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Faktor VIII’e Kars: Inhibitor Gelisen Hemofili Hastalarinda Dental Tedavi Yaklasim

Dental Treatment Of Patients With Factor VIII Deficiency Who Developed Inhibitor
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Ozet

Hemofili A erkek bebeklerin 1/5000’ini etkileyen en
yaygin kalitimsal koagiilasyon bozuklugudur. Hemofili
A hastalarinin %25-30’unda, Hemofili B hastalarinin
ise %1-3’linde yasamlar1 boyunca inhibitor gelisebilir.
Inhibitér gelisen hemofili hastalarin1 tedavilerini
yapmanin en etkili yol ise bu hastalara rekombinant
faktor VIla uygulanmasidir. FVIla plazmada pihtinin
erime zamanini uzatir ve trombin ile aktive olabilen
fibrinolizis inhibitérii yolu ile fibrinolizisi azaltir. Bu
makalede faktdr VIII’e karsi asirt inhibitér gelisen bir
hemofili hastasinin yapilan basarili dental tedavisini
anlattik. rFVIIa’nin geleneksel tedavilere(drnegin
faktor konsantresi) gore avantajlart antijenitesinin
olmamas1 ve viral giivenligidir. Ancak geleneksel
yontemlere gore daha pahali bir tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Hemofili, Inhibitor, rEVIIa

Abstract

Hemophilia A is the most common hereditary
coagulation disorder, affecting 1/5000 males born live.
In approximately 25% to 30% of patients with
hemophilia A and in approximately 1% to 3% of the
patients with hemophilia B inhibitors develop during
their lifetime. A novel way to treat hemophilia patients
with inhibitors is the administration of recombinant
factor VIla. Factor VIla prolong clot lysis time in
plazma and down regulate fibrinolysis via activation of
trombin activatable fibrinonolysis inhibitor. In this
report we present the successful dental treatment of one
patient who have severe inhibitor to Factor VIII using
recombinant Factor VIla. Advantages of rFVIIa over
traditional treatment (ie, factor concentrates) are the
lack of antigenicity and viral safety. On the other hand
that is more expensive than traditional treatment.
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Giris

Hemofili A (Faktor VIII eksikligi) ve Hemofili B
(Faktor IX eksikligi); X kromozumuna bagli, resesif
gecisli kalitsal hastaliklardir. Hemofili A yeni dogan
her 10.000 erkek bebekten birinde gorilmektedir.
Hemofili B sikligi ise Hemofili A’nin beste biri
kadardir. Tedavi gereksinimi olan hastalarin toplum
genelinde sikligi milyonda 60’ tir.'

Hemofili A pihtilagsma faktorii VIII’in eksik olmasi
sonucu ortaya cikan ve Oliimciill kanamalara yol
acabilen en yaygm gorilen kalitimsal pihtilasma
bozuklugudur. Hastalikta, kanamanin siddeti ve sikligi
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faktor VIII diisiikliigiiniin derecesi ile paralel olarak
seyreder. Faktor VIII diizeyi ne kadar diisiik ise
kanama siddeti ve siklig1 ayni oranda fazladir. Hastalik
agir (Faktor VIII aktivitesinin normalin %1 inin altina
diismesi), orta (normal aktivitenin %1-5’1) ve hafif
(normal aktivitenin %5-25’1) olmak {izere hastaligin
siddetine gore ii¢ simf altinda toplanabilir .*

Hemofili A’da intrinsik koagiilasyon mekanizmasi
bozulmustur. Defekt sekonder hemostazdadir. Bu nedenle
purpura  goriilmez.”  Trombosit sayisi,  trombosit
fonksiyonlar1 ve Von Willebrand faktorii diizeyi normaldir.
Bu nedenle primer hemostazda bir bozukluk yoktur.
Hemofilililerde eklem i¢ine kanama karakteristiktir. Eklem
icine kananamalar sonucu hemartrozlar gelisir. Hemofilide
korkulan iki Onemli kanama, orofarinks ve beyin
kanamasidir. Hemofili B’deki semptomlar, klasik Hemofili
A’ya nazaran daha hafiftir.'

Eski donemlerde hemofili hastalarinda ciddi bir
problem de ozellikle Hepatit C ve AIDS gibi bazi
hastaliklarin kan yoluyla bulasmasi riskiydi. Fakat yeni
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gelistirilen aletler ve sterilizasyon yontemleri ile bu risk
oldukga azaltilmistir.>*

Hemofili hastalarinda spontan veya agiz cerrahisi
islemlerinden sonra olusan kanama bazi yontemlerle
kontrol altina almabilir. Bunlar arasinda eksikligi
bilinen pihtilagma faktorlerinin cerrahi islem 6ncesinde
hastaya transflizyonu, fibrinolitik sistemin ilaglarla
inhibisyonu ve lokal 6nlemler sayilabilir.’

Fibrinolitik sistemi inhibe eden epsilon amino kaproik
asit (EACA) ve traneksamik asit gibi ajanlar, cerrahi
islemden sonra kanamayi ve transflizyon gereksinimini
azaltir ve pihtim erimesini 6nler.” Antifibrinolitikler
ayrica oral fibrinolitik aktivatorii ndtralize etmek igin agiz
gargaralari olarak da kullamilabilirler.®

Hemostaz kontroliinde diger bir yontem de sistemik
replasmanla birlikte veya onun yerine fibrin yapistiricilar
gibi koagiilasyon saglayici ajanlarin uygulanmasidir.”®

Hemofili hastalarinda kanama meydana geldiginde
hastalara faktor VIII replasman tedavisinin uygulanmasi
gerekmektedir.  Sentetik vasopressin analogu olan
desmopressin (DDAVB) kullammu hafif ve orta Hemofili
A hastalarinda replasman tedavisinin  gerekliligini
azaltir.”® Desmopressinin patojen olmamasi, koagiilasyon
faktorii ve trombosit konsantrasyonlariin degisimini
engelleyerek immiinizasyon riskini ortadan kaldirmast
gibi avantajlar1 mevcuttur. Bazi orta dereceli hemofili
hastalarinda desmopressine cerrahi iglem Oncesinde
baglanir ve 12 saatte bir eger gerekirse 4 giine kadar
uygulanabilir.'® Traneksamik asit hemofili hastalarinda
cerrahi sonrasi kanamay1 belirgin olarak azaltir ve topikal
ya da sistemik olarak uygulanabilir.'"'"*

Hemofili hastalarinda ortaya ¢ikan en Onemli
problemlerden biri ise kanda eksik olan ve kanama
oldugunda disaridan verilen Faktor VIII’e karsi antikor
gelismesidir. Hemofili A hastalarinin yaklasik %25-
30’unda ve Hemofili B hastalarinin ise %1-3’iinde
inhibitér gelisebilir.'>'*

Inhibitdr gelisen bu hemofili hastalarmni tedavi etmenin
en etkili yolu ise bu hastalara sentetik bir ilag olan
rekombinant faktor VIla (tFVIla, NovoSeven, Novo
Nordisk, = Bagsvaerd, = Denmark)  uygulamasimn
yapilmasidir."” rFVIIa kanama dénemlerinde ya da cerrahi
islemlerde kullamlan giivenilirligi ve etkinligi kamtlannms
bir prohemostatik ajandir. 1988’ den beri rFVIla, faktor
VII ve IX’ a karsi inhibitor gelisen hemofili hastalarinda
kanama  kontroliiniin  saglanmasinda  basar1  ile
kullanilmaktadir. rFVIla tedavisinin, faktdr tedavisi gibi
geleneksel tedavi yontemlerine karst  avantajlar
antijenitesinin olmamasi ve viral giivenligidir. Dezavantaji
ise daha pahal bir tedavi yontemi olmasidur,'®''#1%202!

rFVIla prohemostatik etkisini ekstrinsik koagiilasyon
yolunun  etkinligini  arttirarak  ortaya  ¢ikarr.
Koagiilasyonun hiicre tabanli modeline gore damar
duvarinda kanama oldugunda doku faktorii (TF) agiga
cikar. Faktor VIIa TF’ye baglanir ve bu yolla faktor IX ve
X’un ikisini de aktive edebilir. Bu sayede trombinin
baslangi¢c jenerasyonunun olugmasi saglamir. TF’nin
yiiksek konsantrasyonlarinda TF—FVIIa kompleksi faktor
X i¢in substrat olarak tercih edilir; oysa diisiik TF
konsantrasyonunda faktdr IX’un aktive edilmesi tercih
edilir. Yiksek doz rFVIla’nin, plazma faktér VII'nin
koagiilasyon {iizerine inhibitor etkisini ortadan kaldirmast
rFVIla tarafindan trombin olusumunun arttirilmast igin
O6nemli bir rol oynayabilir. Fibrin  pihtisinin
formasyonundan sonra, trombin olugumu intrinsik yol ile
faktdor XI'un trombin tarafindan aktivasyonu ile devam
eder. Bu durum faktdr XI geri besleme dongisi ile
sekillenen sekonder trombin olusumu fibrin aginin
bozulmasini 6nleyen, trombin tarafindan aktive edilebilen
fibrinolizis inhibitoriiniin(TAFI) aktive olmasina neden
olur. Faktor VIla TAFI’nin aktivasyonu yolu ile plazmada
pihti erime zamanini uzatir ve fibrinolizisi azaltir.>*

Olgu Sunumu

Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz,
Dis, Cene Hastaliklar1 Bilim Dali’na I¢ Hastaliklari
Ana Bilim Dali tarafindan dis tedavilerinin yapilmasi
icin gonderilen Faktor VIII’e karsi 248-280 Bethesta
iinitesi diizeyinde inhibitor varlig1 gelismis, 35 yasinda
erkek Hepatit C’li agir hemofili A (faktor diizeyi %0)
hastasinin dis tedavileri klinigimizde yapilmistir.

Hastamizda 7 yil once faktér VIII’e karst antikor
gelismigtir.  Yapilan  intraoral ve radyografik
muayenesinde 15, 16, 18 ve 27 nolu dislerde tedavi
olamayacak sekilde asirt kuron harabiyeti ve hastanin
diger dislerinde de periodontitis oldugu saptandi.

Resim 1. [nhibitor gelisen hemofili hastasimin agiz igi goriintiisii
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Hastanin tedavisi 90mcg/kg Faktor VIla (rFVlla,
NovoSeven, Novo Nordisk, Bagsvaerd, Denmark)
transfiizyonu yapildiktan hemen sonra sirasiyla dnce
periodontal tedavi daha sonra ise c¢ekimler yapilarak
ayni1 seansta basarili bir sekilde tamamlandi.

B T
[

Resim 2. Dis

¢ekimlerinden hemen sonraki goriintii

Transfiizyon, operasyon sonrast 2.,4.,6. saatlerde
tekrarland1 ve ayrica 3 giin boyunca transamin ampiil
10mg/kg olarak uygulandi. Kanama devam ettigi igin
rFVIla replasman tedavisine dis ¢ekiminde sonra 3 giin
boyunca devam edildi. Transamin ampiil kesildi ve
transamin kapsiil 20mg/kg olarak baglandi ve 3 giin
boyunca bu tedaviye devam edildi. Bu tedavi protokolii
ile hastamiz basarili bir sekilde tedavi edildi ve daha
sonra yapilan kontrollerinde herhangi bir kanama
komplikasyonuna rastlanmadi.

Tartisma

rFVIIa inhibitér gelisen hemofili hastalariin
tedavilerinin yapilabilmesi i¢in gelistirilen sentetik bir
ilagtir.  Inhibitér  antikorlar1  gelisen  hemofili
hastalarinda rFVIIa’nin etkisi asagidaki faktdrlerin
kombinasyonu ile agiklanabilir: 1) Doku faktorii yolu
ile pihti olusumunu arttirir (zimojen faktér VII’nin
inhibitdr aktivitesini gegersizlestirerek) 2) Pihtinin
stabil kalmasini saglayan TAFI aktivasyonu sayesinde
fibrinolizisin azaltilmasi. Yaymlanan biitiin ¢alismalar
rFVIla ile yapilan tedavilerin, dozun 35 pg/ke-
120pg/kg  olacak  sekilde ayarlanmasinin  etkili
olabilecegini  bildirmislerdir.  Inhibitér  oranina
bakilmaksizin tavsiye edilen standart doz ilaca 90
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pg/kg olarak baglanmasi ve 2 saat sonra islemin
tekrarlanmasidir. Hemostazin saglandigindan emin
olunmak istenen ve bu nedenle iki dozdan fazla
uygulamanin yapilmasmin gerektigi durumlarda, doz
araliklar1 1-2 giin boyunca 4 saate ¢ikarilabilir ve
kanamanin siddetine goére kanama kesilinceye kadar 6
saat araliklarla tekrarlanabilir. Cerrahi uygulanan
vakalarda yada komplike kanamalarda rFVIla ilk 24
saat i¢inde 2 saatte bir uygulanir ve sonra araliklar
cerrahinin tiiriine gore gittik¢e (sonraki 3 giin i¢inde 2-
6 saat aralikli olarak) uzatilir. Literatiirde bildirilen
cogu cerrahi calismalarda, rFVIla calismamizla uyumlu
olarak antifibrinolitik terapi ile birlikte uygulanmistir.
Bu durum doz gereksinimini azaltmak ve kanama
komplikasyonu ihtimalini ortadan kaldirmak igin tercih
edilmektedir.**

Shapiro ve ark.” rFVIIa’min inhibitér gelisen
hemofili hastalarinda en etkili uygulama dozunun 90
pg/kg oldugunu bildirmislerdir. Bagka bir ¢aligmada da
inhibitér gelisen hastalarda en uygun dozun 3 saat
araliklarla 90 pg/kg ortalama 2.2 enjeksiyon
uygulamasi yapilmasmin oldugu bildirilmistir.*® Bizim
calismamizda da bu oranlara bagh kalinarak rFVIla
uygulamasi1 90 pg/kg olarak yapilmistir.

Millar ve ark.”” hemofili hastas: 5 ¢ocuk ve 1 geng
erigkin bireyin cerrahi tedavilerini rFVIIa kullanarak
basarili bir sekilde gergeklestirdiklerini ve hastalarin
hi¢ birinde kanama komplikasyonunun goriilmedigini
bildirmislerdir. Fakat bu  hastalarin  tedavi
maliyetlerinin yaklagik 45.000 £ gibi yiiksek bir
maliyet ortaya ¢ikardigini belirtmislerdir.

Janic ve ark. tarafindan inhibitor gelismis 16 yasinda
bir hemofili hastasina rFVIla kullanarak ayn1 anda
sinovektomi,  kolesistektomi ~ ve  apendektomi
ameliyatlar1 uygulanmis ve operasyonlar sonrasi hasta
hi¢bir komplikasyon goriilmeden basarili bir sekilde
tedavi edilmistir. Bu hastaya tedavisi sirasinda 363
ampiil rFVIIa uygulamas: yapilmistir ve bunun maliyeti
281000 € olarak saptanmustir.”® Bu yiiksek tedavi
maliyetleri nedeni ile biz de hastamizda periodontal
tedavi ve coklu dis ¢ekimi tedavilerini ayni anda
uyguladik.

Sonug olarak rFVIla faktor VIII’e karsi inhibitor
antikorlart gelisen hemofili hastalar1 igin gelistirilen
prohemostatik bir ilagtir. rFVIIa inhibitér gelisen
hastalarda uygun tedavi protokoliiniin izlenmesi ile
kanamay1 basarili bir sekilde tedavi edebilir ve
hastalarin yasamlarina devam edebilmelerini saglar.
Geleneksel tedavi yontemlerine (faktdor konsantresi
gibi) gore rFVIla’nin avantajlari antijenitesinin ve viral
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kontaminasyon riskinin olmamasidir. Diger taraftan
gelencksel tedaviye gore oldukca pahali bir tedavi
yontemi olmasit en Onemli dezavantaji olarak ortaya
¢ikmaktadir.
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Faktör VIII’e Karşı İnhibitör Gelişen Hemofili Hastalarında Dental Tedavi Yaklaşımı
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Özet


Hemofili A erkek bebeklerin 1/5000’ini etkileyen en yaygın kalıtımsal koagülasyon bozukluğudur. Hemofili A hastalarının %25-30’unda, Hemofili B hastalarının ise %1-3’ünde yaşamları boyunca inhibitör gelişebilir. İnhibitör gelişen hemofili hastalarını tedavilerini yapmanın en etkili yol ise bu hastalara rekombinant faktör VIIa uygulanmasıdır. FVIIa plazmada pıhtının erime zamanını uzatır ve trombin ile aktive olabilen fibrinolizis inhibitörü yolu ile fibrinolizisi azaltır. Bu makalede faktör VIII’e karşı aşırı inhibitör gelişen bir hemofili hastasının yapılan başarılı dental tedavisini anlattık. rFVIIa’nın geleneksel tedavilere(örneğin faktör konsantresi) göre avantajları antijenitesinin olmaması ve viral güvenliğidir. Ancak geleneksel yöntemlere göre daha pahalı bir tedavi yöntemidir.  



Anahtar Kelimeler: Hemofili, İnhibitör, rFVIIa


Abstract


Hemophilia A is the most common hereditary coagulation disorder, affecting 1/5000 males born live. In approximately 25% to 30% of patients with hemophilia A and in approximately 1% to 3% of the patients with hemophilia B inhibitors develop during their lifetime. A novel way to treat hemophilia patients with inhibitors is the administration of recombinant factor VIIa. Factor VIIa prolong clot lysis time in plazma and down regulate fibrinolysis via activation of trombin activatable fibrinonolysis inhibitor. In this report we present the successful dental treatment of one patient who have severe inhibitor to Factor VIII using recombinant Factor VIIa. Advantages of rFVIIa over traditional treatment (ie, factor concentrates) are the lack of antigenicity and viral safety. On the other hand that is more expensive than traditional treatment. 


Key Words: Hemophilia, Inhibitor, rFVIIa 


Giriş


Hemofili A (Faktör VIII eksikliği) ve Hemofili B (Faktör IX eksikliği); X kromozumuna bağlı, resesif geçişli kalıtsal hastalıklardır. Hemofili A yeni doğan her 10.000 erkek bebekten birinde görülmektedir. Hemofili B sıklığı ise Hemofili A’nın beşte biri kadardır. Tedavi gereksinimi olan hastaların toplum genelinde sıklığı milyonda 60’tır.1 



Hemofili A pıhtılaşma faktörü VIII’in eksik olması sonucu ortaya çıkan ve ölümcül kanamalara yol açabilen en yaygın görülen kalıtımsal pıhtılaşma bozukluğudur. Hastalıkta, kanamanın şiddeti ve sıklığı
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faktör VIII düşüklüğünün derecesi ile paralel olarak seyreder. Faktör VIII düzeyi ne kadar düşük ise kanama şiddeti ve sıklığı aynı oranda fazladır. Hastalık ağır (Faktör VIII aktivitesinin normalin %1’inin altına düşmesi), orta (normal aktivitenin %1-5’i) ve hafif (normal aktivitenin %5-25’i) olmak üzere hastalığın şiddetine göre üç sınıf altında toplanabilir .2


Hemofili A’da intrinsik koagülasyon mekanizması bozulmuştur. Defekt sekonder hemostazdadır. Bu nedenle purpura görülmez.1,2 Trombosit sayısı, trombosit fonksiyonları ve Von Willebrand faktörü düzeyi normaldir. Bu nedenle primer hemostazda bir bozukluk yoktur. Hemofilililerde eklem içine kanama karakteristiktir. Eklem içine kananamalar sonucu hemartrozlar gelişir. Hemofilide korkulan iki önemli kanama, orofarinks ve beyin kanamasıdır. Hemofili B’deki semptomlar, klasik Hemofili A’ya nazaran daha hafiftir.1


Eski dönemlerde hemofili hastalarında ciddi bir problem de özellikle Hepatit C ve AIDS gibi bazı hastalıkların kan yoluyla bulaşması riskiydi. Fakat yeni geliştirilen aletler ve sterilizasyon yöntemleri ile bu risk oldukça azaltılmıştır.3,4


Hemofili hastalarında spontan veya ağız cerrahisi işlemlerinden sonra oluşan kanama bazı yöntemlerle kontrol altına alınabilir. Bunlar arasında eksikliği bilinen pıhtılaşma faktörlerinin cerrahi işlem öncesinde hastaya transfüzyonu, fibrinolitik sistemin ilaçlarla inhibisyonu ve lokal önlemler sayılabilir.5 



Fibrinolitik sistemi inhibe eden epsilon amino kaproik asit (EACA) ve traneksamik asit gibi ajanlar, cerrahi işlemden sonra kanamayı ve transfüzyon gereksinimini azaltır ve pıhtının erimesini önler.5 Antifibrinolitikler ayrıca oral fibrinolitik aktivatörü nötralize etmek için ağız gargaraları olarak da kullanılabilirler.6 



Hemostaz kontrolünde diğer bir yöntem de sistemik replasmanla birlikte veya onun yerine fibrin yapıştırıcılar gibi koagülasyon sağlayıcı ajanların uygulanmasıdır.7,8


Hemofili hastalarında kanama meydana geldiğinde hastalara faktör VIII replasman tedavisinin uygulanması gerekmektedir. Sentetik vasopressin analoğu olan desmopressin (DDAVB) kullanımı hafif ve orta Hemofili A hastalarında replasman tedavisinin gerekliliğini azaltır.7,9 Desmopressinin patojen olmaması, koagülasyon faktörü ve trombosit konsantrasyonlarının değişimini engelleyerek immünizasyon riskini ortadan kaldırması gibi avantajları mevcuttur. Bazı orta dereceli hemofili hastalarında desmopressine cerrahi işlem öncesinde başlanır ve 12 saatte bir eğer gerekirse 4 güne kadar uygulanabilir.10 Traneksamik asit hemofili hastalarında cerrahi sonrası kanamayı belirgin olarak azaltır ve topikal ya da sistemik olarak uygulanabilir.11,12


Hemofili hastalarında ortaya çıkan en önemli problemlerden biri ise kanda eksik olan ve kanama olduğunda dışarıdan verilen Faktör VIII’e karşı antikor gelişmesidir. Hemofili A hastalarının yaklaşık %25-30’unda ve Hemofili B hastalarının ise %1-3’ünde inhibitör gelişebilir.13,14


İnhibitör gelişen bu hemofili hastalarını tedavi etmenin en etkili yolu ise bu hastalara sentetik bir ilaç olan rekombinant faktör VIIa (rFVIIa, NovoSeven, Novo Nordisk, Bagsvaerd, Denmark) uygulamasının yapılmasıdır.15 rFVIIa kanama dönemlerinde ya da cerrahi işlemlerde kullanılan güvenilirliği ve etkinliği kanıtlanmış bir prohemostatik ajandır. 1988’ den beri rFVIIa, faktör VIII ve IX’ a karşı inhibitör gelişen hemofili hastalarında kanama kontrolünün sağlanmasında başarı ile kullanılmaktadır. rFVIIa tedavisinin, faktör tedavisi gibi geleneksel tedavi yöntemlerine karşı avantajları antijenitesinin olmaması ve viral güvenliğidir. Dezavantajı ise daha pahalı bir tedavi yöntemi olmasıdır.16,17,18,19,20,21 


rFVIIa prohemostatik etkisini ekstrinsik koagülasyon yolunun etkinliğini arttırarak ortaya çıkarır. Koagülasyonun hücre tabanlı modeline göre damar duvarında kanama olduğunda doku faktörü (TF) açığa çıkar. Faktör VIIa TF’ye bağlanır ve bu yolla faktör IX ve X’un ikisini de aktive edebilir. Bu sayede trombinin başlangıç jenerasyonunun oluşması sağlanır. TF’nin yüksek konsantrasyonlarında TF–FVIIa kompleksi faktör X için substrat olarak tercih edilir; oysa düşük TF konsantrasyonunda faktör IX’un aktive edilmesi tercih edilir. Yüksek doz rFVIIa’nın, plazma faktör VII’nin koagülasyon üzerine inhibitör etkisini ortadan kaldırması rFVIIa tarafından trombin oluşumunun arttırılması için önemli bir rol oynayabilir. Fibrin pıhtısının formasyonundan sonra, trombin oluşumu intrinsik yol ile faktör XI’un trombin tarafından aktivasyonu ile devam eder. Bu durum faktör XI geri besleme döngüsü ile şekillenen sekonder trombin oluşumu fibrin ağının bozulmasını önleyen, trombin tarafından aktive edilebilen fibrinolizis inhibitörünün(TAFI) aktive olmasına neden olur. Faktör VIIa TAFI’nın aktivasyonu yolu ile plazmada pıhtı erime zamanını uzatır ve fibrinolizisi azaltır.22,23 


Olgu Sunumu


İstanbul Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Ağız, Diş, Çene Hastalıkları Bilim Dalı’na İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı tarafından diş tedavilerinin yapılması için gönderilen Faktör VIII’e karşı 248-280 Bethesta ünitesi düzeyinde inhibitör varlığı gelişmiş, 35 yaşında erkek Hepatit C’li ağır hemofili A (faktör düzeyi %0) hastasının diş tedavileri kliniğimizde yapılmıştır. 

     Hastamızda 7 yıl önce faktör VIII’e karşı antikor gelişmiştir. Yapılan intraoral ve radyografik muayenesinde 15, 16, 18 ve 27 nolu dişlerde tedavi olamayacak şekilde aşırı kuron harabiyeti ve hastanın diğer dişlerinde de periodontitis olduğu saptandı.
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Resim 1. İnhibitör gelişen hemofili hastasının ağız içi görüntüsü 


Hastanın tedavisi 90mcg/kg Faktör VIIa (rFVIIa, NovoSeven, Novo Nordisk, Bagsvaerd, Denmark) transfüzyonu yapıldıktan hemen sonra sırasıyla önce periodontal tedavi daha sonra ise çekimler yapılarak aynı seansta başarılı bir şekilde tamamlandı. 
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Resim 2. Diş çekimlerinden hemen sonraki görüntü

Transfüzyon, operasyon sonrası 2.,4.,6. saatlerde tekrarlandı ve ayrıca 3 gün boyunca transamin ampül 10mg/kg olarak uygulandı. Kanama devam ettiği için rFVIIa replasman tedavisine diş çekiminde sonra 3 gün boyunca devam edildi. Transamin ampül kesildi ve transamin kapsül 20mg/kg olarak başlandı ve 3 gün boyunca bu tedaviye devam edildi. Bu tedavi protokolü ile hastamız başarılı bir şekilde tedavi edildi ve daha sonra yapılan kontrollerinde herhangi bir kanama komplikasyonuna rastlanmadı.



Tartışma


rFVIIa inhibitör gelişen hemofili hastalarının tedavilerinin yapılabilmesi için geliştirilen sentetik bir ilaçtır. İnhibitör antikorları gelişen hemofili hastalarında rFVIIa’nın etkisi aşağıdaki faktörlerin kombinasyonu ile açıklanabilir: 1) Doku faktörü yolu ile pıhtı oluşumunu arttırır (zimojen faktör VII’nin inhibitör aktivitesini geçersizleştirerek) 2) Pıhtının stabil kalmasını sağlayan TAFI aktivasyonu sayesinde fibrinolizisin azaltılması. Yayınlanan bütün çalışmalar rFVIIa ile yapılan tedavilerin, dozun 35 μg/kg-120μg/kg olacak şekilde ayarlanmasının etkili olabileceğini bildirmişlerdir. İnhibitör oranına bakılmaksızın tavsiye edilen standart doz ilaca 90 μg/kg olarak başlanması ve 2 saat sonra işlemin tekrarlanmasıdır. Hemostazın sağlandığından emin olunmak istenen ve bu nedenle iki dozdan fazla uygulamanın yapılmasının gerektiği durumlarda, doz aralıkları 1-2 gün boyunca 4 saate çıkarılabilir ve kanamanın şiddetine göre kanama kesilinceye kadar 6 saat aralıklarla tekrarlanabilir. Cerrahi uygulanan vakalarda yada komplike kanamalarda rFVIIa ilk 24 saat içinde 2 saatte bir uygulanır ve sonra aralıklar cerrahinin türüne göre gittikçe (sonraki 3 gün içinde 2-6 saat aralıklı olarak) uzatılır. Literatürde bildirilen çoğu cerrahi çalışmalarda, rFVIIa çalışmamızla uyumlu olarak antifibrinolitik terapi ile birlikte uygulanmıştır. Bu durum doz gereksinimini azaltmak ve kanama komplikasyonu ihtimalini ortadan kaldırmak için tercih edilmektedir.24


Shapiro ve ark.25 rFVIIa’nın inhibitör gelişen hemofili hastalarında en etkili uygulama dozunun 90 μg/kg olduğunu bildirmişlerdir. Başka bir çalışmada da inhibitör gelişen hastalarda en uygun dozun 3 saat aralıklarla 90 μg/kg ortalama 2.2 enjeksiyon uygulaması yapılmasının olduğu bildirilmiştir.26 Bizim çalışmamızda da bu oranlara bağlı kalınarak rFVIIa uygulaması 90 μg/kg olarak yapılmıştır.


Millar ve ark.27 hemofili hastası 5 çocuk ve 1 genç erişkin bireyin cerrahi tedavilerini rFVIIa kullanarak başarılı bir şekilde gerçekleştirdiklerini ve hastaların hiç birinde kanama komplikasyonunun görülmediğini bildirmişlerdir. Fakat bu hastaların tedavi maliyetlerinin yaklaşık 45.000 £ gibi yüksek bir maliyet ortaya çıkardığını belirtmişlerdir.


Janic ve ark. tarafından inhibitör gelişmiş 16 yaşında bir hemofili hastasına rFVIIa kullanarak aynı anda sinovektomi, kolesistektomi ve apendektomi ameliyatları uygulanmış ve operasyonlar sonrası hasta hiçbir komplikasyon görülmeden başarılı bir şekilde tedavi edilmiştir. Bu hastaya tedavisi sırasında 363 ampül rFVIIa uygulaması yapılmıştır ve bunun maliyeti 281000 € olarak saptanmıştır.28 Bu yüksek tedavi maliyetleri nedeni ile biz de hastamızda periodontal tedavi ve çoklu diş çekimi tedavilerini aynı anda uyguladık.  


Sonuç olarak rFVIIa faktör VIII’e karşı inhibitör antikorları gelişen hemofili hastaları için geliştirilen prohemostatik bir ilaçtır. rFVIIa inhibitör gelişen hastalarda uygun tedavi protokolünün izlenmesi ile kanamayı başarılı bir şekilde tedavi edebilir ve hastaların yaşamlarına devam edebilmelerini sağlar. Geleneksel tedavi yöntemlerine (faktör konsantresi gibi) göre rFVIIa’nın avantajları antijenitesinin ve viral kontaminasyon riskinin olmamasıdır. Diğer taraftan geleneksel tedaviye göre oldukça pahalı bir tedavi yöntemi olması en önemli dezavantajı olarak ortaya çıkmaktadır.   
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