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M. Cem Ar, Muzaffer DEMIR, THD Hemofili Bilimsel Alt Komite Calisma Grubu

Eriskin hemofiliklerde koruma tedavisi iki ana baslik altinda ele alinmalidir:
a. cocukluk cagindan beri diizenli birincil koruma tedavisi alan hastada tedavinin devami
b. daha 6nce diizenli tedavi uygulanmamis eriskin hastada yeni baslanan (artropati
gelistikten sonra) koruma tedavisi (ikincil koruma)
ikincil koruma tedavisi diizenli/kalict uzun siireli (en az 1 yil) uygulanabilecegi gibi, hastanin
ozelliklerine gbre gecici slire veya aralikh dizenli yapilabilir.
Uzun sireli ikincil koruma tedavisi eriskinlerde artropati gelisimini yavaslatir ancak
engellemez; fakat yasam kalitesine ve hastanin toplumla bitlinlesmesine anlaml katki saglar.
Eriskin hemofiliklerde oOnerilen faktér doz ve sikligina ait uygulamalar kismen cocuklarla
yapilmis calisma ve gézlemlere dayali olup uzman goériist kanit diizeyindedir.
Eriskin hemofiliklerde koruma tedavisi kisinin sosyal, fiziksel ve medikal gereksinimlerine gore
bireysellestirilmelidir.
Bireysellestirme hastada gézlenen kanama paternine gére ve/veya farmakokinetik calismalar
temelinde (cukur faktor diizeyi veya yari 6mur ¢alismalari) yapilabilir.
Yasla birlikte azalan klirens nedeniyle eriskinlerde kanamayi engellemek icin gereken faktor
dozu azalmaktadir.
Eriskin donemde baslanan koruma tedavisi mutlaka tedavinin ilk 3-6. ayinda ve daha sonra
her 6 ayda bir etkililik, maliyet-etkinlik ve yan etkiler agisindan gézden gecirilmelidir.
Etkililik degerlendirmesinde kanama paterni ile birlikte gereginde radyolojik gériintiileme ve
farmakokinetik calismalardan yararlanilmasi onerilir.
Dizenli koruma tedavisi alan hastalarin her 6 ayda bir inhibitor gelisimi ve viral bulas (plazma
kaynakh faktor kullanan hastalar icin) acgisindan taranmasi 6nerilir. Ayrica 6n planda eklem
kanamalari nedeni ile uzun sireli koruma tedavisi alan hastalarda indeks eklemlerin (+indeks
eklem disinda tutulan eklemleri yilda bir kez MR ile goriintliilenmesi artroz gelisiminin takibi
acisindan 6nemlidir.
Eriskin hemofiliklerde koruma tedavisinde uygulanan faktor tipinin (rekombinant/plazma)
etkililik ve yan etki (inhibitor) bakimindan anlamh fark yarattigini gosteren kanita dayall
yeterli veri yoktur. Faktor sec¢imi hekim deneyimi, hasta Ozellikleri ve maliyet-etkinlik
kriterlerine gore belirlenebilir.
Koruma tedavisine kanama klinigi agir olmayan hastalarda haftada bir glin seklinde baslayip
kanama sikligina gére doz miktar ve sikligi artirilabilir. Ancak yasami tehdit eden kanama
oyklsl veya hedef eklemi olan hemofilik hastalarda koruma tedavisine haftada 2-3 giin
baslayip izleyen donemde kanama sikhigi azaliyorsa doz azaltimina gitmek daha dogrudur.
Koruma tedavisi ilag maliyeti ylksek bir tedavi yontemidir; FVIII icin en maliyet-etkin yontem
disik dozda faktoriin her gin uygulanmasidir; ancak giinlik enjeksiyon hasta uyumunu
azalttigindan akilci degildir. Hastanin tedaviye uyumunu artirmak icin tedavi eden hekim ve
diger saglik personeli hastayla iyi bir etkilesim icinde olmali ve onu tedaviye 6zendirmelidir.
Eriskin hemofiliklerde yaslanmaya bagl ortaya cikan hastaliklar koruma tedavisi altinda
tedavi edilebilir.
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GIiRiS

Kalitsal pihtilasma faktor eksikliklerinde temel tedavi yaklasimi, eksik olan faktoriin yerine
konmasidir. Yerine koyma ya hastalar kanayinca (kanadikc¢a tedavi) ya da kanama ataklarinin
olusmasini dnlemek amach (koruyucu tedavi) olarak yapilir.

Koruyucu tedavinin (profilaksi) 6nemi hemofilik cocuklarda randomize kontrollii ¢calismalarla
gosterilmis ve artik standart bir yontem olarak kabul edilmistir. Eriskin hasta grubunda ise,
koruyucu tedavinin yeri tartismalidir. Tim olgulara mi yoksa belli kosullari tasiyan olgulara
mi yapilmali konusunda goris birligi yoktur. Eriskin grupta yapilmis genis 6rneklem hacimli
ve randomize calismalar olmadigindan daha ¢ok uzman gorusu iceren kilavuzlar vardir.

AMAC
Koruyucu tedavide temel amag, dizenli, aralikli veya devaml yerine koyma yontemi ile
faktor dizeyine gore agir hemofilili olgularin orta-hafif hemofili diizeyine getirmektir. Kronik
hemofilik artropati, hemofiliklerde beklenen ve 6nlenebilen en 6nemli komplikasyondur.
ilerleyen onluk yas dilimlerinde fiziksel ve psikolojik sorunlara neden olmakta, yasam
kalitesini bozmakta ve is-isglicii kayiplarina yol agmaktadir. Koruyucu tedavinin amaci,
dizenli olarak eksik faktérin yerine konmasi ile yasamin en erken dénemlerinde baslayarak
yukarida betimlenen durumlarin gelismesini engellemektir.

Bu kilavuz inhibitorii olmayan eriskin hemofili hastalarinda koruma tedavisine yonelik
farmakolojik onerileri icermekte olup kanamanin uzun siireli dnlenmesini saglayan ilag¢ disi
yontemlerle (radyoaktif sinoviektomi, cerrahi sinoviektomi, v.b.) iliskili uygulamalar kilavuz
kapsami disindadir.

TANIMLAR

Birincil Koruma Tedavisi (Primer Profilaksi): Kanama ve kanamaya bagl komplikasyonlarin
gelismesini 6nleyecek sekilde iki yasindan once ve/veya ilk eklem kanamasini takiben
baslayan ve en az bir yil siirdirilen dizenli (yilda en az 45 hafta) faktor yerine koyma
tedavisidir.

ikincil Koruma Tedavisi (Sekonder Profilaksi): Birden fazla eklemde/veya ayni eklemde
tekrarlayan kanamasi (hedef eklem) veya yasami tehdit eden bir kanama atagi olan olgularda
yastan bagimsiz olarak baslanan uzun sireli (6mir boyu?) dizenli faktor yerine koyma
tedavisidir.

ikincil koruma kanadikca tedavi edilen hastalarda kanama riskinin arttigi durumlarda
(ortopedik operasyon sonrasi fizik tedavi, girisimsel tani yontemleri, v.b.) aralikli veya kisa
sureli olarak uygulanabilir (Tablo 1).

Bu tanimlar geregi eriskin olgularda birincil koruma ancak ¢ocukluk déneminde baglamis ve
eriskinlikte devam eden bir tedavi sekli olarak karsimiza gikmaktadir. Daha 6nce kanadikga
tedavi edilen eriskinlerde koruyucu tedavi denildiginde ikincil koruma kavrami anlasiimalidir.



Hedef eklem: Ayni eklemde alti aylik siire icinde Ui¢ kez veya daha fazla kanama olmasi hedef

eklem olarak tanimlanir.

Cukur faktor diizeyi veya aktivitesi: Faktor yerine koyma tedavisi alan bir hastada bir sonraki
faktor dozu uygulanmadan hemen oOnce alinan kan o6rneginde bakilan faktor dizeyi

(aktivitesi). Bu deger iki doz uygulamasi arasinda plazma faktor aktivitesinin en disik oldugu

diizeyi gosterir.

Koruma tedavisinde kullanilan kanama tanimlari Tablo 2.’de verilmistir.

Tablo 1. Uygulanan siireye gére koruma tedavisi tanimlari

Koruma tedavisi Tanim

Diizenli-devamh Birincil ve ikincil koruma; en az 1 yil ve yilda en az 45 hafta olmak lzere kanamayi

onlemeye yonelik uygulanan diizenli faktor yerine koyma tedavisi

Diizenli-aralikh Yasam tarzinin, calisma dizeninin gereklerine gére kanamaya yol agacak duzenli

aktivitelerden 6nce (spor, ayakta calisma geregi, v.b.) kanamayi engellemeye yonelik

uygulanan faktor yerine koyma tedavisi

Diizensiz Bir kanama veya cerrahi islem sonrasi (ortopedik ameliyat sonrasi rehabilitasyon, v.b.)

tam iyilesme saglanana dek veya kanama vyaratacak gegcici kisa slreli durumlarda

(antikoagiilasyon kullanimi, v.b.) kanamayi engellemek amacgh faktér yerine koyma

tedavisi

Tablo 2. Kanama Tanimlari

Kanama

Tanim

Yagami tehdit eden kanama
*  Yerlesim yerine gore

e Kan kaybi miktarina
gore

Major kanama

Gunlik aktiviteyi engelleyen
kanama

Araya giren kanama

Bosluklara (kafa icine, gbgus kafesi igine, karin igine/periton arkasina, mide-
barsak icine) kanama, solunum sistemi kanamalari (hipofarenjeal
intrapulmoner/trakeal/bronsiyal)
Masif kanama (asagidakilerden herhangibirinin varligi):
* 3 saatiginde dolasimdaki kan miktarinin %50’sinin kaybedilmesi
e 24 saat icinde 4 Unite veya daha fazla kan transflizyonuna
gereksinim duyulmasi
*  Baslangic hemoglobin degerinde 3g/dl’den fazla disis olmasi
e Kanama ile beraber hastanin hemodinamisinde bozulma olmasi
(sistolik kan basincinin  <90mmHg, nabiz>100/dk ve/veya tilt
testi[+])

Hemodinamide belirgin bozulma yaratmayan ancak 24 saat icinde = 2 lnite
kan takilmasini gerektiren kanamalar

Okula/ise gitmeyi engelleyen (bir yilda >20 giin), ginlik ihtiyaclari (tuvalete
gitmek, giyinmek, v.b.) karsilamayi zorlastiran/engelleyen eklem/kas ici
kanamalar

Koruma tedavisi almakta iken gorilen kanama (genellikle eklem kanamalari)

ERiSKINDE KORUYUCU TEDAVi UYGULAMALARI



Cocukluk doneminde 6nerilen koruyucu tedavi kosullari eriskin donemde belirgin farkhliklar

gostermektedir. Toplumdaki sosyal durumuna bagl olarak fiziksel aktivitenin degismesi ve

ozellikle ileri yaslarda goriilme sikhgl artan yaslanmaya bagh ek hastaliklar (osteoartroz,

hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, diabetes mellitus, v.b.) nedeniyle koruyucu tedavi

planlamasi ¢esitli degisiklikler gerektirmektedir. Eriskinde koruma tedavisi uygulamalari

genellikle asagida belirtilen durumlarda yapilmaktadir:

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

b) Daha 6nce kanadik¢a tedavi alan eriskinlerde hedef eklem veya yasamsal kanama
gelismesini izleyen donemde diizenli/ uzun sureli yerine koyma tedavisi

c) Tibbi veya sosyal nedenlerle kanama riskinin, dolayisiyla faktor gereksiniminin arttig
durumlarda diizenli-aralikli olarak uygulanmasi

KiME KORUYUCU TEDAVi ONERILMELI

Turk Pediatrik Hematoloji Derneginin Uzlasi Calistayl Raporuna gore, faktor diizeyi %1’in
altinda olan veya faktor dizeyi >%1 olmasina karsin sik kanayan (ayda = 3 eklem ve/veya
eklem disi kanamasi olan) cocuk ve ergenlere koruyucu tedavi 6nerilmektedir.

Cocuklardakinin aksine eriskinlerde tek basina faktor diizeyi koruma tedavisine baslamak igin
mutlak endikasyon olarak kabul edilmemektedir. Kanama sikligi fazla olmayan agir
hemofililerde koruma tedavisinin gerekliligi tartismalidir; ancak sik kanayan (ayda > 3 eklem
ve/veya eklem disi kanamasi olan) ya da hedef eklem gelisen hastalarda faktér diizeyine
bakilmaksizin ikincil koruma 6nerilir.

Ek olarak eriskinlerde asagidaki durumlarda da ikincil koruma uygulanmalidir.

» Fiziksel/sosyal aktiviteye bagh olarak kanama riskinin arttigi donemler (seyahatler, is,
okul, spor aktiviteleri gibi travmayla karsilasma olasiliginin arttigi durumlar)

e Kanama riskini arttiran gegici tibbi bir durum varligi (cerrahi/girisimsel islemlerde;
kanama riskini artiran ila¢ kullaniminda, v.b. kisa sureli-dlizenli koruyucu tedavi)

* Diuzeltilebilir bir nedene bagh olmayan yasami tehlikeye sokan (kafaigi, hipofarigeal
kanamalar v.b.) veya major kanama oykuisi varligi

ERiSKINDE KORUMA TEDAVISI iLE iLi$KiLi SORUNLAR

ikincil korumayi kanadikca tedavi ile karsilastiran eriskinde yapilmis randomize ¢alisma
yoktur. ikincil korumanin eriskinde kanama sikligini, is/isgiicii kaybini azalttigi ve dolayisiyla
yasam kalitesini arttirdigi longitudinal ve capraz gecisli kohort calismalari ile gosterilmistir.
Ayrica, az sayida calismada ikincil koruma ile ortopedik skorlarda diizelme, eklem
harabiyetinin ilerlemesinde gecikme saglanabilecegi ortaya konmustur; ancak diizenli faktor
yerine koyma tedavisi kanamayi azaltmasina karsin olusmus harabiyetin ilerlemesini
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durduramamaktadir. Bu nedenle, eriskinde ikincil korumanin akilct olup olmadigi
tartisiimaktadir. Eriskinlerin c¢ocuklara nazaran daha az aktif olmasi ve dolayisiyla
eklemlerinin daha az travmaya maruz kalmasi daha az eklem kanamasi ile karsilasmalarina
neden olabilir. ileri siiriilen bir baska goriis de cocukluk déneminde koruma tedavisi almayan
hastalarda erigkin yaslara gelmeden eklemlerin fonksiyonunu vyitirmesine ve kikirdagin
tamamen ortadan kalmasina bagl olarak kanama sikliginin ve koruma tedavsi gereksiniminin
azalmasidir. Ancak artrozlu eklemlerin hareket yeteneklerini ve esnekliklerini kaybetmis
olmalari nedeniyle kanamaya daha yatkin olabilecegi de unutulmamaldir.

Birincil koruma tedavisinin yayginlasmasi sonrasinda giinimizde artan sayida eklem hasari
olmayan aktif, tretken eriskin hemofili hastasi ile karsilasiilmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalar
birincil koruma alan hastalarin %30-40’inin eriskin yaslara geldiginde koruma tedavisini
biraktiklarini gostermektedir. Birakan hastalarin 1/3’inin ilerleyen dénemde dlzenli veya
hedefe yonelik (6rn: spor aktivitesi oncesi) aralikh profilaksiye geri dondikleri bildirilmistir.
Birincil koruma tedavisinin en 6nemli birakilma nedeni sik faktér yerine koymanin yasam
tarzi ve kalitesini etkilemesi olarak gosterilmistir.

ikincil koruma tedavisinin yayginlasmasini engelleyen en biiyiik etken tedavinin maliyeti
olarak goriilmektedir. Bircok Ulkede sosyal gilivenlik kurumlari maliyet etkin olmayan bir
tedavinin geri 6demesini kabul etmemektedir. Kanadikga tedavi ile karsilastirildiginda birincil
ve ikincil koruma tedavilerinde maliyetin yaklasik 3-4 kat arttig bildirilmistir.

Dizenli yerine koyma tedavisi sayesinde yaslanan hemofilili kisi sayisinda da belirgin bir artig
gozlenmektedir. Bu durum hemofili hastalarinda ileri yaslarda ortaya ¢ikan hipertansiyon,
iskemik kalp hastaligi, inme gibi hastaliklara rastlanmasina neden olmaktadir. Kimi
durumlarda, eslik eden hastaliklarin tedavisi (0r: antiagregan kullanim gerekliligi) ikincil
profilaksi yapilmasini zorunlu kilmaktadir.

Koruma tedavisinde en uygun faktor dozu ve uygulama sikhg konusunda bir goris birligi
yoktur. Cocuklarda yapilmis calismalarda Malmo protokolii adi verilen yliksek doz (hemofili
A icin 25-40U/kg haftada 3 giin veya giin asiri; hemofili B igin 25-40U/kg haftada 2 giin) ve
Hollanda protokolii adi verilen diisiik doz (hemofili A igin 15-25U/kg haftada 2-3 giin;
hemofili B icin 30-50U/kg haftada 1-2 giin) profilaksi uygulamalari vardir. Profilaksiye
baslama yasi ve zamani konusunda da farkli Glkelerde farkh uygulamalar bulunmaktadir.
Kanada calismasinda damarlar gelisip cocuk rahat intraven6z uygulanabilir duruma gelinceye
dek uygulamanin haftada bir yapilmasi ve klinik kanama sikhg ve farmakokinetik ¢alisma
sonuglarina gére zaman iginde uygulama sikhiginin hastaya uygun olarak kisisellestirilmesini
onerilmektedir. Cocuklarda birincil korumanin kanadik¢a tedaviden anlamlh olarak daha iyi
klinik sonug sagladigr 2 adet prospektif randomize calisma ile gosterilmistir. Ancak hangi
profilaksi protokollinlin artropati gelismesini daha etkin olarak engelledigini gosteren
sonuglanmis prospektif bir ¢alisma yoktur. Mevcut retrospektif kohort karsilastirmalari
celiskili sonuglar vermistir.



Eriskinlerde ise koruma tedavisi ile ilgili calismalar az sayida hastayl iceren retrospektif
calismalardir. Eriskinde profilaksinin dozu ve uygulama sikhginin ne olmasi gerektigine dair
yeterli veri yoktur. Mevcut uygulamalar c¢ocuk calismalarindan elde edilen sonuglara
dayanarak yapilan ©neriler dogrultusunda olusmustur. Ancak yapilan galismalar g¢ocuk
¢alismalarinda ortaya gikan verilerin eriskin hastalara birebir aktarilmasinin dogru olmadigini
ortaya koymaktadir. Farmakokinetik analizler, eriskinlerde FVIII ve FIX yari émriinin kiictik
cocuklarla karsilastirildiginda daha uzun oldugunu ve bu nedenle daha disik dozda faktor
uygulamalari ile cocuklarla benzer cukur degerlere ulasilabildigini gostermistir. Bu durum
faktor klirensinin eriskinlerde daha yavas olmasina baglanmistir.

BiRINCiL PROFILAKSi ALARAK ERiSKiN CAGA GELEN HASTALARDA TEDAVIYE NASIL DEVAM
EDILMELIDIR?

Birincil profilaksi ile eriskin yasa gelen hastalarda eklem sagliginin, yasam kalitesinin, ruhsal
sagligin, sosyal yasama uyumun ve ekonomik tretkenligin devamliliginin saglanabilmesi icin
koruma tedavisinin ileri yaslarda da (0mir boyu?) strdirtlmesi 6nerilmektedir. Bu konuda
eriskinde yapilmis prospektif randomize kontrolli ¢calisma yoktur. Kanitlar uzun sureli geriye
donik kohort calismalarina dayanmaktadir.

Yapilan c¢alismalar oOzellikle ergenlik donemine giren genglerin yasadiklari ruhsal/sosyal
degisim, tedaviye bagiml yasamayl reddetme gibi nedenlerle %40’lara varan oranlarda
birincil korumayi kendi istekleri ile biraktiklarini géstermektedir. Tek bir kanamanin geri
donltsimsiz eklem hasarini tetikledigi distinulirse birincil koruma tedavisi ile elde edilen
basarinin koruna bilmesi agisindan birincil tedaviyi birakma talebi olan hastalar dikkatle
degerlendirilmelidir. Kanama klinigi hafif olan hemofililerde profilaksi yogunlugu hasta ile
ortak karar alarak azaltiip tedavinin kesilmesi denenebilir. ilk hedef kanama sikhgini
artirmayan en disiik doza inilmesi olmalidir. Ancak koruma tedavisinin kesilmesi takiben
kanama sikliginda belirgin artis olmasi durumunda profilaksiye yeniden baslanmalidir.

Diizenli profilaksinin yasam kalitesi ve ginlik aktivite dizenine etkisi azalmak amaciyla
kanama klinigi hafif olan hastalarda tedavi kisisellestirilerek hedefe ydnelik stratejiler
uygulanabilir. Doz ve uygulama siklig1 hastanin aktivitelerine gore ayarlanabilir.

Birincil koruma tedavisine devam edilmesi halinde yas ilerledikce uzayan faktér yari 6mri
dikkate alinarak, uygulama sikligi degistiriimeden faktor dozlar distrilmelidir. Doz
degisikliginde kanama klinigi ve yapilabilirse farmakokinetik ¢alismalar esas alinmahdir.

EKLEM KANAMALARININ ONLENMESINE YONELIK iKiINCIL KORUMA TEDAVISINDE DOZ VE
UYGULAMA SIKLIGI NE OLMALIDIR?

ikincil koruma tedavisinde faktér doz miktari ve uygulama sikhg kanama klinigi ve
yapilabilirse hastaya 6zgli farmakokinetik calismalarla belirlenmelidir.  Ozellikle,
farmakokinetik analizler doz ayarlamalari ve tedavinin maliyet etkin bir sekilde
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kisisellestirebilmesine olanak saglar. Faktor cukur diizeyleri (bir sonraki dozdan hemen 6nce
bakilan plazma faktor diizeyi) tedavinin takibi acisindan yardimci olabilir ancak doz ve siklk
ayarlamalarinda klinik kanama sikligi ve 48-72 saatlik yari émir calismalari daha bilgi
vericidir.

Farmakokinetik analizler dizenli koruma tedavisi alanlarda vyasla birlikte kanamayi
engellemek igin gereken faktér miktarinda azalma oldugunu ortaya koymustur. Faktor Vil ile
yapilan ¢alismalar > %1 faktér cukur diizeyine ulasmak icin kiigiik cocuklarda giin asir 60U0/kg
uygulanmasi gerekirken orta yasli hastalarda 10U/kg veya altindaki dozlarin yeterli oldugunu
gostermistir. Ancak kisisel degiskenlikler nedeniyle profilaksi icin uygun faktor dozunun
sadece yas ve viicut agirhgina dayanarak hesaplanmasi her zaman givenilir sonug
vermemektedir. Bu nedenle, yagami tehdit eden veya major kanamasi olan, hedef eklem
gelistiren Hemofili A tanili ergen ve geng eriskinlerde koruma tedavisine haftada ili¢ giin
veya iki giinde bir 10000 (yaklasik 15U/kg); orta yash hemofili hastalarinda ise haftada ii¢
giin veya giin asin 5000-1000U (10-15U/kg) FVIII ile baslanmasi, daha sonra kanama klinigi
(ve gerekirse yari omir ve/veya faktor cukur dizey olgimleri) ile doz ayari yapilmasi
onerilmektedir. Kanama klinigi agir olmayan ancak sik kanama nedeniyle (ayda23) giinliik
aktivitesi etkilenen hastalarda ise koruma tedavisine haftada bir 20000 (300/kg) FVIII ile
baglanarak takip eden aylarda kanama sikhgi temelinde gerekirse haftada 2 veya 3 giin 1000-
1500U cikilmasi denenebilir. Hemofili B hastalarinda benzer sekilde agir kanama klinigi varsa
haftada 2 kez olmak iizere 15-30U/kg, hafif kanama klinigi olanlarda ise 30U/kg haftada bir
FIX uygulanmasi izleyen donemde kanama sikligi (ve gerekirse farmakokinetik ¢alismalar)
esas alinarak doz ayarlamasi yapilmasi onerilir.(Sekil 1, 2).

En maliyet etkin uygulama her gin disik dozda verilen faktoriin yerine konmasi ile
saglanmaktadir. Ancak bu uygulama ginlik enjeksiyon gerektirdiginden hasta uyumu
acgisindan akilcr kabul edilmemektedir.

Eriskinin koruma tedavisinde kullanilan faktorin tird (rekombinant, plazma kaynakli) 6nemli
degildir. Faktor tlirtndn inhibitor gelisimine etkisi oldugu yoniinde kanita dayal yeterli veri
yoktur. Koruma tedavisine ragmen kanama sikliginin arttigi durumlarda inhibitér taramasi
yapilmalidir. Ozellikle cerrahi uygulamalar ve/veya araya giren kanamalar nedeniyle yiiksek
doz faktor kullanimini takip eden dénemlerde inhibitér agisindan dikkatli olunmalidir.

Koruma tedavisinde faktor uygulamalarinin giinliik aktiviteye baslamadan sabah saatlerinde
ve/veya varliginda rehabilitasyon 6ncesinde yapilmasi 6nerilmektedir.

Uzun sireli koruma tedavisi altinda izlenen hastalarda 6 ay veya yilda bir doz ve uygulama
stkhginin uygunlugu yeniden degerlendirilmelidir. Koruma tedavisi altinda araya giren
kanamalarin goérilmedigi olgularda oOzellikle faktér gukur dizeyinin >%1 olmasi halinde
dozlarda degisiklik (doz miktari veya sikhiginin azaltilmasi) dustndlebilir. Koruma tedavisi
altinda araya giren kanama gelismesi durumunda kanamalar, THD Hemofilide Kanama
Tedavisi kilavuzundaki oneriler dogrultusunda kontrol altina alindiktan sonra koruma
tedavisine kaldigi yerden devam edilir.



Koruma tedavisinin basarili olmasinda hastanin tedaviye uyumu son derece 6nemlidir.
Tedaviye uyumu en Ust diizeyde tutmak igin hastanin tedavisinde yer alan hekim, hemsire ve
diger yardimci saglik personelin hastayr olumlu bir etkilesim icinde tedaviye 6zendirmesi

gerekir.

Sekil 1. Kanama klinigi agir olmayan ancak sik kanamasi (>3 ay) olan hastalarda koruma tedavisi

Kanama klinigi agir olmayan
ancak giinlitk aktiviteyi
etkileyen sik kanama varsa

-

Koruma
tedavisi

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

b

[ Degerlendirme ] [ Kanama klinigi (araya giren kanama siklig1) + farmakokinetik tetkikler ]

[ Araya giren kanama yok veya ayda <1 kez ][ Kanama ayda>1 ]
Haftada 2 giin, 3-6 ay icinde kanama sikhginda degisiklik olmaz

ise haftada 3 giin 150/kg veya kanamalari kontrol altina alacak
sekilde daha yiiksek doz ve sikhikta

b




Sekil 1. Koruma tedavisine ilk kez baslayan eriskinler icin ila¢ doz/siire ve izlem onerileri

Hedef Eklem?
Yasami tehdit eden veya
major kanama?

Koruma
tedavisi

FVIII: GUn agiri 1000 U veya Pazartesi, Carsamba, Cuma 1500U*
FIX: haftada 2 giin 15000 I

b

Kanama klinigi (araya giren kanama sikhigi); farmakokinetik tetkikler ]

(Ceen ]
(“oetenenarme |

Araya giren kanama
yok

b

4 Cukur faktor
aktivitesi** < %1 ise
ayni tedavi semasi ile

] [ Eklem kanamasi ayda <1 kez ] [ Eklem kanamasi ayda >1 ]

Doz artirimi gerekir; cukur
faktdr aktivitesine** mutlaka

Y

Ayni tedavi semasiile

devam; >%1 ise doz devam bakilmasi gerekmez
azaltimi yapilabilir J
~

FVIII: Haftada 3 giin 10000 veya haftada 2 giin
15000
FIX: Haftada 2 giin 10000

FVIII: Giinasin 15000 veya haftada 3 giin
20000 *
FIX: Haftada 3 giin 15000

o

o

*1000U 70 kg’lik bir hasta igin yaklasik 150/kg, 120 kg’lik bir hasta igin yaklasik 10U0/kg olmaktadir; 15000 70 kg’lik bir
hasta icin yaklasik 200/kg, 120 kg’lik bir hasta igin yaklasik 12.50/kg olmaktadir; 20000 70 kg’lik bir hasta icin yaklasik
290/kg, 120 kg’lik bir hasta icin yaklasik 170/kg olmaktadir.

**Cukur faktor aktivitesi (veya diizeyi), ardigik faktor dozlari uygulanirken takip eden doz uygulanmadan hemen 6nce
bakilan plazma faktor aktivitesini (diizeyini) tanimlamak igin kullanilan bir terimdir. Bu deger iki doz uygulamasi arasinda
plazma faktor aktivitesinin en diisiik oldugu diizeyi gésterir

CERRAHI/GIRISIMSEL iSLEM DISI KANAMANIN ONLENMESINE YONELIK KISA/UZUN SURELI
iKiNCiL PROFILAKSI NASIL YAPILMALIDIR?

Uzun sureli ve kisa sireli/aralikli ikincil koruma tedavisinde 6nerilen faktor uygulama doz ve
sikhiklari Tablo 3’te 6zetlenmistir. Tium O6neriler olgu bildirimi ve uzman goérisi kanit
diizeyindedir.



Tablo 3. Cerrahi/girisimsel islem disi durumlarda eriskinler icin kanamanin énlenmesinde

ikincil koruma tedavisi 6nerileri

Klinik durum

Onerilen faktor dozu, sikligi ve tedavi siiresi

Sik eklem kanamasi (hedef eklem
gelismis veya ayda >2-3 kez eklem
kanamasi olanlarda)

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

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

ikili antiagregan ilag (6rn: asetilsalisilik
asit ve klopidogrel) kullanimi esansinda

(perkiitan koroner girisim sonrasi)

Asetilsalisilik asit kullanimi

Varfarin/koruma tedavisi dozunda
diisik molekdler agirlikli heparin

Tedavi dozunda diisiik molekdiler
agirlikh heparin

Fibrinolitik tedavi

Geg kardiyoversiyon (atriyal fibrilasyon
basladiktan 48 saat sonra)

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

Hemofili A: FVIII 10-150/kg haftada 3 giin veya giin asiri; Hemofili B:
20-30U/kg haftada 2 giin (tedavi basariss 6 ayda bir
degerlendirilmeli  klinik kanama sikligi ve vyapilabilirse vyari
6mur/gukur faktor dizeyi tayini ile doz ayarlamasi yapiimalidir

Hemofili A: FVIII 10-150/kg haftada 3 giin veya giin asiri; Hemofili B:
20-30U/kg haftada 2 giin (tedavi tim rehabilitasyon siiresince
gereginde rehabilitasyon semasina uygun olarak doz ve siklik ayari
vapilmak suretiyle uygulanir; faktér dozlarinin rehabilitasyon ginii
islemin hemen 6ncesinde yapilmasi dnerilir

Hemofili A: FVIII 10-150/kg haftada 3 giin veya giin asiri; Hemofili B:
20-30U/kg haftada 2 giin (kanama riski devam ettigi siirece
gereginde antifibrinolitik ila¢ desteginde)

50U/kg FVIII; 60-70U/kg FIX giin asin (gukur faktdr aktivitesi >%30
olacak sekilde) 1 ay

25-400/kg FVIII giin asin, 25-500/kg FIX haftada 2-3 kez (cukur
faktor aktivitesi >%5 olacak sekilde) en az 1 yil sure ile

50U/kg FVIII; 60-70U/kg FIX giin asin (gukur faktdr aktivitesi >%30
olacak sekilde) antikoagiilan ilag kullanimi devam ettigi siirece (6rn:
atriyal fibrilasyon)

Cukur faktor aktivitesi %80

Tedavi 6ncesi FVIII 40U/kg; FIX: 80U/kg; daha sonra 48 saate kadar
her 12 saatte bir FVIII 200/kg; FIX: 30U/kg (hedef qukur faktor
aktivitesinin %50 (izerinde olacak sekilde) veya 3U/kg/saat FVIII/FIX
strekli inflizyon

Kardiyoversiyon oOncesi ve takip eden 5 gilin boyunca terapotik
dozda heparin/disiik molekuler agirhkli heparinle es zamanl gukur
faktor aktivitesi >%80 olacak sekilde faktor yerine koyma tedauvisi;
(INR 2-3 arasinda olacak sekilde)
beraberinde cukur faktor aktivitesi >%30 olacak sekilde faktor

takiben 4 hafta varfarin
yerine koyma tedavisi

Hemofili A: FVIIl 10/kg her giin; Hemofili B: 20U/kg giin asirn
(trombosit sayisi >30000/mm’ olana dek) kanama varliginda,
kanama yerine gore giinde en az FVIII 25U/kg, FIX 500/kg olacak
sekilde tedaviye gecilmelidir
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CERRAHI/GIRISIMSEL ISLEMLERDE KANAMANIN ONLENMESINE YONELIK KISA SURELI
PROFILAKSI NASIL YAPILMALIDIR?

Cerrahi islemler oncesi kisa sureli/aralikli ikincil koruma tedavisinde Onerilen faktor

uygulama doz ve sikliklari Tablo 4’te 6zetlenmistir. Tim 6neriler olgu bildirimleri ve uzman

gorisl kanit dizeyindedir.

Tablo 4. Eriskin hemofilik hastalarda cerrahi girisimlerde kanama kontrolii saglamak icin

ikincil koruma tedavisi onerileri

Klinik durum

Onerilen faktor dozu, sikligi ve tedavi siiresi

Major ortopedik cerrahi

Kalp cerrahisi

Tanisal Koroner Anjiyografi

Perkiitan kalp
kateterizasyonu

Karaciger biyopsisi

Kolonoskopi/endoskopi

Prostat biyopsisi

Doku biyopsisi

Diger islemler

Ameliyat 6ncesi FVIII 40-50U/kg; FIX: 80-100U/kg; takip eden ilk hafta hedef
cukur faktor aktivitesi >%50; cerrahi islem sonrasi. 2.hafta hedef gukur faktor
aktivitesi >%30 olacak sekilde

Ameliyat dncesi FVIII 40-50U/kg; FIX: 80-100U/kg bolus; takip eden dénemde
yara iyilesmesi saglanana dek gukur faktor aktivitesi hedef >%60 olacak sekilde
(kalp ameliyatlarinda bolus sonrasi ilk 48 saat icin 3U/kg/saat FVIII/FIX siirekli
inflzyon tercih edilmektedir)

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

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

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

islem &ncesi FVIII 40-50U/kg; FIX: 80-100U/kg; takip eden 3-4 giin hedef cukur
faktor aktivitesi >%50 olacak sekilde antifibrinolitik ila¢ desteginde

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

islem &ncesi FVIII 40-50U0/kg; FIX: 80-100U/kg; takip eden 2-4 giin hedef gukur
faktor aktivitesi >%50 olacak sekilde antifibrinolitik ila¢ desteginde

Sinnet, dis cekimi, radyoaktif sinoviektomi, transjuguler biyopsi gibi diger
minor cerrahi islemleri icin THD Hemofilide Cerrahiye Hazirlik Kilavuzuna
bakiniz.
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