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HEMOFILI HASTALIGI

Hemofili; kanin pihtilasma sisteminde rol
alan faktor Vil ve IX" un kalitsal olarak eksikligi,
yoklugu veya islevinin bozuk olmasi sonucu or-
taya ¢ikan kronik komplike bir hastalik olarak
tarif edilir (1, 2).

Hastalik antik caglardan itibaren bilinir. Kra-
liyet mensuplarinda gériildigi icin “"krallarm
hastaligi” olarak aniliv, Bilinen kadariyla hastali-
g ilk tarifi 936-1013 yillari arasinda yasayan
Endiilisli alim Ebu-| Kasim Zehravi tarafindan
yapilmistir. Glincel anlamda ise hastalik 1920' de
tanimlanmis ve 1937' de ise patogenezi belirlen-
mistir,

Siklik; Ulkeler arasinda cinsi ve tipleri degi-
siklik gdstermekle beraber her 10.000 dogumda |

meslek gl siirekl egitine dorgisi

(16.000 dogumda ise 1 agir tip) hemofili gériile-
cegi kabul edilir (3, 4). Cografi farkhlik bilinme-
mektedir.

Genetik gecis; Hastaliga ait kusurlu gen, X-
kromozomunun uzun kelunun distalinde bulu-
nur. Gendeki delesyon ve nokta mutasyonlar a-
girhigr degisen derecelerde hemofiliye neden o-
lurlar (5-7). Hastalarin az bir kisminda (%s) gé-
rillen gen delesyonlarindan bir kagi harig, timi
agir hemofiliye ve tedavi sonrasi yiiksek oranda
inhibitér geligmesine yol agar (8). Hastalarm %95
gibi biyiik bir bélimiinde ise nokta mutasyon-
lari seklinde genetik bozukluk saptanir. Bunun
iki tipi vardir:

1. Nonsense mutasyon; burada farkli yapida
ve farkl sekilde protein sentezlenir. Bu protein
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yapildigi hiicrede hizla yikima ugrar ve plazmada
etkili diizeye ¢ikamaz. Bu plazmada hig faktor
saptanamayan agir tip hemofiliyle sonuglanir (8).

2. Misense mutasyon; Amino asit diziminde
yer degisikligi yaparak iglevi, aktivasyonu, bag-
lanmasi kusurlu olan ve stabil olmayan protein-
lerin sentezlenmesiyle sonuglanir. Yol actigi has-
taligin fenotipi farklilik gdsterir. Boylece farkl
ailelerde benzer tipte hemofili gorilebilir (9-10).

Hemofili tipleri; Hemofili, eksik olan faktd-
riin cinsine ve miktarma bagl olarak isimlen-
diriliv. Faktor VIl eksikligi Hemofili A, Faktor IX
eksikligi ise Hemofili B adini alir. Hemofili A, 5
kez daha fazla goriiliiv. Normal plazma faktor
dlizeyi %s50-150 linite (=0.2 mg/ml) arasinda de-
gigir. Bu diizeyin %50" nin altinda oldugu hasta-
larda agir travmalar, kanamalara neden olabilir.
Plazmada ¢ok az miktarda bulunan FVIll dahi
normal insanda pihtilagmayr saglar, nitekim
faktor diizeyleri %80 azalmadan ciddi sorunlar
gériilmez. Faktdr diizeyinin %40'm altinda ol-
masina Hafif tip hemofili adi veriliv. Genellikle
sessiz seyreder ve eriskinlerde agir travma ve
cerrahi girisim sonrasinda kanamalar goriilir
(11). Faktér diizeyi %5’ in altinda (%i-5) ise Orta
tip hemofili'den, %2'nin altinda (%o0-1.99) ise
Agir tip hemofili'den bahsedilir. Bunlarda
semptomlar daha belirgindir, biiyiik eklemlerin
ve kaslarin igine kanamalar olur ve tekrarlayan
kanamalar sonucu doku ve eklem hasarlar ile
deformiteler gelisebilir. Ozellikle agir tiplerde
gelisen spontan kanamalar ve bunlarin neden

oldugu gerek eklem, gerekse merkezi sinir sis-
temine (MSS) ait sekeller 6nem tasir. Hemofili te-
davi edilebilir bir hastaliktir. Tedavi edileme-
yenler sakat kalir veya erken yasta kaybedilirler.

Faktor VIII'in yapisi; Faktdr VI, 2 kisimdan
olugur. FVIIIC kiiglik molekilli kisim olup, pihti-
lasmadan sorumludur. Blylk molekilli kismi
ise trombosit fonksiyonlarimdan sorumlu olan ve
von Willebrand hastaliginim patogenezinde rol
alan von Willebrand faktérdir (VWF). Plazmada
bunlar birbirine bagl olarak dolagirlar. VWF;
faktor VIII" i proteolizden korur ve hemostaz sa-
hasinda yogunlagmasimi saglar (12,13). Bunlar
ayrilmadan FVIII aktiflenemez ve Xase (tenaz)
komplekse katilarak pihtilagmanin gergeklesme-
sinde rol alamaz. Plazma faktor dlizeyi %i50 {ini-
teyl aginca bu kisilerde tromboz riski yiikselir.

KLINIK BULGULAR

Hemofili olgularimda klinik tablo, kanamalar
ve buna bagl gelisen erken ve geg ddnem
komplikasyonlarindan olugur. Ginln herhangi
bir saatinde kanama olabilir ve travmanin sid-
detine gore kanamanin miktari da degisir. Teda-
vi edilmezse kanamalar uzar, Kafatasi, eklem ve
biytk kaslar gibi smirlanmis alanlara dogru o-
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lan kanamalar cevre doku basinci esit olunca
veya bosluga dolan kanim basmci artinca durur.
Eklem ve kasici kanamalari tekrarlar. Koruma te-
davisi altinda olmayan hemofili A olgulari bir
senede ortalama 35 kez kanayabilivler, hemofili
B olgulari ise daha az kanarlar. En sik gériilen
klinik tablolar sunlardir:

I. Morarmalar,

2. Kesik ve siyriklar,

3. Hematom,

4. Hemartroz,

5. Kiviklar,

6. Hematiiri,

7. Adiz ici ve burun kanamasi,
8. Gastro-intestinal kanama,
9. Periferik sinir kanamalari,
10. Merkezi Sinir Sistemi kanamasi,
i, Intraspinal kanamalar,

12, Retrofaringeal kanama,

13. Retroperitoneal kanama,

I4. Psodotiimor,
I5. Major ve mindr cerrahi girigimleri
izleyen kanamalar

mestek gl sirekli ciyitim dergisi
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Morarmalar; Deri alti kilcal damar kanama-
lavidir, emekleyen, yiirimeye yeni baslayan ¢o-
cuklarda goriltr. Yiriiteg kullananlarda kalga-
larda, derin sandalyeye oturanlarda gogliste,
emekleyenlerde ise diz ve dirseklerde morarmalar
olabiliv. Agvi yapmaz, 2 hafta icinde kaybolabilir,

Kesiler ve siyriklar; Kesik yer hizla su ve sa-
bunla yikanir, kisa siire bastirilir, gerekirse ban-
dajlanir. Blyiik kesiklere siitiir konulmalidir. Bu
halde 1 kez diisiik dozda faktor konsantresi ve-
rilmelidir,

Hematom; Deri alti ve kas igine olan kana-
malardir, lleopsoas, quadriseps, gastroknemius
basta olmak iizere siklikla fleksor kaslarda geli-
gir. Kanama agriya neden olur. Erken dénemde
miidahale edilmezse kaslarda kasiima, nedbe-
lesme, kontraktiir, kompartman sendromu ve
psodotlimér olusumuyla sonuglanabiliv. Hema-
tom, sinir ve damarlara baski yapar, eklemlerin
hareketini kisitlar. Tedavide amag kanamanin
durmasini saglamak, deformite ve sekel gelis-
mesini énlemektir,

Akut donemde kanama sahasi istirahate ali-
nir, faktér konsantresi verilir. Bilahare buz tatbik
edilerek, elastik bandajlama yapilir. Genellikle
10-15 Ui/kg faktor yeterli olur (14). Sikayetler de-
vam ederse hemofili A" da 2 saat, hemofili B’ de
48 saat icinde faktér destegi tekrarlanmalidir.
[lerlemis bilylik hematomlar kas nekrozuna ve
atrofisine yol agabilir, bu hallerde fizik tedavi-
den yararlanilir. lleri dénemlerde fasiotomi, agi-
loplasti ve release ameliyatlar gerekebilir. Bu
islemlerin timiinde plazma faktér diizeyi %so’
nin izerinde kalacak sekilde diizenli faktér re-
plasmani yapilir. Son yillarda sik tekrarlayan
biiyiik hematomlar igin profilaktik faktér uygu-
lamalari dnerilmektedir (15,16).

Hemartroz; Hemofili olgularinin en 6nemli
sorunlarindan biri eklem i¢i kanamalaridir. Agir
tip olgularda gogu kez spontan olarak, diger ol-




gularda ise travmalar izleyerek gelisir. En sik
dizler, dirsekler ve ayak bilekleri eklemlerinde
gorillr (17, 18). Eklem i¢i kanama agrilidir, hare-
keti kisitlar,

Hastanin ayakta iken veya kolunu uzatti-
ginda agri ve huzursuzluk duymasi, kol veya ba-
cagmi tek tarafli olarak kullanmasi, ylriimeyi ve
emeklemeyi reddetmesi, bir ekleminin digerin-
den sis olmasi, alt bezi degistirilirken huzursuz
olmasi kanama belirtisi olarak kabul edilmelidir.
Kanayan bélgedeki kaslar zamanla atrofiye ug-
rar ve bagli oldugu eklemlerde deformiteye ne-
den olur. Tekrarlayan kanamalar sonucunda hi-
pertrofiye olan sinovya eklem bosluguna dogru
uzanarak ilerleyici fibrozise ve eklem kartila-
jmda yikima neden olur. Béylece eklem mesa-
felerinde daralma, kemik degisiklikleri ve bazi
eklemlerde de ankiloz gelisir. Bu durumlarda
ancak rekonstriiktif ortopedik girigimle rahatla-
ma saglanabilir. Eklem i¢i kanamalarda, mua-
yene ile sisme, kas atrofisi, hareketle krepitas-
yon varligima bakiliy, eklem hareket agikhg ol-
cliltr (19).

Kanama agir, orta derecede veya hafif olabi-
lir. Hafif kanamalarda; hafif sisme, hareket ki-
sithlig1 vardir. Tedavi ile 24 saatte dizelir. Agir
kanamalarda ise; agri, effuzyon, hareket kisith-
lig1 olur, tedavi ile 24 saatte yeterli cevap alina-
maz. Eklem ici kanamalarina mimkin olan en
kisa siirede (ilk dort saatte) midahale edilmeli
faktdér konsantresi verilmelidir. Baglangicta ek-
lem ¢evresi 6lgtilmeli ve eklem lizerine 20 dakika
siireyle buz (kagit havlu veya beze sarilarak) ko-
nulmalidir. Bazi olgulara bandaj yapilabilir. Yiik
binen eklemler agrmim en az oldugu ekstansiyon
pozisyonunda istirahate alimmalidir (20). Daha
sonra koltuk degnegi-askilar-araba kullanilarak
istirahat sonlandirilir. Cevre kaslarmi giglii tu-
tabilmek igin dnce pasif, daha sonra aktif ekser-
siz programlari uyugulaniv, ge¢ dénemde hare-
ket agikligmi arttirmak igin sicak kege veya ult-
rason uygulamalaridan yararlaniliy.

hemafill hastalig!

Hafif ve orta tip hemofililere damar yoluyla
desmopressin (=DDAVP) verilirken, agir tip he-
mofililerde, uzamis kanamalarda ve biiylik ek-
lemlerde clan hemartrozlarda ise faktdr diizeyini
%40-50" de tutacak sekilde (kalga eklemleri igin
%100) 3-5 glinliik faktér replasmani yapilmali-
dir. Hastalara analjezik ve sinovya hipertrofisini
oénleyici etkileri olan ibuprofen, indometasin ve
Cox 2 (siklooksijenaz) inhibitérleri gibi antiin-
flamatuar ilaglar da kullanilir. Replasman sonra-
si hala sis, gergin ve parlak olan eklemler igin
ortopedi konsiiltasyonu sonrasi artrosentez ge-
rekebiliv. Bu uygulama ile septik artrit ihtimali
ekarte edilir ve avaskiiler nekroz riski ortadan
kaldirilir (20). Bu hizli ve erken yaklagim olgula-
rin %90'inda sorunu ¢ozer ve hastalarm okul-is
hayatlarimim etkilenmesini énler,

Eklemlerin radyolojik incelenmesi ile; osteo-
poroz, epifizde genisleme, subkondral alanimn
diizensizligi, eklem mesafelerinde daralma,
subkondral kist, eklem uglarinda erozyon, ek-
lem=-kemik bilesim yerinde uyumsuzluk ve eklem
deformiteleri belirlenir.

Hemofililerde sik sik tekrarlayan eklem igi ka-
namalar kronik hemartrozla sonuglanir. Geligmis
illkelerde hemartrozu olan olgularm %2'si, gelig-
mekte olan iilkelerde ise %z0'den daha fazlasi
sakat kalir (3). Sakat kalma orani bizim hastala-
rimiz arasinda %s9'lara ulasmaktadir (21). Bu
nedenle kas ve eklem kanamasi gegiren tiim ol-
gular fizik tedavi programlarina ve diizenli spor
ve egzersiz programlarma alimmalidirlar. Kas
testi ve diger testlerle hareket agisi belirlenen
hastalara 6 hafta siireyle haftada 2 veya 3 kez
plazma faktor diizeyi %l0'un lizerinde tutulacak
sekilde faktér replas-
mani yapilir, antiinfla-
matuar ilaglar (2 hafta)
kullanilarak yogun eg-
zersiz yaphinilir. Genel-
likle basarili olan bu
yontem 2-3 kiir halin-
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de sirdirilir 22). 6 aylik uygulamalara ragmen
istenen basari saglanamayan hastalar ortopedi
konsiiltasyonu yapilarak sinovektomi veya diger
ortopedik girisimlere hazirlanirlar (23). Sinovek-
tomi ile kanayan, hasarli sinovyal doku eklem-
den cikarilarak, kanamanin énlenilmesi ve aka-
binde artropatinin yerlegsmesine engel olunmaya
caligiliv. Sinovektomi agik cerrahi, artroskopik=
kapali cerrahi veya radyoniiklit (radyosinovy-
oortez) sinovektomi seklinde yapilir (24-27).

Kiriklar; Hemofililerde eklem ve kas ici kana-
malarmm yaptid hasarlar, eklem kisitliligina,
kaslarda nedbelesmelere ve kemiklerde osteo-
poroza neden olur. Bu sorunlar ve buna travma-
larin eklenmesi, diz cevresi basta olmak lizere
kemik kiriklariyla sonuglanir. Oncelikle faktér
replasmani yapilarak kiriga lokal veya genel a-
nestezi altinda miidahale edilir. Ote yandan ye-
niden harekete baslanacag: zaman, faktorlerle
profilaksi yapilmalidi,

Hematiiri; Hemofilide sik gérlilmeyen bir ka-
nama seklidir. Genellikle travmalari izler. Bu es-
nasinda gelisen ve bobreklerin pelvisi ile kaliks-
lerine yerlesen pihti agriya neden olur. Diizel-
mesi igin hastalara bol su igirilir. Erken dénemde
basvuran olgulara 2-3 giin siireyle steroid kul-
lanilmasi yararli olabilir. Bu uygulamalarin ye-
tersiz kaldig) veya gecikmis olgulara 3-5 giin sii-
reyle plazma paktér diizeyi %s50'nin lzerinde
olacak sekilde replasman yapilir (28). Tag, polip
ve tlmor siiphesini ekarte etmek icin ileri tetkik-
ler yapilir,

meslek igi saredli egitim devgisi
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Agiz i¢i kanamalar; gocuk yastan itibaren
hemofiliklerin adiz hijyenine 6nem verilmesi,
dislerin bakimi, sik sik dig hekimi tarafindan
kontrolii gereklidir. Yumusak dis fivcalari ile a-
g1z temizligi, ilave flor ve kalsiyum alinmasi agiz
ici sorunlarini énemli dlglide azaltiv. Agiz igi ka-
namalarda faktor replasmani yapilarak plazma
faktor diizeyi %s0-75'e yiikseltilmeli, 3-10 glin
slireyle traneksamik asit kullanilmalidir (29). Bu
arada hastanin bir stire soguk yiyecek ve icecek
almasi oldukga yararlidir (30).

Dis cekimlerinde ise; cekimden dért saat dnce
traneksamik asit baglanir ve bir hafta sireyle
kullanilir, cekimden sonraki 3 giin plazma faktdr
diizeyi %50 olacak sekilde replasman stirdiiriilGir.
son yillarda gekilen digin yuvasima o.5-iml konu-
larak kullanilan fibrin jel (glue), kanamanin dur-
masini saglayarak olgularda uzun siireli faktor
replasmani ihtiyacini azaltmaktadir (32,32).

Burun kanamalarimda ise; éncelikle buruna
basi yapilir, tampon konur. 3-7 giin siireyle an-
tifibrinolitik ilaglar ve faktor konsantreleri kul-
laniliy.

Periferik sinir kanamalari; kas, eklemici ve
perindral yumusak doku kanamalari siklikla fe-
moral ve ulnar sinirlerde hasarlara yol agarak si-
nir felclerine neden olabilir. Distan belirti ve gis-
lik goriilmemesine ragmen, sinir trajesi boyunca
siddetli agri, his kusuru ve his kaybi (parezi)
olabilir. Tedavi igin 7-14 giin siireyle faktor rep-
lasmani yapilmasi ve sinir Uzerindeki baskinin
kaldirilmasi esastir. Gecikmis olgularda elektrik-
le stimiilasyondan istifade edilir (33,34).

Merkezi sinir sistemi kanamasi; hemofililerde
hayati énemi olan kanamalardir. Ilk kanamalar
genellikle travma sonrasi gelisir, ancak tekrarla-
malar spontan da olabilir. Kanamalarm siklig
%2-13 arasinda degisir (35, 36). Hemofililerde ay-
rica hipertansiyona, serebrovaskiiler olaylara ve
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enfeksiyonlara bagl kafa ici kanamalar da go6-
riilebilir. Kafa travmas| gegiren hemofili olgular-
da bas agrisinin 4 saatten fazla siivmesi, kanviil-
siyon ve ndrolojik bulgu saptanmasi hallerinde
kafa i¢i kanamalarindan siiphelenilmeli ve ilk 6
saat iginde plazma faktdr diizeyi %100 olacak se-
kilde veplasman yapilarak takibe almmalidir
(37). Bu uygulama ile genellikle kanamanm ge-
lismesi ve yayilmasi 8nlenir. Travmaya bagli ka-
namalar diger nedenlerin aksine daha hizli dii-
zelir. Norolojik muayene yaninda bilgisayarli to-
mografi (BT) veya manyetik rezonans (MRI) ile
tani konur (38). Yiksek dozda faktdr replasmani
10=14 glin stirdlriilir, Tedaviye ilave edilen an-
tikonviilsif ilaglar EEG'de bozukluk saptanmissa,
bozukluk giderilene kadar surdirilir, Nérolojik
durumun diizelmedigi, MSS'de hayati merkez-
lerin etkilendigi olgularda nérosiriirjik girigim
(kraniyotomi) yapiimalidir. MSS kanamasi olan
olgularda mortalite %25-35 oraninda degisir.
Yasayanlarda ise %40-50 arasinda hafiften agira
kadar degisen nérolojik sekel gelisebilir ve ka-
namalar niiksedebilir (39.40). Bu nedenle MSS
kanamalari olan hemofililer profilaktik tedavi-
nin gerektigi olgularim ilk sirasini alirlar.

Intraspinal kanama: Merkezi sinir sistemi
kanamalarmm %2-8"ini omurilige olan kanama-
lar olusturur, Basimg degisikliklerine bagli olaralk
epidural venlerin yirtilmasiyla ekstramediiller
(%75 olgu) veya intramediiller (%25) tipte in-
traspinal kanama gelisebilir. Erken tani icin fak-
tér replasmani sonrasi lomber ponksiyon yapil-
mas| bilgi verir. 24 saat sonra gekilen MRI veya
kontrasli BT tetkikleriyle de tani konulabilir. Te-
daviicin 7-14 glin siireyle %30-50 arasinda fak-
tor replasmani yapilmasi, norolojik bulgu ve-
renlerin rehabilitasyon programina almmasi ge-
rekir (41).

Retrofaringeal kanama; Hemofililerde haya-
ti énemi olan kanama bdélgelerinden bir de ret-
rofaringeal bélgedir. Ilk bulfu hastada geligen

yutma gigliigudir. Kanama, hava yolunu basi
yaparak tikanikliga yol acabiliv. Yumusak doku-
lari gdsteren |ateral boyun grafisi ile taniya vari-
labilir. Plazma faktor diizeyi %ioo olacak sekilde
faktor replasmani yapilmasi tedavinin esasini o-
lusturur, Gerektiginde disaridan hava yolu kon-
mall veya trakeostomi yapilmalidir (14).

Retroperitoneal kanama; lleopsoas kaslari-
nim igine olan kanamalay, siddetli agn ve akut
batim tablosu ile klinige yansir. Hastalarda kalga
eklemi ekstansiyon pozisyonun alir, patella ref-
leksi azalir veya lakayt bulunur. Sag taraftaki
kanamalar apandisitle karisahbiliv. Hastalar has-
taneye yatiriliv. Cerrahi konsiiltasyon yapiliv, an-
cak pelvis ultrasonografisi, batin ve pelvis BT
yapllmadan cerrahi girisimde bulunulmamali-
dir. Hemofililere erken dénemde faktér replas-
manina baglanarak cerrahi girisimlere gerek kal-
madan etyoloji aydilatilabiliv. Plazma faktér
diizeyi 6-7 glin siireyle %i00'de tutulmali, 1-2
hafta daha duslik diizeyde replasmana devam
edilmelidir. Femoral sinivde gelisen hasar aylar-
ca siirebilir. Bu nedenle fizik tedavi ve profilak-
tik tedavi de gerekebilir (42).

Psodotiimor; Kemikler lizerine lokalize olan
ve kitle bulgusu veren kanamalardir. Psddotii-
mar hematomun biyiik olmasi, tekrarlamasi ve-
ya tedavinin yetersiz kalmasi sonucu geligir (43).
Oncelikle agir tip hemofili olgularmda %15 sik-
likta bilekler, tibia, diz, ileum ve yiiz kemiklerin-
de goriiliir (44). Kitle bulgusu vermesi nedeniyle
kemik ve yumusak doku tiimarleriyle ayirici ta-
nisi yapilmalidir. Kesin tedavisi cerrahi yolla ¢i-
kariimasidir (45).

Cerrahi girigimler; Hemofili takibinde en 6-
nemli sorunlardan
biri acil veya elektif
cerrahi girisimlerdir.
Bunlar arasinda ka-
namalarm yol actig
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sorunlar gidermeye yénelik ortopedik giri-
simler ekip halinde yaklasimi gerektirir. Gerek
biiyiik cerrahi operasyonlar, gerek dig gekimi,

slinnet, bobrek taslarini kirma gibi kiigiik cer-

rahi girisimlerde iyi bir hemostaz saglanmalidir.
Faktor kullaniminin esas oldugu bu uygulama-
larda faktdr diizeyinin hizli yikseltilmesi yerine
devamli replasman yapilarak (kontinii ambu-
latuar faktor VIl enflizyonu=CAFE) yliksek oran-
da plazma faktér aktivitesi saglaniimaya
caligilir. Bu uygulama daha etkili ve daha emin
olup %s50'ye yakin driin tasarrufu saglar. Ayni
seansta birgok cerrahi girisim yapilarak ayni
anda bir ¢ok sorun ¢oziilir (20). Blyiik cerrahi
girisimlerde baslangigta plazma faktdr diizeyi
%8o'e cikarilmali ve 7-14 giin boyunca %40-
so'de tutulmalidir (46, 47). Siinnet ve diger kii-
¢lik cerrahi girigsimlerde ise lokal anestezi, ter-
mokoter kullanimi, laserterapi ve fibrin jel kul-
lanimi ile basarili olunmaktadir (48). Hastalara
sonda konulacak veya lomber ponksiyon ya-
pilacaksa, dnceden faktor verilmelidir. Hemo-
filide mide-barsak kanamalar oldugunda,
ilser, varis, polip, hemoroid ve benzeri neden-
ler arastiviimalidiv. Unutulmamalidiv ki hemofili,
kolay bulunamayan c¢ok kiiglik lezyonlarda bile
kolayca kanar. Bobrek taslari ise ekstrakorpore-
al sok dalgalari ile kimlir (49). Hem anesteziye
bagli sorunlar ve postoperatif kanamalar énle-
mek, hem de hastanelerde kalis siiresini azalt-
mak amaciyla 3 giin siireyle faktor replasman
yapilir. Tim hemofili olgularmda cerrahi gi-
risimlerden &nce ve girisim sonrasi replasman
yapilirken gerektiginde inhibitér arastiriimall
ve varsa diizeyi saptanmalidir.

TANI

Hemofili tanusi; klinik bulgularin irdelenmesi,
dikkatli bir anamnez alinmasi, soyagaci gikarl-
masiyla konur. Siyrik ve kesiklerin uzun siire ka-
namasi, eklemler ve kaslar basta olmak iizere
derin doku i¢i kanamalar, dogumda geligen gé-
bek kordonu kanamalari, adolesan dénemde u-
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zun siiren menorajiler hemofiliyi diisiindiirme-
lidir,

Hastalik X'e bagl resesif gegis gosterdigin-
den olgularm 2/3'sinde daha fazlasinda aile a-
namnezi pozitif olarak bulunur. Aile agacinda
birden fazla hemofili olan vakalar familyal, ilk
defa kindisi hemofili olan vakalar ise sporadik
olarak adlandirilir (50). Ailelerde &zellikle agir
tip hemofili olgusu varsa tasiyicr olan kadimin
belirlenmesi gereklidir. Hemofili geni bulunan
kadinlara tagiyici denilir. Bu annelerin her bir ki-
zinin tagiyici olma gansi %so (1/2)dir. Her bir er-
kek ¢ocugun ise %50 (1/2) oraninda hasta (he-
mofilik) olma riski vardiv. Tasiyicilar genellikle
semptom vermezler (Sekil 5). Sporadik vakalarda
ise yeni mutasyondan bahsedilir. Ancak bunlarin
sonradan gelen nesillerinde hemofili goriilir (3).

Kesin tani, laboratuarda incelemelerinde aP-
TT (parsiyel tromboplastin zamani)'nin uzun ol-
masi, faktér diizeylerinde azalma ve trombosit
jenerasyon testlerinin normal olmasi ile konulur.

Prenatal tani;

Hastali§gim tanisinda iyi bir soygegmis anam-
nezi ve aile agaci oldukga yararlidir. Genetik ve
molekiiler analiz konusundaki gelismeler ve PCR
teknolojisi sonucu glinimiizde prenatal olarak
hemofili tanisi konulabilmektedir (51). 18-z0
haftalik fetlis kaninda tasiyicilik saptanabilmek-
te, hamileligin 8-10 haftasinda da koryon villiis
DNA analizleriyle kesin taniya varilabilmektedir
(52), Bu islemler gerek fetlis gerekse anne agisin-
dan riskler tasir. Ailesinde hemofili olgulari bu-
lunan kadinlarin, evlilik éncesi esleriyle beraber
tastyicilik agisindan incelenmesi, muhtemel has-
ta dogumlar onleyebileceginden oldukga &-
nemlidir, Bunun yaninda; i

1. Babasi veya bir erkek kardesi hemofilili
olan kadinlar,
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2. Bir veya birden fazla hemofilili oglu olan
anneler,

3. Kizlari hemofilili doguran anneler,

4. Ailenin kadin tarafinda onceden hemofilili
oldugu kesinlesmis evlatlarinin bulundugu ka-
dinlarin tagiyicilik sansi yiiksek oldugu igin ha-
mileliklerinde prenatal tani gerekmektedir (53).

Genetik caligma yapilarak ailelerde yeni ne-
siller icin de bilgi edinilmelidir. Preimplantas-
yon genetik tani ile hem tasiyicilarin tayini, hem
de saghkli evlat sahibi olma sansi yiiz glildiiriici
bir gelisme olarak hizla gelismektedir.

Ayirici tani;

1. Von Willebrand Hastahg (vWH)=
Burada vWF ile birlikte FVIIC de diisiik
bulunabilir.

2. FVIl"e karsi inhibitdr varlig
3. Herediter FXI eksikligi

4. Antifosfolipid antikor (lupus antikoafulan)
varligi

5. Alinan kan numunesine heparin karismasi

6. Temas sonucu aktiflenebilen FXIII, agir mo-
lekiilli kininojenler (high molecular weight kini-
nogen=HMWK) ve prekallikreinin herediter eksik-
ligi hallerinde PTT uzar ama kanama olmaz (54).

TEDAVI

Hemofili; tedavisinde 6nemli gelismelerin ol-
dugu kan hastaliklarm basinda gelir. Nitekim
simdi dogan hemofilili cocuklar 15-20 yil dnce
doganlara oranla olduk¢a avantajlidivlar. Plaz-
ma faktér konsantrelerinde geligmeler hastalar-
da kanamalarin deformite ve sekellere yol ag-
madan kontrol altina alimmasini saglamis, kan

Uriinleri ve gelistirilen yeni sentetik ilaglarla,
hastalarin émiirleri, yasam kaliteleri artmistir.
Rekombinant Uriinler, antifibrinolitikler, antiin-
flamatuar ilaglar, lokal hemostatikler ve vaso-
pressin analoglari ile tedavi olanaklarimm artmis
olmasi, son yillarin en énemli gelismelerinden-
dir (55). Hasta ve ailelerine egitim verilmesi, has-
talara enflizyon kateterleri takilmasi hastalara
evde tedavi olanag saglamistir.

Hemofili ekip halinde ve biitiinliik i¢inde te-
davi edilmesi gereken hastaliklarin 6n sirasini a-
lir. Tedavi; hasta ailesi ile hematolog, deneyimli
hemsire, psikolog, sosyal danisman, fizyotera-
pist, genetik uzmani, dis hekimi, ve ortopedi uz-
manindan olusan bir ekibinin isbivligiyle yapilir.
Burada en énemli gérev hemofili hemsiresinindir.

Tedaviye baglamadan;

* Hastanin oykisi

* Kas eklem sisteminin detayli degerlendiril-
mesi (fitness, eksersiz programi, ortotik alet kul-
lanimma karar verme)

* Dis bakimi

* Dlizenli takip plani yapiimasi

* Kisisel, ailevi ve ekonomik sorunlarin irde-
lenmesi gereklidir,

mestek igl sarekll eiitim dergisi
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Tedavinin amaci; kanamay durdurmak, ki-
sa sirede ve daha az lrin kullanarak daha az
masrafli iyilesme saglamak, deformite ve sekel
gelismesine engel olmak, normal bir sosyal ha-
yat yasamasini saglamaktir. Kanama durumun-
da hastalara mimkiin olan en kisa slirede, hatta
evde mildahale edilerek faktér konsantreleri ve-
rilmeli, kanama bélgesine buz konularak ve
bandaj yapilarak istirahate alimmalidir. Daha
sonra kanamanin siddetine godre faktdr replas-
mani sirdirlilmelidir. Erken dénemde verilen az
miktardaki faktor (gerekenin 1/3 veya 1/2'si) etk-
ili olarak, daha az masrafla kanamanin durma-
sini saglar. Bu yapiimadiginda tedavi stivesi u-
zayacak, daha fazla tiriin kullanilmasi gerekecek
ve komplikasyon gorlilme sansi ylkselecektir,
Agir hemofilik cocuklar en az 6 ayda bir, eriskin-
ler ise en ge¢ yilda bir kez hemofili deneyimi o-
lan doktora muayene olmalidir. Hastalar ise ka-
namalarini, aldiklar tedaviyi kendi tuttuklar biv
takvim lzerinde isaretlemelidirler,

Hemofili tedavisinde kullanilan ilaglar; kari
trlnleri ve sentetik ilaglar olmak Uzere ikiye
ayrihir.,

1.KAN URUNLERI;

saghkh dondrlerden
alimarak hastalara veri-
len kan drinleri ile eksik
olan pihtilagma faktér-
lerinin dlzeyi ylikselti-
lerek kanamalarin dur-
mas! saglanir. Tedavide 1950'lerde sadece plaz-
ma kullanilirken, bu tarihten sonra énce kriyop-
resipitat, 1970'lerde ise faktor konsantreleri sa-
tisa sunulmustur (56). Baglangigta bilinmeyen
ancak daha sonra transflizyona bagli olarak ge-
listigi bilinen hepatit B ve C, 1980'den sonra ise
HIV virlisii gegisi bilim adamlarimi bu alanda ye-
ni arayislara yoneltmistir. 1990’larda rekombi-
nant Griinler Uretilerek virlislerden arindiriimig
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faktorler kullanima sunulmustur. 2e00'li yillarda
ise gen nakli lizerinde ¢alismalar stirdlriilmek-
tedir. Hemofilide kullanilan kan trlinleri, soguk-
ta saklanir, kullanilacagn zaman c¢oziindiiriile-
rek, hazir hale getirilir ve hizla hastalara verilir.
Faktor konsantrelerinin yari omilrlerinin kisa
(Hemofili A'da 8-14 saat, Hemofili B'de zj saat)
olmasi nedeniyle diizenli araliklarla tekrarla-
narak kanamalar énlenir. Uriinler iclerindeki
pihtilasma faktoriinin aktivitesi ve miktariyla
degerlendiriliv. 1 dnite faktor VI ile plazma dii-
zeyi %2, faktor 1X ile %1 oraninda ylikseltilir, Ka-
namalarda asgari plazma faktdr diizeyi %30 ol-
mali, kas ici ve eklem ici kanamalarda %50, trav-
ma ve ciddi kanamalarda ise %io0’e yiikseltil-
melidir.

I.1.Taze dondurulmus plazma: Dondrden
aliman | iinite tam kandan sekilli elemanlarim u-
zaklastirilmasi ile elde edilir, dondurularak sak-
lanir, kullanilacagi zaman eritilir. Genellikle 150-
250 ml gelen TDP paketleri yaklasik 100"l faktdy
VI, IX, vWF ve plazmadaki diger pihtilagma fak-
torlerini kapsar. Tek dondrden alinan ve viriis
kontaminasyon sansi az olan TDP ile istenen fak-
tor diizeyine ulagmak igin agim miktar triine ih-
tivag duyulur, bu da alicida voliim yiklenme-
sine neden olacagindan cerrahi girisimlerde ve
agir tip hemofililerin tim kanamalarmda kul-
lanigsizdir. Ancak mindr kanamalarda ve hafif
tip hemofililerde faydali olur. Son yillarda TDP'-
lara da viriis inaktivasyon yéntemleri uygulana-
bilmektedir (57). TDP saf olmayip ayrica V, VII,
X, Xl, Xll, Fletcher ve Fitzgerald faktorleri de
kapsandigimdan bunlarin eksikliginde ve ayrica
bunlarim ¢cogunun eksildigi karaciger hastalikla-
rinda kullanilabilecek tek dGriindir.

1.2.Kriyopresipitat: TDP'nin, +40C'de ¢ok-
tlriilmesi ile elde edilir. 200C"de 6-12 ay saklan-
abilir. llk kez 1964'de yapilan bu iirlinle daha az
voliimde daha gok faktor aktivitesi saglanmigtr.
10-30 ml'lik bu driin 100-300 inite kadar faktor
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kapsar, plazma diizeyinde %30 ile %60 arasinda
artis saglar. Hemofili A ve von Willebrand hasta-
larinda tedavi edici iken, hemofili B'de etkisiz-
dir. Tek donérden saglandigi igin viriis nakli agi-
sindan giivenilir olmakla beraber saf olmamasi
nedeniyle ciddi kanamalarda yeterli olmayabi-
liv. Giderek kullanimdan kalkmaktadir,

1.3.Faktdr konsantreleri: Pool ve arkadasla-
vinca 1964 de faktdr konsantrelerinin gelistiril-
mesiyle hastalarin hayat kaliteleri ve yasam sii-
veleri onemli élglide artmistir (56). Bu driinler
dondrlerden dogrudan toplanabiliv. Ancak gii-
niimiizde en sik kullanilan yontem; plazmafe-
vezlerle 2000 ile 20.000 dondrden toplanan
plazmanin ortak varillerde biriktirilerek sterilize
edilmesi, saflastirilmasi, stabilize edildikten
sonra ambalajlanarak satisa sunulmasi yénte-
midir. Bir agir hemofili olgusu i¢in yilda en az 20
000 Unite, ortalama 40 ooo inite faktdr gerek-
mektedir. Oldukca pahali olan Griinler az bir vo-
limle yiiksek faktor aktivitesi sagladiklarmdan
otlr tim hemofililerde her tlir kanamanin
tedavisinde, cerrahi girisimlerde rahatlikla kul-
lanilmaktadirlar. Orta saf iivinlerin | Unitesi 0.30
Amerikan dolar (4), monoklonal antikor kulla-
nilarak saglanan Griindn | lnitesi 0.78%, rekom-
binant yontemle yapilan Urlinlin 1 Gnitesi ise
I.20% olarak hesaplanmaktadir (58). Faktor kon-
santreleri hazirlamak amaciyla plazma toplana-
cak olan dondrler sifiliz, tetanus ve viral hasta-
liklar (HIV, hepatit A,B,C, Parvoviriis, sitomega-
loviriis...) yéniinden 3.jenerasyon serolojik test-
lerle taranmalidirlar. Ayrica emin olmasi igin do-
nérlerde serum transaminaz (ALT) diizeyi, Anti
HBc-IgM titresi ve uyusturucu ilaglarn dozaj
tayin edilmelidir. Toplanan plazma bir siire (ka-
rantina sliresi) kullanilmadan bekletilmelidir.
Konsantrelerde stabilizatér olarak bulunan fib-
ronojen-fibronektin, 1gG, IgM, albumin gibi
maddeler allerjik reaksiyonlara, anti -A ve anti-
B izohemoglitininler ise hemolize neden olabilir.
Bu amagla dondrlerde; protein elektroforezi, in-

direk Coombs testi yapilir ve lrlinlerin saflagti-
rilmasi islemine gerek duyulur. lsleme tabi tu-
tulmayan veya basarisiz iglenen Griinler, kronik
karaciger hastaligina, bébrek hasarlarina ve im-
miin sistemin bozulmasina yol acabilirler.

Uriinlerin viriislerden armdiniimas;

Faktor konsantreleri, birgok metod kullanila-
rak sterilize edilir (59,60). Kan drlinlerinin sterili-
zasyonu, iginde bulunmasi muhtemel virlislerin
inaktive edilmelerine yonelik oldugundan drii-
niin glivenligi olarak adlandiriliv. Bu amagla;

A - Fiziksel Aritma Yontemleri;
(kromatografi, fraksinizasyon,
ultrafiltrasyon)

B - Fiziksel Uygulamalar;
(151, pastorizasyon, I15im)

C - Biyokimyasal Islemler;

(immiin notralizasyon, etanol fraksiyonu,
kimyasal maddeler,

solvent/deterjan metodu)

D - Biyoteknoloji; (gen nakli, rekombinan ve
monoklonal yéntemler) kullanilmaktadir.

Kuru 1s1 uygulamasi: Urlintin 80° C'de 72 sa-
at uygulamaya tabi tutulmasiyla dzellikle son
yillarda biyolojik uygulamalardan etkilenmeyen
ve 6nem kazanan lipid kilifi olmayan hepatit A
viriisti ile parvoviriis (HPV)'iin ve lipid kilifi olan
hepatit C virlisti (HCV) dahil olmak iizere diger
viriislerin inaktivasyonu saglanir (61,62). Ginii-
mizde bu yéntemle hazirlanan BPL firmasinin
8Y ve 600C'de 144 saat kuru 1si uygulanan Baxter
Hyland-Immuno firmasinim Proplex T, Autoplex
T (faktdr 1X) drtnleri piyasada bulunmaktadir.

Pastérizasyon wetodu: Burada driinler sivi
iginde 60°C'de 10 saat isiya tabi tutulurlar. Tim
kan drinlerinde lipid zarfi olan veya olmayan
tim viriislerin inaktive olmasmi saglayan bu is-
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lem sirasinda proteinlerin molekiiler yapilari hafif
degisiklige ugrayabilir ve irlinler antijenik ézel-
lik kazanabilirler. Bu nedenle bu driinleri kulla-
nan hastalarda inhibitor geligme sansi artar. Pas-
térizasyon HIV, HBV, HCV'nin inaktivasyonu igin
oldukga bagarilidir (62, 63). Glniimiizde Aventis
Behring firmasimin Beriate, Hemate P,Monoclate P
(faktér VIII) ve Berinine P (faktdr IX) driinleri,
Baxter Hyland-Immuno firmasimin Immunine
(faktor 1X) bu yéntemle satisa sunulmugtur.

Solvent/deterjan (S/D) metodu: Burada U-
riinlere kimyasal kaynakli TNBP (trin butil fosfat)
ve Twenn 8o Na-cholat kombinasyonu ile 24°C’-
de 8 saat siireyle isleme tahi tutulurlar (64), Bu-
rada deterjan viriisiin zarfini bozar, agiga ¢ikan
protein partikiillerini ise solvent eritir (Sekil 9).
Bu midahale metodu 1985 yilinda Amerika Bir-
lesik Devletlerinde izin almig ve gliniimiizde tiim
kan Grlnleri (IVIG, protrombin kompleks (PCC),
Antitrombin 11 ...) i¢in kullaniimaktadir (65 66).
HIV, HBY, HCV basta olmak tzere tim lipid zarfli
virlislerin inaktivasyonunda oldukga etkilidir
(67). Uygulama lriinlerdeki proteinlerde mini-
mal (%io U azalma) degisikligine neden olabilir,
ancak driiniin kalitesini etkilemez. Bu yéntemin
yaygin olarak kullanildigi kan Grinleriyle he-
patit A virlisliniin gegtigini bildirilmesi lipid ki-
lifsiz virlislerin bu yontemden etkilenmedigini
gostermistir (68). Bu nedenle son yillarda S/D
metoduna kuru Isi veya pastorizasyonun eklen-
digi ¢ift inaktivasyon yontemleri tercih edilmeye
baslanmistir. Gliniimiizde piyasada bulunan
Alpha firmasimin Profilat, Bayer firmasmin Koa-
te, Baxter Hyland Immuno firmasimim Hemofili M,
Biotest firmasinin Faktor VI, Octapharma firma-
sinin Octavi SD (Faktér VIII) driinleri ile gene
Alpha firmasimin Profilnine (Faktér 1X) riinleri
/D metodu kullanilarak Uretilmistir.

Gen nakli; Gen nakli birgok hastalikta oldugu
gibi X-kromozomundaki genetik defektin belir-
lenebildigi hemofili olgularmda da hayli ilgi
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cekmektedir. Bagarilabildigi takdirde gen nak-
linin kiratif bir yontem oldugu bilinmektedir
(69). Son yillarda biiylik molekiillii faktor VIil ve
I1X genleri fibroblast kiiltirlerinde (vetilebil-
mektedir. Bu molekiiller retroviriislerle hiicreye
sokularak viral genomun hiicre DNA'sina bag-
lanmasi saglanmakta boylece anormal kisim ta-
marmlanarak hilcrenin normal faktdr lretmesi
beklenmektedir (70). Gen tedavisinden beklenen
birkag ayda bir gen nakledilerek plazmada % 5-
10 (nite faktor diizeyi saglamak, bdylece spon-
tan kanamalari énlemek ve hayat kalitesini ylik-
seltmektir. Bu yontem bir anlamda endojen yolla
tranflizyon yapmadan profilaksi yapmakla
esdegerdir (71). Gen tedavisi viral gegisler agi-
sindan emin goziikse de viral replikasyon yoluy-
la etkili olmasi nedeniyle potansiyel olarak ma-
lignite riski tagimaktadir.

Gen tedavisi 2 yontemle yapilir;

* Fiziki yolla gen nakli; konagin kromozo-
mundan ayri olan bu yeni gen (DNA) verildigi
konakta faktor Gretimini saglar. Bu yéntem emin
olmakla beraber etkisi azdir.

* Rekombinant viral vektdr kullanilarak yapi-
lan gen nakli; burada viicutta veya viicut disinda
retroviriisler, adenoviriisler hazirlanir ve konaga
enjekte ediliv. Bunlar konagm kromozomuna
(genom) yapisir. Adenoviriis digindakiler sadece
bélinebilen hiicreleri enfekte ederek karaciger-
de, kaslarda faktor Uretimini gergeklestirirler. Bu
yeni Uriinler ancak kisa siireli diizelme saglarlar.
Bu nedenle dzellikle agir tiplerde, problemli ol-
gularda kullanimi distiniilmektedir (71a).

Ginlimiizde hem hemofili A hem de hemofili
B olgularimda siiren klinik caligmalar Diinya Sag-
lik Orglitii (WHO) ve Dlinya Hemofili Fedarasyo-
nu (WFH) tarafindan desteklenmektedir. Gen
naklinin basarilmasi hem gelismis hem de gelis-
mekte olan lkelerde hemofililere bliyik yarar
saglayacaktir.
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Rekombinant faktdrler; Genetik kodonu be-
lirlenmis olan pihtilagma faktorlerinden FVII, VI-
I, 1X ilk kez 1984'de rekombinant DNA teknolo-
jisiyle tretilebilmis ve diinyada klinik kullanima
sunulmugtur (72). Uriinler 10 yildir kullanima gir-
mistir. Glinlimiizde Baxter Hyland Immuno fir-
masinin Recombinate, Bayer firmasinim Kogena-
te, Aventis Behring firmasinin Bioclate ve Halix-
ate adli rekombinant faktdr VIiI'leri, Genetic Ins-
titute firmasinin Benefix adli rekombinan faktor
IX'u ve Novo Nordisk firmasimin novoseven adl
rekombinan faktor VII'si piyasada kullaniimak-
tadir (73, 75). Bu yontemin en Gnemli avantaji
antijenik ozelliginin ve virlis kontiminasyonu-
nun olmamasi, istenilen miktarda triin elde e-
dilmesi ve icinde mevcut antiakorlar, inhibitér-
ler, protein C, vWF ayiklandi§i icin saf olmasidir.
Olumlu &zellikleri yaninda pahali ve inhibitér
gelisme sansi cok yiiksek olan bu Uriinler daha
gok yeni tani konulmus hastalarda ve hepatit
gelisen vakalarda tercih edilir (74, 75).

Monoklonal antikor yéntemi; Bu yontemle
FVIII preparatlarimin saflastivilmasi saglanir.
Boylece viral artiklar ve yabanci proteinler uzak-
lastirilarak etkili ve giivenilir saf Uriinler elde e-
dilir (77). Saflastivilma vWF'e karsi 6zel monoklo-
nal antikor kullanilarak immun tanimi olan kro-
matografi ile yapilir. Burada FVIII kompleksi
(FVIIIC + vWF) &zel solit fazdaki antikor ile uzak-
lagtirilir. Kalsiyum kullanilarak bu yapidan Fvilic
ayristiriliv. Kalan driniin yapisi dedismez (78).
Ginlmizde Aventis Behring firmasinin Monac-
late-P, Baxter Hyland Immuno firmasinin Hemo-
fili M ve Amerikan Kizilhag kurulusunun Monarc
M adli Urlinleri bu metodla hazirlanmis ve kul-
lanima sunulmus triinlerdir. Son yillarda benzer
yontemle faktdr IX'un protrombin kompleksten
ayristirilmasi, saflastirilmasi da saglanmis ve
kullanima verilmistir (79). Bu yontemle; iiriin 10
saat 60°C sivi pastorizasyona tabi tutularak vi-
riis nakli agisindan daha giivenli kilimabilir, Is-
lemlerden énce ve sonra aPTT ile Griinlin pro-

koagulan aktivitesi élcliir. Sonuclar %80 ile
%90"Inin korundugunu géstermektedir.

Isi veya ultrafiltrasyon+solvent/deterjan
kombine uygulamasi; Bu kombine uygulanim
cift inaktivasyon isleminden olusur. Once 1si uy-
gulanir. Hepatit A virlisii 61,5°C'de éldiglinden
uygulama 63°C veya daha yiiksek tutulur. Aka-
binde ise $/D uygulanarak islem tamamlanir,
Boylece hem $/D yéntemine hassas hepatit B/C,
HIV gibi lipid kilifli viriisler, hem de kuru isiya
duyarli HAV, HPV inaktive edilmis olur. Bugiin
oldukga etkin ve giivenilir bir tercih olan bu uy-
gulama glnimizde Aventis Behring firmasimm
Mononine, Kedrion firmasinm Aimafix (faktér
1X) adli tiriinleriyle, Alpha firmasimin Alphanate,
Kedrion firmasimin Emoclat DI, Octapharma fir-
masinin Octanate, LFB firmasinin Factana, Bio-
test firmasmin Haemactin SDH, Bayer firmasmm
Koate DVI (faktér viIIl) adli trtinlerinde kullanil-
maktadir (80,81).

Uriinlerin saflagtirilmasi; Kan Uriinlerinin
hazirlanmasinda yabanci proteinlerin uzaklas-
tirlmasi ve sadece ihtiyag duyulan maddenin
vilcuda verilmesi glintimiiz transflizyon tibbmm
parolasidir. Nitekim TDP, kriyopresipitat, pro-
trombin kompleksi (PCC) gibi kombine pre-
paratlarin yerini FVIII, FIX konsantresi, antitrom-
bin 11l (AT 111), protein C, vWF almistir. Bunun
yaninda her Urlin, icindeki muhtemel artiklarin
(immunoglobulinler, fibrinojen, immiin kom-
pleksler) uzaklastinilmasi igin saflagtiriima iglem-
ine tabi tutulur. Saflastirma; drindeki her | mg.
protein igin antilabilen FVIII tinitesi (veya diger
maddeler) olarak degerlendirilir. Buna gére orta
saf, saf ve ¢ok saf Urlinler kullanima sunula-
bilmektedir. Ancak saf olmayan Griinlerin alicmm
hiicresel immnitesini olumsuz yonde etkiledigi
bilinmektedir (82). Yararlarina ragmen saflastiril-
mig Griinlerin kullanimi hastada inhibitér gelis-
mesine neden olmalarmdan &tlrd bir 6lciide ki-
sitlanmistir. Ozellikle profilaksiye alinan olgu-
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larda ve ciddi kanamalarda rekombinant ve gok
saf (rln, gelistiridigi inhibitérler nedeniyle
basariy! kisitlamaktadir (83,84). Cok saf Uriinler
ancak HIV (=) olgularda tercih edilmektedir.

2. SENTETIK ILACLAR;

Sentetik ilaglar agrimim giderilmesinde, en-
feksiyonlarda, kiiglik cerrahi girisimlerde kan u-
rinlerine destek amaciyla kullanilmaktadir. Bi-
yolojik triinlerin neden oldugu viriis nakli, inhi-
bitér gelismesi, hipersentivite reaksiyonlari,
sentetik ilaglarm onemini artirmistir (85). Ginii-
miizde kullanimda olan ilaglar sunlardir :

2.1, Lokal Hemostatikler: Ozellikle lokal yii-
zeysel kanamalar, slinnet, yara temizligi gibi
kiigiik cerrahi girigimler, agiz i¢ci kanamalar, dis
cekimleri, dis tedavileri ve burun kanamalarinda
kullanima sunulan bu drlinlerin basinda kolla-
gen, hemostat, fibrin zamk gelmektedir (85).
Sistemik etkilere yol agmadan kanamalarin
kontrolinii hizlandivirlar. Fibrin zamk (glue); jel
képiikli traneksamik asit emdirilmis, kriyopre-
sipitat tirevidir. Sogukta saklanir, kullanilacagi
zaman hazirlanir. Stinnetlerde kesim yerine
stkiliy, dis gekimlerinde ise gekim yuvasmna ko-
nur. Trombin tliketimini artiran bu drinler,
trombofilik sorunlara neden olabildiklerinden
dikkatli kullaniimalidirlar.

2.2. Antienflamatuvar llaglar: Hemofili ol-
gularinda kanamanin neden oldugu enflamas-
yon, hastalarda morbiditeyi arttiran en dnemli
nedendir. Bir yandan kanama kontrol altma a-
linmaya ¢aligilirken bir yandan da enflamasyo-
nun yol actidi sislik ve agri da tedavi edilmelidir.
Glinlimiizde kanama bélgesindeki inflamasyonu
azaltmak ve agriyr gidermek amaciyla ibupro-
fen, indometasin, naproksen gibi nansteroid
antienflamatuarlar veya siklooksijenaz (cox) 2
tivevi ilaglar (rofekoksib, selekoksib) kullanil-
makta ve morbitideyi dnemli dlglide azaltmak-
tadirlar (14).

meslok tgi strekli ayitim dergist

2.3. Antifibrinolitikler: Hemofililerde sik go-
rliilen mukoza (agiz ii ve burun) kanamalari ¢o-
gu kez antifibrinolitik ilaclarla durdurulabiliv.
Bu ilaglar zamaninda uygulandigi takdirde hafif
ve orta tip hemofililerde dig gekimleri, slinnet ve
diger mindr cerrahi islemler faktor replasmanina
gerek kalmadan yapilabilir.

. Bunlar; Traneksamik Asit: Agiz ici kanamalar
ve dis cekimlerinde oral olarak 25 mg/kg/giin-4
dozda 7-10 giin siireyle veya agizda olugan pihti
dusene kadar kullamiliv, Dis cekimlerinde ise ila-
ca cekimden 4-6 saat énce baslaniv. Burun
kanamalarinda ise; buruna adrenalinli tampon
konur ve 7-10 giin stireyle agiz yoluyla ayni doz-
da traneksamik asit kullanilir, Epsilon Amino
Kaproik Asit (EACA); ise sadece damar yoluyla
(IV) uygulandigi igin genellikle tercih edilmek-
tedir. EACA traneksamik asit'in kullamldigi her
durumda 100 mg/kg/giin-4 dozda, 7-10 giin
stireyle kullanilir.

Agir hemofililerde ve tedavinin geciktigi va-
kalarda mukoza kanamalari sadece antifibrino-
litiklerle kontrol altina alinamaz, bu vakalarda
faktér replasmani yapilmasi da gerekebilir. Uri-
ner sistem kanamalarinda traneksamik asit kul-
lanimi tubulus iginde kan akimini engelleyerek
pihti olusumuna neden oldugundan &tiirl kont-
rendikedir (85).

2.4. Desmopressin (DDAVP): Desmopressin
sentetik bir hormondur, antiditiretik hormonun
(ADH) baslica ikinci (V2) reseptériinii etkiler, Vi
(pressor) reseptérlerine etkisi daha azdir. V2/Vi
etkisi 2-3 bin kez daha fazla oldugu igcin damar-
larda, gastro-intestinal sistemde, uterusta vazo-
konstriksiyona neden olmaz. llag faktdr sentezi
yapmaz, sadece damar endotelinde depolanmis
olan FVIIIC, FVillag, ve plasminojen aktivator sa-
limimini uyararak plazmaya gegmelerini saglar
ve plazma diizeylerini arttirir (86). llacin ciddi
hallerde kullanimmdan énce test amaciyla per-
flze edilerek etkinligi gorilmelidir (87).



Kullanildigi yerler:

a) Hemofili A: Faktdr VIII tiretiminin yapildi-
g1 ancak yeterli olmadigi orta ve hafif tip olgu-
larda kullaniliv. Agir tiplerde yeri yoktur, Hafif
ve orta hemofili A olgularinda dis cekimlerinde,
mukoza kanamalarinda ve yeni baslayan eklem
i¢i kanamalarinda hizla DDAVP perflizyonu
yapilarak énemli oranda bagari saglanir (88).
Fuente, Kasper ve ark, DDAVP kullanilarak 17 he-
mofili olgusunda dig gekimi sonrasi %88 oranin-
da kanamalari énlediler (89). Haydarpasa GATA
hastanesinden Yaylaci ve ark. 10 eriskin hafif ve
orta hemofili A vakasinda DDAVP ile PTT degeri-
nin normallestigini bildirmektedir (90).

DDAVP hemofilide 0.3 qg/kg/doz olarak 50~
100 cc serum fizyolojik iginde 15-30 dakika per-
fuze edilir veya derialti dokuya enjekte edilir.
Yari omrli 5-6 saat oldugu igin dozlar 12-24 saat
sonra tekrarlanir. Bu dozlarla 30 dakikada FVIIIC
ve vWF'nin plazma diizeyini en yiiksege cikartir.
llag bazal degeri vWH'da 2-4 misli, hafif ve orta
tip hemofili A'da ise 2-6 misli arttirir. Yeni kulla-
nima giren konsantre intranazal sekli ise evde
kullanim i¢in oldukga kolayliklar saglanmistir.
Bu form; Diabetes insipidus ve eniireziste kulla-
nilan sulandiriimig burun damlasi formunda ta-
mamen ayridir, karistirilmamalidir. Erigkinlerde
300 pg/doz, 5 yasin altindaki cocuklarda ise 150
pg/doz olarak kullanilir (91,92). llag damar igi,
burun spreyi veya deri alti enjeksiyonu seklinde
kullanilabilir.

b) von Willebrand Hastahg: Ozellikle tip |
ve tip Il A'da goriilen kanamalarda DDAVP, he-
mofilide kullanilan dozlarda kullanilarak kana-
malarim durmasini saglar.

c) Fonksiyonel tromboasteniler;
Sirdz, lremi gibi sekonder koagulopatiler

d) Cerrahi kanamalar,
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e) Menorajiler,

f) Almacak kandan faktdr ayrigtivilacak olan
dondrlerde faktér uyarimi yapilmasi igin DDAVP
kullanil.

DDAVP her kullanimda basarili etkisini gos-
termesine ragmen devamli kullanilmasi tasifi-
laksiye neden olabileceginden ancak gerektigi
zaman kullanilmalidir. Bunun yaninda ilag va-
zodilatasyona bagli bas agrisi, flas, tasikardi ve
hipertansiyona neden olabildigi gibi, ADH re-
septérlerine olan etkisi nedeniyle sivi-elektrolit
bozukluklari da yapabilir. DDAVP'nin dzellikle Vi
reseptorlerine olan etkisinin azaltilarak hemofili
A ve vWH'da kullanilmasiyla ilgili klinik calisma-
lar son yillarda artmis, ézellikle kan triinlerinin
zor bulundugu hallerde, hastalar igin tedavi im-
kani saglanmistir.

PROFILAKSI

Son yillarda deformiteleri ve sekelleri dnle-
mek amaciyla agir tip hemofililere | veya 2 ya-
sindan itibaren profilaktik faktor replasmani &-
nerilmekte ve bir ok merkezde uygulanmakta-
dir. Bilindigi gibi hemofililere kanama esnasinda
yapilan veplasman, sadece kanamanm durdur-
masini saglarken, kas ve eklemler basta olmak
lizere dokularda meydana gelen hasari énleye-
memektedir. Bunu énlemenin tek yolu plazmada
stirekli yiiksek diizeyde faktor aktivitesinin bu-
lunmasidir, Bu nedenle gerek baglangigtan iti-
baren primer profilaksi gerekse hayatim her han-
gi bir déneminde sartlarin olusmasi sonrasinda
baslanan sekonder profilaktik tedavi giderek
dnem kazanmaktadir (93). Isvec'te 1958"den beri
uygulanan bu yéntem faktér konsantrelerinin
gelismesiyle daha da bagarili olmustur. Bu yén-
temle hastalara haftada 3 kez 25-40 u/kg do-
zunda faktor VIIl veya haftada 2 kez ayni dozlar-
da faktor IX replasmani yapilarak plazma faktor
diizeyi %2'nin (zerinde tutulmaya calisiimak-
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tadir (94). Sekonder profilaksi; sik sik kas ve ek-
lem kanamasi gegirenlere, blyik cerrahi girisim
uygulananlara ve hayati kanama gegirenlere ya-
piliv. Profilakside kanamanin énlenmesi éncelikli
amag degildir. Gelisebilecek kanamalar ayrica
tedavi edilmelidir. Amag;

I. Hemartropati ve doku hasari olugmasini
énlemek,

2. Hastay fonksiyonel ve verimli kilmak,

3. Okul veya is hayatinda devamliligimi
saglamak,

4. Hayat kalitesini arttirmaktir,

Profilaksi dncesi; hastanin tedaviye baglama
yagl, FVIII diizeyi, aldigi faktér sikhi§i, eklemler-
de kanama siklig, klinik ve radyolojik olarak ek-
lem skoru saptanmal, karaciger enzimleri, viriis
serolojisi, faktér antikorlari (inhibitér varhgn,
lenfosit subgruplari (CD) bilinmelidir. Gini-
miizde Diinya Saghk Orgiti (WHO) ve Hemofili
Federasyonu'nun (WFH) onerisi agir hemofililer
ve tanisi yeni kanmus 1-2 yasindaki ¢ocuklarm
bu programa alinmasi yoniindedir (95). Bunun
yaninda 25 yagindan kiigitk olan inhibitér gelis-
memis agir tip hemofili olgulan da uygulama-
dan yararlanabilmektedir.

Profilaktik tedavide her hasta icin senede
2000-9000 (i/kg faktore ihtiyag duyulur (95). Bu-
nun ekonomik olarak karsilanmasi esastir. Pro-
filakside yagm, kullanilan damar yolunun énemi
yoktur, viral enfeksiyonlar basta olmak (zere
komplikasyonlara dikkat edilmelidir (96, 97). Bu-
nun yaninda devamli venoz yol i¢in Port a Cath
takilmasi gerekliligi, inhibitor gelisme oranimin
artmasi, HIV pozitiflegmesi ve profilaksi stirdiik-
¢e daha yliksek doz faktdre ihtiyac duyulmas
gibi mahsurlari bilinmektedir (98). Nilsson ve
ark. bu uygulama sonrasi 67 olgunun i’inde
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HIV'nin, s0'sinde ise HCV'nin pozitiflestigini ve 7
olgunun AIDS ten oldiguni bildirmektedir (15).

Profilaksi yapilan hastalarla, yapilmayan he-
mofililer karsilagtirilmig, her iki gruptaki olgu-
larda senelik total kanama sayisi: 9.5/26, eklem
skoru: 5.6/16, hastanede yatma siiresi: 0.24/1.03
giin, okuldan uzak kalma: 1/7.1 giin, gibi para-
metrelerin anlamli 6lglide farkl oldugu bulun-
mustur (16). Farkliliklarin elde edilebilmesi igin
profilaksi siivesinin en az 45 hafta (yaklagik 1 yil)
olmasi distnilmektedir. Sonuglar lrlin temini
mimkiin olan hallerde deformite ve sekelleri én-
lemenin tek yolunun profilaktik tedavi oldugu-
nu gostermektedir.

KOMPLIKASYONLAR

Hemofili hastaligimim morbiditesi oldukga
yiiksektir. Bunlar hastaligin kendisinden kay-
naklandigi gibi tedavi amaciyla kullamlan G-
riinlerden de kaynaklanir.

| = HASTALIGA AIT KOMPLIKASYONLAR

I.1. Kanamalar: Hastalarda her tiirlii travma,
hem ylizeysel hem de derin dokularda kanama-
ya yol agabilir. Kanamalar lokal doku hasarina
neden olabilir, kafa ici veya retrofaringeal bol-
gelerde olan ise hayati tehlike tasirlar. Hemofili-
lerde tlim kanamalara erken miidahahe edilmeli
ve gereken tedavi hizla yapilmalidir.

1.2. Deformiteler/Sekeller: Kanamalarin dii-
zenli tedavi edilmedigi hastalarda hareket siste-
minde (kas ve eklemler) deformiteler, diger sis-
temlerinde ise sekeller geligir. Tekrarlayan ve te-
davisi iyi yapilmayan kas ici kanamalar kas
kontraktlrlerine eklem ici kanamalar ise kronik
hemartropatilere, artroza, ekstremitelerde kisa-
liga, fonksiyon kaybima hatta uzun kemiklerde
malignitelerin gelismesine yol agabilir. Ozellikle
agir tip hemofili olgulari bu agidan daha biyiik
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risk tagirlar. Bunlarda spontan kanamalar olabi-
leceginden deformite ve sekel gelismemesi igin
yakin takip ve tedavi gerekmektedir.

Hastalar siirekli egzersiz ve spor programla-
rina alimmali, agir olgulara muhakkak profilak-
tik faktér replasmani yapilmalidiv. Deformite
hastaligin siddetine, tipine, hastanin yasina,
kan {riinl teminine ve tedavi merkezinin yakla-
simma gore degisiv. Eklem kanamalari erken
yasta baglayan, tekrarlayan ve diizensiz tedavi
olan hemofililerde deformite kagimilmazdir.
Nitekim gelismis iilkelerde agir tip olgularin sa-
dece %2'sinde agir kronik sakatlik gelisirken bu
oran gelismekte olan iilkelerde hastalarin %z0'-
sinde gériilmektedir (3). Bu oran bizim olgularda
%59'lara kadar ylikselmektedir (21).

Hemofililerde merkezi sinir sistemi kanama-
lari 6lime yol agilabilecedi gibi yasayanlarda ise
%40-50 arasinda hafiften-agira kadar degisen
norolojik sekellere (pleji, parezi, West sendro-
mu, epilepsi, isitme bozukluklari ...) neden ala-
bilir (99). Bu nedenle her tiirlii kanama ve kana-
ma sliphesine ciddi yaklasiimali ve tedavi edil-
melidir,

1.3. Bilylime/Gelisme Geriligi: Hemofililerde
kanamalara ve kronik hastaliga bagl olarak
blyime-gelisme geriligi gorilir. Bunun nedeni
kan kaybimm yani sira, doku ve eklem hasarlari-
nin gelismesi, kullanmama atrofisi, kullanilan
driinlerin baskilayici ozellikleri ve araya giren
enfeksiyonlardir. Ayrica enerji ihtiyacmin yete-
rince kargilanamamasi, hormonal bozukluklar ve
puberte gecikmesi de biytime-gelisme gerili-
ginde rol alabilir.

I.4. Psiko-Sosyal Sorunlar (Oyun, Okul ve Is
Hayati): Hemofili kronik, miir boyu siiren bir
hastalik olmasi nedeniyle, éncelikle hastalarin
psikolojik yapilarini etkiler. Stirekli tedaviye muh-
tag olma, sik sik kanama, agri, hareket kisithd gi-

bi sorunlar ve tedavide kullanilacak triinlerin be-
raberinde getirdikleri riskler diinyanin her yére-
sindeki hemofililerde benzer él¢iide psikolojik et-
kilenmeye ve yalnizlasmaya neden olur (100).

Hastalik hakkinda yeterli bilgilenmeyen-
lerde, septomlarin biveysel kusur ve becerisizlik-
ten kaynaklandigi hissi psikolojik rahatsizligin
depresyona dénigmesiyle sonuglanir. Hastanm
sosyal iliskileri bozulur, igine donik bir kisilik
sergiler.

Hastalarm sorunlari oyun cagiyla beraber
kendini hissettirir. Yagitlariyla ayni hareketleri,
ayni oyunlari yapamayan ¢ocugun sosyallesme-
si bozulur, agresif veya igine kapanik psikolojik
sorunlari olan biri halini alir. Burada ailelere 6-
nemli bir gérev dilsmektedir. 0 da bu cocuklar
digerlerinden ayirmamaktir. Nitekim agin koru-
ma bunlar pisirikhiga, yalnizliga, beceriksizlige
itecektir, Oysa viicutlarindaki faktér VIl veya IX
diizeyini ylikseltmek yeterlidir. Bu gocuklarm
sosyal hayatlarimin kisitlanmamasi, kendi bece-
rilerini gdstermelerine firsat taninmasini sorun-
larin ¢ozliimil igin yeterlidir (101).

Psiko-sosyal sorunlar okul belirginlesir veya
artar. Artan kanamalar ve fiziksel rahatsizliklar
sonucunda okul devamliligi bozulur. Gelisen her
tir deformite, hem egitimi aksatir, hem de psiko-
lojik sikimtilari, sosyal iliskilerdeki bozulmay art-
tinir. Arkadaslar arasinda handikapli veya teda-
viye bagimli olmak ézellikle bu dénemlerde ol-
dukea rahatsizlik vericidir. Hastalara dizenli, cok
iyi programlanmis psikoterapi yapilmasini ge-
reltirir,

Ayrica septomlar beklemeden profilaktik te-
davi yapilmasi bu dénemde hastaligin siddetini
azaltacad igin psikolojik rahathk da saglar.
Nitekim Nilsson ve ark. profilaktik tedavi yapilan-
larin okuldan ¢ok kisa siire uzak kaldiklarini (or=
talama 1.3 glin), yapilmayanlarm ise 7.1 gline
okula gidemediklerini bildirmektedirler (15).
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Sekelli olgularda da dahil olmak fizere he-
mofililerin is hayatina atilmalari mimkdndr.
Ozellikle travmatik olmayan, fiziksel gtigten zi-
yade mental kapasite gerektiven ugrasilar tercih
edilmelidir. Bu olgular is hayatinda oncelik ve
kolaylik saglananlar arasina almmalidirlar. Ote
yandan ig hayatinin diizenli siirmesi igin profi-
laktir tedavi sarttir. Bu yéntemle kanama-eklem
sorunlari, hastaneye yatma sliresi dnemli élclide
azalacak, is hayatindan uzak kalinmayacaktir.

Calisma ¢agina girmis hemofilikler faktor uy-
gulamalrimi evde kendileri de yapabilmeli, bay-
lelikle hem zaman kazanilmali, hem de sorunla-
rim blylimesi onlenilmelidir. Is hayati biitlin
yaklagimlari etkilememeli, listelik buna uygun
olmalidir. Hastalarin psikolojik sorunlarinin ¢é-
zilmiinde geng, yash tim hastalar ve konuyla il-
gili tip mensuplarini bir araya getiren Tiirkiye
Hemofili Dernegi gibi organizasyonlarin 6nemi
¢ok bilyiiktilr. Burada hastalarin ve ailenin egiti-
mi saglanabilir, diger hastalarla iliski kurula-
biliv, sosyal hayata katilim saglanabilir,

i.4. Immiin Sistem Bozuklugu: Hemofilide
gerek hastalik, gerekse kullanilan triinler immiin
sistemi etkiler (102). Gegtigimiz yillarda hemofil-
ilere kan Griinleriyle HIV gegisi hastalarim immiin
sistemindeki bozuklugu daha belirgin olarak
gostermistir. Ancak HIV (=) hemofililerde de im-
miinitenin bozuk oldugu bilinmektedir (103,104).

Bozukluklar kullanilan faktér konsantrelerine
bagl olabildigi gibi, hastaligim kendisinden de
kaynaklanabiliv. Uriinlerin neden oldugu immii-
nosupresyon orta safliktaki konsantrelerde daha
fazla gérillir. Ote yandan AIDS basta olmak iize-
re araya giren enfeksiyonlar hemofililerde im-
miinosupresyonu ve immiin sistem bozuklugunu
arttirir (105). Immiinosupresyon hepatitli he-
mofililerde virils replikasyonunu simirlayamaz ve
kronik hepatit, siroz gelisme oranini arttirr.

nesteke gl stekll cipitim degisi

Hemofili olgulara gocukluk asilarmm hepsi
yaptirilmaldir. Bu gocuklar BCG, difteri, tetanus,
bogmaca, cocuk felci, kizamik, kizamikgik, kaba-
kulak, hemofilis influenza tip B asilarinin yapil-
masinda normal cocuklar gibi kabul edilmeli he-
patit A ve hepatit B agilari muhakkak yapilmalidir,
Tetanus agisinin lokal iritan ézelligi nedeniyle bu
dénemde faktdr replasmani gerekebilir (106).

2 = URUNLERE AIT KOMPLIKASYONLAR
2.1. Allerjik Reaksiyonlar

2.2. Hepatitler: Kan ve kan drlnleriyle viris
gegisleri ve bunlarin neden oldugu karaciger
enfeksiyonlarima neden olan viriislerin baslica-
lari; hepatit A, B, C, D, C virlsil, HIV 1, 2 HTLV [, 11,
Citomegalovirlis, Ebstein-Barr virlisii, Herpes
Simpleks 1, I, Herpes virlis 6,7 ve Parvovirlis
B.19'dur. Her gegen giin Hepatit G viriisi gibi
bunlara yenileri eklenmelidir (107). Bunlar ara-
sinda karacider icin énemli olan B ve C tipi he-
patitvirtisleridir. (108,109).

Norveg'te 1987-1992 yillan arasinda izlenen
324 olgunun %28'inde HBV, %4l'inde HCV sap-
tandigi bildivildi. Belgika'da ise 1980"de hemofi-
lilerin % 60"t HBV (+) idi ve agilama baslatildi.
199'de ise bu kez %gi'inde HCV (+) bulundu.
Benzer sonuglar Kanada'dan da bildirilmekte-
dir (59). Kan ve kan driinleri yoluyla hepatit ge-
ligme orani bizde de yiiksek orandadir. Yapilan
calismalarda talassemi olgularin %80'inde, |8se-
mi olgularinin %74'linde Hepatit B (+)'ligi bildi-
rilmektedir. Hemofililerde ise hepatit B antikor
pozitifliginin %8s’lere, hepatit C antikor pozitif-
liginin ise %50’ lere ulastigl gorlilmektedir.

Bu yiiksek oranlar, kronik karaciger hastalig
sansinin yiikseldigi anlamina gelmektedir. Ozel-
likle HCV'ne bagl karaciger hastalarmda kro-
niklesme ve siroz birgok merkezden bildirilmelk-
tedir (110). Ayrica bu zeminlerde kanserlesme ih-



timalinin yliksek olmasi araya girebilecek HIV
infeksiyonunun karaciger yetmezligini kolaylag-
tirmasi kan ve kan drlnleri yoluyla virlis nakli
konusunun dnemini arttirmakta ve énlem alin-
mas| gere§ini vurgulamaktadir.

Onlemlerin 6n sirasini dondrlerin secimi alir,
Dondr olarak énceden hepatit gecirmemis olanlar
ve yapilan serolojik testlerde, viriis antijenleri (=)
olanlar tercih edilir. Son zamanlarda donbrlerin
karaciger transaminaz testlerinin de (ALT/AST)
normal olmasi geregdi vurgulanmaktadir.

Alicida hepatit gelismemesi igcin en etkin
yontem, kan ve kan driinlerine viriis ayiklayici
islemlerin uygulanmasidir. Bu amagla birgok
yontem kullanilmasima ragmen kuru 1si ve sol-
vent/deterjan kimyasal metodunun birlikte uy-
gulanmasi en gegerli olanlaridir. Boylece kan ve
kan (riinleri bozulmadan virlislerin aliciya gegisi
dnlenebilecektir.

Ayrica multipl transfiizyon yapilacak olan-
larin asisi bulunan virlislere karsi énceden asi-
lanmasi da iyi bir keruyucu uygulamadir. Son
yillarda virlis naklinin @énlenilmesine karsi bir
tedbir olarak rekombinant kaynakli faktor kon-
santrelerine yonelim hiz kazanmigtir.

2.3. Creutzfeld-Jacob hastaligi: Kan ve kan
irinlerinde bulunan protein kdkenli prion oldu-
gu belirlenen etkenin yolactigi beynin ilerleyici
degeneratif hastaligidir. Ingiltere’de hayvan ye-
tistiricilerinde gérlilen ve basinda Deli Dana
Hastaligi diye yansitilan bu hastaligin bir tipi
(new variant C)D) insanlarda da gériilebilmek-
tedir. Kulugka siiresi uzun olan bu hastaligin he-
niiz kesin tedavisi bulunamamistir. Plazma ha-
vuzlarmm bu hastalik igcin zemin olusturdugu
diigliniilmesine ragmen heniiz bir hasta gdster-
ilememistir. Bu nedenle kan Griinleri gelisi glizel
kullaniimamalidir (111).

hemofill hastalig)

2.4. Inhibitér Olusmasi: Hemofililerde en 6-
nemli klinik sorunlardan biri %io-30 oraninda
faktor VilI'e veya %i-5 oraninda da faktér 1X'a
karsi antikor geligmesidir. Bunlar 1gGs smifin-
dandir. Nadiren IgGi ve IgM sinifindan antikor-
lar da geligebilir (112). Bu olgulara disaridan ve-
rilen faktdr, yabanci protein gibi algilanir ve
bunlara karsi antikorlar (inhibitér) olusur (113-
119). Bu maddeler faktorlere karsi hassas olup
onu notralize ederler. En dnemli nedeni hastali-
gin ortaya gcikisima neden olan genetik mutas-
yondur.

Inhibitor geligmesi, faktor konsantreleri ve-
rilmesine ragmen hastalarda yeterli cevabm a-
linmamasi ile veya cerrahi girisimler nedeniyla
yapilan rutin taramalarda anlagiliv. Plazmada
inhibitdr miktari minimum o.6 Bethesta (nitesi-
ne (BU) dek saptanabilir. Inhibitérin 5 BU'mun
altinda oldugu olgulara distik yanith inhibitor-
ler, bunun Ustlinde olanlarada yiiksek yanitli in-
hibitérler denir. Ciddi problemler ancak 10 BU a-
sildiginda olmaktadir (120). Ote yandan inhibi-
tor oraninin 15 ooo BU'e kadar ¢iktigi nadir olgu-
lar da bildirilmektedir (2).

Hemofili olgularinda inhibitér geligmesini
etkileyen faktorler;

1= Hastaya ait:

Molekiiler defekt

Kisisel immiin cevabin dzelligi
Immiinolojik degisikliklerin varligi

2= Tedaviye ait:

Tedavinin tipi

Uriinle temas sayisi ve temas zamani
Urliniin cinsi ve toplam kullanim miktari
Farkl driinler kullanmis olmak

3~ Degerlendirmeye ait:

Inhibitor diizeyinin kontrol sikligi ve
hassasiyeti.

meslok igi sirekll egitim dergisi
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Bunlar arasmda kullanilan faktérin cinsi,
hastanin yasi, olay aninda gériilen kanamalar,
enflizyon sikligi, toplam kullanilan faktér mik-
tari, temas edilen giin sayisi en 6nemli faktorler-
dir (120, 121). ABD'li bir aragtirmaciya gére Urin-
ler arasinda Kogenate kullanan olgularm %z0'-
sinde, Monoclate-P kullanan olgularm %i3'-
tinde, Hemofili-mM kullananlarinda %9'unda in-
hibitdr gérilmistir (113). Inhibitér; faktérle 6
ayliktan once temas edenlerin %4i'inde, 6-
12.aylarda temas edenlerin %29'unda, | yagin-
dan sonra temas edenlerinde %iz'sinde gelis-
mektedir (114).

Inhibitorli hemofiliklerin tedavisinde birgok
yéntem kullaniimaktadir (122).

1). Plazma faktor diizeyini ylkseltmek: Bu a-
magla yiiksek doz FVIII (100-200 ii’kg) veya Por-
cine faktor VIl kullanilir (123-125).

2). Faktor Vill'e gegis saglamak: Olgularm a-
kut kanamalarinda veya cerrahi islemlerinde ak-
tive edilmis veya edilmemis protrombin komp-
leks konsantre- leri (aPCC/PCC) veya rekombinant
faktér Vila (rFviia) kullanilmaktadir (126-128).

3). Inhibitérlerin giderilmesi: Plazma da
mevcut inhibitorler (plazmaferez ile) alet kulla-
nilarak giderilir (130). Inhibitérler ayrica kroma-
tografik yontemle protein A (immunadsorbsi-
yon) kullanilarak da giderilebilir (131,132).

Ote yandan immiinosupresyon veya immun
toleransi zorlayarak inhibitér olusumunu énle-
mek giinlimiizde sikga basvurulan bir tedavi
yontemidir. Bu amacla immiinosupresif ilaglar
(steroidler, azotioprin, siklofosfomit, vinkristin,
siklosporin A), intravenéz imminoglobulin,
interferon, simetidin tek basina veya kombine
olarak kullanilmaktadir (133-135),

meslek fgr siivekli aitin dergisi
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Dedisik doz ve siirelerde faktér verilmesi,
buna aPCC eklenmesi ile de immun toleerans in-
diiksiyonu vapilabilmekte ve %77-80 oraninda
basari saglanabilmektedir. Kendi hastalarimizda

da bu uygulamanin yararl odugu gérilmekte-
dir.

2.5. AIDS: Kan drlinlerinin yaygim kullanildig
hastalarda 1980'lerden itibaren AIDS en dnemli so-
run olarak karsimiza ¢ikmistir. HIV (human immun
deficiency virus)'in kesfi hastaligin nedeninin bu-
lunmasini saglamis ancak tedavide henliz ilerleme
kaydedilmediginden AIDS hemofili olgularinda en
énemli &6lim nedeni olarak kalmaya devam
etmistir. Ozellikle 1985'den énce kan driini kul-
lanan olgularin %70'ine yakmmin HIV ile enfekte
oldugu kesinlesmistir (136,137).

Daha sonraki yillarda bagsta solvent/ deterjan
metodu clmak Uzere lrinlere uygulanan virls
armdirma yontemleri kan Griinlerini glivenli
kilmissa da glinimiizde HIV pozitifligi bulunan
hemofililerde AIDS hala énemini korumaktadir
(138).

OLUM NEDENLERI

Hemofilide AIDS éllimlerin en énemli nedeni-
div (137). Rekombinant driinlerin giderek yay-
gimlagmasi sorunun ¢ozlmii olarak gorilmekte-
div. Hemofilide diger énemli bir 6liim nedeni de
kafa ici kanamalaridiv (139).

Kazalarda hastalarin travmaya maruz kalma-
lan ve buna bagl gelisen kanamalar élimlerin
%25'ini olusturmaktadir (140). Bizim olgulari-
mizda da kafa i¢i kanamalar ve tedavinin ge-
cikmesinin neden oldugu diger sistemik kana-
malar baglica éliim nedenlerini olusturmaktadir.
Urlinlerden virils gegislerine bagl olarak gelisen
kronik hepatitler ve bunlari izleyen siroz ve kan-
serlesme az da olsa hemofililerde 6lim nedenleri
arasindadir (94).
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HEMOFILI ORGANIZASYONLARI

Gelismekte olan Ulkelerde tedavi merkezleri-
nin yaninda, egitim, bakim, sosyal hizmet a-
magli organizasyonlarin da kurulmasi gerekli-
dir. Merkezi referans (nitelerin, tam kapsaml
pihtilagma laboratuarlarmm kurulmasi, buralar-
da hemofili bakim ekibinin ayaktan veya yatiri-
larak hastalara z4 saat hizmet verebilir tarzda
yerlestirilmesi de hastalarin sagligi ve gelecegi
agisindan gerekli bir yaklasimdir (138).

Gerek hasta organizasyonlari, gerekse tedavi
merkezleri birbirleriyle yakim iligki icinde olmak
zorundadir. Hematolog, hemofili hemsiresi, fiz-
yoterapist, ortopadist, dig hekimi, genetik uz-
mani, psikclog, sosyal danisman ve laboratuar
teknisyenleri bu birimde hastaligin tanisindan
itibaren tibbi ve sosyal bircok sorunun ¢ézimii-
ne katkida bulunurlar. Coziimlenmesi gerekn
sorunlar arasinda diger aile fertlerinin tasiyicilik
ve hastalik yoniinden taranmasi, hastalarin bes-
lenmesi, diizenli kan driind kullanimi, hastaliga
ve tedaviye bagli sorunlar sayilabilir.

Hastalarim, tip mensuplariyla beraber géniil-
Iti hemofili organizasyonlar kurmalar ise basta
hastalarim hastaligi tanimalarini, tedavinin éne-
mini anlamalarini saglayacaktir. Bu organizas-
yonlarin amaci ise oldukca genis olmali. Ailenin
tedaviye gekilip editilmesi, hastalar arasinda
iliski kurulmasi, yasl hemofililerin taninmasi ve
tecrlibe aktarimimin saglanmasi, hastalarin okul,
is, evlilik ve saglik glivence sorunlarinin ¢oziim-
lenmesi, psiko-sosyal uyumlar bagta Tirkiye
Hemofili Dernedi olmak lizere génillii organi-
zasyonlar tarfindan saglanabilir (57).

Hasta ve ailelerinin de katildig: bu organi-
zasyonlar vasitasiyla yurt disinda ayni amacli
organizasyonlarla isbirligine girilmesi, mevcut
bilgi ve tecrilbenin iilkeye aktariimasida olduk-
ca onemlidir.

HEMOFILI HASTALIGINDA GELECEK GUNLER

Hemofili bastalarinda bagsiklik sistemi
nin zayy olmasi, binlerce sabistan toplanan
kan driinlerinin kullaniimasy; bastalarin kalp
damar bastaliklanna, bipertansivon, diyabet
ve kanserlere daba vyatkin olmalanna neden
olmaktadir. Yagin ilerlemest, kullanilan iriin
lerin artmast beraberinde yeni sorunlar dogur-

maktadar.

Onceki yillarda 10-15 yil arasinda seyre-
den yasam siiresi plazma ve kriyopresipitatin
kullamma girmesi ile 1960'larda 20 yiulin
istiine, faktor konsantrelerinin kullanima gir
mesi, bastalik bakkndaki bilgilerin artmas
ile 1980'lerin baglarinda 50 yagin tstine guk-
misken bastalar arasinda AIDS ve ona bagh
sorunlarn yaytbmast ile 1980 - 1990 arasinda
tekrar 50 yagin altina inmistir. Simdilerde ise
tekrar normal insan émrine yakin (68 wil)
yaslara kadar vitkselmistir (141). Erken ve dog
ru tant, givenilir ilaglarn piyasaya ¢thmast,
yeterli ve profikaktik evde tedavi olanaklart,
tbbi teknolojideki ilerlemeler ve bastalarin on
hazirliguun rabatga yapilabilmesi sayesinde
gerekli cerrabi girigimlerin kolaylasmas:, gelis
mis olan sekel ve sakatlhiklara yonelik rebabili-
tasyon ¢abalan, gen tedavisi hemofilide yagsam
stiresinin uzamasint ve yasam kalitesinin yik

selmesini yeniden saglamagtir (3).
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