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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.  
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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. 
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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 
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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.

Resim 1. İnhibitör gelişen hemofili hastasının ağız içi görüntüsü
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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. 

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 
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kontaminasyon riskinin olmamasıdır. Diğer taraftan 
geleneksel tedaviye göre oldukça pahalı bir tedavi 
yöntemi olması en önemli dezavantajı olarak ortaya 
çıkmaktadır.   
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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.  
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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. 
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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. 

[image: image2.jpg]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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