EDINSEL HEMOFILi A TANI VE TEDAV ISI-ULUSAL KILAVUZ

THD HEMOF iIL1 BILIMSEL ALT KOM ITESI-
TASLAK SON-02-2011

TANIM

Edinsel hemofili A (EHA) daha 6nceden hemostazsistnormal olan bireylerde, Faktor
VIil'e karsl gelisen otoantikor (inhibitér) sonucu faktér VIIFin (AY) islevinin inhibisyonuna
bagli nadir gbrilen bir kanama hastaliolarak tanimlanir. er pihtilgma faktorlerine kau

inhibitor gelsimi oldukca nadirdir.

SIKLIK ve ET iYOLOJ1

Sikhgl yasla birlikte artar. -64 ya diliminde yilhk sikligi milyonda 0.3, 65-84 wa
araliginda milyonda 9 iken, >85 yadiliminde ise milyonda 15 olarak saptagtm Basit bir
yumwak doku kanamasindan, organ kayiplarina ve olumearkaleisen, morbidite ve
mortalite’nin yiiksek oldgu bir tablodur. Olum oranlari olgu serilerine golegismekle birlikte
%9-22 arasindadir.

Inhibitér (otoantikor) olsumuna yola acan neden, hastalarin yaklayarisinda
saptanamaz (idiyopatik). Geri kalan bolimde isdilsikirasina gore altta yatarsagidaki

hastaliklar yer alir.

» Kollajen-vaskuler (Romatoid Artrit, Sistemik Lupu&itematosis) ve @er otoimmun
hastaliklar (yaklgik %16-18)

 Malin kan hastaliklari (Kronik Lenfositer Ldsemi,oN-Hodgkin Lenfoma, Multipl
Myeloma, Waldenstrom makroglobulinemisi, Myelodagilk Sendrom, Miyelofibroz,
Eritroldsemi)

» Solid tumoérler (Prostat, Akger, Kolon, Mide, Bgboyun, Serviks, Meme, Melanom,
Bobrek timdarleri)

* Gebelik, dzellikle dgum sonrasi donem (yakla %10)

« dlaclar (Penisilin ve tirevleri, Sulfon grubu antkmibikler, Fenitoin, Metil Dopa,

Kloramfenikol, Interferon Alfa, Fludarabin, Levodopa, Klopidogrétaklasik %3)



» Deri hastaliklar1 (Psoriazis, Pemfigus)
+ Infeksiyon ve silama (M. pneumoniae, Hepatit B, Hepatiti@fluenza Ailamasi)
* Solunum sistemi hastaliklari (Astim, Kronik Obstifik\kci ger Hastalgl KOAH)

KL INIK
Edinsel hemofilinin, kalitsal hemofiliden belirgifarkliliklari vardir. Bu farkli 6zellikler

Tablo 1'de verilmgtir. Kendisinde ve ailesinde kanamaya @imi olmayan hastalarda

asagida belirtilen klinik bulgularin varli ginda EHA’den stphelenilmelidir.

* Purpura (yaygin ekimoz), hematom ve yyalu doku kanamasi. Hemartroza nadir
rastlanir.

e Cerrahi §lem sonrasi uzun sireli kanama

* Dogum sonrasl kanama

* Periton arkasl kanama

* Sindirim sitemi ve Urolojik kanama

» Noro-vaskuler sorunlar yaratan kompartiman sendromu

Klinik tablo faktér VIII (FVIII) ve inhibitor titresi ile bir korelasyon godstermez. Kanama

bulgusu olmadan sadece laboratuvar bulgusu ileHEdan stiphelene bilinir.

Bu grup hastalar genellikle klinikte edinsel heridfbnusunda bilgi birikimi olmayan
hekimlerle daha sik katastiklarindan tanilarinin ve tedavilerinin gecikmé&sicinilmazdir. Bu
nedenlekanamall veya kanamasiz EHAslUphesi olan veya tanisi alan bir hasta icin bir
hematoloji merkezine dangilmali ve gerektiginde hasta bekletimeden bu merkeze
gonderilmelidir.



Tablo 1: Edinsel hemofili A’nin kalitsal hemofili A’ya gore saptanabilen farkl 6zellikleri

Kalitsal Hemofili Edinsel Hemofili

Sikhk (yil) 1/10.000 Cocuklarda 0,045/milyon; gkinlerde
1,5/milyon

Patofizyoloji F8 geninde bozukluk FVIIlI'e kar gelisen otoantikor

Tani aninda hasta yai | Genellikle gocuk Genellikle ileri wta, gebelikle ilgkili
olaylarda genc ya

Aile veya bireysel 6yku | Var Yok

Altta yatan hastalik Yok Var*

Kanama yeri Eklem ve kas ici Yumgak doku, deri ve mukoza

Klinik bulgularin | Faktor diizeyi ile igkili | Faktdr veya inhibitor duzeyi ile gkili

agirli gi degil

Faktor VIII duzeyi Cok diguk Orta veya hafif diizeyde gliklik

Inhibisyon kinetigi Tip 1; tam inhibisyon Tip 2; dgusal olmayan inhibisyon
nedeniyle artakalan FVIII
saptanabilmektedir

*. Otoimmun hastaliklar, habaset, gebelik, ilacks#gonlari, deri hastaliklar, vd.

LABORATUVAR

Daha 6nceden hemostaz sistemi normal bir bireyde aortaya ¢ikan kanamasi olan
veya kanama olmaksizin PZ normal ve aPTZ'si uzargi bulunan olgularda EHA'nin
laboratuvar arastirmasi yapilmalidir. aPTZ'nin normalin Ust sinirindan >4 saniye veya
daha fazla olmasi aPTZ'de uzama olarak tanimlanir3). PZ ve TZ'nin normal bulundugu,
tek basina aPTZ uzamasinin saptangy durumlarda, bir sonraki asamada karigim testi
yapmak gerekir. Normal havuzlanmiplazma ile hasta plazmasi 1:1 orandaskararak aPTZ
degerinde dizelme olup olmaglna bakilir. aPTZ'de %50'den fazla dizelme olmanmasibitor

varligint désundurar.

Kanamasi olmadan tek bamna aPTZ uzamasi saptanan olgulardaeger lupus
antikoagulani (LA) varsa, FVIII dizeyinde diklik gordlebilir ve yanklikla EHA tanisi
konabilir. LA ile ayirici tani bu nedenle dikkatlice yapilmaldir. LA ayirici tanisi igin kaolin
pihtilgma zamani ve dilie (seyreltilghi Russel'in yilan zehir testi (DRVVT) yapilmasi
zorunludur. aPTZ'nin normal sinirlarda offlu durumlarda klinik olaraktphe duyuluyorsa,

mutlaka FVIII dizeyine bakiimali ve faktor dizeyistk ise inhibitor tayini yapiimalidir. Bu



hasta grubunda kontakt faktor eksikli(FXII, prekallekrein ve yiksek molekil galikli
kininojen) olabilecgi de akildan ¢ikarilmamalidir

Bu asamadan sonra inhibitor titresi icin modifiye Bethegla testi yapilmalidir.
Bethesda testi FVIII'e kar gelismis tip | kinetik inhibisyon gdsteren alloantikor sapmasi icin
geligtirilmigtir. Oysa EHA’da FVIIl'e kagi gelismis otoantikorlar tip Il inhibisyon kinegi
Ozelliginde d@rusal olmayan bir inhibisyon yaptiklarindan Betreg@éntemi tam dgru sonug
vermeyebilir. Bu durum go6zden kaciriilmamalidir. aediuvar tanisinda kullanilabilecek
basamakl tani yonterSiekil 1, 2 ve 3'de verilmtir.

Klinkk suphe olduunda, aPTZ uzamasi saptanamasa bile faktor dulzeyi
Olculmelidir. FVIII duzeyi klasik hemofilide oldgu gibi cok diguk desildir. Von Willebrand
hastalgl dislandiktan sonra FVIII diiikligti EHA'yI isaret eder. LA varfiinda faktor dizeyleri
yalanci dguk cikabilecg unutulmamalidir. Kanamasi olmayan ve acil cerrghmisim
gerekmeyen olgularin bu durumunun izlenmesi vegyede testlerin 2-3 ay sonra tekrarlanmasi

onerilir.

TEDAVI

EHA tanisi almyg bir hastanin izlem ve tedavisinin bir hematologrkezinde yapiimasi
gereklidir. Tedavi 3 ana bélime ayrilmaktadir.
1. Kanama at@nin durdurulmasi,
2. Inhibitérin yok edilmesi (immunosupresif tedavi)
3. Varsa, altta yatan hastain tedavisi
Hastanin travmadan ve ygamsal tehdit olmadgi surece girsimsel islemlerden uzak
tutulmasi gerekir. Kanamayi durdurucu onlemle birlikte inhibitér yok etme tedavisine de

baslanmalidir.

Akut Kanama Ataklarinin Tedavisi

Taninin ilk haftasi icinde gdrulen erken olumlendsiim sistemi ve ak@er kanamasina

baglidir. Ge¢ donem 6lim nedenleri ise kafaici ve tperiarkasi kanamalara gadir. inhibitor



yok edilemediinde, tanidan sonraki ilk 5 ay icinde o6limciul kawmarorani yuksektir.
Kanamalarin tanisinda Klinik gerlendirme ile goruntileme yodntemleri kullaniimakta
Kanamanirsiddetini dezerlendirmede hastanin Hb ve Hcigdderi bazen goérintilemeden daha
yararli olabilmektedir.

Akut kanamali hastanin tedavisine ivedilikle bglanmalidir. Tedaviye balarken
FVIII diizeyi ve inhibitdr titresinin 6nemi yoktur B irinci basamakta kanamayi durdurmak
icin inhibitdrii by-pass edici ajanlar kullaniimahdir (Tablo 2). By-pass edici ajanlarin
kullanimi ile ilgili basamakli kullanim yontengiekil 4’de verilmitir. Inhibitor titresi 5BU’niin
altinda ve Usttiinde olmasina gorgl@amasi gereken ajan farkli olabilmektedir.sDKi titrelerde
desmopressin veya yuksek doz FVIII verilebilir. Akchastanin klinik tablosunugiddeti
inhibitor titresi ile iyi bir korelasyon gostermethden diguk titreli hastalarin tedavisinde ajan
seciminde klinik tablo g6zden kacirilmamalidir.

Inhibitor titresinin 5 BU’den blyiik oldw durumlarda, aktive rekombinan FVII (rFVlia)
veya aktive protrombin kompleksi konsantresininG&¥p inhibitorii by-pass edici ajan olarak ilk
basamakta kullaniimasi onerilir. Bu ilaglarin dozukullanim streleri inhibitorli klasik hemofili
hastalarindan elde edilen verilere gore kagarlémistir. Kullanim sireleri konusunda bir fikir
birli gi yoktur. Kanamanin siddetine ve yerine gore tedavi suresi 24-72 saatnadlidir. Ancak
tedavi suresi olgudan olguya dgsiklik gosterdiginden kanama duruncaya kadar devam
edilmesi dnerilir. rFVIla, 2-3 saatte bir 90 pg/kg, hemostaz sglanincaya kadar yapilmasi
onerilir. aPCC’nin ise, her 8-12 saatte bir, 50-100U/kg hemostaz sglanincaya kadar

yapilmasi dnerilir. aPCC’de gunlik doz en fazla 200U/kg olmalidir.

Bu iki ajanin da en 6nemli yan etkisi tromboembotilaylardir. Klasik hemofilide
trombotik olay sikigl fazla olmamasina gsnen EHA’da durum daha farkhdir. EHA olgulari,
gebelik dsinda, genellikle ileri ygta ve sigara icimi, hipertansiyon, tip 2 diyabdberite gibi
kardiyovaskiler risk faktorlerinin sik gorulgii, bir hasta grubudur. Klasik hemofilide
tromboemboli sikiii %1'in altinda iken, EHA’da bu oranin daha yuks#abilecei dikkatten

kacmamalidir.

Her iki ilacin da etkinlik ve guvergini degerlendirecek, gecerlgi kanitlanms bir
laboratuvar izlem yontemi tanimlanmaitm. Ancak trombin olgum testi ve tromboelastografi

yontemleri umut verici olup, galiriimeleri gerekmektedir.



Tablo 2: Edinsel hemofili A akut kanama tedavisindekullanilan ilaglar ve 6zellikleri

ilag Doz Doz aralgl | SlUre-Baari orani

rEVila 90 po/kg | 2-3 saatte | Hemostaz sdanincaya kadar-
bir, bolus %75-100
V.

aPCC 50-100 | 8-12 saatte | Hemostaz sdanincaya kadar-

[U/ml bir, bolus %85-100

V.

FVII 20-50 6-8 saatte | Baypas yapici ilaglara

konsantresi IU/kg bir, bolus ulasilamiyorsa veya hastanin
AYA inhibitor titresi digukse

denenebilir.

Desmopressin*| 0,3 ng/kg| Tek-2 doz, | DUsuk inhibitor titresi varlginda,

V. hafif-ciddi olmayan kanamalarda

* *Desmopressin edinsel hemofilide ruhsatli olngaalan endikasyon ¢l olarak
kullanilabilmektedir.

Tedavinin  etkinlgi hematomun olgturdusu &, hematomun boyutlarinin
goruntilenmesi, Hb/Hct dizeyleri ile girlendirilir. Kanamanin ve transfiizyon ihtiyacinin
devam etmesi, transfizyonagnaen Hb dgerlerinin d&ismemesi veya azalmasi, hematomun
boyutlarinin artmasi, tedaviye graen hematom g@isinin azalmamasi ve 48 saatlik tedaviye
ragmen bulgularin dgsmemesi tedavi Barisizlgl olarak tanimlanir.Tedavi basarisizhginda
by-pass edici ajanin dgistirilmesi onerilir. Her iki by-pass edici ajanin birlikte/agtk
kullanimi tromboemboli komplikasyonu nedeniyle dmeez. Antifibrinolitik ilaglarin by-pass
eden ajanlarla birlikte kullanimi tagtnalidir. Traneksamik asit ile aPCC birlikte kullami
Onerilmez. rFVlla ile traneksamik asit birliktgli mukoza kanamalarinda kullaniimaktadir.

Ancak tromboembolik olaylar nedeniyle dikkatle lulllmalidir.
inhibitér Yok Etme Tedavileri (Immunsupresif tedavi)

Immunosupresif tedavinin temel amaci inhibitoriin yakimesi ve kanama tekrarinin
engellenmesidir. Cocuklarda, glam sonrasi donemde ve ilaclashkili olgularda spontan
remisyon gorulebilmektedir (%3). Ancak hangi olgde inhibitorin kendifiinden
kaybolabilecgini 6nceden kestirmek mimkin olmgohdan bu olgular da yuksek kanama riski

altindadirlarimmunosupresif tedavi tani konulur konmaz acilen bglanmalidir.

Kullanilan ilaglarin etkinlik ve guvengi ile ilgili randomize kontrolli cadma

bulunmamaktadirEn sik uygulanan ilk basamak tedavi ilaci prednizadndur. Tek basina, 1
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mg/kg/gin prednizolon 6nerilir. Bazi olgularda precdhizolonun siklofosfamidle birlikte
kullanimi da o6nerilmektedir. Geriye donik cagmalardan elde edilen verilere bakgohda
prednizolonun siklofosfamid ile birlikte kullanimm tek baina prednizolona Ustlngl
gosterilemengitir. Bu durumda yan etkiler g6z 6ntine alinarak énce telbasina prednizolon
kullanimi, 3 hafta sonra yanit alinmaz ise, birlike kullanim gtiindeme gelmelidir (Tablo 3).
Prednizolonun 3 hafta kullanimi sonrasi dgerlendirme yapilmalidir. Yanit varsa 4-6 hafta
kullanilmalidir. ~ Siklofosfamid eklenecekse, @zdan 1-2 mg/kg dozda verilmelidir.
Siklofosfamid yaklasik 6 hafta kullaniimalidir .

Yanit 6lgutleri olarak klinik dgerlendirme, FVIII dizeyinde artma ve inhibitor djizele
azalma kabul edilmektedir. U¢ hafta sonra bildiri@cutlerde beklenen yanit olmaz ise ikinci
basamak tedaviye gecilmelidir. Kortikosteroidle reyona girme siresi yaklk 5 haftadir.
Izlem haftalik yapilmali, izlem sirasinda aPTZ, F\aktivitesi ve inhibitor diizeyi saptanmalidir.

Yanit alinan olgularda izlem 15 ginde bir yapilrmegil

Immunoadsorpsiyon ve plazmaferez yontemi ile inhibiir uzaklastirma islemi
yasami tehlikeye sokan durumlarda denenebilir.inhibitérii uzaklastirma amaciyla yiiksek
doz immunoglobulin (Ivlg) tedavisi 6nerilmez.

Kanamasi olmayan ancak bgka nedenle aPTZ uzamasi saptanmolgularda edinsel
hemofili tanisi konmussa morbid ve mortal olabilen kanama ataklari gorildileceginden

hemen immunsupresif tedaviye bglanmalidir.

Diger otoimmun hastaliklarda olgu gibi edinsel hemofilide de Kkortikosteriod ve
immunsupresif ajanlarla yanit alinamayan hastalamtkiCD20 monoklonal kimerik antikoru
olan rituksimabin kullaniimasi 6nerilir. Ancak buorluda yapilnyg randomize kontrolli
calismalar olmadiindan veriler olgu serilerinden elde edigtini Haftada bir toplam dért kez 375
mg/nt dozunda kullanilir. Steroid ve/veya siklofosfariii birlikte kullanildginda baari sansi

yukselmektedir.



Tablo 3: Edinsel hemofili A’da inhibitdrii yok etme ydntemleri

Tedavi Secenek Doz- Degerlendirme Sire Yanit
Basamasl Verili s Orani
Yolu (%)
Birinci Prednizolon 1 mg/kg, | 3 hafta sonra, 3 hafta sonra) 58.2-76
basamak oral yanit varsa 4-6
hafta; yanit
yoksa ikinci
basamga gec¢
Ikinci Prednizolon+ | 1 mg/kg, Yaklasik 6 69.2-75
Basamak | Siklofosfamid | oral; hafta
1,5-2 mg/kg
oral
Siklofosfamid 10 mg/kg 1-2. gun, sonra 1,5-2 mg/kg oral yollai@ g
intraven®z
kullanilacaksa
Ucunci Rituksimab* 375 mg/m2 Haftada bir 4 80.9
Basamak kez

* Rituksimab edinsel hemofilide ruhsath olmaddan endikasyon ¢ olarak
kullanilabilmektedir.

Immunsupresif tedavi sonrasi inhibitériin tam olarak edilmesi inhibitor titresinin <0.6
ve FVIII aktivitesinin %50'den yuksek olmasi olaraknimlanmaktadir. Tam yanit alinan
hastalarda nuksu saptayabilmek icgin izlem paradesirese kontrol araliklar Tablo 4'de
verilmistir. immunsupresif tedavi kesildikten sonra niiks orand @@aylarinda olup, yakjek 7-

9 ayda (1 hafta-14 ay) gorulmektedir.

Tablo 4: Remisyonda olan edinsel hemofili A olgusuda immunsupresif tedavi kesilmesi

sonrasl izlem

Remisyon sonrasi| aPTZ FVIII  Aktivitesi
(%)

<6 ay Aylik Aylik

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

>12 ay Her 6 ay Her 6 ay




SONUC

Edinsel hemofili nadir gortilen ancak morbidite weortalitesi yuksek bir tablodur.

EHA’da en 6nemli sorun taninin ge¢ konulmasi veadiasn genellikle hematoloji gl kliniklere

yatiriimis olmasidir.lgili hekimlerin bilgi ve farkindalik diizeyinin d@rtilmasi ve hastalarin

ivedilikle hematoloji boliumlerine dagiilmasi gerekmektedir. Bu kilavuzun temel amaci bu

konuda farkindafiin artirilmasi, ilgili hekimlerin ellerinde kolay ygulanabilir giincel bir

belgenin bulunmasi ve uygulamalarin belli bir semétinde yapiimasinin ggnmasidir.
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Sekil 1: Kanama bulgusu olmayan sadece APTZ uzamasaptanan olgularda kullanilabilecek
basamakli tani yontemi

Kanama bulgusu olmayan sadece aPTZ uzamasi (normalin dst simrndan =4 sn );
Protrombin Zamam normal

l

Taze drnekleaPTE Tekrar, Hala uzunsa

ﬂ

Warfarin kularnimi, anormal

- . TrombinZaman — ——— Uzun
karadger testlerinin dizlanmasl

¥ Heiarin
Mormal bulasi, YDF
Direkt
! trombin
inhibitdrler
Edinsel Hemofili Karizim Testi

Siiphesi; Sekil 3’ bak 37 'C0.ve 2 saate

!

aPTZ degerinde
*50rden fazla
SEKIL1 dizelme

Siipheli faktdr
eksikligi; Sekil 3’ bak
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Sekil 2: Kanama bulgusu olan hastada kullanilabileck basamakli tani yontemi

SEKIL 2 Kendisinde ve ailesinde kanama dykiisi olmayan AKUT KAMNAMALI hastada

aPTZ Uzamasin var, protrombinzaman normal,
taze drnekle aPTZ tekrarla

—_— e

Varfarin kullarimi, ancrmal

v . TrombinZaman ——= Uzun
karacger testlerinindislanmasi

l e
Heparin

Mormal bulasi, YDP
Direkt
l trombin
inhibitorler
Edinsel Hemaofili :Kan;lr'n Testi
Siiphesi; Sekil 3 bak 37 CO.vel =aate

!

aPTZ degerinde
R5lden fazla
dizelms

Siipheli fakrdr
eksikligi; Sekil 3’ bak
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Sekil 3: Edinsel Hemofili A'da karisim testi sonrasi kullanilabilecek basamakli tani ydtemi

SEKIL3

/

aPTZ'de %50°'den
fazla dizelme

l

Siipheli Faktér
Eksikigi

l

FVIII, FIX, FXItayini

l

Tek faktor ekskigi*

* FXll eksikliginde kanama
olmadigiicinsadece aPTZ uzamas
durumunda dikkate alinmahdir.

Karnisim Testi
37 °C 0. ve 2. saatte
aPTZ kontroli

T aPTZ'de %50'den az

dizelme

SipheliEdinsel Hemofili
veya LupusAntikoag dlan
r"""#

2. Saatedizelmeyok l
Zamanave sicakhia 0. saatte dizelmeyok
bagholan Zamanave sicakliga bagh
l olmayan
FVI11 &lg-inhibitor l
titresisapta

l Lupus AK icintest
Edinsel Hemofili = Pozitif:

T Negatif
LAK tanis
koy
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Sekil 4: Kanamasi olan bir Edinsel Hemofili A olgusunda basamakli tedavi yontemi

SEKIL4 Klinik olarak kanama bulgusu
Evet
Hayir N
i Akutkanama Immunsupresif
tedavisi tedavi, Sekil5
Immunsupresiftedaviye &
basla; Sekil5 =5 BU

<5 BU

l |

rFVlla veya aPCC

ver FVlllveya
l Desmopressin ver
!

Kanama kontrall

4,..-”"‘—'1 Kanama kontrold

Hayir Evet / \.

4

Diger by-passediciajanageglmeli
Plazmaferez veya immunoadsorbsivon
Yiksekdoz rFVila,

Hayir Evet
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Sekil 5: EHA’da inhibitoriin yok edilmesi icin basamakli tedavi yontemi
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KISALTMALAR

EHA: Edinsel Hemofili A

RA: Romatoid Artrit

SLE: Sistemik Lupus Eritematozis
KLL: Kronik Lenfositik Losemi

HDL: Hodgkin DglI Lenfoma

MM: Multipl Miyelom

MDS: Miyelodisplatik Sendrom
KOAH: Kronik obstriktif akcger hastafi
FVIII: Faktor VI

PZ: Protrombin zamani

aPTZ: Aktive parsiyel trombin zamani
TZ: Trombin zamani

DRVVT: Dilie Russel Viper Venom
Hb: Hemoglobin

Hct: Hematokrit

YDP: Yaygin damar ici pihtiimnasi
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