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Olgu

9 yas 9 ay erkek hasta,

Sikayeti: Her iki ayak bileginde agri, sislik



Oykd

Hemofili A tanili hastanin 3 giin 6nce ayak bileklerinde agn, sislik
olmus.

Aile eklem icine kanama oldugunu dusunerek evde damar yoluyla
Faktér VI uygulamis.

Sislik ve bilek agrisinda gerileme olmamasi lzerine tarafimiza
basvurdu.



Ozgecmis

7,5 aylikken , CS ile 1400 gr diinyaya gelmis. 3 hafta YDYBU de
yatisi olmus.

Annede preeklempsi varmis.
Cocukluk asilari tam.

6 yas 10 aylikken pihtilasma kusuru tanisi bilinmeden stinnet
olmus. Kanama nedeniyle taze donmus plazma almis ve
hematoloji poliklinigine basvurmus.

F VIII dizeyi %1 saptanarak orta hemofili A tanisi almis.



Soygecmis
Anne : 37 yasinda, sag-saglikli
Baba: 38 yasinda, sag-saglikli

Aralarinda Akrabalik yok.
Ailede hemofili 6yklisu yok.

1.cocuk: Hastamiz
2.cocuk: 6 yas, Erkek, sag-saglikli



Hemofili tanisi aldiginda laboratuvar bulgulari

PT: 13,9 san. INR:1,08

aPTT: 68,9 san.

FIX:%68.9

FVIII: %1

Fibrinojen: 3,8 g/L

Inhibitdr (karisim testi) negatif
VWF: %141



Fizik Muayene

* Genel durumu iyi, bilinci acik.
e Ciltte dokuntu yok.

 Boyunda LAP yok, ele gelen kitle yok. OF: Dogal.

* Akcigerler esit havalaniyor. Ral-ronkus yok.

e Kalp ritmik, S1+ S2+, Gftrtim yok. Nabizlar esit aliniyor.
e Batin rahat, Karaciger ve dalak ele gelmiyor. Traube acik.

e Genitolriner sistemde anomali yok.

* Norolojik- ekstremite sistem muayenesinde refleksler ve kas gucu normal. Bilateral ayak
bilek caplari artmis, sag ayak bilegi: 21 cm, sol ayak bilegi 25 cm. Eklem hareketleri agrili.
Is1 artisi yok, kizariklik yok.




Goruntuleme

Direkt grafileri

Burkma da
tarifleyen
hastamizin bu
grafilerle kemik
kirigi dislandi.



Laboratuvar (son basvuru)

WBC (Lokosit) - 12,573 x1073/uL

NEU (Notrofil Sayisi) - 7,696 x103/ulL
LYM (Lenfosit Sayisi) - 1,905 x1073/uL
HGB (Hemoglobin) - 13,44 g/dL

PLT (Trombosit) - 276,2 x10”3/uL
CRP-6,72 mg/L



Izlem

Hastanin vicut agirligina gore yeterli doz ve stirede

faktor kullanimina ragmen eklem

yakinmalarinin gecmemesi ve sol dirsek ekleminde
de benzer yakinmalari olmasi

Uzerine hasta degerlendirildi.

Faktor
yapildiktan
sonrg

3000 1U

20001V

1500 IU

1000 1U

500 1U




Patolojik bulgular

*Ayak bileklerinde, sol dirsekte agri, hareket kisitlhlig
Hemofili A tanisini 6 yasta almis, dizenli profilaksi almiyor, ev tedavisi uygulanmiyor.

*Faktor tedavisine ragmen agrinin devam etmesi



On tani?

Ek tetkik?



Laboratuvar

Test Adi Sonug
Inhibitér Titraj (BEDESTA)

inhibitér Tarama (KARISIM) - POZITIF(+)




Hemofili

sHemofili, pihtilasma faktorlerinden VIl veya IX eksikligi sonucunda gelisen nadir bir kalitsal
kanama bozuklugu olup, en sik eklem ici (hemartroz) ve kas ici (hematom) kanamalara neden

olur.
sFaktor VI eksikligi Hemofili A, faktor IX eksikligi ise Hemofili B olarak adlandirilir.
« Hemofili A sikligi Hemofili B'ye gére 5-6 kat daha fazladir.

= Hemofili, X" e bagli resesif gecis gosterir, erkekler hasta, kadinlar tasiyicidir. Nadiren kadinlar
hasta olur.

sHemofili olgularinin %30’u yeni mutasyonlar sonucudur.



Hemophilia
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SEKONDER HEMOSTAZIS

TEMASLA AKTIVASYON DOKU FAKTORU

INTRINSIK EKSTRINSIK

XII

VII

IUDWDZ UIqWI0J404y

lubwWDZ ulysojdoquiou) |2AI1SUDg ALY

IT (Protromb.)
(Fibrinojen)

Trombin Zamani

F XIII STABIL FIBRIN




TANI

"Emekleme donemiyle baslayan kolay ekimoz olusumu, eklem ici ve kas icinde darbe
olmadan bile ortaya cikan kanamalar

=Cerrahi girisimler, kas icine enjeksiyon, kan alma veya darbe sonrasi beklenenden
uzun suren kanama oykusu

mKanamalarin agirligi faktor VIl veya IX” un kan duzeyiyle dogrudan iliskilidir.
Faktor aktivitesi ;

*<%1 olanlar agir hemofili

*%1-5 olanlar orta hemofili

*>5 olanlar hafif hemofili klinigi gésterirler.



Faktor seviyesine gore kanama dereceleri

Faktor seviyesi

Kanama sekli

Agir <1 IU/dL Spontan eklem veya kas i¢cine kanamalar
(«%1)

Orta 1-5 TU/dL Ara sira spontan kanama, min0r travma veya
(%1-5) ameliyatlar sonrasi uzun siire kanama

Hafif 5-40 IU/dL Major travma veya ameliyatla birlikte siddetli
(%5-40) kanama.

Kendiliginden kanama nadirdir.




Tablo 1.1.2. Hemofilide goriilen kanama bulgular1 ve kronik komplikasyonlar

KANAMA BULGULARI

Kanama yeri-siklik

Yasami tehdit eden kanamalar-siklik

Hemartroz-%70-80
Eklemlerdeki kanama siklig1
. Diz-%45

. Dirsek-%30

. Ayak bilegi-%15

. Omuz-%3

. El bilegi-%3

. Kal¢a-%?2

. Diger-%?2

Kas/yumusak doku-%10-20
Agiz/diseti/burun/
Genitoliriner sistem

Diger kanamalar-%5-10

Merkezi sinir sistemi- <%5

Sindirim sistemi

Boyun/bogaz

Ciddi travma (Ucgiincii bosluk kanamalar1)

KRONIK KOMPLIKASYONLAR

Kas-iskelet Inhibitor gelisimi Transfiizyonla iliskili enfeksiyoz
hastaliklar
Kronik hemofilik artropati Alloantikor 6zelliginde HIV

Kalic1 sakatliklar, kontraktiir
Psodotiimor
Kiriklar

zamana ve sicakliga duyarli | Hepatit B viriisii
inhibitor Tip 1 inhibisyon Hepatit C virlisii
kinetigi gosterir Hepatit A viriisii
Parvoviriis B19
Digerleri




Inhibitor nedir ?
=*Hemofili hastalarinda tedavide kullanilan Faktér VIl ve FIX preperatlarina karsi

ANTIKOR-ALLOANTIKOR gelisebilir.

= Bu antikorlarin tedavi icin kullanilan FVIII veya FIX proteininin islevini engellemesi

durumuna INHIBITOR denir.
=GArilme sikligt Hemofili A hastalarinda %10-30, Hemofili B hastalarinda %3 tir.

="inhibitor testleri, ideal olarak son faktér uygulamasindan en az 72 saat gectikten sonra

yapiimalidir.



inhibitér Saptanmasi-Karisim Testi

aPTZ uzun
Kanama zamani normal
PZ normal
TZ normal
Trombosit sayisi-islevi normal

Taze ve uygun yontemle alinmis drnekle testin tekran

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

\/ i
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J %50’den az diizelme

\/ v

Pihtilasma faktorlerinde eksiklik* Ozgiil olmayan (fosfolipidlere karsi olan) inhbitérler
\I/ \l/ \l/ Ozgiil olan (bir pihtilagsma faktdriine karsi gelisen)
inhibitorler
FVIII diizeyi 6lgimi FIX duzeyi FXI diizeyi 7
v Olgimu

%50'den fazla diizelme

Olguimii Edinsel Hemofili ve inhibitorli kalitsal hemofili tani testleri

Diisiik \4
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%

FXI eksikligi

vWH disla \I/
\I/ Hemofili B
Hemofili A




Inhibitdr gelisimi

- Inhibitor gelismesi hemofilide en ciddi tedavi komplikasyonudur.

* Kanamalarin kontrol altina alinmasini ve tedavisini glclestirir,
tedavi giderlerini yaklasik 5 kat arttirir.

Inhibitor gelisimi bircok faktor ile iliskilendirilir.

*Hastanin hemofili mutasyonu ve immun sistem yaniti ile iliskilidir
ancak bunlar degistiremeyecegimiz bireysel 6zelliklerdir.



Inhibitdr gelisimini azaltmak icin dneriler

=PRIMER PROFILAKSI: Cocugun ilk eklem kanamasindan sonra haftada tek doz ile faktor
profilaksisinin baslatiimasi. Takiben haftada 2-3 kez koruyucu faktdér uygulanmasi

=]k 50 dozda rekombinan faktorler yerine plazma kaynakl faktorlerin tercih edilmesi

=Erken yasta zorunlu olmayan cerrahi girisimlerden (port kateter takmak, siinnet)
kacinilarak yogun faktor kullanilmamasi

=Asi uygulamasi oncesi faktor kullanilmamasi (kanita dayali olmayan dneri)



Inhibitor Testleri Ne Zaman ve Ne Siklikta
Yapilmali?

sAgir hemofili hastalarinda 6-12 ay ara ile inhibitdr tarama testi yapilmasi gerekir.
sAgir hemofili hastalarinda ilk 50 faktor uygulamasinda risk yuksektir.

=||k 20 faktor uygulamada her 5 FVIII kullanim giind sonrasi tarama yapiimasi uygun
olur.

=20-50 uygulamada her 10 uygulama ginunde inhibitdr taranir.

= 150 uygulama guni sonrasi inhibitdr gelismesi cok nadirdir. Ancak ciddi travma,
cerrahi girisim, enfeksiyonlar sirasindaki yogun faktor uygulamalari da riskli
donemlerdir.

= Uzun sureli profilaksi alan hastalarda yilda 1 kez yapilacak kontrol yeterlidir.



Inhibitor Testleri Ne Zaman ve Ne Siklikta
Yapilmali?

= TUm planli cerrahi girisimlerden (dis cekimi ve sinnet dahil) dnce

mAg|r kanamalar veya operasyonlar sonrasi yani yogun, uzun sureli FVIII
kullanimlarindan 7-10 gun sonra

=FVIIl tedavisine klinik yanit alinamadiginda



Inhibitérin hastalarda laboratuvar goéstergeleri;
1.Karisim testinin ve Bedesta testinin pozitif olmasi(>0.6 BU)

2.Yeterli dozda uygulanan FVIII tedavisine ragmen, aPTZ testinde beklenen kisalmanin
gdzlenmemesi

3.Hastaya faktor uygulandiktan 30 dakika sonra alinan kanda (toparlanma=recovery)
FVIII aktivitesinin yeterince yukselmemesi

Inhibitdr diizeyi
<5 BU dustk yanith inhibitor
> 5 BU/ml oluyorsa ylksek yanitli inhibitor




Inhibitdrll Hastadaki Akut Kanama Ataklarinda Hemostazin Saglanmasi

1) By-passedici (kopruleyici) ilaclarin kullaniimasi

Bu ilaclar FVIII veya FIXa gereksinme gdstermeden FXa aktivitesi olusturduklarindan
inhibitdrld hastalardaki kanamalarin durdurulabilmesi mimkin olmaktadir.

=Rekombinan aktive FVlla (Novo-seven)
= Aktive protrombin kompleks konsantresi (aPCC) (FEIBA)



Hemofili Izleminde - Genel llkeler

mHasta ve aile egitimi

sEklem kanamalarinin ve sakatliklarin gelismesini onlemek icin agir hemofili
hastalarinda ve eklem kanamalarini dikkate alarak bazi orta hemofili hastalarinda
erken yasta profilaksi baslatilmasi (Haftada 2-3 kere 25-40 U/kg dizenli faktor

uygulanmasi)

mHastanin, anne ve babasina ve adolesan oldugunda kendisine damar icine faktor
egitimi vererek hafif kanamalarin (eklem, kas ici) evde tedavisi ve profilaksi uygulamasi



Hemofili Izleminde - Genel llkeler

*Akut kanamalarda en kisa zamanda (mimkiinse 2 saat icinde) faktdr uygulanmasi
*TUum ciddi kanamalarin hastanede tedavi edilmesi.

e Kanama suphesinde (beyin kanamasi, karin ici kanama) gortnttlemeler beklemeden
tedaviye baslanmasi

* Tanisi bilinen hastalarda kanamada APTT, Faktor diizeyi gibi testler tekrarlanmaz.

*Uygun dozda faktor verilmesine ragmen kanama kontrol altina alinamaz ise, inhibitor
arastirilmali

*Analjezi icin parasetamol glvenli bir secenektir. Trombosit islev bozuklugu yapan diger
ilaclarin (aspirin, NSAIl, klopidogrel gibi) kullanimindan kaciniimali.

* Asilar haric kas ici girisimler yapilmaz, gerekirse damar icine uygulanir.



Klinik Izlem

Hastalar 6-12 ayda bir degerlendirilmelidir.

Kas-iskelet sistemi klinik skorlarla yillik, radyolojik skorlar ise endike oldugunda
Olculmelidir.

Faktor kullanimi, inhibitor gelisimi, saglikla iliskili yasam kalitesi degerlendirilmelidir.

Hastanin aktif yasamini engellemeyecek sekilde, olabildigince travmadan uzak kalmasi
saglanmalidir.

Duzenli egzersiz dnerilmelidir. En uygun egzersiz yuruyus ve yizmedir. Futbol ve
benzeri sporlar uygun degildir.



Kaynakca

HEMOFILI ULUSAL TANI VE TEDAVI KLAVUZU

TESEKKURLER



