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OZET

Inhibitor gelisimi Hemofili A vakalarinda onemli sorunlardan biridir. Bu
durumlarda yiiksek doz faktor VIII , rekombinan Faktor VIla veya Faktor VIII
inhibitor bypass aktivatorii (FEIBA) tek basina veya kombine olarak kullanilabil-
mektedir. Acil servise suur bulamikhig, soguk terleme ve hipotansiyon gibi sok
bulgular: ile basvuran 42 yasinda erkek hastada, fizik muayenede karinda yaygin
hassasiyet ve sag orta ve alt kadran boyunca ele gelen, sinirlart belirsiz, sert kitle
saptandi. Laboratuar verilerinde hemoglobin degeri 5 gr/dl, Hematokrit %16,
lokosit:11.000/mm3, trombosit. 250.000/mm3, aPTT : 106 sn, Faktor VIII :%0,
Inhibitor diizeyi 14 BU idi. Acil batin komputerize tomografisinde batin ici ve
psoasta kanama bulgular gosterildi. Hastaya acil kan transfiizyonu yaminda
100 U/kg giinde 2 kez FEIBA baglandi. 4 giin siireyle tedavisi verilen hastada
genel durum 2.giinde diizelmeye baglads, vital bulgulari ve hematolojik parametre-
leri toparlandi. Immune tolerans indiiksiyonu planlanan hasta iyleserek taburcu
edildi. FVIIDe karst inhibitor gelisen hemofilik hastalarda acil kanamalarda destek
tedavisiyle birlikte FEIBA tedavisi yararl olmaktadur.
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THE USE OF FEIBA IN HEMOPHILIA A PATIENT WITH INHIBITORY

AND SIGN OF SEVERE INTRAABDOMINAL HEMORRHAGE

SUMMARY

The development of a factor VIII inhibitory is the most serious problem of
Hemophilia A. High dose FVIII, recombinant FVIla or FVIII inhibitor bypass
activator (FEIBA) only or combined may use in the treatment of hemophilia with
inhibitory. We present here 42 year-old male was admitted to our clinic with sign of
shock, abdominal tenderness and image of mass. In laboratory, Hemoglobin was
found 5 gr/dl, aPTT: 106 sec, FVIII: %0 and inhibitory level was found 14 BU.
Abdominal computerized tomography was shown hemorrhage in abdominal cavity
and in psoas muscle. In treatment; We used blood transfusion and 100 U/kgx2/d
FEIBA along 4 days. General symptoms and signs was healed after 2 days and
hematologic parameters turned to normal. Immune tolerans treatment program was
planned for patient, later. FEIBA treatment is very useful in hemophilia patients
suffered from hemorrhage and inhibitors in addition to supportive treatment.
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GIRIS

Hemofili A tedavisi sonrasinda FVIII’e kars1
inhibitor gelisimi en 6nemli klinik sorunlardan biri-
dir. FVIIT’e kars1 gelisen bu antikorlar genellikle
IgG, smifindan olup bazende IgG, ve IgM sinifin-
dandir (1). Bu antikorlar FVIIT" e kars1 hassas olup
onu notralize ederler. Hemofili A vakalarinda
disaridan verilen FVIII yabanci protein gibi algila-
nir ve olgularin yaklasik %10-15’inde bunlara kars1

inhibitor gelisir (2,3). Ozellikle agir Hemofili
vakalarinda baz1 calismalarda %45’lere varan inhi-
bitor sikligr oranlar bildirilmistir (4). Inhibitor olu-
sumuna, kullanilan factorlerle birlikte bulunan pro-
tein yapili maddeler ve stabilizatorlerin de katkisi
vardir. Inhibitér olusmasinin onemli nedenlerinden
biride hastaligin genetik yapisidir. Ozellikle deles-
yon ve nonsens mutasyonu olan hemofililerde bu
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oran daha yiiksek bulunmustur. Inhibitér gelisimi
hastalarda faktér verilmesine ragmen yeterli
cevabin alinmamasi ile anlasilir. Plazmada inhibitor
titresi minimum 0.6 Bethesta initesine (BU) kadar
saptanabilir. Klinik olarak cevapsizlik veya iiriin
verilmesine karsin plazmada faktor saptanamamasi
gibi ciddi problemler ancak 10 BU inhibitor varh-
ginda miimkiindiir (5). Inhibitér oranmnm 15.000
BU‘e kadar ciktigi olgular da bildirilmistir (6).
Inhibitér gelisen olgularda protrombin kompleks
konsantratlar1, aktive protrombin kompleks kon-
santratlar1 (FEIBA- Faktor VIII inhibitor baypass
aktivatorii), Porcin FVIII, yiiksek doz Faktor VIII,
rekombinan Faktor VIla, plazma exchance ve
Protein A kromatografi yontemiyle immunoadsorb-
siyon yontemleri tek baslarina veya kombine olarak
kullanilabilmektedir (7). Burada FEIBA ile basarili
bir sekilde tedavi edilen agir batin i¢i kanamasi olan
bir Hemofili A vakasi sunulacaktir.

OLGU SUNUMU

45 yasinda, erkek, anamnezinden Hemofili A
oldugu bilinen hasta. acil servise suur bulanikligi,
soguk terleme ve hipotansiyon gibi sok bulgulari ile
basvurdu. Fizik muayenede karinda yaygin hassasi-
yet ve sag orta ve alt kadran boyunca ele gelen,
sinirlari belirsiz, sert kitle saptandi. Laboratuar veri-
lerinde hemoglobin degeri 5 gr/dl, Hematokrit %16,
16kosit:11.000/mm3, trombosit. 250.000/mm3,
aPTT : 106 sn, Faktor VIII :%0, Inhibitor diizeyi 14
BU idi. Cekilen acil batin US ve komputerize
tomografisinde batin i¢i ve psoas kasinda kanama
bulgular1 vardi. Hastaya acil kan transfiizyonu
(toplam 10 tinite) yaninda 100 U/kg giinde 2 kez
FEIBA baslandi. 4 giin siireyle bu tedavisi verilen
hastada genel durum 2.giinde diizelmeye basladi.
Vital bulgular1 ve hematolojik parametreleri topar-
land1. Immune tolerans indiiksiyonu planlanan hasta
iyileserek 15.giinde taburcu edildi.

TARTISMA

Inhibitor gelismis hemofili hastalarinda tedavi
onemli sorunlardan biridir. Giiniimiizde tibbi tekno-
lojideki hizli ilerlemeler sayesinde etkinlik ve
giivenirligi yiiksek {iiriinler elde edilmistir. Ancak
gerek bu irlinlerin yiiksek maliyeti ve gerekse
tromboz gibi 6nemli komplikasyonlarinin azda olsa
goriilmesi hala bir sorun olarak durmaktadir. Bu
amagla 1975 yilinda iretilen aktive prothrombin
kompleksi preparati (FEIBA) kullanima girmistir.

12

Dicle Tip Dergisi 2003

FEIBA inhibitor gelismis hemofili A ve B hastalar-
inda, Faktor VIII, FXI, FXII’ ye otoantikor gelistir-
mis hastalarda, agir veya hayati tehlike yaratan
kanamalarda ve immun tolerans tedavisinde FVIII
inhibitoriiniin tamamen ve siirekli yok edilmesi
amaciyla FVIII preparatiyla uzun dénemde tedavide
kullanilir (8). Inhibitor gelismis kanamali hastalarda
FEIBA‘mn etkinligi bazi calismalarda %64-88
oraninda bulunmustur (9).Negrier ve ark.larinin 433
kanama epizodundan (60 hasta) 352‘sinde (%81.3)
mitkemmel sonug, 73’tinde (%16.9) zayif sonug
almiglardir. Bu calismada olgularin %98.8’inde iyi
tolerans gozlenmis, sadece 4 hastada ciddi yan etki
(3 DIC, 1 miyokardial infarktiis) goriilmiistiir. Bu
olgularda viral bulag gozlenmemistir (8). Inhibitor
gelismis kanamali hastalarda tedavi segimi her
hastaya gore 6zel olarak ayarlanmalidir. Trombo-
emboli riskinden dolayt FEIBA’nin dakikada 2
U/kg’dan fazla hizla verilmemesi Onerilmektedir.
Ciddi kanamalar1 olup , inhibitér diizeyi 5 BU’nin
altinda olan low responder hastalarda yiiksek oran-
da saflastirllmig Faktor VIII(50-150 U/kg) kullani-
labilir. Ancak inhibitor diizeyi 10 BU’nin iizerinde
ise domuz Faktor VIII (100 U/kg) verilmelidir.
Hayati tehdit eden kanamalar veya cerrahi islem-
lerde ister low ister high responder olsun hastaya
FEIBA ve/veya yiiksek dozda (100 U/kg) domuz
Faktor VIII’i verilmelidir. Bu olgulara steroid ve
cyclophosphamid de eklenebilir. Sayet inhibitor
diizeyi 10-30 BU arasinda ve hem insan ve hem de
domuz FVIII’e karst olusmus ise 1.5 hacim plazma-
ferez, immunoadsorbsiyon veya FEIBA kullanilir.
FEIBA sik kanama anamnezi olan high responder
hastalarda FVIII inhibitorii 1 BU olana kadar FVIIIT
ile birlikte 50-100 U/kg giinde 2 kez dozunda
kulanilabilir. Yiiksek doz FVIII ile immun tolerans
saglanamamigsa kanama profilaksisi i¢in haftada 3
kez 50-100 U/kg dozunda monoterapi olarakta
uygulanabilir. Bizim olgumuz acil servise suur
bulanikligi, soguk terleme ve hipotansiyon gibi sok
bulgular: ile bagvurdu. Hemofili A oldugu bilinen
hastaya sok bulfular1 sebebi ile kan transfiizyonu
yapildi. Genel durum stabilizasyonuna ilaveten
hastada FVIII inhibitorii varligi nedeniyle FEIBA
baslandi. ve 2. giinde kanams: kontrol altina alindi,
aPTT :36 sn, FVIII :%25 oldu.

Sonug olarak ; inhibitorlii hemofili hastalarin-
da acil durumlarda destek tedavisi ile birlikte
FEIBA kullanim1 hastalarin genel durumunu diizelt-
mekte ve kanamanin kontroliinde etkili olmaktadir.
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