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GIRIS VE AMAG

Faktor VI (F VI inhibitérleri hemofili A’'ll hastalarda F VIl iceren degisik kan
grinlerine karsi gelisen antikorlardir. Genel hemofili A popllasyonunda inhibitér
gelisme insidanst % 5-15 arasinda degigirken prevalans % 4-20 dolayindadir (1,2).
Ozellikle agir hemofili A hastalarinda insidans % 18-52'ye yikselmekte ve inhibitér
gelisme riski artmaktadir. F VIII inhibitdrlerinin gelismesi siklikla, hemofilik bir hastanin
genellikle kullandigi faktdér preparatini alirken beklenen cevabin azalmasi ve
kanamanin sUrmesi veya aniden kanamanin baglamasi ile ortaya gikmaktadir. F VIII
inhibitérleri F VIII koagulan aktivitesini nétralize ederek kanayan hemofilik bir hastanin
tedavisini guglestirmekte ve mortaliteyi arttirmaktadir (3).

Son 10 yilda F VIl inhibitérleri hakkinda daha gok bilgi edinilmigtir. Ginimizde
inhibitérlerin immunokimyasal 6zellikleri, tepkiye girdikleri F Vil epitoplari, F VIII" in
fonksiyonlari (zerine etkileri daha iyi anlagilmaktadir. Daha az bilinenler ise inhibitor
formasyonunu olugturan nedenler, transfize edilen F VIII'in bu sensitizasyondaki roli
ve F Vlille karsl gelisgen immun yanitin dogasidir (4,5). Ozellikle konakglya ait
faktorlerin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Hastalarin F VIII dizeylerinin, klinik
tiplerinin, yaslarinin, kullandiklari F VIII kaynaginin, HLA haplotiplerinin, mutasyon
tiplerinin inhibitér geligimi ile iligkili olabilecegi digtntlmektedir (2).

Bu ¢alismamizda hemofili A hastalarinda Bethesda metodu ile inhibitér varligini
arastirarak inhibitér olan hastalarda uygun tedaviyi yapabilmeyi, inhibitor gelisme
prevalansini belirlemeyi ve hastalarin yasi, faktér VI duzeyleri, Klinik tipleri, F VI
kullanma sureleri, son 1 yil icinde kag kez F VIII kullandiklari, kag gun F VliI'e maruz
kaldiklari, kanama sayilari, kullandiklan F VIII kaynaklari, mutasyon tipleri ile inhibitr

gelisimi arasindaki iligkiyi saptamayl amagladik.



GENEL BILGILER

Hemofili A’nin tanimi ve fizyopatolojisi

Hemofili A herediter pithtilagsma bozuklarinin % 80’ ini kapsayan, koagilasyonun
énemli komponentlerinden birisi olan faktér VIII (F VIil) aktivitesinde konjenital eksiklik
sonucu ortaya ¢ikan, X'e bagl resessif kalitim gosteren bir kan hastaligidir. Gérilme
sikligl populasyondaki erkek dogumiarin 5.000 ila 10.000de 1'i olarak kabul edilir.
Tasltyici olan kadinlarin sikligi hasta erkeklerin iki kat! kadardir  (6-10).

Normalde F X'un aktivasyonu ile pihti olusabilmesi icin aktive F Vill (F VIil),
F IXa, kalsiyum iyonlari ve aktive olmus trombositlerden gelen fosfolipidlere ihtiyag
vardir. Hemofili A'da F VIII eksikligi sonucu F X aktive olamamakta ve pihti

olusamamaktadir (Sekil 1)(13).
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F VIl en g¢ok karaciger sintzoidal hdcrelerinde ve endotel hicrelerinde
sentezlenmektedir. F VIII' in plazmada tasinmasi ve proteolitk pargalanmadan
korunmasi i¢in von Willebrand faktére (VWF) gereksinimi vardir (11-13)(Sekil 2).
F VIII' in aktivitesinde azalma, FVIIl genindeki bozukluklara bagl olarak F VIl protein
miktarinda eksiklik, proteinin anormal fonksiyon yapmasi veya bu ikisinin
kombinasyonu sonucu ortaya gikabilir. Hastalarda siklikla dolagimda F VIil duzeyinde
eksiklik 6n plandadir. Hastalarin pek az bir kisminda (% 5) fonksiyonel olarak defektif
protein vardir. Immunoradioaktif metodlar geligtirimeden 6nce bdyle hastalar hemofili
A varyantlari veya plazmalarinda cross reaktif materyal pozitif (CRM+) hastalar, F VIIi
proteinin olmadigl hastalar ise cross reaktif materyal negatif (CRM-) hastalar olarak
adlandiriimistir (14,15).

Faktor VIl von Willebrand faktor
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Sekil 2: Faktor VIII ve vWF'lin sentezi ve kompleks olugumu.



Hemofili A’da klinik bulgular

Hemofili A'da klinik bulgular ve F VIl duzeyi birbiriyle yakindan iligkilidir
(6,12,16) (Tablo 1).

Tablo 1: Hemofili A'da F VIil dizeyi ve klinik bulgularin iligkisi.

Hemofili A Tipi Agir Orta Hafif
F VI dlzeyi % 0-<2 % 2-5 % 6-30
Hemofili A’li hastalarin %si % 70 % 15 % 15
Kanamalarin baglama yas! <1yas 1-2 yas 2 yas-erigkin
Yenidodan déneminde bazen (% 2-5) nadir ¢ok nadir
intrakranial kanama
Sunnet ile kanama stk stk nadir
Eklem-kas igine kanama spontan mindr major
travmalaria travmalarla
SSS kanamasi yuksek risk (%2-8) orta risk nadir
Proflaksi yapilmadan cerrahi agir orta hafif

sonrasl kanama

Travma - dis ¢ekimi sik stk éenellikle

sonras] kanama

Hematuri + + -

N .

F VIl dizeyindeki eksikligin derecesi ayni aile bireyleri iginde benzer bulgular
gosterir, tip ve Kklinik problemlerin sikhgr aynidir. Nadir varyantlar disinda
konsantrasyonlari yagsam boyunca sabit kalir (10,11,16). Hemofili A'nin ortalama tani
yagi adir tip igin 9 ay, orta tip igin 22 aydir. llk bagvuru semptomu % 30 vakada siinnet
kanamas!, % 2 vakada ise yenidodan d&éneminde intrakranial kanamadir. F VI
plasentadan ge¢medidi igin agir hemofilik yenidoganlarda enjeksiyon yerinde kanama,
sefal hematom, umbilikal korddan kanama olabilir (%10). Hastaliin en sik
semptomlari olan eklem ici kanama ve yumusak dokulara kanama ilk basvuruda
bulunmayabilir, genellikle ¢ocuk ylrimeye basladiktan sonra semptomlar baslar.
Eklem i¢i kanamalar tim eklemlerde gorilebilirse de en sik tuttugu eklemler sirasiyla
diz, ayak biledi ve dirsekler, daha az siklikta omuz ve ve kalga eklemidir. Kanayan
eklem ¢ok agrili, sis, sicak ve dokunmaya hassas hale gelir. Uygun tedavi ile agrinin
hemen gegmesi tipiktir, sislik ve kizarikhk daha uzun sdrede iyilesir. Ayni eklemde
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tekrarlayan kanamalar eklem kapstlinde kalinlasma ve dejenerasyon, sonugta eklem
kontraktlrine yol agar. Bunun sonucunda komsu kemik dokusunda osteoporoz ve kas
gugstzlugu, ankiloz gelisebilir. Yumusak doku ve -mukoza kanamalari da sik géralur.
Ozellikle dis ¢ekimi sonras! ve dilin isirimasiyla olugsan kanama hafif hemofiliklerde
bile tedavi edilmezse hayati tehdit edebilir. Kas i¢ine kanamalar ile kas kontrakttrieri
gelisebilir. llliopsoas, gluteus, gastroknemius, perineus, 6n kol fleksér kaslar igine olan
kanamalar periferal sinir lezyonlarina yol agabilir. En sik 6lim nedeni intrakranial
kanamalardir, ayrica trakea gevresine massif kanamalar ve gastrointestinal kanamalar
hayati tehdit edicidir (9,11,12,17,18).

Hemofili A’da laboratuvar bulgular

Hemofili A'da baslangi¢ta yapilmasi gereken testler protrombin zamani (PT) ve
aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTT) olmalidir. Hemofili A'da PT normal, APTT
uzamistir. F VIII ve FIX eksikligini ayirmada tromboplastin jenerasyon testi (TGT)
yapilabilir. Kanama zamani normaldir. Kesin tant F VIII dlizeyi 6lgimd ile konur. Faktor
dUzéyi en az 2 kez bakilmalidir (12-14). F VIl aktivitesi koagtilasyon yéntemi ile
élculebilir ve ¢lgtlen miktar F VII:C olarak adlandirlir. Ayrica immunolojik yontemlerle
plazmadaki miktari kantitatif olarak 6lgllebilir ve bu yéntemle élglen miktar F VIIl:Ag

olarak adlandirilir. Cogunlukla F VIII:C ile F VIII:Ag arasinda iyi bir korrelasyon vardir.

Hemofili A’da genetik gecis ve prenatal tani

X'e bagl resessif gegis ile ortaya ¢ikan hemofili A'da vakalarin timuine yakini
erkektir. Hasta bir erkek genotipik olarak saglam bir kadinla evlendigi takdirde, bu giftin
tim kiz gocuklari X kromozomlarindan birini mutlaka babalarindan almak zorunda
olduklarindan tasiyici, erkek ¢ocuklar babadan Y kromozomunu, anneden X
kromozomunu alacaklari igin normal olacaklardir. Tasiyici bir kadinla normal bir erkek
evlendigi zaman ise bu giftin kiz gocuklari % 50 olasilikla genotipik olarak normal, % 50
olasilikla tasiyici, erkek cocuklari ise % 50 olasilikla genotipik olarak normal, % 50
olasilikla hemofili A olacaklardir (Sekil 3)(13). Cok ender olarak taslyici bir kadinla
hasta bir erkek evlenebilir. Bu durumda erkek ¢ocuklar % 50 olasilikla normal, %50
olasilikla hasta, kiz gocuklar ise % 50 olasilikla hasta %50 olasilikla taglyict olacaktir
(13,15).
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Sekil 3: Hemofilide herediter gegis.

Ailelerin yaklagik % 30-50'sinde bagka hasta bir erkek birey bulunamaz. Bunun‘
nedeni ya mutant genin birkag kusak boyunca kadin bireyler tarafindan gegiriimis
olmasi ya da hastalifin, hasta bireyin annesinde olan yeni bir mutasyon sonucu ortaya
¢lkmasidir. Yeni mutasyon annenin tiim hicrelerinde heterozigot olarak (gercek
tasiyicilik) veya sadece ovumda (anne tasiyict degildir) meydana gelmis olabilir.
Hemofilide spontan mutasyon hizi (1.3-4.2x10-°) oldukca yilksektir (7,9,15,19). Bir
kadin hemofili A geni igin tastyici ise F VIl dizeyi normalin % 50'si kadar bulunur.
Embriyogenez sirasinda kadinlardaki X kromozomlarindan biri rastgele inaktive olur.
Normal F VIII geni tasiyan X kromozomlarinin gogu inaktive olursa tasiyici kadindaki F
VIHIL.C dlzeyi oldukga distk olacaktir. F VIII.C konsantrasyonunun, vVWF Ag’'ne orani
tasiyicihgl gésterme agisindan daha anlamlidir. Ancak bunu dogdru saptayabilmek igin
o toplumdaki normal ve tastyici kisilerde F VIII:.C / vVWF Ag oraninin bilinmesi gerekir.
Hemofili A'da vVWF Ag dlzeyi normaldir. Bu oranin 0,6 ve daha az olmasi tasiyicihgi
dustndurtr; 0,6 ila 0,9 arasinda olmasi bir anlam ifade etmez; 0,9 Uzerinde ise siklikla
tasiyict olmadigini gésterir (20).

Ailedeki hemofili A mutasyon tipi biliniyorsa DNA analiz yéntemleri ile % 100'e

yakin bir olasilikla hasta kigiler, taglyicilar dogru tanimlanabilir ve prenatal tani



yapilabilir. Ancak mutasyon tipi bilinmiyorsa DNA polimorfizminden yararlanilarak
genotipik arastirma yapilir. F VIl geni iginde ve diginda tanimlanan polimorfik
markerlar taranarak % 99 olguda tastyicilik ve prenatal tani dogru olarak saptanabilir
(21-23).

Faktor VI geni

F VIl geni ilk kez 1984 yilinda gesitli arastirmacilar tarafindan klonlanmistir (24-
26). X koromozomunun uzun kolunda telemore yakin bir bélgede (Xq 28), G-6-PD
lokusuna yakin yer alan F VIl geninin 186 kb uzunluunda (yaklagik X kromozom
DNA'sinin % 0,1'i kadar) oldugu saptanmis, 26 ekzon ve 25 intron igerdigi
gosterilmistir. Ekzon uzuniuklan 14. ve 26. ekzon diginda 69-262 bp arasindadir.
Ekzon 14 ve 26 ise sirasiyla 3106 bp ve 1958 bp uzunluktadir. Bazi sekanslar oldukga
genis yer tutar; intron 22, 32 kb iken intron 1, 6, 13, 14 ve 25, 14-23 kb
uzunlugundadir. Intron 22'de 2 ek transkript igeren CpG adasi bulunur. Birinci
transkript F VIII ile iligkili gen A (F8A) digeri F VIII ile iligkili gen B (F8B) dir. Bu
transkriptlerin fonksiyonu ve proteinlerinin potansiyeli henlz bilinmemektedir (Sekil 4)
(20).
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Sekil 4: F VIl geninin lokalizasyonu ve yapisi.



Bu genden sentezlenen mRNA 9 kb uzunluktadir ve 7053 niikleotid tarafindan
kodlanir. F VIl cDNA'sinin kodladi§i prekursér protein 2351 aminoasid (AA)
uzunluktadir; ilk 19 AA &ncl peptid dizisinde yer alir, mattr protein 2332 AA igerir ve
molekuler agirhg 264.763'dur (26). A1 (AA 1-329), A2 (AA 380-711) ve A3 (AA 1649-
2019) bélgeleri genin yaklasik % 30'unu kapsar. A2 ve A3 bélgeleri arasinda yer alan
ve N-glikozilasyon kisimlart igeren B bdlgesinin bilinen bir fonksiyonu yoktur.
N-glikozilasyonun F VIII biosentezinde rol oynayabilecegi dustnulmektedir. C; (AA
2020-2172) ve C, (AA 2173-2332) bolgeleri terminal ugta yer alir. FVIII proteininde
ayrica 2 asidik bolge vardir (Sekil 5)(20). A¢ bolgesi F VIII geninin ekzon 1-8, A,
bélgesi ekzon 9-13 ve ekzon 14’Un kigUk bir kismi, A; bélgesi ekzon 14'tn 3’ ucu ve
ekzon 15-18, C1 bolgesi ekzon 20-23, C, bélgesi ekzon 24-26’dan kodlanir.

380 1648 1689

NH o [‘ A1 Actdﬁ/ A2 712 g Acidk:i/ A3 202\0 o /C2
m\\ é\\\\\\\\\\//////// CooH F8

Sekil 5: F VI gen bélgelerinin aminoasid dagiimi.

F VIII'in biosentezi, proteolitik kirilmasi, aktivasyonu ve inaktivasyonu

F VIITin tek zincir formu Golgi apparatusunda proteolize olarak 2 zincir formuna
déntsar (27). Plazmada F VIll, 80-280 kDa’luk agir zincir ve 80 kDa'luk hafif zincir
formunda bulunur. F VIl plazma konsantrasyonu sadece 150 ng/ml kadardir (13). F
VIII" in F IXa'ya etkili bir kofaktdr olabilmesi i¢in 6ncelikle adir ve hafif zincirlerde Arg
372 ve Arg 1689 kismindan trombin (F lla) ile proteolitik kirilmasi gerekmektedir
(Sekil 6)(13). Daha sonra F VIIl, F IXa, Ca++ iyonlan ve aktive trombositlerden
saglanan fosfolipidler trombosit ylzeyinde fonksiyonel F X-aktive kompleksini (X-
ase=Tenaz kompleks) olustururlar. F Vill eksikliginde tenaz aktivitesinin ortaya
¢ikmamas! nedeniyle koagulasyon bozuklugu ortaya gikar (14). Sekil 7°’de F VIII' in
aktivasyon ve inaktivasyon modeli izlenmektedir (20). Ozellikle A, bélgesinde
dissosiasyon veya delesyonlarin F VI aktivasyonunu etkiledigi, bu nedenle

prokoagulan aktivite igin Az bdlgesinin 6nemli oldugu saptanmistir (28,29).
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Sekil 6: Proteolitik kirilma ile Faktér VIII'in aktivasyonu.
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Sekil 7: Faktér VIiI'in aktivasyon ve inaktivasyon modeli.

F VIl aktivitesinin fizyolojik inaktivasyonu igin proteclitik bir olayin veya A;
bolgesinin dissosiasyonunun gerekliligi tam olarak bilinmemektedir (30). Ancak aktive
protein C ve F Xa ‘ nin F VIII'i inaktive ettigi dustntlmektedir (30,31).

Hemofili A’da molekiiler patoloji

Hemofili A’da F VIl eksikligine F VIl genindeki g¢esitli mutasyonlarin neden
oldugu gosterilmistir. F VIII geninin gok blyuk bir gen olmasi, mutasyon sayisinin fazla
olmasi, yeni mutasyonlarin saptanmas: bu konuda c¢aligmalari guglestirmektedir.
Hastalarda klinik bulgularin gesitli olmasi mutasyon yapisinin fenotip lzerinde etkili
oldugunu ve g¢ok gesitli mutasyonlarin hastaliga yol agtigini géstermektedir. Hemofilili
hastalarin % 95’inde F VIII geninde nokta mutasyonu,% 5’ inde delesyon varlig
belirlenmis ve 1996 sonuna dek 148 degisik nokta mutasyonu bildirilmistir (20,32,33).
Delesyonlar genelde F VIII aktivitesinin tamamen kaybi ile sonuglanan agir hemofili A
tablosuna yol agarlar. Istisna olarak 156 bp lik ekzon 22'deki delesyonlar orta giddette

hemofiliye neden olur (34). Bugine kadar hemofili A hastaligina yol agan ve
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bayukltkleri 2 ila > 210 kb arasinda degisen 78 blylk delesyona rastlanmistir;
birgogunun kirilma noktalan bilinmemektedir. Ayrica F VIII geninde kodon 339-341
arasinda yer alan 39 mikrodelesyon saptanmistir (35,36).

Nokta mutasyonlar nlkleotidlerin yer degisimi insersiyonu veya delesyonlar
seklinde ortaya gtkabilir. Baz degisimleri F VIII geni boyunca hemen her béigede
olabilmekle birlikte genelde A, bélgesinde yodunlagsmistir (37). Yanlig anlaml
(missense) mutasyonlarin g¢ogunda plazma F VIII' ini azaltan mekanizma
bilinmemekte, ancak sekizinde yapi-fonksiyon iligkisi bilinmektedir. Trombin kesim
bélgesinde 372. ve 1689. arjinin rezidisinde mutasyonlar sonucu F VIiI' in trombin
tarafindan aktivasyonu bloklanmakta, F VII.Ag dizeyi normal CRM+ hemofili
olusmaktadir. Y 1680 olarak adlandirilan bir mutasyon tirozin stlfasyonunda bloklanma
sonucu VWF' Un F VlIl'e baglanmasini engelleyerek hafif CRM- fenotipine neden
olmaktadir. Buna ¢ok yakin bir tirozinin bagska aminoasid ile degisim sonucu (Y 1709
C) agir hemofili A tablosu ortaya ¢ikmaktadir. Agir hemofili A'ya neden olan iki diger
CRM+ mutasyon, F Vil proteininde yeni bir N-glikozilasyon bélgesi yaratmaktadir. Biri
agir zincirin A, bélgesinde 566. pozisyonunda, dideri hafif zincirin A; bélgesinde 1772.
pozisyonunda benzer bir N-glikozilasyon icermektedir. lki mutasyonda da plazma F VIII
konsantrasyonu normaldir, ancak tamamen inaktiftir. F VIII dlzeyi normal veya hafif
azalmig, ama aktivitesi blytk oranda azalmis diger CRM+ hemofili mutasyonlarinin
F VIllin F 1Xa, F Xa, APC, fosfolipid ylzeyleri ve kalsiyum iyonlari gibi diger
molekullerle iligkisi hakkinda énemii ipuglar saglayacad dustndlmektedir. Bu CRM+
mutasyonlar S 289, R 527, S 558, V 634'tir. V 634 orta, digerleri hafif siddette
hastalik tablosu olugtururlar (38-43).

Bilinen CRM+ mutasyonlarinin % 50’sinde mutasyonlar A; bélgesinde oldugu
igin bu bélgenin prokoagilan aktivitede dnemli rol oynadi§i molekuler galismalarda da
gosterilmistir. Mutasyonlarin godunu olugturan CRM- hemofililerde blyUk bir olasilikla
proteinin katlanmasi ve stabilitesi etkilenmektedir, ancak mekanizma tam olarak ortaya
konamamistir (43).

Okunma sirasinda bir kayma ile gelisen anlamsiz (nonsense) kodon
mutasyonlarinin patofizyolojisi son yillarda aydinlanmig, bilinmeyen bir nedenle olusan
aberran RNA'nin islevi sonucu ekzon atlanmasinin meydana geldigi ortaya konmustur

(44). Anlamsiz mutasyonlar ile agir hemofili klinigi ortaya gikmaktadir.
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Hemofili A hastaligina yol agan mutasyonlarin % 5' i F VIl geninde Taq/l kesim
bélgesindedir. CpG dintkleotidleri sicak bélgeleri (hot spots) olusturur. Anlamsiz
mutasyonlar daha siktir. Tag/l mutasyonlarinin gogu CGA arjinin kodonunda meydana
gelmekte ve bu kodon hangi DNA dizisinin etkilendigine bagh olarak ya bitirme (stop) “
kodonu (TGA) veya glutamin kodonuna (CAA) dénUsmektedir. Bitirme kodonu
mutasyonlari F VIl proteininin normalden kisa olmasina yol agmakta ve agir hemofili
gorulmektedir. Glutamin mutasyonlar ise genellikle koagulasyon aktivitesinde azalma
ile sonuglanmaktadir (36).

Yine intron 22’de bir mutasyonun sicak bélge olabilecegi dusunuimus, yakin
zamanda agir hemofili A hastalarinin % 45’ inde hastaliga yol agan mutasyonun blyuk
bir inversiyon oldugu gé&steriimistir. Bu inversiyon F VIII' in 22. intronunda bulunan gen
A (F8A) ile bu genin F VIll geni diginda yer alan ve telomere dodu uzanan (Xg-ter) bir
veya iki kopyast arasinda meydana gelen rekombinasyon (cross-over) sonucu
olusmakta ve ilk 22 ekzonun inversiyonu ortaya ¢ikmaktadir (45-47) (Sekil 8). Gen
A'nin distal kisminin kendi IVS 22si ile inversiyonu sonucu tip 1, proksimal kisminin
kendi IVS 22’si ile inversiyonu sonucu tip 2 F VIl inversiyon olusmaktadir (45). 14
Ulkeden 22 molekuler tant laboratuvarinda yapilan bir arastirmada 2093 agir hemofili A
hastasinin % 35'inde tip 1, % 7'sinde tip 2 inversiyon gézlendigi bildiriimistir (48).
Tirkiye’de molekiler ¢calismasi yapilabilen Hemofili A hastalarinin % 36'sinda ekzon 1-

22 inversiyonu saptanmistir (35).

'
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Sekil 8: Faktor Vil genindeki inversiyonlar.
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Diger bir mutasyon ise insan genomunda % 5 oraninda bulunan L1
elemanlarinin F VIIl geni ekzon 14 bélgesine insersiyonu sonucu ortaya gikmaktadir
(49). Az sayida vakada bildirilmistir (32).

Hemofili A’da tedavi

Belirtilen gesitli F VIII gen mutasyonlari sonucu ortaya ¢ikan hemofili A’'da
tedavi kanama epizodlarinda ve cerrahi midahalelerde yerine koyma tedavisi,
Desmopressin uygulanmasi, proflaktik tedavi ve gelecekte uygulanabilecek miniorgan
transplantasyonlari ve gen tedavisi seklinde 6zetlenebilir. Yerine koyma tedavisi
sirasinda tablo 2'de izlenen kan drlnleri ve ilaglar kullanilabilmektedir (9,12,20,50).

Tablo 2: Hemofili A'da tedavide kullanilabilen kan UrUnleri ve ilaglar.

1- Normal plazma: Fibrinojen, F VI, IX, X, XllI igerir.

2- Taze plazma ve taze donmus plazma: Normal plazmaya ek olarak F V ve V! igerir.
1 Unitede 200-300 U F VIl vardir (1 ml’ de 1 U F VIII).

3- Cryopresipitat:: Birkag kisinin plazmasindan hazirlanir. 1 pakette 80-120 U; 1 mli'de
5-10 U F Vil vardir.

4- Faktér konsantreleri: 20.000-30.000 kisinin plazmasindan hazirlanir, birim hacimde
yilksek doz faktér icerir. 1 U F VIl alicinin F VIl duzeyini % 2 arttirir.

5- Desmopressin (DDAVP): Trombosit ve damar endotelinden F VIII, vWF salinimini 2-
10 misli arttirir, doku plazminojen aktivatéru salinimini saglar.

6- Epsilon amino kaproik asit (EACA). Oral kanamalarda lokal veya sistemik
kullanilabilir.

7- Tranexamic asit: Oral kanamalarda etkilidir. 25 mg/kg/doz giinde 3-4 kez kullantlir.

8- Kortikosteroid: Eklem harabiyetini engeller, F VIII duzeyini arttirir.

9- Demir tedavisi: Hastanin hemoglobin durumuna gére baslanir.

Hemofilide kanayan bir hastaya kan transflzyonu ile kanamanin durdugu ilk kez
1840 yilinda bildiriimis (51), ancak iligki kurulamadidi igin ancak yillar sonra F VIl
kaynadi olarak plazma kullanimaya baglanmistir. Gegen ylzyilin sonlarinda
hemofiliklerin ancak % 10'unun 20 yasina geldigi, 1940-1950’lerde yasama siresinin
15 yil dolayinda oldugu bildiriimig, 1960'da saglikli kisiler ile hemofilik hastalarda 11-12
yillk yasam farkinin bulundugu gésterilmistir (52). 1960’Ii yillarda cryopresipitatin,
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1970'lerde orta saflikta preparatlarin, 1980'lerde ylksek saflikta preparatlarin
kullanima girmesiyle bu fark ortadan kalkmig, 1990'Iarda rekombinant F VIII tedavisinin
kullanima girmesiyle yagami tehdit eden ciddi kanamalar engellenmis, yasam suresi ve
kalitesi arttinlmistir (52).Tablo 3’de gesitli F VIl konsantreleri ve ¢zellikleri (6,13,53),
Tablo 4'de kanama tipine gére onerilen F VIl dozlari izlenmektedir (6,50).

Tablo 3: F VIll konsantrelerinin 6zellikleri.

Saflik derecesi Uriin (Firma) Saflagtirma-viral inaktivasyon

yoéntemi
Disik Cryopresipitat -
Orta Hemate P (Centeon) Presipitasyon + Pastérizasyon
Profilate OSD (Alpha) Presipitasyon +
solvent-deterjan
8Y (BPL) Presipitasyon + kuru Isl
Yiiksek Alphanate (Alpha) Kromotografik +
solvent-deterjan+kuru 1s|
Nordiate (Novo Nordisk) | Kromotografik +filtrasyon
Koate HP (Bayer) Kromotografik +
solvent-deterjan
Cok Yiiksek

a) Plazma kaynakh

monoklonal yéntemli

b) Rekombinant

Antihemophilic Factor M
(American Red Cross)
Hemofil M (Baxter)
Monoclate P (Centeon)
Replenate (BPL)
Bioclate (Centeon)
Helixate (Centeon)
Kogenate (Bayer)
Recombinate (Baxter)

Solvent-deterjan

Solvent-deterjan
Pastdrizasyon
Solvent-deterjan
Monoklonal antikor
Monoklonal antikor
Monoklonal antikor
Monoklonal antikor
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Tablo 4: Hemofili A’'da kanama tipine gére istenen F VIII dlzeyi, F VIl dozlari ve diger

tedaviler.
Kanama tipi Hemostatik F VIl dozu | Tekrar dozu Diger tedaviler
F VIIl dizeyi (U/kg) (Ulkg)
Akut hemartroz Erken %30 10 Nadiren gerekir | Buz uygulamasi,
Geg % 30-30 20 20, 12 saat atel, istirahat,
araile nadiren eklem
aspirasyonu
Adale i¢i kanama Min. % 40-50 20-30 20, 12 saat ara ile
birka¢ giin
Hayati tehdit
edici kanama
-Intrakranial % 100, % 50- 50 25-30, 8-12 Antikonvilzan
100, 10-14 giin saat ara ile veya | gerekebilir
-Major cerrahi % 100, % 50 3-4 U/kg/saat
-Major travma (yara iyilesmesi gidecek sekilde
-Dil ve boyuna kanama | baglayinca % 30) devamli inflizyon
Agrisiz spontan - Verilmez Agizdan sivi alimi
gross hematdri arttiriir, F VI
bazen gerekir.
Ciddi karin agrisi % 50 20-40 20- 45, 12 saat
arajle
Dil ve adiz % 50 20 20, 12 saat ara Sivi gidalar,
laserasyonlari ile antifibrinolitik ajan
(EACA, Tranexamic
asif)
Dis ¢ekimi % 50 20 20, 12 saat ara ile |1 guin 6nce

tekrarlanabilir
(gerekirse)

antifibrinolitik ajan
baslanip 7-10 giin

verilir.
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Ayrica F VIl duzeyi % 1’ in altinda olan adir hemofilik vakalara, 1-2 yagindan
dnce, hayati kanamalar ve eklem komplikasyonlarindan korumak amaciyla haftada 2-3
kez duzenli F VIII kullanimi (20-50 U kg/doz, tek doz) ile primer proflaksi; daha ileri
yasglarda sik kanamasi olan ve eklem sekelleri henlz gelismemis hastalara sekonder
proflaksi uygulanabilmektedir (13,54). Proflaksinin uygulanmasi maliyeti arttirmaktadir,
yapilan bir galismada son 6 ayda gerektidinde F VIII tedavisi uygulandiginda 18.033
(SD 7860) Alman marki, proflaktik tedavi verilenlerde 28.433 (SD 3212) Alman marki
harcandi§i saptanmisgtir (55).

F VIl yerine koyma tedavisinin gesitli komplikasyonlari gUnimuzde iyi
bilinmektedir. Kan Urtinleri ile HAV, HBV, HCV, HGV, HIV, HTLV, CMV, parvovirus gibi
viruslarin bulagi gesitli yéntemlerle engellenmeye galigtimaktadir. Onemli bir baska
komplikasyon ise inhibitér olusumudur (56,57).

Faktoér VI inhibitorleri: Genel bilgiler ve insidans

F VIl inhibitérleri hemofili A'll hastalarda F VIII iceren degisik kan drinlerine
karsi gelisen antikorlardir. Genel hemofili A poptilasyonunda inhibitér gelisme insidansi
1980'li yillarda % 5-10 olarak bildirilirken, son yillarda % 25’e dek artmis, 6zellikle agir
hemofilik hastalarda % 52'ye dek yukselmistir (1,58-61). F VIl inhibitérieri F VI
koagllan aktivitesini nétralize ederek kanama anindaki tedaviyi guglestirmektedirler.
Inhibitér dizeyi <10 Bethesda Unitesi (BU) ise dusik titreli, > 10 BU ise ylksek titreli
antikordan séz edilmektedir (2). Inhibitéri olan kisilere F VIII verildiginde inhibitor
dlzeyinde artig az oluyorsa disuk immun cevapli, belirgin bir artis oluyorsa ylksek
immun cevapli denmektedir. Dustk cevapli olanlar genellikle dusuk titreli inhibitdri
olan hastalarda ve % 25 oraninda, yiksek cevaplilar yuksek titreli inhibitéra olan
hastalarda ve % 75 oraninda gérilmektedir (2,62,63). Calismalarin ¢odunda
inhibitérlerin erken dénemde ortaya ¢iktidi, F VIII kullanimindan median 9-11 gln
sonra izlendidi, % 50’sinde dusuk titreli ve gegici oldugu bildirilmektedir (64,65). Duslk
titreli inhibitérler F VI kesildikten 4-12 hafta sonra kaybolabilmekte, yuksek titreli

inhibitérler 1-2 yil hi¢ F VlII'e maruz kalinmasa bile halen saptanabilmektedir.
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Patofizyoloji

Inhibitér olusumunu konakgiya ait faktérler ve kullanilan Urtn yliksek oranda
etkilemektedir. Henliz konakgiya ait fakt6rler tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik
yatkinligl dastndlren bir neden inhibitérli hastalarda erkek kardeslerde inhibitér
gelisme oraninin fazla olmasidir, ancak erkek kardeste inhibitér gelismeyebilecedi de
gosterilmistir (58,66,67). Inhibitér gelisimi ve HLA haplotipleri arasindaki iligki de
arastinimistir. Bazi galigmalarda istatistiksel anlamli bir iligki saptanamazken, bazi
calismalarda iliski olabilecegi 6ne straimustar (68-72). HLA Cw5 sikligi daha az olan
hemofilikler ve HLA-A3, HLA-B7, HLA-C7, HLA-DQA-0102, HLA-DRB -1501, HLA-
DQB-0602, HLA-DR 15, HLA-DRS, HLA-DRB1-01, DQB1-0501, DQA-0101 genotipi
olanlarda inhibitér gelisiminin daha ytksek bulundugu bildirilmigtir (70-72).

Yine F VIl inhibitérd olan hastalarda mutasyon tipi ile inhibitér gelisimi arasindaki
iliski yeterince ortaya gikarilamamugtir. Eski literatirde F VIII gen delesyonlar ile
inhibitér gelisimi arasinda korrelasyon olmadi§! rapor edilmigtir (73,74). Ancak F Vil
gen mutasyonlari daha iyi tanimlandikga iligki olabilecegi ortaya ¢ikmistir. Tuddenham
ve arkadaslari, anlamsiz nokta mutasyonunda % 59, yanlig anlamli nokta
mutasyonunda % 14, genis delesyonlarda % 27, kiglk delesyonlarda % 9,
inversiyonlarda % 40 oraninda inhibitér geligtigini bildirmiglerdir (75). Bir bagka
calismada inversiyon veya diger bir gen mutasyonu gé6zlenenlerde inhibitdr
gelismesinin relatif riski 3,8 kat daha ylksek bulunmustur (76). Agir gen defektlerinde
dolagimda F VIII' in yoklugu nedeniyle immun toleransin indiksiyonunda yoksunluk séz
konusudur. Shapiro ve Hultin immun toleransin inhibitér gelismesinde rol
oynayabilecegini belirtmiglerdir (77). F VIlI plasentadan geg¢medigi igin tolerant
hemofilikler in utero metarnal-fetal kanama olursa F VilI'e maruz kalmaktadirlar. Bu
hipoteze gére sadece non-tolerant hemofilikler F VIll ile karsgilastiklarinda inhibitér
gelistirmektedirler. Inhibitorlt hastalarda toleransin indlksiyonu ile inhibitérin
kaybolmasi da bu teoriyi desteklemektedir (66,78).

Inhibitér gelisiminde 6nemli bir bagka faktér kullanilan F VI Grnleridir. Nedeni
kesin belli olmamakla birlikte F VIII hafif zincirinde yer alan determinantlara karsi
antikorlarin  kisith  spesifikligi nedeniyle F VIlI'deki degisimin sinirli  oldugu
duslnulmekte, ancak bazi hastalarda bunun immunojenik taninma igin yeterli

olabilecegi ve F VI preparatinin immunreaktivitesinin énemli oldugu &ne surtlmektedir
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(4,79). Dusuk ve orta safliktaki F VIII preparatiar ile % 10-28, pastérizasyon ile elde
edilmis orta saflikta bir F VIII preparati ile % 52, monokianal yéntemle elde edilmis
preparatlarla % 9-18, rekombinant F VIl preparatlan ile % 7-24 oraninda inhibitér
gelisimi bildiriimektedir (2,4,80-84).

Hastanin yasi inhibitér geligimini etkileyen faktérlerden birisidir. Bir ¢alismada
inhibitérlerin en fazla 3-7 yasta gelistidi, orta ve agir hemofiliklerde 25 yasinda inhibitér
gelismesinin kumulatif riskinin % 24 oldudu bildirilirken diger bir galigmada tim
inhibitérlerin 1 ay -5,2 yasta gelistigi rapor edilmistir (61,85).

Inhibitdrlerin yapisi ve karakterleri

Onceleri F VIl inhibitérlerinin 1gG4 ve daha az oranda IgG1 isotipinde oldugu
dusanularken, son vyillarda IgG'nin tim alt siniflarindan olabilecegi gésterilmistir
(86,87). IgG4 plazmadaki total IgG konsantrasyonunun sadece % 3'Uni olusturmasina
karsilik F VIl inhibitérleri gogunlukla bu isotiptedir. Bunun nedeni belli degildir. IgM’den
lgG4 isotipine dénusim IL-4 velveya IL-13 ve IgE antikorlarinin olugsumunda rol
oynayan benzer sitokinlerin varligina baghdir. F Vill'e kargi gelisen IgE antikorlar! hig
gosterilmemis olmasina karigihk F IX inhibitéri olan vakalarda IgE tipi antikorlar
saptanmistir. IgG4 antijenlere uzun sireli maruz kaima ile iligkilidir ve bu da hemofili A
hastalarindaki inhibitérlerin uzun sireli olmasi ile karakterize bir durum yaratmaktadir
(87). 1gG4’un komplemanla baglanmamas! hemofiliklerin neden immun kompleks
olusturmadidini agiklamaktadir (66). Ayrica F VIII ve inhibitér arasindaki reaksiyonun
zaman ve Isiya badimli oldugu ortaya konmustur (66). F VillI'e karsi immun cevabin
poliklonal olmasina ve antikorlarin hemen her bir bélgeye ydnelebilmesine ragmen
inhibitérlerin az sayida bdlgeye kimelenmeye egilimi oldugu gésterilmistir (4) (Sekil 9).
Anti F VIl antikorlarinin jel elekiroforez yéntemi veya son yillarda daha ¢ok kullanilan
cDNA kaynakli F VIII fragmanlari kullanilarak incelenmesinde antikorlarin ¢gogunun C2
bélgesinin karboksi-terminal ucuna yerlesmis 17,3 kD’luk kismina velveya A
bélgesinin amino-terminal ucuna yerlesmisg 18,3 kD’luk kismina y&neldidi gésterilmistir
(88,89). Fare monoklonal antikorlar! ile yapilan immunoassay galismalarinda 3. bir
hedef bélge saptanmis, Az bdlgesinin amino-terminal ucuna yerlesmis bir kisminin da
hedef bélge oldugdu bildirilmistir (87)
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Sekil 9: Antikorlarin gogu F VIIl geninin Az, C2 ve Az bélgesine dogru yonelir.

Hemofili A'da siklikla 2 tip F VHI antikoru saptanmaktadir. Tip 1 antikorlari
(alloantikor) F VIII prokoagulan aktivitesini tamamen inhibe ederken, tip 2 antikorlari
(otoantikor) daha karmasik bir kinetie sahiptir ve F VIII'i tamamen inhibe etmez. Bu
farkliigin nedeni henlz izah edilememistir (90). Tip 2'de in vitro rezidiel F VI
aktivitesi belirgin miktarda gériilse de, in vivo hasta koagulan fonksiyonu hi¢ yokmusg
gibi kanar. Tip 1 inhibitér gibi davranan insan polikional antikorlarinin anti-idiotipik
antikorlar eklenmesiyle tip 2 antikor gibi davranabilecegi bildirimektedir. Tip 1
antikorlari sikiikkla F Vil infizyonlarina karsi yuksek titreli antikorlar yapan agir
hemofilik hastalarda, tip 2 antikorlar ise az oranda hafif veya orta hemofilik hastalarda
gosterilmistir (87). Tip 2 antikorlar daha gok nonhemofilik hastalarda F Vlil'e karst
spontan antikorlarin geligimi ile ortaya ¢ikmaktadir. Gebelik, sistemik fupus
eritematozus ve romatoid artrit gibi immunolojik hastaliklar, lenfoproliferatif ve
nonhematolojik malignensiler, ilag reaksiyonlari ve ilerlemis yasta idiopatik olarak
gelisen tip 2 antikorlar kazanilmig hemofili A'ya neden olmaktadirlar (81). Tip 1 vetip2
antikorlarin ortak ¢zellikleri coguniukia IgG4 isotipinde olmalari, siklikla F VIII geni A;
velveya C, bolgesine baglanmalaridir. Bazi karakterleri ile bu 2 tip antikor arasinda
farklilik oldugu gértlmustir. Bu farkliiklardan birisi otoantikorlarda hafif zincirle
baglant! yeri kesin bir sinirla not edilemezken alloantikorlarda bu sinirin gogunlukla
gosterilmis olmasidir. Farkliliklardan digeri ise daha &nce belirtildigi gibi tip 1
antikorlarin daha ¢ok konjenital hemofili A’'da, tip 2 antikorlarin akkiz hemofili A'da
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saptanmasidir (5). Tip 1 antikorlar F VIII ile tepkiye girdiklerinde F VIil daimi olarak
inaktive olmakta ve antikor tiiketilmekte, bu da antijen-antikor arasinda saglam bir bag
oldugunu dustndurmektedir. Tip 2 antikorla - FVIIl arasindaki bag ise saglam
degildir,antikor F VIII'i timuyle inaktive etmeyebilir. Bu tip inhibitérlerin kantitatif dlgima
daha zor olmaktadir (5).

Inhibitérlerin tipi tedavide 6énem tasimaktadir. Tip 2 inhibitérli hastalar yiksek
doz F VIl infazyonlarina iyi yanit verirken tip 1 inhibitérlu hastalarda iyi yanit
beklenmemektedir (87).

inhibitérlerin F VIII'i inaktive etme mekanizmasi

FVIIin aktivasyon ve inaktivasyonu proteolitik bélinmeye dayandi§indan (Sekil
6 ve 7) bdyle bir bslinmeye karigan antikorlar molekalin fonksiyonunu etkileyebilir. £
VIiI'in aktivasyonunda antikorlar proteolitik bélinme kismina baglanarak veya F VIII'in
3 bolgesinin (A2, Cz, As) yapisinda degisiklik yaratarak proteoliz kabiliyetini azaltirlar
(4). Trombin bélme noktalarinin yakininda yer alan a1 ve a2 asidik bélgelerine de
antikorlar lokalize olabilmekte ve F VIII' in aktivasyonu engellenebilmektedir. Dider bir
yanda F VIl plazmada korunma ve tenaz kompleksin etkin formasyonu igin vVWF, F IX,
fosfolipidler gibi degisik yardimcilarla iliskiye girmektedir. Bunu engelleyen antikorlar da
F VIl fonksiyonunu bozmaktadir (92- 94). Antikor F VIII'in VWF ile badlanma bélgesini
tanir ve VWF ile baglanmasini engellerse F VIl gok ¢abuk inaktive olmaktadir. Cz ve Az
bélgeleri F VIII' in vVWF ile baglanmasinda 6nem tagiyan 2 kismidir. C2 VWF baglanma
bélgesindeki antikorlar F VIIl'in inaktivasyonunu arttirir (94). Ayrica C2 domaininin
diger epitoplarina lokalize olan bazi antikorlar aktive F VII' in fosfolipidlere
baglanmasini engelleyerek tenaz kompleksin olugmasint dnlemektedirler (Sekil 9) (93).
As baglanma noktasina lokalize olan antikorlar son yillarda gésterilmistir (87). Trombin
ile aktive edilen F VIII' in vWF' den ayrilma oranini azalttiklari belirlenmistir (95). Ek
olarak fare monoklonal antikorunun A3 baglanma noktasina uyan bdolgeye
baglanmasiyla F VIII' in  F IX’a baglanmasinin etkilendigi de bildiriimistir (4). A2
bélgesine baglanan antikorlar yine hizla F VIII'i inaktive etmektedirler (88).

ELISA ile yapilan bir calismada normal kan dondrlerinde F VIl molekultne IgG’
nin baglandigi gdsterilmistir. Ancak inhibitérlt hastalarda F VIII molekuliine baglanan
IgG’nin miktarinin daha ytksek oldugu izlenmisg, ayni zamanda inhibitérstz 10 hastada
IgG miktari oldukga yiiksek seviyede bulunmustur. Bu sonuglar inhibitér varliginin  F
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Vliil'e badlanan IgG miktar ile degil, daha g¢ok immuglobulinler tarafindan taninan
epitoplar ve bunlarin belirtilen fonksiyonel bdlgelere yakin lokalizasyonuna bagli
oldugunu gdstermektedir (96).

Bu mekanizmalara ek olarak son arastirma ydéntemleri ile faktér VIl
antikorlarinin gogunun direkt F VI’ in fonksiyonuna etki etmedigi gésterilmisgtir. Bu
nonfonksiyonel antikorlarin patofizyolojik roli olup olmadigi hentz belli degildir;
antikorlarin F VIII'in dolasimdan uzaklastiriima oranint arttirdigi éne slrtlmektedir. Bu
etkiye, retikiloendotelial sistemdeki fagositik hlcrelerce F  Vili+immunglobulin

komplekslerinin tutulmasinda artig yaparak neden olduklar diglUnilmektedir (97, 98).

F VIII inhibitéri bulunan hemofilik hastalarda laboratuvar bulgular

F VIII antikorlarinin tespitinde kullanilan testler sunlardir (3,5):

1- Tarama testleri

2- F Vill inhibitérinin kantitatif tayini

3- Protein A sefaroz ile inhibitér tayini

4- Sodium Dodecyl Sulfate-Polyacrylamide Gel Elektroforezi (SDS-PAGE)

sonras! immunblotting analizi

5- Isaretli F VIl veya F VIII fragmanlari kullanilarak yapilan immuno-

presipitasyon yéntemi

6- F VIl veya F VIl fragmanlari kullanilarak yapilan yapilan ELISA yéntemi.

Tarama testlerinden biri APTT testi, dideri ise koagulasyon testleridir.

APTT testi: Normal plazmada APTT 37°C’ da 2 saat enkibe edilince F VIII in
kullanimina bagli hafif uzamaktadir. Ancak esit oranda normal plazma ve F VI
inhibitéri iceren hasta plazmasi 37°C’ da 2 saat enkiibe edilince APTT'deki uzama
belirgin olmaktadir (Normal plazmadaki F VIII, hasta plazmasindaki inhibitér tarafindan
baglanacak ve aktivitesi nétralize edilmis olacaktir). Lupus antikoagulanti veya diger bir
pihtilagma fakt6riine karsi gelismis inhibitérlerin bu metodla APTT'yi uzatabilecegi
unutulmamalidir (3).

Koagulasyon testi: Inhibitérden stphelenildidi zaman pihtilasma faktérleri birden

¢ok dilusyonda caligiimalidir. Eger inhibitér tek bir pihtilagma faktérine karsi
spesifikse herhangi bir dilusyonda o faktér eksikligi esit miktarda bulunacaktir. Diger bir
faktor ise artan dilusyonlarda artmis olarak g¢ikacaktir (Tablo 5)(3). Laboratuvar
raporunda inhibitér etkisi veya dilusyonel etkinin géraldagu belirtilir.
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Tablo 5: Dort plazma fakiérl ile dilusyonel etki ve F VI inhibitér etkisinin

gosterilmesi.
Plazma dillisyonu Faktér diizeyleri (U/dI)
F viil FIX F Xl F Xil

1.5 1 28 20 38
1:10 1 35 29 47
1:20 1 42 38 54
1:50 1 60 51 72
1:100 1 74 63 84

F VI _inhibitérintn kantitatif tayini: Bugin igin dinyada en ¢ok kullanilan

Bethesda metodudur. Bethesda yénteminin temeli 1959’ da Biggs ve Bidwell'in tarif
ettigi karistirma yoéntemi ile 1974'de Biggs ve Rizza'nin tanimladi§i New Oxford
metoduna dayanmaktadir (99,100). 1974 sonbaharinda Bethesda'da bir toplantida
biraraya gelen Amerika’li hematologlar inhibitér tayinini standardize etmigler ve bunun
sonucunda 1975 yilinda Thrombosis et Diathesis Heamorrhagica dergisinde Bethesda
metodu tarif edilmistir (101). F VIII inhibitérleri 1si ve zamana bagimli oldugundan
inhibitér iceren plazmaya F VIII:C ilave edildiginde ve belli bir siire enklbe edildijinde
F VII:.C progressif olarak nétralize olur. Eger eklenen F VII:C miktari, 1s1 ve
enklibasyon suresi sabit tutulursa F VHI:C' nin ne kadarinin zarar gérdugune
dayanilarak inhibitér duzeyi élgulebilir. F VIII kaynadi olarak % 100 F VIII iceren normal
plazma ve esit oranda dilue edilmemis hasta plazmasi 2 saat 37°C’ da enklbe
edildikten sonra, bu kanigimdaki F VIII'in % 50’ sini inaktive eden inhibitér miktarina 1
Bethesda Unitesi (BU) denmektedir. Reziduel F VIII' in diizeltiimesi bu karigimdaki F
VIII dizeyinin yine 2 saat 37°C' da enkube edilmis, esit oranda normal plazma ve
tampon sollisyon karisimindaki F VIl dizeyi ile kiyaslanmasiyla yapilimaktadir
(3,101,102). Bir tupte 1:10 sitratli kandan elde edilen dilue edilmemis hasta plazmasi
(0.2 ml) ayni oranda sitratli normal insan plazmasi ile esit oranda karistinhr. Es
zamanda ayni sitratli 0.2 ml normal insan plazmasi ile esit miktarda F VIl élgiminde
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kullanilan tampon solusyon bir baska tube konularak kanstirilir. Bu iki tip agzi
kapatilarak 37°C’da 2 saat enkibe edilir. 2 saat sonunda tpler

reaksiyonu durdurmak amaciyla buzlu suya konur ve hemen her 2 tipteki F VIl dlzeyi
koagulometre ile Slgulur. Normal+Hasta plazmas: igeren karigimin reziduel F VI
dizeyi, Normal plazma + Tampon solisyon igeren karigimin rezidlel F VIl dlzeyine
bélunurse duzeltiimis rezidtel faktor aktivitesi (%) bulunur. Bundan sonra standart
grafikten yararlanilir (Grafik 1). Bulunan rezidUel fakidr ytzdesinin hizasindaki nokta
inhibitér miktarini verir (BU/mL plazma).

Grafik 1: Duzeltiimis reziduel faktér ytzdesi kullanilarak inhibitér miktarini
bulmakta kullanilan standart grafik
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Reziduel F VIil aktivitesi % 80-100 arasi ise plazmanin inhibitér icermedigi kabul
edilir. Ancak hastanin klinigi ve tedaviye yanitsizligi séz konusu ise inhibitér varhg
daha ileri testlerle taranmalidir (antikor kompleks kinetikli, zayif bagdl olabilir). Reziduel
F VIII aktivitesi % 60-80 arasi ise slipheli kabul edilip hastanin inhibitér dlzeyi tekrar
olgctlmelidir. Antikor titresini arttirmak amaciyla 1 birim normal plazma + 2 kat hasta
plazmas! igeren karigim, 1 birim normal plazma + 2 kat tampon solUsyon iceren
karigimla kiyaslanabilir. Rezidtel F VIII aktivitesi bulunup inhibitér dizeyi grafikten
okunduktan sonra sonug 2'ye bdlindr, hasta plazmasindaki inhibitér dlizeyi saptanmis
olur. RezidUel F Vili aktivitesi % 60'in altinda ise plazmada inhibitér oldugu kabul edilir.
Baglangigta reziduel F VIl aktivitesi % 25 in altinda ise inhibitér 6lgimunin
yapilabilmesi igin bu kez hasta plazmasinin dilue edilmesi gerekir (1:10, 1:20, ....1:200
gibi dilusyonlarda). Baslangigtaki igslemler ayni sekilde yapildiktan sonra grafikten
bulunan inhibitér duzeyi dilusyon kat ile g¢arpilir, bundan sonra inhibitér dizeyi
bulunmus olunur. Grafik 2A ve 2B’de 2 hasta 6érnegi gésteriimektedir. Hangi dilusyonla
rezidtl F VIII aktivitesi % 50 ye yakinsa o dilusyonun verdigi sonu¢ en dogru kabul
edilir.

Ornek grafik 2A: Normal plazma + dilue edilmemis hasta plazmasi 24 U
F Vill/dl, normal plazma + tampon solisyon 40 U F VIIl/dl iceriyorsa; rezidiel F VIII
ylzdesi= 24/40=%60 olur. Grafikten % 60 rezidiel F VIl hizasindaki nokta bulunur. Bu
da 0,7 BU inhibitér oldugunu gésterir, hasta plazmanin dilue edilmesine gerek yoktur.

Rezidie! F VIII (%)

o T T Tv v T 1 T T T T T T T
0 Ot 02 03 04 05 08 0.7 08 09 10 1.1 12 13 14 1.5 18 1.7 1.8 19 20

Bethesda unitesi (BU)
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Ornek grafik 2B: Normal plazma+dilue ediimemis hasta plazmasi 2 U FVIIi/d|,
normal plazma+tampon soliisyon 40 U F VIil/dl igeriyorsa, rezidtel F VIl yiizdesi=
2/40= % 5 olur. % 25’ in altinda oldugu i¢in hasta plazmasi belirli konsantrasyonlarda
dilue edilip test tekrarlanir. Normal plazma+ 1:2 oraninda dilue edilmis hasta plazmasi
11 U F VIII/dI igeriyorsa, reziduel F VI yluzdesi= 11/40= % 27 olur (%50'ye yakin
degil). 1:4 oraninda dilue edilmis hasta plazmasi ile rezidue! faktor VIl aktivitesi % 46
bulundugundan grafikte % 46 reziduel F VIII, 1,1 BU' ne denk gelir, 1, 1 X 4= 4,4 BU

inhibitér oldugu rapor edilir.

Rezidiel F Vil (%)

O TTTTTT T T T LA S S S mumn aumn auns mamn Rt

O 01 02 03 04 05 08 0.7 08 09 10 1.1 12 13 14 15 16 1.7 1.8 19 20 Bethesda Unitesi (BU)

Bethesda metodu monoklonal F Vlil,porcine (domuz) F VIl (PF VIII) ve
rekombinant F VIlI kullanimindan yillar dncesine aittir. Test uygulanirken normal
plazma yerine standart F VIII, monoklonal F VIII, rekombinant F VIl veya PF VIl
konsantreleri de kullanilabilmektedir. Ancak g¢esitli F VIl konsantrelerinin igindeki
fosfolipidler, F VIl ile antikorlarin tepkimeye girmesini engelleyerek inhibitdr titresinde
belirgin bir dugtise yol agabilmektedirler (103). PF VIl konsantresi ile test yapildi§ginda
yapisal degisiklik nedeniyle farkhlik ortaya ¢ikmaktadir. Porcine ve insan F VIII' i
koagulasyonda esit oranda fonksiyon gosterirken yapisal farklilik nedeniyle insan
F VIilI'e kars! olugan antikorlar PF VIII'i tanimayabilir veya az tanir. Potansiyel antijenik
farkliliklar Bethesda testinde PF VIII kullanimi tedavide ayri bir anlam kazandirir.
Inhibitér gelisen hastalarda PF VIiI kullaniimadan ¢énce PF Vill konsantresi ile
Bethesda yéntemi uygulandiginda hastada ne kadar az titrede inhibitér tespit edildiyse
hastanin PF VIl| tedavisine o kadar iyi cevap verdigi, titre yiksek ise tedaviye yanitin iyi

olmadigi gosterilmigtir (104).
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Inhibitérlerin saptanmasinda Bethesda metodunun bazi eksiklikleri vardir.
Nonnétralizan antikorlarin gésterilememesi, dustk duzeydeki nétralizan antikorlarin (A;
ve C, bélgesi antikorlari) bazen tespit edilememesi énemli eksiklikleridir, o zaman ek
tetkikler yapmak gerekmektedir (105).

Protein A sefaroz ile inhibitér tayini: Bazt hastalarda Bethesda metodu ile

inhibitér saptanmasa bile transflize edilen FVIIl hizla inaktive edilmektedir. Boyle
hastalarda protein A sefaroz veya benzer bir ajan kullanilarak F VII' e karsi
noninhibitér antikorlarin varlidi arastiriimalidir. Bu yaklagim ilk kez Zettervall ve Nilsson
tarafindan akkiz von Willebrand hastali§i olan bir hastaya kullaniimis, ancak hemofili
A’da da kullanilabilecedi gosterilmistir (5,106).

SDS-PAGE sonrasi_immunblotting analizi: |k kez Fulcher ve arkadaslar bu

yéntem ile F VIII epitoplarina lokalize antikorlari tespit etmigler, bdylece antikorlarin
karakterleri daha iyi anlasilabilmistir (88).
isaretli F Vil veya F VIII fragmanlar kullanilarak yapilan immuno-presipitasyon

yéntemi: Immunblotting analizinde ¢énce SDS-PAGE ile protein denatlrasyonu
meydana geldiginden sensitif epitoplara karg! antikoriar bu yoéntemle bazen
gosterilememistir. Rekombinant F VIIl A1 bélge fragmaninin eklenmesi ile nétralize
edilen inhibitérin bulunmasi bdyle bir antifaktér VIl antikorunun varligini
dustndartmustir. Boylece bazi antikorlarin zayif baglandigr veya denatlre F VIII'in
timine baglanmadigi ve dustk titreli antikorlarin  immunoblotting ile
gosterilemeyebilecedi ortaya g¢ikmistir. Bu nedenle immuno presipitasyon yontemi
gelistirilmistir (107). Uygun aminoasitleri sifreleyen F VIII cDNA bélgeleri oyle
hazirlanmistir ki gogunluk agir ve hafif zincir F VIII epitoplari deerlendirilebilir. Bu
fragmanlar baculovirus vektérl igine klonlandiginda ve bbcek hicrelerinde eksprese
edildiginde veya Cgs.1 hiicreleri igine transfekte edildiginde soluble, gizlenmis proteinler
olarak eksprese edilirler. Fragmanlar biosentetik olarak 35S-metionin ile igaretlenir ve
hastanin IgG’si ile enklbe edilir. Fragmanlar ve IgG birlestiginde protein G-sephoroz
ile baglanir. Bu kompleksler alinip SDS-PAGE ile analiz edilirler. Otoradiografik olarak
izlenen bandlar faktér VIII antikorunca baglanmis, isaretlenmis antijenleri gosterirler.
Bu test 0,5-1 BU/ml inhibitér aktivitesi olan IgG antikor miktarini g&sterecek kadar

sensitiftir.
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F VIl veya F VIII fragmanlari kullanilarak yapilan ELISA yéntemi: ELISA yéntemi
ile antifaktdr VI antikorlan arastiriimaktadir. Bu test de gok sensitif olup ayni yéntemle
F VIl fragmanlan da gésterilebilir (108).

inhibitdrii bulunan hemofili A hastalarinda tedavi

Hemofilik haétada inhibitdr mevcutsa adir kanamalar sonucu mortalite riski
yuksektir. Bu nedenle tedavi énem tagimaktadir. Digik inhibitdr titreli ve dugtk cevapli
hastalarda kanama durumunda arttinimig dozda yuksek saflikta F VIII kullaniabilir.
Dustk inhibitér titreli ve yuksek immun cevabi (>20 BU) olan hastalarda minor
kanamalarda F VHI iceren kan drunleri kullaniimamali, anamnestik cevaptan
kaciniimalidir. Béyle hastalarda F {X konsantreleri ve konservatif tadavi gogunlukia
yeterli olmaktadir. Yuksek immun cevabi olan ve kritik hemoraji nedeniyle tedavi géren
hastalarda plazmaferez veya immunoadsorpsiyon uygulandiktan sonra yilksek saflikta
F VI kullanilabilmektedir. Hemostasis erken dénemde, anamnestik cevap olugsmadan
(Ilk 4-6 gun) saglanmalidir. F VIl inhibitér dizeyi ydkseldiginde F VIlI'e sik intervallerle
veya surekli infuzyonla devam edilmelidir. F VIII' in yavas nétralizasyon hizina baglh
olarak hemostazis saglanabilmektedir. Yiksek titrede inhibitdri olan kanamal
hastalarda plazmaferez veya immunoadsorpsiyon uygulanmasi, “porcine factor VIII"
(PF VIII) kullanimi, F Vila konsantreleri, hemostazis saglanamiyorsa antiinhibitr
koagulan kompleks (aktif F X kompleks) veya aktive olmayan orta saflikta F IX
kompleks konsantreleri énerilmektedir (2,13,66,109). Aktif F IX kompleks (Autoplex-
Baxter, FEIBA-Immuno) konsantreleri daha ¢ok by-passing madde igerir ve F VIII
inhibitéri olan kigiler icin &zel imal edilmiglerdir. Ancak trombojenik potansiyelleri
olmasi nedeniyle kullanimlari kisithidir. F Vila konsantrelerinin, hiperkoagulabilite yan
etkisinden dolayl hasta segiminde ayn bir ézen gdstermek gerekmektedir. PF VI
konsantreleri ylksek titreli hastalarda, ézellikle PF VIl inhibitérleri <10 BU ise basariyla
uygulanmaktadir. PF VIII kullanimi ile trombositopeni, febril reaksiyonlar, anaflaktik
reaksiyonlar gorilebilmektedir (2,66,109).

inhibitsrli hastalarda tedavinin bir bagka amact inhibitérl kalici olarak eradike
etmek ve immun toleransi arttirmaktir. Sadece immunsupressif ajan kullanimi ile
inhibitérlerin azaltilmas! veya anamnestik cevabin énlenmesinin mimkin olmadigi
cesitli caligmalarla. gésterilmistir (110). Intravenéz immunglobulin uygulandiginda
alloantikoru olan kisilerde etkisiz, otoantikorlu hastalarda etkili olarak bulunmustur.
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Intravenéz immunglobulinde bulunan anti-idiotipik antikorlarin varligi nétralizan etkiyi
saglamaktadir. Bu reaksiyon alloantikorlularda daha az, otoantikorlularda daha fazla
oldugdu i¢in hastalarda cevap farklilik gésterilmektedir (111).

Hemofilik hastalarda immun toleransin arttirlmas: igin bazi protokoller
mevcuttur. Tolerans inhibitdrlerin eliminasyonu, inflize edilmis F VIII' in yari émrinin
normal seviyeye getirimesi ve anamnestik cevabin yoklugu anlamindadir. immun
tolerans hastalara F VIilI' in duzenli olarak uzun sareli verilmesi sonucu
saglanabilmektedir. Duslk veya orta doz rejiminde F VIII 25-50 U/kg/g giin asir veya
hergltin 1-12 ay verilmis, sonuglar incelendiginde dusuk titreli inhibitéru olan hastalarda
immun toleransin saglandidi, ancak ¢ogunluk hastada proflaksi kesildiginde
inhibitorlerin tekrar ortaya ¢iktigr géralmistir (78,112). Bu nedenle yiksek doz rejimleri
veya F VI, immunsupressif bir ajan ve intravenéz immunglobulin gibi gesitli tedavi
kombinasyonlari uygulanmaktadir. Bonn protokolinde F VI 200-300 U/kg/g tek
basina veya F IX ile birlikte 1-3 yil verilmektedir. Olumlu sonuglar elde edilmesine
ragmen ¢ok uzun sireli ve gok pahali olmasi digtunduricidir (113,114). Malmé tedavi
protokoliinde ise uzun sire yliksek doz F VIII+10 gin cyclophosphamide+ 5 gin
ylksek doz intravenéz immun globulin verilmis, ylksek titreli inhibitéri olan hastalara
baslangicta ekstrakorporeal adsorpsiyon uygulanmis, basarili sonuglar alindigi rapor
edilmistir (110). Hemofilik bir hastanin 1 yillik tedavi gideri ile inhibitdrli hemofilik bir
hastanin ayni sUrede tedavi giderleri karsilastirildiginda, tedavi maliyetinin en az 3 kat

arttigi gosterilmistir (115).
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MATERYAL VE METOD

Bu galigsma Kasim 1995 - Eylul 1997 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklart Anabilim Dali Hematoloji-Onkoloji klinigi ve
lzmir Sosyal Sigortalar Kurumu Tepecik Egitim Hastanesi Cocuk Saglig! ve Hastaliklari
Hematoloji kliniginde takip edilen Hemofili A hastalarinda prospektif olarak yapildi.
Hemofili A tanisi olan hastalarin cinsiyetleri, yaslan, F VIII dizeyleri, klinik tipleri, kag
yildir F VIl (taze donmus plazma veya F VIII konsantreleri) kullandiklari, inhibit6r
élcimi yapilmadan son 1 yil igindeki kanama (tedavi gerektiren) sayilari, son 1 yilda
F VIl kag kez kullandiklar, F VIII gerektiinde kag gtn kullandiklari, tedavide hangi
F VIl kaynadini kullandiklari, ek hastaltk varlii, daha &énce inhibitér duzeylerinin
bakilip bakiimadig: arastinldi. Bu hastalarda en az 2 kez olmak Uzere 3-6 ay arayla
inhibitér dlzeyi élcildl. Inhibitér arastirmasina 6nceden tant almis ve yeni tani alan
tim hastalar dahil edildi. Inhibitér duzeyi igin kan alinmadan ¢nce hastalarin F VIi|
kullanma durumlari, kullandilarsa kag gin é6nce F VIl kullandiklari égrenildi.

inhibitér dizeyi 6lcimu igin hastalardan 1:10 dilusyonda 0.11 M sodyum sitratli
vendz kan alindi. Kanlar 2500 devirde 10 dakika santrifuje edildi. Elde edilen
plazmalarda hastalarin inhibitér dizeyi Bethesda metodu (101) ile galisildi. Reziduel
F VI duzeyi % 80-100 olan hastalarda inhibitér olmadidi, % 60-80 arasi olan
hastalarda guheli inhibitér oldugu, % 60'In altinda olan hastalarda kesin inhibitSr
oldugu kabul edildi. Rezidlel F VIl % 60-80 arasi ise bu hastalarda inhibitdr dizeyi
tekrar élgtlda; >0,5 BU inhibitér pozitif olarak kabul edildi. Inhibitér titresi <10 BU ise
dusuk titreli, >10 BU ise yuksek titreli inhibitér olarak degerlendirildi.

Hastalarin rezidtel F VIl duzeyleri Bio Merieux Option 8 (Bio Merieux, Fransa)
koagllometre cihazi ile Hemolab Cofac VIII KIT (Bio Merieux, Fransa) kullanilarak
élguldi. Yine ayni metodla hastalarin F VIII:C duzeyleri daha dnce bakiimigsa 1 kez, ilk
kez bakiliyorsa farkll zamanlarda 2 kez élguldi. F VIII:C duzeyleri <% 2 olan hastalar
agir hemofilik, % 2-5 olanlar orta hemofilik, > % 5-30 olanlar hafif hemofilik olarak
siniflandinldi. Inhibitér oldudu saptanan vakalarda inhibitérin kalict mi, gegici mi,
bakilabilen hastalarda F VIl kullanimi sonrasinda bu Kisilerin yiksek immun cevapli
mi, yoksa distk cevapli mi oldugu arastiriidi. [nhibitér saptanan hastalarda kanama

sirasinda F VIl tedavisine verdikieri cevap not edildi.
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Hastalarin mutasyon tipinin tayini igin 10 cc EDTA’ll kan alinarak 24 saat icinde
uygun sartlarda Bogazigi Universitesi Molekuler Biyoloji ve Tibbi Genetik bélimiine
génderildi.

Hastalarda inhibitér gelisimi ile yas, F VII.C ’dl'Jzeyi, klinik tip, tani anindan
itibaren F VIII kullanma slresi (yil), inhibitdr 8lgiminden 6nceki son 1 yilda kanama
sayisi, son 1 yildir F VIII alma sayisi (her F VIiI aldigi dénem 1 olarak kabul edildi),
F Vil'e maruziyet gund, kullanilan F VIII kaynagi ve mutasyon tipi arasinda iligki
arastirildi.

Bu cgalismada elde edilen bulgularin istatistiksel dederlendirmesinde Fisher
kesin ki-kare testi ve SPSS istatistik paket programi (Windows 6.0) kullanildi. SPSS
istatistik paket programindan Man Whitney-U testi, ki-kare testi ve logistik regresyon

testi kullanildi.
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BULGULAR

Kasim 1995 - Eylul 1997 tarihleri arasinda 58 erkek hemofili A hastasi bu
calismaya alindi. Hig bir hastada 6nemli ek bir hastalik saptanmadi. Hastalarin 3'tinde
(%5) ilk tani anindan itibaren inhibitér ddzeyi 6l¢tldl, diger 55 hasta (% 95) daha
énceden tani almis ve cesitli kereler tedavi gérmls hastalardi. Hastalarin higbirinde
daha 6nce inhibitér dlizeyi 6l¢limemisti. Hastalarin yaslar 1-18 yas (ortalama 9,5£4,7
yil) olarak bulundu. 58 hastadan 16'sinda (% 27) inhibitér geligti§i saptandi. Hafif
hemofilik 14 hastadan higbirinde inhibitér bulunmadi, orta hemofilik 27 hastadan
Q'unda (% 33), adir hemofilik 17 hastadan 7’sinde (% 41) inhibitér varlig! tespit edildi.
Orta ve adir hemofili A hastalarinda inhibitér geligimi hafif hemofilik hastalara gére
anlamli yuksek (p=0,02) bulunurken, orta ve agir hemofili A hastalarinda istatistiksel
olarak anlamli (p>0,05) bir fark bulunamadi. Orta hemofilik hastalardan 7’sinde disik
(0,50-2,0 BU), 2'sinde ytiksek titrede (44-500 BU) inhibitér bulunurken agir hemofilik
hastalardan 5'inde dustk (0,50-1,8 BU), 2’sinde ytksek titrede (50-358 BU) inhibitsr
saptandi. Inhibitér titresi ile hemofili klinik tipi arasinda hasta sayisi az oldugu igin
istatistiksel bir degerlendirme yapilamadi. Tablo 6'da hastalarin yasi, F VIII duzeyleri,
klinik tipleri, baglangigtaki, maksimum ve son inhibitér dlzeyleri izienmektedir.

3-6 ay ara ile inhibitér duzeyi olgimleri yapilip hastalar son olarak tekrar
degerlendirildiginde 58 hastadan 6 sinda (% 10) inhibitér varliginin devam ettigi tespit
edildi. Hafif hemofili hastalarinda inhibitsr saptanmazken, 27 orta hemofilik hastadan
3'unde (% 11), 17 agir hemofilik hastadan 3’ tinde (% 18) inhibitérlerin kaybolmadigi
saptand. Inhibitéri olan orta hemofiliklerden 2'sinde yuksek titrede (80 BU, 500 BU), 1
hastada dustk titrede (2 BU), agir hemofiliklerden 2'sinde yuksek titrede (50 BU, 200
BU), 1" inde dustk titrede (0,50 BU) inhibitér oldugu izlendi. 10 hastada (% 10) gegici
inhibitér oldugu tespit edildi (Tablo 7).

F VIl inhibitért oldugu saptanan ve bakilabilme imkani olan hastalar, F VIl
kullanimi sonrasi dustk immun cevapli veya yiksek immun cevapli olmalar! agisindan
arastirildiginda 3, 24, 25, 33 numarall hastalar yuksek cevapli, 12, 26, 29, 47 numarali
hastalar dlstUk cevapl kisiler olarak belirlendi. Dider 8 hastada bu agidan

degerlendirme yapilamad..
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Tablo 6:Hastalarin yaglari, F Vill dzeyleri, Klinik tipleri, baglangi¢, maksimum ve son inhibitér duzeyleri.

Hasta Yas FVill: C Klinik Tip Inhibitér dizeyi (BO)

No (y) diizeyi (%) Baglangig | Maksimum Son
1 12 2 Orta 0.62 0.72 o
2 1 2 Orta 0 0 0
3 8 2 Orta 358 500 500
4 6 2 Orta 0 0 0
5 7 7 Hafif 0 0 0
6 4 3 Orta 0 0 0
7 7 0.4 Adir 0 0 0
8 6 1 Adir 1.8 1.8 0
9 16 5 Orta 0 0 0
10 10 1 Agir 0 0 0
11 10 1 Adir 0.52 0.52 0
12 11 1 Agir 0.62 0.62 0
13 15 1 Adir 0 0 0

14 2 1 Adir 0 0 0

15 11 1 Adir 0 0 0

16 5 3 Orta 0 0 0

17 2 3 Orta 0.5 0.5 0

18 5 1 Agir 0 0 0

19 8 1 Agir 0 0 0

20 9 7 Hafif 0 0 0

21 5 6 Hafif 0 0 0

22 3 1 Adir 0 0 0

23 10 10 Hafif 0 0 0

24 18 1 Adir 50 230 50

25 9 1 Adir 358 358 200

26 18 2 Orta 0.52 0.62 0

27 13 2 Orta 0.52 0.52 0

28 7 1 Adir 0 0 0

29 16 2 Orta 0.6 2 2

30 10 7 Hafif 0 0 0

31 14 4 Orta 0 0 c

32 16 3 Orta 0 0 0

33 16 2 Orta 44 200 80

34 1 3 Orta 0 0 0

35 9 10 Hafif 0 0 0

36 12 8 Hafif 0 0 0

37 5 20 Hafif 0 0 0

38 6 2 Orta 0 0. 0

39 11 4 Orta 0.74 0.74 0

40 9 4 Orta 0 0 0

41 18 2 Orta 0 0 0

42 12 2 Orta 0 0 0

43 14 8 Hafif 0 0 0

44 5 6 Hafif 0 0 0

45 17 2 Orta 0 0 0

46 7 5 Orta 0 0 0

47 18 0.6 Adir 0.62 0.62 0.5

48 15 2 Orta 0.6 0.6 0

49 9 4 Orta 0 0 0

50 6 4 Orta 0 0 0

51 17 2 Orta 0 0 0

52 12 1 Adir 0.52 0.52 0

53 8 6 Hafif 0 0 0

54 7 7 Hafif 0 0 0
§3- 12 10- Hafif - - ©
56 7 1 Agir 0 0 0

57 7 3 Orta 0 0 0

58 5 20 Hafif 0 0 0
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Tablo 7: Inhibitér gelisen hemofili A'li hastalarda 3-6 ay ara ile inhibitér dizeyleri ve
hemofilinin klinik tipi.

Hasta No | Hemofili A klinik inhibitér diizeyi Inhibitdr
tip ozelligi
Baslangi¢ | Maksimum | Son

1 Orta 0,62 0,72 0 gegici
17 Orta 0,50 0,50 0 gegici
26 Orta 0,52 0,62 0 gegici
27 Orta 0,52 0,52 0 gegici
39 . Orta 0,74 0,74 0 gegici
48 Orta 0,60 0,60 0 gegici
3 Orta 358 500 500 kalici
29 Orta 0,60 2 2 kalici
33 Orta 44 200 80 kalici
8 Agir 1,8 1,8 0 gegiéi
11 Agir 0,52 0,52 0 gegici
12 Agir 0,62 0,62 0 gegici
52 Agir 0,52 0,52 0 gegici
24 Agir 50 230 50 kalici
25 Agir 358 358 200 kalici
47 Agir 0,62 0,62 0,50 kalici

Kalict inhibitért olan hastalarda F Vill tedavisine ragmen kanama bulgularinin uzun
surdigu gézlendi. Ozellikle 3, 25, 29, 33 ve 47 numarall hastalarda gesitli kanamalar
nedeniyle 7-30 giin arasinda F VIII infuzyonu gerektigi not edildi.

En az 1 yildir izlenen yeni tani almig 3 hastadan higbirinde inhibitér geligmedigi
géruldu. Tablo 8'de inhibitér geligen hastalarin yaglart, F VIII dizeyleri, kag yildir F VIl
aldiklart, son 1 yil icinde ka¢ kez ve kag gun F VllI'e maruz kaldiklari, kullandlkblarl F

VI kaynaklari izlenmektedir.
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Tablo 8: inhibitér bulunan hastalarin yaslari, F VIII dizeyleri, ka¢ yildir F VIII

aldiklari;son 1 yildir kag kez ve kag gun F VIII'e maruz kaldiklar, F VIl kaynaklari.

Hasta No| Yas F Vil Kag yildir 1 yil Iginde
(yil) | diizeyi (%) | F Vill aliyor| Kag kez | Kag glin F Vil

F Vil F Vil kaynag
1 12 2 10 2 10 TDP+ Koate HP*

3 2 6 26 Nordiate
8 6 1 5 2 40 TDP+ Koate HP*
11 10 1 5 12 TDP+ Nordiate*
12 11 1 10 8 40 TDP+ Koate HP*
17 2 3 2 5 20 TDP+ Koate HP*
24 18 1 15 4 15 TDP+ Nordiate*
25 9 1 6 3 50 TDP+ Koate HP*
26 18 2 14 3 30 TDP+ Nordiate**
27 13 2 10 1 3 TDP+Nordiate**

29 16 2 13 Sp*** | Haftada 3 Nordiate

33 16 2 15 SP*** | Haftada 3 Nordiate
39 11 4 8 4 18 | TDP+ Koate HP*
47 18 0,6 17 10 40 TDP+ Koate HP*
48 15 2 13 14 35 TDP+ Koate HP*
52 12 1 11 10 70 TDP+ Koate HP*

* Siklikla son 1 yidir F VIII kaynagi olarak F Vil konsantresi kullanmig
** Siklikla TDP kullanmis
*** Sekonder Profilakside

Inhibitér geligen vakalarda yas ortalama 12,4+4,5 yil, gelismeyen vakalarda

8,7+2,9 yil olarak bulundu; yagl daha baytk olan hastalarda inhibitér geligme riski

istatistiksel olarak anlamli yiuksek (U=191,p=0,01) bulundu. Son 1 yil icinde F VIl

kullanma sayilari inhibitér geligenlerde ortalama 5,1+3,7, inhibitér gelismeyenlerde

3,1£1,6 olarak saptandi;; F VIl daha g¢ok kullananlarda inhibitér gelisme riski
istatistiksel olarak anlamli yiksek (U=74,5p=0,001) bulundu. Son 1 yida F VIl
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kullandiklari giin sayisi inhibitér geligenlerde ortalama 25,9+17,0 gin, inhibitér
gelismeyenlerde 6,6+13,3 gun bulundu; F VIl daha fazla gun kullananlarda inhibitor
gelisme orani istatistiksel olarak anlamli yiksek (U=61,5,p=0,001) saptandi. Inhibitér
gelisen hastalarda son 1 yildaki kanama sayisi ortalama 4,5+0,8, inhibitér
gelismeyenlerde 0,9+1,2 bulundu; kanama sayisi fazla olantarda inhibitdr gelisme riski
istatistiksel olarak anlamli yiksek (U=64,p=0,001) saptandi. F VIII aldiklari yil
degerlendirildiginde inhibitér gelisenlerle gelismeyenler arasinda inhibitér gelisme riski
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark (U=259,p>0,05) bulunmadi.

F VIl duzeyine gére hemofili A'nin klinik tiplendirmesinde %2 degeri agir ve
orta tip hemofilikleri ayirmada cut-off deger olarak kullanimaktadir. Ancak bizim
calismamizda orta ve agir hemofilikler arasinda inhibitér gelisme orani agisindan bir
fark bulunamadigindan cut-off degeri clarak % 2 ve altinda F VIII duzeyi olanlarla, %
2'nin dstinde F VIII dizeyi olanlar arasinda inhibitér gelisme riski tekrar degerlendirildi.
F VI duzeyi % 2 ve altinda olan vakalarda, F VIII dizeyi %2'nin Gzerinde olanlara
gdre, inhibitor gelisme riski istatistiksel olarak anlamli ylksek bulundu (p<0,05).

Kullantlan F VIl kaynaklari agisindan arastirildiginda son 1 yildir hastalarin
yaklagtk % 27’sinin taze donmus plazma ve/veya tam kan aldiklari, % 42'sinin Koate
HP kullandidi, % 22'sinin Nordiate kullandigi, geri kalanlarin diger F VIII preparatlarini
kullandiklari, F VIl konsantresi kullanan hastalarin zaman zaman daha az oranda
olmak Uzere taze donmus plazma da kullandiklarn gérildi. Koate HP veya Nordiate
kullanan ve kullanmayan hastalarda inhibitér varligi agisindan istatistiki bir fark
bulunmazken (p>0,05), sadece taze donmus plazma verilenlerde inhibit6r
saptanmamas! istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulundu. F VIII konsantreleri
kullanan hastalarin median 3 yildir gesitli F VIl preparatlarini kullandigt saptandi.

Inhibitér duzeyi 6lgiminden ka¢ gin 6nce hastalarin F VII'e maruz kaldiklari
degerlendirildiginde bu sire inhibitért olmayanlarda median 24 gin, olanlarda median
8 gun olarak saptandi. F VlilI'e daha kisa slre énce maruz kalanlarda inhibitér gelisme
riski istatistiksel olarak anlamli ytuksek (p<0,05) bulundu.

Multivariate analiz testi olan logistik regresyon testi yapilarak hangi ézelliklerin
inhibitér gelismesine neden oldugu incelendidinde hastalarin yasinin (p=0,05), son 1
yil icinde F VIII kullanma sayisinin (p=0,02), F VIII kullandigi gin sayisinin (p=0,02),
kanama sayisinin (p=0,01) istatistiksel olarak inhibitér geligmesinde énemli bir neden
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oldugu, F VIII kullanma slresinin ise inhibitér gelistirmede 6nemli bir risk olusturmadig
(p>0,05) saptandl.

Kanlar génderildikten yaklasik 10 ay sonra 3 hasta diginda diger hastalarin
mutasyon tiplerinin henlz sonuglanmadigi égrenildi. 11, 24 ve 29 numarali vakalarda
intron 22'de inversiyon saptandigi bildirildi. Istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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TARTISMA

F VI inhibitSrieri kisinin immun sistemi tarafindan F VIII igeren degisik kan
Granlerine kars! olusturulan protein yapisindaki antikorlardir. Bunlar infize edilen
faktori yabanci kabul ederek henlz pihtilasma gerceklesmeden nétralize etmektedirler
(66,91,116). Hemofili A’ll olgularda inhibitér gelisme insidansi % 5-15 arasinda
degisirken prevalans % 4-20 dolayindadir (1,2). Ozellikle agdir hemofili A hastalarinda
insidans % 18-52'ye yukselmekte ve inhibitér gelisme riski artmaktadir (2). Bizim
¢alismamizda 58 hastadan 16'sinda inhibitér saptanarak prevalans baslangigta % 27
bulunmus, ancak takiplerin sonunda 58 hastadan 6'sinda inhibitérun kalici olmasi
nedeniyle prevalansin % 10'a dustigt, 58 hastadan 10'unda inhibitériin kaybolmasi
nedeniyle %17 hastada gegici inhibitérlerin oldugu saptanmistir. Bu nedenle,
baslangigta prevalansin daha yiksek bulunmasi gegici inhibitérlerin varligina
baglanmistir. Literatlirde de vakalarda 3 ayda bir dlizenli inhibitér duzeyi bakildi§inda
daha fazla inhibitér saptandid: bildirilmektedir (83). Hastalarda F VIII rezistansi
bulgulari olmasa bile 3-6 ayda bir yapilan inhibitdr taramalarinda tesaduf olarak gegici
inhibitérlerin  ¢ikabilecegi son vyillarda daha agik bir sekilde ortaya konmustur
(81,84,117,118). Ankara'da yapilan bir arastirmada 18 yasindan kigik hemofilik
cocuklarda inhibitér prevalansi % 43 bulunmus, bunlarin bir kisminin gegici olabilecegi
bildiriimistir (119). Arastirmamizda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle hafif, orta ve
agir hemofilik hastalar birlikte degerlendirilmistir. Sadece agir hemofilik vakalarin
taranmasi durumunda prevalansin artacadi disunulmustar.

Inhibitérlerin F VI tedavisinden 2-3 giin sonra saptanmaya basladidi, median
9-11 glin sonra izlendigi 7-21 glinde maksimuma ulastidt, F VIl kesildikten 4-12 hafta
sonra kayboldugu, yiksek titreli inhibitdrlerin ise F VIII'e maruz kalinmasa dahi 1-2 yil
sonra halen saptanabilecegi bildirilmektedir (66). Inhibitér saptanan hastalarimizda son
F VIl tedavisi ve inhibitér diuzeyi 6lgimU arasindaki stire median 8 gln, inhibitér
saptanmayan hastalarda bu sure 24 gun bulunmustur. Ancak hemofili tanisi
almasindan itibaren belli araliklarla inhibitdr bakilarak takip edilemedigi icin inhibitér
pozitif olan hastalarda daha 6nce uygulanan faktérlerden hangisi ile inhibitér gelistigini
sOylemek mumkin degildir. Buna ragmen daha kisa sire iginde F Vlil'e maruz
kalanlarda inhibitér gelismesi istatistiksel olarak anlamli yUksek bulunmustur.
Literatirde gegici inhibitérlerin kaybolduktan sonra genellikle tekrar gérilmedigi
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bildiriimektedir (66). Caligmamizda takipler sirasinda hastalar gerektikge F VIII tedavisi
almalarina ragmen inhibitér prevalansinin azalmasi da bunu desteklemektedir.

Siklikla dusuk titreli inhibitérd olanlarda F VI sonrasi distk immun cevap,
ylksek titreli inhibitéri olanlarda % 87 oraninda ylksek immun cevap gériilmektedir
(2,62,63). Calismamizda F VIII verilmesinden sonra immun cevabi degerlendirilebilen
8 hastadan 4’Unun ylksek titreli inhibitéri oldugu, klinik olarak daha uzun streli
kanadigi, yuksek immun cevapli oldugu, dier 4'Unin dusik titreli ve dustk immun
cevapl oldugu bulunmustur. Yiksek titrede inhibitéri olan ve ylksek immun cevap
gosteren kisilerde kanama sirasinda mortalite riski ytksek oldugundan béyle hastalarin
dnceden bilinmesi ve tedavinin buna gére yapilmasi gerekmektedir.

F VIl inhibitérlerinin gelismesi siklikla, hemofilik bir hastanin genellikle
kullandidi faktér preparatini alirken beklenen cevabin azalmasi ve kanamanin strmesi
veya aniden kanamanin baglamas! ile ortaya c¢ikmaktadir (3). Kalici inhibitér
saptadigimiz 5 hastada kanama sirasinda diger hastalara gére F Vlil'’e daha geg¢ yanit
alinmasi, kanama kontrolinin uzamasi ve daha yiksek dozda F VIl gereksinimleri
olmasi dikkati gekmistir. Ozellikle agir hemofiliklerde F VIII tedavisine ragmen kanama
devam ediyor ve cevap alinamiyorsa inhibitér olabilecedi mutlaka akla getiriimelidir.

Son 10 yilda F VIIIN inaktive eden inhibitérler hakkinda daha c¢ok bilgi
edinilmistir. Gunumuzde inhibitdrlerin immunokimyasal 6zellikleri, tepkiye girdikleri
F VIl epitoplari, bu inhibitérlerin F VIII'in fonksiyonlari Uzerine etkileri daha iyi
anlasiimaktadir. Dah\a az bilinenler ise inhibitér formasyonunu olusturan 6zellikler,
transfuze edilen F VIII'in bu sensitizasyondaki rolt ve F VilI'e kargi gelisen immun
yanitin dogasidir (4,5). Bunlardan konakglya ait olanlarin halen arastirnimasi
gerekmektedir. Konakglya ait 6zelliklerden birisi hemofilinin kilinik tipidir. Agir hemofilik
hastalarda inhibitér gelisme insidansinin daha ylksek bulunmast F VIl duzeyi ile
inhibitér gelisimi arasinda anlamli bir iligki oldugunu dustndurtmektedir (2,117).
Calismamizda orta ve agir hemofilik hastalarda inhibitér varligi agisindan istatistiksel
bir farklihk saptanmamistir. Hastalarimizdaki gegici inhibitérlerin ve hasta sayisinin az
olmasinin bu sonucu etkiledigi dustndimastir. Ayrica F VIl duzeyleri % 2 olanlar orta
hemofilik, %2’nin altinda olanlar agir hemofilik olarak degerlendirildiginden % 2 degeri
cok 6nem tasimaktadir. Calismamizda F VIl duzeyi % 2 ve alti olanlarda inhibitér
gelisimi istatistiksel olarak anlamli yuksek bulunmustur. Yine F VIII dlzeyi cgesitli
laboratuvarlar ve kendi laboratuvarimizda % 2 bulunan bir hastamiz orta hemofilik
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olarak kabul edilmig, ancak mutasyon tipi 6grenildiginde bu hastada agir hemofili A ile
uyumlu intron 22 inversiyonu oldugu gérilmagstir. Bu nedenle F VIII aktivitesi % 2
bulunan hastalarin dikkatli degerlendiriimesi ve mutasyon tiplerinin mutlaka bakiimast
gerektidi disUnulmustdr.

Hastanin yasi, inhibitér geligimi ile iligkili 6zelliklerden birisidir. Inhibitérierin
gogunlugunun 20 yasindan once gelistigi, orta ve agir hemofiliklerde 25 yasinda
inhibitér gelismesinin kidmalatif riskinin % 24 oldugu bildiriimektedir (58,85). Bir
galismada inhibitér gelisme riski en yiksek 3-7 yasta, dider bir ¢alismada 1 ay-5,2
yasta olarak verilmektedir (61,85). Ingiltere’de yapilan bir calismada, degisik F VI
konsantreleri kullanan hastalarda yeni inhibitér gelistiren hastalarin % 38'inin 10 yastan
sonra inhibitér gelistirdigi bildirilmektedir (120). Inhibitér saptanan hastalarmizin
ortalama yasi 12,4+4,5 yil olarak belirlenmistir. Ancak inhibitérlerin hangi yasta
gelistigini saptamak, tani anindan itibaren innhibitér bakilamadidi icin mimkin
olamamistir. Ortalama yasin literatirde bildirildiginden daha geg¢ bulunmasinin bir
nedeninin de hastalarin gogunun inhibitér gelisme riskini arttirdig! 6ne surtlen gesitli
F VIl preparatlarini yakin zamanlarda (median 3 yil) kullanmaya baglamasi oldugu
distnulmastir ve caligmamizda daha ileri yasta olan hastalarda inhibitér riskinin
anlamh ylksek bulunmasi bu hastalarin daha ¢ok F Vii'e maruz kalmalan ile
aciklanabilmistir. Bunu destekleyen bir bulgu da son 1 yil iginde hastalarin kag¢ kez
F VIII aldiklar, kag gun F VI kullandiklar ve F VIII kullanimi gerektiren kanama
sayilari arastinldijinda daha fazla sayi ve surede F VIl alanlar ve kanamasi fazla
olanlarda inhibitdr gelisme riskinin anlamli yiksek bulunmasidir.

F VIII inhibitorlerinin gelismesinde, kullanilan F VIl preparatlarinin igerigi ¢énem
tagimaktadir. Sadece taze donmus plazma ile tedavi edilen hastalarda daha az oranda
inhibitér gelisimi oldugu ve cryopresipitat ile tedavi edilmis hastalarda % 2-28 oraninda
inhibitdr gelistigi gdzlenirken, ozellikle orta saflikta F VIl preparati kullananlarda
% 52’ye varan yiksek insidans bildirilmistir (61,83,121). Buna zit olarak orta saflikta bir
F VIII preparat ile inhibitér gelisme insidansinin % 0 oldudunu bildiren literatlr de
vardir (82). 1990'da Hollanda ve Belgika'da kullanimina baslanan Factor Vill CPS-P
adl orta saflikta bir preparatin 1991 yilinda hastalarin inhibitérlerinde bariz bir artisa
neden oldugu fark edilmig, plazmadan pastérizasyonla elde edilen bu Urln yeni
antijenler icerdigi ve konsantrenin daha fazla immunojenik oldugdu igin bu etkiyi yaptig!
dastnulmustar. Preparat kullanimdan Kkalktiktan sonra inhibitér prevalansinin eski
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bazal seviyeye dustugu bildiriimigtir (84). |zmirde yapilan bir arastirmada sadece taze
donmus plazma ile tedavi edilen hemofiliklerde hi¢ inhibitér saptanmazken, F Vill
konsantreleri alanlarda inhibitér gelisme prevalansi % 13 bulunmustur (122). Daha
énce F VIII kullanmamis hastalarda baslatilan galigmalarda, yuksek saflikta F VIlI
kullanan hastalarin daha disilk oranda inhibitér gelistirdigi bulnmustur (83, 118, 123-
125). Bizim ¢alismamizda da literattrle uyumlu olarak sadece taze donmusg plazma ile
tedavi edilenlerde inhibitér hic saptanmamis, cesitli F VIl preparatlar kullanan
hastalarda inhibitér oldugu gériilmistar. Inhibitér bulunan hastalarda Koate HP adli
yuksek saflikta preparat daha gok kullaniimis gibi gézikse de bu preparati kullanan
hastalarda kullanmayanlara gére inhibitar geligimi agisindan anlamli bir farkllik
saptanmamistir. Calismamizda inhibitér prevalansinin gok yuksek olmamasinin bir
nedeni hastalarin blydk bir kisminin Koate HP ve Nordiate gibi yiuksek saflikta F VIil
preparatlarini  kullanmalari, orta saflikta pastérizasyonla elde edilmis aranleri
kullanmamalari olabilir. Inhibitér gelisme insidansi en yuksek (% 52) bulunan bir
arastirmada pastérizasyonla elde edilen bir drdn kullaniimig, F ViIl elde edilirken
yapilan islemin yeni antijenlere neden olarak bu hastalarda immun cevabi etkiledigi
dusunulmastur (61). Literattirde yuksek saflikta ve monoklonal ydntemle elde edilmis
F VIl preparatlari kullananlarda % 9-18, rekombinant F VIII preparatlari kullananlarda
%7-24 oraninda inhibitér geligsimi oldugu bildirilmektedir (2,4,80,83).

F VIl gen mutasyonlari tanimlandikga mutasyon tipi ile inhibitér gelisimi
arasinda bazi iligkiler ortaya gikmaya baglamigtir. Daha dnceleri sinirli sayida bilinen
F VIl gen delesyonlari ile inhibitér gelisimi arasinda iligki bulunamazken, son yillarda
yeni ortaya gikarilan mutasyonlar da géz o6niine alindijinda bazi mutasyonlarda
inhibitér gelisme riski anlamli olarak yiksek bulunmustur (73-76, 117). Hastalarda
inversiyon veya diger bir gen mutasyonu varsa inhibitér geligmesinin relatif riski
inversiyon veya diger bir gen mutasyonu saptanmayan hastalara gére 3,8 olarak
bildiriimistir (76). Ayni galigmada mutasyon saptanan hastalarin % 67'sinde inhibitdr
tespit edilmig, ozellikle distal A gen inversiyonunda inhibitér gelismesi anlamli
bulunmustur. Bu hastalarda inhibitér geligme riskinin artmasina varyant mRNA'larin
dretiimesinin neden oldugu dusunulmusttr. Bir baska ¢alismada inhibitér geligme
insidansi inversiyonlarda % 34,4, genis delesyonlarda % 37,5, bitirme mutasyonlarinda
% 38,4, yanlig anlamli mutasyonlarda % 4,3, dider kiguk delesyonlarda % 7,4
bulunmustur. llk 3 mutasyonda inhibitér geligme ihtimalinin anlamli olarak yuksek
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saptandidi bildiriimektedir (126). Yine son zamanlarda yapilan galigmalarda genetik
bulgular ve inhibitér gelisiminin korrelasyon gésterdigi rapor edilmektedir (48, 127-
129). Bizim galismamizda da hastalarin mutasyon tipleri ile inhibitér gelismesi
arasindaki korrelasyon aragtirimak istenmig, ancak teknik nedenlerden dolay
mutasyon tiplerinin sonuglari yetistirilememigtir. Yine de intron 22'de inversiyonu
oldugu bildirilen 3 vakadan 2'sinde kalici inhibitér saptandigi dikkati ¢ekmistir.
Hastalarin mutasyon tipleri belirlendiginde hastalarimizdaki gen mutasyonlar: ile
inhibitdr gelisme riskinin gézden gegirilmesi planlanmistir.

Literatirde inhibitér gelisimi ile HLA haplotipleri arasindaki iligki de
arastiriimistir. Inhibitér gelisimi bazi doku tipleri ile iligkili (HLA-A3, HLA-B7, HLAC-7,
HLA DQA 0102, HLA- DRB 1501, HLA-DR5, HLA-DR15, HLA-DRB1-01, DQB1-0501,
‘DQA-0101, DQB-0602) bulunmustur (70-72). Ancak altta yatan F VIIl gen defektinin
farkhi olmas! nedeniyle ¢alismanin homojen bir homofili A populasyonunda yapiimasi
gerekmektedir. F VIiI'e kargi gelisen antikorlar da farklilik gdstermektedir. Bu nedenle
HLA haplotipleri ile inhibitér gelisimi arasindaki ilgi arastirilirken hemofili tipi veya gen
defekti ile iligkisi degil, olusan inhibitdrierin hangi tip oldugunun arastiriimasi daha
uygun bulunmustur (4). Béyle bir homojen hemofili A populasyonu olmadigindan ve
olusan inhibitérierin  hangi tip - oldugunu laboratuvar sartlari  nedeniyle
gésteremedigimizden hastalarimizin HLA haplotiplerine bakilmamuistir.

Sonug¢ olarak galismamizda hangi etyolojik faktérlerin inhibitor gelismesi ile
iligkili oldugu ve inhibitdér gelisimine neden oldugu degerlendirildiginde F VIl duzeyi,
yas, belli bir stirede kag kez F VIII kullandigi, kag gun F VIl aldi§i, kanama sayisinin
énemli oldugu ve F VIII konsantreleri kullananlarda sadece taze donmus plazma
kullananlara gére inhibitér gelisme riskinin ylksek oldugu bulunmu';;.tur. Bunlarin
diginda inhibitér gelismesini etkileyen diger nedenler de g6z 6ntne alindiginda bu
kompleks mekanizmanin ileriki yillarda ¢aligma sayilari arttik¢a, eklenen yeni verilerle
daha iyi anlasilabilecegi ve ortaya gikarilabilecedi saniimaktadir.
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SONUGLAR

. Calismaya alinan 58 hemofili A hastasinda inhibitér gelisme prevalansi Bethesda
metodu ile % 27 olarak saptanmigtir.

. Orta ve adir hemofili A hastalarinda inhibitér gelisimi hafif hemofilik hastalara gére
anlaml ytksek (p=0,02) bulunurken orta ve agir hemofili A hastalarinda istatistiksel
olarak anlamli (p>0,05) bir fark bulunmamistir.

. Hastalarin takipleri sonunda. bazi hastalarda gegici inhibitérlerin kaybolmast
sonucunda prevalans % 10'a dugmastar.

4. Gegici inhibitér prevalansi % 17 olarak ortaya gikmigtir.

. F VIIl duzeyi % 2 ve daha altinda olan hastalarda inhibitér gelisme riski anlamli
yuksek bulunmustur (p<0,05).

. Daha ileri yasta olan (p=0,01), son 1 yil iginde kanama sayisi fazla olan (p=0,001),
fazla F VI influzyonu gereken (p=0,001), daha fazla gin F Vlll'e maruz kalan
(p=0,001) hastalarda inhibitér geligimi anlamii saptanirken, F VIII kulianim stresi ile
inhibitér gelisimi arasinda anlamli (p>0,05) bir iliski saptanmamistir.

. Sadece taze donmus plazma inflzyonu yapilan hastalarda inhibitér gelismemesi
anlaml (p<0,05) bulunurken, Koate HP veya Nordiate kullanan ve kullanmayan
hastalarda inhibitér varligi agisindan istatistiksel bir fark (p>0,05) bulunmamistir.

8. Hastalarin median 3 yildir F VIl konsantreleri kullandigt saptanmistir.

. Inhibitdr saptanmayan hastalarin median 24 gun 6nce, inhibitér saptanan hastalarin
median 8 gtn &nce F VIII kullandiklart tespit edilmig, daha kisa stre énce F Vllli'e
maruz kalanlarda inhibitér gelisme riski anlamli yiksek bulunmustur (p<0,05).

10.Kalici inhibitérd olan vakalarda kanamalar sirasinda F VIl tedavisine cevapsizlik

oldugu ve kanamalarin daha uzun strdugu gézlenmistir.

11.DusUk titreli inhibitérd olan 4 hastanin hepsinde F VIl tedavisiyle dusik immun

cevap, yuksek titreli inhibitéri olan 4 hastanin hepsinde ylksek immun cevap

saptanmistir.

12.Intron 22'de inversiyonu oldugu bildirilen 3 hastadan ikisinde kalici inhibitér varlig

tespit edilmigtir.
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13.Logistik regresyon testi ile multivariate analiz yapildiyinda hastalarin yasinin
(p=0,05), son 1 yildir kanama sayilarinin (p=0,01), F VIII kullanma sayisi ve F VllI'e
maruz kaldiklart gun sayisinin  (p=0,02) inhibitér geligimine neden oldugu
saptanmigtir. F VIl kullanma slresinin inhibitér geligtirmede 6nemli bir risk
olusturmadig! (p>0,05) bulunmustur.
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OZET

Kasim 1995-Eylul 1997 tarihleri arasinda yaslar 1-18 yag (ortalama 9,5+4,7 yil)
olan 58 hemofili A hastasinda Bethesda metodu ile inhibitér gelisme prevalansi % 27
olarak saptanmigtir. Hafif hemofilik 14 hastadan higbirinde inhibitér bulunmazken orta
hemofilik 27 hastadan Qunda (% 33) agir hemofilik 17 hastadan 7'sinde (% 41)
inhibitér oldugu bulunmustur. Orta ve adir hemofilik hastalarda inhibitér gelisimi hafif
hemofilik hastalara gére anlamli yiksek (p=0,02) bulunurken, orta ve agir hemofilik
hastalar arasinda anlamli bir fark (p>0,05) bulunmamistir. Orta hemofilik hastalardan
7'sinde dustk (0,50-2,0 BU), 2'sinde ylksek (44-500 BU) titrede inhibitdr tespit
edilirken agir hemofilik hastalardan 5'inde dustk (0,50-1,8 BU), 2'sinde yiksek titrede
(50-358 BU) inhibitdr varligi saptanmistir. Takipler sonucunda hastalarin % 17'sinde
inhibitérin gegici oldugu, son degerlendirmede inhibitér gelisme prevalansinin % 10
oldugu izlenmigtir.

Hastalann F VIl kullanma slresi inhibitér gelisimini etkilemezken, ileri yasta
olanlarda (p=0,01),son 1 yil icinde kanama sayis! fazla olanlarda (p=0,001), F Vill
kullanim sayisi fazla olanlarda (p=0,001), daha fazla gun F VIlI alanlarda (p=0,001),
F VIII duzeyi % 2 ve daha dlsik olanlarda (p<0,05) inhibitér gelisimi ile anlamii bir iligki
bulunmustur. Sadece taze donmus plazma infizyonu yapilanlarda inhibitér gelisimi
sézkonusu degilken (p<0,05), F VIIl konsantreleri kullananlarda inhibitér varhig
saptanmig, en g¢ok kullanilan Koate HP veya Nordiate preparatlarini kullanan ve
kullanmayanlar arasinda inhibitér varlii agisindan istatistiksel bir fark bulunmamistir
(p>0,05). Inhibitér saptanmayan hastalarin ilk inhibitér lgimiinden median 24 gtn
dnce, inhibitdr saptanan hastalarin median 8 gin 6nce F VllI'e maruz kaldikiari tespit
edilmis, F Vlll'e daha kisa slre énce maruz kalanlarda inhibitér gelisme riski anlamli
yiksek bulunmustur (p<0,05). Kalici inhibitérit olan vakalarda kanamalarin daha uzun
sureli oldugu gézlenmistir.

Logistik regresyon testi ile multivariate analiz yapildiginda hastalarin yasinin
(p=0,05), son 1 yildir kanama sayilarinin (p=0,01), F VIl ka¢ kez (p=0,02) ve kag gin
kullandiklarinin (p=0,02) inhibitér gelisimine neden oldugu, F VIII kullanma stresinin
inhibitér gelistirmede énemli bir risk olusturmadig! (p>0,05) saptanmistir.
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SUMMARY

In 58 hemophilia A patients aged 1-18 years (mean 9.5+4.7 years)the
prevalance of inhibitor development was found 27% by Bethesda method during the
time period between November 1995 and September 1997. Inhibitor activity was not
detected in any of 14 mild hemcphiliacs while it was present in 9 of 27 (33%) moderate
and 7 of 17 (41%) severe cases. Development of inhibitors was significantly high
(p=0.02) in moderately and severely affected patients when compared with mild cases.
No significant difference was found between moderate and severe cases in this
respect (p>0.05). Among moderate hemophiliacs, 7 had low titres (0.50-2.0 BU) and 2
had high titres (44-500 BU) of inhibitors, and among severe hemophiliacs, 5 had low
titres (0.50-1.8 BU) and 2 had high titres (50-358 BU) of inhibitors. At follow-up of
patients inhibitors were transient in 17% and the prevalance of inhibitor development
was 10% at the end of the study.

Development of inhibitors was not affected by the amount of time the patients had
been receiving F VIII (p>0.05), while it was significantly associated with the patient's
age (p=0.01), number of bleeding episodes within the last year (p=0.001), frequency
of F VIIl administration ( p= 0.001), number of F VIil treatment days (p=0.001), and

F VIII level £ 2% (p<0.05). Inhibitors did not develop in patients who received
only fresh frozen plasma (p<0.05). Some of the patients who used F VIIlI concentrates
had inhibitors. No significant difference in inhibitér development was found between
the patients who used the most common products such as Koate HP or Nordiate and
those who did not (p>0.05). The patients who had no inhibitors were exposed to F VIl
median 24 days before, while those who had inhibitors were exposed to F VIII median
8 days before, and the difference was significant (p<0.05). Inhibitors were persistant in
patients who had had longer bleeding episodes.

Logistic regression analysis showed that patient's age (p=0.05), number of
bleeding episodes within the last year (p=0.01), frequency (p=0.02), and number of
days of F VIII administration (p=0.02) significantly affect inhibitor development, but the

duration of F VIII treatment does not affect (p>0.05) inhibitor development.
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