeyecegi goz onunde bulundurulmalidir.

* Genetik danisma seansi, prenatal tani (PNT), hemofili tasiyicilarinda
gebelik ve dogum yonetimi ve preimplantasyon genetik tani (PGT)
hakkinda bilgi ve tavsiyeleri icermelidir. Hizmetin sunuldugu tlkede bu
tur prosedurleri dizenleyen ilgili yasalarin farkinda olmak ve bunlara
uymak onemlidir.
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» Genetik test, hemofili fenotipine yol agan varyanti her zaman
belirleyemez. Genetik danisma esnasinda bu olasilik da genetik test igin
basvuran bireye agikca belirtilmelidir.

1.3.A. Genetik analiz icin endikasyonlar

« Genetik test, tiim etkilenmis olgular (proband) ve aile icindeki risk
altindaki kadin akrabalarda istenir.

« Bu acidan, 18 yas altindaki asemptomatik olasi tasiyici bireylerde
genetik test, ailenin talebi dogrultusunda yapilabilir. Testin sonucunun
olasi fayda ve zararlari test oncesi olasi tasiyici bireye ve ailesine agik¢a
anlatilmalidir.

- ideal olarak, hastalik yapici varyant ilk olarak proband ya da
zorunlu tasiyicida tespit edilmelidir. Tim diger olasi tasiyicilar bu
analiz sonucu belirlenen varyant i¢in arastirilmalidir.

» Eger proband ya da zorunlu tasiyici analiz i¢in uygun degilse,
bu durumda olasi tasiyicilarda genetik test vyapilabilir. Bununla
beraber, bu bireyde hastalik yapici varyantin tespit edilememesinin
tasiyicilik durumunu tamamen dislamayacagi verilecek raporda agik¢a
belirtilmelidir.

« Hemofili tasiyicilari, oldukca degisken seviyelerde faktor dizeyleri
gosterirler. Bu olgularin yaklasik %30'unda <40 IU/dL faktor dizeyleri
s0z konusudur. Dusik ve sinir faktor dizeyli kadinlar, genellikle hafif
hemofili ile uyumlu sekilde kanama semptomlari gosterebilirler, ancak
bu olgularda hemartroz ve daha agir kanama semptomlari da olusabilir.

» Hastalik yapicl varyant heterozigot olmasina ragmen, hemofili
tasiyicilarindaki duslk faktor dizeyleri X kromozomu inaktivasyonu ve
ABO kan grubu sistemi gibi epigenetik faktorlerden kaynaklanabilir.

* F8 veya F9 varyanti tasiyan, hemofili tasiyicisi gebe kadinlarda,
fetusun cinsiyetini belirlemek akilci bir yaklasim olarak oncelikle
onerilebilir. Fetusun erkek oldugu belirlenirse sonraki basamakta
prenatal tani segenekleri planlanabilir.
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» Erkek fetus tasiyan tasiyici gebeler icin, erken gebelik doneminde
koryon villlis biyopsisi (KVB) veya ge¢ gebelik déneminde amniyosentez
yapilarak prenatal tani (PNT) gerceklestirili. Bu islem dogumun
yonetimine rehber olmasi agisindan ya da etkilenmis fetus nedeniyle
gebeligin  sonlandirilmasi amaciyla planlanir. PNT'nin  gebelige
olusturabilecegdi riskler, genetik danisma sirasinda anlatilmalidir.

* F8 veya F9 varyanti agisindan molekdler tanisi dogrulanmis
tasiyicilar icin, hemofilili olmayan erkek bir embriyo secimi acisindan,
preimplantasyon genetik tani (PGT) onerilebilir. Ulkemizde bu islemin
henliz odeme kapsaminda olmadigi bilgisi, verilecek danisma sirasinda
belirtilmelidir.

» TUm genetik risk faktorleri arasinda, hem F8 hem F9'da saptanan
hastalik yapici varyantlarin tipi, inhibitor gelisimi agisindan en 6nemli
risk faktorii olarak belirlenmistir. Proteinin hi¢c olusamamasina
sebep olan varyantlar (blyik delesyon/duplikasyonlar, insersiyonlar,
inversiyonlar, nonsens mutasyonlar ve splice bdlge mutasyonlari),
diger varyantlarla karsilastirildiginda inhibitor gelisimi agisindan en
yliksek riski olusturmaktadir. Ayrica, immiin tolerans tedavisine (iTT)
yanit agisindan da bu protein olusturmayan agir varyantlarin daha kotu
yanitla iliskili oldugu tespit edilmistir.

» Hemofili A disunulen bireylerde gergeklestirilecek genetik analiz
stratejisi su sekilde olmalidir:

o Hemofili A olgularinda fenotip oncelikli bir test stratejisi
yuratilmelidir (Sekil 1).

o Agir Hemofili A olgularinin %30-45'inde F8 geninin 22. intronunu
etkileyen biylk bir yapisal varyant olan “intron 22 inversiyon (inv22)”
mutasyonu belirlenmektedir.

o F8 genindeki inv22 mutasyonu, blylik homolog tekrar dizileri
arasindaki intrakromozomal rekombinasyon sonucu olusmaktadir.
Inv22 mutasyonlu olgularin hemen hemen tiimiinde, annelerin

tasiyici oldugu belirlenmektedir.
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o Agir Hemofili A olgularinin yaklasik %2'sinde bir diger inversiyon
mutasyonu, intron 1 inversiyon (inv1) saptanmaktadir.

o Agir, orta ya da hafif Hemofili A olgularinda, bu mutasyonlar
bulunmayan diger hastalarda ve hemofili B olgularinin hepsinde, ilgili
gende tek nukleotid degisimleri, kiigik insersiyonlar, duplikasyon veya
delesyonlar ya da daha az siklikla blylk kopya sayisi degisiklikleri
(KSD) belirlenmektedir.

[ Fenotip |

AgirHA | | Orta/Hafif HA |

—»{ intron 22 ve 1 inversiyon |

! t

| F8 gen dizi analizi Ja—d

! :

MLPA

Sekil 1. Hemofili A olgularinda fenotip oncelikli test stratejisi.

1.3.B. Asagidaki bulgulari karsilayan tiim
durumlarda genetik test onerilmelidir:

a) Klinik olarak slpheli veya pihtilasma testleri ile dogrulanmis tim
hemofili olgulari
b) Tim zorunlu tasiyicilar

c) Tasiyicilik agisindan risk altinda oldugu dislnilen ailedeki tim
kadin bireyler

d) Aile hikayesi olmayan dusik FVIIl veya FIX dizeyi bulunan tim
semptomatik kadin bireyler
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e) Hemofilili bireylerde inhibitdr riskini 6ngérebilmek amaciyla

f) Immin tolerans tedavisine yaniti 6ngdrebilmek amaciyla

1.3.C. Genetik analiz icin kan drnegi nasil alinmali ve
gonderilmelidir?

» Genetik analiz i¢in gonderilen kan ornegi 2-5 mL EDTAlI tlpe
alinarak, oda sicakliginda gonderilir. Hasta veya yakinindan genetik
test calisilmasi i¢in alinan onam formu ve kimlik fotokopisi ile beraber
gonderilmelidir.

1.3.D. Sonug¢ raporlari

« Hastanin yapilan genetik analizine ait sonu¢ raporu, hasta ve
kullanilan ornegin belirtildigi, standardize bir isimlendirme kullanilarak
yazilan varyanti icermelidir. Ayrica raporda, kullanilan yontemin
sinirliliklari belirtilmeli, klinisyene net bilgiler sunacak sekilde elde edilen

varyantin klinik olasi etkilerine isaret edecek yorumlar yapilmalidir.

1.3.E. Hastalik yapici varyantin tespit edilemedigi
durumlarda uygulanacak stratejiler

» Agir Hemofili A olgularinin yaklasik %0,6'sinda ve orta veya hafif
Hemofili A olgularinin %2,9'unda belirtilen tani yontemleri ile hastalik
yapici DNA varyanti belirlenemez.

» Benzer sekilde orta veya hafif hemofili B olgularinin yaklasik

%1,1'inde hastalik yapici varyant tespit edilemez.

» Hastalik yapici varyant bulunamayan Hemofili A tanili olgularda,
olasi diger potansiyel tanilar agisindan degerlendirme gerekebilir:

* Tip 2N von Willebrand hastaligi
» Diger VWH tipleri
» Kombine FV ve FVIIl eksikligine yol agan LMANT veya MCFD2 genleri
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1.4  HEMOFILI  TEDAVISINDE  KULLANILAN
HEMOSTATIK ILACLAR

Hemofilide bircok tedavi segcenegi bulunmakla birlikte dlnya
genelinde farkli cografik ve ekonomik sartlara gore tedavi bigimi
sekillenmektedir. Standart yari omdrlu (SYO) FVIIl ve FIX konsantreleri,
kanama profilaksisi ve tedavisinde kullanilan etkili ve guvenli
seceneklerdir. Uzatilmis yari omurlu faktor konsantreleriile Emicizumab
ve diger faktor disi yerine koyma (replasman) tedavileri gibi alternatif
tedaviler de son donemde kullanima girmeye baslamistir.

1.4.A. Faktor VIIl konsantreleri
Faktor VIl konsantreleri baslica iki gruptur.
1. Standart yar1 6miirlii (SYO) FVIII konsantreleri:

a) insan plazmasindan elde edilen viral inaktivasyon yontemi
uygulanmis plazma kaynakli FVIII konsantreleri

b) Genetik mihendislik ve rekombinant teknoloji ile elde edilen
rekombinant FVIII konsantreleri

« Birinci kusak rekombinant driinler: Uretim asamasinda ve son
drinde hayvan ya da insan plazma proteini igerir.

« ikinci kusak rekombinant triinler: Uretim asamasinda hayvan ya
da insan plazma proteini igerir, ancak son urinde icermez.

« Uclincti kusak rekombinant Griinler: Uretim asamasinda ve son
urtinde hayvan ya da insan plazma proteini icermez.
Ulkemizde Haziran 2021 itibariyla bulunan SYO plazma kaynakli ve

rekombinant FVIII konsantreleri alfabetik sira ile Tablo 1.4.1 ve 1.4.2'de
ozetlenmistir.
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Tablo 1.4.1. Ulkemizde Haziran 2021 itibariyle bulunan plazma kaynakli
standart yari 6miirlii FVIIl konsantreleri

Ticari Grinismi

Uretici firma/

Saklama kosullari

distribitor
Beriate CSL Behring Raf omri boyunca 2 °Cile 8 °C
500 1U/10 mL arasinda, 1 ayl gegmeyecek surede, oda
1000 1U/10 mL sicakliginda (25 °C'ye kadar) saklanabilir
Emoclot DI Kedrion/Betaphar | Raf omri boyunca 2 °Ciile 8 °C arasinda,
500 1U/10 mL kesintisiz 6 ayl gegmeyecek slre oda
00 1A L sicakliginda (25 °C'ye kadar) saklanabilir
Factor VI 8Y BPL/Vitalis ilac Raf omri boyunca 2 °C ile 6 °C arasinda
500 1U/10 mL saklanabilir
Fanhdi Grifols/Dem ilag Raf omri boyunca sicakligi 30 °C'yi
500 1U/10 mL asmayan yerde saklanabilir
1000 1U/10 ml
Haemate P CSL Behring Raf 6mri boyunca oda sicakliginda (25
500 1U/10 mL °C'ye kadar) saklanabilir

Haemoctin SDH

Biotest/Maxicells

Raf omri boyunca sicakligr 25 °C'yi

500 1U/10 mL asmayan yerde saklanabilir
immunate Takeda ilag Raf omri boyunca 2 °C ile 8 °C arasinda,
500 1U/5 mL kesintisiz 6 ayl gegmeyecek slre oda

k A 2 o k k P
1000 1U/10 mL sicakliginda (25 °C'ye kadar) saklanabilir
Koate DVI Grifols/Dem ilag Raf omri boyunca 2 °C ile 8 °C arasinda
500 1U/10 mL saklanabilir
1000 1U/10 mL
Octanate OctaPharma/Berk | Raf omri boyunca 2 °Cile 8 °C arasinda
500 1U/10 mL ilac saklanabilir

1000 1U/10 mL
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Tablo 1.4.2. Ulkemizde Haziran 2021 itibariyle bulunan rekombinant SYO FVIII
konsantreleri
Ticari Griinismi Firma/lretim | Saklama kosullari
yeri
Advate (3. Kusak)
250 1U/5 mL
Raf omri boyunca 2 °C ile 8 °C arasinda,
500 IU/5 mL Telkaal o Yy )
1000 1U/5 mL Eaifie kesintisiz 6 ayl gegmeyecek slre oda
klig 25 °C'ye k k ili
1500 1U/5 mL sicakliginda (25 °C'ye kadar) saklanabilir
2000 1U/5 mL
Kogenate Bayer (2.
kusak)
250 1U/5 mL Raf omri boyunca 2 °Cile 8 °C arasinda,
Bayer kesintisiz 12 ayl gegmeyecek siire oda
B il sicakliginda (25 °C'ye kadar) saklanabilir
1000 1U/5 mL
2000 1U/5 mL
NovoEight (3.
kusak)
250 1U/4 mL Raf omri boyunca 2 °Cile 8 °C arasinda,
500 1U/4 mL Novo-Nordisk 9 ayl gegmeyecek SUre”3O °C'ye kadgr ya
da 3 ayi gegmeyecek stre 30-40 °C'de
1000 1U/4 mL saklanabilir
1500 1U/4 mL
2000 IU/4 mL
Refacto AF (3.
kusak)
250 |U Raf omru boyunca 2 °C ile 8 °C
500 1U Pfizer arasinda . 36 ay ve 25 °C'de 3 ay
saklanabilir
1000 IU
2000 IU

SYOF konsantrelerinin yari 6mirleri eriskinde yaklasik 8-12 saattir.
Cocuklarda bu siire daha kisa olup yasla birlikte artmaktadir. inhibitorsiiz
bir hastaya 1 IU/kg plazma ya da rekombinant faktor konsantresinin
intravenoz inflzyonu ile plazma FVIII seviyesi 2 IU/dL artmakta olup
vucut kitle indeksi ve diger kisisel faktorlere bagli olarak degiskenlik
gosterebilir.
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itk verilecek yiikleme dozu hesaplanirken asagidaki formiil kullanilir;

Verilecek faktor miktari (IU)= (Hedeflenen faktor dizeyi - Hastanin
faktor dlizeyi) x Hastanin kilosu (kg) x 0,5

ilk dozun ardindan, baslangicta hedeflenen faktor dlzeyi korunmak
isteniyorsa bu ylkleme dozunun yarisi 8-12 saatte bir tekrarlanir.

Genel olarak faktor replasmanlari hastanin faktor dizeyi %100-
120'yi gegmeyecek sekilde yapilmalidir. Aksi takdirde tromboemboli
riski artmaktadir.

Faktor konsantreleri kendi sulandiricilari ile hazirlanip dakikalar
icinde yavas (cocuklarda 100 1U/dk, eriskinde 3 mL/dk) inflize edilmelidir.
Verilen dozile elde edilen FVIII aktivitesini dlgmek icin (FVIII toparlanma/
“recovery”) inflizyondan 15-30 dakika sonra FVIIl diizeyine bakilmalidir.

2. Uzatilmis yari omiirlii (UYO) FVIII konsantreleri: (Heniiz
Tirkiye'de ruhsat almamistir.)

1.4.B. Faktor IX konsantreleri

1. Standart yari 6miirlii (SYO) FIX konsantreleri:

a) Insan plazmasindan elde edilen viral inaktivasyon ydntemi
uygulanmis plazma kaynakli FIX konsantreleri

b) Genetik mihendislik ve rekombinant teknoloji ile elde edilen
rekombinant FIX konsantresi

inhibitorsiiz hastada 1 IU/kg plazma kaynakli FIX inflizyonu,
plazma FIX duzeyini 1 IU/dL artirir. Yari omurleri 18-24 saat kadardir.
SYO rekombinant FIX konsantrelerinin plazmadaki aktif FIX'i artirma
yetenegi bir miktar disuk olup, 1 IU/kg infizyon ile eriskinde 0,8 IU/dL;
15 yas alti cocuklarda 0,7 IU/dL FIX aktivitesinde artis elde edilmektedir.

Planlanan plazma kaynakli FIX miktari = (Hedeflenen faktor dizeyi -
Hastanin faktor diizeyi) x kg
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Eriskinlerde planlanan rekombinant FIX miktari = Planlanan plazma
kaynakli faktor IX miktari/0,8

Cocuklarda planlanan rekombinant FIX miktari = Planlanan plazma
kaynakli faktor IX miktari/0,7

Genel olarak faktor replasmanlari hastanin faktor dizeyi %100-
120'yi ge¢meyecek sekilde yapilmalidir. Aksi takdirde tromboemboli
riski artmaktadir.

Turkiye'de Haziran 2021 itibariyla bulunan plazma kaynakli ve
rekombinant SYO FIX konsantreleri alfabetik sira ile Tablo 1.4.3 ve
1.4.4'te yer almaktadir.

Tablo 1.4.3. Ulkemizde Haziran 2021 itibariyle bulunan plazma kaynakli
SYO FIX konsantreleri

Ticari tGriinismi Firma/lretim Saklama kosullari
yeri

Aimafix Kedrion/ Raf omri boyunca 2 °Ciila 8 °C

500 1U/10 mL Betaphar arasinda saklanabilir

Immunine Takeda ilag Raf 6mrii boyunca 2 °Cila 8 °C

600 1U/5 mL arasinda, kesintisiz 3 ayl gegmeyecek
siire oda sicakliginda (25 °C'ye kadar)

L saklanabilir

Octanine F OctaPharma/ Raf omri boyunca 2 °Cila 8 °C

500 1U/5 mL Berk ila¢c arasinda saklanabilir

1000 1U/10 mL

Replenine Vitalis Raf omri boyunca 2 °Cila 8 °C

500 1U/10mL arasinda, kesintisiz 3 ayl gegmeyecek
sire oda sicakliginda (25 °C'ye kadar)
saklanabilir

Tablo 1.4.4. Ulkemizde Haziran 2021 yili itibariyle bulunan rekombinant SYO
FIX konsantreleri

Ticari drinismi Firma/iretimyeri | Saklama kosullari
Benefix Pfizer 30 °C'nin altindaki oda sicakliginda
1000 1U/5 mL saklanabilir
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2. Uzatilmis yari émiirlii (UYO) FIX konsantreleri: (Heniiz
Tiirkiye'de ruhsat almamistir.)

Uriin secimi

a) Kalite-Giivenlik

Ozellikle tiriin safligi ve viral inaktivasyon bu noktada cok énemlidir.

« Urtin safligl, tirtinde hedeflenen faktorin (FVI ya da FIX) diger iceriklere
olan oranini ifade eder. Her Urlinin aktivitesi lU/mg ile tanimlanmakta ve
FVIlligin 10 ile 2100 IU/mg arasinda degismektedir.

Nadiren disltk safliktaki urtnler alerjik reaksiyonlara ya da yan
etkilere neden olabilirler.Bu hastalar Grtn kullanim oncesiantihistaminik
tedaviden ya da daha yuksek safliktaki Urin kullanimindan fayda
gorebilirler.

Plazma kaynakli FVIII drinleri degisen oranlarda von Willebrand
faktor icerebilir. Bunun miktari Hemofili Adan ziyade vVWH tedavisinde
oldukca onemlidir.

« Viral guvenlik, saflik olarak algilanmamalidir. Yuksek riskli donorlerin
eliminasyonu, viral nukleik asit testleri, Uretim asamasinda viral
inaktivasyon ve/veya eliminasyon ve satis sonrasi takip sayesinde viral
bulas riski en aza indirilerek ozellikle HCV, HIV gibi lipid zarfli virtsler
agisindan oldukega glvenli plazma kaynakli pihtilasma faktor konsantreleri
uretilmektedir.

Bu konuda en onemli adim Urunun “temini sirasindaki” viral
inaktivasyondur. Bunun yaninda iki tamamlayici adim daha vardir:

1. Cozlcl deterjanlar: Ozellikle lipid zarfli virtslere karsi viral
inaktivasyonda oldukga etkili iken hepatit A, human parvoviris B19 gibi
lipid zarfli olmayan virtslerde bu islem etkili degildir.

2. Isi tedavisi (pastorizasyon): Lipid zarfli olsun ya da olmasin tim
virslere etkilidir. Ancak inaktivasyon etkinligi; 1si dlizeyine, zamana ve
Isi isleminin kuru ya da nemli ortamda yapilmasina gore degisir.
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Zarfsiz viruslerin viral inaktivasyonu zarflilara gore daha zor
oldugundan tim viral inaktivasyon islemleri hem zarfli hem zarfsiz
viruslere karsi etkili olmalidir.

Plazma kaynakli faktor konsantrelerinde prionlarin inaktivasyonu
mumkin degildir ve varyant Creutzfeldt-Jakob hastaligini tespit eden
bir test de yoktur. Ancak riskli donorlerin eliminasyonu, lokorediksiyon,
presipitasyon, kromatografi ve filtrasyon gibi islemlerle prion iliskili hastalik
riski en aza indirilebilir.

b) Etkililik

Etki olusturmak i¢in gerekli Grin miktarini ifade eder. Tedavi ilacinin
seciminde oldukga 6nemlidir. Standart yari émirli (SYO) rekombinant
ve plazma kaynakli faktor konsantrelerinin klinik etkililikleri birbirine
benzer iken, uzatilmis yari omurlu (UYO) faktorler; bunlardan daha uzun
etki slreli tedavi olanagi saglamaktadir.

Uzatilmis yar1 6miirlii faktor (UYOF) konsantreleri

Profilakside daha az siklikta uygulamalarla guvenli faktor
seviyelerinin daha uzun sure idamesini saglayarak kanamayi onlemede
iyi bir secenek olarak Uretilmislerdir.

Genel olarak tim UYOF konsantreleri kanamayi énlemede yillik
kanama sayisini 4-5'in altina duslrecek kadar etkin olup tek doz
uygulama ile kanamalarin %901 basariyla tedavi edilebilir. Bunun
yaninda daha once tedavi almis hastalarda UYO FVIII ve FIX kullanimi
ile yeni inhibitor gelisme riskinin artmadigi gorulmustur. Daha once
tedavi almamis hastalara UYOF konsantreleri uygulandiginda inhibitér
gelisim oranlari, SYOF konsantrelerinin kullanimindaki inhibitor gelisim
oranlarti ile benzerdir.

UYOF konsantrelerinin etki siireleri, FVIII molekiiliine uygulanan iig
farkli teknoloji sayesinde uzamaktadir:

1. Flzyon teknolojisi: FVIII molekilidntn, IgG'nin Fc reseptort veya
albdmin ile fizyonu sayesinde FVIII molekili endositozla hicre igine
alinir, ancak degrantlasyona ugramadan tekrar hiicre ylizeyine ¢ikar.
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2. PEGilasyon: FVIII molekiliine polietilenglikol (PEG) baglanmasi
seklinde yapilan PEGilasyon islemi ile de enzimatik sindirimden ve
klirens reseptorlerinin bloklayici etkisinden kurtulan FVIII ve FIX'un
dolasimdaki miktari artar.

3. Tek zincir teknolojisi: Bu teknoloji ile molekil stabilitesi artmakla
beraber yari omrunin de arttigi gordlmustdr.

Her inflizyon tedavisinde gortllebilecek alerjik reaksiyonlar nadir de
olsa UYOF konsantrelerinde de gériilebilmektedir. UYOF konsantrelerinin
eliminasyonu standart yarilanma omurli faktor konsantreleri gibidir
ve yarl omurleri adolesan ve eriskinlerde benzer olup ¢ocuklarda
daha kisadir. UYOF konsantrelerinin aktivite degerlendirmesi rutin
koagiilasyon testleri ile yapilmaz, iiretim teknolojisine gore her UYOF'ye
0zgu testlerle yapilir.

Doz: UYOF konsantreleri, SYOF konsantrelerine gére spontan kanamayi
onleyecek dip faktor degerlerini daha uzun stre korumakta ancak bu stire;
yas, vucut kitle indeksi, kan grubu, von Willebrand Faktor dizeyi, kanama
fenotipi, fiziksel aktivite profili, eklem durumu ve tedaviye uyumuna bagli
olarak hastadan hastaya degismektedir.

Tablo 1.4.5'te UYOF konsantreleri, iretim teknolojileri ve (retici
firmalar verilmistir.
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Tablo 1.4.5. Uzatilmis yari émiirlii faktér (UYOF) konsantreleri

UYOF konsantresi ‘ Molekiil 6zelligi Firma

UYO FVIII konsantreleri*

Efmoroctocog alfa (Elocta) FVIII-Fc flizyon proteini Bioverativ/Sobi

Damoctocog alfa pegol (Jivi) PEGile, B domaini Bayer
delesyona ugramis FVIII

Lonoctocog alfa (Afstyla) Tek zincir FVIII molekdild CSL Behring

Rurioctocog alfa pegol PEGile FVIII (6zellikle Takeda Farma

(Adynovi-Adynovate) B-domain)

Turoctocog alfa pegol (Esperoct) | PEGile FVIII Novo Nordisk

UYO FIX konsantreleri*

Albutrepenonacog alfa (Idelvion) | FIX-albumin flizyon CSL Behring
proteini

Eftrenonacog alfa (Alprolix) FIX-Fc flizyon proteini Bioverativ/Sobi

Nonacog beta pegol (Refixia) PEGile FIX Novo Nordisk

UYO FVIII: Uzatilmis yari émiirli Faktor VI, UYO FIX: Uzatilmis yari omirli faktor X,
PEG: Polietilenglikol.
*Uriinler heniiz tilkemizde bulunmamaktadir.

Tablo 1.4.6. Faktorlerin yari miir ve kullanim sikliklari

SYOF konsantreleri UYOF konsantreleri
Yari omiir
Fvill 8-12 saat ~19 saat
FIX 18-24 saat 82-102 saat
Kullanim sikligi
FVIII Haftada 2-3, glin asiri Haftada 1-2
FIX Haftada 2-3 7-14 ginde bir

1.4.C. Bypass edici ilaclar

Bypass edici ilaglar FVIII veya FIX'a karsi yuksek yanitli allo-
antikor gelismis olan Hemofili A ve B hastalarinin kanama ve profilaksi
tedavilerinde kullanilir. FVIII ve FIX'e ihtiya¢ olmaksizin hemostazi
saglar. Inhibitorli Hemofili A hastalarinda kanama siklik ve siddetine
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gore gerekirse bypass edici ilaglar ile dizenli proflaksi uygulanir. Tek ya

da ardisik (sequentional)/kombine tedavi uygulanabilir.

Turkiye'de inhibitorlu hastalarda profilaksi tedavisinde endikasyonu
bulunan tek bypass edici ila¢c aPCC rlini olan FEIBA®'dir (Takeda Farma).

Ulkemizde mevcut olan bypass edici ilaglarin 6zellikleri Tablo
1.4.7'de verilmistir.

Tablo 1.4.7. Bypass edici ilaglarin 6zellikleri

Bypass edici | Rekombinant FVlla aPCC kompleksi
ilaglar
Ticari ismi NovoSeven® (Novo Nordisk) | FEIBA® (Takeda)
Geri 6demesi | Ayaktan ve hastanede Ayaktan ve hastanede
Kaynagi Rekombinant Plazma kaynakli
Etki Aktive trombosit FXa ve protrombin aktivasyonu ile
mekanizmasi | yuzeyinde dogrudan FX'u trombin olusumunu artirir
aktive eder
Hazirlanmasi | 2mg=2cc 5001U=10cc
Uygulama 2-5 dakikada bolus Uygulanan doza bagli olarak 30-45
slresi dakikada yavas inflizyon
Doz 90 pg/kg 2-3 saat aralarla, | 50-100 IU/kg 6-12 saat aralarla
sinirlamasi 2 veya 3 kez veya 1x270 (maksimum tek doz 100 1U/kg,
ug/ kg, tek doz en yliksek giinlik doz 200 IU/kg)
(Uygulama hiz dakikada maksimum
2 1U//kg vicut agirigini gegmemeli)
Hayati Her 2 saatte bir, 90 ug/kg/ | 8-12saatlikaralarla50-1001U/ kg/

kanamalarda

doz hemostaz saglanana
kadar

doz, en yuksek gunlik toplam doz
200 IU/kg, hemostaz saglanana
kadar

Tromboz riski | Olasi Olasi (en Ust sinir dozlar asilirsa)
Basari sansi %79-96,5 %64-91

Anamnestik Yoktur %30 anemnestik yanitriskivardir
yanit

Laboratuvar | TEG ve trombin dlgimdu ile | TEG ve trombin olcimi ile

izlemi deneyimli merkezlerde deneyimli merkezlerde

Traneksamik
asitle
kullanimi

Gereginde birlikte
kullanilmasi onerilir

Birlikte kullanilmasi onerilmez
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rFVila: Rekombinant Faktor Vlla, aPCC: Aktive Protrombin Kompleks Konsantresi, FXa: Faktor
Xa, TEG: Tromboelastogram.

1.4.D. Diger plazma iriinleri

a) Taze dondurulmus plazma

Tum pihtilasma faktorlerini icerdiginden ancak faktor konsantresi
yoksa ya da henlz kesin tani konulamayan hastanin acil tedavi
gereksinimi oldugunda verilebilir.

Doz: 1T mL TDP, 1 Unite FVIII aktivitesi icerir. Genellikle sadece
TDP ile FVIII duzeyini 30 IU/dL'den, FIX duzeyini 25 IU/dL'den daha
fazla ylkseltmek mimkin degildir. Baslangi¢ dozu igin 15-20 mL/kg
uygundur.

b) Kriyopresipitat

FVIII, vWF, Fibrinojen, FXIIl igerir, FIX ve FXI icermez. Ayrica
fibronektin ve vitronektin gibi adezif 6zellikteki molekdilleri de az da olsa
icermektedir. Bir Unite taze dondurulmus plazma'dan (TDP) yapilmis
30-40 ml'lik bir Unite kriyopresipitat 70-80 Unite FVIII icerir. Faktor
replasman Urtnd bulunmayan durumlarda tercih edilebilir.

1.4.E. Diger farmakolojik secenekler

« Desmopressin (DDVAP)

« Antifibrinolitik tedavi: Traneksamik asit ve Epsilon aminokaproik
asit (ilkemizde bulunmamaktadir).

a) Desmopressin (DDAVP)

DDAVP  (1-deamino-8-D-arginine  vasopressin)  antidilretik
hormonun sentetik analogu olup FVIII ve VWF duzeyini artirmaktadir.
Tip 1 vWH'de basit kanamalarin tedavisinde, hafif hemofili Ada, hemofili
tasiyicilarinda kanamayi onleme ve tedavisinde kullanimi onerilir,
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FIX dizeyine etki etmez, hemofili B'de kullanimi yoktur.

Subkutan, intravenoz inflzyon ve intranazal sprey seklinde
uygulanabilir. Nazal sprey formunun Ulkemizde hemofilide kullanim
endikasyonu yoktur. Gebelerde kullanimi tartismalidir. Yiksek vWF
dizeyleri nedeniyle eklampsi ve preeklampside kullanilmamalidir.
Ozellikle menstriiasyon kanamalarinda etkilidir. Ucuzdur. Enfeksiyon
bulasma riski yoktur.

Hizli inflzyonla tasikardi, ylzde kizarma (flushing), titreme,
abdominal rahatsizlik yaratabilir. Odem ve hiponatremi en dnemli yan
etkilerindendir. Desmopressin kullanimina bagli trombotik atak saptanmis
(myokard infarktisi dahil) olgu bildirimleri (6zellikle yaslilarda ve arteryel
hastaligi olanlarda) yapilmistir. Desmopressin aktif kardiyovaskiler
hastaligi olan olgularda, epilepsi hastalarinda, 2 yas alti ¢ocuklarda
genel olarak kontraendikedir. Gebelik doneminde diabetes insipidus ve
kanama bozukluklarinda kullanimi bildirilmektedir, ancak preeklampsi
ve kardiyovaskuler hastaligi olan gebelerde kullanilmamalidir. Edinsel
hemostaz bozukluklari (kronik bobrek ve karaciger hastaligi gibi) ve
bazi trombosit hastaliklarinda kanama kontrolid ve kanama zamani
uzunlugunu azaltmak igin yararli olabilir.

Doz: Hafif hemofili Ada tek doz uygulamada FVIII dizeyini 2-6 kat
oraninda yukseltir, 0,3 pg/kg intravenoz, 50-100 mL SF iginde, en az 20-
30 dakikada uygulanir. Bir uygulamadaki en ytksek dozu 30 pg olup
daha fazla verilmemelidir. En Ust dlizeyde yanit inflizyon bitiminden 60-
90 dakika sonra ortaya cikar. On iki saat arayla kullanim bildirilmekle
birlikte genellikle 24 saatte bir kullanim (6zellikle cocuklarda) onerilir.
Tasiflaksi (yanit kaybi) gelisme olasiligi 3. dozdan sonra yiiksek
oldugundan 3 dozdan daha fazla kullanilmamalidir. Tedaviden bir saat
once ve 24 saat sonra sivi kisitlamasi onerilir. Uzun stre faktor dizeyinin
yuksek tutulmasi gereken durumlarda faktor konsantresi kullanimi ve
ek tedavilere ihtiyac vardir.

b) Antifibrinolitik tedavi (Traneksamik asit)

Plazminojen aktivasyonunu yarismali olarak inhibe eden sentetik
bir antifibrinolitik ilag olup, fibrin stabilitesine destek olmaktadir. Derin
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olmayanyumusak doku ve mukozal kanamalarda oldukga etkindir. Dental
ve jinekolojik girisimlerde, epistaksis ve menorrajide destek tedavisinde
kullanilir. Pihti ¢ozlinmesini onleyeceginden obstruktif Gropatide ve
bobrek hasarina neden olabileceginden hemattride kullanilmaz. Ayrica
¢ozinmeyen hematomlara neden olabileceginden gogus cerrahisinde
de kullanimi kontraendikedir. Tromboemboli riski nedeniyle aktive
protrombin kompleks konsantreleri ile birlikte kullanilmamalidir.

Doz: 10 mg/kg/doz (maksimum doza dikkat edilmelidir), 8-12
saat arayla intravenoz yavas inflizyonla verilmelidir. Hizli infizyonda
hipotansiyona neden olur. Bobrek yetersizliginde ¢ok dikkatli olunmalidir.
Tablet formunda, bélinmus dozlarda, 15-25 mg/kg/doz (maksimum
doza dikkat edilerek), 6-8 saat arayla, oral, 5-10 giin dnerilir. Bulanti,
kusma, ishal gibi sindirim sistemi yan etkileri olabilir.

1.4.F. Faktor disi tedaviler

a) Emicizumab

FVIII'in  kofaktor fonksiyonunu taklit ederek FX aktivasyonu ve
tenaz olusumunu saglayan kimerik bispesifik antikor olup inhibitorlu
ve inhibitorsiz hemofili Ada onay alan ilk FVIII mimetik ilagtir. En
onemli avantajlari subkitan uygulama olanagi, uzun yari omrd, etkililigi
ve hem inhibitorli hem inhibitorsiz hemofili A tanili hastalarda
kullanilabilmesidir. Yapisi FVIiI'den farkli oldugundan uzun donemde
eklem patolojilerine ve inhibitorsiiz hastalarda immin yanita olan
etkileri bilinmemektedir. inhibitorli hastada dizenli profilakside
kullanimi onerilmekte olup akut kanama tedavisinde kullanilmamalidir.

inhibitorli hastalarda Emicizumabile profilaksi sirasinda arayagiren
kanamalarda aPCC tedavisinin mecbur kalmadikca kullanilmamasi,
bunun yerine rFVila'nin tercih edilmesi dnerilmektedir. inhibitorsiiz
hastalarda Emicizumab proflaksisinde araya giren kanamalar ise FVIII
konsantreleri ile tedavi edilir.
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Halen Ulkemizde "Hemlibra” ismi ile endikasyon ruhsati olup geri
odemesi bulunmamaktadir.

Hastanin klinigine gore haftada bir, 2 haftada bir ya da 4 haftada bir
subkutan uygulanabilir.

Tablo 1.4.8'de SYOF'ler ile Emicizumab’in farkliliklari 6zetlenmistir.

Tablo 1.4.8. Standart yar1 omiirlii faktorlerle Emicizumab farkliliklar

SYOF Emicizumab
Etki mekanizmasi FVIIl yerine koyma FVII mimetik etki
(replasman) tedavisi
Uygulama yolu intravenoz Subkitan
Yari omri (ortalama) | ~12 saat 27,8+8,1 glin (6 aya kadar
uzayabilir)
Kullanilan hasta inhibitorsiiz ve secilmis inhibitorsiiz ve inhibitorli
grubu dusuk inhibitor titreli hastalarda profilakside

hastalarda kanama
tedavisi ve profilakside

Anti FVIIl antikoruna Notralize olur Etkilenmez

yaniti

Aktivitesi Aktiflenmesiicin trombine | Aktiflenmeye ihtiyag
ihtiyac duyar duymaz

SYOF: Standart yari mirlii faktor, FVIII: Faktor VIl

1.4.G. Hemostatik denge saglayici diger ilaglar

Hemostazda dogal prokoagilan ve antikoagulanlar arasinda
bir denge vardir, hemofilide ise prokoagllan bir faktor eksikligi soz
konusudur. Bundan yola cikarak eksik faktorlerin yerine konmasi ya
da bypass edici ilaglar ile tedavinin yani sira dogal antikoagulanlarin
inhibisyonu da hemostazi saglamaya katkida bulunacaktir.

Fitusiran: Antitrombin  mRNAya (siRNA-AT3) etki ederek

karacigerden antitrombin sentezini durdurur. Hentz kullanim onayi
bulunmayan fitusiranin en onemli avantajlari subkitan uygulanmasi,
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uzun etki sUresi, inhibitorld ve inhibitorstiiz hemofili A ve B'de
kullanilabilmesidir.

Doku faktérii yolagi inhibitérii (TFPI) antikorlari: Concizumab
ve Marstacimab anti-TFPI antikorlari olup TFPI'nin K2 domainine
baglanarak onu inhibe eder ve boylece FXa ve FVlla'nin inhibisyonunu
onler. Subkitan uygulanabilmektedirler. Halen klinik ¢alismalari devam
etmektedir.
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2.1. COCUKLUK CAGINDA iNHiBiTORSUZ HEMOFiLI
OLGULARINDA PROFILAKSI

2.1.A. Profilaksi nedir?

Hemofili A/B'de profilaksi; kanamalari ve ozellikle eklem kanamasi
ve hasarini onleme, hastalarin fiziksel ve sosyal aktivitelere (okul-is
ve toplumsal hayat) katilarak saglikli ve aktif bir hayat siirmelerini ve
yasam kalitesini yukseltmeyi hedefleyen, hemostazi saglayan urunlerin
surekli ve duzenli olarak kullanilmasidir.

2.1.B. Profilaksi hangi hasta gruplarina onerilir?

« Profilaksi agir kanama fenotipi olan olgularda (agir hemofili ve agir
kanama fenotipi olan orta hemofili) standart yaklasimdir ve mimkiinse
omur boyu dlzenli olarak devam edilmesi onerilir.

* Dunya Hemofili Federasyonu; agir hemofili A ve B'li ¢ocuk
hastalarda eklem hasari gelismeden ve ideal olarak 3 yasindan once,
hemartroz dahil kanamalari onlemek amaciyla faktor konsantreleri
(standart veya uzatilmis yari émurli) veya yeni kullanim onayi alan
diger faktor disi hemostatik ajanlar ile erken donemde profilaksi
baslanmasini onermektedir. Ancak, yeni kullanima giren Emicizumab
gibi faktor disi hemostatik ilaglar ile uzun-donem hasta izlem sonuglari
henuz yeterli degildir.

2.1.C. Profilaksiye baslama zamanina gore profilaksi
tanimlari

» GUnUmuzde profilaksi tanimi yasa ve/veya ilk kanama atagina gore
yapilmaktadir. Ancak, yakin zamanda SYOF konsantrelerine ek olarak
UYOF, faktor disi yerine koyma tedavileri gibi pek cok tedavi secenegi
gelistirilmis oldugundan, profilaksi tanimlarinin bu ilaglar ulasilabilir
oldukga glncellenmesi gerekecektir. Profilaksi baslanma zamanina
gore profilaksi tanimlari Tablo 2.1.1'de verilmistir.



HEMOFILI TEDAVI KILAVUZU —

Tablo 2.1.1. Profilaksiye baslama zamanina gore profilaksi tanimlari

Tedavi modeli Tanim

ikinci eklem kanamasindan ve 3 yasindan once, fizik
Primer profilaksi muayene ve/veya gorintileme yontemleriile eklem
hasarinin olusumuna ait bulgular ortaya ¢ikmadan once
baslanan stirekli ve diizenli* tedavidir

Sekonder profilaksi iki ya da daha fazla sayida eklem kanamasindan sonra,
ancak fizik muayene ve radyolojik goruntileme yontemleri
ile "eklem hasarinin” olusmasindan once baslanan stirekli
ve duzenli* tedavidir

Tersiyer profilaksi Fizik muayene ve radyolojik gorintileme yontemleri
ile etkilenen eklemlerde eklem hasarinin basladiginin
gosterilmesinden sonra uygulanan sirekli ve dizenli*
tedavidir

Eriskin hemofililerde baslanan profilaksi bu tip

profilaksidir.
intermittan Kanamalarin onlenebilmesi amaciyla bir yillik
(aralikli) profilaksi slirede toplam 45 haftayi asmayan kisa sireli tedavi

uygulanmasidir.

*Bir yillik siirede (52 hafta) en az 45 hafta boyunca dizenli tedavi uygulanmasidir.

2.1.D. Profilakside hangi hemostatik ilaclar
kullanilabilir?

« Inhibitérsiiz agir hemofili A ve B olgularinda standart yari dmdirlii
veya uzatilmis yari omdurlu faktorler ile uygun doz ve aralikta profilaksi
uygulanabilir. Bu rehberin yazildigi ddnemde UYOF'ler {ilkemizde hentiz
onay almamistir. Ancak lkemizde erisilebilir olmasidurumunda hem 57

hem de UYO faktérler ile profilaksiye baslanabilecegi dngoriilmektedir.

* Emicizumab; PTP’lerde inhibitorli veya inhibitorsiz hemofili
profilaksisinde terapotik endikasyonu ve geri odeme kosullar
cercevesinde kullanilabilir ancak PUP’lerde kanita dayali veri yetersiz
olmasi nedeniyle, damar yolu sorunu olan veya merkezi sinir sistemi
kanamasi gibi profilaksinin ¢ok dizenli yapilmasinin gerekli oldugu

durumlarda kullanilmasi onerilir.
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2.1.E. Profilakside hedef dip deger ne olmalidir?

» Daha onceki kilavuzlarda hastanin dip faktor dizeyinin en az %1
olmasi hedeflenirken, son yillardaki yayinlar dogrultusunda kanama
fenotipi, eklem durumu, aktivitesi, yasam tarzi, farmakokinetik
parametreler goz onlne alinarak, yasam kalitesini artiracak ve kanama
ataklarinitam/tamayakin énleyebilecek daha ytiksek dip deger (bu deger
halen tartismalidir) saglayacak sekilde tedavinin kisisellestirilmesi

onerilir.

2.1.F. Profilaksi sirasinda faktor uygulama yolu ne
olmalidir?

« Profilakside oncelikle “periferik venoz yol” tercih edilmelidir.

» Faktor uygulamasi genellikle sabah saatlerinde hastanin gunlik
aktivitesine baslamadan once yapilmalidir. Bu sekilde aktif olundugu
donemde ylksek faktor diizey saglanabilir.

» Hemofilili bebeklerde asi uygulamalari konusunda bilgi icin
“Hemofilide Cerrahiye Hazirlik-Ozel Durumlar” bolimiine bakiniz.

« Aile deneyim kazandiginda faktor uygulamasi evde yapilabilir, 12

yasindan biyuk ¢ocuklara “kendi kendine inflizyon” ogretilmelidir.

* Daha onceki faktor uygulamalarinda alerjik reaksiyon oykusu olan
hastalarda ve ozellikle hemofili B'de ilk 20 faktor uygulamasi mutlaka

doktor gozetiminde yapilmalidir.

» Damar yolu problemi olan ve bu nedenle duzenli faktor tedavisi
alamayan olgularda, santral ventz kateter (SVK) takilmasi onerilir. Bu
hastalarda faktor disi yerine koyma tedavileri (su an piyasada olanlardan
Emicizumab) bir tedavi secenegi olarak distinilebilir.

« Subkltan faktor disi yerine koyma (replasman) tedavileri
kullanilacaksa once aileye, kendi kendine uygulayabilir yasa geldigi
zaman da hastaya subkitan uygulama egitimi verilmelidir.
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2.1.G. Profilakside onerilen dozlar

Tablo 2.1.2'de profilaksi rejiminde kullanilabilecek SYOF, UYOF
ve faktor disi replasman tedavisi ile profilaksi dozlari ayrintili olarak
verilmistir.

Tablo 2.1.2. Tedavi yogunluguna gére SYO faktorler ile profilaksi tipleri

Profilaksi tipi Hemofili A Hemofili B
Yiiksek doz profilaksi 25-40 1U FVIII/kg gun asiri 40-60 IU FIX/kg

(>4000 1U/kg/yil) Haftada 2 kez

(>4000 1U/kg/yil)

Orta doz profilaksi 15-25 |U/FVIII/kg haftada 20-40 IU FIX/kg

2-3 giin Haftada 2 kez

(1500-4000 1U/kg/yil) (2000-4000 1U/kg/yil)
Dislik doz profilaksi 10-15 IU FVIII/kg haftada 10-15 IU FIX/kg
(intiyac durumunda 2-3 giin Haftada 2 kez
hastanin klinigine gore (1000-1500 IU/kg/yil) (1000-1500 1U/kg/y1l)
doz artirilmalidir)

2.1.H. Standart yari omiirlii (SYO) faktérler ile
profilaksi

Yillk kanama oranlarini en alt dlizeyde tutacak profilaksi rejimi
hastaya gore bireysellestirilmelidir.  Kisisellestirilmis  profilaksi
farmakokinetik ozelliklere ve/veya kisisel faktorlere (kanama fenotipi
ve fiziksel aktivite 6zellikleri) gore belirlenebilir.

» Tablo 2.1.2'de verildigi gibi farkli profilaktik tedavi yaklasimlari
vardir. Ayrica, Ulkemizde sik kullanilan profilaksi tiplerinden modifiye
Kanada modelinde, hemofilik gocuk 1-2 yaslari arasindayken tedaviye
haftada bir kez (maksimum 50 1U/kg) baslanmaktadir. izlemde eklem
kanamasi gelisimi halinde hastalarin tedavi dozu once haftada 2 kez
30 IU/kg/doza ve daha sonra gerekirse haftada 3 kez 25 IU/kg/doza
artirilmaktadir.
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2.1.1. Uzatilmis yari omiirlii (UYO) faktorler ile
profilaksi

« SYO'lu faktor konsantreleri ile karsilastirildiginda, UYO FVIII
konsantreleri 1,4-1,6 kat; UYO FIX konsantreleri yaklasik 3-5 kat faktor
yarilanma suresinde uzama saglamaktadir.

. Doz: UYO Faktorler ile profilakside disiik, orta, ylksek doz
profilaksi tanimlari heniiz yoktur, UYO ve SYO FVIII preparatlarinda
toparlanma (recovery) benzer oldugu icin profilaksi dozlari da benzer
sekilde verilebilir.

« UYO FIX preparatlarinin bir kisminda SYO FIX'a gore daha yiiksek
toparlanma orani oldugu icin, profilakside daha disiik doz UYO FIX
kullanilabilir. Uygulanacak dozlarin netlesmesi i¢in daha ¢ok arastirma
gerekmektedir.

e Dozlama sikligr: Endikasyon ve kisa urun bilgilerine gore
kullanilmasi 6nerilir. Ulkemizde erisilebilir olmasi durumunda kilavuz
guncellenecektir.

2.1.1. Faktor disiyerine koyma tedavileriile profilaksi

» Faktor disi tedavilerin hemofilide kullanima girmesi, profilakside
tanimlarin ve igeriklerin yeniden gozden gegirilmesini gerektirmektedir.
Bu gruptaki ilaglar, geleneksel faktor tedavisinden farkli olarak,
eksik olan pihtilasma faktorini yerine koyma (replasman) islevini
yapamazlar, ancak koagulasyonu farkli yollardan aktiflestirerek etkili
olurlar, derialti olarak uygulanabilirler.

* Kilavuzun yazildigr tarihte hem dunyada hem ulkemizde onay
almis olan faktor disi tedavi, FVIII mimetik bir monoklonal antikor
olan Emicizumab'tir. Diger faktor disi tedavilerin klinik arastirmalari
devam etmektedir. Emicizumab FVIII'in kofaktor aktivitesini taklit eder.
Bu nedenle sadece hemofili A olgularinda (inhibitorli ve inhibitorsiiz)
kullanilabilir. Haftada bir ve bazi olgularda 2-4 haftada bir derialti olarak
kullanilabilmektedir.
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» Emicizumab profilaksisi faz ¢alismalarinin sonucunda asagidaki
sekilde uygulanmaktadir:

« 3 mg/kg/haftada bir, derialtindan 4 haftalik ylkleme tedavisi
yapilir.

o Yikleme sonrasinda:

1,5 mg/kg/haftada bir veya

» 3 mg/kg/2 haftada bir veya

* 6 mg/kg/ayda bir subkitan olarak uygulanabilir.

* Emicizumab’in uzun donem profilaksi sonuglari ve g¢ocuklarda
(6zellikle PUP-Previously Untreated Patients: Daha onceden tedavi
almamis hastalarda) kullanimi konusunda daha ¢ok calismaya ihtiyac
vardir. Diger faktor disi yerine koyma (replasman) tedavileriyle profilaksi
konusundaki veriler ginimuzde ¢ok daha kisitlidir.

2.1.J. Profilaksi tedavisi alan hastalarin izlemi

« Profilaksi alan hastalarin inhibitor izlem sikliklari “inhibitor
Bolumud’'nde” verilmistir.

« Profilaktik tedavi alan hemofili hastalari en az 3 aylik araliklarla
gorilerek klinik olarak degerlendirilmeli, kanama sayilari, tiketilen
ilave faktor miktarlari ve hedef eklem varligi ve gelisimi yoninden
izlenmelidirler. Hedef eklem tanimi hem aileye hem de hastanin
kendisine iyice anlatilmali ve onemi vurgulanmalidir.

» Eklemlerin durumu mimkinse yilda bir ortopedik skorlama
sistemleri ile (Hemophilia Joint Health Score veya Gilbert)
degerlendirilmeli ve skorlari kotlye giden hastalarda erkenden onlem
alinmalidir.

« Manyetik rezonans goriintileme (MRG) eklem durumunu en iyi
degerlendiren yontemlerdendir. Ancak kiglk c¢ocuklarda yapilmasi
zor, zaman gerektiren ve pahali bir yontem oldugu igin kisitliliklari
olabilir. Hemofilik artropati tanisinda ultrasonografi (US) eklem
eflizyonu, subklinik veya erken eklem hasarini saptamada etkin olarak
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kullanilabilir. Ulasilabilir olmasi durumunda tanisal islem olarak
oncelikli kullanilmasi onerilir.

» Bulasici viral hastaliklar yontunden gerekli serolojik incelemeler
gereginde yapilmalidir.

» Hastanin kanama ve tedavi kayitlari hemofili glinligtne dizenli
olarak hasta/hastanin velisi tarafindan kaydedilmelidir.

2.1.K. Yeni tani alan agir hemofili hastasi cocuklar
icin kullanilacak faktor secimine yonelik oneriler

* Hemofili-B hastalarinda ve FVIII dizeyi >%1 olan hafif-orta
hemofili-A (HA) hastalarinda faktor preparati secilirken rekombinant
drtnlerin (rek-FVIII) secilmesi onerilir.

* Agir HA tanisiyla izlenen ve FVIIl igin en az 75 uygulama gununu
(ED) tamamlamis hasta grubunda da (Hemofili A olgularinda %79
olguda ilk 20 ED'de, geri kalan %21 olguda ilk 75 ED'de inhibitor gelistigi
gOsterilmistir) rek-FVIIl onerilir.

* Hentiz 75 ED'yi tamamlamamis agir HA'li olgularda inhibitor risk
faktorleri dikkate alinip “kisisellestirilmis” bir yaklasim yapilarak FVIII
drdnunun secilmesi onerilir.

« inhibitor gelisim sureci sadece hastanin kullandigi faktor
konsantresi ile ilgili olmayip bazi edinsel ve genetik risk faktorlerinden
de etkilenmektedir.

« Yeni tani alan hastanin klinik tablosu ve laboratuvar sartlari
uygunsa oncelikle FVIII gen mutasyon analizi yapilmaya c¢alisitlmalidir.
Ancak kanama ile tani alan ve FVIIl gen incelemesine zaman kalmadan
FVIII tedavisi gerektiren hastalarda ise diger inhibitor risk faktorlerinin
dikkate alinmasi onerilir (bkz. “inhibitor gelisimi icin risk faktorleri-
inhibitdr Bolimi"). Eger bu risk faktorlerinden herhangi birisi mevcutsa
plazma kaynakli faktor (pd-FVIII), herhangi bir risk faktéri mevcut degil
ise rek-FVIII veya plazma kaynakli FVIII'in tercih edilmesi onerilir.

Faktor segcimi konusundailgili hekimin anne ve babayi bilgilendirmesi
konusunda yardimci olabilecek bir ornek onam formu THD Hemofili BAK
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(2015-2019) tarafindan hazirlanmis ve THD Hemofili BAK (2019-2021)
tarafindan glincellenmistir (Ek-1).

- Hekim, hasta ve/veya hasta yakinlarina bilgi vererek tedavinin
siiresi ve icerigini planlar.

« PUP'lerde profilaksi tedavisine UYQO faktdrler veya faktor disi
tedaviler ile baslanmasi konusunda yeterli veri bulunmamakta olup bu
tedaviler tUlkemizde ulasilabilir oldugunda ve ¢alisma sonuglari isiginda,
bu Urdnlerin kullanimi ile ilgili olarak endikasyon ve kisa urin bilgisine
gore tedavi karari verilmelidir.
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2.2. ERISKIN INHIBITORSUZ HEMOFiLi OLGULARINDA
PROFILAKSI

» Kalitsal pihtilasma faktor eksikliklerinde temel tedavi yaklasimi,
eksik olan faktorin yerine konmasidir. Yerine koyma (replasman)
ya hastalar kanayinca (kanadikca tedavi) ya da kanama ataklarinin
olusmasini onlemek amagli (koruma tedavisi-profilaksi) olarak yapilir.

 Profilaksinin basarisi hemofilik cocuklarda (“The Joint Outcome
Study” ve ESPRIT calismalari) ve eriskinlerde (SPINART ve POTTER
calismalari) randomize kontrolli calismalarla gosterilmistir.

* Tum agir hemofili hastalari ve sik kanama atagi gecgiren orta
hemofili hastalari icin faktor konsantreleri ile dizenli profilaksi temel
yaklasimdir. Bu gruptaki hastalarda kanadik¢a tedavi, bir uzun donem
tedavi secenegi olarak degerlendirilmemelidir.

2.2.A. Eriskinde profilaksinin amaci

» Profilakside temel amag, duzenli, aralikli veya devamli yerine
koyma (replasman) yontemi ile faktor diizeyine gore agir hemofilili
olgulari orta-hafif hemofili dlizeyine getirmektir.

« Kronik hemofilik artropati, hemofiliklerde beklenen ancak
onlenebilen bir komplikasyondur. Yasinilerlemesiile fiziksel ve psikolojik
sorunlara neden olmakta, yasam kalitesini bozmakta ve is-isglicu
kayiplarina yol agmaktadir. Profilaksinin amaci, dizenli olarak eksik
faktorin yerine konmasi ile mimkin olan en erken zamanda baslayarak
yukarida betimlenen durumlarin gelismesini engellemektir.

e Kilavuzun bu kisminda inhibitori olmayan eriskin hemofili
hastalarinda profilaksiye yonelik farmakolojik oneriler bulunmakta olup,
kanamanin uzun streli onlenmesini saglayan ila¢ disi yontemlerle
(radyoaktif sinoviyektomi, cerrahi sinoviyektomi, vb.) iliskili uygulamalar
kilavuz kapsami disindadir.
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2.2.B.Tanimlar

* Eriskin donemde uygulanan profilaksi tanimlari ¢ocukluk ¢aginda
yapilan uygulama ile benzerlik gostermektedir. Bu tanimlar Tablo
2.1.1'de verilmistir.

e Eriskin olgularda primer profilaksi ancak g¢ocukluk doneminde
baslamis ve eriskinlikte devam eden bir tedavi sekli olarak karsimiza
¢ctkmaktadir. Daha once kanadikga tedavi edilen eriskinlerde profilaksi
denildiginde tersiyer profilaksi kavrami anlasilmalidir.

2.2.C. Eriskinde profilaktik (koruyucu) tedavi
uygulamalari

» Cocukluk ¢aginda onerilen profilaksinin baslama kosullari, eriskin
donemdekine gore belirgin farkliliklar gostermektedir. Toplumdaki
sosyal durumuna bagli olarak fiziksel aktivitenin degismesi ve
ozellikle ileri yaslarda gorulme sikligi artan yaslanmaya bagli ek
hastaliklar (osteoartroz, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, diabetes
mellitus, vb.) nedeniyle profilaksinin planlamasi cesitli ozellikler
gerektirmektedir. Eriskinde profilaksi uygulamalari genellikle asagida
belirtilen durumlarda yapilir:

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

b) Daha once kanadikca tedavi alan eriskinlerde hedef eklem veya
yasamsal kanama gelismesini izleyen donemde dizenli ve uzun sureli
profilaksi,

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

2.2.D. Kime profilaksi onerilmelidir?

e Cocuklardakinin aksine eriskinlerde tek basina faktor dizeyi,
profilaksiye baslamak i¢cin  mutlak endikasyon olarak kabul
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edilmemektedir. Sk kanayan (ayda =3 eklem ve/veya eklem disi
kanamasi olan) ya da hedef eklem gelisen hastalarda faktor dizeyine
bakilmaksizin profilaksi onerilmelidir.

* Ek olarak eriskinlerde asagidaki durumlarda da profilaksi
uygulanmalidir:

a) Fiziksel/sosyal aktiviteye bagli olarak kanama riskinin arttigi
donemler (seyahatler, is, okul, spor aktiviteleri gibi travmayla karsilasma
olasiliginin arttigi durumdlar),

b) Kanama riskini artiran gecici tibbi bir durum varligi (cerrahi/
girisimsel islemlerde, kanama riskini artiran ila¢ kullaniminda vb., kisa
slreli-duizenli koruyucu tedavi),

c) Dizeltilebilir bir nedene bagli olmayan, yasami tehlikeye sokan
(kafa ici, hipofaringeal, akciger kanamalari vb.) veya major kanama Oykisi
varligr.

2.2.E. Eriskinde profilaksi

» Eriskinde kanadik¢a tedavi alan hastalarin profilaksiye gegisi ile
ilgili calismalarda kanama ataklarinin azaldigr gosterilmistir. Tersiyer
profilaksinin eriskinde kanama sikligini, is/is glici kaybini azalttigi
ve dolayisiyla yasam kalitesini artirdigi longitudinal ve ¢apraz gegisli
kohort calismalari ile gosterilmistir. Ayrica, tersiyer profilaksi ile
ortopedik skorlarda dizelme, eklem hasarinin ilerlemesinde gecikme
saglanabilecegi ortaya konmustur; ancak dizenli faktor yerine koyma
(replasman) tedavisi kanamayi azaltmasina karsin olusmus harabiyetin
ilerlemesini durduramamaktadir.

« Eriskinlerin ¢ocuklara nazaran daha az aktif olmasi ve dolayisiyla
eklemlerinin daha az travmaya maruz kalmasi, daha az eklem
kanamasi ile karsilasmalarina neden olabilir. ileri siriilen bir baska
gorus de gocukluk doneminde profilaksi almayan hastalarda eriskin
yaslara gelmeden eklemlerin fonksiyonunu yitirmesine ve kikirdagin
tamamen ortadan kalkmasina bagli olarak kanama sikliginin ve
profilaksi gereksiniminin azalmasidir.Ancak artrozlu eklemlerin hareket
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yeteneklerini ve esnekliklerini kaybetmis olmalari nedeniyle kanamaya
daha yatkin olabilecegi de unutulmamalidir.

* Primer profilaksinin yayginlasmasi sonrasinda ginimuzde artan
sayida eklem hasari olmayan aktif, Gretken eriskin hemofili hastasi
ile karsilasilmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalar primer profilaksi alan
hastalarin %30-40'inin eriskin yaslara geldiginde profilaksiyi biraktiklarini
gostermektedir. Ancak, bu hastalarin 1/3'Unun ilerleyen donemde
dizenli veya hedefe yonelik (6rnegin; spor aktivitesi oncesi) aralikli
koruma tedavisine geri dondukleri bildirilmistir. Primer profilaksinin
en onemli birakilma nedeni sik faktor yerine koymanin yasam tarzi ve
kalitesini etkilemesi olarak gosterilmistir.

« Eriskinde profilaksinin yayginlasmasini engelleyen en buyuk etken
tedavinin maliyeti olarak gorulmektedir. Birgok Ulkede sosyal glvenlik
kurumlari maliyet etkin olmayan bir tedavinin geri cdemesini kabul
etmemektedir. Kanadikga tedavi ile karsilastirildiginda profilaksinin
tipinden bagimsiz olarak maliyetin yaklasik 3-4 kat arttigi bildirilmistir.

» Duzenli profilaksi sayesinde yaslanan hemofilili kisi sayisinda da
belirgin bir artis gozlenmektedir. Bu durum hemofili hastalarinda ileri
yaslarda ortaya cikan hipertansiyon, iskemik kalp hastaligl, inme gibi
hastaliklara rastlanmasina neden olmaktadir. Kimi durumlarda, eslik
eden hastaliklarin tedavisi (ornegdin; antiagregan kullanim gerekliligi)
eriskin olguda profilaksi yapilmasini zorunlu kilmaktadir,

» Profilakside hangi faktor dozunun ve uygulama sikliginin en iyi
uygulama oldugu konusunda bir gorus birligi yoktur.

» Eriskinde profilaksinin dozu ve uygulama sikliginin ne olmasi
gerektigine dair yeterli veri yoktur. Mevcut uygulamalar ¢ocuk
calismalarindan elde edilen sonuglara dayanarak vyapilan oOneriler
dogrultusunda olusmustur. Ancak yapilan ¢alismalar ¢ocuk ¢alismalarinda
ortaya ¢ikan verilerin eriskin hastalara birebir aktarilmasinin dogru
olmadigini ortaya koymaktadir. Farmakokinetik analizler, eriskinlerde
FVIII ve FIX yari omrunin klglk ¢ocuklarla karsilastirildiginda daha
uzun oldugunu ve bu nedenle daha dustk dozda faktor uygulamalari ile
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cocuklarla benzer dip degerlere ulasilabildigini gostermistir. Bu durum
faktor klirensinin eriskinlerde daha yavas olmasina baglanmistir.

2.2.F. Primer profilaksi alarak eriskin caga gelen
hastalarda tedaviye nasil devam edilmelidir?

» Primer profilaksi ile eriskin yasa gelen hastalarda eklem
sagliginin, yasam kalitesinin, ruhsal sagligin, sosyal yasama uyumun ve
ekonomik uretkenligin devamuliginin saglanabilmesi igin profilaksinin
ileri yaslarda da (6miir boyu) sirdirilmesi onerilmektedir. Bu konuda
mevcut kanitlar uzun slreli geriye donik kohort calismalarina
dayanmaktadir. Yapilan ¢alismalar ozellikle ergenlik donemine giren
genglerin yasadiklari ruhsal/sosyal degisim, tedaviye bagimulig
reddetme gibi nedenlerle %40'lara varan oranlarda primer profilaksiyi
kendi istekleri ile biraktiklarini gostermektedir.

* Tek bir kanamanin geri donusimsuz eklem hasarini tetikleyebildigi
dusundlur ise primer profilaksi ile elde edilen basarinin korunabilmesi
acisindan primer profilaksiyi birakma talebi olan hastalar dikkatle
degerlendirilmelidir. ilk hedef, kanama sikligini artirmayan en diisiik
doza inilmesi olmalidir. Ancak profilaksinin kesilmesini takiben kanama
sikliginda belirgin artis olmasi durumunda koruma tedavisine yeniden
baslanmalidir.

« Dizenliprofilaksinin kanamalariazaltmayaninda kisisellestirilmesi
halinde hastanin gunlik yasamini kolaylastirici etkisi ¢alismalar ile
ortaya konmustur. Duzenli profilaksi ile daha serbest bir yasam, daha
fazla aktiviteimkani saglanmaktadir. Kanama klinigi hafif olan hastalarda
profilaksi kisisellestirilerek hedefe yonelik stratejiler uygulanabilir. Doz
ve uygulama sikligi hastanin aktivitelerine gore ayarlanabilir.

» Primer profilaksiye devam edilmesi halinde yas ilerledik¢e uzayan
faktor yari omri dikkate alinarak, uygulama sikligi degistirilmeden
faktor dozlari dusurulmelidir. Doz degisikliginde kanama klinigi ve
yapilabilirse farmakokinetik calismalarla kisisellestirilmis tedavi esas
alinmalidir.
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2.2.G. Eklem kanamalarinin onlenmesine ydnelik
eriskin donemde profilaksi doz ve uygulama sikligi ne
olmalidir?

« Eriskin donemde profilakside faktor dozu ve uygulama sikligi
hastanin kanama klinigi ve yapilabilirse hastaya 0zgln farmakokinetik
calismalarla belirlenmelidir. Ozellikle, farmakokinetik analizler tedavinin
maliyet etkin bir sekilde kisisellestirilebilmesine olanak saglar.

« Faktor dip diizeyleri (bir sonraki dozdan hemen dnce bakilan plazma
faktor dizeyi) tedavinin takibi acisindan yardimci olabilir, ancak doz ve
siklik ayarlamalarinda klinik kanama sikligi ve yari omur ¢alismalari daha
bilgi vericidir.

« Farmakokinetik analizler duzenli profilaksi alanlarda vyasla
birlikte kanamayi engellemek igcin gereken faktor miktarinda azalma
oldugunu ortaya koymustur. Yapilan bir ¢alismada; FVIIl icin dip duzey
>%1 hedeflendiginde kicuk ¢ocuklarda gln asiri 60 1U/kg uygulanmasi
gerekirken orta yasli hastalarda 10 IU/kg veya altindaki dozlarin dahi
yeterli olabildigi bildirilmistir. Ancak hastadan hastaya degiskenlik
gosterebilecek ek durumlar nedeniyle profilaksi igin uygun faktor
dozunun sadece yas ve vicut agirligina dayanarak hesaplanmasi her
zaman guvenilir degildir.Bunedenle, yasami tehdit eden veya major kanamasi
olan, hedef eklem gelistiren Hemofili A tanili ergen ve geng eriskinlerde
profilaksiye haftada ii¢ giin veya iki glinde bir 1000 U (yaklasik 15 1U/kg); orta
yas ve lzeri (245 yas) hemofili hastalarinda ise haftada ¢ giin veya giin asiri
500 1U-1000 IU (10-15 [U/kg) FVIIlile baslanmasl, daha sonra kanama klinigine
gore (ve gerekirse yari 6mir ve/veya faktor dip diizey 6lctimleriile) 3-6 ayda
bir doz ayari yapilmasi onerilmektedir.

» Hayati tehdit eden, major kanama ya da hedef eklem gibi agir kanama
klinigi olmayan ancak sik kanama nedeniyle (ayda =3) glnlik aktivitesi
etkilenen hastalarda ise profilaksiye haftada bir 2000 U (25-40 1U/kg) FVIllile
baslanarak takip eden aylarda kanama sikligi temelinde gerekirse haftada
2 veya 3 glin 1000-1500 IU'ye ¢ikilmasi denenehbilir. Hemofili B hastalarinda
benzer sekilde agir kanama klinigi varsa haftada 2-3 kez olmak uzere
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15-30 IU/kg, hafif kanama klinigi olanlarda ise 25-40 IU/kg haftada bir FIX
uygulanmasi, izleyen dénemde kanama sikligi (ve gerekirse farmakokinetik
calismalar) esas alinarak doz ayarlamasi yapilmasi onerilir (Sekil 2.2.1).
En maliyet etkin uygulama her gln dustk dozda verilen faktor ile
saglanmaktadir. Ancak bu uygulama gunlik enjeksiyon gerektirdiginden
hasta uyumu agisindan akilci kabul edilmemektedir.

yasantiyi etkileyen siklikta

Hedef eklemi olan/ hayati tehdit
edecek kanama gegiren / giinliik
kanamalari olan hastalar

Duzenli
Koruma
Tedavisi

¥

ilk 3-6 ay Faktér VIII: giinagir 1000 U ya da giinasiri 1500 U
Faktdr IX: haftada 2 giin 2000 U

Kanama klinigi takibi (araya giren kanama

Degerlendirme
sikligr) + farmakokinetik degerlendirme

: s o Doz artirimina gidilmeli, dip
Dip fakt°r4.>,f1.{se df.’z Sl Ayni tedavi semasi ile devam diizeyin tespiti mutlaka gerekli
dustindlebilir

degil
< . 2
Faktor VIII: haftada 3 giin 1000 U ya da Faktor VIII: Giinasiri 1500 U ya da haftada 3
haftada 2 giin 1500 U gtin 2000 U
Faktér IX: Haftada 2 giin 12000 U Faktor IX: Haftada 3 giin 2000 U

¥ $

Sekil 2.2.1. Hedef eklemi olan ya da hayati tehdit edecek kanama gegiren ya da giinlik

yasantiyi etkileyen siklikta kanamalari olan hastalarda profilaksi
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 Eriskinin profilaksisinde her iki faktor tirl de (rekombinant,
plazma kaynakl) kullanilabilir. Profilaksiye ragmen kanama sikliginin
arttigi durumlarda inhibitor taramasi da yapilmalidir. Ozellikle cerrahi
uygulamalar ve/veya araya giren kanamalar nedeniyle yliksek doz faktor
kullanimini takip eden donemlerde gegcici/kalici inhibitor acgisindan
dikkatli olunmalidir.

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

e Uzun sureli profilaksi altinda izlenen hastalarda 6 ayda bir veya
yilda bir kez doz ve uygulama sikligi yeniden degerlendirilmelidir. Bu
degerlendirmede hastanin aktivitesi, yasam stili, farmakokinetigi, yasi
gibi faktorler ele alinmali, gerekli goruldiginde dip faktor olgimu
yapilmalidir. Dip faktor duzeyi, hedef faktor dizeyi uUzerinde kalan
hastalarda doz azaltimi dusUndlebilir. Profilaksi altinda kanama
gelismesi durumunda kanamalar, Turk Hematoloji Dernegi Hemofilide
Kanama Tedavisi Kilavuzu'ndaki oneriler dogrultusunda kontrol altina
alindiktan sonra profilaksiye kaldigi yerden devam edilir.

e Profilaksinin basarili olmasinda hastanin tedaviye uyumu
son derece onemlidir. Tedaviye uyumu en Ust dizeyde tutmak icin
hastanin tedavisinde yer alan hekim, hemsire ve diger yardimci saglik
personelinin hastayi tedaviye 6zendirmesi gerekmektedir.

« Dlzenli profilaksi alan hastalarin her 6 ayda bir inhibitor gelisimi
ve viral bulas (6zellikle plazma kaynakli faktér kullanan hastalar igin)
acisindan taranmasi onerilmektedir. Ayrica on planda eklem kanamalari
nedeni ile uzun sureli profilaksi alan hastalarda indeks eklemlerin ve
indeks eklem disinda etkilenmis eklemlerin endikasyonu oldugu zaman
MR ile goruntulenmesi artroz gelisiminin takibi agisindan onerilmektedir.
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2.2.H. Cerrahi/girisimsel islem disi kanamanin
onlenmesine yonelik kisa/uzun siireli eriskinde
profilaksi nasil yapilmalidir?

e Uzun streli ve kisa sureli/aralikli profilakside onerilen faktor
uygulama doz ve sikliklari Tablo 2.2.1'de verilmistir. Tim oneriler olgu
bildirimi ve uzman gorisu kanit dlizeyindedir. Ek hastaliklar ya da tedavi
gereksinimlerinde profilaksi, kilavuzun “Ozel Durumlarin Yoénetimi”

basligr altinda ele alinmistir.

Tablo 2.2.1. Cerrahi/girisimsel islem disi durumlarda eriskinler igin
kanamanin onlenmesinde profilaksi dnerileri

Klinik durum Onerilen faktér dozu, sikligi ve tedavi siiresi

Sik eklem kanamasi (ayda Hemofili A/B: 25-40 IU/kg haftada bir baslayip

23) kanama klinigine gore doz ve siklik ayarlanir
Hedef eklem Hemofili A: FVIII 10-15 1U/kg, haftada 3 glin veya glin

asiri; Hemofili B: 20-30 1U/kg, haftada 2 giin (tedavi
basarisi 6 ayda bir degerlendirilmeli), klinik kanama
sikligi ve yapilabilirse yari omur/dip faktor diizeyi
tayini ile doz ayarlamasi yapilmalidir

Ciddi eklem/kas ici Hemofili A: FVIII 10-15 [U/kg, haftada 3 glin veya
(iliopsoas gibi) kanamasi gun asiri; Hemofili B: 20-30 1U/kg, haftada 2 glin
veya ortopedik cerrahi (tedavi tiim rehabilitasyon siiresince gereginde),
sonrasl ya da kontraktir rehabilitasyon semasina uygun olarak doz ve siklik
duzeltilmesi amagli ayari yapilmak suretiyle uygulanir; faktor dozlarinin
rehabilitasyon rehabilitasyon gini islemin hemen dncesinde

yapilmasi onerilir

FVIII: Faktor VIII, FIX: Faktor [X
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2.2.1. Cerrahi/girisimsel islemlerde kanamanin
onlenmesine yonelik kisa siireli profilaksi

cerrahi islemler oncesi kisa streli/aralikli sekonder profilakside
onerilen faktor uygulama doz ve sikliklari "Hemofilide Cerrahiye
Hazirlik” bolimunde verilmistir.
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2.3. HEMOFILIDE KANAMA TEDAVISI

* Hemofili hastalarinda en sik gortlen kanama yeri eklemler olup,
ardindan kas ve yumusak dokular gelir. Kanama yeri sikligr ve iliskili
klinik bulgular, “Tani” bolimunde verilmistir.

» Eklemlere gore kanama sikligi da dedismektedir (bkz. “Hemofili
Tanisi” bolim).

e Bir hemofili hastasinin izlem ve tedavisinin multidisipliner
yaklasimla yapilmasi gerektigi unutulmamalidir. Hematoloji, ortopedi,
fizik tedavi, genetik, hepatoloji, enfeksiyon hastaliklari, nukleer tip,
immunoloji ve dis hekimligi yakin is birligi icinde ¢alismalidir.

2.3.A. Hemofili kanama tedavisinde genel ilkeler

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

e Akut kanamalar, en kisa zamanda en kisa zamanda tedavi
edilmelidir.

* Tum ciddi kanamalar hastane ortaminda tedavi edilmelidir. Agir
kanama slphesi tedaviye baslamak igin yeterlidir. Klinik ve laboratuvar
sonuglari beklenmeden tedaviye hemen baslanmalidir.

« Uygun dozda faktor verilmesine ragmen kanama kontrol altina
alinamaz ise inhibitor varligindan sutphelenilmeli, faktor duzeyi
olgulmeli ve inhibitor varligi arastiritmalidir.

e Herhangi bir girisimsel islem oncesinde uygun faktor dizeyi
saglanmalidir (Tablo 2.3.1).

e Optimal tedavi icin hasta, doktor ve tedavi merkezi arasindaki
iletisim ¢cok onemlidir.

e« Damar yolu acilirken 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 i¢i girisimlerden kaginilmalidir.
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* Analjezi igin parasetamol guvenli bir segenektir. Trombosit
islev bozuklugu yapan diger ilaglarin (aspirin, steroid disi anti-
enflamatuvar ilaclar, 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.

 Dlzenli egzersiz onerilmelidir. Travma olusturabilecek sporlardan
mumkin oldugunca kaginilmalidir. En uygun egzersiz yurlyls ve
ylzmedir.

* Hemofili hastalarinin eklem muayeneleri duzenli olarak
yapilmalidir. Eklem skorlama sistemi olarak agir hemofili hastalarinda
yilda 1 kez HJHS (Hemophilia Joint Health Score, version 2.1)
skorlama sistemi ile takip onerilir. Son yillarda, profilaksi etkinligini
degerlendirmek i¢in radyografik incelemelerle skorlama sistemi disik
hassasiyeti nedeniyle genellikle onerilmemektedir.

» Hedef eklem gelisen veya Hemofili Konseyi'ne ¢ikartilacak
hastalarda ise mutlaka sorunlu eklemin manyetik rezonans (MR)
goruntulemesi yapilmalidir.

» Eklem efiizyonunu, erken ve subklinik eklem hastaliginigostermede
ultrasonografi (US) faydali bir yontem olabilir. Erken hemofilik artropati
bulgularinin saptanmasi ve eklem sagliginin izlemi amaciyla son
calismalarda HEAD-US skorlama sistemi ile hastalarin periyodik takibi
onerilmektedir.
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Tablo 2.3.1. Kanama yeri ve hemofili tipine gore yerine koyma (replasman)
tedavisinin doz ve siiresi

Kanamanin tipi | Hemofili A Hemofili B
istenen | Giin sayisi istenen | Giin sayisi
duzey duzey
(IU/dL) (lu/dL)
Hemartroz 40-60 1-2 glin, yanit yeterli | 40-60 1-2 glin, yanit
degilse daha uzun yeterli degilse
daha uzun
Kas ici 40-60 2-3 glin, yanit yeterli | 40-60 2-3 glin, yanit
kanamasi degilse daha uzun yeterli degilse
(iliopsoas haric) daha uzun
iliopsoas
kanamasi
“Baslangic *80-100 | *1-2 giin *60-80 | *1-2giin
i Bevam “30-60 | **7-10° giin **30-60 | **7-10° giin
MSS/kafa
travmasi
"Baslangic *80-100 | *1-7 giin *60-80 | *1-7 gin
**Devam 50 =821 giin =30 #8-21 giin
Bogaz/boyun
*Baslangi¢ *80-100 | *1-7 gun *60-80 | *1-7 gun
**Devam **50 **8-14 giin **30 *8-14 giin
Sindirim
sistemi
“Baslangic *80-100 | *1-6 giin *60-80 | *1-6 gin
SRR "50 | **7-14gin 30 | **7-14gin
Uriner sistem | 50 3-5 giin 40 3-5 giin
Derin laserasyon 50 5-7 gin 40 5-7 glin
Cerrahi (major)
*|slem dncesi *80-100 *60-80
**|slem sonrasi | **60-80 | 1-3 giin 740-60 | 9.3 gun
“40-60 | 4-6 giin 730-50 | 46 gin
*30-50 | 7-14 giin 72040 | 714 giin

2Klinige gore uzatilabilir. Ayrica, fizyoterapi suresince sekonder profilaksi verilmeli.
Dinya Hemofili Federasyonu'nun kilavuzundan yararlanilmistir.
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2.3.B. Faktor tedavisi

« Hemofili hastalari icin plazma kaynakli ve rekombinant drtnler
mevcuttur. Ulkemizde bulunan plazma kaynakli ve rekombinant faktor
konsantreleri icin “Hemofili Tedavisinde Kullanilan Hemostatik ilaclar”

bolimine bakiniz.

« Faktor VI (FVII) 1 1U/kg verildiginde, plazma FVIII diizeyi 2 1U/
dl artar, yarilanma omri 8-12 saattir. Kilo basina yiikleme dozu (ilk

verilecek doz) hesaplanirken asagidaki formal kullanilir:

 Verilecek faktor miktari = [hedeflenen faktor dizeyi-hastanin

faktor diizeyi] x kg x 0,5

« ilk doz yukarida hesaplandiyi sekilde verildikten sonra, eger
baslangicta hedeflenen faktor dizeyi korunmak isteniyorsa bu yiukleme
dozunun vyarisi 8-12 saatte bir tekrarlanir. Ornegin; FVIIl diizeyi 0 1U/
dL olan 20 kg'lik bir hemofili hastasi, major kanama ile geldi ise;
istenen FVIII dizeyi 100 IU/dL olacagindan, (100-0) x 20 x 0,5 islemi
yapildiginda, ylikleme dozunun 50 IU/kg olacadi, takip eden dozlarin, 25
IU/kg/doz olarak, 8-12 saat arayla verilecegi hesaplanir. Ancak hastanin

farmakokinetik ozellikleri dikkate alinmalidir.

« 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.

« Sirekli inflizyon yapilacaksa, faktor diizeyi olcimleri (en az glinde
1 kez) ile tedavi diizenlenmelidir.

» Plazma kaynakli FIX 1 IU/kg verildiginde, plazma FIX dizeyini 1
IU/dL artirir, yari omri 18-24 saattir, ilk ylikleme dozu hesaplanirken
asagidaki formul kullanilir.

« Verilecek faktor dizeyi = [hedef faktor dizeyi-hastanin faktor

diizeyi] x kg x 1
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« ilk doz yukarida hesaplandigi sekilde verildikten sonra, eger
baslangicta hedeflenen faktor duzeyi korunmak isteniyorsa, bu yukleme
dozunun yarisi 18-24 saatte bir tekrarlanir.

 Rekombinant drdnlerin  doz hesaplamalari  farklliklar
gosterebildiginden kullanilan ilacin Grin bilgilerine bakilmalidir.

« Faktorler en az 5 dakika sure ile yavas damar ici bolus seklinde
uygulanmalidir (eriskinde 3 mL/dakika, ¢ocukta ise 100 IU/dakikayi
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: FVIIl: Baslangi¢ 50 IU/kg, sonra 12 saat arayla (ilk gin 8 saat
arayla) 25 IU/kg/doz; FIX: Baslangic 80-100 IU/kg, sonra 18-24 saat
arayla 40-50 1U/kg/doz uygulanir. Tedavi slresi ortalama 10-21 glnddr.

2.3.C. Faktor konsantreleri disindaki tedavi secenekleri

a.Taze dondurulmus plazma (TDP)

» TDP tedavisi gunumuz kosullarinda onerilmez. Ancak faktor
konsantresi yoksa ya da henlz kesin tani konulamayan hastanin
acil tedavi gereksinimi oldugunda verilebilir. Faktor konsantresine
ulasilinca TDP verilmesi kesilir.

« Ulkemizde henliz olmamasina ragmen yurtdisinda baz

merkezlerde viral inaktivasyon islemi yapilmis TDP bulunmaktadir.

* Bir mL TDP'de, 1 IU FVIII var oldugu kabul edilmektedir. Baslangi¢
dozu 15-20 mL/kg'dir.

a) Desmopressin (DDAVP): Hemostatik ilaclar Bélimiine bakiniz.

b) Antifibrinolitik tedavi (Traneksamik asit): Hemostatik ilaclar

Bolimune bakiniz.
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2.3.D.Yardimci tedaviler

» Eklem kanamalarinda semptomlarin yonetiminde ekleme yapilan
islemlerin bas harfleri ile RICE (Rest-istirahat, Ice-buz, Compression-
kompresyon, Elevation-yukarida tutma) faktor tedavisine yardimci
bir uygulamadir.Ancak korumanin onemi bu konuda da anlasilinca
RICE, PRICE (P = protection-koruma) olarak degistirilmistir ve siklikla
bu onerilmektedir. Ancak, uzun sureli eklem istirahatinin kas gucunu
azaltarak eklem fonksiyonuna negatif etkisi nedeniyle “rest” yerine
“optimal loading-optimal ylik vermenin” yer aldigi POLICE akronimi
de olasi komplikasyonlari azaltmak/onlemek, klinisyenleri eklem
istirahati ile ekleme agirlik verme arasinda bir denge kurmaya tesvik
etmek icin ortaya atilmistir. 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 yayinlarda ozellikle “"uzun sureli
buz uygulamasinin” koagulasyon ve yara iyilesmesi Uzerine olumsuz
etkileri oldugu gosterilmistir. Bu nedenle soguk veya buz uygulamasinin
ozellikle ilk 6 saatte yapilmasi ve daha uzun sire devam edilmemesi
onerilmektedir.

2.3.E. Kanama yerine gore tedavi yaklasimlari ve
komplikasyonlar

a) Eklem kanamasi (hemartroz)

* Eklem ici kanamalarinin erken doneminde karincalanma ve
gerginlik hissi (aura) olur. Tedavi baslanmazsa daha sonra agri, sicaklik
artisi, sislik ve eklem hareket acikliginda kisitlilik (kanama dncesine
gore) gelisir.

» Hastanin kas-iskelet sistemi kanamasini distindiren yakinmalari
ile fizik muayene bulgulari uyumlu degilse acil ultrasonografi istenebilir.
Ancak bu yaklasim kanamasi olan hastada tedavide gecikmeye neden
olmamalidir.
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» Tanisi ve faktor dizeyi onceden bilinen hastalarda tedavi oncesi
faktor dizeyi olglilmesine gerek yoktur.

« itk bulgu (aura dahil) ya da travma sonrasi uygun dozda faktor
verilmeli, daha sonra hasta klinik veya gereginde radyolojik olarak
degerlendirilmelidir. Eklem agrisi veya hareket kisitiligi 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 20-30 IU/kg'dir. Kanama belirtileri baslar
baslamaz en kisa zamanda tedavi edilen hastalarin ¢ogunda tek doz
yeterlidir. Agir kanamalarda ise daha yuksek dozlar kullanitmalidir.

» Faktor replasman tedavisine ragmen 12 saat sonra eklem kanama
bulgularinda hi¢ gerileme yoksa faktor aktivitesi ve inhibitor testleri
yapilmalidir. Uygulanan faktor dozu artirilmalidir.

e Uzatilmis yari omurld FVIII ve FIX konsantreleri ile tedavide
uygulanan dozlar SYO faktorler ile ayni olmakla beraber doz araliklari
drlnlerin yari omrine gore ayarlanmalidir.

« Yardimc tedavi olarak PRICE/POLICE agriyi ve sisligi azaltmada,
kanamanin gerilemesinde yararli olabilir.

e Siddetli agri varsa ek olarak; parasetamol, selektif COX-2
inhibitorleri, tramadol veya opioidler kullanilabilir. Bagimlilik riski
nedeniyle opioidler agri uzmani rehberliginde kullanilmalidir.

« Agrinin siddeti Diinya saglik Orgiiti (DSO) agri skalasi ile
belirlenmeli ve bu skalaya gore izlenmelidir. Rutin olarak al¢i ve atel
uygulanmasindan kaginilmalidir. Agri gecinceye kadar asamali olarak
ekleme yuk bindirilmelidir. Bunun icin koltuk degnekleri veya yuriteg
kullanilabilir.

« Akut hemartrozda kortikosteroid kullanimi onerilmez.

« Semptomlar 3 giinden fazla devam ediyorsa inhibitor varligi, septik
artrit ya da kirik distntlmelidir.
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» Kalga eklemi ya da asetabular kanama femur basi aseptik nekroz
riski nedeniyle hizla tedavi edilmelidir. Glinde 2 kez faktor uygulanarak,
en az 3 gun boyunca faktor dizeyi %30'un Uzerinde tutulmalidir.
Yerine koyma (replasman) tedavisi ile birlikte kesin yatak istirahati
uygulanmalidir.

« Hemostatik tedaviye iyi yanit alindiktan ve en son faktor
uygulamasindan 72 saat sonra gelisen kanama yeni kanama olarak
tanimlanir.

¢ Eklem aspirasyonu: Rutin olarak eklem aspirasyonu onerilmez.
Ancak inhibitor negatif hemofili hastalarinda 24 saatten uzun, yeterli
faktor replasmanina ragmen eklemde siddetli agri ve gerginligin devam
etmesi (daha ¢ok kalga ekleminde, bu eklemin 6zel anatomisine bagli
olarak gerekebilir) veya septik artrit siphesi durumunda artrosentez
yapilabilir. Bu durumda faktor diizeyi 48-72 saat slresince, en az %30-
50 dizeyinde olmalidir.

* Radyolojik degerlendirme: USG olanagi varsa, hemartrozun erken
tespitinde faydali olabilir. Travma oykusU veya kirik stiphesi varsa uygun
goruntuleme yontemi yapilmalidir.

o Fizik tedavi yontemleri: immobilizasyon ve agirlik vermemeyi
takiben, yeterli faktor replasmani altinda fizik tedavi onerilmektedir. Fizik
tedavide amag; denge, esneklik, fonksiyonel ve gliclendirme egzersizleri
ile eklem ve kas fonksiyonlarini korumak veya iyilestirmektir. Akut sinovit
bulgulari kayboluncaya kadar ve eklemin kanama oncesindeki hareket
acikligi elde edilinceye kadar aktif egzersizlere devam edilmelidir.

» Hedef eklem (kronik hemartroz): Alti aylik sire icinde 3 kez ya
da daha fazla sayida kanayan eklemlere hedef eklem denir ve kronik
hemofilik artropati gelisimine sebep olur.

b) Kronik sinovit ve tedavi secenekleri

» Kas guclinl duzeltmek ve eklem hareketini strdirmek icin gtnlik
egzersiz yapilmali ve tekrarlayan kanamay! onlemek ig¢in koruyucu
faktor verilmelidir. Yogun fizyoterapi ile kisa sureli (en az 6-8 hafta)
sekonder profilaksi yararlidir.
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¢ Sinoviyektomi: Kronik sinovit, sik tekrarlayan kanamalar kontrol
altina alinamayip devam ettiginde dusunulmelidir.  Radyoizotopik
(Rhenium 186 veya Yttrium 90), artroskopik ya da cerrahi sinoviyektomi
secenekleri vardir. Bu tedavi segenekleri deneyimli ekip ve yogun
faktor kullanimini gerektirir. Radyoizotopik secenekler arasinda Yttrium
90 daha ¢ok dizler icin, Rhenium 186 ise dirsek, ayak bilegi ve omuz
eklemi icin onerilir. Radyosinoviyektomide (RAS) faktor tiketimi cerrahi
sinoviyektomiye gore belirgin olarak dusuktir. Bu nedenle, RAS en
maliyet-etkin olan yontemdir.

c) Psodotiimarler

« Nadir gorilen kronik bir hemofili komplikasyonu olup uzuvlari
ve norovaskuler yapilari etkileyebilecegi unutulmamalidir. Lezyonun
bidyukligine gore lokal onlemler, faktor verilmesi ve amputasyona
kadar gidebilecek cerrahi yontemler onerilmektedir. Alti hafta sure ile
faktor duzeyini %30-50 arasinda tutacak sekilde faktor replasmanini
takiben rezorpsiyon gorulluyor ise hedef faktor dizeyi azaltilarak
tedaviye devam edilebilir. Basi yapmasi, kitlenin gerilememesi
durumunda eksizyonu gerekebilir. Ancak glnumuzde duzenli faktor
kullanimi arttigindan gorilme sikligi oldukga azalmistir.

d) Kiriklar

» Tedavide acil olarak faktor verilmelidir. Baslangi¢cta ve en az bir
hafta slre ile faktor diizeylerinin en az %50 dlzeyinde tutulmasi, takiben
kirik stabilize olana kadar ve yumusak doku kanamalarini onlemek
icin faktor duzeylerinin 10-14 gin sireyle daha dislk dizeylerde
surdurulmesi onerilir.

« Ozellikle yumusak doku hasari varliginda doku icine kanamalarin
kontrolu agisindan uzun sureli faktor replasmani gerekebilir.
* Kirik stabil olduktan sonra rehabilitasyon gereksinimi olabilir.

Siddetli rehabilitasyon gerektiren ortopedik cerrahi girisimlerden sonra
fizik tedaviyapildiginda FVIII 20-30 IU/kg, FIX 40-60 1U/kg uygulanmalidir.
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e) Kas-yumusak doku kanamalari

« Onerilen doz tablosuna gére tedavi edilmelidir. izlemine gore, 2-3
gun tedavi gerekebilir. Bazi kanamalar norovaskuler basiya neden olabilir.
iliopsoas kasi (femoral sinir felci), soleus kasi (posterior tibial sinir; ekin
deformitesi) ve on kol kaslari (Volkmann iskemik kontraktiiri) bunlara
ornektir. Bu bolgelerin kanamalarinda acil olarak yiksek dozlarda ve

uzun sureli faktor verilmesi gerekir.

» Faktor tedavisine ek olarak, etkilenen uzvun elevasyonu ve fizik

tedavi-rehabilitasyon gibi yardimci yontemler uygulanmalidir.

« Periton arkasinda, skrotum, gluteal bolge ve uyluk kanamalarinda
kan kaybi fazla olabilir, acil tedavi yapilmalidir. Kanama duruncaya kadar
dizenli olarak hemoglobin dizeyi ve vital bulgular takip edilmelidir.

f) iliopsoas kanamasi

. iliopsoas kas i¢i kanamalarinin vyeri diger kas-doku igi

kanamalarindan ayri olarak degerlendirilmelidir.

» Hastanin hastaneye yatirilmasi gerekmektedir, agri kaybolana
kadar hastanin fiziksel aktivitesi azaltilir, genellikle 7-10 gin sure ile
faktor verilmesi ve kesin yatak istirahati uygulanmalidir. Akut donem
sonras! sekonder profilaksi mutlaka yapilmalidir. Fizik tedavi de ¢ok
onemlidir.

« Gerek tani ve gerekse izlemde gorlntileme yontemleri
[ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi (BT)/MR] kullanilmalidir.

g) Kafa travmasi/merkezi sinir sistemi (MSS) kanamasi

* Hemofilide en onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Klinik ve
radyolojik degerlendirmeyi beklemeden acil olarak uygun doz ve sirede

faktor verilmesine baslanmalidir.

« Tum kafa travmalari ve siddetli bas agrisi oncelikle kafa igine

kanamis gibi acil olarak tedavi edilmelidir.
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« FVIII 50 1U/kg (hedef faktor diizeyi 80-100 IU/dL) olacak sekilde
hemen baslanmalidir, sonraki dozlar goriintileme sonuglarina (kraniyal
BT/MR) gore ayarlanmalidir. Kafa travmasi geciren olgular, ge¢ donemde
de kanama acisindan 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 IU/dL,
sonraki glnlerde (8-21 giin) 50 IU/dL olmalidir. Hemofili B'de ise FIX
aktivitesi ilk 1-7 glin 60-80 IU/dL, sonraki glinlerde (8-21 giin) en az 30
|U/dL dlzeyinde tutulmalidir.

» Akut donem tedavisi (14-21 giin) sonrasi, kanamanin tekrarlamasini
engellemek i¢in en az 6 ay sekonder profilaksi verilmelidir. Bu amacla:
FVIII20-401U/kg, glin asiri, FIX 20-50 IU/kg, haftada 2 kez uygulanmalidir.

« Ani gelisen ciddi sirt agrisi spinal kanal etrafina olan kanamanin
bir semptomu olabilir, bu durumda acil olarak faktor tedavisi verilip

takiben radyolojik degerlendirme yapilmalidir.
h) G6z kanamasi

« Genellikle travma veya enfeksiyona sekonder gelisir. Kanama
etiyolojisi saptanincaya ve kanama duruncaya kadar MSS kanamasi gibi

tedavi edilmelidir. Goz hastaliklari uzmanina danisilmalidir.
i) Bogaz ve boyun kanamasi

e Travma, siddetli oksurik veya lokal nedenlere bagli olarak
gelisebilir. Hava yolu tikanikligina yol agabilmesi nedeniyle tibbi bir
acildir.

« Tipki MSS ve iliopsoas kanamasi gibi hipofarinjeal kanamalarin
morbiditesi ve mortalitesi yiksek bir klinik tablodur. Acil midahalede
bulunmak gerekir. Oncelikle hava yolu acikligi kontrol edilmeli, hizla

faktor verilmeli, sonra degerlendirme yapilmalidir.

« izlemi hastanede ve diger ilgili disiplinlerle (6zellikle kulak-burun-

bogaz hastaliklari uzmaniyla) birlikte yapilmalidir.
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j) Agiz ici ve burun kanamasi

* Agiz i¢i kanamalarin en sik nedenleri; dis ¢ekimi, oral hijyen
yetersizligine sekonder diseti kanamalari ve travmadir. Diseti kanamasi
diseti iltihabinin bir bulgusudur. Erken dis kaybi ve diseti hastaliginin
progresyonunu onlemek icin dis hekimine yonlendirilmelidir.

» Hemofili hastalarinda bu tip kanamalar onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir durumdur. Sut dislerinin kaybini takiben kanama genellikle
uzun surmez. Direkt gazli bezle 15-30 dk lokal basi yeterlidir. Hafif
kanamalarda sadece traneksamik asit (lokal ve/veya sistemik) yeterli
olabilir. Orta ve agir kanamalarda ise faktor verilmelidir. Traneksamik
asit agiz ici gargara seklinde de kullanilabilir. Par¢a buz tedavisi de
etkili olabilir. Uzayan agiz i¢i kanamalarda hemofili ekibinde yer alan
dis hekimi/kulak burun bogaz uzmanlari ile erken konstilte edilmelidir.

« Oral cerrahi veya invaziv dental islem i¢in preoperatif hemostatik
destek plani dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

» Burun kanamasi, travma veya nazal mukoza irritasyonuna bagli
gelisebilir. Burun kanamasinda, bas one dogru pozisyonda, her iki burun
bosluguna en az 20 dakika basi yapilmalidir. Burun igine yerlestirilmis
tampon kaldirilirken kanamaya sebep oldugu icin onerilmemektedir.
Kanama uzar ya da sik tekrarlarsa uygun dozda faktor tedavisi
verilmelidir. Anterior nazal septuma (little alani) antifibrinolitik ajanla
ve soguk su ile i1slatilmis gazli bezle lokal basi uygulanabilir. Sistemik
olarak traneksamik asit verilmesi kanama kontroltinde yardimci olabilir.
Bu tedavilere ragmen kanama devam ediyorsa veya tekrarliyorsa anemi
ve vital bulgular agisindan takip edilmeli ve kulak-burun-bogaz uzmani
ile konsdlte edilmelidir.

k) Akut sindirim sistemi kanamasi

Akut gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi hematemez, melena
veya hematokezya seklinde karsimiza ¢ikabilir. Bazen de karin agrisi ve
distansiyonu ilk bulgu olabilir.

Tum hastalar hastaneye vyatirilarak hizli tibbi degerlendirme
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yapilmalidir. Faktor duzeyleri hemen yukseltilmelidir.

Etiyoloji saptanincaya ve kanama duruncaya kadar yeterli faktor seviyesi
saglanacak sekilde faktor replasmani surdirilmelidir.

Ek olarak antifibrinolitik (traneksamik asit) tedavi onerilmektedir.

Hemoglobin dizeyleri dizenli olarak takip edilmelidir. Fizik muayene,
gereginde endoskopi ve karin US ve/veya bilgisayarli tomografi ile abdominal
kanama yeri tespit edilebilir.

Faktor verilmesi agisindan uygun doz, siklik ve sire agisindan Tablo
2.3.1'e bakiniz.

L) Uriner sistem kanamasi

« Bobreklerde kanama spontan veya travmaya sekonder gelisebilir

« Yasli hastalarda uriner sistem kanamasi habis hastaliklarin ilk belirtisi
olabilir.

*Yan agrisi, sirt agrisi, karin agrisi ve hematuri Uriner sistem kanamasinin
semptomu olabilir. Hafif agrisiz hematuride ilk 48 saat yatak istirahati
uygulanmali, hidrasyon (3 litre/m?/giin) baslanmalidir.

« Hidrasyon sirasinda desmopressin kullanilmamalidir. Hastanin agrisi ya
da persistan yogun hematdrisi varsa faktor destegi hematuri dizelene kadar
yapilmalidir.

e Pihti olusumuna bagli Uriner sistem tikanmasi agisindan izlenmelidir.
Hematuri devam eder ya da tekrarlarsa uroloji konsiltasyonu istenmelidir.

* Traneksamik asit kullanimi kontraendikedir.
m) Yiizeyel kanamalar

e Hasta, kanamanin ciddiyeti ve norovaskller tutulum agisindan
degerlendirilmelidir. Yizeyel kanamalarda genellikle faktor tedavisi
gerekmez, basi ve buz uygulamasi yeterli olabilir.

»Ylzeyel laserasyonlardayara temizligi, basi ve yara bandi, 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.
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2.4. HEMOFILIDE CERRAHIYE HAZIRLIK

» Hemofilik bireylerde hastalikla iliskili ya da iliskisiz olarak cerrahi
ya da girisim gerekebilir.

* Normal bireye gore artmis kanama riski nedeniyle, oncelikle
multidisipliner olarak cerrahi ya da girisimin mutlak gerekliligi
degerlendirilmelidir.

» Hemofilik birey, elektif operasyon/girisim oncesi hazirlik
doneminden gegmeli, saglik ekibi ile etkili iletisim saglanmalidir.

» Preoperatif planlama ile yeterli laboratuvar destegi, cerrahi
sirasinda ve sonrasinda yeterli miktarda faktor konsantresi temini ve
faktor disi hemostatik ajanlarile uygun hemostaz saglanmasi hedeflenir.

» Postoperatif donemde de amag, iyilesme ve rehabilitasyonun
saglanmasidir.

2.4.1. Genel ilkeler

» Hemofili hastalarinda istenen faktor duzeyi saglanmasi ile her
turld cerrahi veya tibbi girisimler, glvenli bir sekilde yapilabilir. Faktor
verilmesi i¢in gerekli doz ve sure, hemofilinin siddeti ve cerrahi islem
veya girisimin tipine baglidir.

« Hemofili hastalarinin planli cerrahi islemleri (stinnet dahil), izlem
ve tedavisini uygun olarak yapabilecek hemofili konusunda deneyimli
hastanelerde yapilmalidir. Bu hastanelerde pediatrik ya da eriskin
hematoloji uzmani, cerrahi uzmani, fizyoterapist ve egitimli hemsire
bulunmalidir. Faktor ve inhibitor tayini olanaklarinin  bulundugu
hemostaz laboratuvari mimkinse olmali veya bu hizmeti kisa strede
bir baska laboratuvardan hizmet alimi yoluyla saglamalidir.

» Merkez, gerektiginde kullanilacak kan ve kan bilesenlerinin acil
olarak saglanabileceg@i kan merkezi organizasyonunu saglamis olmalidir.
Acil cerrahi islemler, bu kapsamin disinda degerlendirilmelidir.

« Planli cerrahi girisim oncesi hazirlik doneminde sirasi ile yapilmasi
gerekenler asagida verilmistir.
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« Bazal faktor dizeyi 6leimU (dizenli izlemi yapilan hastalarda
gerekli degildir. Ancak baska merkezlerden cerrahi amaciyla sevk edilen
hastalarda faktor diizeyi bakilmasi tavsiye edilir)

« inhibitor taranmasi ve gerektiginde titre saptanmasi (son bir hafta
icinde yapilmis olmalidir)

« Gerektiginde “Desmopressin testine” yanit (major cerrahi harig
tutulmali ve kontraendike oldugu durumlara dikkat edilmelidir),

* Tam kan sayimi,

» Karaciger, bobrek islev testleri,
« HBV, HCV, HIV serolojisi,

* Kan grubu istenmelidir.

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

« Eritrosit suspansiyonu ve diger kan bilesenlerinin acil durumda
kullanimi icin hazirlik yapilmali ve hasta icin rezerve edilmelidir.

» Cerrahi oncesi kanama olasiligini artiracak ilaglarin (trombosit
islevlerini bozan ilaglar gibi) kullanilmadigindan emin olunmalidir.
Aspirin (ASA) uzun sireden beri tercih edilmeyen bir ila¢c olmakla
birlikte steroid olmayan anti-enflamatuvar ilaclar (NSAID) ve ibuprofen
grubu agri kesici/ates dusurtcu ilaglarin, operasyon oncesi glinlerde
kullanimi yonunden dikkatli olunmalidir.

« ilgili cerrahi birimden (tercihen en az bir hafta dnce) konsiiltasyon
istenmelidir.

« Cerrahi girisimlerin mumkunse “haftanin ilk gtinlerinde ve sabah”
yapilmasi onerilir. Hastanin kanama izlemi ve tedavi degisikligindeki
zorluklar nedeniyle hafta sonu gunlerine yakin gunlerde operasyon
randevusu verilmesinden kacinilmalidir.

» Operasyon gununden birka¢ gin once hemostaz laboratuvari ve
ilgili cerrahi birimle tekrar iletisime gegilerek hatirlatilmalidir.
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« Operasyon sabahinda, operasyon sirasinda istenen dlzeyi
saglayacak faktor uygulandiktan 15-30 dakika sonra kan ornegi
alinarak, operasyon oncesi faktor dizeyinin ol¢lilmesi onerilir, boylece
istenen dlzeye ulasildigindan emin olunur. Yeterli yanit yoksa, inhibitor
varligi tekrar kontrol edilmelidir.

» Hemofilik hastalarda kas i¢i enjeksiyon ve arteriyel girisimlerden
kacinilmalidir. Derin blok anestezi, spinal-epidural anestezi yapilmasi
tercih edilmez. Genel anestezi uygulanmasi onerilir.

« Girisimlerde analjezik olarak ASA ve NSAID kullanilmamalidir.
Asetaminofen (parasetamol) eriskinlerde 500 mg-1 g/doz, ¢cocuklarda
10-15 mg/kg/doz 4-6 saatte bir verilebilir. Agri devam ediyorsa veya
siddetli bir agri varsa zayif veya kuvvetli opioidler eklenebilir.

» Agir hemofilik eriskinlerde osteoporoz riski goz oninde
bulundurulmalidir.

2.4.2. Girisimlerin siniflamasi ve yaklasim

a) inhibitdrsiiz hemofilide cerrahi girisimler

1. Cerrahi girisimler kanama risklerine goére major ve minor olmak
Uzere iki gruba ayrilir. Major ve minor cerrahi girisimler Tablo 2.4.1'de
tanimlanmistir.
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Tablo 2.4.1. Hemofilik hastada biiyiik ve kiigiik cerrahi girisimler

Blyiik cerrahi girisimler Kigik cerrahi girisimler
Ortopedik islemler Santral venoz kateter takilmasi
Gastrointestinal girisimler Yiuzeyel dikis islemleri, dikis alma
Kardiyovaskiler girisimler Lomber ponksiyon

Santral sinir sistemi girisimleri Endoskopi

Goze yonelik islemler Bronkoskopi

Genitolriner islemler Radyoaktif sinoviyektomi

Dis koku kiriklarinin gelistigi gekimler, Arteriyel kan gazi alma

coklu dis cekimleri, molar dis cekimleri | kamik iligi aspirasyon ve biyopsisi

Tonsillektomi

Litotripsi
Karaciger biyopsisi Dis cekimi
Slinnet Artroskopi

Trakeostomi

2. Operasyon oncesi faktor dlzeyi, hemostaz icin istenen dizeylere
getirilmelidir. Faktorin operasyondan hemen once yavas intravenoz
bolus seklinde uygulanmasi onerilir. Verilme hizinin eriskinde 3 mL/dk,
cocuklarda 100 IU/dk'yi asmamasi tavsiye edilir.

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

4. Faktor veya diger hemostatik ajanlarin dozu ve suresi,
gerceklestirilen ameliyatin tirtne baglidir. Operasyon oncesi, operasyon
slreci ve sonrasinda Hemofili A ve B hastalariigin hedef faktor dizeyleri
Tablo 2.4.2 ve 2.4.3'te belirtilmistir.

5. Eklem protez operasyonlari oncesinde hemofili A hastalarina
60 1U/kg (%120 faktor dizeyi) faktor bolus inflizyon verdikten sonra,
operasyon siireci 4 saatten uzun stirecekse, 20 1U/kg'den (%40 ek faktor
diizeyi) ek doz faktor uygulamasi yapilmalidir. Operasyondan sonraki
itk 3 glin faktor diizeyi %60-80; 14. gline kadar %50, Uglinct haftadan
itibaren %30-40 olmalidir.
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6. Karaciger biyopsisinde en az 3 gln, tonsillektomide 7-10 gline
kadar faktor verilmesi gerekir. Tonsillektomilerde traneksamik asidin de
IV olarak faktor tedavisine eklenmesi tavsiye edilir.

Tablo 2.4.2. Hemofili A/B hastalari icin “major” cerrahi girisimlerde hedef
faktor diizeyleri, siire ve verilis sikligi

Hemofili A Hemofili B
Hedef Sire Verilis | Hedef Sure | Verilis
dizey (%) | (gin) | sikugi | dizey | (gin) | sikligi
(saat) | (%) (saat)
Operasyondan hemen | 80-100 60-80
once
Operasyon sonrasi 60-80 1-3 8-12 40-60 1-3 12
40-60 4-6 8-12 30-50 | 4-6 12
30-50 7-14 12 20-40 7-14 | 24

Tablo 2.4.3. Hemofili A/B hastalari icin “mindr” cerrahi girisimlerde hedef
faktor diizeyleri, siire ve verilis sikligi

Hemofili A Hemofili B
Hedef Sire | Verilis Hedef Sire (gln) | Verilis
dizey (guin) | sikligi diizey siklig
(%) (saat) (%) (saat)
Operasyondan | 50-80 50-80
hemen once
Operasyon 30-80 1-5 12-24 30-80 1-5 24
sonrasi

7. Dis ¢ekimi ya da oral kaviteyi ilgilendiren invaziv islemler (dis
implantasyonu, periodontal cerrahi veya dis eti biyopsisi gibi) gereken
hastalarda hemostaz yonetimi, dis hekimi ile birlikte “bireysellestirilmis”
olarak planlanmalidir. Yapilacak isleme gore kanama profili degiskenlik
gosterir. Ornegin; dis dolgusu ve kiiclik dis cekimi gibi kanama acisindan
dusuk riskli uygulamalarda, oncesinde faktor verilmesi genellikle
gerekmez veya nadiren tek doz faktor uygulamasi gerekebilir. islemden
bir glin 6nce antifibrinolitik tedavi (traneksamik asit) baslamak yeterlidir
(20-25 mg/kg/doz, 8 saatte bir agiz yolu ile en az 7 giin kullanilmali,
maksimum doz asilmamalidir). Sistemik veya topikal antifibrinolitiklerin
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islem oncesi ve sonrasi kullanilmasi, faktor ihtiyacini azaltmada etkili
olabilir. Dis gekimlerinde traneksamik asitle 5 dakika gargara yapilabilir.
Lokal hemostatik ajanlar (Spongostan vb.) kanamayi azaltabilir. Lokal
anestezi, agri ve anksiyete yonetiminde onemlidir. Pek ¢ok islemde
vazokonstriktor ajan ile birlikte uygulanan lokal anestezik madde,
tek kullanimlik ince enjektor ile yapilir ve kanama igin oldukga dislk
risk olusturur. Dis taslari veya plaklarin temizlenmesinde ¢ogu kez
antifibrinolitik ajanlarin kullanilmasi yeterlidir. Ancak hastaya gore karar
verilmelidir. Blok anestezi uygulamalarinda islem oncesi faktor dizeyi
%50'ye cikarilmalidir. Cerrahi cekim, akil dislerinde yapilan cekimler,
periodontal operasyon ve kemikle ilgili girisimlerde faktor aktivitesini
%50-80'e ylkseltmek gerekir. Bu durumlarda tek doz faktor uygulamasi
yeterli olmayacagi i¢cin 1-5 glin kullanima gore hazirlik yapmak gerekir.
Traneksamik asit de Ustte anlatidigi gibi tedaviye eklenmelidir. Hafif
hemofilide dis cekimlerinde faktor verilmesi yerine desmopressin (daha
once DDAVP yaniti gosterilmis hastada) ve traneksamik asit ilk tercih
edilecekilaclar olmalidir. Olusan pihtive yaraiyilesmesini bozmamak icin
hastalara ameliyat sonrasi en az 3-5 gun yumusak bir diyet yapmalari,
sicak yiyeceklerden kaginmalari ve yara bolgesini ¢ok dikkatli bir sekilde
fircalamalari tavsiye edilmelidir. Hastalar eve gittiklerinde kanama ve/
veya konusma, yutma veya nefes almada gugluk ile karsilastiklarinda,
derhal hematolog/dis cerrahini aramali ve gecikmeden en yakin acil
servise basvurmalidir.

8. Daha onceden desmopressinin etkin oldugu gosterilmis hafif
hemofilili olgularda, minor girisimler desmopressin ile yapilabilir.
Girisimden bir saat once 0,3 pg/kg deri alti veya damar yolu ile
desmopressin (damar yolu ile verilecekse 100 cc serum fizyolojik icinde
20-30 dakika yavas inflizyon) uygulanir. On iki-24 (6zellikle cocuklarda
24 saat arayla) saatte bir doz tekrar edilebilir. Tekrarlarda etkisi %30
dolayinda azalir. Tedavi siresi ardisik 3 glinden fazla olmamalidir.
Uclinci dozdan sonra ilac etkisinin azalmasi riski cok yuksektir. Ayrica
hiponatremi riski nedeniyle su kisitlamasi yapilmalidir. Desmopressin
ile yanit alinamiyor veya yara iyilesmesinin 3 ginden uzun sirmesi
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bekleniyorsa faktor verilmelidir. iki yasin altindaki cocuklarda ve epileptik
hastalarda desmopressin kullanilmamalidir. Desmopressin, hemofili
B'de, orta - agir hemofili A'da etkili degildir. Minor dis ¢ekimlerinde, nazal
veya oral mukozal kanamalarda, burun i¢i desmopressin de verilebilir
(>50 kg icin 300 pg). Eriskin yas grubunda desmopressin kullaniminda
kardiyovaskuler risk agisindan dikkat edilmelidir.

9. Major girisimlerde surekli faktor infizyonu, oncelikle tercih
edilmemekle birlikte gereginde ilk birka¢ giin (faktor dizey takibi
yapilmak sartiyla) bolus inflizyona bir secenek olabilir.

10. Cerrahi girisimlerde o0zellikle mukozal kanamalarda hafif/
orta/agir hemofilide anti-fibrinolitik tedavi onerilir. Bu bilesik, ozellikle
mukozal kanamalarda etkili ve faydalidir. Ancak hematdri, yaygin damar
ici pthtitasmasi (YDP) ve tromboembolik olay varliginda kontraendikedir.
Aktive protrombin kompleks konsantreleri (aPCC) kullanan hastalarda
ve rekombinant faktor Vlla (rFVIla) kullanan santral vendz kateteri olan
hastalarda kullanimi onerilmez. Traneksamik asit ile birlikte fibrin
yapistirici gibi lokal hemostatik ajanlarin kullanimi da onerilir.

11. Buguine kadar elde edilen veriler i1siginda, uzatilmis yari omurlu
faktér (UYO-VIII ve FIX) preparatlarinin mindr ve majér cerrahide
kanamayi onlemek icin kullanildigr ve etkili oldugu bildirilmistir. Yeterli
faktor seviyesinin elde edilmesini saglamak icin UYO-FVIII/IX 6ncesi ve
sonras! Oolgim yapilmali, bir sonraki infizyonun zamani ve dozu ona
gore belirlenmelidir. Minor cerrahi islemlerin ¢ogunda 1 ya da 2 doz
faktor kullanimi yeterli olmustur.

12. Emicizumab profilaksisi alan hemofili A hastalarinda, kanama
tedavisinde faktor konsantresi kullanimi onerilmektedir.

b) inhibitérlii Hemofilide Cerrahi Girisimler

Guncel bilgiler i1siginda hangi bypass edici ajanin, hangi dozda
kullanilacagr ile ilgili kararin, uygulanacak cerrahi isleme, hastanin
daha onceki yaniting, ilgili merkezin deneyimine uygun olarak verilmesi,
tedavinin “bireysellestirilmesi” onerilir. Bu klavuzda yer alan doz
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onerileri, agirlikli olarak 2004'deki” inhibitorlii hemofili hastalarinda
cerrahiye iliskin konsensus raporu’ndan alinmistir.

e Her tlrll girisim, hemofili konusunda deneyimli merkezlerde
yapilmali, girisimlerden dnce inhibitdr testi istenmelidir. ilk kez
yogun faktor tedavisi alan hemofililer ve hafif hemofili A'li hastalar,
inhibitor gelisimi agisindan daha fazla risk tasirlar ve bu nedenle
hasta, postoperatif 4-12. haftada inhibitor varligi agisindan yeniden
taranmalidir. Faktor ve bypass edici ajanlara ulasilabilirlik saglanmali,
klinik takibin nasil yapilacagl onceden belirlenmeli ve planlanmalidir.
Bypass edici ajan tedavisi uygulanan hastalarda klinik cevap yaninda,
tromboz yonunden izlem de gereklidir.

1. Inhibitérli hastalarda genel yaklasimlar disinda protrombin
zamani (PZ), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ), fibrinojen
duzeyleri, D-dimer duzeylerine baslangicta bakilmali ve 24-72 saatte
bir tekrarlanmalidir. imkani olan merkezlerde tromboelastografi gibi
viskoelastik testlerin kullanilmasi takip agisindan kolaylik saglayabilir.

2. inhibitér diizeyinin diisiik titreli (<5 BU/mL) veya yliksek titreli
(=5 BU/mL) olmasi kanama durdurucu tedavi seceneklerini etkilemesi
acisindan énemlidir (bakiniz; “Hemofilide inhibitér Sorunu ve Tedavisi”
bolimd).

3. Hemofili A ve dislk titreli inhibitord olan hastalarin kiclk cerrahi
girisimlerinde yuksek dozlarda ve sik araliklarda faktor konsantresi
verilmesi ile hemostaz saglanabilir. Faktor konsantresinin tipi onemtli
degildir. Ancak bu hastalarda duzenli FVIII seviyesi olgimu yapilmasi
gereKir.

4. Yuksek cevapli inhibitort olan hastalarda yapilacak olan cerrahi
veya tibbi girisimlerde bypass edici ilaglar kullanilir. Tek bypass edici
ajan ile etkili sonug¢ alinamazsa ardisik tedavi uygulanir. Genel olarak
her iki ajan klglUk cerrahi girisimlerde 1-5 gln ve buyuk cerrahilerde
10-14 gun kullanilir.

Hastalarin inhibitor titresi yaninda, yapilacak cerrahi girisimin de
kanama potansiyeli ayrica degerlendirilmelidir. Cerrahi ekibin tim
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Uyeleri (anestezi hekimi, cerrah, cerrahi hemsire) hastanin tedavi
sureci konusunda bilgilendirilmelidir. Uygulanacak bypass edici ajan
dozunun ve slresinin belirlenmesinde cerrahi kanama riski de onemli
bir belirleyicidir. Ek olarak, kullanilan ila¢g dozunun etkinliginin temel
belirleyicisi laboratuvar testlerinden ziyade kanamanin durmasidir.

a. Minor cerrahi islemlerde (santral venoz kateter yerlestirilmesi,
kemik iligi biyopsisi, arteryel kan gazi alinmasi, tst ve alt gastrointestinal
sistem endoskopileri, bronkoskopi, artrosentez, radyoaktif sinoviyektomi,
ylzeysel deri dikisleri, lomber ponksiyon ve dis ¢ekimi (hastanin yasi ve
cekilmesi planlanan disin kok yapisi degerlendirilmeye alinir)

1) aPCC dozu: islem oncesi 50-75 U/kg/tek doz ve takiben 12-24
saatte bir 50-75 U/kg olmak lzere 1-5 glin slre ile uygulanir (toplam
giinliik doz maksimum 200 U/kg'yi gecmeyecek sekilde)

2) rFVIla dozu: islem dncesi 90-120 mikrogram/kg/doz ve takiben 2
saatte bir 90-120 mikrogram/kg olmak tzere toplam 4 doz uygulanmasi
ve takiben 3-6 saatte olacak sekilde doz araliklarinin acilmasi suretiyle
1-5 glin sure ile uygulanir

b. Orta agirlikli olan cerrahi islemler ile (artroskopi, sinir
serbestlestirme, osteofit ya da kist c¢ikarimi gibi) major cerrahi
islemlerde (viicut bosluklarina yonelik yapilan tim diger islemler)

1) aPCC dozu: islem oncesi 75-100 U/kg/tek doz ve takiben 8-12
saatte bir 75-100 U/kg olmak Uzere 1-5 glin sire ile ve takip eden 14.
giine kadar 12 saatte 1 kez 75-100 U/kg uygulanir (toplam glnlik doz
maksimum 200 U/kg'yi gegcmeyecek sekilde)

2)rFVlla dozu: islem oncesi 120 mikrogram/kg/tek doz ve 2 saat
sonra ayni dozun tekrarlanmasi ardindan ilk gin 2 saat araliklar ile
90-120 mikrogram/kg dozunda ve takip eden 2. Giinde ayni doz 3 saat
aralik ile, 3-5. Gunler arasi ayni doz 4 saat aralik ile ve 6-14. Gunler arasi
ise ayni doz 6 saat araliklar ile uygulanir

Hastalar her giin kan sayimi, fibrinojen ve D-dimer ile izlenmelidir.

3) Yiksek titrede inhibitorl olan eriskin hastalarda aPCC ve rFVila
ile yapilan tedavilerde tromboemboli, YDP ve akut myokard infarktusu
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gibi trombotik komplikasyonlar gorulebilir. Bunlar ozellikle altta yatan
aterosklerotik hastaligi olan veya uzun sure hareketsiz kalan hastalarda
gorulir. Daha once karaciger hastaligi olanlarda ve prematire
bebeklerde de YDP gelisebilir.

4) Nadir durumlarda bir ilacla baslayip kanama kontrol altina
alinamadiginda, deneyimli merkezlerde ardisik uygulama kurallarina
dikkat edilerek rFVlla ve aPCC birbiri ardina kullanilabilir.

5) Major operasyon ya da invazivislem gegiren, Emicizumab kullanan
dislk yanitliinhibitorld hemofili A'li hastalarda Faktor VIII konsantreleri,
faktor seviyesi olcimleri ile izlenerek daha sik ve daha yuksek
dozlarda kullanilabilir. Strekli infizyon da bir secenek olabilir. Ancak
anamnestik yanit gelisebilir. Yuksek yanitli inhibitorli ve Emicizumab
kullanan hastalarda ise bypass edici ajanlar tercih edilebilir. Trombotik
mikroanjiyopati riski nedeniyle bypass edici ajanlardan oncelikle rFVila
tercih edilmelidir. Emicizumab profilaksisi altinda aPCC kullanan
olgularda 100 U/kg/gln ve Uzerindeki dozlarda tromboz riskinin
belirgin olarak arttigr gosterilmistir. RFVlla tedavisine cevap vermeyen
aPCC kullanimi zorunlu olan olgularda aPCC dozunun 50 IU/kg'yi
ge¢memesi onerilir. Emicizumab profilaksisi altinda olup minaor cerrahi
veya invaziv islem geciren hastalara faktor tedavisi gerekmeyebilir ya
da gerektiginde disiik dozlarda faktor kullanimi dnerilebilir. inhibitor
(+) ve Emicizumab profilaksisi alan Hemofili A'li hastalar, tromboz
icin artmis risk tasiyorlar ise (6rn. gecirilmis vendz tromboembolizm,
obezite, sigara kullanimi, kronik enfeksiyon, enflamasyon gibi), rFVlla
kullanirken de tromboz gelisimi agisindan dikkatli takip edilmelidirler.

6) Hemofili B hastalarinda da cerrahi ve invaziv prosediirlerden énce
inhibitor testi yapilmalidir. Hemofili B olup distk yanitli inhibitor (+) olan
ve cerrahi girisim yapilan hastalarda, FIX konsantresi kullanimi onerilir,
ancak kisa FIX yariomri nedeniyle yeterli faktor seviyesine ulasmak igin
daha sik verilmesi gerekebilir. inhibitdr (+) olan ve operasyon geciren
hemofili B hastalari, aPCC dahil olmak Uzere FIX igeren preparatlar
kullanirken, alerjik reaksiyon ve nefrotik sendrom gelisimi agisindan
yakindan izlenmeli ve 0zel onlemler alinmalidir. Boyle hastalarda aPCC
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yerine (FIX icerdiginden) oncelikle rFVila kullanilmasi onerilir. Bypass
edici ajanlarla hemostaz, yeterince saglanamamissa, ajanlar ardisik
sekilde alterne edilmelidir. Hemostaz saglandiktan 3-5 glin sonra,
bypass edici ajanlar hemen kesilmemeli, 1 hafta ya da daha uzun bir
surede azaltilarak kesilmelidir.

2.4.3 Girisimsel islemlerle iliskili 6zel durumlar

a) Hemofilide ortopedik girisimler

» Hemofilik hastalarda ortopedik cerrahi, bu cerrahide deneyimli
bir ekibin yer aldigi hemofili merkezlerinde yonetilmelidir. Kan kaybini
azaltmak igin perioperatif olarak traneksamik asit ve fibrin yapistiricilar

kullanilabilir.

« Fizik tedavi, ideal olarak ameliyat glininde, erken mobilizasyon ve
egzersizlerle hareketi ve kas glicinu yeniden kazanmak i¢in baslamalidir.
Postoperatif rehabilitasyon onemli olup eklemin durumuna uygun bir

program belirlenmelidir.

» Postoperatif donemde daha yuksek dozlarda analjezik, faktor
yerine koyma (replasman) tedavisi ve yakin agri kontroli ve takibi
yapilmalidir.

b) Koroner anjiyografi ve diger kardiyak girisimler

e Bu tlr girisimler hemofili tedavi merkezleri yaninda mutlak

gelismis kardiyoloji merkezleri olan hastanelerde yapilmalidir.

» Femoral arter yerine radial arter tercih edilmelidir. Tani amacgli
koroner anjiyografi ve perkutan koroner mudahale ile stent koyma
islemlerinde faktor dlizeyi en az %80'e ulasmali ve bu faktor dizeyleri

surduruldikee terapotik dizeylerde heparin verilmelidir.
» Perkitan koroner mudahale ve stent islemi sonrasi ikili
antitrombosit tedavi (asetil salisilik asit ve klopidogrel) endike ise,

plazma faktor duzeyleri %30'un Uzerinde tutulmalidir. Bunun igin bir
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aylik slre ile giin asirt FVIIligin 50 IU/kg, FIX icin 60-70 IU/kg gin asiri
faktor konsantreleri inflUzyonlari ile faktor replasmani baslatilmali,
faktor duzey takibi ile doz ve siklik kontrol edilerek hedeflenen duzey
surdurulmelidir.

« Tek basina ASA ile antitrombosit tedavi yapilacaksa, faktor
dizeyleri %b'in Uzerinde tutulmali ve bu amacgla FVIII gin asiri 25-
40 IU/kg dozunda, FIX ise 2-3/hafta 25-50 IU/kg dozunda bir yil veya
daha fazla sure ile kullanilmalidir, faktor duzey takibi ile doz ve siklik
duzenlenerek hedeflenen dizey surdurulmelidir.

« Kardiyoversiyon oncesi transozofajiyal ekokardiyografi ile
sol atriyal trombiis varligi dislanmalidir. islem siiresince ve 5 giin
sonrasina kadar FVIII/FIX dizeyleri %80 duzeylerinde tutulmali ve
terapotik diizeyde heparin (klasik veya distik molekil agirlikli heparin)
kullanilmalidir. Kardiyoversiyon sonrasi vitamin K antagonistleri ile
hedef INR (Uluslararasi Dizeltme Orani) 2,5 olacak sekilde tedavi
verilmeli ve en az 4 hafta sonrasina kadar FVII/FIX dizeyleri %30
dizeylerinde tutulmalidir.

c) Tromboprofilaksi

« Eriskin hemofiliklerde major ortopedik operasyonlarda gelisen
venoz tromboembolizm sikligi hemofilik olmayan bireylerle ayni
oranda gorulmektedir. Bu nedenle faktorin hedef dizeyde vyerine
konuldugundan emin olundugunda disik molekil agirlikli heparin
(DMAH) ile antikoagulan profilaksi gerekir.

« Tromboprofilaksi doz ve suresi, hemofilik olmayan bireylere
uygulananlarla aynidir.  Ancak inhibitorli  olgularda yapilan
operasyonlarda farmakolojik tromboprofilaksi  yerine mekanik
tromboprofilaksi uygulanmasi onerilir.

« Artroplasti yapilan inhibitorsiz hastalarda faktor korumasi altinda
DMAH ile tromboprofilaksi onerilirken inhibitorli ve bypass edici ilaclar
ile tedavi edilenlerde ve ortopedik artroskopik cerrahi uygulananlarda
tromboprofilakside mekanik yollar uygulanmalidir.
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» Pre-operatif tromboprofilaksi yapilmaz. Kanama riskini azaltmak
icin operasyon sonrasi tercihan 6-12 saat sonra DMAH, 4 haftadan
az olmamak sarti ile baslanabilir, uluslararasi kabul goren kilavuz
onerilerine gore yapilir.

d) Katarakt cerrahisi

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

e) Karaciger biyopsisi

« islem oncesi faktor diizeyi %80'in lstiinde olmalidir. En azindan
3 gun idame faktor destegi gerekli olacaktir. Biyopsi metodu lokal
deneyime gore secilmelidir. 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
yliz yiize konsiilte edilmelidir. inhibitérli hastada ise mimkiinse hig
tercih edilmemelidir.

« Inhibitdr negatif hastalarda; bir gecelik aclik sonrasinda sabah
islemden 1 saat once FVIII 50 IU/kg, FIX 80-100 IU/kg dozunda verilir.
Karaciger biyopsisi yapilir. Alti-8 saat sonra FVIII 25 IU/kg, FIX ise 50
IU/kg dozunda tekrar yapilir. Sekiz saat sonra FVIII 15 IU/kg dozunda
tekrar edilir. Daha sonra 2 giin boyunca FVIII 15 |U/kg dozunda 12 saatte
bir, FIX ise 50 IU/kg/gln, 24 saat arayla yapilir. FVIIl eksikliginde total
7 doz, FIX eksikliginde total 4 doz yapilmasi onerilir. Hemostazin tam
olarak saglanamadigi klinik olarak dustnuliyorsa idame tedavi suresi
uzatitmalidir.

« inhibitor pozitif olgularda; eder rFVila 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 sonraki giinlerde 6 ve 8 saatte bir kullanilir.
RFVIla dozu 90 pg/kg'nin altina azaltilmadan tamamlanmalidir. Toplam
kullanim slresi 7-10 gunu bulabilir.
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e APCC uygulanmasi ile de basarili bir sekilde hem karaciger
biyopsisi hem de major karaciger operasyonu yapilabilmistir, 50-100
IU/kg bir veya iki kez/giin dozunda (ginlik maksimum doz 200 1U/kg)
uygulama ile basarili cerrahi islemler yapilabilmektedir.

« inhibitorli hastalarda laboratuvar izlemleri sirasinda hemogram
ve D-Dimer testlerinin gunluk olarak yapilmasi tavsiye edilir. Merkezde
tromboelastografi testi yapma imkani varsa mutlaka kullanilmalidir, doz
ayarlamalari i¢in destek olacaktir.

f) Santral venoz kateter takilmasi

« Girisim oncesi faktor dizeyi %80'lerin Ustlnde tutulmali ve girisim
sonrasi ilk 3 giin faktor infiizyonu yapilmalidir. inhibitorli hastalardaki
klguk cerrahi girisim onerileri gegerlidir.

g) HCV ve HIV enfeksiyonlu olgularda cerrahi

- insan immiin yetersizlik viriisii (HIV) ile enfekte olan hastalarin
immiun sistemleri baskilandigindan cerrahi sonrasi enfeksiyon riski
yuksektir. Ayrica, hastanin izleminde kullanilan antiviral ilaglarin gesitli
yan etkileri olusabilir. ilag diizeylerinin izlemi ile dozaj diizeltmeleri
gerekebilir.

e Cerrahi midahaleler, HCV ile enfekte olan hastalarda karaciger
islevlerinin timu veya birkagi bozuldugu icin ek riskler olusturur.
Cerrahi girisimlerin orta derecede hepatitli hastalarda genellikle
guvenle yapildigi bildirilmistir. Fakat siddetli kronik hepatitli hastalarda
karacigerde kan akimi ve dolasimda cesitli degisiklikler olustugu igin
risk artmaktadir.

» Cerrahi-anestezi birlikteligi ve anestezide kullanilan ilaglar;
ilaglarin vicuttan atilimi, degisimi ve kanama kontroltindeki ozellikleri
nedeni ile dikkatle kullanilmalidir.

h) Stinnet

« Ulkemizde, hemofilik bireylerin sunnet islemleri konusunda
dinyanin pek c¢ok Ulkesinden daha fazla deneyim bulunmaktadir.
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Gunlmuzde slinnet faktor tedavisi, kanamayi azaltici cerrahi teknikler,
antifibrinolitik ajanlar ve lokal hemostatik ilaglarin beraber kullanimi ile
basarili sekilde yapilmaktadir.

1) Slinnet islemi elektif cerrahi islem olarak, deneyimli cerrahin,
hematoloji ekibinin ve koagllasyon faktorlerine ve laboratuvara yeterli
erisimin oldugu merkezlerde yapilmalidir. islemden 6nce, bir hafta
icinde tim hastalara inhibitor taramasi yapilmalidir.

2) islemden bir giin 6nce 15 mg/kg/doz (maksimum doza dikkat
edilerek) 8 saat arayla traneksamik asitin oral olarak baslanmasi ve
stinnet sonrasi 7-10 glin devam edilmesi onerilir.

3) islem oncesi faktor dizeylerinin 80-100 IU/dLye cikartilmasi
onerilir.

4) Stinnet sirasinda fibrin yapistiricinin topikal kullanimi, hemostatik
kontroll kolaylastirmasi bakimindan onerilir.

5) Dinya Hemofili Federasyonu ilk 3 giin faktor dizeyinin =50 U/
dL, 4-8 glin arasinda ise =30 IU/dL olarak hedeflenmesini 6nermektedir.

6) intraoperatif olarak tiim kanama énlemleri alinmalidir.

7) Ulkemizde basari ile uygulanan protokollerden “izmir Protokolii'nde”,
islem oncesi faktor dizeyi 90-100 IU/dLye c¢ikartildiktan sonra, 12
saatte bir faktor inflizyonu ile ilk 24 saatte faktor dizeyi 90-100 U/
dL, ikinci 24 saatte ise 50-60 IU/dL arasinda tutulmaktadir (Toplam 5
doz faktor uygulanmaktadir). Klinik izlem sirasinda kanamanin devami
olmasi durumunda ek doz yapilmaktadir. Son doz hastanin pansumani
cikartilmadan hemen once uygulanmakta, 1 hafta sonra poliklinik kontrolu
onerilmektedir. Bu protokolde faktor tedavisine ek olarak traneksamik asit
ve fibrin yapistirici da kullanilmaktadir.

Ulkemizden bir baska calismada 6zel bir cihaz (diatermik bicak)
kullanilarak faktor korumasi altinda basarili siinnet operasyonlari da
bildirilmistir.

8) Hemofili hastalarinin stinnet girisiminde, kendiliginden rezorbe
olan dikisler kullanildigindan, dikis alinmasina gerek yoktur, bu nedenle
ek faktor kullanimi gerekmez.
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9) ileri yaslarda slnnet yapilan hastalarda penis ereksiyonu
durumunda kanama olabileceginden, sedasyon saglayici uygun bir ilag
tedaviye bir glin dnceden eklenmeli ve yara iyilesmesi saglanana kadar
devam edilmelidir.

10) Sunnet sonrasi inatgl kanamasi olan hastalarda, vaskiler
kaynakli kanamalar ve trombosit bozukluklari dahil olmak Uzere diger
durumlar da dikkatle arastirilmali, yardimci ve destekleyici tedaviler
(transflizyon, topikal ajanlarin uygulanmasi gibi lokal onlemler)
kullanitmalidir.

i) Hemofili tasiyicisi olan kadinlardaki sorunlar: hemofili
tastyicisinin izlemi ve hemofilili yenidogana yaklasim

* Hemofili tasiyicisi kadinlarda ozellikle peripartum donemde
gerceklesen kanamalar onemli bir sorundur.

« Tasiyicilarin gebelik oncesi belirlenmesi hem anne hem de bebege
dogru mudahelerin yapilmasi agisindan onemlidir.

« Hemofili tasiyicilarinda FVIII/FIX dizeyleri Uglncl trimesterde
degerlendirilmelidir. Prenatal genetik danisma, genetik bolimunde
anlatilmistir.

¢ Dogum ydnetimi ve dogum sonrasi izlem: Dogumun hemofili
konusunda deneyimli bir hematologun oldugu hastanede yapilmasi
énerilir. Dogum yéntemi (vajinal veya sezaryen) obstetrik endikasyonlara
gore belirlenir. Dogum yontemi ne olursa olsun travmatik olmamasina
6zen gosterilmelidir. Yardimci alet (forseps, vakum gibi) kullanimi, fetal
kafa derisi kan orneklemesi gibi dogum travmasini artirici her turld
yaklasimdan kesinlikle kaginilmalidir. Faktor duzeyi, normal dogum
sirasinda ve sonrasinda ilk 3 gin; sezaryen dogumda ve sonrasinda 5
gun sureile 50 IU/dL'nin Gzerinde tutulmalidir. Gebeligin son doneminde
genellikle ylkselen FVIII diizeyi dogum sonrasi hizla diismeye baslar,
genellikle 7-10. giinlerde (bazen daha erken) bazal dizeylere gelir,
kanama agisindan dikkatli olunmalidir. Dustk gelismesi durumunda
faktor yerine koyma (replasman) tedavisi, hemofilide cerrahiye
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hazirlik ilkelerine gore yapilmalidir. Hemofili tasiyicilarinda peripartum
hedeflenmesi gereken minimum faktor dizeyi 50 IU/dL'dir

* Yenidogan Taramasi: Saglikliyenidoganlarda dogumda FVIII dizeyi
eriskin duizeylerde olmasina ragmen, FIX dizeyleri fizyolojik olarak
dusuktur. Bu nedenle hemofili A tanisi genellikle yenidogan doneminde
kolayca konulurken, hemofili B tanisi igin faktor dizeylerinin 3-6. ayda
tekrar edilmesi gerekebilir. Olasi hemofili taslyicisi annelerden dogan
erkek bebeklerin kordon kaninda aPTZ ve faktor duzeyleri ¢calisilabilir.

j) Hemofilili bebek ve cocuklarla ilgili 6zel durumlar

e K Vitamini: Hemofilik yenidoganlara da K vitamini yapilmalidir.
intramuskiiler uygulama yerine subkutan (tek doz 1 mg) olarak
uygulanmasi onerilir. Mevcut en kiglk igne ile (25-27 gauge) tercih
edilmeli ve b dakika basi yapilmalidir.

e Topuk kani: Topuk kani alinirken mimkin olan en ince lanset
kullanitmali ve en az 5 dakika basi uygulanmalidir.

e Asilar: Asilarin inhibitor gelisimine yol actigina dair kanit
bulunmadigindan, hemofilik bireylere de asi yapilmali, genel
populasyonla ayni rutin asilar uygulanmalidir. Asilarin tercihen
subkutan yapilmasi onerilir. Subkitan asilama guvenli ve etkili olup,
faktor infuzyonu gerektirmez. Ancak asinin intramuskiler yapilma
zorunlulugu var ise bir doz faktor konsantresi verilmeli ve mevcut en
kiguk igne kullanitmalidir. Asinin faktor uygulamasi ile ayni ya da farkli
gunlerde yapilmasi da tartisitmistir. PedNet ¢alisma grubunun verileri,
astile ayni gin ya da yakin gtinlerde (120 saate kadar) uygulanan faktor
inflizyonunun, inhibitor riskini artirmadigini géstermistir. Ulkemizde de
uzman gorusi olarak asidan 1 glin once yapilan faktor profilaksi ile
ertesi gin asi uygulanabilecegi, faktor ve asi uygulamasi ayni giin olsa
da inhibitor riskinin artmadigi bildirilmistir.

» Ek olarak, asinin enjeksiyonundan once 5 dakika sireyle enjeksiyon
bolgesine buz torbasi uygulanmali, kanama ve sisligi azaltmak igin
bolgeye en az 10 dakika basing uygulanmalidir.
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3. 1. HEMOFILIDE INHIBITOR SORUNU VE TEDAVISI

« inhibitér, hemofili A ve B'de disaridan verilen pihtilasma faktorlerine
karsi gelisen IgG yapisindaki allo-antikorlar olup, faktorlerin etkinligini
notralize eder. inhibitor gelisimi gerek hastalik gerekse hemofili tedavisi
iliskili bir komplikasyondur. Sikligr; agir hemofili Ada %20-30, orta-hafif
hemofili Ada %5-10, Agir Hemofili B'de ise %3-5 olarak bildirilmektedir.
inhibitorli hastalarda, kas-iskelet sistemi komplikasyonlari, hayati tehdit
edici kanama riski ve tedavi maliyeti artmaktadir. Kanama sikliginda
artis gortlmezken, kanama esnasinda hemostazin saglanmasi her
zaman mumkun olmayabilir.

« inhibitor gelisen hastalarin, inhibitorli hemofili konusunda
deneyimli merkezlerde takip edilmesi onerilir.

3.1.1. inhibitor ile ilgili tanimlamalar ve genel
bilgiler

a) Bir Bethesda iinitesi (BU/mL): %100 faktor aktivitesinin %50'sini
notralize eden (yari yariya azaltan) inhibitor titresidir.

b) Pozitif inhibitor: inhibitor titresinin >0,6 BU/mL olmasi (WFH en
son kilavuzunda hemofili B icin 20,3 BU/mL olarak tanimlamaktadir,
Miller'in calismasini kaynak olarak gostermektedir).

c) Nijmegen-modifiye Bethesda testi: Bethesda testi ile lgiilen 0,6-
2 BU/mL araligindaki yalanci pozitiflik olgimlerini azaltir.

d) inhibitor titresinin <5 BU/mL saptanmasi disuk titreli inhibitor
olarak adlandirilir.

e) FVII/FX konsantresi verilmesine ragmen inhibitor titresinin
stirekli 5 BU/mL altinda olmasi, ylikselmemesi diisiik cevapli inhibitor
olarak tanimlanir. Bu inhibitorler genellikle gegici olma egilimindedir.

f) Gegici inhibitorden kastedilen; 6 ay icinde, tedavi rejiminde
degisiklik yapilmadan ve faktor replasmani verilmesine ragmen
kaybolan inhibitordur.
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g) inhibitér titresinin =5 BU/mL olmasi yiiksek titreli inhibitor olarak
adlandirilir. Bu inhibitorler kalici olma egilimindedir.

h) Uzun slre faktor replasmani yapilmadigi zaman inhibitor titresi
dusebilir, hatta kaybolabilir. Ancak, faktor replasmani yapildiginda,
genellikle 3-5 gin sonra anamnestik cevaba bagli olarak tekrar 5
BU/mLnin Uzerine ¢ikar, bu durum yiliksek cevapli inhibitor olarak
tanimlanir.

i) Toparlanma (recovery) testi; 50 Unite/kg FVIII verildikten sonra,
15-30. dakikada olglilen faktor aktivitesinin >%66 olmasi inhibitor
olmadigini ya da daha once inhibitor olan hastada inhibitorin
negatiflestigini gosterir. Bu duzeyin altindaki degerler ise inhibitor
varligi icin anlamlidir. inhibitdriin tamamen kayboldugunun kabul
edilmesi icin recovery testinin yani sira faktor yarilanma omrinin de
normale gelmesi gereklidir.

« inhibitérden stphelenildiginde oncelikle karisim testi istenmeli,
pozitif ise inhibitor titre tayini icin Nijmegen-Bethesda testi ile
tekrarlayan inhibitor olgimleri yapilmalidir.

« inhibitor varliginda, zayif faktor toparlanma testi sonucu ve/veya
kisa yarilanma omri gordlebilir. FVIILigin 6 saatin, Faktor X i¢in 9 saatin
altinda yarilanma omri inhibitor varligini distindtrmelidir. Standart
profilaksi (koruma tedavisi) alan hemofili A hastasinda (25-50 1U/kg,
haftada 3 glin) faktor replasmanindan (yerine koyma) 48 saat sonra
bakilan FVIII aktivitesi %1'den fazla ise inhibitor varligr dislanabilir.

» Tablo 3.1.1°de inhibitor taramasinin kimlerde yapilmasi gerektigi ve
hangi durumlarda inhibitorden stphelenilmesi gerektigi, Tablo 3.1.2'de
ise inhibitor gelisimi icin risk faktorleri verilmistir.
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Tablo 3.1.1. Hangi hemofili hastalarinda inhibitor taranmasi yapilmalidir?

itk 5 maruziyet giiniinii (ED) takiben*

Bes glinU asan yogun faktor maruziyeti sonrasi™

Etkin faktor replasmanina ragmen tekrarlayan ya da hedef eklem kanamasi
gelisen hastalarda

Faktor replasmanindan sonra yetersiz klinik yanit, yarilanma oémri ya da
toparlanma testi olmasi

Cerrahi sonrasi etkin faktor replasmanina uygun olmayan klinik ve laboratuvar
cevap

Planli tim minor ya da major cerrahi girisimler oncesinde

Hafif-orta hemofilide kanama profilinin degismesi veya faktor olgimiinde
diizeyin onceki dlglimlere gore belirgin distik ¢tkmasi durumunda

* PUP, yani daha once faktorle karsilasmamis agir hemofili hastalarinin
%79'unda ilk 20 uygulamada, kalan %21'lik kisminda ise ilk 75 uygulamada
(dnceki calismalarda agir hemofili A'da riskin 200 uygulama giiniinden sonra
azaldigi bildirilmistir) inhibitor gelistigi bilinmektedir. Her ne kadar WFH yerine
koyma (replasman) tedavisi basladiktan sonra en az 6-12 ayda bir inhibitor
taramasini onerse de, yeni tani agir hemofili A hastalarinda riskin en yiksek
oldugu ilk 20 uygulama giintinde 5 uygulama gliniinde bir, 20-50 uygulama
glinl arasinda 10 uygulamada bir inhibitor bakilmasini 6neriyoruz. Sonraki 150
uygulamaya kadar 6 ayda bir, sonrasinda yilda bir inhibitor bakilmasi genellikle
yeterlidir. Hemofili B'de gelisen inhibitorlerin %50'si anafilaktoid tipte yasami
tehdit eden reaksiyonlarin gelisimine neden olabileceginden ilk 20 uygulamanin
mutlaka hastane ortaminda ve acil midahale sartlari saglanarak yapilmasi ve
anafilaktoid/alerjik reaksiyon ya da nefrotik sendrom gelistigi zaman mutlaka
inhibitor bakilmasi onerilir.

** Agir kanamalarda ya da cerrahi operasyonlar sonrasinda bes glint asan
yogun faktore maruz kalinmasi durumunda, hastaligin tipi ya da ciddiyetine
bakilmaksizin son uygulamadan sonraki dort hafta iginde inhibitor taranmasi
onerilir.
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Tablo 3.1.2. inhibitor gelisimine yatkinlik olusturan risk faktorleri

Hasta iliskili kalici risk faktorleri Tedavi iliskili degistirilebilir
risk faktorleri

Hemofili tipi* Yogun faktore maruz
kalma****

Hemofili mutasyonu™* Faktor konsantresinin tipi *****

Etnik kdken (siyahi irk ya da ispanyol Cerrahi (0zellikle agir

kokenlilerde sik) hemofilide ilk uygulama

cerrahi sirasinda ve yogun
faktor uygulanmasi ile
olmussa)

Aile oykuslnde inhibitorld birey olmasi

Bagisikligr diizenleyici genlerdeki polimorfizm
ya da mutasyonlar**

* Agir Hemofili A'da, hafif ve orta hemofiliye oranla daha sik gorulir. PUP’lerde
sikligl %30 iken, orta ve agir Hemofili Ada %5-10, Hemofili B'de ise % 3-5'dir.

** Agir Hemofili A igin; null mutasyonu, biiylk delesyonlar ve stop kodon
mutasyonlari inhibitor gelisimi icin yiksek riskli olup, Hemofili A'da en sik
gorllen mutasyon olan inversiyon 22, inhibitor gelisimi igin orta risklidir.

Agir Hemofili B igin; blylk delesyonlar, frame-shift (cerceve kaymasi) ya da
nonsens (stop kodon olusturan) mutasyonlar risklidir. Anafilaktoid reaksiyonlar
null mutasyonlarinda daha sik gordlur. Orta-hafif Hemofili A igin de bazi
mutasyonlarin inhibitor riski ylksektir.

** [nterlokin 10, timadr nekrozis faktor-alfa ve sitotoksik T lenfosit iliskili protein-
4'deki polimorfizmlerin inhibitor gelisim riskini artirdig bildirilmistir.

**Agir Hemofili A'da ilk faktorle karsilasmada bes giinden fazla yogun
uygulama gerekmesi ve orta-hafif hemofilide yine yogun faktore maruz kalma
artmis inhibitor riski ile iliskilidir.

#* By konuda oldukca fazla tartisma bulunmaktadir. SIPPET calismasinda
PUP’larda, rekombinant kaynakli faktor konsantreleri ile plazma kaynakli
faktorlere gore daha yiiksek oranda inhibitor gelistigi bildirilmistir (kimulatif
inhibitor insidansi rekombinant Griinler igin %44,5, plazma kaynaklilar igin
%26,8). Ulkemizden yapilan calismada PUP'larda plazma kaynakli faktorlerle
inhibitor sikligi %14, rekombinant trlnlerle %22 bulunmustur. Cocukluk ¢aginda
ilk tani sirasinda aileye baslica hemofili, faktor konsantreleri, hastalik seyri
sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar hakkinda ayrintili bilgi verilmesi, faktor
seciminde aile ile birlikte onam formu imzalanarak ortak karar alinmasi onerilir,
dernegimizin 2017'de bu konu ile ilgili dlizenledigi onam formu glincellenerek
bu kilavuzda yer almaktadir (EK-1). Hemofili B igin verilen faktor tipi ile inhibitor
gelisimi arasinda bir iliski bulunmamistir.

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MinL




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2021

« Hafif ve orta Hemofili A'da daha ileri yasta, 150 uygulamadan sonra
da inhibitor gelisimi gorulebilir. Bu hastalarda yogun faktore maruz
kalma ya da cerrahi sonrasi inhibitor taramasi yapilmalidir. Kanama
yerleri tipki edinsel hemofilide oldugu gibi mukozal, deri, gastrointestinal
ve urogenital sistemdedir.

3.1.2. inhibitorlii hastada kanama tedavisi

« inhibitorli hastada kanama tedavisi inhibitor konusunda deneyimli
bir ekipce yonetilmelidir.

» Tedavi segenegi; baslica hastanin inhibitor titresi, kanamanin yeri
ve siddeti, hastanin daha onceki kanamalarinda kullanilan drlne verdigi
yanita gore degisir. Hemofili B i¢in anafilaksi oyklsinin olup olmamasi
da tedavide dikkate alinmalidir.

a) inhibitorlii hemofili A’da gelisen kanamalarda:

« Diisiik cevapliinhibitorii olan hastada kanama yonetimi: Hemofili
A'da ylksek doz (50-100 Unite/kg) FVIII, 8-12 saatte bir kullanilabilir.
Ancak yakin monitdrizasyon (laboratuvar ve klinik takibi) gerekir. Faktor
uygulanmasindan 15-30 dakika sonra faktor aktivitesi olgllerek, hedef
dizeye ulasilip ulasilmadigi degerlendirilmelidir. Tedavi sonrasi inhibitor
titresinde artis gorulebilir.

* Yiiksek cevapli inhibitorii olan hastada kanama ydnetimi:
Bypass edici ajanlar rekombinant FVlla (rFVlla) ya da aktive protrombin
kompleks konsantresi (aPCC) yiiksek titreli ve cevapli inhibitéri olan
hastalarda kanama kontrold igin verilir. Her iki ajan da kanamalarin
kontrol altina alinmasinda yaklasik %80-90 oraninda etkilidir.

- rFVlla dozu: Hafif-orta siddetteki kanamalarda, 2 saat ara ile 90-

120 pg/kg/doz, 2-3 doz ya da 270 pg/kg tek doz.

- Hayati tehdit eden siddetli kanamalarda ya da cerrahi
operasyonlarda 12 doza kadar (90-120 ug/kg/doz) odenir (kilavuz
yayimlanma tarihindeki ytrirlikteki giincel mevzuata gore).
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- aPCC dozu: 50-100 iU/kg 8-12 saat ara ile 1-3 doz (tek uygulamada
maksimum 100 1U/kg, giinliik maksimum doz 200 iU/kg).

- Bazi hastalar bir ajana digerine gore daha iyi yanit verir. Eger
hemostaz saglanamazsa ardisik (sequentional) tedaviye gegcilebilir
(6 saatte bir 90 pg/kg rFVila, 6 saatte bir 50 Unite/kg aPCC). Béylece
24 saatlik uygulamada 3 saatte bir hasta dontdsimli olarak rFVila ya
da aPCC alir. Tromboz riski ve YDP riski yiksek oldugu icin deneyimli
merkezlerde uygulanmalidir.

- Emicizumab sadece profilaksi icin onay almistir. Emicizumab
profilaksisi altinda olan kanamalarda trombotik mikroanjiyopati
riskinden dolay1 aPCC yerine oncelikle rFVlla ile tedavinin tercih edilmesi
onerilmektedir. Ancak, rFVlla kullaniminda, daha onceden tromboz
riski olan hastalarda (derin ven trombozu &ykisi, sigara, obezite,
enflamasyon, kronik enfeksiyon) akut ST ylksekligi olmayan kalp krizi
ve pulmoner emboli riskinden dolay! dikkatli olunmalidir. Emicizumab
altinda akut kanama atagi rFVlla'ya cevap vermez ise aPCC dikkatli
kullanilabilir. Bir defada kullanilan doz 50 iU/kg ve giinliik doz 100 iU/
kg'yi gegcmemelidir.

b) inhibitrli hemofili B'de gelisen kanamalarda:

« Hemofili B'de diistik cevapli inhibitor varsa; %50 hastada alerjik
reaksiyon gelisebildigi i¢cin yakin takiple faktor IX verilebilir, ancak
hastanin anafilaksi oykusu varsa FIX verilmez.

« APCC, FIX icerdigi ve anafilaktik reaksiyona sebep oldugu igin
oncelikle onerilmez.

» Kanama sirasinda rFVila verilir.

« inhibitérlii Hastada Cerrahi ve invaziv islemler:

» Planli girisimler oncesi her hemofili hastasinda hemofili tipinden
bagimsiz mutlaka inhibitor bakilmalidir.

» Duslk cevapli inhibitort olan hastalarda daha sik ve yiuksek doz
FVIII uygulamasi, FVIII duzey takibi ile yapilabilir.
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» Ylksek titrede inhibitoru olan ya da dusuk titrede inhibitori olup
FVlIil'e cevap vermeyen hastalarda bypass edici ilaglar (rFVila ya da
aPCC) kullanilabilir.

e Cevabin yeterli olmadigi hastalarda ardisik rFVila ve aPCC
tedavisine gegcilebilir.

- invaziv islemin agirligina ve hastanin bypass edici ilaca cevabina
gore ilk 3-5 gln hemostaz saglanmali ve sonrasinda doz azaltilarak
genellikle 1-3 haftada kesilmelidir.

e Tromboz, kanama ve YDP gelisimi agisindan hasta yakin takip
edilmelidir. Tedavi cevabi mumkinse trombin olusum testi gibi
viskoelastik testlerle degerlendirilmelidir.

« inhibitorli hemofili hasta takibinde mutlaka inhibitérli hasta
konusunda deneyimli merkezlerde cerrahi islem planlanmalidir.

» Emicizumab profilaksisi altinda yapilacak islemlerde, dusuk yanitli
inhibitor varsa FVIII verilebilir ya da faktorstz izlenebilir.

e Yiksek yanitli inhibitorde, trombotik mikroanjiyopati riskinden
dolayiaPCCyerine rFVllaile tedavitercih edilir. Ancak rFVlla kullaniminda
da onceden tromboz riski olan hastalarda akut ST ylksekligi olmayan
kalp krizi ve pulmoner emboli riskinden dolayi dikkatli olunmalidir.

3.1.3. inhibitorlii hastada profilaksi

« Sik kanamasi veya yasami tehdit edici kanamasi olan inhibitorlu
hastalar profilaksi agisindan degerlendirilmelidir.

e aPCC: Ulkemizde inhibitorli hastalarin profilaksisi i¢in ruhsati
ve geri ddemesi vardir. Haftada 2-3 giin 75-85 iU/kg dozunda verilir.
Ancak SUT'de haftalik 4500 dinite siniri ve inhibitor titresi <5 BU
olunca profilaksi sonlandirilir ibaresi vardir. Dustk titreli yiksek yanitli
hastalarda, bu durumun belirtildigi yeni bir rapor diizenlenerek 5 BU'niin
altinda da profilaksi tedavisine devam edilebilir (Kilavuz yayimlanma
tarihinde yirirlikte olan gincel mevzuata gore). Dozun yeterli olmadigi
durumlarda ek rapor ile 6 ayligina haftalik doz ylkseltilebilir.
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e rFVlla: Ulkemizde profilaksi icin geri odemesi yoktur. Ancak,
gereginde endikasyon disi onay alinarak bu amagla kullanilabilir.
Literatirde gunlik 90-270 pg/kg/gin her glin ya da haftada 3-5 gun
verilerek etkili oldugunu bildiren yayinlar vardir.

e Emicizumab: Bispesifik monoklonal antikor olan ve FVIII'i taklit
eden Emicizumab’in, inhibitorld ve inhibitorsiz Hemofili A'li hastalarda
hem eriskin hem de cocuklarda, kanamalarin onlenmesinde etkili
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Profilaksi dozu yikleme
doneminde 3mg/kg/doz, haftada bir, 4 hafta boyunca subkltan deri
alti) verilir. Sonrasinda 1.5 mg/kg/doz haftada bir ya da 3 mg/kg/doz iki
haftada bir ya da 6 mg/kg/doz dort haftada bir devam edilir.

- Emicizumab profilaksisi altinda FVIII ve FVIII inhibitord aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) bazli tek asamali Glgimleri
etkiler, bu nedenle bovin kromojenik testi kullanilmalidir.

- Emicizumab profilaksisi alan hastalarda, tromboz, trombotik
mikroanjiyopati ve diger yan etkiler icin dikkat edilmelidir. Tromboz riski
Emicizumab kesilmesinden 6 ay sonrasina kadar devam edebilir.

» Uzun etkili rVlla ve diger faktor disi tedaviler olan diger FVIII
mimetikler, fitusiran ya da anti-TFPI ilaglari ile klinik ¢calismalar devam
etmektedir.

3.1.4. immiin tolerans tedavisi (iTT)

« inhibitér eradikasyonunun standart tedavisidir. Diizenli ve yiiksek
doz faktor verilmesinin; T-hicrelerinde anerji, FVIlI'e spesifik antikor
yapan B-hucre farklilasmasinininhibisyonu ve anti-idiyotipik antikorlarin
olusmasina neden olarak etkili oldugu diistnilmektedir. ITT ile
inhibitorlid agir hemofili A'da (6zellikle iyi risk faktorleri olan hastalarda)
%50-80 oraninda immun tolerans saglanabildigi bildirilmektedir, ancak
deneyimli merkezlerde uygulanmasi onerilir.

«{TT'nin 10 BU/mL altinda daha basarili oldugu bildirildigi icin, daha
onceki egilimler ITT'ye baslamak igin inhibitdr titresinin 10 BU/mL altina
dismesinin beklenmesi seklinde idi. Ancak, yeni yayinlarin isiginda
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ITT'ye titreden bagimsiz olarak tzellikle sik kanayan hastalarda, bir an
once baslanmasi onerilir.

« Saglik uygulama tebliginde (Kilavuz yayimlanma tarihinde
ylrirlikte olan glincel mevzuata gore) “11 (on bir) yasindan gin
almamis, faktor dizeyi %1 ve altinda ve inhibitor titresi de >5 ve <10
BU/mL olmasi durumunda yuksek cevapli inhibitorli hastalarda
haftada 3 kez 50 IU/kg dozunda ITT baslanir” seklinde ibare vardir.
iki kez altisar aylik izin verilmistir. Ayrica; ITT igin kétl yanit kriterleri
tasiyan hastalarda (inhibitor tanisi Gzerinden 5 yil gecmis olmasi veya
tepe inhibitdr titresinin 200 BU/mU'nin tizerinde olmasi) ITT'nin kurumca
karsilanmayacagi belirtilmistir.

« Farkli ITT protokolleri (disiik, orta, yiiksek doz, Malmé protokold,
haftada bir faktér uygulama ile ITT) bulunmaktadir, asagidaki dozlar en
cok tercih edilen-uygulamalardir:

- Diislik doz ITT (50 U/kg/doz, haftada 3 giin),
- Yiiksek doz ITT (200 U/kg/giin, her giin).

- Her iki dozu karsilastiran calismalarda; son degerlendirmede
basari oranlari benzer olmakla birlikte yiksek doz alan grupta 3-6 ay
once inhibitorin negatiflestigi gortlmus, ayrica dusuk doz alan grupta
daha sik kanama bildirilmistir.

« [TT sirasinda sik kanamasi olan hastada bypass edici ilaclarla ya
da Emicizumab ile profilaksi yapilabilir. Ancak tlkemizde bu konu ile
ilgili duzenlemis mevzuat yoktur.

« ITT sirasinda ozellikle yiiksek doz rejiminde sik inflizyon
gerekmekte ve damar yolu sorunu olabilmektedir.

* Uzatilmis yari omiirlii faktorler ile iTT: Sinirli deneyim vardir,
az sayida olguda 100 iU/kg/doz, haftada 3 glin kullaniminin giivenli ve
inhibitor titresinde azalma ile birlikte oldugu bildirilmistir.

« ITT’nin etkinliginin belirlenmesi: inhibitor testinin <0,6 BU/mL (iki
ve daha fazla ardisik aylik 6lgcimde) olmasi ve recovery testinin >%66
olmasi ve SYO Faktor VIII konsantresi ile 72 saatlik arinma donemi
sonrasi yapilan FVIIl yari omrinin 6 saat Uzerinde olmasi tam basari,
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her 6 ayda bir yapilan ara degerlendirmede inhibitor tiresinde >%20
diisme olmamasi ise ITT basarisizigi ya da cevapsizlik, digerleri kismi
cevap olarak kabul edilir. ITT tedavisinin ilk 3 ayinda anamnestik cevaba
bagli inhibitor titresi artabilecedi i¢in bu hastalarda ilk degerlendirme 9.
ayda yapilmalidir.

e Tam basari alinamayan, kismi cevapli hastalarda ise maksimum
33.ayda iTT'nin sonlandirilmasi énerilir (iTT tedavisinin sonlandirilmasi
icin yurtdisinda bildirilen uygulama yontemidir, Ulkemizde 6+6 ay geri
odeme verilmistir.)

« inhibitorli hemofili B'de ITT ile ilgili yeterli veri yoktur. Yiksek
cevapli inhibitdrii olan hemofili B'li hastalarda ITT karari alinirken
anafilaksi riski, ITT kesilse dahi geri donusuimsuz nefrotik sendrom,
tedavi basarisinin hemofili A'ya gore ¢ok daha az oldugu dikkate
alinarak karar verilmelidir. immiinosupresif tedavilerle birlikte ITT
uygulanan inhibitorli hemofili B hastalarinda daha iyi sonuglarin alindigi
bildirilmektedir.

« inhibitorli hafif-orta hemofili AL hastalarda da ITT basarisi
disuktlr, bazi hastalarda inhibitorin spontan kaybolma ihtimali
olabilecegi icin yakin izlem ya da gereginde immunosupresif tedavi ile
birlikte ITT, sadece ITT uygulamasina gore segenekleri olusturmaktadir.
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3.2. ERISKINDE EDINSEL HEMOFiLi A TANI VE TEDAVISI

3.2.1. Tanim

« Edinsel hemofili A (EHA) daha 6nceden hemostaz sistemi normal
olan bireylerde, Faktor VllI'e (FVIII) karsi gelisen otoantikor (inhibitor)
sonucu FVIIIin islevinin inhibisyonuna bagli nadir gorulen bir kanama
hastaligi olarak tanimlanir.

» Diger pihtilasma faktorlerine karsi inhibitor gelisimi ise oldukg¢a
nadirdir.

3.2.2. Siklik ve etiyoloji

« iki grupta sikligr artmistir: Gebelik ile ve yas ile iliskili (>60 yas).

» Sikligi yasla birlikte artar. Altmis dort yastan klglk olgularda yillik
siklik milyonda 0,3, 65-84 yas araligindaki olgularda milyonda 9 iken, 85
yastan buylk olgularda milyonda 15 olarak bildirilmektedir.

 Basit bir yumusak doku kanamasindan, uzuv kayiplarina ve olume
kadar degisen morbidite ve mortalite yuksekligi gosteren bir tablodur.
Oliim oranlariolgu serilerine gére dedismekle 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 otoimmiin hastaliklar (yaklasik %16-18),

- Habis kan hastaliklari (kronik lenfositik 6semi, Hodgkin disi
lenfoma, multipl miyelom, Waldenstrom  makroglobulinemisi,
miyelodisplatik sendrom, miyelofibroz, eritrolésemi gibi),

- Solid timorler (prostat, akciger, kolon, mide, bas-boyun, serviks,
meme, bébrek tiimarleri, melanom gibi),

- Gebelik, ozellikle dogum sonrasi donem, 1 yila kadar (yaklasik
%10),
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-ilac reaksiyonlari (penisilin ve tiirevleri, siilfon grubu antimikrobiyal
ajanlar, fenitoin, metil dopa, kloramfenikol, interferon alfa, fludarabin,
levodopa, klopidogrel gibi) (yaklasik %3),

- Deri hastaliklari (psoriazis, pemfigus gibi),

- Enfeksiyon ve asilama (M. pneumoniae, hepatit B, hepatit C
enfeksiyonu, influenza asilamasi),

- Solunum sistemi hastaliklari (astim, KOAH gibi).

3.2.3. Klinik tablo

« Edinsel hemofilinin, kalitsal hemofiliden belirgin farkliliklari vardir.
Bu farkli ozellikler Tablo 3.2.1'de verilmistir. Kendisinde ve ailesinde
kanama egilimi oyklsU bulunmayan hastalarda asagida belirtilen klinik
bulgularin varliginda EHA'dan suphelenilmelidir.

- Purpura (yaygin ekimoz), hematom ve yumusak doku kanamasi
(%80 hastada). Hemartroza nadir rastlanir.

- Cerrahi islem sonrasi uzun stireli kanama, dogum sonrasi uzamis
kanama

- Periton arkasi kanama

- Sindirim sistemi 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.

» Hastalarin sikayetlerinin baslamasindan tani anina kadar olan
slre gecikebilir. Bu nedenle kanamali veya kanamasiz EHA siphesi olan
veya tanisi alan bir hasta igin bir hematoloji merkezine danisilmali ve
gerektiginde hasta bekletilmeden bu merkeze gonderilmelidir.
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Tablo 3.2.1. Edinsel ve kalitsal Hemofili A'nin farkli 6zellikleri

Kalitsal hemofili

Edinsel hemofili

Siklik (yil) 1/10,000 Cocuklarda 0,045/milyon;
Eriskinlerde 1,5/milyon
Patofizyoloji F8 geninde FVIil'e karsi gelisen otoantikor
bozukluk

Tani aninda hasta yasi

Genellikle ¢cocuk

Genellikle ileri yasta, gebelikle
iliskili olaylarda geng yasta

Aile veya bireysel Var Yok
oyki
Altta yatan hastalik Yok Var*

Kanama yeri

Eklem ve kas ici

Yumusak doku, deri ve mukoza

Klinik bulgularin

Faktor dizeyi ile

Faktor veya inhibitor dizeyi ile

agirligi iliskili iliskili degil

FVIII dizeyi Cok dislk Orta veya hafif dlizeyde disuklik

inhibisyon kinetigi Tip 1, tam Tip 2, dogrusal olmayan
inhibisyon inhibisyon nedeniyle artakalan

FVIII saptanabilmektedir

*Otoimmn hastaliklar, habis hastaliklar, ilag reaksiyonlari, deri hastaliklari vb.

3.2.4. Laboratuvar tanisi

» Daha onceden hemostaz sistemi normal bir bireyde ani ortaya
¢tkan kanama varliginda veya kanama olmaksizin PZ normal ve aPTZ'si
uzamis bulunan (6r: cerrahi oncesi) olgularda EHAnin 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 distndurar.
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* Kanamasi olmadan tek basina aPTZ uzamasi saptanan olgularda
eger lupus anti-koagtlani (LA) varsa FVIII diizeyinde distklik gordlebilir
ve yanlislikla EHA tanisi konabilir. LA ile ayirici tani bu nedenle dikkatlice
yapilmalidir. LA ayirici tanisi icin kaolin pihtilasma zamani ve dilte
(seyreltilmis) Russell'in yilan zehir testi (DRVVT) yapilmasi zorunludur.

* APTZ'nin normal sinirlarda oldugu durumlarda klinik olarak stiphe
duyuluyorsa, mutlaka FVIII dizeyine bakilmali ve faktor dizeyi dislk ise
inhibitor tayini yapilmalidir.

« Bu asamadan sonra inhibitor titresi icin modifiye Bethesda testi
yapilmalidir. Bethesda testi FVIIlI'e karsi gelismis tip 1 kinetik inhibisyon
gosteren alloantikorlarin saptanmasi igin gelistirilmistir. Oysa EHA'da
FVIlII'e karsi gelismis otoantikorlar tip 2 inhibisyon kinetigi ozelliginde
dogrusal olmayan bir inhibisyon yaptiklarindan, Bethesda yontemi ile
olculen inhibitor titresi tabloyu tam olarak yansitmayabilir. Bu durum
gozden kagirilmamalidir.  Laboratuvar tanisinda kullanilabilecek
basamakli tani yontemi Sekil 3.2.1, 3.2.2 ve 3.2.3'de verilmistir.

e Klinik siphe oldugunda, aPTZ uzamasi saptanamasa bile faktor
duzeyi olgulmelidir. FVIII dizeyi klasik hemofilide oldugu gibi ¢ok dusuk
degildir. Von Willebrand hastaligi dislandiktan sonra FVIII dusuklugu
EHAyI isaret eder. LA varliginda faktor duzeylerinin yalanci dusuk
cikabilecegi unutulmamalidir.
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Kanamasi olmayan hastada
aPTZ uzamas (normalin tst sinirindan >4 sn)
Protrombin zamani normal

‘ Taze 6rnek ile aPTZ tekrar edilmeli, yine uzun ise |

S
m Heparin bulasi

l Yaygin damar igi pihtilagma

Direkt trombin inhibitérleri kullanimi

Duizelme yok Karigim Testi yap.
37 C'de 0 ve 2. saatte degerlendir

Edinsel Hemofili siiphesi l suipheli faktor eksikligi
Sekil 3.2.3%e bakiniz ‘ aPTZ %50'den fazla diizelme var | Sekil 3.2.3' bakiniz

Sekil 3.2.1. Kanamasi olmayan hastada yaklasim

aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

Kanamasi olan hastada
aPTZ uzamasi (normalin iist sinirindan >4 sn)
Protrombin zamani normal

‘ Taze 6rnek ile aPTZ tekrar edilmeli, yine uzun ise ‘

—— 5]
Heparin bulasi

l Yaygin damarigi pithtilasma

Direkt trombin inhibitérleri kullanimi

Karigim Testi yap.
37 C'de 0 ve 2. saatte degerlendir

Edinsel Hemofili siiphesi l . = .
Sekil 3.2.3%e bakiniz | aPTZ %50'den fazla diizelme var ‘—- 5 hellfaI’(tor eksiklig
Sekil 3.2.3%e bakiniz

Sekil 3.2.2. Kanamasl olan hastada yaklasim

Diizelme yok

aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, FVIII: Faktor VIII

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MinL




— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2021

TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

Karisim Testi
37 C'de 0 ve 2. saatte degerlendirme

| aPTZde %50'den fazla diizelme var ‘ | aPTZ'de %50'den az diizelme var ‘

j Stipheli Edinsel Hemofili
Suipheli faktor eksikligi / veya lupus antikoagulani varlig
\ 2.Saatte diizelme yok 0.saatte diizelme yok
Zamana ve Islya bagli olan Zamana ve Islya bagli olmayan
Faktor VIII, IX, XI tayini |

|
l | FVIII diizeyi ve inhibitortitresi bak | ‘ Lupus antikoagulani tayini ‘
Tek faktor eksikigi J / I

. o s Pozitif
‘ Edinsel Hemofil ‘ N ‘ Negatif ‘ Tani: Lupus antikoagulani

*FXII eksikliginde kanama olmadigi igin, sadece aPTZ uzamasi durumunda dikkate alinmalidir
*vonWillebrand faktér eksikligi dikkate alinmalidir.

Sekil 3.2.3. Edinsel hemofili A'da karisim testi sonrasi kullanilabilecek basamakli
tani yontemi

aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, FVIII: Faktor VIII, FIX: Faktor IX, FXI: Fak-
tor XI, FXI HMWK: Faktor XII Yiiksek molekdl agirlikli kininojen

3.2.5. Tedavi

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

a) Kanama ataginin durdurulmasi
b) inhibitériin yok edilmesi (immiinosupresif tedavi)
c) Varsa, altta yatan hastaligin tedavisi

* Akut kanama ataginin tedavisi ile birlikte inhibitorid yok etme
tedavisine de es zamanli baslanmalidir.

» Hastanin travmadan ve yasamsal tehdit olmadigi stirece girisimsel
islemlerden uzak tutulmasi gerekir.

a) Akut kanama ataklarinin tedavisi

* Taninin ilk haftasiicinde gorulen erken olumler sindirim sistemi ve
akciger kanamasina baglidir. Ge¢ donem olum nedenleri ise kafaici ve
periton arkasi kanamalardir.
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« inhibitdr yok edilemediginde, tanidan sonrakiilk 5 ay icinde dliimciil
kanama orani yuksektir. Kanamalarin tanisinda klinik degerlendirme
ile goruntileme yontemleri kullanilmaktadir.  Kanamanin siddetini
degerlendirmede hastanin hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct)
degerleri bazen goruntilemeden daha yararli olabilmektedir.

» Akut kanamali hastanin tedavisine ivedilikle baslanmalidir.
Tedaviye baslarken FVIII dlizeyi ve inhibitor titresinin onemi yoktur.

» Birinci basamakta kanamayi durdurmak igin inhibitori bypass
edici ilaglar kullanitmalidir (Tablo 3.2.2). Bypass edici ilaglarin kullanimi
ile ilgili basamakli kullanim ydntemi Sekil 3.2.4'te verilmistir. inhibitor
titresinin 5 Bethesda Unitesinin (BU) altinda ve iistiinde olmasina gore
baslanmasi gereken ilaglar farkli olabilmektedir.

» DlsUlk titrelerde desmopressin veya ylksek doz FVIII verilebilir.
Ancak hastanin klinik tablosunun siddeti inhibitor titresi ile iyi bir
korelasyon gostermediginden dusuk titreli hastalarin tedavisinde ilag
secerken klinik tablo gozden kagirilmamalidir.

« Inhibitor titresinin 5 BU'den biiyiik oldugu durumlarda, aktive
rekombinant FVII (rFVlla) veya  aktive  protrombin kompleks
konsantresinin (aPCC) inhibitéri  bypass edici ilac  olarak ilk
basamakta kullanilmasi onerilir.

« Bu ilacglarin dozu ve kullanim streleri inhibitorll klasik hemofili
hastalarindan elde edilen verilere gore kararlastirilmistir.  Kullanim
sureleri konusunda da bir fikir birligi yoktur. Kanamanin siddetine ve
yerine gore tedavi sliresi en az 24-72 saat olmalidir. Ancak tedavi suresi
olgudan olguya degisiklik gosterdiginden kanama duruncaya kadar
devam edilmesi onerilir.
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Tablo 3.2.2. Edinsel hemofili A akut kanama tedavisinde kullanilan ilaglar
ve ozellikleri

ilaglar Doz Doz araligi Siire
rFVila 90 pg/kg 2-3 saatte bir, Hemostaz
bolus IV. saglanincaya kadar
aPCC 50-100 IU/kg 8-12 saatte bir Hemostaz
(Maksimum giinliik 30—45 dakikada | saglanincaya kadar
doz 200 1U/kg) V.
Desmopressin® | 0,3 ug/kg Tek-2 doz, IV. Disuk inhibitor
(en fazla 30 pg) titresi varliginda,
hafif-ciddi olmayan
kanamalarda

*Desmopressin edinsel hemofilide ruhsatli olmadigindan endikasyon disi olarak
kullanilabilmektedir.

IV: intravendz, FVIII: Faktor VIII, aPCC: Aktive protrombin kompleks konsantresi

e Rekomibinant FVlla'nin, 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 glinliik toplam doz en fazla 200 IU/kg olmalidir (Her iki ajan icin
oneri kanit diizeyi 1B'dir).

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

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

- Rekombinant porsin Faktor VIl (susoctocog alfa): Ulkemizde hentiz
piyasada olmamakla birlikte, <20 BU inhibitor titresi olan ve hafif-
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siddetli kanamasi olan edinsel hemofili hastalarinda yapilan ¢alismada
200 U/kg baslangi¢ dozu ile uygulanmis, doz araligi klinik yanita ve FVIII
diizeyine gore (ciddi kanamada >%80 ve diger kanamalarda gcukur diizey
%50 hedeflenerek) belirlenmistir, 24. saat sonrasinda %50 hastada etkin
bulunmustur. Dinya Hemofili Federasyonu tarafindan kanit dizeyi 1B
olarak, edinsel hemofilide onerilmektedir.

Kanama var yada
Cerrahi girisim planlaniyor
rfVila APCC rFVlla veya APCC'ye
2-3 saatte bir 90pg/kg | | 8-12 saatte bir 50-100 U/kg rpFVII* ulagilamayan,
(giinde max 200U/kg/giin) 200U/kg ve ya da her ikisinede

Sonrasinda kanamaya gére yanitsizolan

VE

Diisiik inhibitdr titresi
bulunan hastalarda

Rekombinanya da
plazma kokenli FVIII
kullanilabilir

-Antifibrinolitikler bypass edici ajanlar ile birlikte kullaniimamalidir.
*Porsin kaynakli r i Fvill i bulur

Sekil 3.2.4. Kanama varliginda ya da cerrahi planlanan hastada yaklasim.

rFVila: Rekombinant faktor Vlla, APCC: Aktive protrombin kompleks konsantresi,
rpFVIIl: rekombinant porsin kaynakli FVII

» Tedavinin etkinligi hematomun olusturdugu agri, hematomun
boyutlarinin gortntilenmesi, Hb/Hct dlzeyleri ile degerlendirilir.
Kanamanin ve transfizyon ihtiyacinin devam etmesi, transflizyona
ragmen Hb degerlerinin degismemesi veya azalmasi, hematomun
boyutlarinin artmasi, tedaviye ragmen hematom agrisinin azalmamasi
ve 48 saatlik tedaviye ragmen bulgularin degismemesi tedavi
basarisizligi olarak tanimlanir.

» Tedavi basarisizliginda bypass edici ilacin degistirilmesi onerilir.
Her iki bypass edici ilacin birlikte/ardisik kullanimi tromboemboli
komplikasyonu nedeniyle onerilmez.
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« Anti-fibrinolitik ilaglarin bypass edici ilaglarla birlikte kullanimi
tartismalidir. Traneksamik asit ile aPCC'nin birlikte kullanimionerilmez.
RFVIla ile traneksamik asit mukoza kanamalarinda kullanilmaktadir,
ancak tromboembolik olaylar nedeniyle dikkatle kullanilmalidir.

« Faktor VIII konsantreleri ve desmopressin: Faktor VIII iceren
konsantreler yalnizca diger bypass edici ilaglarin yoklugunda onerilir.
Desmopressin ile yasli hastalarda volim yuku, kalp vyetersizligi,
hiponatremi gelisebileceginden, ileri yasli hastalarda kullanilmamalidir.

b) inhibitdr yok etme tedavileri (immiinosupresif tedavi)

« immiinosupresif tedavinin temel amaci inhibitérin yok edilmesi ve
kanama tekrarinin engellenmesidir.

e Cocuklarda, dogum sonrasi donemde ve ilagla iliskili olgularda
spontan remisyon gorilebilmektedir (%3). Ancak hangi olgularda
inhibitorin  kendiliginden  kaybolabilecegini onceden kestirmek
mumkin olmadigindan, bu olgular da yliksek kanama riski altindadirlar.
immunsupresif tedaviye tani konulur konmaz acilen baslanmalidir.

* Kullanilan ilaglarin etkililik ve guvenirliligi ile ilgili randomize
kontrollt calisma 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 tstinligu
gosterilememistir. Bu durumda yan etkiler goz onine alinarak once tek
basina prednizolon kullanimi, 3 hafta sonra yanit alinmaz ise, birlikte
kullanim glindeme gelmelidir. Prednizolonun 3 hafta kullanimi sonrasi
degerlendirme yapilmalidir. Yanit varsa 4-6 haftaya tamamlanmalidir.

» Siklofosfamid eklenecekse, agizdan 1-2 mg/kg dozda verilmelidir.
Siklofosfamid yaklasik toplam 6 hafta kullanilmalidir. Birinci basamak
immiunosupresif tedavi basarisiz olur ise ya da kontraendike ise
rituksimab kullanilabilir (Sekil 3.2.5).
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» Yanit olgutleri olarak klinik degerlendirme, FVIII dizeyinde artma
ve inhibitor diizeyinde azalma kabul edilmektedir. Ug hafta sonra
bildirilen olgutlerde beklenen yanit olmaz ise ikinci basamak tedaviye
gecilmelidir. Kortikosteroidle remisyona girme suresi yaklasik b5
haftadir. izlem haftalik yapilmali, izlem sirasinda aPTZ, FVIII aktivitesi
ve inhibitor duzeyi saptanmalidir. Yanit alinan olgularda izlem 15 glnde
bir yapilmalidir.

« Imminoadsorpsiyon ve plazmaferez yontemi ile inhibitor
uzaklastirma islemi yasami tehlikeye sokan durumlarda denenebilir.

« inhibitori uzaklastirma amaciyla yiiksek doz immiinoglobulin
(IVIG) tedavisi dnerilmez.

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

» Diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi edinsel hemofilide de
kortikosteroid ve immunosupresif ilaclarla yanit alinamayan hastalarda
anti-CD20 monoklonal kimerik antikoru olan rituksimabin kullanilmasi
onerilir. Ancak bu konuda yapilmis randomize kontrolli c¢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.

« imminposupresif tedavi sonrasi inhibitorin tam olarak yok
edilmesi inhibitor titresinin <0,6 BU/mL ve FVIII aktivitesinin %50'den
yuksek olmasi olarak tanimlanmaktadir. Tam yanit alinan hastalarin
nuksunu saptayabilmek icin izlem gostergeleri ve kontrol araliklari
Tablo 3'te verilmistir. immiinosupresif tedavi kesildikten sonra niiks
orani yaklasik %20 oraninda olup, ortalama 7-9. ayda (1 hafta-14 ay)
gorulmektedir.

« inhibitor yok etme tedavisinde kortikosteroid ve diger
immunosupresif ajanlarin  seg¢imi konusunda asagidaki algoritma
uygulanabilir.
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« Faktor VIII dizeyi 1 IU/dL ve Ustlinde olan ya da inhibitor titresi
20 BU ve altinda olan hastalara ilk asamada 3-4 hafta sliresince
kortikosteroid tedavisi,

* Bu surede yanit alinamazsa bir sitotoksik ila¢ ya da rituksimab
tedavisinin eklenmesi,

e FVIII dizeyi 1IU/dL altinda olan ya da inhibitor titresi 20 BU
Uzerinde olan hastalara ise ilk asamada kortikosteroide ek olarak bir
sitotoksik ilag ya da rituksimab tedavisinin de baslanmasi,

» Bu ilk tedaviye cevap alinamayan hastalara ise ikinci basamak
olarak, birinci basamakta kullanilmayan ilacin (sitotoksik ya da
rituksimab) tedaviye eklenmesi dnerilir (Sekil 3.2.5).

‘ FVIII2%1 ve inhibitér<20 BU/mL ‘ FVIII<%1 veya inhibitér>20 BU/mL

3-4 haftasiire ile 3-4 haftasiire ile
Tek basina steroid Steroid +

Siklofosfamid ya da rituksimab

Yanitalinamazise
Siklofosfamid ya da rituksimab eklenebilir

Yanit alinamazise kullanilmayanimmiinosupresif ajan
(Siklofosfamid ya da rituksimab) eklenebilir

Sekil 3.2.5. inhibitor yok etme (Eradikasyon) tedavisi
FVIII: Faktor VI

« Tromboprofilaksi: Tromboz, kardiyovaskiler olaylar %6-7
hastada bildirilmektedir. Bu nedenle kanamasi olmayan Faktor VIII
dizeyi normale donen hastalarda endikasyonu varsa, tromboprofilaksi
onerilmektedir. Antitrombositer ila¢ endikasyonu bulunan durumlarda
ya da oral antikoagulan tedavi gerektiren durumlarda Faktor VI

normale doner donmez tedavilere tekrar baslanmalidir.
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3.2.6. Cocuklarda edinsel hemofili

» Eriskinlerde 1,5/milyon sikliginda olan edinsel hemofilinin
cocuklarda sikligr yaklasik 0,045/milyon olarak verilmektedir.

» Kanama fenotipi ve immiunosupresyon yaniti eriskine benzemekle
birlikte, prognoz genellikle eriskinden daha iyidir, inhibitorler daha
cabuk ve daha fazla oranda kaybolur. Spontan tam remisyon ihtimali de
yUksektir, semptom vermeden seyredebilir.

« Olduk¢a kisitli sayidaki yayinlara gore; c¢ocuk hastalarda
immunosupresif tedavi kararinin  hemen alinmamasi, hastanin
takibine ve kanama bulgularinin varligina gore karar verilmesi
onerilmekle birlikte bu tedavinin eklenmesi gereken olgular da gozden
kacirilmamalidir, hasta bazinda ve zamaninda karar verilmelidir.

» En ylksek remisyon orani enfeksiyonla ya da antibiyotik kullanimi
ile birliktelik gosteren olgularda elde edilmistir (%100).

» Literatirde, edinsel hemofili tanili gebe annelerden dogan
bebeklerde (5 olgu), antikorlarin bebege gecisine bagli olarak kafaigi
kanama gelisimi bildirilmistir (3 bebek asemptomatik iken). Bu
donemdeki olgularin bebekleri daha dikkatli degerlendirilmelidir.

3.2.7. Sonu¢

» Edinsel hemofili nadir gorilen ancak morbidite ve mortalitesi
yuksek bir tablodur. EHAda en onemli sorun taninin ge¢ konulmasi
ve hastalarin genellikle hematoloji disi kliniklere yatirilmis olmasidir.
ilgili hekimlerin bilgi ve farkindalik diizeyinin artirilmasi ve hastalarin
ivedilikle hematoloji bolimlerine danisilmasi gerekmektedir. Bu
kilavuzun temel amaci bu konuda farkindaligin artirilmasi, ilgili
hekimlerin ellerinde kolay uygulanabilir guncel bir belgenin bulunmasi
ve uygulamalarin belli bir standart icinde yapilmasinin saglanmasidir.
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3.3. HEMOFiLi HASTALARINDA ESLIK EDEN
SORUNLARIN YONETIMi

3.3.1. Hemofili hastalarinda eslik eden sorunlar

* Hemofili izlem ve tedavisindeki ilerlemeler hemofili hastalarinin
beklenen yasam slresinin uzamasini saglamistir. Bununla birlikte basta
kardiyovaskuler, metabolik, renal hastaliklar ve habis hastaliklar olmak
Uzere cesitli eslik eden sorunlar artan siklikta karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu sorunlar ilgili branslar ile is birligi halinde kanama riski gozetilerek
yonetilmelidir. Cerrahi-girisimsel islemler disi klinik tablolarda
uygulanacak faktor doz ve sikligi Tablo 3.3.1'de verilmistir.

A- Hemofili ve kanser

» Hemofili hastalarinda genel poptlasyona benzer sekilde yasla
birlikte kanser sikligr artmaktadir.

+ Yasli hemofili hastalarinda ozellikle virts iliskili (HIV) Hodgkin
disi lenfoma, bazal hicreli karsinom, Kaposi sarkomu ve HCV iliskili
hepatoseluler karsinom sikligi artmistir.

» Kanser tanisi konulmus hemofili hastalarinda kanama sikligini
artiran faktorler; girisimsel tani ve tedavi uygulamalari ve kemoterapi/
radyoterapi iliskili trombositopenidir. Bu hastalarda guvenli trombosit
sayisi bilinmemektedir.

» Son calismalar ciddi kanamalarin onlenebilmesi i¢in trombosit
sayisi  50.000/mm?¥in altinda oldugunda trombosit replasmani
yapilmasini onermektedir.

» Trombositopeni tek basina tromboz olusumundan koruyucu
degildir.
» YUksek tromboz riskli habis hastaligi olan hastalarda eksik

olan faktorli uygun dozda yerine koyduktan sonra tromboprofilaksi
distndlmelidir.

» Hemofili hastalarinin yaslarina uygun kanser taramasi yapilmasi
onerilir.
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» Kanser tani ve tedavisinde kanama riskini en az dizeye indirecek
sekilde faktor yerine koyma tedavisi onerilir.

« Kemoterapi ve/veya radyoterapi iliskili ciddi uzun sureli
trombositopeni durumunda yerine koyma (replasman) tedavisine
devam edilmesi onerilir.

« Girisim yapilacaginda gerekli faktor dizeyi icin “2.4.3 Girisimsel
islemlerle iliskili Ozel Durumlar” bolimiine bakiniz.

* Hemofili hastalarinda kanser tedavisi genel popuilasyona onerildigi
sekilde yapilmalidir.

« inhibitorli olmayan hemofili olgularinda kansere ydnelik venoz
tromboprofilaksi kararlari hastanin kisisel kanama ve tromboz riski
degerlendirilerek belirlenmelidir.

* Venoz tromboprofilaksi uygulanan hastalarda faktor dizeyleri
tromboz riskini artirmayacak sekilde dikkatlice izlenmelidir.

B- Kardiyovaskiiler hastaliklar

« Atriyal fibrilasyon: Non-valviler atriyal fibrilasyon (NVAF) genel
populasyona benzer sekilde en sik gorulen aritmidir. Hemofilinin
NVAF iliskili tromboembolik komplikasyonlarindan koruyucu oldugu
ile ilgili higbir kanit bulunmamaktadir. Kardiyoversiyonun gerekliligine
kardiyoloji uzmaniyla birlikte karar verilmelidir. Sol atriyal appendiks
oklizyonu kanama ve kardiyak emboli riski yuksek hastalarda
bir secenek olabilir Kanama diyatezi olmayan hastalarda atriyal
fibrilasyonda antikoagullan tedavi kararlari hastanin kisisel inme riski
(CHA,DS,VASc skoru) ve beklenen kanama riski (HAS-BLED skoru)
degerlendirilerek alinmaktadir. Ancak bu skorlamalarin  hemofili
hastalarinda ayni sekilde kullanilabilirligi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

- Hemofili hastalarinda AF tedavisi bu konuda deneyimli hematoloji

ve kardiyoloji hekimlerince yapilmalidir.

- AF'si olan agir ve orta hemofili hastalarinda tedavi, bazal faktor
VII/IX duzeyleri, CHA,DS,VASc ile hesaplanan inme riski ve HAS-BLED
skoru ile beklenen kanama riski temel alinarak yonetilmelidir. Eger
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inme riski kanama riskine gore daha dusuk ise antikoagulan tedaviden
kacinilmasi onerilir.

- Antitrombotik tedavi gereken hemofili hastalarinda HAS-BLED
skoru =3 olmasi kanama riskinin yuksek oldugunu gostermektedir.

- Ozellikle uzun dénem vyerine koyma tedavisinin uygulanabilir
olmadigi kanama ve tromboemboli riski ylksek AF'li hemofili
hastalarinda atriyal appendiks oklizyonu onerilir.

- Non-valviler AF'ye bagli inme riski kanama komplikasyonlarina
gore daha ylUksek olan hastalarda antikoagilan kullaniminin dikkatle
degerlendirilmesi onerilir.

- Direkt oral antikoagulan ilaglar ile Warfarin arasindaki se¢imde
yerel protokollere, antidotlarin ulasilabilirligi ve vyeterli dip faktor
duzeylerinin surdurulebilirligi goz onune alinmalidir. Tedavi karari
kardiyoloji uzmani konsultasyonu ile bireysellestirilmelidir.

- Kanita dayali veri kisitliigina ragmen AF nedeniyle antikoagulan
kullanan hemofili hastalarinda dip faktor dizeyinin >15-30 [U/dL
tutulmasi onerilmektedir. Hastanin farmakokinetik profiline gore tedavi
kisisellestirilebilir.

- inhibitdrli  hemofili hastalarinda  antitrombotik  tedavi
kontraendikedir.

e Ven6z tromboembolizm (VTE): Hemofili hastalarinda kalitsal
trombofili bulunsa bile spontan VTE nadir gortlen bir durumdur. Bununla
birlikte cerrahi midahalelerle iliskili (total kalca ve diz replasmani
veya kanser nedeniyle yapilan major abdominal cerrahi) VTE olgulari
bildirilmistir. Bu durumun yiksek doz faktor kullanimi ile hemofili
hastalarinda mevcut VTE'ye karsi dogal koruyuculugun azalmasina
bagli oldugu kabul edilmektedir. Bypass edici ilaglarla yogun tedaviler
VTE gelisim riskini artirmaktadir. Emicizumab ile birlikte aPCC kullanimi
trombotik komplikasyonlara (VTE ve trombotik mikroanjiyopati) yol
acabilir. Hemofili hastalarinda VTE yonetimi ile ilgili kanita dayali veriler
bulunmamakla birlikte antikoagtilan tedavi faktor dizeyleri 15-30 IU/dl
Uzerinde surdurulebildiginde uygulanabilir.
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- Yuksek tromboemboli ve kanama komplikasyonu riski tasiyan
operasyonlar uygulanacak olan hemofili hastalarinda tromboprofilaksi
icin mekanik yontemlerin uygulanmasi onerilir.

- VTE riski nedeniyle farmakolojik profilaksi gereken hemofili
hastalarinda, genel populasyonda uygulandigr sekilde antikoagllan
tedavinin yeterli dizeyde faktorun yerine konulmasi ile birlikte verilmesi
onerilir.

- inhibitérli  hemofili hastalarinda  antitrombotik  tedavi
kontraendikedir.

« Koroner arter hastaligi: Hemofili hastalarinda genel popullasyona
benzer oranda ateroskleroz gelisebilmektedir. Buna karsin genel
popllasyona gore kardiyovaskuler mortalite daha dusuktir. Eriskin
ve vyasli hemofili hastalarinda profilaksinin  yayginlasmasinin
kardiyovaskuler — mortalite  Uzerine etkisinin  olup  olmadigi
bilinmemektedir. Hafif, orta ve agir hemofili olgularinda iskemik kalp
hastaliklari gelisebilir. Bu olgularin yonetimi kardiyoloji uzman hekimi
ile tam uyum icerisinde kisisellestirilmis yaklasimla yonetilmelidir.
Hemofili hastalarinin izlem ve tedavisini Ustlenen hekimler hastalari
kardiyovaskuler risk yontunden bilgilendirmeli ve risk azaltici onlemleri
(sigaray! birakma, egzersiz, obezitenin onlenmesi, hipertansiyon ve
hiperlipidemi kontroll) almalari igin tesvik etmelidir.

- Hemofili hastalari genel popllasyona benzer sekilde
kardiyovaskuler risk faktorleri yontinden taranmalidir.

- Kardiyovaskuler hastalik tanisi almis inhibitorstiz hemofili
hastalari uygun faktor replasmani ile birlikte genel popllasyona benzer
sekilde yonetilmelidir. Kisisel kanama ve tromboz riski goz onunde
bulundurulmalidir.

- Ylksek yanitli inhibitord bulunan hemofili hastalarinda, tedavi
edilmeyen tromboz riskinin kanama komplikasyonlarina gore daha agir
bastigi durumlarda antitrombotiklerin kisitli kullanimi onerilmektedir.

- Hemofili hastalarinda antiagregan ilaglarin kullanimi ile ilgili
veri yetersizdir. Hastalarin kanama ve tromboz riski agisindan dikkatli
incelenmesi onerilir.
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- Bununla birlikte ikili antiagregan kullanimi sirasinda dip faktor
dizeyinin =15-30 IU/dL, tek ajan kullanildiginda ise =5 IU/dL olarak
surdurulmesi onerilmektedir.

- Koroner anjiyoplasti yapilacak hemofili hastalarinda tedavi
dozunda antitrombotik kullanildigr strece hedef faktor diizeyi 80-100
IU/dL olacak sekilde strdurtlmelidir. Benzer faktor seviyeleri yara yeri
iyilesinceye kadar koroner bypass operasyonu igin de gegerlidir.

- Koroner anjiyografide kanama riskini azalmak icin radiyal yolun
tercih edilmesi onerilir.

- Koroner anjiyoplastinin yapilamadigi ST elevasyonlu myokard
infarktislinde faktor eksikligi tam olarak dizeltildikten sonra (faktor
diizeyi 80-100 IU/dL olacak sekilde) kardiyoloji uzmani ile gorisilerek
fibrinolitik tedavi dusundulebilir.

- Kalp kapak replasmani gereken olgularda biyoprostetik kapak,
slresiz antikoagulan tedavi gereksiniminden kaginmak igin ilk tercih
olmalidir.

- Hiperkolesterolemi genel populasyonla ayni sekilde yonetilmelidir.

C- Metabolik sendrom

* Yasli hemofili hastalarinda ciddi hemofilik artropatiye bagli
fiziksel akvite azalmasi sonucunda obezite ve metabolik sendrom sik
gorulmektedir. Hemofili hastalarinda obezite sikligi giderek artmakta
fiziksel aktiviteyi de etkilemektedir. Obezite alt ekstremite hareket
acikligini ve fonksiyonel becerileri azaltmakta, eklem agrilarini
artirmakta ve yasam kalitesini dislrmektedir. Obezite bir yandan fiziksel
aktiviteyi kisitlayarak kanama sikligini azaltsa da eklem kanamalarini
kolaylastirir. Ayrica, profilaksi ve tedavi maliyetlerini artirici bir etkiye
sahiptir. Bunlarin yaninda damar yolu sorunlarina da yol agar. Agirlik
izlem ve kontrolu hemofili hasta bakiminin bir par¢asi olmalidir.

- Hemofili hastalarinin dizenli agirlik olgimleri ile vucut kitle
indeksleri (VKI) izlenmelidir.

- Fazla kilolu ve obez hastalar diyet programina yonlendirilmelidir.
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- Obez hemofili hastalarinin kisisel farmakokinetik degerlendirmeleri
yapildiktan sonra yagsiz vicut agirliklari temel alinarak faktor yerine
koyma (replasman) tedavisi diizenlenmelidir.

D- Diabetes mellitus (DM)

« Hemofili hastalarinda DM sikligi ile ilgili bilgiler yeterli olmasa da
genel populasyona gore daha sik gorulmektedir. Hemofili hastalarinda
DM gelisimi igin kilo artisi/VKi'inde artis en 6nemli risk faktori olmakla
birlikte ateroskleroz, kardiyovaskuler hastaliklar ve ileri eklem hasari
risk faktorleridir.

- Hemofili hastalari da genel populasyon gibi DM yonunden
taranmalidir.

- DM kontrolinde genel populasyonla ayni yonetim stratejileri
izlenmelidir.

- Subkitaninsulin tedavisi gerektiginde ek faktor tedavisi verilmeden
ve kanama olmaksizin uygulanabilir.

E- Bobrek hastaliklari

* Bobrek hastaliklari hemofili hastalarinda genel popllasyona
gore daha siktir. Bobrek yetmezligine bagli olim orani 50 kat fazladir.
Hemofili hastalarinda bobrek hastalik risk faktorleri olarak yas, siyahi
irk, hipertansiyon, hemattiri oykusu, HIV enfeksiyonu-retroviral tedavi ve
antifibrinolitik tedavi kullanimi sayilabilir.

» Hemofili hastalarinda hemodiyaliz gereksiniminin giderek artacagi
ongorulmektedir. Renal replasman tedavi segiminde hasta bazli karar
vermek gereklidir. Periton diyalizinde sadece katater takilmasi sirasinda
faktortn yerine konulmasi gerekir, ancak enfeksiyon riski daha ylksektir.

« Hemodiyaliz sirasinda heparin kullanilacagi igcin oncesinde ve
sonrasinda tek doz faktor uygulamasi genellikle tercih edilmektedir.
Hemodiyaliz tercih edildiginde santral venoz kateter zorunludur. Kateter
takilmadan once faktor dizeyi 80-100 IU/dL olmalidir, takiben 3 gin
stiresince 50-70 IU/dl arasinda tutulmalidir.
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F- Osteoporoz

« Eklem hareket kisitliligi, kas atrofisi ve inaktivite nedeniyle
kemik mineral yogunlugu hemofili hastalarinda dislik saptanmistir.
Eklem sagliklari izin verdigi olglide uygun fiziksel egzersiz yapilmasi
osteoporoz riskini azaltacaktir.

» Kalsiyum ve D vitamininin yerine konulmasi veya bifosfonat
tedavisi osteopenisi olan hastalarda disunulmelidir. Ancak bisfosfonat
baslanmadan once dis sagligi yoninden degerlendirme gereklidir.

- Hemofili hastalari dizenli fiziksel egzersiz i¢cin tesvik edilmeli ve
yeterli kalsiyum ve D-vitamini almalari saglanmalidir.

- Osteoporozu olan, kirtk saptanan veya kirik riski tasiyan hastalara
bireysellestirilmis osteoporoz tedavisi verilmelidir.

G- Hipertansiyon

* Hemofili hastalarinda dizenli kan basinci olgimleri standart
tedavinin bir pargasi olmalidir.

» Hemofili hastalarinin hipertansiyon yoninden genel populasyonla
ayni sekilde tedavi edilmesi onerilir.

H- Asilama

» Cocuk ve eriskin hemofili hastalari genel popiilasyonda uygulanan
rutin asilama programina ayni sekilde dahil edilmelidir. Ancak, HIV
enfeksiyonu olan hemofililere canli virus asilari yapilmamalidir.

» Ayni guvenilirlik ve etkinlikte olmasi durumunda deri alti uygulama
tercih edilmelidir.

» Asilama ile ilgili detayli bilgi i¢in bakiniz...
I. Cinsel sorunlar

» Hemofili hastalari eklem hasari basta olmak Uzere bircok faktore
bagli olarak ¢esitli cinsel sorunlar yasayabilmektedir.

» Cinsel aktivite sirasinda kas i¢i kanamalar (6zellikle iliopsoas
kanamasi) olusabilmektedir.
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« Ciddi bir duruma isaret etmese de hemotospermi nadir degildir ve
hasta icin endise verici bir durumdur.

* Hemofili hastalarirutinizlemler sirasinda cinsel sorunlar agisindan

TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

sorgulanmalidir.

Tablo 3.3.1. Kanama riskini artiran 6zel durumlarda eriskinler igin
kanamanin onlenmesinde koruma tedavisi onerileri

Onerilen faktor dozu, sikligi ve tedavi
slresi

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

Hemofili A: FVIII 10-15 1U/kg haftada 3
glin veya gun asiri; Hemofili B: 20-30 1U/
kg haftada 2 giin (kanama riski devam
ettigi strece gereginde antifibrinolitik
ilag desteginde)

ikili antiagregan ilac (6rnegin;
asetilsalisilik asit ve klopidogrel)
kullanimi

50 1U/kg FVIII; 60-70 IU/kg FIX glin asiri
(dip faktor aktivitesi 15-30 IU/dL olacak
sekilde)

Asetilsalisilik asit kullanimi

25-40 1U/kg FVIII glin asiri, 25-50 1U/kg
FIX haftada 2-3 kez (dip faktor aktivitesi
>%1-5 olacak sekilde)

Varfarin/koruma tedavisi dozunda
dustk molekiler agirlikli heparin ya
da direkt oral antikoagulan ilaglar

50 1U/kg FVIII; 60-70 1U/kg FIX giin asiri
(dip faktor aktivitesi >%15-%30 olacak
sekilde) antikoagdilan ilag kullanimi
devam ettigi siirece (6rnegin; atriyal
fibrilasyon)

Tedavi dozunda dlsik molekuler
agirlikli heparin

Dip faktor aktivitesi %80

Fibrinolitik tedavi

Tedavi oncesi FVIII 40 1U/kg; FIX: 80
|U/kg; daha sonra 48 saate kadar her
12 saatte bir FVIII 20 IU/kg; FIX: 30
IU/kg (hedef dip faktor aktivitesi %50
lzerinde olacak sekilde) veya bu diizeyi
saglayacak sekilde baslangigta 3 IU/kg/
saat FVIII/FIX strekli inflizyon
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Geg kardiyoversiyon (atriyal Kardiyoversiyon oncesi ve takip eden 5
fibrilasyon basladiktan 48 saat sonra) | glin boyunca terapotik dozda heparin/
disuk molekiler agirlikli heparinle

es zamanli dip faktor aktivitesi >%80
olacak sekilde faktor yerine koyma
(replasman) tedavisi; takiben 4 hafta
varfarin (INR 2-3 arasinda olacak
sekilde) beraberinde dip faktor aktivitesi
>%30 olacak sekilde faktor yerine
koyma (replasman) tedavisi

Kanser tedavisi, immun/ immin Hemofili A: FVIII 10 1U/kg her glin;

disi veya ilaca bagli trombositopeni Hemofili B: 20 IU/kg glin asiri (trombosit
durumunda (trombosit <50.000/mm?) | sayisi >50.000/mm?® olana dek); kanama
varliginda, kanama yerine gore ginde
en az FVIII 25 [U/kg, FIX 50 IU/kg olacak
sekilde tedaviye gegilmelidir
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3.4. HEMOFILIDE ERGENLIKTEN YETISKINLIGE
GECiS DONEMI

3.4.1. Ergenlikten yetiskinlige gecis siirecine
psikososyal bakis

* Bireyin fiziksel, bilissel, duygusal ve sosyal alanlardaki gelisimini
dogumdan olime kadar inceleyen gelisim psikolojisi, biyolojik ve
psikolojik degisimleri dikkate alarak yasam dongusunu sirasiyla dogum
oncesi, bebeklik, cocukluk, ergenlik, yetiskinlik ve yaslilik olmak Uzere
belli donemlere ayirmakta ve bu donemler evrensel olarak kabul
gormektedir.

* Yetiskinlik ve yaslilik yasamin zorlayici ve karmasik donemleridir.
Literatirde ¢ocukluk ve ergenlik gelisim donemlerini agiklayan birgok
kuram ve arastirma bulunurken vyetiskinlik donemini derinlemesine
aciklayan kuram ve arastirma sayisi sinirlidir. Arastirmacilar yetiskinlik
donemini goreceli olarak daha duragan gorip, arastirmaya daha
az zaman ayirmis olabilirler. Hemofili tani ve tedavi merkezlerinde
ergenlikten yetiskinlige gecis slrecinin kuramsal ve pratik agidan
degerlendirilmesi yapilmalidir.

* Erikson'un insan gelisimi kurami, klinik gozlemlerine
dayanmaktadir. Tum yasam boyunca gelisimin bilissel, duygusal,
toplumsal yonlerini dikkate almasi, bunlar arasinda baglantilar kurmasi
ve disiplinler arasi bir bakis acisina sahip olmasi sebebiyle bu kuram,
insanin gelisim sulreci Uzerine bugune kadar ileri sirulmus olan en
kapsamli agiklamalardan biri olarak kabul edilmektedir.

» Erikson'a gore, insanlar her zaman degisir ve yasamlari boyunca
yeni bilgi ve deneyimler kazanirlar. Eger durum boyle olmasaydi
gelisim bir donemde sikisip kalirdi. Biraz daha ayrintili agiklanirsa,
Erikson'un ruhsal-toplumsal gelisim kuraminda yasam, ilk evresi
olan oral donemden yasliiga kadar 8 evreye ayrilmistir. Her evrede
donemin 6zelligine gore temel catismalar (Glven X Glvensizlik, Ozerklik
X Utang, Sevgi X Dislayicilik vb.) yasanmaktadir. Bu catismalarin
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olumlu sonuglanmasi ile saglikli kisilik ortntlsu olusmaktadir. Ancak
hastaliklar, travmatik yasantilar, sosyolojik olaylar temel ¢atismalarin
olumsuz sonuglanmasina sebep olabilmektedir. Her evrede yasanan
catismalar, daha sonraki gelisim evrelerinde de yasanarak asilabilir ya
dayasami zorlastiran ozellikler olarak devam edebilir. Her evre birbiriyle
baglantilidir. Dolayisiyla ¢ocukluk, ergenlik, yetiskinlik yasantisinin
zorlayici ya da rahat algilanmasinda onceki gelisimsel donemlerin
nasil yasantilandigr ve kurulan baglantilarin onemi buyuktur. Bir diger
deyisle, cocukluk ve ergenlik donemlerinde asilamamis basamaklar ve
¢ozimlenmemis sorunlar geng yetiskinlik doneminde rol karmasasina,
kimlik ~ bunalimina, yasamdan doyum saglayamamaya neden
olabilmektedir.

e Cocukluk ve vyetiskinlik donemleri arasinda yer alan ergenlik,
kisilerin yasaminda kritik bir yer tutmaktadir. Glnumuzde daha
cok bir gecis donemi olarak algilanan ergenlik donemi bulug ¢agi ile
baslamakta ve yetiskin kimligin olusmasiyla sona ermektedir. Ancak
ergenlik donemini tamamlamak, vyetiskinligin getirdigi olgunlugun
kazanildigr anlamina gelmemektedir. Kultire bagli olmayan biyolojik
gelisim ergenlik i¢in baslangi¢ olarak kabul edilirken, donemin bitisinde
daha cok sosyolojik ve psikolojik standartlar belirleyici olarak kabul
gormektedir. Turk toplumunda sanayilesme, koyden kente gog, egitim
yasinin yukselmesiyle birlikte yetiskin yasamina giris yasi yukselmistir.
Gegmis donemlerde, bireyin ergenlik doneminin ortalari sonlari gibi aile
kurma, gocuk sahibi olup yetiskin yasamina adim atma gibi basamaklari
gerceklestirdigine tanik olurken gunumduzde egitim ve kariyer sahibi
olma daha ¢ok onemsenmeye baslanmis; tam zamanli bir ise girme,
aile kurma, gocuk sahibi olma gibi gelisimsel gorevler yirmili yaslarin
ortalarina, hatta sonlarina ertelenmistir.

» Ergenlik, fiziksel, sosyal ve psikolojik olgunluk agisindan degisme,
biyuime ve dengesizlik donemidir. Anna Freud ergenligi, huzurlu
bir blylUme sulrecinin bozulmasi veya kesintiye ugramasi olarak
degerlendirmis ve ergenlik sureci boyunca suregen bigimde tutarli bir
dengenin korunmasi halinin normal disi olabilecegini one strmustur.



HEMOFILI TEDAVI KILAVUZU —

Yetiskinlikte normalden sapma olarak disunulebilecek bazi uyumsuz
duslnce, duygu ve davranislar ergenlikte normal slrecin bir pargasi
olarak yorumlanabilmektedir. Ergenlik doneminin olumlu ya da olumsuz
izleri ergenin iginde bulundugu gelisimsel strecin etkilerine baglidir.
Ergen bu gelisimsel sire¢ icinde birey olarak kim oldugunu kesfetmeye
baslamistir. Erikson'a gore ergen, kimlik bunalimi-kimlik olusumu ile
kimlik karmasasi arasindaki c¢atismayi ¢ozmelidir. Catismayi saglikli
¢Ozen ergen, ailesinden ve akran gruplarindan ayri bir birey oldugunu
fark ederek benlik yatirimini, kendilik degerini olusturmaktadir. Boylece,
birey bireysellesme yolunda ilk adimini atmis olmaktadir. Kimlik
olusumunu yeterince basariyla tamamlayamayan ergen, kendi degerleri
yerine anne-baba degerlerini kabul edebilmekte, boylece meslek
seciminden evlilik secimine kadar bircok karari anne-baba uzerinden
yapabilmektedir. Bu durum, gen¢ yetiskinlik doneminde yasanan
zorluklarin temelini olusturmaktadir.

 Kimlik statistnu basarili tamamlayamayan birey, geng yetiskinlikte
ne ¢ocukluk doneminin getirdigi bagimliigindan kurtulmus ne de yetiskin
sorumlulugunu timduyle Gzerine alabilmis, bu da gelisimsel gorevleri
yeterince tamamlayip tamamlayamadigi ile ilgili kaygilari beraberinde
getirmistir. Ancak bu durumun degismesinin ve dondsmesinin mimkin
oldugunu belirten Erikson, yasamin her evresinde gelisimin oldugunu,
sorunlarin asilabilecegini belirtmistir.

« Yetiskinligin ortalarinda bireyin, gelisimsel donemlerin getirdigi
odev goz onine alindiginda, Uretken olmayi ve dinyaya anlamli bir
katkida bulunmayi amaclar. Gelisimsel stirecin bu asamasinda ortaya
¢tkan sorunlar ve zorluklar nedeniyle bunun gergeklestirilemedigi
durumlarda ise sikayet eden, doyumsuz, yakinan bireyler haline
donlsmek soz konusu olabilir.

« Birgok yetiskinin ortak sorunu tam zamanl bir is bulma, es se¢imi,
evlenmek icin secilen es ile birlikte ayni evde yasamayi 0grenme, ¢ocuk
sahibi olma, evi yonetme, belirli sorumluluklar alma, sosyal bir gruba
dahil olmadir. Bu gelisimsel gorevler ne kadar basarili bir sekilde yerine
getirilir ve asilirsa, yetiskin birey ilerideki donemlerde karsilasacagi
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gerek is yasami gerek sosyal iliskileri ve gerekse aile yasami ile ilgili
zorluklara o kadar hazir olacaktir. Geng yetiskinlik donemine uyum
basarisinin derecesi, bireyin ilerleyen vyillardaki yasantisinda elde
edecegdi doyum ve mutlulugu onemli derecede etkilemektedir.

3.4.2. Hemofilide ergenlikten eriskinlige gecis
donemi

* Hemofilik bir birey hayati boyunca pek ¢ok gecis donemi ile
karsilasmaktadir. Bu degisiklikler kisideki fiziksel, sosyal, bilissel
degisikliklere ek olarak hastaligin kendisinin gidisati ile de ilintilidir.
Hasta yas aldikga hem kendisinin hem ailesinin ihtiyaglari hem de
gunlik hayat beklentileri degismektedir.

* Hemofilide gegis slreci tUum hayat boyunca devam etmesine
ragmen, adolesan doneminden eriskinlik donemine gegis hem hasta ve
ailesi hem de onu izleyen hemofili tedavi merkezi acisindan en zorlu
donemi olusturur. Adolesan ¢aginda gecirilen medikal ve psikososyal
surecler Tablo 3.4.1'de verilmistir.

« Adolesan doneminde hastanin hayatinda biyolojik, sosyal ve
duygusal degisiklikler olmaktadir, bu sirada hastanin kendi hastaliginin
sorumlulugunu almaya, tedavisini yonetmeye ve klgukliginden
itibaren izlendigi pediatrik Unitelerden eriskin Unitelere gegis yapmasi
gerekmektedir.

e Eriskinlige geciste ve Pediatrik Hematoloji izleminden Eriskin
Hematoloji izlemine gegiste asagida ozetlenen basliklar hasta bazinda
g6z oniine alinmalidir. ilk belirlenmesi gereken nokta hastanin gecis
icin hazir olup olmadigidir. Asagida verilen listede hemofili hastalarinin
gecis doneminden once ulasmis olmasi gereken hedefler verilmistir. Bu
hedefler hakkinda hasta, ailesi ve hekimin beraber gorismesi uygundur.
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Tablo 3.4.1. Eriskinlige gegiste medikal ve psikososyal siiregler

Medikal siirecler

Psikososyal siiregler

8-13 yas Hasta egitimi:
« Kanamayi tanima « Uygun aktivitelerin tartisilmasi
« Erken tedavinin onemini « Arkadaslar ve arkadaslarin
bilme ailelerinin hemofili hakkinda
« Profilaksiye uyum bilgilendirilmesi
« Faktorlerin saklanma ve + Okul (;al|.$arvwl<var| i'le. hemofili
uygulanmasi hakklr.\da.lv|let|$|m \vcmde olmak,
ornegin ogretmenin kanama ve
yapilabilecek aktiviteler hakkinda
bilgilendirilmesi
13-18 yas « Kanamayi tanima * Okul ve arkadaslarin hemofili

« Erken tedavinin onemini
bilme

» Bagimsiz hareket edebilme
ve sorumluluk alabilme
Kendi kendine faktor
uygulayabilme

« Faktor temin edebilme

« Fizik aktivitenin ve saglikli

kilolu olmanin 6nemini
bilme

hakkinda bilgilendirilmesi
» Hemofili hastaliginin izlemi

konusunda hastanin bilgili olmasi,

hastaligini yonetmeyi bilmesi,
kendine bu konuda glivenmesi

Eriskin hemofili izlemine hazirlik: hastaniz eriskin izlemine
girmeye hazir mi?

Asagida verilen kontrol listesi hastanin addlesan doneminden

eriskinlige gegisteki hazirlik diizeyini belirlemenize yardimci olabilir:

» Hemofili merkezindeki veya gunluk hayattaki ana sorumluluklarini

yerine getirebiliyor mu?

» Aile hekimi, hemofili merkezi veya diger doktorlardan gerekli

randevulari alabiliyor mu ve bu randevulara uygun sekilde gidebiliyor mu?

» Saglikli yasam konusunda bilgi sahibi olarak hayatindaki kararlari

bu dogrultuda yonlendirebiliyor mu? (Saglikli beslenme, uygun sporlarla

ugrasma gibi)
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» Faktor konsantrelerini uygun sekilde kullanabiliyor, tedavisini
gunlige ya da cep telefonuna kayit ediyor mu? Tedavi planina uyuyor mu?

» Evdeki faktor konsantrelerinin miktarini takip edebiliyor, azaldigi
zaman regetesini yazdirip temin edebiliyor mu?

» Yasadigi sehirde faktor preparatlarini temin ettigi eczaci odasinin
yeri ve iletisim bilgilerini biliyor mu?

» Gerekli tibbi bilgi kartlarini tasiyor mu?

« Tibbi acil bir durum igin hazirlikli mi1? Acile basvurdugunda hastaligi
konusunda bilgi vermeyi basariyor mu?

» Hemofili hakkinda gelismeler ve yeni tedaviler konusunda nereden
dogru bilgi alacagini biliyor mu?

« Saglikla ilgili sorunlarini veya sosyal sorunlarini saglik personeli
ile tartisabiliyor ve tedavisini yonlendirmede rol aliyor mu?

* Hemofili merkezi saglik personeli ile cinsellik, aile planlamasi,
genetik danisma gibi eriskinleri ilgilendiren konularda danismanlik
aliyor mu?

« Akrabalari, isverenleri, arkadaslari, is arkadaslari ve doktorlar ile
hastaliginin hangi kismini ne kadar paylasacagini biliyor mu?

« Calisma, tibbi bakim ve saglik glivencesi konusundaki haklarini ve
sorumluluklarini biliyor mu?

» Eriskinlige geciste karsilasacagl sorunlarla bas etmede strateji
gelistirebiliyor mu?

« Aile ve arkadaslarindan ona destek olmalari konusunda nasil
yardim alacagini biliyor mu?

» Kanamasi oldugu anda olusan bulgulari taniyor ve o sirada ne
yapmasi gerektigini biliyor mu?

« Hayati tehdit edici kanama bolgelerini biliyor ve bu durumda acil
miudahale gerektigini biliyor mu?

* Her ne kadar hemofili hastanin beraber buyudugu ve yas aldigy,
hayatin farkli donemlerinden gegctigi bir hastalik olsa ve her yas igin



HEMOFILI TEDAVI KILAVUZU —

gecis onerileri (0-18 yas) bulunsa da burada 16-18 yas arasi gecis
donemi hedef ve stratejileri verilecektir, 16-18 yas igin gegis donemi
hedef ve stratejileri Tablo 3.4.2'de verilmistir.
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Tablo 3.4.2. Eriskinlige gegiste hedef ve stratejiler

Sosyal destek

Hedefler Stratejiler 16 |17 |18
Geng eriskinin (GE) sosyal | Destek kaynaklarini tartisin

destek ihtiyaci bulunur

GE diger kanama diyatezi | Hemofili kampi veya hemofili

olgulari ile bulusur ve merkezinin diger hastalari iceren

sosyallesir. etkinliklerine yonlendirin

Saglik ve yasam tarzi

Hedefler Stratejiler 16 |17 |18

GE, saglikli yasam
tarzi davranislarini
(diyet, egzersiz) bilir ve
benimser.

Egzersiz yapabilmesi igin

var olan toplumsal imkanlari
(halka acik ylizme havuzu gibi)
konusun. Hangi egzersizleri veya
spor faaliyetlerini yapabilecegi
konusunda aydinlatin.

GE, hastaligr ile ilgili
dikkat etmesi gereken
onlemleri bilir.

Kas, eklem ve major kanamalarin
sonuclarini tartisin.

GE, alkol, sigara ve
uyusturucu madde
zararlarini bilir.

Bu tarz riskli davranislarin sagliga
zararlarini tartisin.

GE, uzun donem saglik
hedeflerinin farkinda
olur ve eriskinlige gecis
slirecinde oldugunu bilir.

Tedavi rejimine uyumlu olmanin
onemini anlatin.

Eriskin klinigine gecis konusunda
konusun, eriskin hematoloji
klinigi doktorlarini, hemsirelerini,
personelini tanitin. Eriskin
kliniginin yeri konusunda
bilgilendirin.

GE, kanama hastaliginin
beden imaji Uzerine
etkisini bilir.

Beden imaji ile ilgili konusun

Egitim ve finansal durum

Hedefler

Stratejiler
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GE, ilgi alanlarini ve
gelecekteki egitim
planlarini belirler.

Hasta ile ilgi alanlarini, gelecek
planlarini konusun.

Ornegin Universite okuyacag
baska bir sehir olacaksa buradaki
hemofili merkezi izlemi igin
onceden hazirlik yapin, baglanti
kurun.

GE, gelecekteki saglik
guvencesinin ayrintilarini
bilir.

Universitede okumasi, ise girmesi
veya is bulamamasi durumunda
saglik glivencesinin nasil olacagini
konusunda net bilgisi olmasini
saglayin.

Kendine giiven-Kendini
savunma

GE, fiziksel, tibbi ve
sosyal ihtiyaclarini diger
kisilere ifade eder.

Kanama hastaliginin giinlik
yasam Uzerine etkisi ve gelecek
planlari hakkinda konusun.

GE, Fiziksel yetkinliklerini
gosterebilmelidir.

Kendi kendine inftizyon,
inflizyonun kaydi ve saglik

personeli ile iyi etkilesimde olmasi
beklenir.

GE, saglik ve bakimi
konusunda isteklerde
bulunabilir.

GE'nin ihtiyaci olan saglikla ilgili
doklimanlari talep edebildigini
gozlemleyin (6rnegdin saglik
raporu, devamsizlik belgesi gibi
belgeleri sizden kendi basina alip
alamadigini gozleyin)

GE, saglik bakimi ile
ilgili olarak hak ve
sorumluluklarini bilir.

Hemofili merkezi ¢alisanlarindan
beklentilerini ve onun sahip oldugu
sorumluluklari konusun.

Okulda iken olabilecek sorunlari
(okulda inflizyon yapmak gibi)
konusun.
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GE, sagliginin devami
icin hastaligi ile ilgili bilgi
ve yeniliklere nereden
ulasacagini bilir.

Hastalig! ile ilgili bilgi edinebilecegi
kaynaklardan bahsedin (Diinya
Hemofili Federasyonu, Tirk
Hematoloji Dernegi Hasta
Kilavuzlari, Hemofili Federasyonu
gibi)

GE, saglik sisteminin
eriskin hematoloji
tarafinda nasil isledigini
bilir.

Eriskin izlemine gegiste nasil yol
izlenecegi konusunda beraber
plan yapin.

Pediatrik Hemofili Merkezi
personeli Eriskin Hemofili
Merkezi'ne gegis i¢in bir ‘tanisma
viziti" planlamalidir.

Eriskinlige gegisin ilk birkag
ayinda pediatrik ekip izlemde
destek verehilir.

Cinsel Saglik

Hedefler

Stratejiler

Ebeveynler GE'nin
kanama hastaligini ve
bunun cinsellikle iliskisini
anlamalidir.

Ebeveynlere GE ile cinsel saglik
hakkinda (giivenli cinsel yasam,
cinsel kimlik, cinsel davranislar
gibi) konusmalari konusunda
destek olunmalidir.

GE, eriskin olmanin
kanama hastaligi tzerine
etkilerinin farkinda olur.

Cinsel davranislar, dogum
kontroll, gebelik, cinsel kimlik ve
fiziksel ve duygusal degisiklikler
hakkinda konusun.

Guvenli cinsel yasam ile ilgili bilgi
verin.

Cinsel yolla bulasan hastaliklar,
kanamalarin cinsel aktiviteye
(kasikta kanama, eklem kanamasi)
etkisi hakkinda bilgi verin.

Cinsellik konusunda ileri destek

alabilecegi saglik servisleri
hakkinda bilgi verin.

Saglik bakimini bagimsiz
saglama
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GE, tedavi kararlarina
katilarak hastaligi/
sagligi ile ilgili bilgi sahibi
oldugunu gosterir.

GE'nin planladiginiz tedavi
planini anladigindan emin olun.
Tedaviye uyumlu olup olmadigini
degerlendirin.

GE'nin evde egzersiz ve fizik
tedavi programini anladigindan ve
uydugundan, kanama durumunda
RICE (rest-ice-compress-elevate)
kuralini uyguladigindan emin olun.

Evde egzersiz yapmakta
zorlandiginda veya yardim
istediginde saglik personelleri ile
iletisim kurmasini saglayin.

GE, saglik personeli

ile iletisim kurarak ve
kendi kayitlarini tutarak
izlemine katkida bulunur.

Hemofili merkezi ¢alisanlari ile
iletisim icinde oldugundan emin
olun (Kendi randevusunu almasi,
recetesini yazdirmasi gibi)

Evdeki faktor miktarini takip
edebildiginden emin olun.

Problem veya komplikasyonlarda
hemofili merkezi ile iletisime
gecebilecegini hatirlatin.

Hemofili merkezi calisanlari ile
aileden ayri konustugu zamani
artirin, sorular sormasini tesvik
edin.

Kiz hastalarda adet donemi
(stiresi, adetle ilgili sikintilar,
yogunlugu) ile ilgili not almasini ve
kontrolde size bildirmesini isteyin.
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GE, ailesi ve saglik
calisanlarrile beraber
izlemleri ile ilgili
olarak karar, rol ve
sorumluluklar ile ilgili
karar verebilir.

GE'nin okulda veya evde
yasanacak bir acil durum igin
yaninda belirleyici kart, hasta
kimligi vs. tasidigindan ve ne
yapacagdini bildiginden emin olun.

GE'nin hemofili merkezinin adres
ve telefonunu bildiginden emin
olun.

Yasadigi sehirde (Universite
okuyor ya da ¢alisiyor bu nedenle
ailesinden baska sehirde ise)
faktor preparatlarini temin ettigi
Eczaci odasinin yeri ve iletisim
bilgilerini bildiginden emin olun.
Eger santral venoz kateter varsa
bunu periferik damar yoluna
gegirin.

intravendz veya subkiitan tedavi
aliyorsa kendi kendine inflizyon
yapmasini bildiginden emin olun.

Kendi tedavisinin sorumlulugunun
bilincinde oldugundan emin olun.

Aile ve GE koruyucu ve
destek tedavi Unitelerine
ulasmayi bilir.

Eklemleri koruma veya kanamalar
sonrasi fizik tedaviye basvurmasi
acisindan destekleyin.

Toplumda ulasabilecegdi spor
aktiviteleri (parklar, lokal spor
merkezleri, yizme havuzlari gibi)
ile ilgili konusun.
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GE, hastaligi ile ilgili GE'yi genetik bozuklugunun
genetik bozukluklari bilir | hastaligina etkisi ile ilgili
ve anlar. bilgilendirin.

Aile agaci gibi yazili materyallerle
anlatiminizi destekleyin.
Gereginde genetik yonlendirme
yapin.

Taslyicl ise tasiyicilik kavramini ve
etkilerini anlamasina ¢alisin.
Ailede taslyici olabilecek kisilere
de bilgi verin ve test edin.
Semptomatik tasiyiciligr ve
kanama riski olan durumlari
taslyicilara anlatin.

» Sonug olarak, kanama diyatezlerinde ve diger kronik hastaliklarda
eriskinlige gecis sureci pek cok zorluk barindirmakla beraber, bu stiregte
hastalar ile belirtilen konularin gortsutlmesi, eriskin hematoloji klinigi
ve calisanlari ile tanistirilip ilk birkag vizitin pediatrik-eriskin birim bir
arada gergeklesmesi ile saglikli bir izlem saglanmasi mumkdndur.
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EK-1.

TURK HEMATOLOJi DERNEGI-HEMOFILIi ALT KOMITESI

(Versiyon-2:2 Haziran 2021-2017 versiyonundan tlretilmistir)

Hemofili Hastasi Cocukta Tedavi icin Uygun Faktér ilaci Segimi ile
ilgili Olarak Sorumlu Hekimin Hasta Ailesini Bilgilendirmesine Dair
Form

Sayin Anne ve Baba,

Bildiginiz gibi cocugunuz hastanemizde agir Hemofili A (Dogumsal
Faktor VIII Eksikligi) tanisi almistir. Kaninda 6lgllen Faktor VIII seviyesi
%1 dizeyinin altindadir.

Hemofili hastaligi hayat boyu siiren genetik bir kan hastaligi olup
kanin pihtilasmasinin yeterli olmamasi ile yani kanamaya egilim ile
seyreder. En sik kanamalar kas ve eklemlerde gorulir. Hastalik erkek
cocuklarda gorulur. Tedavide kullanilan Faktor VIII nedeniyle Hemofili
A'yi tedavisi olmayan bir hastalik olarak degerlendirmiyoruz. Cocugunuz
ylurimeye ve kosmaya basladik¢a c¢arptigi yerlerde morarmalar, diz,
dirsek ve ayak bilegi eklemlerinde agrili sislikler (eklem i¢i kanamalari)
baslayacaktir. Ancak, soz konusu kanamalar tedavide kullanacaginiz
Faktor VIII tedavisi ile 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 VI ilaclari hemofilide kanamalardan korunmanin
temelini olusturur. Cocugunuzun kullanacagi faktor ilaglarinin temin
edilebilmesii¢in doktorunuz size rapor ¢ikartacak ve size ilaci alacaginiz
bolgesel eczacl odasina yonlendirecektir.

Cocugunuzun kullanabilecegi faktor ilaglari iki ayri grupta
degerlendirilebilir:
A. Plazma (kan) Griind kaynakli olan Faktor VIl ilaglari (Ulkemizde

farkli secenekler mevcuttur)
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B. Sentetik olarak Uretilen (rekombinant) Faktor VI ilaclari
(Ulkemizde farkli secenekler mevcuttur)

Her iki grup Faktor VIII ilaci da piyasada bulunmakta ve SGK
tarafindan ayni fiyatlardan geri odemesi yapilmaktadir. Cocugunuzun
takip ve tedavisini dlizenleyecek hematolog sizin i¢in hangi Faktor VI
ilacini kullanmayi uygun goridrse onu kullanmanizi tavsiye eder. Ancak
doktorunuz bu secimi yaparken sizi aydinlatacak ve tercih ettigi ilaglar
hakkinda ayrintili bilgi verecektir. Lutfen akliniza takilan konulari
sormaktan ¢ekinmeyiniz.

Piyasada bulunan Faktor VIII ilaglari ister kan UGrinl olsun ister
sentetik olsun, Avrupa veya Amerika standartlarinda Uretilen ithal
biyolojik ilaglardir. Tum Faktér VI ilaclarinin  etkinlik (kanamayi
durdurma glicl) ve fiyatlari aynidir. Kan Griind olan Faktor Vil ilaglarinda
hepatit (HBV-HCV) ve HIV viriisii bulasma riski son 15 yilda yok denecek
kadar azalmistir. Ancak yine de kan Urunu olduklari icin yeni ortaya
¢citkan bazi virslerin bulasma riski az da olsa mimkuin olabilir.

inhibitor gelisimi ise hemofili tedavisinin en sik karsilasilan ve en
cok sorun yaratan yan etkisidir. Burada ortaya ¢ikan ve sorun yaratan
tedavide kullanilan Faktor VIII proteinine karsi hastanin kaninda anti-
Faktor VIII antikoru olusmasidir. Bu antikor tedavide kullanacagimiz
Faktor VIl ilacini etkisiz hale getirecegi icin hemofili hastalari agisindan
istenmeyen ve tehlikeli bir yan etkidir (komplikasyondur).

Ozellikle yeni tani agir Hemofili A hastalarinda (Faktor VIII diizeyi
%1'den az olanlar) inhibitor riskini azaltacak her tirli girisim yapilmali
ve inhibitor riski yuksek gorunen bebeklerde plazma urunu olan Faktor
VIl ilaclari (giinimizde yapilan calismalara dayanarak) on planda
tercih edilmelidir. inhibitér riskini artiracak hasta 6zellikleri asagida
belirtilmistir. Bu bes maddeden biri veya daha fazlasi mevcutsa
gcocugunuzda inhibitor gelisme riski ylksek olup hastanizda plazma
kaynakli Faktor VIII kullanilmasi onerilir. Burada sayilan risk faktorleri
mevcut olmayan agir tip Hemofili A hastalarinda rekombinant Faktor VIII
ilaglari veya plazma kaynakli Faktor Vil ilaglari onerilir.
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1. Ailede inhibitor oykisi olmasi (agabeyinde veya dayisinda daha
énce inhibitor saptanmis olmasi)

2. Faktor VIl gen testi yapilan hastalarda riski artiran mutasyonlarin

saptanmasi
3.1ilk 6 aydan once koruma tedavisi (profilaksi) baslanacak olmasi

4. Bes glnden fazla Faktor VI kullanimi gerektirecek ciddi

kanamayla tani konulmasi

5. Uc-5 giinden fazla Faktor VI kullanimi gerektirecek cerrahi

operasyon gerekmesi

Soz konusu degerlendirmeyle plazma kaynakli Faktor VI ilaci
sec¢imi yapilan bebeklerde inhibitor gelisme riski azalacaktir. Ancak yine de
yaklasik %20 oraninda inhibitor gelisme riski olabilecegini aklinizdan
¢ikartmayiniz. Cocugunuzda kan udrunud yerine rekombinant faktor
secilmesi de muimkin olmakla birlikte s6z konusu riskli grupta inhibitor
gelisme riski %45 oranina kadar ylksek olabilir. Kan Urinu Faktor VIII
baslanan cocuklarda ilk kez 75 kez Faktor VIl ilaci kullanilmasi sonrasi
(yani yaklasik 6 ay-1 yil sonra) uygun bir donemde doktorunuz uygun
gorurse ¢ocugunuzun tedavisine rekombinant Faktor VIII ilaglari ile
devam edilebilir veya plazma kaynakli Faktor VIII ilaclari ile tedavi
surdurulebilir.

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

(Adi Soyadi ve tarih el yazisi ile yazilip imzalanacak)
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