ÇOCUKLARDA PROFİLAKSİ KAVRAMI 
Ağır hemofili olgularında (faktör aktivitesi < %1) sık tekrarlayan eklem içi kanamalar nedeniyle kalıcı eklem sakatlıkları görülmesi kaçınılmaz olmaktadır. Söz konusu eklem problemleri, faktör konsantresi kullanma imkanı olan hastalarda bile tamamen önlenememektedir. Bunun nedeni klasik tedavi protokollerinde klinik olarak kanama bulguları ortaya çıktıktan sonra faktör tedavisi uygulanmasıdır (kanadıkça, epizodik veya on-demand tedavi). Kanama oluştuktan sonra uygulanan tedavi ne kadar etkin ve yüksek dozda kullanılsa bile ardı sıra gelen kanama atakları eklemde sinoviyal zedelenme oluşturarak kalıcı eklem sekellerine (hemofilik artropati) zemin hazırlamaktadır.  
Bilindiği üzere hafif hemofili hastalarında eklem problemleri hemen hiç görülmemekte, orta derecede klinikle seyreden hastalarda (%1≤) ciddi problemler oluşmamaktadır. İşte bu gerçekten yola çıkılarak 1950’li yılların sonlarında hemofilide kanamaların önlenmesi yani “Profilaksi” kavramı Nillsson ve ark. tarafından ortaya atılmıştır.  İsveç’te başlayan profilaksi uygulaması başarıya ulaşınca 1990’lı yıllarda tüm batı ülkelerinde yaygın kullanım alanı bulmuştur. Faktör düzeyleri her zaman %1’in üzerinde tutulamasa dahi faktör konsantreleri ile profilaktik replasman tedavilerinin yararlı olduğu gösterilmiştir. Yaklaşık yarım asıra dayanan deneyimlerden sonra hem Dünya Hemofili Federasyonu (WFH) hem de Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından ağır hemofili hastalarındaki hemofilik artropatinin önlenmesi konusunda “birinci seçenek” tedavi olarak önerilmektedir. 
Batı ülkelerinde profilaktik faktör kullanımının kısıtlanması ekonomik kaygılardan çok kan yoluyla bulaşan viral enfeksiyon hastalıklarından korku nedeniyle olmuştur. Kuru ısıtma, pastörizasyon, buharda ısıtma, solvent-deterjan ve nano-filtrasyon yöntemleriyle oldukça güvenli faktör konsantrelerinin piyasaya çıkması sonrasında profilaksi uygulaması hızla yaygınlaşmaya başlamıştır. Son 20 yılda ABD ve Avrupa’da rekombinant teknolojiyle üretilen FVIII ve FIX preparatlarının kullanıma girmesiyle viral bulaş açısından mutlak emniyetli çizgiye ulaşılmıştır. 
Güncel Profilaksi Tanımları:

Bugüne kadar yapılmış olan pek çok klinik çalışma profilaktik tedavinin kanadıkça tedaviye üstünlüğünü göstermiştir. Bu çalışmalarda, özellikle erken dönemde ve olabildiğince az sayıda eklem kanamasından sonra başlanan profilaksi uygulamaları ile daha iyi sonuçlar elde edilmesi nedeniyle profilaksi tanımının güncellenmesi gereği ortaya çıkmıştır. Günümüzde profilaksi tanımı yaşa ve/veya ilk kanama atağına göre yapılmaktadır (Tablo 1). 
Tablo 1: Uygulanan tedavi modeline göre profilaksi tanımları 
	Tedavi Modeli
	Tanım 

	Kanadıkça tedavi (epizodik veya on-demand)  
	Klinik olarak kanama bulgusu varlığında uygulanan tedavi

	Primer profilaksi
	İkinci büyük eklem** kanamasından ve 3 yaşından önce, fizik muayene ve/veya görüntüleme yöntemleri ile eklem hasarının oluşumuna ait bulgular ortaya çıkmadan önce başlanan düzenli ve devamlı* tedavi

	Sekonder profilaksi
	2 ya da daha fazla sayıda gerçekleşen büyük eklem** kanamasından sonra, ancak fizik muayene ve radyolojik görüntüleme yöntemleri ile “eklem hasarının” oluşmasından önce başlanan düzenli ve devamlı* tedavi

	Tersiyer profilaksi
	Fizik muayene ve radyolojik görüntüleme yöntemleri ile etkilenen eklemlerde eklem hasarının başladığının gösterilmesinden sonra uygulanan düzenli ve devamlı* tedavi 

	İntermittant (periyodik) profilaksi 
	Kanamaların önlenebilmesi amacıyla bir yıllık sürede toplam 45 haftayı aşmayan kısa süreli tedavi uygulanması 


*Bir yıllık sürede (52 hafta) en az 45 hafta boyunca (%85) düzenli tedavi uygulanması

**Büyük eklemler = diz, dirsek, ayak bileği, kalça ve omuz eklemleri 
Kaynak: World Federation of Hemophilia – 2012 
Profilaktik Tedavinin Amacı:
- Ağır hemofili hastasında en önemli morbidite nedeni olan “hemofilik artropati” olarak adlandırılan kalıcı eklem sakatlıklarını önlemek,
- Yaşamı tehdit eden kanamaları önlemek,
- Olası kanamaların sayısını azaltmak,
- Hemofili hastası ve ailesinin hayat kalitesinde artış sağlamak, 
- Normal hayata uyum ve psiko-sosyal entegrasyonu sağlamak, 
- Kalıcı sakatlıkların engellenmesi ile hemofili hastalarının gerçek potansiyellerini sonuna kadar kullanmalarını sağlayarak uzun süreli toplumsal maliyetlerin azalmasını gerçekleştirmek.
Proflaksi tedavisi almakta olan hemofili hastaları ve onların aileleri ile kanadıkça tedavi almakta olanlar kıyaslandığında profilaksi grubunun daha iyi bir yaşam kalitesine (Quality of Life: QoL) sahip olduğu görülmüştür.

Bazı hastalarda ise, özellikle hedef eklem gelişmiş olanlarda, kanama sıklığını azaltabilmek amacıyla 3-6 ay gibi “kısa süreli” periyodik (intermittant) profilaksi uygulamalarının da yararlı olduğu gösterilmiştir.  
Profilaksi Modelleri:
Hemofili gibi doğumsal/kronik hastalıklarda kesin ve kalıcı tedavi henüz geliştirilememiş olması nedeniyle günümüzde bu hastalar için “primer profilaksi” en etkin ve güvenilir tedavi modeli olarak görünmektedir. Optimal profilaktik tedavi rejiminin hangisi olduğu konusunda yüksek derecede güvenilir klinik kanıtlar bulunmasa da pek çok klinik çalışmada elde edilen sonuçlar erken yaşlarda başlayan profilaksiyi önermektedir. Ayrıca son yıllarda hastanın klinik kanama özellikleri doğrultusunda “profilaksinin bireyselleştirilebileceği” yönünde de yayınlar bulunmaktadır. Konuyla yakından ilgili olan değişik ülkelerde farklı dozlardaki profilaksi rejimleri uygulanmaktadır (Tablo 2).   
İsveç modelinde, profilaktik tedaviye 1-2 yaş arasında haftada tek doz şeklinde ve ilgili hemofili merkezlerinde başlanır. Zaman içinde hastanın kanamalarına, çocuğun periferik venlerinin durumuna ve ailenin ev tedavisini gerçekleştirmesindeki becerisine göre infüzyon sıklığı önce haftada 2, daha sonra haftada 3’e arttırılır. Bu yaklaşım ile 16-18 aylık süre sonunda günaşırı faktör tedavisinin uygulanabildiği “Ev Tedavisi” modeli yerleştirilmektedir. Bu uygulama ile faktör aktivitesinin %1’in üzerinde tutulabildiği ve klinik olarak etkilenmenin olmadığı gösterilmiştir. 
	Tablo 2: Hemofilik çocuklarda uygulanan profilaksi rejimleri.
Yüksek-Doz Rejimler (İsveç ve Kuzey Amerika)

	Hemofili A
	25-40 IU/kg
	Haftada 3 kez veya günaşırı

	Hemofili B
	25-40 IU/kg
	Haftada 2 kez

	Orta-Doz Rejimler (Hollanda)

	Hemofili A
	15-25 IU/kg
	Haftada 2-3 kez

	Hemofili B
	30-50 IU/kg
	Haftada 1-2 kez

	İtalyan Hemofili Merkezleri Birliği Modeli (AICE)

	Hemofili A
	25-30 IU/kg
	Haftada 3 kez

	Hemofili B
	30-40 IU/kg
	Haftada 2 kez

	Kanada Modeli

	Hemofili A / B
	50 IU/kg
	Haftada 1 kez


Kanada modelinde, hemofilik çocuk 1-2 yaşları arasındayken tedaviye haftada bir kez max. 50 IU/kg dozuyla başlanmaktadır. Üçer aylık periyotlar ile hastanın kanama sıklığı klinik olarak izlenmektedir. Üç aylık süre içinde aynı ekleme 3 kanama veya toplamda 4 kanama geçiren hastaların tedavi dozu önce haftada 2 kez 30 IU/kg’a ve daha sonra gerekirse haftada 3 kez 25 IU/kg’a arttırılmaktadır. Yakın zamanda yayınlanmış olan bir çalışma sonuçlarına göre ortalama 4.1 yıllık izlem süresince profilaksiye alınan çocukların % 40’ı haftada tek dozda kalırken, hastaların sadece % 16’sında full-doz profilaksi rejimine (haftada 3 kez) geçilmek zorunda kalınmıştır. Ayrıca, hem İsveç hem de Kanada yaklaşımları santral venöz yol gereksiniminde önemli bir azalma sağlamıştır (sırasıyla % 24 ve % 40). Ancak Kanada modeli ile hedef eklem gelişim sıklığı arttığından infüzyon sıklığını daha kısa sürede arttırmak gerektiği yönünde revizyon yapılmıştır. 
Bireyselleştirilmiş Profilaksi:  

Daha uzun yarı ömürlü yeni faktör konsantrelerinin geliştirilmesiyle daha az infüzyon sayısıyla birlikte hastalar ve ailelerin tedaviye uyumu kolaylaşacak ve daha az miktarda faktör konsantresi tüketimi sağlanmış olacaktır.   

Son yıllarda hemofilide yaş ve kilo esaslı klasik tedavi yaklaşımının yerini “Bireyselleştirilmiş Profilaksi” anlayışı almaya başlamıştır. Bu yaklaşımda hastanın yaşı ve vücut ağırlığı yanında yaşam tarzı / fiziksel aktivite düzeyi, kas-iskelet sisteminin durumu, kanama kliniği özellikleri, hastanın tedaviye uyumu, hedef eklem varlığı, cerrahi gereksinimi ve ilave başka hastalıkların varlığı önem kazanmaktadır. Özellikle kullanılmakta olan faktör konsantrelerinin organizmaya girdikten sonra geçirmiş olduğu tüm süreçleri ifade eden “bireysel farmakokinetik özelliklerin” de göz önünde bulundurulması her geçen gün önem kazanmaktadır. Bireye ait farmakokinetik özelliklerin bilinmesi sonucunda hastanın yaşam tarzına en uygun olan optimal faktör dozu hesapları yapılabilmekte ve bu sayede hastalar için “en güvenli dip faktör düzeyleri” elde edilebilmektedir. 

Hangi Hastalar Profilaksi Almalıdır? 
Gelişmiş ülkelerde profilaksi programları hemofili hastalarında daha yaygın olarak kullanılabilirken ülkemiz gibi ekonomik açıdan gelişmekte olan bölgelerde profilaktik tedaviye alınması düşünülen hastalarda bazı kriterlerin göz önünde bulundurulması gerekmektedir. Bunları özetleyecek olursak;

· Hasta klinik ve laboratuvar olarak “ağır hemofili” grubunda olmalıdır. 
· “Çocuk hastalar” prensip olarak kalıcı sakatlık oluşmadan önce uzun süreli profilaksiye alınmalıdır. 
· Hasta ve ailesinin “tedaviye uyumu” tam olmalıdır.

· Profilaksi öncesinde ve uygulama sürecinde mutlaka önerilen zamanlarda “inhibitör taraması” yapılmalıdır. 
· Profilaksi programına izin veren “sosyal güvenceye” sahip olmalıdır. Profilaksi verilecek hasta seçiminde günümüzde geçerli olan SUT geri ödeme yaklaşımına uyulması önerilir. Böylece faktör düzeyi %1 ve altında olan hastalar yanı sıra faktör düzeyi >%1 olmasına karşın sık kanayan (ayda 3 ve daha fazla kanaması olan) çocukların da profilaksiden yararlanması sağlanabilir.  
· Kaç yaşında başlanabilirse başlansın profilaksinin mümkünde 18 yaşına kadar sürdürülmesine çalışılmalıdır.

Ülkemizde; haftada 2 veya 3 kez 20-40 IU/kg dozlarda uygulanacak olan “sekonder/tersiyer profilaksi” yanı sıra uygun olan çocuklarda “Primer profilaksi”nin de başlanmasını önermekteyiz. 
 Primer profilaksiye haftada bir infüzyon ile başlanıp, kanama halinde zaman kaybetmeden haftada 2 ve gereğinde 3’e çıkarılması önerilir. Hemofili-B hastalarında ise haftada 1 veya 2 uygulama yapılması yeterlidir.   
Uygulama sıklığına göre doz da değişecektir. Primer profilaksiye haftada bir başlanacaksa 30-50 U/kg/doz uygulanması ve profilaksi amacıyla bir defada verilecek dozun 50 IU/kg’ı aşmaması önerilir. Haftada 2 veya 3 kez kullanan hastada ise 20-40 U/kg doz önerilir. 
YENİ TANI ALAN AĞIR HEMOFİLİ HASTASI ÇOCUKLAR İÇİN KULLANILACAK FAKTÖR SEÇİMİNE YÖNELİK ÖNERİLER
İnhibitör gelişimi ağır hemofili-A (sHA) hastalarında en sık gelişen, en ciddi ve en pahalı tedavi komplikasyonudur. 

Hemofili-B hastalarında ve FVIII düzeyi >%1 olan orta-ılımlı hemofili-A hastalarında faktör preparatı seçilirken rekombinant ürünlerin (rek-FVIII) seçilmesi tavsiye edilir. 

sHA tanısıyla izlenen ve FVIII için 50 uygulama gününü (ED) tamamlamış (PTP grubu) hastalarda da rek-FVIII ürünler önerilir. 

Ancak yeni tanı PUP grubu sHA hastaları özel bir gruptur. Henüz 50 ED’yi tamamlamamış PUP hastaların taşıdığı inhibitör risk faktörlerinin dikkate alınıp “kişişelleştirilmiş” bir yaklaşım yapılarak, kullanılacak FVIII ürününün seçilmesi önerilir.

İnhibitör gelişim süreci sadece hastanın kullandığı faktör konsantresi ile ilgili olmayıp bazı edinsel ve genetik risk faktörlerinden etkilenmektedir. Yeni tanı hastanın klinik tablosu ve laboratuvar şartları uygunsa öncelikle FVIII geni mutasyon analizi yapılmaya çalışılmalıdır. Ancak kanama ile tanı alan ve FVIII gen incelemesine zaman kalmadan FVIII tedavisi gerektiren hastalarda ise diğer inhibitör risk faktörlerinin dikkate alınması önerilir. Tablo 3’de sıralanan bu risk faktörlerinden herhangi birisi mevcutsa plazma kaynaklı faktör (pd-FVIII), herhangi bir risk faktörü mevcut değil ise rek-FVIII veya plazma kaynaklı FVIII tercih edilmesi tavsiye edilir.
Seçim yapılırken hasta ailesine onların anlayabileceği bir dille bilgi verildikten ve soruları yanıtlandıktan sonra, anne ve babanın iki nüsha olarak sorumlu hematolog ile birlikte imzaladığı bilgilendirilmiş onay formunun bir nüshası aileye verilmeli, diğeri ise hasta dosyasına konulmalıdır (Ek-1: Onay formu örneği). 
İnhibitör gelişmesinin ciddi, morbiditeye neden olan ve tedavi maliyetini yüksek oranda arttıran komplikasyon olması nedeniyle, hastanın tedavisini üstlenen hematolog tarafından mümkün olan her türlü önlem alınarak “inhibitör gelişme riski” azaltılmalıdır. sHA tanılı PUP hastalarında rekombinant FVIII  ilaçlarıyla inhibitör gelişme riski %46 düzeyine kadar yüksek olabilir.  Ancak hastada pd-FVIII seçiminin yapılması ile inhibitör gelişme riskinin sıfırlanamayacağı ve yaklaşık olarak %20 civarında inhibitör gelişebileceği unutulmamalı ve aile bu yönde bilgilendirilmelidir.
Tablo 3: Hemofili hastalarında inhibitor gelişimindeki temel risk faktörleri
	GENETİK RİSKLER

1. Ailede inhibitör gelişme öyküsü (ağabeyinde veya dayısında inhibitör öyküsü)

2. FVIII  geninde DELESYON veya NONSENSE tipte mutasyon saptanması

	EDİNSEL RİSKLER
1- Tanı anındaki ilk 10 ED sürecinde >5 gün FVIII tedavisi gerektiren ciddi kanama atağı olması (beyin kanaması, iliopsoas kanaması vb).

2- Aynı süreç içinde >3 gün FVIII kullanımını gerektirecek bir cerrahi operasyonun gerekli olması
3- Altı aydan önce profilaksiye başlamanın gerekli olması  (travmatik veya travmatik olmayan kanamalar nedeniyle)


Profilaktik Tedavinin Uygulanması:
Profilaksiye alınması planlanan hastaların faktör uygulamaları öncelikle hemofili merkezlerinde veya ilgili kliniklerde uzmanların gözetiminde yapılmalıdır. Öncelikle “periferik venöz yol” tercih edilmelidir. Aile deneyim kazandığında aileye yakın bir sağlık kuruluşunda ve deneyim kazandıkça evde tedavi verilmelidir. Ancak daha önceki faktör uygulamalarında alerjik reaksiyon öyküsü olan hastalarda öncelikle hastane şartlarında tedavi uygulanması önerilir. 

Özellikle bebeklik döneminde ve küçük yaştaki hemofili olgularında damar yolu problemleri yaşanabilir. Böyle olgular için deneyimli olan merkezlerde cilt altına yerleştirilen “santral venöz kateter” (Port-kateter) aracılığıyla profilaksi uygulamaları daha kolay ve hasta açısından daha az acılı hale getirilebilir. Kateter kullanılan hastaların ailelerine özellikle enfeksiyonlar ve kateterin tıkanmalarına karşı gerekli önlemler anlatılmalıdır. Damar yollarının kolay bulunabildiği daha büyük yaştaki hasta ailelerine damar yolu açma konusunda ilgili uzmanlar tarafından eğitim verilerek “Ev Tedavisi”ne (Home Therapy)’ye geçiş sağlanmalıdır. Bir süre aile tarafından evde gerçekleştirilen bu dönemi mutlaka “Self İnfüzyon” dediğimiz hastanın kendi kendine damar yolundan faktör konsantresini vermeyi öğrendiği dönem izlemelidir. Ülkemiz ve batı ülkelerinde sık uygulanan şekliyle 12 yaşından büyük hemofilik çocuklarda self-infüzyon eğitimi ve bunun hayata geçirilmesi başarıyla uygulanmaktadır.   

Profilaksi ve Eklem Sakatlıklarının Önlenmesi:
Farklı profilaksi uygulamalarının uzun dönem sonuçları karşılaştırıldığında eklem kanamalarının sıklığı, ortopedik ve radyolojik skorlar İsveç modelinin uygulandığı hastalarda Hollanda modeline göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Ancak, kanadıkça tedavi almakta olan Fransız hastalar ile kıyaslandığında Hollanda modelinde profilaksi alan hastaların daha iyi ortopedik skorlara sahip oldukları görülmüştür. Üstelik bu son iki grupta tüketilen faktör konsantrelerinin yaklaşık aynı miktarlarda olduğu da görülmektedir.    
Profilaksi Tek Başına Yeterli mi? 
Profilaktik tedavi ile amaçlanan durum ağır hemofili hastalarının faktör düzeylerini orta veya hafif hemofili seviyelerinde tutarak kanamaların sıklığını ve/veya şiddetini azaltmaktır. Bu nedenle profilaktik tedavi alan hemofili hastalarında da aynen hafif ve orta hemofilide olduğu gibi kanamaya eğilim bulunmaktadır. Profilaksiye rağmen olan kanamalarda öncelikle hastanın profilaksi dozları öne çekilerek kanamaya hakim olunmaya çalışılmalıdır. Ancak devam eden kanamalarda kanamanın yerine ve şiddetine göre uygun doz ve sürede ek faktör tedavisi yapılmalıdır. 
Profilaksi ve İnhibitör Gelişimi:
Son yapılan araştırmalar hemofilik çocuklarda erken başlangıçlı profilaksi uygulamasının yeni potansiyel yararları olduğunu göstermektedir. Vaka kontrollü bir İtalyan çalışmasında erken başlayan profilaktik tedavinin inhibitör gelişimine karşı koruyucu bir etkisi olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada ortalama profilaksi başlangıç yaşı 35 ay olan çocuklarda inhibitör gelişiminde % 70 oranında bir azalma olduğu bulunmuştur. Benzer sonuçlar çok uluslu olarak yapılan daha geniş çaplı bir çalışmada da gösterilmiştir. Bu çalışmaya göre erken başlangıçlı ve düzenli profilaksi, kanadıkça yapılan tedaviyle karşılaştırdığında inhibitör gelişimini % 60 oranında azaltan bağımsız bir belirleyici rol üstlenmektedir. Bu bulgular profilaktik tedavinin tüm dünyada daha yaygın hale gelmesinde önündeki engelleri aşmasına yardımcı olacaktır.  
Profilaksi Hastalarının İzlemi:
FVIII’e karşı inhibitör gelişiminin büyük oranda ilk 50 ED’de olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. Bu nedenle Dünya Hemofili Federasyonu (WFH)’nın önerileri doğrultusunda; ilk 20 ED boyunca her 5 ED’de bir, sonrasında 50 ED tamamlanıncaya dek her 10 ED’de bir kez inhibitör testi yapılmalıdır. 50 ile 150. ED’ler arasında en az 2 kez ve 150. ED sonrasında 6-12 ayda bir olacak şekilde inhibitör kontrolleri yapılmalıdır. 
Profilaktik tedavi alan hemofili hastaları da diğer ağır HA hastaları gibi en az 3 aylık aralıklarla görülerek klinik olarak değerlendirilmeli, kanama sayıları ve tüketilen ekstra faktör miktarları bakımından izlenmelidirler. Özellikle profilaksiye rağmen hedef eklem gelişimi yönünden izlenmelidirler. Hedef eklem tanımı hem aileye hem de hastanın kendisine iyice anlatılmalı ve önemi vurgulanmalıdır. Olası kanamalarda faktör tedavisine olabildiğince erken başlanması profilaksi hastalarında da faktör tüketim miktarını önemli ölçüde azaltacaktır. 

Özellikle eklemlerin durumu en az 12 ayda bir ortopedik skorlama sistemleri ile (HJHS veya Gilbert) değerlendirilmeli ve skorları kötüye giden hastalarda erkenden önlem alınmalıdır.
Ayrıca, bulaşıcı viral hastalıklar yönünden gerekli serolojik incelemeler plazma kaynaklı faktör konsantreleri kullanan hastalarda yılda bir, rekombinant ürün kullananlarda 3-4 yılda bir yapılmalıdır.  

Ek-1: 

TÜRK HEMATOLOJİ DERNEĞİ - HEMOFİLİ ALT KOMİTESİ

(Versiyon-1; 17 Ekim 2016 – Antalya)

HEMOFİLİ HASTASI ÇOCUKTA TEDAVİ İÇİN UYGUN FAKTÖR İLACI SEÇİMİ İLE İLGİLİ OLARAK SORUMLU HEKİMİN 
HASTA AİLESİNİ BİLGİLENDİRMESİNE DAİR FORM
Sayın Anne ve Baba;

Bildiğiniz gibi çocuğunuz hastanemizde ağır Hemofili-A (doğumsal faktör 8 eksikliği) tanısı almıştır. Kanındaki ölçülen faktör 8 seviyesi ise %1 düzeyinin altındadır. 
Hemofili hastalığı hayat boyu süren genetik bir kan hastalığı olup kanın pıhtılaşmasının yeterli olmaması ile yani kanamaya eğilim ile seyreder. En sık kanamalar kas ve eklemler bölgesinde olur. Hastalık erkek çocuklarda görülür. Tedavide kullanılan faktör 8 nedeniyle Hemofili-A’yı tedavisi olmayan bir hastalık olarak değerlendirmiyoruz. Çocuğunuz yürümeye ve koşmaya başladıkça çarptığı yerlerde deride morarmalar, diz, dirsek ve ayak bileği eklemlerinde ağrılı şişlikler (eklem içi kanamaları) başlayacaktır. Ancak söz konusu kanamalar tedavide kullanacağınız faktör 8 tedavisiyle rahatlıkla durdurulabilir. Ayrıca “profilaksi” adı verilen koruma programı uygulandığı takdirde çocuğunuzun kanamaları belirgin olarak önlenebilir. Haftada 1-3 kez damar yoluyla kullanılacak olan bu faktör 8 ilaçları hemofilide kanamalardan korunmanın temelini oluşturmaktadır. Çocuğunuzun kullanacağı faktör ilaçlarının temin edilebilmesi için öncelikle “Hemofili Karnesi” çıkaracak ve daha sonra da doktorunuzun yazacağı bu ilaçları eczanelerden temin edecek ve çocuğunuzda kullanacaksınız. 

Tamamı yurt dışından ithal edilen söz konusu faktör ilaçları iki ayrı grupta değerlendirilebilir:
a) Plazma (kan) ürünü olan faktör 8 ilaçları (ülkemizde farklı seçenekler mevcuttur)

b) Sentetik olarak üretilen (rekombinant) faktör 8 ilaçları (ülkemizde farklı seçenekler mevcuttur)

Her iki grup faktör 8 ilacı da piyasada bulunmakta ve SGK tarafından aynı fiyatlardan geri ödemesi yapılmaktadır. Çocuğunuzun takip ve tedavisini düzenleyecek hematolog sizin için hangi faktör 8 ilacını kullanmayı uygun görürse onu kullanmanızı tavsiye ederiz. Ancak doktorunuz bu seçimi yaparken sizi aydınlatacak ve tercih ettiği ilaçlar hakkında ayrıntılı bilgiler verecektir. Lütfen aklınıza takılan konuları sormaktan çekinmeyiniz.  
Piyasada bulunan faktör 8 ilaçları ister kan ürünü olsun isterse sentetik olsun, Avrupa veya Amerikan standartlarında üretilen ithal biyolojik ilaçlardır. Tüm faktör 8 ilaçlarının etkinlik (kanamaları durdurma gücü) ve fiyatları aynıdır. Kan ürünü olan faktör 8 ilaçlarında hepatit (HBV-HCV) ve HIV virüsü bulaşma riski son 10 yılda yok denecek kadar azalmıştır. Ancak yine de kan ürünü oldukları için yeni ortaya çıkan bazı virusların bulaşma riski az da olsa mümkün olabilir. Rekombinant ilaçlarda ise virüs bulaşı riski yoktur.

İnhibitör gelişimi ise hemofili tedavisinin en sık karşılaşılan ve en çok sorun yaratan yan etkisidir. Burada ortaya çıkan ve sorun yaratan tedavide kullanılan faktör 8 proteinine karşı hastanın kanında anti-faktör 8 antikoru oluşmasıdır. Bu antikor tedavide kullanacağımız faktör 8 ilacını etkisiz hale getireceği için hemofili hastaları açısından istenmeyen ve tehlikeli bir komplikasyondur. Bu nedenle inhibitör gelişmemesi için elden gelen her türlü önlem alınmalıdır.

Özellikle yeni tanı ağır tip Hemofili-A hastalarında (Faktör 8 düzeyi %1’den küçük olanlar) inhibitör riskini azaltacak her türlü girişim yapılmalı ve inhibitör riski yüksek görünen bebeklerde plazma ürünü olan faktör 8 ilaçları (günümüzde yapılan çalışmalara dayanarak) ön planda tercih edilmelidir. İnhibitör riskini arttıracak hasta özellikleri aşağıda sıralanmıştır. Sayılan 5 maddeden biri veya daha fazlası mevcutsa çocuğunuzda inhibitör gelişme riski yüksek olup hastanızda plazma kaynaklı faktör 8 kullanılması tavsiye edilir.  Burada sayılan risk faktörleri mevcut olmayan ağır tip hemofili-A hastalarında rekombinant faktör 8 ilaçları önerilir.
1- Ailede inhibitör öyküsü olması (abisinde veya dayısında evvelce inhibitor saptanmış olması)

2- Faktör 8 gen testi yapılan hastalarda riski arttıran mutasyonların saptanması

3- İlk 6 aydan önce koruma tedavisi (profilaksi) başlanacak olması

4- Beş günden fazla faktör 8 kullanımını gerektirecek ciddi kanamayla teşhis konması

5- Üç günden fazla faktör 8 kullanımı gerektirecek cerrahi operasyon gerekmesi

Söz konusu değerlendirmeyle plazma kaynaklı faktör 8 ilacı seçimi yapılan bebeklerde inhibitör gelişme riski azalacaktır. Ancak yine de yaklaşık % 20 oranında inhibitör gelişme riski olabileceğini aklınızdan çıkartmayınız. Çocuğunuzda kan ürünü yerine rekombinant faktör seçilmesi de mümkün olmakla birlikte söz konusu riskli grupta inhibitör gelişme riski % 45 oranına kadar yüksek olabilir. Kan ürünü faktör 8 başlanan çocuklarda ilk 50 kez faktör 8 ilacı kullanılması sonrası (yani yaklaşık 6 ay - 1 yıl sonra) uygun bir dönemde doktorunuz  uygun görürse çocuğunuzun tedavisine rekombinant faktör ilaçlarıyla devam edilebilir veya plazma kaynaklı faktör 8 ilaçlarıyla da tedavi sürdürülebilir.
Açıklamaları dinledim, okudum ve bilgi sahibi oldum. Sorularım yanıtlandı ve aydınlandım. 
(Adı Soyadı ve tarih el yazısı ile yazılıp imzalanacak)

Hasta annesi: ……………………………
Hasta babası: ……………………………
Sorumlu Hekim: …………………………
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