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Ozet

Amag: Hemofili hastalarinda inhibitér gelismesi hemofili tedavisinin en ciddi komplikasyonudur. Bu calismamizda Gineydogu Anadolu
Bolgesindeki merkezlerde takip edilen hemofilili cocuk hastalarda inhibitor sikliginin saptanmasi amaclandi.

Gereg ve yontem: Calismaya 50 hemofili A, 20 hemofili B ve bir von Willeband Hastaligi (vWH) olmak Uzere yas ortalamasi 11,2+6,6 olan 71
hasta alindi. Hemofili hastalarinin 13'(i (% 18,6) hafif, 38'i (%54,3) ortave 19'u(%27,1) agir hastalik grubundaydi. inhibitor varligi ve titrasyonu
Bethesda yontemiyle degerlendirildi.

Bulgular: Agir hemofili A grubunda olan bir hastada inhibitor tesbit edildi ve inhibitor gelisme orani tim hemofili A hastalarinda %2, agir
hemofili A hastalarindaise % 11,1 olarak bulundu. Hemofili B hastalarinda ve vWH olan bir cocukta inhibitér bulunmadi.

Sonug: Bu calismamizda elde edilen oranlar bélgemizdeki hemofili hastalarinda inhibitor gelisme sikliginin Tlrkiye'deki diger merkezler ve bati

Ulkelerindeki hastalarda bulunan sikliklardan daha distk oldugunu géstermektedir.
Anahtar kelimeler: hemofili, inhibitér, Glineydogu Anadolu

Summary

Background: Development of inhibitors in hemophilia patients is the most severe complication of hemophilia treatment. The aim of this study
was to determine the inhibitor prevalence in the children with hemophilia who were followed up in the centers at South-East Anatolia Region of
Turkey.

Methods: Seventy-one patients was included in the study (50 with hemophilia A, 20 with hemophilia B and one with von Willebrand disease)
whose mean age was 11.2+6.6 years. Thirteen (18.6%) of hemophilia patients were mild, 38 (54.3%) were moderate and 19 (27.1%) were
severe hemophilia groups. The inhibitor positivity and titers were evaluated with Bethesda method.

Results: Inhibitor was detected in only one hemophilia A patient, and inhibitor prevalance was 2.0% in all hemophilia A patientand 11.1% in
severe hemophilia A patients. Inhibitor was not found in any patient with hemophilia B and von Willebrand disease.

Conclusion: These results showed that the prevalence of inhibitor development was lower than the other centers of Turkey and Western

countries.
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Giris

Hemofililer pihtilasmanin intrensek yolunda bozukluga yol
acan kalitsal bozukluklaridir. Tim hemofili hastalarinin %80-
85 kadarini hemofili A (faktor VIl eksikligi), % 10-15 kadarini
hemofili B (faktor IX eksikligi) olusturur (1-4). Hemofili
hastalarinda inhibitor gelismesi hemofili tedavisinin en ciddi
komplikasyonudur. Agir hemofili A hastalarinin %6-27'sinde
faktore karsi antikor (inhibitor) gelistigi bildirilirken, hemofili
B hastalarinda bu durum %3-5 gibi dusik oranlarda
bulunmustur (4-8). inhibitor varligi faktér replasman
tedavisine yanitsiziga neden olur. inhibitér gelisimi sik ve
ylksek doz faktor preparati, domuz faktor VI, protrombin
komplex konsantreleri ve rekombinan faktor Vila kullanimi
gibi yUksek maliyetli uzun sireli tedavi gereksinimi
dogurmaktadir (6,9,10)

Bu calismamizda Glneydogu Anadolu Bolgesindeki
hemofili hastalarinin énemli bir kisminin takip ve tedavi
edildigi Harran ve Dicle Universiteleri cocuk hematoloji
kliniklerindeki cocuk hasta gruplarinda inhibitor sikhgini
saptamak amaclanmistir.

Gere¢ve yontem

Calismaya Harran Universitesi Tip Fakdiltesi ve Dicle Universitesi
Tip Fakdltesi cocuk hematoloji polikliniklerinde takip edilen 70
hemofili hastasi ve bir vWH olan cocuk alindi. Hemofilili A ve B
hastalar faktor dizeyine gore; faktor dizeyi <%1 ise agir
hemofili, % 1-5 orta dereceli hemofili, %5 ve Uzeri hafif hemofili
olarak kabul edildi (3).

Hasta ve hasta yakinlarina inhibitor taramasiyla ilgili
bilgi iceren yazili davetiye yollandi ve 2006 yili Mart ayinda bu
amacla yapilan tarama ve bilgilendirme toplantisina katilmalari
istendi. Toplantiya katilan hastalara ve yakinlarina hemofili
hastaligi, tedavisi ve tedavi esnasinda en ciddi sorun olarak
karsimiza ¢ikan inhibitor gelisimi konusunda bilgi verildi.
GOnUllG olan hastalardan periferik vendz kan érnekleri alinip
+4°C'de saklama kaplari icerisinde Harran Universitesi Tip
Fakdltesi Biyokimya Laboratuarina gotirtldi ve burada santrif(j
edilip, her hastanin serumu iki ayr tlbe alinarak — 20°C de
depolandi. Daha sonra her hastanin bir serum 6rnegi Ege
Universitesi Tip Fakailtesi Pediatrik Hematoloji Laboratuari'na ve
bir serum 6rnegi Dicle Universitesi Tip Fakltesi Hematoloji
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Laboratuari'na gonderilerek Bethesda yontemiyle inhibitor
taramasi yapildi (11). Bethesda yonteminde >0,6 BU/ml'nin
Uzerindeki cutt-off degerleri pozitif olarak kabul edildi. Yeni
tani konmus ve daha 6nce hic faktér kullanmamis olan
gocuklar calismaya alinmadi.

Bulgular

Cahsmaya alinan hastalarnin yas ortalamasi
11,2+6,6 yil idi. Hastalarin takip edildigi merkez ve hemofili
tiplerine gore dagiimi Tablo I'de, hastaligin agirlik derecesine
gore dagilimlari Tablo II' de verilmistir.

Her iki laboratuarda yapilan inhibitor testleri
sonucunda Harran Universitesi Tip fakdltesi'nce takip edilen
ve agir hemofili tanisi almis bir hastada inhibitdr pozitif
bulundu. Hemofili B hastalarinda ve vWH'lI bir cocukta
inhibitér saptanmadi. Buna gore inhibitor gelisme siklidr, tim
hemofili A hastalari goz énline alindiginda %2, agir hemofili
Ahastalarindaise % 11,1 olarak bulundu.

inhibitér gelismis olan 8 yasindaki hastamizin ilk
olarak 1,5 yasinda carpma yerlerinde morarmalar farkedildigi
ve 2 yasinda benzer sikayetlerle gittigi dis bir merkezde FVIII
diizeyinin %0,7 olmasi Gzerine agir hemofili A tanisi aldigi,
ayni zamanda dayisinin da hemofili A hastasi oldugu,
tedavide hem taze donmus plazma (TDP) hem de faktor VI
konsantreleri kullanildigi, profilaktik amacl tedavi almadigi
Ogrenildi. Bu hastanin sonraki kontrollerinde 6 ay icinde
inhibitdr duzeyinde artis gordlmedi ve tedavi basarisizlig
gelismedi.

Tartisma

Hemofili hastalarinin tedavisinde FVIII ve IX
proteinlerine kars antikor gelismesi durumunda kanamanin
durdurulmasi oldukca zorlasir ve hayati tehdit edebilir (1,2).
Agir hemofili A hastalarinin %6-27'sinde faktore karsi
antikor (inhibitor) gelistigi bildirilmistir. Hemofili B de bu oran
%3-5 gibi oldukca dustk oranlarda bulunmustur (4-8).
inhibitor varhigr faktér replasman  tedavisine yanitsizliga
neden olur. Laboratuar tanisi karisim testinde PTT'nin
dizelmemesi ile konur. inhibitér saptanmissa mutlaka
Bethesda testi ile inhibitdrin duzeyi belirlenmelidir.
Cocuklarda ve nadiren eriskinlerde sik ve ylksek doz faktor
replasmanlari ile inhibitdr gelisimine yol acan proteine karsl
immunolojik tolerans saglanabilmektedir (12,13). Bunun
basarili olmadigi durumlarda hastanin tedavisi inhibitor
titresine ve faktor yanitina goére belirlenir. inhibitér titresi
distkse (3-5 BU) ve faktér replasmani sonrasi titrede biiytik
artis gordlmuyorsa (dustk yanith), yiksek doz ve veya strekli
inflzyon seklinde yapilacak faktér replasmanlari ile
inhibitorin Gstesinden gelmek mimkindur. inhibitor titresi
ylksek veya faktor replasmani sonrasi inhibitor titresinde
ciddi yukselme gozleniyorsa (yUksek yanith) ancak domuz
faktor VIII'i, protrombin komplex konsantreleri, rekombinant
faktor Vlla kullanimi gibi alternatif tedavi yollari ile hemostaz
saglanabilir. Hafif ve orta agirliktaki hemofili vakalarinda
inhibitor gelisimi daha nadirdir (1,6,9,10).

GUneydogu Anadolu Bolgesindeki cocuk hemofili
hastalarinin énemli bir bélima Dicle ve Harran Universitesi
Tip Fakdltelerinin Cocuk Hematoloji bolimlerince takip
edilmektedir. Bu nedenle calismamiz sonuclari sadece
Sanliurfa ve Diyarbakir illerini degil, bolgedeki hastalarin
onemli bir kismin temsil etmekte ve bu boélgedeki cocuk
hemofili hastalarinda inhibitor gelismesi sikliginin Tarkiye'nin

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 6, Sayi 2, 2009

diger bolgelerine ve batil tlkelere gore oldukca dustk oldugunu
gostermektedir.

Agir HA'lardaki inhibitor gelisme insidanslari icin farkli
Ulkelerde %0-52 gibi oldukca farkli rakamlar verilmistir
(1,2,4,6,14). Turkiye'de yapilan daha onceki calismalarda da
farkli rakamlar bulunmustur (Kavakl ve arkadaslar. %21,
Gursel ve arkadaslari: %47)(13,15). Bu farklilik hastalara, tedavi
sekline ve 6lcim metoduna bagli olarak farkli cikmis olabilir (7).
Bununla beraber agir HA'lardaki prevalans calismalarin da ise bu
oran %6-27 arasinda bildirilmistir(16-18). Kavakli ve
arkadaslarinin 2006 yilinda yayinlanan ve Turkiye'deki inhibitor
prevalansini en lyi yansitan prospektif-kohort calismalarinda
inhibitor sikh@, tim hemofili A'll hastalarda %11,2, agir
hemofili A'li hastalarda ise % 15,8 olarak bulunmustur (8). Bu
oran da bati Ulkelerindeki merkezlerde bulunanlardan daha
distk gorinmektedir. Bu sonug, faktor konsantrelerinin
Ulkemizde ancak son 10 yilda yaygin sekilde kullaniimaya
baslanmasi nedeniyle, Glkemizdeki hastalarin daha az miktarda
faktor konsantreleri kullanmis olmasina bagli olabilir (13,19).

Calismamizda bulunan siklik hem Kavakli ve ark. hem
de bati merkezli calismalarin inhibitér oranlarindan oldukca
dustk goérinmektedir. Calismamizin cocukluk cagr hemofilik
hasta grubunda yapilmis olmasi inhibitor sikliginin daha distk
¢tkmasinin nedeni olabilir. Bunun yaninda, hem Dicle, hem de
Harran Universitelerinde hemofilik hastalara profilaktik faktor
tedavisinin verilmemesi ve bdlgenin sosyoekonomik
durumundan dolayi, 6zellikle gecmis vyillarda hemofilik
hastalarin cogu zaman faktor konsantresi yerine TDP ile tedavi
edilmesi inhibitoér gelisme oraninin disik c¢ikma nedenleri
olabilir. Nitekim Oren ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
sadece TDP kullanan 10 hastada inhibitor gelismedigi, inhibitor
gelisen hastalarinda faktoér konsantreleri kullanildigi rapor
edilmistir (20). Duzenli TDP kullaniminda goreceli olarak
inhibitor gelisme orani dlstk bulunsa da, diger bir cok tehlikeli
etkilerinden dolayi tavsiye edilmemektedir (21).

inhibitér gelisimi irk ve toplumlara gére de farklilik
gostermektedir. Latin amerika ve Afrika kokenli Amerikalilarda
inhibitor gelisme oraninin, Turkiye'nin de aralarinda bulundugu
beyaz irklarindan daha ylksek oldugu bildirilmistir (22).

Rekombinat faktor konsantrelerinin kullaniminda
plasma derivelerine gore daha fazla inhibitdr gelistigi ileri
sUrtlmuUsse de, yapilan calismalarda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (23,24). Turkiye'de rekombinant faktor
konsantreleri henlz yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Bethesta testi inhibitdér aranmasinda altin standart
olarak kabul edilse de, bazi arastirmacilar inhibitor tayininde
ELISA testinin oldukca basarili oldugunu rapor etmislerdir
(17,25). ELISA, basit standardize edilmis, kolay ve da ha ucuz bir
test olmakla beraber, sadece FVIII antikorlarini gdstermektedir.
Halbuki Bethesda testi hem antikor aktivitesini hem de faktor
aktivitesinin nétralizasyonunu gdstermesi  yoninden daha
dstinddr.

Sonuc olarak, bolgemizdeki hemofilik hastalardaki
inhibitor sikhgr oldukca distk olarak bulunmustur. Bununla
beraber, faktor konsantrelerin daha sik kullaniimaya baslanmasi
ontumdizdeki vyillarda inhibitdr gelisme sikhdini artirabilir.
Ozellikle, yeterli dozda faktorle tedaviye ragmen yeterli cevap
alinamayan hastalarda dikkatli olunup, inhibitor testlerinin
zaman gecirilmeden yapilmasi ve tedavinin buna gore
planlanmasi uygun olacaktir.
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Tablo I. Hastalarin takip edildigi merkez ve hemofili tipine gére dagilimi

Hemofili A

edildigi merkez n

Hastalarin takip

Hemofili B

n n

vWH

Toplam (%)

Sanliurfa 26

Diyarbakir 24

15 1

0

42 (%59.15)

29 (%40.85)

Toplam (%) 50 (%70,4)

20 (%28,2) 1(%1,4)

71(%100)

Tablo IIl. hemofili hastalarinin agirlik derecesine gore dagilimi.

Hemofili agirhgi

Agir
(n=19)

Hafif
(n=13)

Orta
(n=38)

Hemofili A 9(%18)

31 (%62) 10 (%20)

Hemofili B 10 (%50)

7 (%35) 3(%15)
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