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Table 475-1 | Coagulation Factors

CLOTTING FACTOR

SYNONYM

DISORDER

Xl
Xl
X

Fibrinogen

Prothrombin

Labile factor, proaccelerin
Stable factor or proconvertin
Antihemophilic factor

Christmas factor

Stuart-Prower factor
Plasma thromboplastin antecedent
Hageman factor

Fibrin-stabilizing factor

Congenital deficiency (afibrinogenemia) or dysfunction (dysfibrinogenemia)
Congenital deficiency or dysfunction
Congenital deficiency (parahemophilia)

Congenital deficiency

Congenital deficiency is(hemophilia A (classic hemophilia)

Congenital deficiency is|hemophilia B (sometimes referred to as Christmas
disease)

Congenital deficiency

Congenital deficiency (sometimes referred to as[hemophilia C) ]

Congenital deficiency is not associated with clinical symptoms

Congenital deficiency




HEMOFILI

* Hemofili A (faktor VIII eksikligi) ve hemofili B (faktor IX eksikligi)
en sik ve ciddi pihtilasma faktor eksiklikleridir.

e Klinik bulgular nerdeyse tamamen aynidir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Hemophilia A (factor VIII deficiency) and hemophilia B (factor IX
deficiency) are the most common and serious congenital coagulation
factor deficiencies. The clinical findings in hemophilia A and hemophilia
B are virtually identical.



HEMOFILI

e Kanin pihtilasma sisteminde rol alan Faktor 8 (Hemofili A) ve
9 (Hemofili B)'un kalitsal olarak eksikligi, yoklugu veya
islevinin bozuk olmasi sonucu ortaya cikan, genetik gecis
gosteren ve omur boyu sdren komplike bir pihtilasma

bozuklugudur.

 Hemofili sikligi; Glkeler arasinda tipleri degisiklik gostermekle
beraber 5.000 erkek dogumda 1'dir.

e Avirici tanida:
* von Willebrand hastaligi ve
* K Vitamini eksikligi distunulmelidir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Hemofili’nin aynı ailenin izleyen kuşaklannda daha sık görülmesi, kalıtsal özelliğinin fark edilmesini sağlamıştır. Hastalığın erkeklerde görülmekle birlikte sonraki kuşaklara kadınlarla taşındığını belgeleyen tarihsel bir örnek olarak İngiltere kraliçesi Victoria verilebilir. Bu kraliçenin soyağacı incelendiğinde, hastalığı birçok Avrupa kraliyet ailesine taşıdığı görülür. Ancak Hemofili hastalarının yaklaşık %30’unun ailesinde Hemofili yoktur. Çünkü genlerde meydana gelen spontan mutasyonlarla ortaya çıkar. 





HEMOFILI ETYOPATOGENEZ

e Hemofili hastalarinin % 80’i hemofili A'dir.

e X’e bagl kalitilir. Her ikisi de Xg28’de kodlanir. Spontan mutasyon orani da
yuksektir.

e Resesif mutasyon soz konusu oldugu icin, kadinlarda hastalik cok daha az goraldr.

* Aile hikayesi olmayan vakalarda tani bebeklik doneminde genelde g6zden kacar.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Ancak kadın hemofili A hastaları Mendelian dağılımın öngördüğünden yine de daha fazla oranlardadır. 
Sebebin X kromozom inaktivasyonunda çarpıtma (X-chromosome inactivation skewing) olduğu anlaşılmıştır. 
Menoraji ile belirti verir.
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Figure 469-2 The hemostatic mechanism. ADP, adenosine diphosphate; GAGs,

glycosaminoglycans; MO, nitric oxide; PG, prostacyclin; PAI, plasminogen activator inhibitor;

TAFI, thrombin-activated fibrinolytic inhibitor; TXA,, thromboxane A_; VWF, von Willebrand
factor.

Hemofili A veya B
‘de pihti olusumu
gecikir ve guclu bir
pthti olusmaz.
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Figure 475-1 The clotting cascade, with sequential activation and amplification of clot formation. Many of the factors are activated by the clotting factor shown above them
in the cascade. The activated factors (F) are designated by the addition of an 2. On the right side, the major anticoagulants and the sites that they regulate are shown
(tissue factor pathway inhibitor [TFPI] regulates tissue factor [TF] and factor ViIa, protein C and protein 5 (P-C/5) regulate factors VIII and W, and antithrombin III (AT-
III) regulates factor Xa and thrombin [factor 11a]). The dotted line shows that, in vivo, TF and facter VIIa activate both facters IX and X, but in vitro, only the activation of
factor X i= measured. Unactivated factor VIII, when bound to its carrier protein, von Willebrand factor, is protected from protein C inactivation. When thrombin, or factor
¥a, activates factor VIII, it becomes unbound to von Willebrand factor, where it can participate with factor I¥a in the activation of factor X in the presence of phosphalipid

(PL) and calcium (C32+). Factor ¥Illa cross links the fibrin clot and thereby makes it more stable. Prekallikrein, high molecular weight kininogen (HMWK), and factor XII
are shown in blue because, although they contribute to the clotting time in partial thromboplastin time (PTT), they do not have a physiologic role in coagulation.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Bu günkü anlamda Hemofili 1920 yılında tanımlanmış ve 1937 'de patogenezi belirlenmiştir. 
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e Faktor 8 ya da 9 proteini kanda bulunmasi gereken miktarin yarisinin altina

dustuginde hemofili ortaya cikar. Ne kadar azalirlar ise hastalik o kadar
siddetlidir.

* Ne faktor VIl ne de Faktor IX plesentadan gegcemez dolayisi kanama
semptomlari dogumda hatta intrauterin donemde gozlenebilir.

* Bazen bebek emekleme/yliriimeye baslayana dek her sey normal goriinebilir.

* Ama bu donemden sonra hafif darbeler bile hematom ya da ekimozlar ortaya
cikarabilir.

* Bu yasta kanamalar genellikle agiz ya da burun yaralanmalarina baghdir.


Sunucu Notları
Sunum Notları
Hemoilili bebeklerin:
%2’de doğum sırasında kafa içi kanama olur
%30’da sünnet sırasında kanama gözlenir
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HEMOFILI KLINIK

* Daha buyuk cocuklarda dis cekimi, tonsillektomi ya da stinnet
ameliyatindan sonra bluyuk olciide kan kaybi géralar.

e Bunlar hemofilinin ilk belirtisi olabilir ve bazen fatal
sonuclanabilir.

* Agir hemofili olgular, ilk cocukluk caginda intrakranial
kanamalar ya da acilan yaralardan asiri kan kaybi nedeniyle
olumle sonuclanabilir



Sunucu Notları
Sunum Notları
Hemoilili bebeklerin:
%2’de doğum sırasında kafa içi kanama olur
%30’da sünnet sırasında kanama gözlenir
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HEMOFILI KLINIK

Kicuk bir travma ile olan agiz ici kanamalar saatler-glnler surebilir.

Boyun bolgesine rastlayan kliclik darbelerin baslattigi doku icine asiri
kanamalar, Gst solunum yollarina baski yapacak Gl¢tide kan toplanmasina
ve sonucta asfiksi’ye bagh o6lime yol acabilir.

Vicudan herhagi bir yerine kanayabilmekle birlikte ayirt edici kanama,
eklem icine kanamadir (hemartroz)

Ilk kanama yeri biiyik olasilikla ayak bilegidir.
Blyuk cocuk ve ergenlerde diz ve dirsekler daha sik kanar

Eger eklem boslugu gibi dar bir aralik varsa kanamaya bagli artan basing
ile kanama durabilir.

Acik yaralar saatlerce, glinlerce kanayabilir.

Kanam dursa bile fizyolojik pihti erimesi ile tekrar kanayabilir ve en
kiiclik travma da kanama artabilir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Hemoilili bebeklerin:
%2’de doğum sırasında kafa içi kanama olur
%30’da sünnet sırasında kanama gözlenir


HEMOFILI KLINIK

* Ayni ekleme tekrarlayan kanamalar

sonucu “Hedef eklem” gelisir.

* Eklemdeki patolojik degisiklikler sonucu
kendiliginden kanamalar olur.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Hemoilili bebeklerin:
%2’de doğum sırasında kafa içi kanama olur
%30’da sünnet sırasında kanama gözlenir


HEMOFILI KLINIK

* Kas ici kanamalarin cogu o bolgede agri ve sisme ile kendini belli eder.

 Ancak iliopsoas kasi kanamalarinda durum farklidur.
* ileri derecede fazla miktarda kanayarak hastayi hipovolemik soka sokabilir.
* Kalca eklemi fleksiyon ve internal rotasyonda tutar.
* Hasta bacagini uzatamaz.
* Usg veya BT ile tani dogrulanmalidir.

Figure 470-1 Massive hematoma into the iliopsoas muscle in a patient with hemophilia B. A 38-yr-old man with severe deficiency of factor [X
(hemophilia B) was admitted for right lower abdominal pain of progressively increasing severity and tenderness. He had had a common cold with
severe cough and loss of appetite for approximately 1 wk. A, Abdominal radiograph shows presence of the psoas sign on the right side and left-
shifted colon gas. B, CT scan shows massive hematoma in the right iliopsoas muscle, resulting in anterior translocation of the right kidney. C,
Reconstructed 3-dimensional image shows more clearly the kidney translocation and the extended, but intact large vessels. These are useful
findings for the diagnostic procedures, because progressive right lower abdominal pain may closely simulate acute appendicitis. The hemorrhage
was successfully managed by replacement of factor X for 1 wk without any recurrence. The patient did not have any inhibitors to factor X

(From Miyazaki K, Higashihara M Massive hemormhage info the iliopsoas muscle, interm Med 44:-158, 2005.)



Sunucu Notları
Sunum Notları
Hemoilili bebeklerin:
%2’de doğum sırasında kafa içi kanama olur
%30’da sünnet sırasında kanama gözlenir


HEMOFILI LABORATUVAR&TANI

* Faktor VIl ve IX eksikliginde aPTT genellikle normalin 2-3 kati uzar.

e Faktor duzeyleri dusuk saptanir.
* Trombosit sayisi, kanama zamani, PT, TT> N
* Inbitdr yoksa “karisim testi” ile aPTT normaldir.

* Tedavi alanlarin %25-30 faktor spesifik antikor (+)

* “inhibitor” kantitatif Bethesda testleri ile lcimu yapilir.




HEMOFILI LABORATUVAR & TANI

* Amniyon sivisinda tani konabilir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Ayırıcı tanı
Ağır trombositopeni
Şiddetli trombosit fonksiyon bozukluğu
Bernad Soulier Sendromu
Glanszman trombasteni
Tip 3 von Willebrand Hastalığı 
Vitamin K eksikliği 



HEMOFILI TEDAVI

 Zamaninda ve yeterli tedavi, acil bir durumdur.

* Faktor seviyesi:
¢ <%1: Agir hemofili
* %1-5: Orta hemofili
« >%5: Hafif hemofili

* Hafif hemofilide genellikle kendiliginden kanama olmaz



Sunucu Notları
Sunum Notları
Ancak kadın hemofili A hastaları Mendelian dağılımın öngördüğünden yine de daha fazla oranlardadır. 
Sebebin X kromozom inaktivasyonunda çarpıtma (X-chromosome inactivation skewing) olduğu anlaşılmıştır. 
Menoraji ile belirti verir.

Hafif hemofilide genellikle kendiliğinden kanama olmaz
Uzamış kanamalar:
Diş çekimi
Ameliyat
Orta düzeyli yaralanmalarda  oluşur.



HEMOFILI TEDAVI

e Kafa travmalarinda radyolojik incelemeyi
gerektirecek bir durum var ise

 Once faktor verilir, sonra goruntilemeye génderilir!

e Hayati tehdit eden kanamalarda hedef faktor
dizeyi %100 olmalidir.

Kafa ici kanama




HEMOFILI TEDAVI

* Erken ve yeterli tedavi onemlidir.

» Hafif-orta diizeyde kanamalarda faktor VIl ve IX
%35-50

* Agir, hayati tehdit edende diizey %100 olmalidir.
* FVIII (IU)=istenen%*viicut agirhg: (kg)*0.5
* 10 kg ¢ocuk icin: %50*10*0.5=250 IU FVIII

* FIX (IU)=istenen%*viicut agirhgi (kg)*1.4

* Kanamadan koruma
* FVIII 20-40 IU/kg 2-3/hf
* FIX 30-50 IU/kg haftada 2
* Her ikisinde hedef >%1

Kanama Hemofili A Hemofili B

Hemartroz Ik gtin 50 1U/kg Ik gtin 80-100
2,3,5.giin 20 lU/kg 2,4. gun 40
IU/kg/giin IU/kg/gin

Kas ici, 6nemli cilt | ilk glin 50 1U/kg Ik gtin 80-100

alti kana Sonra gun asiri 20 IU/kg, sonra 2-3
IU/kg/giin gunde bir 80

IU/kg/gun
Agiz ici kanama, 20 IU/kg + 40 IU/kg +

dis cekimi, dis
dismesi

antifibrinolitik
(traneksamikasit)

antifibrinolitik
(traneksamikasit)

BUyuk cerrahi,
hayati tedit eden
kanama

50-75 1U/kg,
hemen 2-4
lU/kg/saat
inflzyon, 2.
gunden itibaren 2-
3 IU/kg/sa 5-7 gun,
5-7 gun >30 IU/dL

Ik glin 120 U/Kg;
5-7. gun 50 IU/kg,
5-7 giin 25 IU/Kkg



Sunucu Notları
Sunum Notları
Transfusion of plasma is not recommended for the treatment of patients with severe hemophilia A or B, von Willebrand disease, or factor VII deficiency, because safer factors VII, VIII, IX, and von Willebrand factor concentrates are available.


HEMOFIL|I TEDAVI

e |drar yolu kanamalarinda istirahat ve sivi destegi tedavinin esasini olusturur.

* Pihti riski nedeniyle faktor tedavisi son care olarak disuntlmelidir.

 Asil hedef kanamadan koruma (birincil koruma)
* Hedef eklem gelismis ise (ikincil koruma)

* Hafif hemofili'"de dezmopressin denenebilir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
1985 ‘den önce vücuduna faktör 8 enjekte edilen birçok hasta HIV ile enfekte olmuş ve AIDS gelişmiştir.
Fakat son zamanlarda kan saklama yöntemleri ile bu risk azaltılmış, plazmadan elde edilen faktörlerde yoğun kontrollerle minimize edilmiş, rekombinan gen ürünlerinde sıfıra indirilmiştir.


HEMOFIL|I TEDAVI

» DESTEK TEDAVILERI

e “Cocuk bir yere carpmasin” demek kolay!

* Bebek koltugu, emniyet kemeri, bisiklet sirerken kask onemli
* Daha buyuklerde yarismali sporlara sinirlama

* Cogu kanamada darbe, carpma yok.

* Asiri koruma €= tam serbestlik dengesi saglanmali

e Aspirin ve diger NSAlI'dan uzak durulmali
* Hepatit B asisi mutlaka yapilmali

* Plazma kaynakli trin almis ise

* Hepatit B ve C, HIV ve karaciger enzimleri takip edilmeli.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Hemofili hastalarında aterosklerotik problemler olsa bile aspirin ve warfarin’den mümkün olduğunca kaçınılmalıdır.
Ibuprofen ve naproxen gibi ağrı kesiciler dahi ancak şiddetli ağrılarda ve kontrollü verilmelidir.

Erişkin yaşa ulaşan hemofili hastalarında istatistik analizler, ateroskleroz insidansını daha az, diabet ve hipertansiyon insidansını ise daha fazla tespit etmişlerdir.




HEMOFILI KOMPLIKASYONLAR

e Hem hemofili A’da hem B’de inhibitdr gelisimi,

* Transflizyon kaynakli enfeksiyonlar,

* Kronik artropati:
» Kucuk cocuklarda kitle etkisi olusana kadar fazla miktarda kanama olur.
* Proteolitik enzimle, beyaz kireler araliga gecer.
 Hem demiri makrofaj cogalmasina ve sinoviyada yangi olusumuna neden olur.
Eklem yulzeyi kalinlasir, damarlanmasi artar, tomurcuklar olusur.
Daha kolay kanar hale gelir (HEDEF EKLEM)
Kikirdak ytzeyi hasarlanir ve yapisikliklar olusur
Agrili, kontrakte, tam dizelmeyen “artropatik eklem” halini alir.

Kanama sonrasi egzersize en kisa zamanda baslanmalidir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
The period of highest risk was between 1978 and 1985, before the availability of HIV antibodyscreened blood products. Whereas the prevalence of HIV infection in individuals with hemophilia treated before 1985 was as high as 70%, heat treatment of factor VIII concentrate and HIV antibody screening of donors has virtually eliminated HIV transmission in this population.


HEMOFILI KOMPLIKASYONLAR

Hemofili Tedavisinde Faktorlere Karst Inhibitor Gelismesi

* Inhibitor insidansi:
 Hemofili A: %30,
e Hemofili B: %3

* Genetik ve ¢evresel faktorler soz
konusudur.

* [gG4 subtip’teki antikorlar
sorumludur.




HEMOFILI KOMPLIKASYONLAR

Hemofili Tedavisinde Faktorlere Karsi Inhibitor Gelismesi

* Faktor uygulamasindan sonraki 1lk 50 gunde ortaya
cikar.

* Dusiik <5 BU, ya da ytliksek >50 BU titrede olabilir.
(BU = Bethesda Unitesi)

* Ayni faktorde ayni tip mutasyonla hemofili’ye
yakalanan kardeslerde inhibitor gelisme konkordansi

% 40
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HEMOFILI KOMPLIKASYONLAR

Hemofili Tedavisinde Faktorlere Kars: Inhibitor
Gelismesi Sorununun Asilmasi

* Eger inhibitor titresi diistikse
=> Daha yiiksek Faktor 8 veya Faktor 9 kullanilmalidir.

=> [nsan yerine diger memelilerden (6r. Domuz) elde edilmis faktdrlerin de
yarar sagladig1 gosterilmistir.

* Eger inhibitor titresi yiiksek 1se bypass ajanlari
kullanilmalidir :

=> Faktor 7a veya Aktive Protrombin Kompleks Konsantreleri
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HEMOFILIDE TAKIP

F Hem tedavi hem de takip ekip i§id_ir:

v'Hasta (yakini)

v'Hekim +

v'Hemsire +

v’ Ortopedist +

v Fizik tedavi +

v'Sosyal hizmet uzmani +
v SGK+

v'Ve digerleri



Sunucu Notları
Sunum Notları




atl%e 2
i_ .“*_.r_."

ﬁ o v,
HE .

‘a 2" g
& y - B .
s Cad &

5 .

W »®

25



	HEMOFİLİ
	Slayt Numarası 2
	HEMOFİLİ
	Slayt Numarası 4
	Slayt Numarası 5
	Slayt Numarası 6
	Slayt Numarası 7
	Slayt Numarası 8
	Slayt Numarası 9
	Slayt Numarası 10
	Slayt Numarası 11
	Slayt Numarası 12
	Slayt Numarası 13
	Slayt Numarası 14
	Slayt Numarası 15
	Slayt Numarası 16
	Slayt Numarası 17
	Slayt Numarası 18
	Slayt Numarası 19
	Slayt Numarası 20
	Hemofili Tedavisinde Faktörlere Karşı İnhibitör Gelişmesi
	Hemofili Tedavisinde Faktörlere Karşı İnhibitör Gelişmesi
	Hemofili Tedavisinde Faktörlere Karşı İnhibitör Gelişmesi Sorununun Aşılması
	Slayt Numarası 24
	Slayt Numarası 25



