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OZET

Hemofili A ve B, erkeklerde klinik belirti ve bulgularin gozlendigi, herediter, X’e bagl resesif kalitimla gegen
pihtilasma bozukluklaridir. Onceki yillarda hemofili hastalarinda rastlanan en onemli tedavi komplikasyonu viral
enfeksiyondu, fakat bu problem giiniimiizde temin edebildigimiz modern faktor konsantrelerinin gelistirilmesiyle
¢Oziilmiistiir. Bununla birlikte, bat1 tilkelerinde oldugu gibi kullanilan faktoér konsantrelerine kargi inhibitor gelismesi
en ciddi sorundur. Bu calismamizda Giineydogu Anadolu bélgesi Dicle Universitesi Hematoloji polikliniklerinde takip
ve tedavide edilen erigkin ve ¢ocuk 73 hemofili hastasinda inhibitor gelisme oranin degerlendirilmesi amaglandi.
Olgularin 62°si (%85) hemofili A, 11’1 (%15) hemofili B hastasiydi. Hemofili A olgularinin 41°i agir (%66.2), 17’si
orta siddette (%27.4), hemofili B olgularinin ise 7’si agir (%63.6), 3’ii orta siddette (%27.3) hemofili hastasiydi.
Sadece bir agir hemofili A olgusunda yiiksek titreli (17 BU/ml) inhibitor pozitifligi tespit edildi. Hemofili B olgularmin
ise hicbirinde inhibitor saptanmadi. Inhibitor sikligi daha once Tiirkiye genelinden bildirilen orandan diisiiktii. Bu
diisiik inhibitor sikligindan sorumlu en 6nemli nedenin hastalarin kanamalariin tedavisinde genellikle taze donmusg
plazma kullanim1 oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hemofili, Inhibitor, Bethesda testi

ABSTRACT
Inhibitors in Hemophilia A and B in Southeast of Turkey

Hemophilia A and B are inherited, X chromosome linked coagulation disorders that characterized by clinical signs
and symptoms seen in males. The most important treatment related complication was viral infection in the past years,
but this problem is overcoming by developing of modern factors concentrate which are available in the market, nowa-
days. However, developing inhibitor against concentrated factors that used is the most important problem, as in west-
ern countries. In this study, we aimed to evaluate the inhibitor developing rate in 73 hemophiliac pediatric and adult
patients who have treated and followed up in Dicle University hematology polyclinics in Southeastern Anatolia. 62
(85%) of cases were hemophilia A and 11 (15%) were hemophilia B. Of hemophilia A patients 41 (66.2%) had severe
and 17 (27.4%) had moderate disease. The same rates were 7 (63.6%) and 3 (27.3%) in hemophilia B patients, respec-
tively. Only one patient (2.4%) with severe hemophilia A had high titrate of inhibitor positivity (17 BU/ml). Inhibitor
was present in any of hemophilia B patients. This rate was lower than previously reported data from community of
Turkey. We proposed that the most important cause of this low frequency of inhibitor is using fresh frosen plasma in
treatment of those patients with bleeding.
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GIRIS

Hemofili A ve B, kadinlarin tastyict oldugu, erkek
cocuklarda ise klinik belirti ve bulgularin gozlen-
digi, X’e bagh resesif kaliimla gecen pihtilagma
bozukluklaridir (1). 1990’li yillar Oncesinde
hemofili hastalarinda rastlanan en 6nemli tedavi
komplikasyonu viral enfeksiyonlardi. Giinlimiizde
tilkemizde de rahatlikla temin edebildigimiz mod-
ern faktor konsantrelerinin gelistirilmesiyle viral
enfeksiyonlar 6nemli bir sorun olmaktan ¢ikmistir.
Buna kargin tipki bati iilkelerinde oldugu gibi kul-
lanilan faktor konsantrelerine karsi inhibitor
gelismesi en ciddi sorun olarak karsimizda durmak-
tadir (2). Inhibitor uygulanan faktor konsantresin-
deki faktor proteinlerine karsi hemofili hastasinin
immiin sisteminin gelistirdigi IgGl veya IgG4
tipinde antikor yanitidir. Burada énemli olan uygu-
lanan faktor aktivitesinin gelisen antikor tarafindan
notralize edilmesidir. Bu nedenle agir hemofili has-
tasinda her zaman olugabilecek ciddi ve hayati
tehdit eden kanamalarin durdurulmasi zorlagmakta,
tedavi maliyetleri asir1 artmaktadir (3). Inhibitor
varlig1 hastanin tedavisinde klinik olarak beklenen
yanit alinmadiginda, tedavide hedeflenen faktor
diizeyine ulasilamadigi durumlarda ve de rutin
yapilan taramalar sonucunda anlagilir (4). Hemofili
hastalarinda inhibitor varliginda kanamalarm siklig
artmaz (2). Buna karsin inhibitor gelisiminin tedavi
maliyetinde artis, replasman tedavisine yanitta
yetersizlige bagli morbidite ve mortalite artist ve
yasam beklentisinde azalma gibi énemli sonuglari
olmaktadir (4). Inhibitor geligsimi hem hemofili A
hemde hemofili B i¢in s6z konusu olmakla birlikte
olgularmm ¢ogunlugunu agir hemofili A hastalari
olusturmaktadir (4-5). Inhibitor arastirilmasinda
kullanilan  test “Bethesda  Testi” olarak
adlandirilmaktadir (6). Hastanin faktor aktivitesini
%50 oraninda inaktive eden inhibitor titraji yaklagik
1 Bethesda iinitesi/ml olarak tanmimlanmaktadir.
Inhibitor titraji >5 BU/ml ise yiiksek titrajli (HR)
inhibitor olarak, inhibitor titraji < 5 BU/ml ise
diisiik titrajh (LR) inhibitor olarak
degerlendirilmektedir. Olciimlerin faktor tedavi-
lerinden 7-15 giin sonra yapilmasi idealdir. Ciinkii
bu donem tedavi sonrast titrajin ylikselme egilimi
tagidig1 en riskli periyoddur. Tedavi acisindan LR
tipinde olanlara yiiksek doz faktdr VIII uygulan-
masi ile hemostaz saglanabilirken, HR tipinde bu
imkansiz gibidir (3).

UHOD Sayi/Number: 3 Cilt/ Volume: 16 Yil/ Year: 2006

Kendi merkezimizde yaklasik iki yildir hemofili
hastalarinda Bethesda yontemiyle inhibitor taramasi
yapilmaktadir. Bu ¢alismada Giineydogu Anadolu
bolgesinde erigkin ve g¢ocuk hematoloji polik-
liniklerinde takip ve tedavi edilen hemofili A ve B
hastalarinda inhibitor gelisme oranlari
degerlendirildi. Fakiiltemiz bolgede inhibitor tara-
masinin yapildigi tek merkezdir. Bu nedenle bizim
sonuglarimizin  bolgemizin inhibitér sikligim
gosterebilecegi kanisindayiz.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya ocak 2004 ile mart 2006 tarihleri
arasinda fakiiltemiz erigkin ve ¢ocuk hematoloji
polikliniklerine bagvuran 73 hemofili hastasi alindi.
Degerlendirilen olgularin 62’si hemofili A (%85),
11’1 hemofili B (%15) hastastydi. Takip siiresince
agir hemofili olgulari 6 aylik periyodlarla, diger
olgularsa yilda bir kez degerlendirildi. Yas simri
konmadi. Yag ortalamasit 14.5 yil (1-55) olarak
bulundu. Faktor diizeyi <%?2 olan olgular agir, %2-
5 arasinda olanlar orta, %5-25 arasinda olanlar hafif
hemofili olarak smiflandirildi. Buna gére Hemofili
A olgularmin 41°1 agir (%66.2), 17°si orta siddette
(%27.4) ve 4’ hafif (%6.4) hemofili hastasiydi.
Hemofili B olgularinin 7’si agir (%63.6), 3’ii orta
siddette (%27.3) ve 1’1 hafif (%9.1) hemofili has-
tastydi. Calismaya dahil edilen hastalarin tiimii daha
once ortaya cikan kanamalara bagli taze donmusg
plazma veya faktor konsantresi kullanmisgti.

Inhibitor Cahsma Yontemi

Inhibitor taramasi Bethesda yontemiyle yapildi (7).
Esik degeri olarak 0.6 BU/ml alindi. Bu degerin
tizeri pozitif, alt1 ise negatif kabul edildi. Inhibitor
titrajt >5 BU/ml yiiksek titrajli (HR) inhibitor
olarak, inhibitor titraji < 5 BU/ml ise diisiik titrajli
(LR) inhibitor olarak degerlendirildi. Faktor VIII
ve faktor IX diizeyleri “Laboratory System Coag-
ulometry Equipment” cihaziyla dlciildii.

SONUCLAR

Caligmaya alinan fakiiltemiz eriskin ve c¢ocuk
hematoloji polikliniklerine bagvuran 73 hemofili
hastasinin 62’si hemofili A, 11’i hemofili B olgu-
lartydi. Hemofili A olgularimin 41°i agir (%66.2),
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Tablo 1. Toplam hasta sayisi, dagilimi ve inhibitor gelisim oranlari.

Hemofili A ve

B’li tiim olgular

Hastalik siddeti (Faktor
VIII) ve inhibitor sikligi

Hastalik siddeti (Faktor
IX) ve inhibitor sikligi

Hafif

Inhibitor (+) 1 -
Inhibitor (-) 72 4
Toplam hasta sayisi 73 4

Orta Agir Hafif  Orta Agir
_ 1 _ _ _
17 40 1 3 7
17 41 1 3 7

17°si orta siddette (%27.4) ve 4’ii hafif (%6.4)
hemofili hastastydi. Hemofili B olgularinin 7’si agir
(%63.6), 3’t orta siddette (%27.3) ve 1’i hafif
(%9.1) hemofili hastastydi. Yalniz bir agir hemofili
A olgusunda yiiksek titrajli (17 BU/ml) inhibitor
pozitifligi tespit edildi (Agir hemofili A olgularinin
%2 .4’1). Bu olgu hematoloji servisine agir intraab-
dominal kanama ve sok tablosuyla yatirilip takip
edildi. Hemofili B olgularinm hicbirinde inhibitor
saptanmadi. Tablo 1°’de toplam hasta sayist ve
dagilimi ile inhibitor gelisim oranlar1 gosterilmisgtir.

TARTISMA

Hemofili hastalarinda uygulanan faktor kon-
santrelerine karsi inhibitor antikor gelisimi tedavi
ile iligkili en ciddi komplikasyon olarak karsimiza
cikmaktadir. Inhibitér antikor gelisimi hem
hemofili A hemde hemofili B hastalar1 icin sz
konusu olmakla birlikte olgularin cogunlugunu agir
hemofili A hastalar1 olugturmaktadir (4-5). Inhibitor
gelisimi hemofili hastalarinda kanama sikligini
artirmaz, buna karsin ortaya ¢ikan kanama epizod-
larinin tedavisi giiclestirir ve tedavi maliyetlerini
artirir (2,6). Faktor VIII konsantreleri ile tedavi
edilen agir hemofili A olgularinda inhibitor insi-
danst hakkinda farkli oranlar bildirilmistir (8).
Genel olarak agir hemofili A olgularinda bu oran
%?25-30 iken, orta siddetteki hastalarda ise yaklagik
%5-15’inde ortaya c¢ikmaktadir (9). Bu oran
hemofili B olgularinda daha diisiik olup %3-5
civarindadir (10-11). Ulkemizde yapilan ¢alismalar-
da da bat1 iilkelerine yakin sonuglar ortaya ¢ikmustir.
Kavakli ve arkadaglari tarafindan Tiirkiye genelinde
¢cok merkezli olarak yapilan c¢alismada 1057
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hemofili A ve 105 hemofili B hastas1 taranmusg,
gegici inhibitor saptananlar ¢ikarildiktan sonra tiim
hemofili A’da %11.2, agir hemofili A olgularinda
%15.8 oraminda kalict  inhibitor  gelistigi
saptanmustir. Inhibitér gelisme orani hemofili B
olgularinda ise %1.9 olarak tespit edilmistir (8).
Bizim calismamizda degerlendirilen 73 hemofili
hastasinin 62’si hemofili A, 11’i hemofili B olgu-
lartydi. Hemofili A olgularinin 41°i agir (%66.2),
17°si orta siddette (%27.4), hemofili B olgularinin
ise 7’si agir (%63.6), 3’ orta siddette (%27.3)
hemofili hastasiydi. Sadece bir agir hemofili A
olgusunda yiiksek titrajli (17 BU/ml) inhibitor poz-
itifligi tespit edildi (Agir hemofili A olgularinin
%2 .4’ii). Hemofili B olgularinin ise hicbirinde
inhibitdr saptanmadi.

Hemofili hastalarinda inhibitér olusumunun pato-
genezi tam olarak anlasilmasa da bu konuda bazi
risk faktorleri tanimlanmistir. Hemofili B
hastalarinda faktor IX’a karsi antikor sentezi ¢ok
daha nadir olmasina karsin risk faktorleri hemofili
A’ya benzerdir (6,7,10). Bu risk faktorlerinin
baginda hastalik siddeti gelmektedir. Inhibitorlii
hemofili A olgularinin %80°ni faktor diizeyi
%1’ den daha diisiik olan agir hemofili A olgularidir.
Agir hemofili A hastalarinda, intrauterin hayatta
faktor VIII proteinine kargst self-tolerans gelismez
ve immiin sistem uygulanan faktor konsantrelerini
yabanci antijen olarak kabul eder. Hemofili B hasta-
lar1 ise agir tipte bile olsalar %3 civarinda inhibitor
gelisme orani bildirilmektedir (1,10-12). Faktor
VIII proteininin hemen hemen hi¢ sentezleneme-
digi agir hemofili A olgularinda, faktér VIII genin-
deki molekiiler defektlerin analiziyle bazi mutasy-
onlarin varliginda inhibitor gelisme riskinin arttig1
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gosterilmistir. Buna karsin, inhibitore yatkinlik
olusturan tanimlanmis benzer molekiiler defektleri
tasiyan tiim hastalarda inhibitor ortaya ¢ikmamasi
patogenezde kesin rol oynayan farkli etkenlerin
varligini gostermektedir. Agir hemofili A’ya neden
olan; intron 22 inversiyonunda, biiyiik delesyonlar-
da ve anlamsiz mutasyonlarda inhibitor prevalansi
%21 - %88 oranindadir. Fenotipik olarak daha hafif
hastalifa neden olan kii¢iik delesyon veya insersiy-
onlarda ise inhibitdr prevalansi diisiiktiir (1,6,13-
15). Hastanin yas1 kiiciikse risk daha yiiksektir. Tleri
yaslarda risk belirgin olarak azalmaktadir. Inhibitor
gelisimi ¢ogunlukla faktor tedavisine baslandiktan
kisa bir siire sonra olusur. Bir degerlendirmede
sireler, medyan 9-15 giin, dagilim 2-195 giin
arasinda verilmigtir. Olgularin c¢ogunlugunda
inhibitér 2-3 yasma kadar saptanmakta, 10-12
yasina kadar hemen hemen tamaminda gelismekte-
dir (3,14). Tedaviye baslangi¢ yasida bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Alti ayliktan Once replasman
tedavisine baglanan ¢ocuklarda bir yas sonrasinda
baglananlara oranla ii¢ kat daha fazla inhibitor
ortaya c¢ikmaktadir (16). Uygulanan faktor kon-
santrelerinin antijenik yapilarida onemli bir fak-
tordiir. Taze donmus plazma (TDP) kullanilan hasta
gruplarinda genellikle daha diisiik inhibitor riski
bildirilmektedir. Fakat TDP tedavisiyle uygulanan
faktor aktivitesi faktor konsantrelerine gore
oldukea diisiiktiir (3). Viral inaktivasyon amaciyla
uygulanan yontemlerde inhibitor olusumunda rol
oynamaktadir. Solvent/deterjan ve pastorizasyon
yontemleriyle hazirlanan faktér VIII kon-
santrelerinin proteinin C2 bdlgesinde olan
degisikliklere bagli immiinojenitesi daha fazla art-
maktadir (6). Buna karsin inhibitor olusumu
acisindan rekombinan faktor VIII preparatlariyla
havuz plazmadan hazirlanan konsantreler arasinda
onemli farklilik yoktur (17).

Yapilan calismalarda HLA subtipleri ile inhibitor
gelisimi arasinda kesin bir korelasyon goster-
ilmemekle birlikte MHC genlerinin inhibitor
olusumunda rolii oldugu diisiiniilmektedir. MHC
klas II genlerinin eksojen faktor VIII'in, klas I gen-
lerinin ise endojen antijenlerin immiin sisteme
sunulmasinda etkili oldugu kabul edilir (12,15,18).
Intron 22 inversiyonu tastyan homojen bir hasta
grubunda MHC klas I/IT allelleri A3, B7, C7,
DQAO0102, DQB0602, ve DR15 inhibitorlii hasta-
larda daha sik goriildiigii icin “ risk” allelleri, buna
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karsin C2,DQA0103, DQB0603 ve DR13 ise daha
seyrek goriildiigii icin koruyucu alleller olarak
siniflandirilmistir (15). Muhtemelen genetik faktor-
lerin etkisiyle bazi irklarda risk daha fazladir. Afro-
Amerikalilarla, ispanyollarda inhibitor gelisme
orant daha fazladir (19). Son olarak inhibitor
gelisimi agisindan pozitif bir aile oykiisii bulun-
masida risk faktorleri arasindadir (1).

Bu calismada Giineydogu Anadolu bolgesinde
hemofili hastalarinda inhibitér sikligi daha ©nce
Tiirkiye genelinde yapilan ¢alismanin (8)
sonuglarina gore olduk¢a diisiik bulunmustur. Bu
sonugta cesitli faktorler rol oynamaktadir.
Herseyden once 6zellikle hemofili B’li vaka sayisi
son derece azdir. Bunun yaninda inhibitor
sikligindaki diisiikliikten sorumlu en Onemli
nedenin hastalarin kanamalarinin tedavisinde genel-
likle TDP kullanimi oldugunu diisiinmekteyiz.
Gecmis yillarda sosyal giivence eksikligine baglh
olarak ozellikle erigkin hastalarda faktdr kon-
santreleri son derece nadir kullanilmaktaydi.
Ulkemizde saghk alaninda yapilan yeni diizen-
lemelerle bu sorun boélgemizdeki hastalar igin
hemen hemen tamamen ortadan kalkmigstir. Bu
nedenle faktor konsantrelerinin kullaniminda art-
maya paralel olarak ilerleyen yillarda inhibitor
sorununun bolgemizdeki hemofili hastalari i¢inde
onemli bir sorun haline gelmesi olas1 goziikmekte-
dir. Ayrica diger risk faktorleri olan HLA antijen-
lerinin ve faktor VIII genotipinin incelenmesi
gerektigi kanisindayiz.
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