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Degerli Meslektaslarim,

Sizleri, hemostaz ve tromboz alanindaki en giincel bilgileri paylagsmak, deneyimlerimizi
tartigmak ve 1s birliklerimizi gliclendirmek amaciyla 17-20 Nisan 2025 tarihlerinde
Antalya Calista Luxury Resort Otel’de diizenleyecegimiz 1. Hemostaz ve Tromboz
Kongresi’ne davet etmekten biiyiik bir mutluluk duyuyorum.

Bu kongre, meslektaslarimiza hemostaz ve tromboz alaninda uzman, saygin bilim
insanlarinin katilimiyla zenginlestirilmis kapsamli bir bilimsel program sunacaktir.
Ayrica, katilimcilarimiza poster sunumlar ve giincel arastirma sonuclarinin paylasildigi
oturumlarla bilgi aligverisinde bulunma firsat1 sunacagiz.

Antalya’nin essiz dogal giizellikleri esliginde gergeklesecek bu kongre, sadece bilimsel
anlamda degil, sosyal etkilesimler ve profesyonel ag kurma firsatlar1 agisindan da
onemli bir platform olacaktir. Katilimcilarimizin hem mesleki gelisimlerine katki
saglamak hem de doganin keyfini ¢ikarabilecekleri bir ortamda bulusmay1 hedefliyoruz.

Sizlerin degerli katkilari, kongremizin bilimsel i¢erigini zenginlestirecek ve hemostaz
ve tromboz alanindaki arastirmalara 1s1k tutacaktir. Katiliminizi sabirsizlikla bekliyor,
bu 6nemli alanda birlikte ilerlemeler kaydetmeyi umuyoruz.

Saygilarimla,
Prof. Dr. Cengiz Demir
Kongre Baskani
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Diizenleme Kurulu

KURULLAR

Kongre Baskani

Dr. Cengiz Demir

Kongre Sekreteri

Dr. Sinan Demircioglu

Kongre Diizenleme Kurulu

Dr. Aydan Akdeniz

Kongre Diizenleme Kurulu

Dr. Fevzi Altuntas

Kongre Diizenleme Kurulu

Dr. Mehmet Bakirtas

Kongre Diizenleme Kurulu

Dr. ilhami Berber

Kongre Diizenleme Kurulu

Dr. Tahir Darg¢in

Kongre Diizenleme Kurulu

Dr. Omer Ekinci

Kongre Diizenleme Kurulu

Dr. Giil Ilhan

Kongre Diizenleme Kurulu

Dr. Abdullah Karakus

Kongre Diizenleme Kurulu

Dr. Kamuran Karaman

Kongre Diizenleme Kurulu

Dr. Vahap Okan

Kongre Diizenleme Kurulu

Dr. Diizgiin Ozatl

Kongre Diizenleme Kurulu

Dr. Mehmet Dagli

Kongre Diizenleme Kurulu

Dr. Mehmet Ali Ugar

Kongre Diizenleme Kurulu

Dr. Ali Dogan
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BIiLIMSEL PROGRAM

17 Nisan 2025, Persembe - 1. Giin

Acilis Konugmalar

14.00-14.30 Dr. Cengiz Demir

1. Oturum — immiin Trombositopeni Oturumu

Oturum Baskanlari: Dr. Murat Soker, Dr. Orhan Ayyildiz

Cocuklarda Giincel ITP Tedavisi

14.30-15.00 Dr. Funda Erkasar

Eriskinlerde Giincel ITP Tedavisi

150013301 b, iibra Yel Uygun

15.30-16.00 |Kahve Arasi

2. Oturum - Konjenital Trombosit Fonksiyon Bozukluklari Oturumu

Oturum Baskanlari: Dr. Kamuran Karaman, Dr. Giichan Alanoglu

Bernard Soluier Sendromu

16.00-16.20 |, Alper Ozcan

Glanzman Trombastenisi

UgAb=lles) [y Alper Ozcan

Trombosit Depo Havuzu Eksiklikleri
1640-17.00 |, Sengiil Yerlikaya

18 Nisan 2025, Cuma - 2. Giin

3. Oturum - inhibitorsiiz Hemofilide Kanama Tedavisi Oturumu

Oturum Bagkanlari: Dr. Cengiz Demir, Dr. Mehmet Dagh

Kilavuzlar Esliginde Hemofili Ada Kanama Tedavisi Nasil Olmali?

09.00-09.25 Dr. Mehmet Can Ugur

Kilavuzlar Egliginde Hemofili B Kanama Tedavisi Nasil Olmali?

09.25-09.50 Dr. Abdullah Karakus

17-20 NISAN 2025, ANTALYA
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18 Nisan 2025, Cuma - 2. Giin

4. Oturum - inhibitorsiiz Hemofilide Profilaksi Tedavisi Oturumu

Oturum Baskanlani: Dr. Sebnem izmir Giiner, Dr. Murat Albayrak

Kilavuzlar Esliginde Hemofili A Profilaksi Nasil Olmali?

Dr. Ashi Odabasi

10.15-10.40 Kilavuzlar Esliginde Hemofili B Profilaksi Nasil Olmali?
Dr. Ash Kum

10.40-11.00 [Kahve Arasl

5. Oturum - inhibitorlii Hemofili Tedavi ve Profilaksi Oturumu

09.50-10.15

Oturum Bagkanlan: Dr. Fevzi Altuntas, Dr. Sibel Hacioglu, Dr. Sinan Demircioglu

Hemofilide Inhibitor Gelisimi Patogenezi

Dr. Veysel Gok

Inhibitorlii Hemofili A/B Hastasinda Kanama Tedavisi
Dr. Mahmut Bakir Koyuncu

Inhibitorli Hemofili A/B Hastasinda Profilaksi Tedavisi
11.40-12.00 | s orhat Celik

12.00-13.30 | Ogle Yemegi

6. Oturum — Uzatilmis Yari Omiirlii Faktorler

Oturum Bagkanlari: Dr. Mehmet Sonmez, Dr. Aydan Akdeniz

Hemofili Ada Uzatilmis Yari Omiirlii Faktorler
13301350 1 py, vedat Aslan ]
Hemofili B'de Uzatilmis Yari Omiirlii Faktorler
Dr. Ayse Uysal

7. Oturum - Faktor Disi Tedaviler Oturumu

11.00-11.20

11.20-11.40

13.50-14.10

Oturum Baskanlan: Dr. ilhami Kiki, Dr. Cengiz Ceylan

Bispesifik Humanize Monoklonal Antikorlar
Dr. Sinan Akbayram

Antitrombini Azaltmaya Yonelik Tedaviler
Dr. Abdiilkadir Sahin

Aktive PC'nin Blokajina Yonelik Yaklasim
14501510 1pr serhat Sayin

15.10-15.30 |Kahve Arasi

14.10-14.30

14.30-14.50

17-20 NISAN 2025, ANTALYA
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18 Nisan 2025, Cuma - 2. Giin

8. Oturum — Hemofilide Gen Tedavisi

Oturum Baskanlari: Dr. Vahap Okan, Dr. Abdiilkadir Bastiirk

Hemofili Ada Gen Tedavisi
1530550 | 5. “Hasan Miicahit Ozbas
Hen]oﬁli B'de Gen Tedavisi
Dr. Ibrahim Halil Acar

9. Oturum - Von Willebrand Hastaligi Oturumu

15.50-16.10

Oturum Baskanlani: Dr. Mehmet Ali Ucar, Dr. Ali ihsan Gemici

Von Willebrand Hastaligi Tanisi

Dr. Ozlem Beyler

Von Willebrand Hastaligi Kanama Tedavisi
Dr. Mehmet Bakirtas

Von Willebrand Hastaligi Cerrahi Profilaksi
Dr. Emel isleyen

19 Nisan 2025, Cumartesi — 3. Giin
10. Oturum — Nadir Faktor Eksiklikleri Oturumu

16.10-16.20

16.20-16.40

16.40-17.00

Oturum Bagkanlarni: Dr. Hasan Kaya, Dr. Giil ilhan, Dr. Emin Kaya

Faktor X eksikligi: Tedavi, Profilaksi ve Cerrahi Hazirlik

Dr. Sultan Aydin

Faktor VII eksikligi: Tedavi, Profilaksi ve Cerrahi Hazirlik

Dr. Murat Ka¢gmaz

09.40-10.00 Aﬁbrlr]OJerlemlde: Tedavi, Profilaksi ve Cerrahi Hazirlik
Dr. Ali Dogan

10.00-10.10 (Kahve Arasl

11. Oturum — Hemofilide Eklem Saghg:

09.00-09.20

09.20-09.40

Oturum Baskanlar:: Dr. ilhami Berber, Dr. Sinan Akbayram

Hemofilik Artropati

Dr. Defne Ay Tuncel

Hemofilik Artropati de Tedavi Secenekleri
Dr. Uinal Atas

Hemofilik Artropati Rehabilitasyonu

Dr. Necati Muhammed Tat

17-20 NISAN 2025, ANTALYA
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19 Nisan 2025, Cumartesi — 3. Giin

12. Oturum — Hemostaz Testlerinin Degerlendirilmesi

Oturum Bagskanlari: Dr. Burhan Turgut, Dr. Diizgiin Ozatl

Primer Hemostaz Testlerinin Degerlendirilmesi

Dr. Mehmet Baysal

11.40-12.00 Sekonder Hemostaz Testlerinin Degerlendirilmesi
Dr. Derya Sahin

12.00-13.30|0gle Yemegi
13. Oturum - Tromboz Fizyopatolojisi Oturumu

11.20-11.40

Oturum Bagkanlar: Dr. Biilent Eser, Dr. Mehmet Sinan Dal, Dr. Anil Tombak
Tromboz Fizyopatolojisi

Dr. Elif Umit

VTE'de Predispoze ve Prognostik Faktorler

Dr. Rafiye Ciftciler

Neutrophil Extracellular Traps (NETs) ve Tromboz lliskisi; Inmunotromboz
Dr. Zeynep Tugba Giiven

14.30-14.50 |Kahve Arasi
14. Oturum - Venoz Tromboemboli (VTE) Tedavi Oturumu

13.30-13.50

13.50-14.10

14.10-14.30

Oturum Baskanlari: Dr. Sehmus Ertop, Dr. Giirsel Giines, Dr. Ahmet Faik Oner

Venoz Tromboemboli Tedavisi Nasil Yapilir? Ne Kadar Siire?

Dr. Samet Yaman

VTE'de Risk Faktorlerine Gore Proflaksi Karari; Kime, Ne Kadar Siire?
Dr. Can Ozlii

Kanser lligkili Tromboz

15:30-15:30 | b Tahiir Darcin

15.50-16.00 |Kahve Arasi

15. Oturum - Antikoagulan Tedaviler

14.50-15.10

15.10-15.30

Oturum Baskanlari: Dr. Yusuf Bilen, Dr. Orhan Kemal Yiicel

Oral Antikoagulanlar

Dr. Soykan Bicim
Parenteral Antikoagulanlar
Dr. Zeynep Hatice Dikici

16.00-16.30

16.30-17.00

17-20 NISAN 2025, ANTALYA
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19 Nisan 2025, Cumartesi — 3. Giin

16. Oturum - Akila ilag Oturumu

Oturum Baskanlari: Dr. Omer Ekinci
17.00-17.30 [Akila ilag Kullanimi - Dr. Omer Candar

Sozel Bildiriler Oturumu

Oturum Bagkanlani: Dr. Sinan Demircioglu

Uriner Sistem Kanamasi Olan Inhibitérlii Hemofili A Hastasinin Tedavisinde Bypass Edici
Ajanlarin Degisimli Kullanimi: Rekombinant Faktor Vlla ve Aktive Protrombin Kompleks
Konsantresi ile Basarili Bir Olgu Sunumu

Dr. Ali Dogan

3 Farkli Hemofili Hastasina 3 Farkli Cerrahi Prosediir

Dr. Ayse Simsek

Uzatilmis Yari Omiirlii Faktor VIII Etkinliginin Degerlendirilmesi

Dr. Melis Giil Giilsar Caya

Edinsel Faktor 5 Eksikligi

Dr. Mahmut Savanoglu

17.30-17.40

17.50-18.00

18.00-18.10

18.10-18.20

17-20 NISAN 2025, ANTALYA
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ICINDEKILER

Sozlii Bildiriler

OP-01. Uriner Sistem Kanamas1 Olan Inhibitérlii Hemofili A Hastasinin Tedavisinde Bypass Edici Ajanlarin Degisimli Kullanimu:
Rekombinant Faktor VIIa ve Aktive Protrombin Kompleks Konsantresi ile Basarih Bir Olgu Sunumu

GOKhAN AYAENIZ!™, AL DOGAN........cooueiirieteietrietete ettt ettt ettt ettt et a st e et a et et e s et s e s et et s e s e s s et e s b bt e s st et e s s s e e e s e bt et et e sttt es et eeesen et enenas 2
OP-02. U¢ Farkh Hemofili A Hastasina U¢ Farkli Cerrahi Prosediir

AYSE STMSEK!, GUICAN STMGEK.......eeeiieeetieieetetete ettt ettt ettt a et e s st et et e st e s et ea e s et eses e s e s et es e s esesea e et et esea et eses e e es et eseasesetentaseseseneseseseneas 3
OP-03. Uzatilmis Yar1 Omiirlii Faktor VIII Etkinliginin Degerlendirilmesi

Melis Giilsar Cayct!”, SINAn DEMUICIOZIUZ. ........c.v.iuiiuieiiiieietieiee ettt sttt ettt es e es s s s s e s et sttt ettt ettt ettt ettt eaeaes 4
OP-04. Edinsel Faktor 5 Eksikligi (Parahemofili)

MARIMIUE SAVANOZIU ...ttt ettt ettt ettt e st e et eb e 2 es et es e eb e et e st e b et es £ e b e st e bt s es £ b e st eb et es e b en e es e b e st b e s es et en e et e eseeteneeeenes 5

Konusma Metinleri
KM-01. Kilavuzlar Esliginde Hemofili A Profilaksisi

AASIT OADAST . .....vteeieeieieteet ettt ettt ettt e et e e te e st e st e st e s s e sees e et e et e eseessese e st e st e s e s e Rt es e et s es s e st e Rt enb e b et e eReeReeR e et e eReensentens e s e eseeseessentess et ensensententeereen 7
KM-02. Hemofili B’de Uzatilmis Yar1 Omiirlii Faktorler

AAYSE UYSAL ..ottt h bt a ek btttk e et a etttk ettt ea et ekt a et s e bt h et b e e st bt ebe e nen 8
KM-03. Von Willebrand Hastaligi Kanama Tedavisi

IMEIIMET BAKITLAS, ....e.viviiveeiieiieiieietet et ete et ett et et et etestesteeteeseeseeseessessessensesseseeseassessessessessess et e eseesaeseesaessessensensesseeseessessessessensensensesseesesseeseesnans 10
KM-04. Von Willebrand Hastali§1 Cerrahi Profilaksi

EINCLISICYN. ..o ettt ettt e ettt 13
KM-05. Afibrinojeneminin Klinik Ozellikleri, Patofizyolojisi ve Giincel Tedavi Yaklagimlari

AL DOZAN ....euieeieiieiieieete ettt ettt ettt e st e e teete e st e st e st e st e s s e s e es e et e et e ese e s s e st e st en s e s e s e Rt eR e eR s e Rt e st en s en s e b e eh e ekt eReeReen s ens e s e seeReeReeseeneensensen b et e b eebeeseeseeneenes 14
KM-06. Aktive Protein C ‘nin Blokajina Yonelik Yaklasim

SETRAL SAYIN ...ttt ettt ettt et e bt ese e st es e e st et e bt bt e bt eh e e st es e st et et ekt ekt eh e eh e es e e Rt e Rt en b e b e b e bt e bt e st en e e st ent et e beebeeheebeeneeneene 16
KM-07. Hemofilide inhibitor Gelisimi: Patogenez, Risk Faktorleri ve Klinik Yaklasimlar

VEYSEL GOK ...ttt ettt ettt ettt ettt et et e et et e s s e s e eseeseeseeseesaessessas s e s e s e eseeseessessesses s e st e s e eb e et s esees s es s ensess e seeseeseeseene e st ensentensebeebeeseereeneenes 18
KM-08. Eriskinlerde Giincel ITP Tedavisi

KTIDTA YOI UYZUI ..ttt ettt e h e bt e st e st e st e et et e e bt e st eh e e st ea s ea b e b e b e eb e e bt ekt eh e enten b e b e b e bt ebees e eseesteneen b et et eebeebeeneeneenes 20
KM-09. Hemofilik Artropatide Fizyoterapi ve Rehabilitasyon

NECAtT MURAMIMEA TAL......c.etiiiitiieii ettt h et b et s bt h et e st e b e s e bt b e st e bt e e b et e st e b e s e st et em e et e e eb e e ea e ettt ese st et et et eneeteneeben 23
KM-10. Antitrombini Azaltmaya Yonelik Tedaviler.

ADQUIKAIT SARIIN ...t a ettt h bbbttt eb et ekt e b et eh e et et ettt et et ek e e ae et et et e se et et e e eteeaeneebens 24
KM-11. Venoz Tromboemboli Tedavisi Nasil Yapilir? Ne Kadar Siire?

SAMET YAIMAN. ...ttt ettt sttt e a bt s sttt bt b e bt e bt e et ee e et et et e ea e s et eh e eh e eb e es e estem e et e bt e bt e bt eb e et e eatent et enaenaesaesaeeaeeneene 27
KM-12. Oral Antikoagiilanlar

SOYKAN BIGIIM ...ttt ettt etttk et b et bt s et e st et e st e b et e b ea e et e st e b e s et e s et ehea e ebea e eb e st et e st es et ebentebeneeben et es s e s et ebe st et et ebenetan 29
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OP-01. Uriner Sistem Kanamasi Olan Inhibitorlii Hemofili A Hastasimin Tedavisinde
Bypass Edici Ajanlarin Degisimli Kullanimi: Rekombinant Faktor VIIa ve Aktive
Protrombin Kompleks Konsantresi ile Basarilh Bir Olgu Sunumu

Gokhan Aydeniz', Ali Dogan?
"Van Yiiziincii Yil Universitesi, T, ip Fakiiltesi, fg Hastaliklart Ana Bilim Dali, Van
2Van Yiiziincii Yil Universitesi, Ti ip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Van

Giris ve Amacg: Hemofili A, X’e bagli resesif gecis gosteren ve faktor VIII eksikligi ile karakterize bir koagiilasyon
bozuklugudur. Hastaligin tedavisinde faktor VIII replasmani temel yaklasim olmakla birlikte, hastalarin yaklagik
%25-30'unda notralizan antikorlar (inhibitdr) gelisebilmektedir. Inhibitor varligi, standart faktér VIII tedavisinin
etkinligini azaltarak kanama yonetimini zorlagtirmaktadir. Bu durumda, pihtilasma kaskadmi alternatif yollarla
aktive eden bypass edici ajanlar olarak adlandirilan rekombinant faktor VIla (rFVIla) ve aktive protrombin kompleks
konsantresi (aPCC) gibi tedaviler kullanilmaktadir. Bu sunumda, inhibitorlii hemofili A tanili bir olguda iiriner sistem
kanamasinin bypass edici ajanlarla yonetimi tartisilacaktir.

Olgu: 23 yasinda erkek hasta, ¢cocukluk ¢agindan itibaren hemofili A ile takip edilirken son ii¢ yildir inhibitor
pozitif olan hasta idrarindan kan gelme sikayetiyle basvurdu. inhibitér pozitif oldugu bilinen hasta iiriner sistem
kanamasi tanistyla hematoloji servisine yatirildi. Yatis laboratuvar parametreleri: Hemoglobin 12,3 gr/dl, 16kosit
7900 mcL, trombosit 234000 mcL, aPTT 94,2 sn, PT 10,1 sn, INR 0,84; iiriner sistem USG’de patoloji rastlanmadi.
Dért ay 6nceki faktor VIII diizeyi %0,6 ve inhibitdr titresi yiiksek (5,6 Bethesda Unitesi) olan hastada, standart faktor
VIII tedavisinin etkisiz olacagi dngoriildii. Bu nedenle, akut kanama ydnetimi i¢in rFVIla tedavisi baslandi. rFVIla
giinliik doz sayis1 aralig1 (3-7) ve doz miktar1 araligi (2-5) mg toplam 13 giin verildi ve kanama kontrolii tam olarak
saglanamadi. Devaminda alt1 giin rFVIla 3x5 mg + aPCC 2x3000 IU verildi. Boylelikle kombine olarak doniistimli
verilen bypass edici ajanlarla kanama kontrolii saglandi. aPTT 38,4 sn, PT 14 sn, INR 1,08 ve hemoglobin 13,4 gr/dl
olarak saptandi. Hasta aPCC profilaksisi ile taburcu edildi.

Tartisma ve Sonug¢: Inhibitorlii hemofili A hastalarinda akut kanama y®énetimi, hekimler i¢in onemli bir
tedavi zorlugu olugturmaktadir. Bu olguda, {iriner sistem kanamasinin kontrolii i¢in dncelikle rFVIla monoterapisi
uygulandi, ancak yetersiz yanit alimmasi iizerine aPCC ile kombinasyon tedavisine gegildi. Bypass edici ajanlarin
degisimli kullanimi, 6zellikle monoterapiye direncli kanamalarda etkili bir strateji olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu yaklasim, pihtilasma kaskadinin farkli basamaklarini hedefleyerek sinerjistik bir etki saglayabilmektedir. Ancak,
bypass edici ajanlarin uzun siireli veya yiiksek doz kullanimi, tromboembolik olaylar gibi ciddi yan etkilerle
iliskilendirilebilmektedir. Olgumuzda tromboembolik olay goriilmedi. Inhibitorlii hemofili A hastalarinda akut
kanama yonetimi, multidisipliner bir yaklasim ve kisisellestirilmis tedavi stratejileri gerektirmektedir. Bu olgu, rFVIla
ve aPCC’nin degisimli kullaniminin, direngli kanamalarin kontroliinde etkili bir segenek olabilecegini gdstermektedir.
Ancak, tedavinin yan etki profili ve maliyet etkinligi géz 6niine alindiginda hasta bazinda karar verilmesi énemlidir.

Anahtar Kelimeler: aPCC; hemofili A; inhibitor; rFVIla

Kaynaklar

1. Ljung R, Auerswald G, Benson G, et al. Inhibitors in haemophilia A and B: Management of bleeds, inhibitor eradication
and strategies for difficult-to-treat patients. Eur J Haematol 2019; 102:111.

2. Chaireti R, Soutari N, Holmstrom M, et al. Global Hemostatic Methods to Tailor Treatment With Bypassing Agents in
Hemophilia A With Inhibitors- A Single-Center, Pilot Study. Clin Appl Thromb Hemost. 2024 Jul 25;30:10760296241260053.
3. Livnat T, Sehgal A, Qian K, et al. Thrombin generation in plasma of patients with haemophilia A and B with inhibitors:
Effects of bypassing agents and antithrombin reduction. Blood Cells Mol Dis. 2020 May:82:102416.
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OP-02. U¢ Farkh Hemofili A Hastasina U¢ Farkli Cerrahi Prosediir

Ayse Simgek!", Giircan Simsek?
'Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi
’Konya Sehir Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi

Giris ve Amag: Hemofili A hastalifi X’e baglh resesif kalitilir ve Hemofili A yaklasik 5.000-10.000 erkek
dogumunda bir olarak goriiliir. Agir Hemofili A’da faktor 8 diizeyi % 1’in altindadir. Orta hemofili A’da % 1-5 arasinda
ve hafif Hemofili A’da %5-50 arasindadir. Hemofili hastalarinda cerrahi 6ncesinde inhibitor diizeyi bakilmalidir.
Operasyon haftanin ilk giinlerine ve miimkiinse ilk vaka olarak planlanmali ve cerrahi 6ncesinde hastanede yeterli
miktarda faktér bulunup bulunmadigi kontrol edilmelidir.

Olgular
Faktor Diizeyi (%) | Cerrahi islem Major/Minor
Vaka 1] 0,4 Siinnet Major
Vaka 2| 0,3 Siinnet Major
Vaka 3| 4,1 Adenotonsillektomi | Major

Vaka 1: 6 yasinda hasta, agir hemofili A tanili stinnet olmak i¢in bagvurdu. 18 kg haftada 2 giin 1000 IU uzatilmig
yar1 dmiirlii bir {iriinle proflaksisi aliyor. UYO iiriinlerle ilgili bilgi cerrahi gercek yasam verisi kisitlidir. Bu nedenle
standart yar1 dmiirlii {iriinle Izmir Protokolii ile cerrahi planlandi. Cerrahi olacagi giin hastaya transamin baslandi
ve cerrahiden yarim saat once faktorii yapildr ve ilk giin 50 den diger 2 giin 30 dan olacak sekilde faktorii verildi,
transamin toplamda 4 giin aldu.

Vaka 2: § yasinda hasta, agir Hemofili A tanili hasta siinnet olmak i¢in bagvurdu. Hastamiz 32 kg idi ve haftada
2 giin 2000 IU UYO faktor 8 preperati ile proflaksi almakta idi. Cerrahiden énceki giin normal proflaksi dozunu alan
hastaya cerrahi yapacagimiz giin transamin basladik ve islemden yarim saat nce faktoriinii yaptik. Dort giin sonra
taburcu oldu. Proflaksi giiniinde faktoriinii aldi. Yani 2 proflaksi arasinda sadece tek doz faktdr enjeksiyonu yapildi.

Vaka 3: 5 yasinda hasta APTT uzunlugu arastirilirken Faktor 8 diizeyinin % 4,1 olmasiyla orta Hemofili A
tanist aldi. Kanama olmadigi i¢in proflaksi verilmedi. Adenotonsillektomi planlanan hastaya transamin 3x10 mg/
kg baslandi. Islemden 45 dk 6nce 19 kg olan hastaya 1000 IU IV UYO faktor 8 verildi. Cerrahiden 12 saat sonra ve
son dozdan 24 saat sonra olmak iizere 3 doz faktor verilerek ¢ok kanamali major cerrahi islemi gerceklestirdik. Yatig
kanama takibi agisindan 4 giine uzatildu.

Sonu¢: Hemofili A’da cerrahi prosediir ve uygulanan faktdr dozlar1 ve sikligt UYO faktorlerin kullanilmaya
baslamasiyla biiyiik oranda degisecektir. Mevcut klavuzlar SYO faktorlere benzer sekilde cerrahi prosediir 6nerse de
gercek yasam verilerinin artmasiyla uygulanan doz siklig1 ve giinii azalacaktir.

EAHAD 2025 ‘de Eylipoglu ve arkadaslariin posterinde 6 Hemofili A tanili hastaya toplamda 8 major cerrahi
yapilmis ve tek doz UYO faktér kullamlmistir. Hastalara 5 giin transamin verilmistir. Komplikasyonsuz cerrahi
islemler tamamlanmuistir,

Anahtar Kelimeler: Hemofili, cerrahi, siinnet
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OP-03. Uzatilmis Yar1 Omiirlii Faktor VIII Etkinliginin Degerlendirilmesi

Melis Giilsar Cayc1', Sinan Demircioglu’
! Necmettin Erbakan Universitesi, T ip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali, Konya Tiirkiye
? Necmettin Erbakan Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Konya Tiirkiye

Giris: Hemofili A’da profilaksi tedavisi, kanama &ykiisii veya cerrahi girisim plani bulunmasa dahi, hastalarin
yasam kalitesinin korunmasi amaciyla diizenli faktér uygulamasini igeren bir yaklasimdir. Bu tedavi yontemi, kronik
artropati gelisimini 6nlemek, hastalarin fonksiyonel bagimsizligini artirmak ve mortalite ile morbiditeyi azaltmak i¢in
uygulanmaktadir (1). Tlk gelistirilen kisa etkili faktor replasman tedavileri, sik intravendz enjeksiyon gerektirdiginden
hastalar i¢in hem zahmetli hem de maliyetli bir siire¢ olusturmaktadir. Bu durum, diinya genelinde bir¢ok hastanin
tedaviye uyum gostermesini zorlastirmaktadir (2). Bu dezavantajlar1 gidermek amaciyla, son yillarda efmoroktokog
alfa, rurioktokog alfa pegol ve turoktokog alfa pegol gibi uzatilmis yar1 6miirlii Faktor VIII {irtinleri gelistirilmistir.
Bu yeni nesil faktor replasmanlari, daha uzun yar1 6miirleri sayesinde, kisa etkili faktorlere kiyasla daha az enjeksiyon
gerektirir. Bu o6zellikleri ile kanamaya kars1 daha etkili bir koruma saglamakta, hasta uyumunu artirmakta ve genel
yasam kalitesini iyilestirmektedir (3). Bu ¢alisma da uzatilmis etkili faktor 8 tedavisinin etkinligini degerlendirmeyi
amagladik.

Yéntem: Bu ¢calismada Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Polikliniginde Takipli uzatilmis
yar1 Omiirlii Faktor VIII kullanan Hemofili A hastalar1 dahil edildi. Hastalarin demografik bilgileri, tedavi bilgileri,
kanama sikliklar retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 7 hemofili A hastasinin yas ortalamasi 37 olarak hesaplandi. Hastalarin 2’si
haftada 1 giin, 5’1 haftada 2 giin uzun etkili faktoér kullanmaktaydi. Hedeflenen doz ortalamasi1 4100 U olup, bireysel
farkliliklar gézlemlendi. Hastalarin medyan faktor diizeyi % 0,7 (0,1-1,4) olarak saptandi. Caligmaya katilan hicbir
hastada faktore karsi inhibitor gelisimi tespit edilmedi.Uzun etkili faktor kullanim siiresi ortalama 8,5 ay olarak
saptandi. Tedavi sonrasi yillik kanama medyani O olup, uzun etkili faktor kullanimindan 6nce hastalarin yillik kanama
sayist ortalama 14,7 (medyan: 10) olarak hesaplandi. Uzun etkili faktor kullaniminin ilaca uyumu artirdig: tiim hastalar
tarafindan beyan edildi. Calismada 3 farkli uzun etkili faktor kullanildi. Ugii arasinda etkinlik farki bulunmadi.

Sorular / Hasta No hd 1 hd 2 hd 3 hd 5 hd 6 hd 7 hd 8 hd
Demografik Ozellik 55/E 29/E 20/E 28/E 49/E 21/E 59/E
llaci Kullanma Sikhigi HAFTADA 1 HAFTADA 1 HAFTADA 2 HAFTADA 2 HAFTADA 2 HAFTADA 2 HAFTADA 2
ilacin Haftalik Dozu 3500U 4500 U 4500 U 45000 45000 3000U 4500 U
ilag Kullanim Siresi gAY 12 AY 24 AY 1AY 6 AY 1AY TAY
ilag Sonrasi Gegirdigi Kanama Sayisi 0 0 0 0 0 0 0

llag Oncesi Yilda Gegirdigi Kanama Sayisi 10 2 24 24 2 5 36
Yeni ilaca Uyumu® 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3

Eski ilaca Uyumu*® 2+ 1+ 3+ 3+ 2+ 3+ 2
Uyum Artigr® VAR VAR YOK YOK VAR YOK VAR
Hedef Eklem Sag Diz, Kalga Sol Dirsek, Sag Ayak Bil. Sol Omuz Sol Diz Sol Ayak Bilegi Sag Diz, Sol Dirsek Sol Diz
Major Kanama ile Hastane Yatisi 30 Yil Once YOK VAR YOK 2018 YOK
Faktor Duzeyi** % 0.1 %0.7 % 1.4 % 0.6 % 0.6 % 1.9 %4.1
Inhibitor Duzeyi*** 0.05 NBU 0.10 NBU 0.10 NBU 0.10 NBU 0.05 NBU 0.05 NBU 0.10 NBU

*Hastalann ilag uyumu : ilacimi hig aksatmam 3+, Arada bir aksatirim 2+, Arada bir alinm 1+
**Hastanemiz laboratuvarinda FVIII clotting diizeyi birimi "%" olup referans araligi 50-150'dir.
***Hastanemiz FVIII inhibitdr testi birimi "NBU" olup referans aralig1 0-0.5'dir.

Tartisma:Bu bulgular, uzun etkili faktér kullaniminin hemofili A hastalarinda kanama sikligini azaltmada etkili
olabilecegini ve ilaca uyumu artirabilecegini diisiindiirmektedir.
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OP-04. Edinsel Faktor 5 Eksikligi (Parahemofili)

Mahmut Savanoglu
Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi, Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris: Geg yasta spontan intrakranial kanama ve koagiilasyon bozuklugu ile bagvuran hastalarin faktor eksiklikleri
dikkate alinmasi ve serum faktor seviyelerin tespit edilmesi, sekonder nedenlere bagl eksiklikleri atlanmamasi
amaglanmistir.

Yontem: Protrombin zamani (PT) / Uluslararast Normallestirilmis Oran (INR) ve aktif parsiyel tromboplastin
zamani (APTT), Faktor V, Faktor VIII, Faktor X ve Faktor 11 6lgtimleri.

Bulgular: 75 yas erkek hasta biling bulaniklig1, ve yliziinde kayma sikayetleri ile acil servise bagvurnasi nedeniyle
yapilan kranial goriintiileme sonucunda spontan intrakranial kanama tespit edilmesi lizerine yogun bakim iinitesine
takibe elinmigtir. Takibinde APTT: 134 ve INR: 4.9 saptanmasi {izerine ge¢mis kan tahlilleri incelendiginde 2023
e ait benzer sonuglar saptanmigtir. Hastanin 6zge¢misinde kanama hikayesi yok ancak kii¢iik boyutta travmalarda
kanamanin ge¢ durdugu ifade etmektedir. Acil servise bagvurusu sirasinda ve yogun bakim tinitesinde Taze Donmus
Plazma (TDP) replasmanlar1 yapilmasi nedeniyle Faktdr 8,10, 7 ve 9 normal saptanmistir. Faktor 5 ise tespit
edilememistir.

Sonuc: Faktor 5 eksikligi ( parahemofili) nadir goériilen konjenital yada edinsel olarak karsimiza c¢ikabilmekle
birlikte gec yasta daha 6nce 6nemsenmeyecek semptomlarla birlikte ciddi ve hayat1 tehdit eden kanmalarla karsimiza
cikabilmektedir. Tedavisi TDP replasmani veya Rekombinant Faktor 7a (rFVIla).

Anahtar Kelimeler: Faktor 5 eksikligi, Taze Donmug Plazma (TDP), Spontan intrakranial kanama
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KM-01. Kilavuzlar Esliginde Hemofili A Profilaksisi

Ash Odabas1
Ordu Devlet Hastanesi; Ordu

Hemofili, faktdr VIII veya IX eksikligi sonucunda gelisen nadir bir kalitsal kanama bozuklugudur. Eklem i¢i ve kas
ici kanamalarla kendini gosteren bir hastaliktir. Faktor VIII eksikligi Hemofili A, faktor IX eksikligi ise Hemofili B
olarak adlandirilir. Hemofili A yaklagik 5.000-10.000 erkek dogumunda bir olarak goriiliirken, sikligi Hemofili B’ye
gore 5-6 kat daha fazladir. Tim hemofiliklerin %85’ini Hemofili A, %15 kadarimi ise hemofili B olusturmaktadir.
Kalitsal pthtilagsma faktor eksikliklerinde temel tedavi yaklagimi, eksik olan faktoriin yerine konmasidir. Yerine koyma
ya kanadikca tedavi ya da kanama ataklarinin olugmasini 6nlemek amacli koruma tedavisi olarak yapilir. Koruma
tedavisinin 6nemi hemofilik gocuklarda (“The Joint Outcome Study” ve ESPRIT ¢aligsmalari) ve eriskinlerde (SPINART
ve POTTER c¢alismalar1) randomize kontrollii calismalarla gosterilmistir. Tiim agir hemofili hastalar ve sik kanama
atagi geciren orta hemofili hastalari i¢in faktor konsantreleri ile diizenli koruma tedavisi temel yaklagimdir. Kanadik¢a
tedavi, bir uzun donem tedavi segenegi olarak degerlendirilmemelidir. Cocukluk ¢aginda 6nerilen koruma tedavisinin
baslama kosullari, eriskin donemdekine gore belirgin farkliliklar gostermektedir. Toplumdaki sosyal durumuna bagl
olarak fiziksel aktivitenin degismesi ve 0zellikle ileri yaslarda goriilme siklig1 artan yaslanmaya bagli ek hastaliklar
nedeniyle koruma tedavisinin planlamasi ¢esitli 6zellikler gerektirmektedir. Cocuklardakinin aksine erigkinlerde
tek basina faktor diizeyi, koruma tedavisine baglamak i¢cin mutlak endikasyon olarak kabul edilmemektedir. Sik
kanayan (ayda >3 eklem ve/veya eklem dis1 kanamasi olan) ya da hedef eklem gelisen hastalarda faktor diizeyine
bakilmaksizin koruma tedavisi onerilir. Birincil koruma tedavisi ile eriskin yasa gelen hastalarda eklem sagliginin,
yasam kalitesinin, ruhsal sagligin, sosyal yasama uyumun ve ekonomik tiretkenligin devamliliginin saglanabilmesi
icin koruma tedavisinin émiir boyu siirdiiriilmesi onerilmektedir. Yasami tehdit eden veya major kanamasi olan,
hedef eklem gelistiren hemofili A tanili ergen ve geng eriskinlerde koruma tedavisine haftada ii¢ giin veya iki giinde
bir 1000 1U (yaklasik 15 IU/kg); orta yas ve tizeri (>45 yas) hemofili hastalarinda ise haftada ii¢ giin veya giin asiri
500 IU- 1000 TU (10-15 IU/kg) FVIII ile baglanmasi, daha sonra kanama klinigine gore (ve gerekirse yar1 dmiir ve/
veya faktor dip diizey Olgiimleri ile) 3-6 ayda bir doz ayar1 yapilmasi 6nerilmektedir. Kanama klinigi agir olmayan
ancak sik kanama nedeniyle (ayda >3) giinliik aktivitesi etkilenen hastalarda ise koruma tedavisine haftada bir 2000
IU (30 IU/kg) FVIII ile baslanarak takip eden aylarda kanama siklig1 temelinde gerekirse haftada 2 veya 3 giin 1000-
1500 IU’ye ¢ikilmasi denenebilir. Erigkinin koruma tedavisinde her iki faktor tiirii (rekombinant, plazma kaynakli)
de kullanilabilir. Koruma tedavisine ragmen kanama sikligimin arttig1 durumlarda inhibitdr taramasi da yapilmalidir.
Ozellikle cerrahi uygulamalar ve/veya araya giren kanamalar nedeniyle yiiksek doz faktor kullanimimi takip eden
donemlerde inhibitdr agisindan dikkatli olunmalidir. Diizenli koruma tedavisi alan hastalarin her 6 ayda bir inhibitor
gelisimi ve viral bulas (6zellikle plazma kaynakli faktor kullanan hastalar i¢in) ac¢isindan taranmasi onerilmektedir.
Ayrica 6n planda eklem kanamalar1 nedeni ile uzun siireli koruma tedavisi alan hastalarda indeks eklemlerin ve
indeks eklem disinda etkilenmis eklemlerin yilda bir kez MR ile goriintiilenmesi artroz gelisiminin takibi agisindan
onerilmektedir. WFH, agir hemofili veya agir kanama fenotipine sahip orta siddette hemofilili hastalarin profilaktik
tedavi almalarini siddetle tavsiye etmektedir. Faktor VIII konsantreleri baglica iki gruptur:

1.Standart yar1 émiirlii (SYO) FVIII, konsantreleri: insan plazmasindan elde edilen viral inaktivasyon yéntemi
uygulanmis plazma kaynakli FVIII konsantreleri, genetik miihendislik ve rekombinant teknoloji ile elde edilen
rekombinant FVIII konsantreleri

2. Uzatilmis yar1 émiirlii (UYO) FVIII konsantreleri.

Hemofilide faktor replasmani dis1 tedavi segenekleri de mevcuttur; emicizumab FVIII’in kofaktdr fonksiyonunu
taklit ederek FX aktivasyonu saglar, inhibitorlii ve inhibitorsiiz hemofili A’da onaylanan ilk FVIII mimetik ilagtir.
Uriin segiminde 6zellikle {iriin saflif1 ve viral inaktivasyon bu noktada ¢ok énemlidir. SYO rekombinant ve plazma
kaynakl1 faktdr konsantrelerinin klinik etkililikleri birbirine benzer iken, uzatilmis yari émiirlii (UYO) faktérler daha
uzun etki siireli tedavi olanagi saglar. Profilaksi, erken yasta ve ilk eklem kanamasindan 6nce baslandiginda, eklem
sagligini korumada en etkili yontemdir. Hemofili hastalarinin ihtiyaglarini ve hedeflerini karsilamak ve uzun déonemde
eklem sagligini korumak icin faktdr replasmani ile kisisellestirilmis profilaktik tedavi rejimleri 6nerilmektedir
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KM-02. Hemofili B’de Uzatilmis Yar1 Omiirlii Faktorler

Ayse Uysal
Firat Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Eksik faktoriin yerine konmasi yani faktor replasman tedavileri hemofili tedavisinin temelini olugturmaktadir.
Bu tedaviler kanadik¢a (on-demand tedavi) ve profilaksi tedavisidir. Diizenli profilaktik tedavi faktor replasmani,
kanama ataklarinda ve kanama iliskili komplikasyonlarda énemli bir azalmayla ve sonug olarak yasam kalitesinde
ve yasam beklentisinde iyilesmeyle iligkili oldugunu gosteren kanitlara dayanarak, giiniimiizde halen en iyi tedavi
metodudur. Faktor VIII” in yar1 dmrii 8-12 saat iken FIX‘ in yar1 Omrii 18 ila 34 saattir bu da hastalarin standart yar1
omiirli faktorler ile profilaksi tedavisi igin haftada 2-3 kez diizenli intravendz infiizyonlara ihtiya¢ duyulur. Hemofili
B hastalarinda profilaksi haftada 2-3 kez olmak iizere 15-30 IU/kg FIX uygulamasi olarak Onerilir Standart yar1
Oomiirli faktdr konsantrelerinin kisa yar1 Omrii nedeniyle, kanamay1 6nlemek icin plazma faktor seviyelerini hedef
esik seviyesinin iizerinde tutmak icin sik intravendz uygulamalar gerekir ve bu da sik enjeksiyonlar1 gerektirir. Stk
doz/sik enjeksiyon gereksinimi ile hastanin uyumu azalir ve profilaksinin uygun kullanimi zorlasir. Boylece kanama
komplikasyonlari artar. Yine bu hastalarda damar yolu da 6nemli bir problemdir. Bu sebeplerden dolay1 etkinlik kayb1
olmadan daha uzun tedavi araliklari ile optimum profilaksinin uygulanmasini saglayacak uzatilmis yari dmiirlii (UYO)
faktorler gelistirilmistir. UYO faktorler, faktdrlerin biyolojik aktivitesinde ve giivenliginde herhangi bir degisiklige
neden olmadan kimyasal degisiklikler veya faktdr proteininin daha uzun yar1 d6mre sahip baska bir molekiile flizyonu
gibi baz1 yapisal degisiklikler yoluyla elde edilen faktorlerdir. Rekombinant faktorlerin farmakokinetiginin molekdiler
modifikasyonlar1 yoluyla elde edilmislerdir. Rekombinant koagiilasyon faktorlerinin yart dmriinii uzamasi igin
periferik kanda proteolizin azalmasi, renal ve hepatik eliminasyonun azalmasi ve reseptdr aracili endositozun azalmast
yani faktorlerin klerensinin azaltilmasi i¢in bazi metotlar kullanilmistir. Bunlar; 1. PEGilasyon; Rekombinat faktoriin
polietilen glikole kovalent baglanmasi, boylece klirens reseptorleriyle etkilesimi azaltmak 2. Fiizyon; Faktoriin hiicre
i¢i lizozomal degradasyonundan korumak ve klirensini geciktirmek i¢in immiinoglobulin G1 (IgG1) molekiiliiniin
parcalanmis kristalize edilebilir (Fc) kismiyla entegre etmek veya faktoriin ve rekombinant albiimini birlestirerek
endositozlanmig proteinleri hiicre i¢ci bozunma yolundan kurtarmak 3. Tek zincir teknoloji; FVIII® in yar1 dmriinii
arttirmak i¢in agir ve hafif zincirlerin kovalent olarak baglandig1 yeni bir rekombinant tek zincirli FVIII olugturmak.

Hemofili B’ de 3 UYO-rFIX iiriinii faz 3 klinik ¢alismalarmi tamamlamistir addlesan ve eriskin hastalar icin
onaylanmustir.

1.Eftrenonacog alfa: ilk onaylanan UYO faktor IX olup faktor IX molekiilii ile immiinoglobulin G’ nin Fc
reseptdriiniin flizyonu ile gelistirilmistir. 2014 yilinda FDA tarafindan onaylandi. Yaklagik 82 saat yar1 omrii mevcuttur.

2.Albutrepenonacog alfa: Faktor IX molekiiliiniin alblimin ile fiizyonu ile gelistirilmistir. Albiimin 20 glinden
uzun bir yar1 dmre sahiptir ve rekombinant FIX ile fleksibl bir baglayici ile birlestirilmistir. Alblimin fiizyonu ayrica,
molekiiliin boyutunu arttirir ve bobrek filtrasyonunu azaltir. 2016 yilinda FDA tarafindan onaylandi. Ortalama yar1
omrii 102 saat ve standart FIX tedavisinden 4.3 kat daha uzun bir yar1 dmre sahiptir.

3.Nonacog beta pegol (N9-GP): Glikopegylated rekombinant insan faktorii [X (rFIX) tirlini

40 kDa polietilen glikol (PEG)’ in, rFIX* in aktivasyon peptidine kovalent olarak baglanmasi ile elde edilir.
Hiicre kiiltiirii ortaminda Cin hamster yumurtalik hiicre hattinda {iretilir 2017 yilinda FDA tarafindan onaylandi.
Calismalarinda ortalama yar1 6mrii 107 saat saptanmis olup kanama ataklarinin tedavisi i¢in genel basari oran1 %92.2°
dir.

Sonug olarak standart YOF’ e gore yaklasik 4-6 kat daha uzun yar1 dmre sahip olan UYO faktérler haftada bir veya
hatta iki haftada bir tedavilere gecilmesine olanak tanirken, diger yandan enjeksiyon sikliginin azaltilmasini saglar.
Boylece tedaviye uyumun artmasina, hastanin yasam kalitesinin biiyiik 6l¢lide iyilesmesine ve hemofili bakiminin
iyilesmesine katki saglarlar.

17-20 NISAN 2025, ANTALYA




1. HEMOSTAZ ve TROMBOZ KONGRESI ; HEMOSTAZ

DERNEGI

17-20 Nisan 2025, Antalya ¥ TROMBOZ

Kaynaklar

1. Srivastava A, Santagostino E, Dougall et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia. 2020
Aug:26 Suppl 6:1-158.

2. Castaman G. The benefits of prophylaxis in patients with hemophilia B. Expert Rev Hematol. 2018 Aug;11(8):673-683.

3. Ar MC, Balkan C, Kavakl K. Extended Half-Life Coagulation Factors: A New Era in the Management of Hemophilia Patients. Turk J
Haematol . 2019 Aug 2;36(3):141-154.

4. Chowdary P. Extended half-life recombinant products in haemophilia clinical practice - Expectations, opportunities and challenges.
Thromb Res . 2020 Dec:196:609-617.

5. Collins P, Chalmers E, P Chowdary P et al. The use of enhanced half-life coagulation factor concentrates in routine clinical practice:
guidance from UKHCDO. Haemophilia . 2016 Jul;22(4):487-98.

6. Franchini M, Mannucci PM. The More Recent History of Hemophilia Treatment. Semin Thromb Hemost. 2022 Nov;48(8):904-910.

7. Powell JS, Pasi KJ, Ragni MV et al. Phase 3 study of recombinant factor IX Fc fusion protein in hemophilia B. N Engl J] Med
2013;369:2313-23

8. Santagostino E, Martinowitz U, Lissitchkov T et al. Long-acting recombinant coagulation factor IX albumin fusion protein (rIX-FP) in
hemophilia B: results of a phase 3 trial. Blood. 2016;127(14):1761-1769.

9. Collins PW, Young G, Knobe K et al. Recombinant long-acting glycoPEGylated factor IX in hemophilia B: a multinational
randomized phase 3 trial. Blood. 2014;124(26):3880-6.

17-20 NISAN 2025, ANTALYA




26\ HEMOSTAZ | HEMOSTAZ ve TROMBOZ KONGRESI

* TROMBOZ ;
..;.° et 17-20 Nisan 2025, Antalya

KM-03. Von Willebrand Hastalig1 Kanama Tedavisi

Mehmet Bakirtas,
T.C. Saglik Bakanhgi, Dr. Ismail Fehmi Cumahoglu Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Tekirdag.

Von Willebrand hastaligt Doktor Erik Adolf von Willebrand tarafindan 1926 yilinda ailesinde tekrarlayan
mukokutandz kanama Oykiisii olan, 3 kiz kardesinin kanama nedeni ile hayatin1 kaybettigi 5 yasindaki bir kiz
cocugunda psodohemofili olarak tanimlamistir.

VWH, Von willebrand faktoriin kantitatif ve kalitatif eksikligi ile seyreden toplumda en sik goriilen kalitsal
kanama bozuklugudur. 1/100 ile 1/10.000 siklikta goriiliir. Otozomal olarak kalitilir. Her iki cinsiyet benzer oranda
etkilenmesine ragmen kadinlarda jinekolojik ve obstetrik kanamalar nedeniyle daha sik basvuru olur. Klinik tablosu
kolay morarma, tekrarlayan burun kanamasi, kolay morarma ve menorajiden gastrointestinal kanama, cerrahi sonrasi
kanama, intraokiiler ve intraserebral kanamalara kadar oldukg¢a heterojendir.

Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz dernegi siniflandirmasina gore 3 tipi vardir. Tip 1 ve Tip 3 VWF kantitatif
eksikligi, Tip 2 kalitatif eksikligi mevcuttur.

Tipl VWH tiim olgularin %75-80 olusturur. Kantitatif VWF eksikligidir. OD kalitilir. Bu tipe neden olan birgok
genetik defekt tamimlanmisti. VWF nin kan diizeyi ortalama %50 oraninda azalmistir. Klinik olarak kanama siddeti
faktor diizeyi ile orantilidir. Genellikle hafif -orta siddette kanamalar goriiliir. VWF antijeni ve VWF:RCo aktivitesinde
orantili bir diisiikliik mevcuttur. vVWf:RcoF/ vWTf:Ag> 0.7’dir. Kanama kliniginden bagimsiz olarak VWF-Ag <30 IU
/dl, kanama &ykdisii olan kisilerde VWF-Ag <50 IU /dl ve VWF-Ag 30-50 [U/dl olup aile dykiisii olanlar Tip 1 VWH
kabul edilir.

Tip 1 C VWH. (Vicenza Varyant1) VWF klirensinin arttig1 bir tiptir. Molekiil saliniminda defekt yoktur. Altta
yatan missense mutasyon sonucu klirens artist mevcuttur. VWF pp/VWEF:Ag orani artar. Ancak 2021 Uluslararasi
Hemostaz Tromboz Dernegi (ISTH) kilavuzunda TiplC VWH tanis1 icin VWFpp/VWEF:Ag oranina bakilmasindan
daha ¢ok DDAVP testi ile VWF artmis klirensinin tespit edilmesi onerilmektedir. Desmopressin testi uygulamasi 1.
saatinde VWF antijeni diizeyi normal iken 4. saat VWF antijen diizeyi diislik olarak bulunur.

Tip 2A VWH, Dimerizasyon ve multimerizasyon bozukluguna bagli trombosit yiizeyindeki Gplb reseptoriine
baglanma azalmistir. Siklikla OD kalitilir. Klinik olarak hafif -orta siddette kanamalar goriiliir. VWF antijeni ve FVIII
diizeyleri normal veya hafif azalmistir. RCoF ve RIPA belirgin olarak azalmistir. Rcof/vWF:Ag oran1 <0.5 tir.

Tip 2B VWH., molekiiliin A1 bolgesindeki fonksiyon kazanimi sonucu vWF antijeni dolasimdaki trombositlere
herhangi bir uyar1 olmadan kendiliginden baglanir ve in vivo trombosit agregatlar1 olusturmasina neden olur.
Trombosit ve bilyiilk multimer kompleksleri fagosite edilip dolagimdan uzaklastirildigi i¢in trombositopeni ve biiytlik
multimerlerde azalma goriiliir. Diisiik ristosetin konsantrasyonunda (0,6 mg/ml) agliitinasyon izlenir. OD ya da OR
katilimla geger. Klinik olarak hafif veya orta siddette mukokutandz kanamalar goriiliir. Kanamalarin nedeni biiyiik
multimerlerin kaybi1 ve trombositopenidir. Desmopressin testi ile trombositopeni derinlesir.

Tip 2M VWH, molekiiliin A1 bdlgesindeki fonksiyon kayb1 sonucu trombosit GP1b reseptorii ve A3 bolgesindeki
mutasyon sonu kolajene baglanma fonksiyonu bozulur. Klinik ve laboratuvar olarak Tip2A ya benzer ancak multimer
analizi ile ayrim yapilir. Tip 2M’de multimer yapist normaldir. Klinik olarak hafif veya orta siddette mukokutandz
kanamalar goriiliir.

Tip 2N VWH. molekiiliin FVIII baglanma bolgesi olan D’D3 bdlgesindeki mutasyonlardan kaynaklanir, VWF
antijeninin FVIII baglanmasi azalmigtir. OR formu hemofili fenotipine benzer. vWF ve Rcof diizeyleri ile multimer
dagilimi normal, F8 diizeyi disiiktiir. Kanama semptomlart hemofili A ya benzer. ISHT kilavuzu tip 2N VWH
siiphelenilen hastalarda F8:C aktivitesi, VWF F8 baglanma kapasitesi (VWF: F8) veya miimkiinse genetik tetkik
kullanilmasini 6nermektedir.
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Tip 3 VWH. OR gecisli olup tim VWH tanili hastalarin %5 olusturur. Homozigotlarinda VWF diizeyi
olgiilemeyecek kadar diisiik, heterozigotlarda VW diizeyi normal veya normalin alt siirinda olup genellikle
asemptomatiklerdir. Klinik olarak siddetli mukozal kanamalardan, asir1 adet kanamalari, cerrahi sonrasi kanamalar
ve hemofili benzeri kas-iskelet kanamalari goriilii. VWF:Ag ve VWF:RCo genelde saptanamaz ya da aktivitesi <%3
altindadir. FVIII aktivitesi <%10 altindadir.

Semptom agirligini tanimlamak i¢in kanama skorlar1 gelistirilmistir. ISTH BAT skoru: ‘Bleeding Assesment Tool’
en az li¢ kanama semptomuna sahip olmanin ve toplam skorun erkeklerde 4, kadinlarda 6’in {izerinde olmast VWH
Tipl i¢in %98 spesifik, %69 sensitifti. MCMDM-1 VWD skoru: Avrupa Tipl VWH tan1 ve tedavisi i¢in molekiiler
ve klinik belirteclerin kullanildigi skorlama sistemidir. Menorajiye Spesifik Skorlar: PBAC Resimli Kanama
Degerlendirme Tablosu PBAC skorunun > 100 olmasi, > 80 ml menstriiel kan kaybin1 ifade etmektedir. Cocuklar
icin de Pediyatrik Kanama Skoru (PKS) gelistirilmistir.

Kanama tedavisi:

Desmopressin: Desmopressin endotelde Wiebel Palade cisimciklerinden VWF ve FVIII salinima neden olur.
En sik Tip 1 alt tipinde kullanmilir. Tip 3 alt tipinde tedavide yeri yoktur. Tip 2B de kullamim1 kontrendikedir,
trombositopeniyi derinlestirir. Desmopressin testi infiizyondan 1. ve 4. saat sonra degerlendirme yapilir VWF ve FVIII
diizeyi 4.saat sonunda >50 [U/dL ideal yanittir. Epistaksis, dis ¢ekimi ve yogun adet kanamasi durumlarinda kullanimi1
uygundur. Major operasyonlarda tek basina kullanimi 6nerilmez. 2 yas alt1 ve arteriovaskiiler hastaligi olan 70 yas
iistll hastalarda kullanim1 6nerilmez. Nazal sprey formu, IV ve subkutan uygulama yollar1 mevcuttur. Nazal formu
50 kg altinda 1 puf 150 mikrogram, 50 kg tstii 2 puf 300 mikrogram uygulanmasi 6nerilir. IV ve subkutan formlar
0,3 pg/kg maksimum 20 pg olmak iizere 12-24 saatte bir uygulanabilir. Ancak tekrarlayan dozlarda endotelde VWF
tiikenecegi icin tasiflaksi riski nedeni ile 3 dozdan sonra etkinligi azalir. Tasikardi, flushing, bas agrisi, hiponatremi
onemli yan etkileridir. Ozellikle hipotonik siv1 verilen hastalarda hiponatremiye bagl nobet gelisebilir.

VWE/FVIII iceren faktor konsantreleri: DDAVP ile yeterli hemostaz yanit1 alinamayan, Tip 3 VWF hastalari,
major ve mindr cerrahi girisimler 6ncesi ve esnasinda kullanilir. Ulkemizde geri 6deme kapsaminda olan VWF/
FVIII konsantresi Haemate P’dir. vVWF:Rco/FVIII:C orani 2,4 tiir. Tedavi dozu VWF diizeyine gore ayarlanir. Mindr
cerrahi iglemlerde 30-60 1U/kg, major cerrahi islemlerde 40-60 IU/kg yiikleme dozunda uygulanir Minor cerrahi
islemlerde hedeflenen Vwf:RCo aktivitesi %50-70 ve FVIIL:C %50-70 dir. Major cerrahi islemlerde bu hedefler
%80-100 arasinda olmalidir. idame doz her iki islem iginde 20-40 IU/kg iken uygulama sikhig1 ve siiresi degisir.
Plazma kaynakli VWF/FVIII konsantreleri uygulanirken FVIII yar1 omriiniin 2 kata kadar artacagi ve tromboz riski
unutulmamalidir. Cerrahi sonrasi gereksiz uzatilan profilaksiler tromboz riskini artirabilir. Cerrahi sonrasi tekrarlayan
dozlarda VWEF/FVIII iirlinii alanlarda giinliik FVIII diizey takibi yapilmasi 6énemlidir. FVIII diizeyinin cerrahi sonrasi
en az 3 giin takip edilmesi ve FVIII diizeyinin > 50 IU, <150 [U/dl olmasina dikkat edilmelidir. Tromboz riski yiiksek
hastalarda profilaktik DMAH (enoksaparin) diistiniilebilir.

Tip 3 VWH hastalarinda, FVIII veya vWF'ye kars1 inhibitor gelisme riski vardir. Bu hastalarda rekombinant
aktive FVII kullanilabilir.

Rekombinant VWF (Vonicog alfa) konsantresi von Willebrand hastalig1 tedavisinde kullanilan ilk ve tek
rekombinant {irlindiir. 8. Aralik 2015 yilinda FDA onay1 almistir. Rekombinat iiriin olmasi nedeni ile prion, viral ve
plazma kaynakli enfeksiyon bulas riski diigiiktiir. Bu {iriiniin infiizyondan sonra FVIII artis1 yavas olacagi ve 6-8 saate
pik yapacag i¢in elektif cerrahilerden 6-8 saat dnce uygulanmalidir. Acil cerrahi durumlarda ek FVIII inflizyonu
yapilmalidir. Plazma kaynakli vWF/FVIII konsantrelerine kiyasla daha diisiik tromboz riski vardir.

Antifibrinolitik flaclar (Traneksamik asit) 6zellikle mukozal kanamalarda etkilidir. Oral, intravendz ve topikal
kullanilabilir. Topikal formu dis cerrahisi ve mukozal kanamalarda kullanilir. Bobrek yetmezligi olanlarda dikkatli
kullanmali ve doz ayar1 yapilmalidir. Nedeni bilinmeyen hematiiri, renal ve iiretral kanamalarda ve gdgiis cerrahisinde
antifibrinolitik kullanimi1 6nerilmez. Uygulama dozu dis ¢ekimi ve mindr cerrahi islemlerde oral olarak 15-25 mg/kg
giinde 3-4 kez, IV olarak 10 mg/kg 8-12 saatte bir yavas inflizyon olarak. Major cerrahi islemlerde giinde 3-4 kez 1
gram, 10-15 mg/kg 8 saate bir yavas infiizyon olarak uygulanir.
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Ostrojen-progesteron preparatlar1 olarak kombine oral kontraseptiflerin ve levonorgestrel salmimli RAI
kullanimi 6nerilmektedir. Kombine oral kontraseptifierin kullanim amacit VWF diizeyini arttirmak degil, endometrial
kalinhg diizenlemek, menstriiel agrilar1 kontrol altina alarak NSAII kullanimdan kagmmaktir. Levonorgestrel
salimiml1 RAT ile kapiller diizeyde tromboz artar ve endometrium ve spiral arteriol biiyiimesi baskilanarak menstriiel
kan kayb1 azalir.

Kriyopresipitat ve TDP: Kriyopresipitat ve TDP VWF icerdigi i¢in faktor konsantresine ulasilamayan durumlarda
kullanilabilir.

Ozel durumlar: Gebelik ve postpartum dénem deneyimli bir ekip tarafindan izlenmelidir. Desmopressin,
VWEF/FVIII konsantreleri ve traneksamik asit kullanilabilir. 28. ve 32-36.haftalarda VWF antijeni, FVIII diizeyi
ve VWEF:Rcof aktiviteleri ol¢iilmelidir. Tip 1 VWH hastalarmin ¢ogunda VWF antijen diizeyi gebelik nedeni ile
dogumda normale yaklasabilir, ancak postpartum donemde hizla diisebilir. Tip 2 ve Tip 3 VWH hastalarinda ise bu
fizyolojik artig genellikle olmaz, bu ylizden tedavi gereksinimi dogum dncesinde planlanmalidir.

Gastrointestinal kanama ve anjiodisplazi durumu: Endoskopik tedaviler (Argon Plazma Koagiilasyonu,
Lazer, Koterizasyon), faktdr konsantreleri kullanilir. Faktor konsantresi hem proflaksi hem de kanama tedavisinde
gereklidir. Hedef FVIII > %50 olmalidir. Bunun yaninda beta blokorler, oktreotid, talidomid(VEGF inhibe ederek),
lenalidomid, yiiksek doz statin (80 mg/giin antianjiyojenik 6zellik) de kullanilabilir.

Proflaksi 6nerileri: Sik ve agir kanamasi olanlar (10 kez/y1l) (Hastaneye yatis, Hgb diizeyinde > 2gr/dL diisiis, > 2
i’den fazla ES alimi), hayati risk yaratan kanama gegirenler (intrakraniyal, intraokdiler, retroperitonal, gastrointestinal
sistem, kompartman sendromuna neden olan intramiiskiiler kanamalar) ve son 12 aylik periyotta > 5 kanama epizodu,
aym1 ekleme > 3 hemartroz atag1 ve anjiodisplazi iliskili replasman tedavisi gerektiren > 2 GIS kanama olan hastalara
proflaksi tedavisi verilmesi diisiiniiliir. Proflaksi tanimi en az 6 ay boyunca ve en az haftada bir kez olacak sekilde
uygulanan tedavidir. Saf VWF igeren konsantreler tercih edilebilir.
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KM-04. Von Willebrand Hastalig1 Cerrahi Profilaksi

Emel Isleyen
Bilkent Sehir Hastanesi, Ankara

VWH, birden fazla alt tipe sahip olmasi, bireysel hasta semptomlarinin degiskenligi ve kilavuzlarda kanit eksikligi
nedeniyle cerrahi profilakside yonetimi zor olan bir bozukluktur. En sik kabul edilen tanimla, VWF aktivitesi <10 [U/
dL ve/veya FVIII <20 IU/dL olan vakalar agir VWH olarak degerlendirilir. Bu gruba genellikle Tip 3 ve siklikla Tip
2B ile Tip 2A hastalar girer. Tip 2B’de trombositopeni, Tip 2A’da ise multimer eksikligi nedeniyle kanama siddeti
artabilir.

Cerrahi islemler 6ncesi VWH alt tipi, kanama dykiisii, desmopressin yaniti, antikoagiilan/antiagregan kullanimi
gibi bireysel faktorler dnemlidir. Cerrahi profilaksinin amaci, endojen VWF ve FVIII salinimimi artirmak ya da
konsantrelerle replasman saglayarak, trombosit adezyonunu ve fibrin olusumunu desteklemektir.

Sentetik DDAVP, Tip 1 hastalarda etkili olup plazma VWF ve FVIII seviyelerini 2-5 kat artirabilir. Ancak Tip
2B ve Tip 3 hastalarda kontrendikedir ve bu hastalarda ve DDAVP yanitsiz hastalarda plazma kaynakli VWEF/
FVIII konsantresi (6rnegin Haemate P) tercih edilir. DDAVP; tasiflaksi, hiponatremi riski nedeni ile 3 gilinden
fazla kullanilmamhdir ve belirli hasta gruplarinda (KAH, PAH, <2 yas, nobet dykiisli,artmig tromoz riski olanlar)
kontrendikedir

Cerrahi islemler mindr ve major olarak ayrilir. Mindr cerrahiler (meme/serviks biyopsileri, komplike dis ¢ekimi,
laparoskopi vb.) i¢in hedef VWF >50 IU/dL’dir ve 1-5 giin siiresince siirdiiriilmelidir. Traneksamik asit mutlaka
tedaviye eklenmeli; ancak hematiiri, bobrek yetmezligi veya tromboemboli riski olanlarda kullanilmamalidir.

Major cerrahilerde (karin i¢i, ortopedik, kardiyovaskiiler girisimler) ameliyat giinii hedef VWF/FVIII >100 IU/dL;
postoperatif en az 3 giin boyunca >50 [U/dL olmalidir. Siire 5-7 giine uzayabilir. FVIII >150 IU/dL'den kaginilmali,
tedavi bireysellestirilmelidir.

Gebelikte, ozellikle son trimesterde faktor seviyeleri izlenmeli, dogum giiniinde VWEF/FVIII >100 IU/dL
hedeflenmeli, postpartum donemde traneksamik asit >7 giin Onerilmelidir. DDAVP yeterli degilse Haemate P
kullanilmali; epidural kateter siiresince VWF >50 [U/dL korunmalidir.
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Afibrinojenemi, kalitsal bir koagiilasyon bozuklugu olup, fibrinojen eksikligi veya tamamen yoklugu ile
karakterizedir. Fibrinojen, karacigerde sentezlenen ve plazmada bulunan bir glikoproteindir. Hemostaz siirecinde
kritik bir rol oynayarak trombin enzimi ile etkilesime girerek fibrin olusumunu saglar ve kan pihtilasmasinin son
asamasinda gorev alir. Afibrinojenemi, otozomal resesif gecisli nadir bir hastaliktir ve genellikle FGA, FGB veya FGG
genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Bu genler, fibrinojenin alfa, beta ve gamma zincirlerini kodlar. Fibrinojen
hemostaz ve konak savunmasinda onemli rol oynar ve yara iyilesmesini kolaylastirir. Fibrinojen bozukluklari
hem hemorajik hem de trombotik bulgulara sahip olabilecegi gibi gebeligi de etkileyebilir. Hastalar siklikla ciddi
kanamalar ile bagvuracagi gibi neonatal donemde gobek bagi kanamasi, mukozal kanamalar ve derin doku kanamalar1
ile de bagvururlar. Bu sunumun amaci, nadir goriilen konjenital bir kanama bozuklugu olan afibrinojeneminin klinik
ozelliklerini, genetik mekanizmalarimi ve giincel tedavi yaklasimlarini literatiir esliginde degerlendirmektir.

Pihtilasmadaki rolii: Fibrinojen, hemostaz siirecinin hem primer hem de sekonder asamalarinda kritik bir rol
oynar. Primer hemostazda trombosit agregasyonunu desteklerken, sekonder hemostazda trombin tarafindan fibrine
cevrilerek stabil bir piht1 olusumunu saglar. Fibrinojenin yoklugu, trombiis stabilizasyonunun ger¢eklesmemesine ve
dolayisiyla kontrolsiiz kanamaya neden olur.

Patofizyoloji: Afibrinojenemi, hepatik fibrinojen sentezinin yoklugu ile karakterizedir. Normalde fibrinojen, FGA,
FGB ve FGG genleri tarafindan kodlanan ii¢ polipeptid zincirinden olusur. Bu zincirlerin mutasyona ugramasi, plazma
fibrinojenin tam yokluguna veya seviyesinin <0.1 g/L olmasina neden olur. Sonug olarak, fibrin pihtis1 olusamaz ve
kanamalar kolaylikla meydana gelir.

Epidemiyoloji: Afibrinojenemi nadir goriilen bir hastaliktir ve prevalansi yaklagik 1:1.000.000°dur. Ancak, akraba
evliliklerinin sik oldugu toplumlarda daha yiiksek oranlarda bildirilmistir. Hastaligin genetik gecisi otozomal resesiftir
ve her iki ebeveynin tasiyici olmasi durumunda gocukta hastalik gelisme riski %25’tir.

Genetik ve molekiiler mekanizmalar: Afibrinojenemiye neden olan mutasyonlar siklikla FGA, FGB veya FGG
genlerinde goriiliir. Bu mutasyonlar, gen ekpresyonunun azalmasina veya bozulmus fibrinojen zincirlerinin hiicre
icinde birikmesine neden olabilir. Molekiiler diizeyde, translasyonel duraksamalar, yanlis katlanmalar veya mRNA
instabilitesi fibrinojen iiretimini engellemektedir.

Tedavi, eksik olan fibrinojeni yerine koymaya dayanir. Kullanilabilecek tedavi secenekleri arasinda taze donmus
plazma (TDP), kriyopresipitat ve fibrinojen konsantreleri bulunur. Rekombinant fibrinojen de spesifik tedavi olarak
gelistirilmis ve etkili oldugu gosterilmistir. Kanama ataklarinin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in fibrinojen seviyesinin 1-1.5
g/L'ye cikarilmas1 6nerilirmektedir.

Profilaksi, ciddi kanama Oykiisli olan hastalarda profilaktik fibrinojen replasmani veya kriyopresipitat onerilir.
Menoraji veya dogum sonrasi kanama riski yiiksek olan kadin hastalarda diisiliniilebilir. Ayrica, trombotik
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in diizenli takip ve doz ayarlamasi gereklidir.

Cerrahi hazirlik, afibrinojenemili hastalarda cerrahi Oncesi hazirlik 6nemlidir. Cerrahi girisimlerden Once
fibrinojen seviyesinin en az 1.5 g/L’ye ulasmas1 saglanmalidir. TDP, kriyopresipitat ve fibrinojen konsantreleri
kullanilabilir. Perioperatif donemde kanama riski agisindan hasta yakindan izlenmeli ve gerektiginde ek replasman
tedavisi uygulanmalidir.

Sonug¢ olarak afibrinojenemi, nadir goriilen ancak ciddi klinik sonuglara yol agabilen bir koagiilasyon
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bozuklugudur. Erken tani ve uygun tedavi, hastalarin yagam kalitesini 6nemli 6l¢iide artirabilir. Fibrinojen replasmani,
hem akut kanamalarin tedavisinde hem de cerrahi girisimler dncesinde profilakside temel tedavi yontemidir. Baz1
afibrinojenemisi olan hastalarda arteryal trombozlar da goriildiigii i¢cin trombozu engellemek i¢in aspirin eklenebilir.
Genetik danigmanlik, tastyicilik tespiti ve prenatal tan1 hastaligin yonetiminde énemli bir yer tutmaktadir.

Anahtar kelimeler: Afibrinojenemi; klinik; tedavi

Kaynaklar
1. Litvinov RI, Pieters M, de Lange-Loots Z, Weisel JW. Fibrinogen and Fibrin. Subcell Biochem 2021; 96:471.

2. Casini A, de Moerloose P, Neerman-Arbez M. Clinical Features and Management of Congenital Fibrinogen Deficiencies. Semin
Thromb Hemost 2016; 42:366.

3. Mohsenian S, Palla R, Menegatti M, et al. Congenital fibrinogen disorders: a retrospective clinical and genetic analysis of the
Prospective Rare Bleeding Disorders Database. Blood Adv 2024; 8:1392.
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KM-06. Aktive Protein C ‘nin Blokajina Yonelik Yaklasim

Serhat Sayin
Beyhekim Egitim ve Arastirma Hastanesi

Protein C, karacigerde sentezlenen K vitaminine bagimli bir antikoagiilan proteindir. Protein C, kromozom 2'de
bulunan PROC geni tarafindan kodlanir. Aktiflestirilmis form (APC), antikoagiilasyon, antiinflamasyon ve hiicre
6liimiinti diizenlemede (sitoprotektif) ve kan damar1 duvarlarinin gegirgenligini korumada dnemli bir rol oynar. Protein
C'nin insan viicudundaki antikoagiilan roli ilk olarak 1960 yilinda Seegers ve arkadaslar tarafindan fark edildi.
APC, bu islemleri 6ncelikle Faktor Va ve Faktor VIlla proteinlerini proteolitik olarak inaktive ederek gerceklestirir.
Antiinflamatuar ve sitoprotektif etkileri PAR (proteaz aktivated reseptdr) lizerinden gergeklesir. Hemofilik hastalarda
faktor tedavisi inhibitdr gelisimine yol acabilir. Faktor eksikligi olan bireylerde antikoagiilan aktivitenin inhibe
edilmesi alternatif bir yaklasim olabilir. APC blokaji, endojen inhibitorleri ve monoklonal antikorlar araciligiyla
yapilabilir.

APC ‘nin endojen inhibitorleri

* APC’nin endojen inhibitorleri serpin ailesinin iiyeleridir.
* Serin proteaz inhibisyon mekanizmasini kullanir.

* Protein C inhibitorii (PCI) ve al-antitripsin (al AT)

Polderdijk ve arkadaglarinin yaptigi calismada endojen protein inhibitorlerinin molekiil yapisi degistirilerek APC
seciciligi ve inhibisyonu degerlendirildi. Protein C inhibitoriiniin 6zgiilliigiiniin yiiksek ancak APC inhibisyonu zayif
izlendi. al AT’ nin etkin ve spesifik APC inhibisyonu, uzun yar1 émrii ve ciltalt1 kullanilabilir olmasindan dolay1 daha
avantajli oldugu vurgulandi (1).

Taglin ve arkadaslar1 daha once profilaksi almayan siddetli HemA ve HemB ‘de rekombinant serin proteaz
inhibitorii (SerpinPC) ‘nin subkutan dozlarmin giivenligini, tolere edilebilirligini ve farmakokinetigini aragtirmak
icin insanlarda ¢cok merkezli bir ¢alisma ile elde ettigi sonuglar1 paylasti. Yillik kanama olaylarini azalttigy, iyi tolere
edildigini ve ciddi yan etki izlenmedigi gosterildi (2).

APC ‘ye kars1 monoklonal antikor

Zhao ve arkadaslart APC’ye kars1 2 tip monoklonal antikor ile yaptiklar1 hayvan deneylerinde bu mAb’larin
trombin olusumunun arttirdigin1 ve pihtilagsmaya katkida bulundugunu gosterdiler (3).

Tip 1: Aktif bolge baglayict mAb. Oliim dahil bir gok olumsuz etkiye neden oldu

Tip 2: Ekzosite baglanan (antikoagiilan aktivite igin gerekli). Iyi tolere edildi ve hemofilik maymunlarda doz
bagiml etkinlik gosterdi.

Tip 1 tiim APC aktivitesini bloke ederken , tip 2 APC’ nin sitoprotektif fonksiyonunu korudu.

Jiang ve arkadaglar1 fare PROC genini insan PROC geni ile genetik olarak degistirip insan protein C’ yi ifade eden
hemofilik fareler olusturdu. Sonrasinda insan APC ‘sini bloke bir monoklonal antikor (HAPC1573) ile yaptiklar
calismada farelerde HAPC1573 ile 6nceden tedavi etmek kuyruk kanama siiresini kisalttig1 gosterildi (4).

Daha sonra yine Jiang ve arkadaslart APC segici olarak bloke eden fare antikoru HAPC1573 ‘i temel alan insan
kimerik antikoru (SR604) tasarladi. Cesitli plazma pihtilasma faktorlerinden yoksun insan plazmasindaki APC’ nin
antikoagiilasyon aktivitelerini in vitro olarak HAPC1573 ‘ten yaklasik 60 kat daha fazla afinite ile bloke ettigini
gosterdiler. SR604 insan APC’ yi eksprese eden hemofili A ve B farelerinin kuyruk kanama ve diz yaralanmasi
modellerinde profilaktik ve terapotik etkinlik sergiledigi gosterildi (5).
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KM-07. Hemofilide Inhibitér Gelisimi: Patogenez, Risk Faktorleri ve Klinik
Yaklasimlar

Veysel Gok
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Hemofili, pihtilasma faktorii VIII (hemofili A) veya IX (hemofili B) eksikligi ile karakterize, nadir fakat dnemli bir
kanama bozuklugudur. Bu hastaligin replasman tedavisinde en énemli komplikasyonlardan biri inhibitor gelisimidir.
Inhibitorler, uygulanan faktorii tanimayan ve etkisini ortadan kaldiran alloantikorlar olup, tedaviyi karmasiklastirmakta
ve morbiditeyi artirmaktadir.

Inhibitdr gelisimi, sadece tedaviyi zorlastirmakla kalmaz, ayn1 zamanda hastanin yasam kalitesini de olumsuz
etkiler. Kanamalarin daha sik ve kontrolsiiz hale gelmesi, eklem sagliginin bozulmasi ve ortopedik komplikasyonlar
gibi sekeller uzun vadeli fonksiyonel kayiplara yol acabilir. Ek olarak, inhibitor gelisen hastalarda standart replasman
tedavisinin etkisiz hale gelmesi nedeniyle, bypass ajanlar1 veya alternatif tedaviler kullanilmak zorunda kalinir ki bu
durum tedavi maliyetlerini dramatik sekilde arttirir.

Hemofili A hastalarinin %25-30'unda, hemofili B hastalarinin ise %1-5'inde inhibitor gelisimine rastlanir. Bu
oranlarin arkasinda hem genetik hem de edinsel faktorlerin etkilesimi vardir. FVIII geninde goriilen "null mutasyonlar"
(intron 22 inversiyonu, nonsense mutasyonlar, biiylik delesyonlar), FVIII proteinine karsi daha iicrenci bir immiin
yanita yol acar. Bunun yani sira, HLA tipleri, aile dykiisii ve etnik koken gibi bireysel faktorler de risk belirleyicidir.

Tedaviye bagl riskler de azzimsanmayacak diizeydedir. Yiiksek dozda faktor uygulanmasi, cerrahi, enfeksiyon
ve as1 gibi eszamanli immiin aktivasyonlar inhibitor gelisimi riskini artirabilir. SIPPET gibi ¢alismalar, rekombinant
FVII kullanan hastalarda plazma kaynakli FVIII kullananlara gore daha yiiksek inhibitdr oranlar1 gostermistir.
Bununla birlikte, farkli iiriin tiplerinin inhibitor riskine etkisini inceleyen EUHASS, CANAL ve RODIN gibi
gozlemsel ¢aligmalar da literatiire 6nemli katkilar saglamaktadir.

Immiinolojik olarak inhibitdr gelisimi, antijen sunumu ile baslar. Faktorii tantyan antijen sunucu hiicreler (APC),
bu proteini MHC-II ile sunarak CD4+ T hiicrelerini aktive eder. Bu aktivasyon sonucunda ortaya ¢ikan Th2 tipi
yanit, B hiicrelerinin uyarilmasi ve IgG4 tipinde inhibitor antikorlarin salinmasi ile sonuglanir. Uzun émiirli plazma
hiicreleri (LLPC) kemik iligine yerlesir ve tedaviden bagimsiz olarak antikor salmaya devam eder. Bu durum, ITI
(immiin tolerans indiiksiyonu) tedavisini zorlastiran temel nedenlerden biridir.

Son yillarda BAFF (B cell activating factor), TLRS, IL-32, FOXP3 metilasyonu ve mikroRNA profilleri gibi
biyobelirteclerin inhibitér gelisimi {lizerindeki etkileri arastirilmaktadir. Bu biyobelirtecler, inhibitér gelisiminin
ongoriilmesinde ve ITI basarisinin tahmininde potansiyel saglamaktadir. Bu alan, hem riskli hastalarin erken
saptanmasi hem de yeni hedefe yonelik tedavilerin gelisimi i¢in ¢ok degerlidir.

Tedavi yaklasimlarinda bireysellestirme one ¢ikmaktadir. Riskli hastalarda erken ve diisiik doz profilaksiye
baslanmasi, iirlin se¢iminde mutasyon tipi ve aile oykiisii gibi etkenlerin dikkate alinmasi dnemlidir. Emicizumab
gibi non-faktor ajanlar, 6zellikle inhibitor gelismis veya ITI'ye yanit vermeyen olgularda alternatif profilaksi segenegi
olarak one ¢ikmaktadir. Ger¢ek hayat verileri, emicizumab ile tedavi edilen hastalarda diisiik ABR (yillik kanama
orani) ve artmis hasta memnuniyeti bildirmektedir. Ayrica emicizumab tedavisi altindaki hastalarda fiziksel aktivitenin
artmasi, yagam kalitesine olan katkinin bir diger dl¢ilisii olmustur.

Sonug olarak, hemofilide inhibitér gelisimi halen karmasik, maliyetli ve klinik acidan yonetimi zorlayici bir
durumdur. Ancak o6zellikle immiinolojik siireclerin daha iyi anlasilmasi, genetik varyasyonlarin belirlenmesi ve
biyobelirteclerin klinik pratige entegrasyonu ile birlikte daha hedeflenmis, bireysellestirilmis ve etkili yaklasimlar
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gelistirilmektedir. Gerek profilaktik stratejilerin zamanlamasi, gerekse {iriin se¢imi gibi klinik kararlar artik daha ¢ok
hasta 6zelinde sekillenmektedir. Bu da hem hastalar hem de tedavi ekipleri i¢in daha umut verici bir gelecek anlami
tagimaktadir. Ayrica bu ilerlemeler sayesinde artik yalnizca kanama kontrolii degil, yasam kalitesinin yiikseltilmesi
de hemofili yonetiminin ayrilmaz bir parcasi haline gelmistir.
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KM-08. Eriskinlerde Giincel ITP Tedavisi

Kiibra Yel Uygun
Necmettin Erbakan Universitesi, T ip Fakiiltesi, Konya

Immun liskili Trombositopeni oto-antikor iliskili trombositopeni ve Allo-antikor iliskili trombositopeni seklinde
goriilebilmektedir. immun iliskili Trombositopeni de Primer immun trombosiopeni, Sekonder immun trombositopeni
olarak iki alt gruba ayrilir. Immun Iliskili Trombositopeni arasinda Romatizmal hastaliklar, enfeksiyonlar, asilar,
ilaclar, lenfoproliferatif hastaliklar, transplantasyon, CVID yer almaktadir. Allo-antikor iliskili trombositopeni yapan
sebepler ise fetal-neonatal alloimmun trombositopeni, posttransfiizyon purpura, Trombosit siispansiyonu transfiizyonu
sonrasi trombosit alloimmunizasyonudur.

Immun trombositopeninin fizyopatolojisinde GPIIb/Illa’ya kars: IgG tipi otoantikorlar, otoreaktif sitotoksik T
hiicreleri (CD40:CD40L kostimulan iceren), megakaryositleri etkileyen hiimoral ve hiicresel immunite, bozulmus
trombosit iiretimi, splenik makrofajlara major antijen sunan hiicreler sorumlu goriilmektedir. Iimmun trombositopeni
(ITP)’de PLT 100.000 pL’nin altina diismesi beklenirken 1-6/100.000 — y1llik insidans1 saptanmig olup %20-30 tanida
asemptomatiktirITP’de %2 spontan remisyon goriiliirkeen %43 kroniklesir.Schwepes, ceviz, tahin, susam, tonik su,
kininin trombositopeniye yol agabilecegi gosterilmis. Kadin erkek orani 1,7°dir. Yeni tan1 ITP tani sonrasi ilk 3 aylik
stireci kapsamaktadir. 3-12 ay arasina Persistan ITP, 12 ay sonrasi i¢inse Kronik ITP’den bahsedilir. Tanida tedavi
gerektiren kanamasi olan veya tedavi altinda kanamasi devam eden olgular ciddi ITP olarak nitelendirilir. Hastalar
klinige kanama ile bagvurur genellikle. Petesi, purpura, mukozal kanama gibi hafif olabilmekle birlikte nadiren
intrakranial, intraspinal, intraokuler retroperitoneal, perikardiyal, intramuskuler kanama gibi major kanama seklinde
de olabilir. Kadin cinsiyet, NSAID kullanimi, PLT <10-20 bin/puL, kronik ITP, daha 6nce major kanama gegirmis
olmak, ileri yas ve komorbiditeler major kanama riskinde artisa neden olmaktadir.

Tedaviye baglama endikasyonlari; 20-30 bin/ pL’nin altindaki trombosit degerleri veya bu degerin {istiinde olsa bile
kanama riskini arttirabilecek bazi durumlardir. Daha 6nce kanama 6ykiisii, komorbiditelere bagl artmis kanama riski,
antikoagiilan-antiagregan ila¢ kullanma gerekliligi, cerrahiye hazirlik, diisme riski artmis olan bireyler, spor ya da
mesleki nedenli artmis kanama riski, kanama gibi durumlardir. Yeni tani hastalarda 10 bin/ pL’nin altindaki trombosit
degerlerinde hastaneye yatirarak tedavi baglanmalidir. 10-30 bin/ pLi arasindaki trombosit degerlerinde yakin gézlem
yapilabilecekse ayaktan tedavi edilebilr. Kritik ve siddetli kanamalarda yogun bakimda takip gerekmektedir.Baglangi¢
tedavisi olarak glukokortikoidler kullanilmaktadir. Hastlarin 2/3’#i yanith olup ortalama yanit siiresi 2-5 gilindiir
(14 giine kadar uzayabilir). Glukokortikoidler otoantikor iireten lenfositlerin apoptozunu arttirir. Trombositi fagosite
eden makrofajlarin aktivasyonunu down regule eder. Steroid sonrasi %10-20 hastada uzun siireli remisyon goriiliir.
Baslangic tedavisinde basari oran1 %80’in iizerinde olsa da bunun %50’sinden fazlasinda relaps gelisir. Prednison 1-2
mg/kg per oral (po), 3 hafta tam doz, sonrasinda azaltarak kes, total siire 6 haftay1 gegmemeli. 2. haftanin sonunda
yanit alinamadiysa daha hizl azalt ve kesilmesi onerilmekte. Doz azaltma sirasinda PLT diiserse doz arttirip ek bir
kiir yada alternatif tedavi denenebilir. Diger bir secenek deksametazon 40 mg olup 4 giin po, intravendz (iv) tek siklus
ya da 2 haftada bir 4 siklus seklinde kullanilabilir. Pulse Metilprednisolon 1 gr/giin, 3 giin iv yanitsiz ya da kanayan
hastalarda tercih edilebilmekte. Siirekli 5 mg ve alti diisiik doz prendison tedavisiyle de basari elde edilmis hastalar
mevcut. Tedaviye yanit degerlendirilirken PLT 100.000/pL tizerinde olmasi tam yanit, 100.000- 30.000/uL arasi ise
kismi yanit olarak nitilendirilir. Splenektomi sonrasi relaps gelisen hastalarda refrakterlikten bahsedilirken, kismi veya
tam yanit sonrast PLT 30.000/uL in altina diismesine relaps denilir. Siraj Mithoovani ve arkadaglarinin diizenledigi
9 calismanin metaanalizini inceleyen yayinda 553 hasta degerlendirilmis. 1-3 siklus 40 mg 4 giin deksametazon vs
Img/kg prednisone 6 aylik takip takip siiresiyle kiyaslanmis. 14. Glin PLT %79 vs %59 p=0,048, 6. Ay PLT %54 vs
%43 p=0,44, yan etki deksametazon kolunda daha fazla saptanmis. Yu Wei ve Onder Alpdogan’in yiiriittiigii baska
iki calimada da yine steroid dozu arttik¢a yanit oranini n da arttig1 ancak yan etkide de artis goriildiigii gozlenmis. Bu
sebeple rutin tedavi baglama protokolii olarak 1mg/kg/giin prednisone 6nerilmekte.
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Kanamasi olan hastalarda IVIG (1gr/kg, 2giin), metilprednisolon (1gr/giin, 1-3 giin), trombosit siispansiyonu,
aminokaproik asit, faktor 7a, fibrinojen igeren preparatlar, acil splenektomi ve bazi se¢ilmis olgularda plazmaferez
uygulanabilir. IVIG makrofajlarin otoantikor kapl trombositleri fagosite etmesini 6nler. 12-24 saat iginde yiikselme
beklenir. Etkisi 2-6 hafta stirer. 1gr/kg 1-2 giin ya da 0,4gr/kg 5 giin dozda 6nerilir. PLT >30 bin olunca kalan dozlar
vermeye gerek yoktur. Hasta IVIG’ e yanitsizsa taniy1 sorgulamaliyiz. IVIG yan etkileri arasinda_bas agrisi, titreme,
allerjik reaksiyon, anafilaksi, hiper-hipotansiyon, kusma, ABY, hemolitik anemi, tromboz, bulasici hastaliklar
bulunmaktadir.

IV anti-D Ig; Rh + ve splenektomi olmamis hastalarda, 50-75 mcg/kg dozunda Onerilmekte. Anti-D, Rh+
eritrositlere baglanir, makrofaj bu eritrositleri temizlerken trombositler fagositozdan kurtulur. Etkinlik hemoliz
derecesiyle orantili degil, hemolitik tx riski nedeniyle 4 saat izlem Onerilir. Tedavi sonrasi ilk ay, haftalik; sonraki 1
ay, 2 haftada 1; 6 ay, ayda 1; devaminda, 3 ayda 1 takip dnerilmekte.

2. sira tedavide splenektomi, Rituksimab, TPO-RA, Fostamatinib en sik kullanilan ajanlar olup karar1 hekim ve
hasta ortak vermelidir.Splenektomi patofizyolojide etkilidir. Tanidan 1 y1l sonra se¢enekler arasina girer. Daha geng
hastada yanit oran1 daha iyi. IVIG’e iyi yanit verenlerde splenektomi daha basarili. Yanit yoksa aksesuar dalak
veya rezidu dalak dokusunun yeniden biiyiimesi akla gelmeli. Preoperatif asilamada S. Pneumoniae, H. influenzae,
N. Meningitidis ile Grip asis1 Covid-19 asis1 yapilmali. Asilar splenektomiden 2 hafta énce tamamlanmali. Islem
acilse, asiy1 bekleyecek vakit yoksa yine de asilar1 yaptirip operasyona ondan sonra alinmali. Preoperatif asi
yapilamayanlarda da postoperatif 14. gline kadar agilar yaptirilabilir.Rituksimab yakin zamanda almissa yeterli ast
yanit1 olusamayabilir. Preoperatif PLT hedef degeri 50.000/uL ustiidiir. ITP’de 20.000/uL istii glivenli olarak kabul
edilmekle birlikte trombosit degerini yiiseltmek i¢in steroid veya IVIG kullanilabilir. Laparoskopik yontem daha
giivenli, daha az kanama , daha az enfeksiyon riski, daha kisa stireli hospitalizasyon saglanmakta. VTE profilaksisi
riski nedeniyle postoperatif antikoagiilas onerilmekte. Tromboz riski ilk 4 hafta en fazla. Antibiyotik profilaksisi
operasyon sonrasi ilk 2 yil onerilmekte. Splenektomi bireylerde kardiyovaskiiler olay ve pulmoner hipertansiyon
riski artmaktadir.

Rituksimab B lenfosit yiizeyindeki CD20’ye kars1 gelistirilmis monoklonal antikordur. Uzun vadeli antikor
iireten plazma hiicreleri CD20 ifade etmediginden sinirlt etki siiresi. Median etki siiresi 1 yildir. Sonrasinda tekrar
tedavi ihtiyact dogabilir. Tek ajan etkinligi %40-60 olarak belirtilmistir. Yan etkileri inflizyon reaksiyonu, Progresif
multifokal 16koensefalopati, Hepatit B reaktivasyon riski, hipogamaglobinemi, tedavi sonrasi as1 yanitini en az 6 ay
baskilayabilir. Trombopoetin reseptor agonistleri (TPO-RA) TPO reseptoriine (c-Mpl) baglanarak kemik iliginde
megakaryosit artisi, ve sonug olarak trombosit iiretimini arttirir. %80 yanit orani, trombosit degerinde 7-14 giinde
artis gdzlenir. Trombositoz riskinden kaginmak igin yakin takip edilmeli. Ilag kesildiginde rebaund trombositopeni
goriilebilmekte. Genel olarak etkinlikleri benzer olsa da TPO-RA’leri aras1 switch ile fayda saglanabilir. Tromboz,
kemik iligi retikiilini artigi, blast artis1 goriilebilir. Yanit alinan hastalarda ilag kesilse de %30 yanit devam etmekte.
Eltrombopag 1X1 p.o. olarak kullanilir. Nonpeptid yapidadir. Dogu Asya kdkenlilerde, kronik karaciger hastaligi
olanlarda doz diisiiriilmeli. OATP1BI1 tastyicisini inhibe ederek statin gibi bu tasiyici ile plazmada transfer edilen
ilaglarin plazma seviyesi artacagindan yan etki agisindan dikkat edilmelidir. Yiyeceklerle etkilesir. Romiplostim,
aftada 1 subkutan (s.c.) Imcg/kg dozda baslanilip maksimum doz 10 mcg/kg’dur. Peptid yapida [gG1 Fc’ye baglanan
rekombinan proteindir. Avatrombopag FDA onay1 2018’de onay almistir. 1X20 mg p.o. kullanilir. Nonpeptid yapida
olup yiyeceklerle etkilesmez. Hepatotoksisite beklenmez. Doz bagimli yanit mevcuttur. Fostamatinib, FDA onay
2018'de almis olup Syk (spleen tyrozin kinaz) inhibe eden TKi’iin 6n ilagtir. Major metaboliti R406 araciligiyla
fagositozu azaltir, makrofajlarin otoantikor bagli PLT yikimini azaltir. Tromboz riskini arttirmaz. Immunsupresif
etkisi yoktur. 2 X 100 mg baslayip 1 ay sonra PLT 50 bin altinda ise 2 X 150 mg a arttirilir. Stabillesene kadar aylik
hemogram ve karaciger fonfksiyon testi lpntrolii ile 2 haftada bir tansiyon takibi yapilir. Genel yanit oran1 %70°dur.
Yan etki: Ishal, HT, bulanti, bas donmesi, ALT artis1, ndtropeni, dokiintiidiir.

3. sira tedaviler arasinda immunsupresif ajanlar ile bu ajanlarin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. TPO_RA
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+ fostamatinib - Rituksimab- glukokortikoid, deksametazon - oral siklosporin - Rituksimab, glukokortikoid -
siklofosfamid - vinkristin/prokarbazin/etoposit, Azatioprin — mikofenolat mofetil — siklosporin, ATRA + diisiik doz
rituksimab bu kombinasyonlardan bazilaridir.

Gebe ITP hastalarda ilk 2 trimesterde 4 haftada 1 takip sonrasinda 2 haftada 1, haftada 1 6nerilmekte. Vaginal
dogum > 30 x10%/puL, sezeryan > 50 x10%/puL (*50bin — 70bin) ndraksiyel anestezi > 70-80 x10%/uL ile giivenli bir
sekilde obstetrik endikasyona gore yapilabilir. Dogum esnasinda vakum ve forcepsten ka¢inilmali. %14 neonatal
trombositopeni goriilebilmekte. Gebelerde Vinca alkaloidler, Siklofosfamid, Mycophenolate mofetil, Danazol,
Fostamatinib'den kaginilmali.

Rilzabrutini BTKi (digerleri gibi trombosit agregasyon inhibisyonu yapmaz) 2X400 mg p.o. Efgartigimod FcRn’yi
inhibe ederek dolagimdaki Ig G’nin stabilize edilmesini Onler. Antiplatelet antikorlar1 azaltip patofizyolojide etkili
olup 10g/kg i.v. Sutimlimab kompleman komponent C1s’ye karst MoAb'dur. Trombosit otoantikorlarina sabitlenen
komplemanlara baglanarak trombositin yikimmi nler. Fazl ¢alismasi devam etmekte. CM313 anti CD38 MoAb
olup haftada 1, 8 hafta siireyle. CAR T Cell, SLE’ye sekonder ITP veya multirefrakter ITP’de kullanilmakta.

17-20 NISAN 2025, ANTALYA




1. HEMOSTAZ ve TROMBOZ KONGRESI (34| HEMOSTAZ

DERNEGI

17-20 Nisan 2025, Antalya ? TROMBOZ

KM-09. Hemofilik Artropatide Fizyoterapi ve Rehabilitasyon

Necati Muhammed Tat
Van Yiiziincii Yil Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Béliimii

Hemofili, kandaki pihtilasma faktorlerinin eksikligi veya yoklugu ile karakterize edilen bir hastalik olup,
cogunlukla spontan gelisen hemartrozlarla seyreden bir tabloya sahiptir ve bu durum hastaligin temel bulgularindan
biridir (1). Farmakolojik olmayan tedavi segeneklerinden biri olan fizyoterapi ve rehabilitasyon, hemofili hastalarinda
eklem sagliginin korunmasinda temel yaklagimlardan biridir (2). Fizyoterapistlerin, hemofili hastalarinin yagam boyu
eklem saglik durumunu izlemek amaciyla hematologlarla yakin is birligi i¢inde ¢aligmasi dnerilmektedir. Fizyoterapi
uygulamalari, hastalarin 6zgiil gereksinimleri ve eklem durumuna gore dikkatle planlanmalidir.

Fizyoterapotik miidahaleler kapsaminda en sik kullanilan yontemler sunlardir: egzersizler (eklem hareket agikligi,
kuvvetlendirme, propriyosepsiyon, denge, fonksiyonel ve diisiik etkili aerobik egzersizler), yumusak doku teknikleri,
manuel terapi teknikleri ve elektroterapi (3). Ancak multidisipliner bir yaklagim her zaman miimkiin olamamakta
ve fizyoterapistlerin gorev, sorumluluk ve klinik uygulamalarinda heterojenlik gozlenmektedir (4). Fizyoterapi
uygulamalar sayesinde eklem sagligi iyilestirilebilmekte ve ortopedik miidahaleler ileri yaslara ertelenebilmektedir.

Fizyoterapiye erken donemde baslanmasi hemofili hastalar1 i¢in 6zellikle 6nemlidir. Denetimli bir fizyoterapi
programi; eklem sagligi, fonksiyonel kapasite, yasam kalitesi, diisme riski ve kinesiyofobi lizerinde olumlu etkiler
saglamistir (5,6). Uzun siireli istirahat, kas gii¢siizliigii ve eklem kontroliiniin kaybina yol acabilecegi gibi; erken
mobilizasyon ise yeniden kanama riskini beraberinde getirebilir. Bu nedenle fizyoterapi, akut agr1 belirtilerinin
gecmesinden sonra baslatiimalidir (8). Kuvvetlendirme egzersizleri ise asamali olarak verilmelidir. Kuvvetlendirme
egzersizleri hemofili hastalarina dnerilmekle birlikte, eklem {izerine binen stresi azaltmak amaciyla kapali kinetik
zincir egzersizleri tercih edilmelidir (9,10).

Hemofili hastalarimin diisiik etkili aktiviteler olan yiiriime, ylizme ve bisiklet gibi egzersizlere katilim oram
yiiksektir (%90) (11). Bu aktiviteler, yaglanan hemofili hastalarinda abdominal yaglanma, hipertansiyon ve ¢esitli
kardiyometabolik ve/veya kas-iskelet sistemi hastaliklariin risk ve siddetini anlamli sekilde etkileyebilir (12). Bu
nedenle diizenli, ¢ok bilesenli (multimodal) bir egzersiz programi hemofili hastalar1 i¢in 6nem arz etmekte olup, bu
tiir programlara katilimin 6ncelikli kosulu yeterli tibbi gdzetim altinda olmaktir.

Manuel terapi teknikleri, hem eklem biyomekanigini diizeltmek hem de hastada kanamaya neden olmadan giivenli
sekilde uygulanmak iizere bu alanda uzman fizyoterapistler tarafindan gerceklestirilmelidir (13,14). Yumusak dokuya
odaklanan miyofasyal gevsetme teknikleri de agrinin inhibisyonunda etkili bir yaklasim olarak kabul edilmektedir.
Kopitk rulo kullanilarak yapilan miyofasyal gevsetmenin; agr1 algisi, eklem hareket agikligi, eklem durumu ve
esneklik iizerinde olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (15,16).
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KM-10. Antitrombini Azaltmaya Yonelik Tedaviler.

Abdiilkadir Sahin
Saghik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji ve Arastirma Hastanesi Hematoloji ve Kok hiicre Nakil Klinigi

Hemostatik sistem, kan kaybini azaltmay1 ve kan dolagiminin biitiinliigiinii korumay1, boylece yasami tehdit eden
kanamay1 onlemeyi amaglar. 2001 yilinda Hoffman ve Monroe, pihtilasmanin 3 fazda farkli hiicre yiizeylerinde
gerceklestigi trombin merkezli hiicre tabanli pthtilagma modelini sundular.

Bu hiicre tabanli model, pithtilasmanin vaskiiler sistem boyunca yayilmasinin nasil dnlendigini ve yaralanma
bolgesiyle nasil sinirli oldugunu agiklar.

Pihtilagsmanin nasil gergeklestigine iliskin agiklamalardaki farkliliklara ragmen, fibrin ag1 ve stabil piht1 olusumu
icin gereken anahtar enzim olan trombinin olusumuyla sonuglanmasi tiim modellerin ortak noktasidir. Trombin,
normal hemostatik fonksiyonun siirdiiriilmesinde énemli bir enzimdir ve ayni anda meydana gelen hiicresel ve
proteolitik olaylarm birbiriyle baglantili bir serinin merkezi tirtiniidiir.

Antitrombin (AT), dolasimdaki bir serin proteaz inhibitoriidiir (SERPIN). Pihtilasma kaskadindaki enzimlerin
cogunu, Ozellikle trombini (faktor Ila), faktor Xa ve IXa'yi; ayrica faktor Xlla ve faktor Xla'yi, bunlarla geri
dondiirilemez kompleksler olusturarak nétralize eder .Birden fazla hedefi nétralize etme kapasitesi gz Oniine
alindiginda, AT sadece trombin olusumuna miidahale etmekle kalmaz, ayn1 zamanda bir kez olustugunda trombini
etkili bir sekilde inhibe eder .

AT'nin rolii, AT'ye baglanmasimi saglayan bir pentasakkarit dizisi iceren endojen heparan siilfat (endotel
yiizeylerinde bulunan bir glikozaminoglikan) tarafindan gii¢lendirilir. AT {izerindeki heparin baglanma bolgesine
endojen (veya ekzojen) heparinlerin baglanmasi, AT'de konformasyonel bir degisiklige neden olur, bdylece onu
"aktiflestirir" ve pihtilagma faktorlerinin inaktivasyonunu 1000 ila 4000 kat hizlandirir

ATmin rolii, AT'ye baglanmasin1 saglayan bir pentasakkarit dizisi igeren endojen heparan siilfat (endotel
ylizeylerinde bulunan bir glikozaminoglikan) tarafindan giiclendirilir. AT iizerindeki heparin baglanma bolgesine
endojen (veya ekzojen) heparinlerin baglanmasi, AT'de konformasyonel bir degisiklige neden olur, boylece onu
"aktiflestirir" ve pihtilagma faktdrlerinin inaktivasyonunu 1000 ila 4000 kat hizlandirir

Saglikli kisilerde, iyi diizenlenmis hemostaz, prokoagiilan ve antikoagiilan elementler arasindaki dengenin
sonucudur. Hemofili A ve B'deki kanama, yetersiz trombin tiretiminden kaynaklanir.

Hemofili hastalarinda, tedavideki ilerlemelere ragmen karsilanmamis onemli ihtiyaglar ve yonetim zorluklart
devam etmektedir.

Profilaksi, hemofili yonetiminin temel tas1 olarak kabul edilir ; ancak profilaksi i¢in faktor replasmaninin sik
intravendz enjeksiyonlar1 yalnizca kiilfetli olmakla kalmay1p ayni zamanda diinya hemofili niifusunun biiytik bir kismi
faktor replasmaninin saglanmasinin karmasikligi nedeniyle profilaksiden yararlanamamaktadir. Faktor replasmanina
kars1 inhibitor gelisimi, hemofili tedavisinin en ciddi komplikasyonlarindan biri olmaya devam etmektedir.

Trombin tiretiminin diizenlenmesi ve hemostaz ve kanama bozukluklarindaki merkezi rolii hakkindaki kiimiilatif
anlayis, hemofili ve diger pihtilagsma faktorii eksiklikleri olan bireylerde kanama fenotipini iyilestirmek i¢in hemostazi
yeniden dengelemeyi amaglayan terapdtik stratejilerin gelistirilmesini saglamigtir. Faktor disi tedaviler i¢inde anti
trombinin azaltilmas1 disinda gen terapisi, bispesifik humanize monoklonal antikorlar, anti-TFPI lar ve aktif protein
C'nin bloke edilmesi vardir.

Anti trombin azaltici tedavi olarak Fitusiran 28 Mart 2025 tarihde FDA onay1 aldi.
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Fitusiran'in etki mekanizmasi

Fire ve Mello, RNA interferansinin (RNAI1) ¢ift sarmalli RNA tarafindan tetiklendigini ve tek bir genin ifadesini
baskilayabilecegini ilk kez gosteren ¢igir agict makalelerini yaymladilar .

Bu bulgular, AT mRNA'sin1 par¢alamak ve AT seviyelerini azaltmak i¢in dogal hiicresel RNAi mekanizmalarin
kullanan, deri altina uygulanan, kiigiik interferansli bir RNA terapotik ajani olan fitusiran gibi tedavilerin
gelistirilmesinin Oniinii agt1 .

Fitusiran, hepatositler iizerinde bulunan asialoglikoprotein reseptdrii i¢in bir ligand olan N-asetilgalaktozamin
(GalNAc) ile konjugasyon yoluyla karacigere alinir .Fitusiran, niikleazlar tarafindan pargalanmasini dnleyen ve
dogustan gelen bagisiklik algilamasini engelleyen ¢coklu kimyasal modifikasyonlara sahip ¢ift sarmalli kiigiik girisimei
bir RNA'dir (siRNA). Ug antenli GalNAc kismu fitusiran't asialoglikoprotein reseptérii (ASGPR, Ashwell-Morell
reseptorii olarak da bilinir) ve klathrin aracili endositoz yoluyla hepatositlere alinir . pH'ta bir diisiis oldugunda,
siRNA ASGPR'den ayrilir ve endosomdan ¢ikar. Sitosolik RNA kaynakli susturma kompleksi (RISC) molekiilii
yakalar ve bir ipligi disar1 atarak antisens ipligin antitrombin (AT) mRNA'sina baglanmasini ve parcalanmasini
saglar. Bu, AT transkriptinin ¢evirisini engelleyerek kan AT seviyelerinde bir diisiise yol agar.

Faz I fitusiran klinik calismasinin C kisminda, fitusiran'in ayda bir kez deri alt1 uygulanmasi, doz bagimli olarak AT
seviyelerinde baslangic seviyesine gore %70 ila %89 oraninda ortalama maksimum diisiis ve inhibitorsiiz hemofili A
veya B'li katilimcilarda trombin olusumunda artig gosterdi . Sonradan yapilan bir kesif analizi, fitusiran ile tedaviden
sonra fitusiran ile tedaviden 6nceye gore ayda daha az kanama atagi ile sonucglandigini belirledi . Bu sonuglarla tutarli
olarak, faz I calismasinin D kisminda, inhibitdrlii hemofili A veya B'li katilimeilar, ayda bir kez 50 mg ve 80 mg deri
alt1 fitusiran dozu alarak ve 112 giin boyunca takip edilerek, dip noktada sirasiyla baslangi¢ seviyesine gore %82,0
ve %87,4 oraninda AT diislisti yasadilar. AT aktivitesindeki azalma, trombin olusumunda artis ile iligkilendirildi .

Mart 2020 de, faz 11 agik etiketli uzatma ¢aligmasinin ara analizi, ayda bir kez fitusiran dozunun yaklasik %80'lik
stirdiiriilebilir AT disiisti sagladigini ve saglikli goniilliillerde gozlemlenen alt araliga yaklasan en yiiksek trombin
seviyelerine yol actigimi gosterdi .

Kanama olaylariin kesifsel post-hoc analizi (4,7 yila kadar takip; ortanca 2,6 yil), ¢alismaya katilimdan 6nce
oldugundan daha diisiik bir kanama atagi oran1 ortaya koydu. Ortanca yillik kanama oran1 (ABR) ve ortanca yillik
spontan kanama orani, gézlem siiresi boyunca (AT seviyelerinin hedef aralikta olmasi beklenen fitusiran ig¢in 28
giinliik baslangic doneminden sonraki donem) tiim katilimcilar (inhibitorlii veya inhibitorsiiz) i¢in sirasiyla 0,84 ve
0,34 idi .

Faz III calismas1 ATLAS-INH'den elde edilen analiz, 80 mg fitusiran profilaksisinin ayda bir kez uygulanmasinin,
inhibitorlii hemofili A veya B'li kisilerde, talep iizerine BPA tedavisine kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diigiik kanama
olay1 oraniyla sonuglandigini géstermistir (ortanca gozlenen ABR [IQR], 0,0 [0,0-1,7] - 16,8 [6,7-23,5]; P <.0001) ve
fitusiran kolundaki katilimeilarin %65,8'inde sifir tedavi edilen kanama olay1 gortilmustiir. Benzer sekilde, ATLAS-
A/B denemesinden elde edilen analiz, inhibitdrsiiz siddetli hemofili A veya B'li katilimeilarda, fitusiran profilaksisi
ile talep lizerine CFC tedavisine kiyasla kanama olaylarinda 6nemli bir azalma oldugunu gosterdi (ortanca gozlenen
ABR [IQR], 0,0 [0,0-3,4] - 21,8 [8,4-4,1]; P < .0001), fitusiran kolundaki katilimcilarin %50,6'sinda sifir tedavi
edilen kanama olay1 vardi. Her iki ¢aligmada da, talep tizerine kola kiyasla fitusiran ile fiziksel saglik alani puaninda
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gdzlemlendi, bu da saglik ile ilgili yasam kalitesinde anlaml1 bir iyilesme
oldugunu gosteriyor. Ek olarak, ATLAS-PPX caligmasindan elde edilen son analiz, ayda bir kez 80 mg fitusiran
profilaksisi uygulanmasinin, inhibitorlii veya inhibitorsiiz hemofili A veya B'li katilimcilarda kanama olaylarini CFC/
BPA profilaksisine kiyasla 6nemli 6l¢lide azalttigini (ortanca gozlenen ABR [IQR], 0,0 [0,0-2,3] - 4,4 [2,2-10,9])
ve katilimcilarin %63,1'inin fitusiran ile hi¢ tedavi edilmemis kanama yasadigini ortaya koymustur. Bu, fitusiran
kolunda CFC/BPA koluna kiyasla saglik ile ilgili yasam kalitesinde 6nemli bir iyilesme ile sonuglanmistir (en kiiciik
kareler ortalama farki, -4,6 [95% CI, -7,6 ila -1,5; P < .01]).
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Yan Etkiler

e Tromboembolik Olaylar

* Karaciger Enzim Yiksekligi

* Enjeksiyon Bolgesi Reaksiyonlart
*  Enfeksiyonlar

e Norolojik Bulgular (Nadir)
Antikor Gelisimi / Immiin Yanit

Yan Etki Goriilme Sikhg Klinik Onem Kaynaklar
Tromboemboli %45 Yiksek Pasi et al., 2023; ATLAS-INH
ALT/AST artis %13-15 Orta Pipe et al., 2021; N Engl J Med 2023
Enjeksiyon yeri reaksiyonu %15-20 Disuk ATLAS-PPX calismasi

USYE / Grip-benzeri %5-10 Distik Faz 2 ve Faz 3 verileri

Bas agrisi / ndéro semptom <%3 Disuk Az sayida vaka bildirilmis

ADA gelisimi <%2 Belirsiz immdiinolojik veri sinirli

Risk Yonetimi ve Onlemler

Doz titrasyonu ve bireysellestirme: Ozellikle eszamanli faktor tedavisi alacak hastalarda dikkatli olunmali.
AT diizeyi ve D-dimer takibi Snerilir.

Tromboz 6ykiisii olan hastalarda kullanim1 dikkatle degerlendirilmelidir.

Fitusiran alan hastalara eksojen faktor verilmesi gerekiyorsa, dozlar diigiik tutulmalidir.
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KM-11. Ven6z Tromboemboli Tedavisi Nasil Yapilir? Ne Kadar Siire?

Samet Yaman
Hitit Universitesi Corum Erol Olcok Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Béliimii

Veno6z Tromboemboli (VTE) , toplumdaki ve hastanedeki hastalar i¢cin 6nemli morbidite ve mortaliteye sahiptir.
Antikoagiilasyon, VTE tedavisinin temelini olugturur. Yasla beraber VTE insidansi artmaktadir. Ailesel olgularda
artmis risk faktorleri gosterilmistir. Ozellikle unprovoke ve geng yasta VTE geciren hastalarin birinci derece
akrabalarinda VTE i¢in gii¢lii bir prediktordiir. Unprovoke grup provoke gruba akrabada VTE igin 2 kattan daha
fazla risklidir. 45 yastan 6nce VTE gecirmek, ailede VTE i¢in 3 kat daha risklidir. Etkilenen aile birey sayisi arttik¢a
risk VTE riski artmakta 6nemli oranda artmaktadir. Derin ven trombozu(DVT) agisindan en 6nemli risk faktorleri ise
major cerrahi (ortopedik ve norolojik)/ major travma, akut kalp hastaligi nedeniyle yakin zamanda (<3 ay) hastaneye
yatis, daha once gegirilmis vendz tromboembolizm, antifosfolipid sendromu (AFAS) ve aktif kanser /kemoterapi
siirecidir.

VTE’de 6liim oranlar1t DVT'den sonra %6 ve pulmoner emboli (PE)'den sonra yaklasik %12'dir. PE, myokard
enfartiisii ve inmeden sonra kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda tiglincii en sik 6liim nedenidir. Bu nedenle hizli tant
konulup tedavi baglanmasi dnemlidir.

Antikoagiilasyonun amaci, tekrarlayan tromboz, embolizasyon ve 6liim riskinin tanidan sonraki ilk ii¢ ila alt1 ayda
en yiiksek oldugu durumlar1 énlemektir. Ilk 5-10 giin antikoagiilasyon uygulandiktan sonra VTE hastalariin daha
uzun siireli tedaviye ihtiyaci vardir. VTE tedavisinde antikoagiilanlar, trombolitik ajanlar ve diger yontemler (
embolektomi, inferior vena kava filtresi) kullanilmaktadir. Eger kontrendikasyon durumlar1 yoksa VTE’de ilk tercih
edilmesi gereken DOAK (Dogrudan etkili Oral AntiKoagiilanlar) grubu ilaglardir. Coklu organ yetmezligi ile hizh
klinik kotiillesme potansiyelinin yiiksek olmasi nedeniyle Covid-19 enfeksiyonu veya hastanede yatan hastalarda,
kanser, gebelik/hamilelik doneminde unfraksiyone (UFH) veya diisiik molekiil agirhikh heparin (LMWH) 6n planda
tercih edilmelidir.

Sik kullanilan DOAK’ larin dozlar1 su sekildedir:

Dabigatran etexilate: Ortopedik cerrahi dncesi DVT profilaksisinde endike: 2 X110 mg. DVT ve PE tedavi:
2X150 mg(Kanama riski yiiksekse HASBLED 3 ve iistii ise 2X110 mg olabilir.)

Rivaroksaban: DVT ve PE tedavisinde ise 2x15 mg (21 giin), idame olarak 1x20 mg. Ortopedik cerrahi dncesi
DVT profilaksisinde endike 1x10 mg’dir.

Apiksaban: DVT ve PE tedavisinde 2x10 mg (7glin), idame olarak 2x5 mg’dir. Ortopedik cerrahi dncesi DVT
profilaksisinde 2x2,5 mg’dir

Edoksaban: DVT ve PE tedavisinde 1X60 mg’dir.

Tedavide akut donemde UFH, LMWH, fondaparinuks Onerilirken, en az 5 giin boyunca kullanilmalidir.
Sonrasinda Warfarine gegilebilir (INR:2,2 giin boyunca oldugunda). Dabigatran Ve Edoxaban kullanmak i¢in de.
UFH, LMWH, fondaparinuks un kullanilmasi gerekir. Ancak, AKUT DVT/PE de ilk giin,hemen ,6ncesinde parental
veya baska tedavi kullanilmadan, apixaban(7 giin boyunca yiiksek doz) ,rivaroxaban (yliksek doz 21 giin boyunca)
direkt baslanabilir. Dabigatran ve edoxaban dan farkidir. DOAK’larin warfarine gére avantajlar1 diizey takibi
gerektirmez, gida etkilesimi azdir, koprii tedaviye ihtiyac yoktur. Dezavantaji ise pahal olmasi ve tedaviye
uyumsuz hastayr anlamanin zor olmasidir.

Trombolitik tedavi hastanin klinik durumunu bozan ciddi VTE’nin tedavisinde onerilmektedir. Trombozun erken
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doneminde uygulanmalidir. Masif PE (hayat1 tehdit eden) de endikedir (sag ventrikiiler yetmezlik+ hipotansiyon) .

Embolektomi i¢in, trombozu bulundugu yerde direkt olarak gdstermek gerekir. Hasta hipotansif, hatta sokta
olmalidir. Trombolitik tedaviye ciddi kontrendikasyon bulunmalidir. Farmokomekanik trombektomi islemi de
giinliik pratige girmeye baslamistir.

Vena kava filtresi ise tekrarlayan ve antikoagiilan tedaviye yanit vermeyen veya antikoagiilan tedavinin kontrendike
oldugu DVT’lilerin vena kava inferiorlarina filtre takilabilecegi sdylenmektedir. Burada temel amag, fatal PTE’leri
onlemektir. Ge¢ donem sakincalar1 nedeniyle son zamanlarda gecici filtre uygulamalari yapilmaktadir.

Uzun siireli tromboprofilaksi nerilen yiiksek riskli hasta grubu ise tekrarlayan spontan (idyopatik) VTE ,homozigot
FV Leiden, F2 mut. AT-III eksikligi veya AFAS varliginda gelisen ilk spontan VTE sonrasi, hayati tehlike yaratan
unprovoke ilk spontan tromboz sonrasi (ciddi pulmoner emboli, serebral, mezenterik veya portal ven trombozu),
birden fazla trombofilik genetik bozuklugun varliginda gelisen spontan VTE hastalaridir. Tedavi siireleri ile alakalt
ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak VTE ilk atakta tedavi siiresi 3 aydir. PE hastalarinda 6 aya kadar distiniilebilir. Tedavi siiresi
belirlenirken trombofilik defektlerden ziyade klinik 6zellikler (VTE nin idyopatik olup olmadig1, diger kalici/gegici
risk faktorlerinin varligi, ailede tromboza yatkinlik, kanama riski, gebelik, AFAS, malignite v.b.) dikkate alinmaktadir.
Ozel durumlar hari¢ DOAK’ lar ilk segenek olmalidir. Tek bagma trombofili varligi émiir boyu antikoagiilasyon
kullanmay1 gerektirmez.
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KM-12. Oral Antikoagiilanlar

Soykan Bicim
Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Giris
Tromboembolik olaylarin gerek yonetiminde gerekse korunmasinda kullanilabilecek oral ajan segenekleri son
yillarda artmaktadir.Vitamin K antagonistlerine alternatif olarak direkt Faktor Xa’nin ve trombinin enzimatik

aktivitesini hedef alan antikoagiilanlar gelistirilmistir.Uygun ajanlarin uygun endikasyonlarda kullanilabilmesi;
ilaglarin birbirinden farkli 6zellikleri, riskleri ve faydalar1 konusunda deneyim gerektirmektedir.

Etki Mekanizmasi ve Terminoloji
Hemostaz i¢ ice gegmis bir¢ok siireci icermektedir.

Bunlar arasinda trombosit aktivasyonu, aktive edilmis pihtilagma faktorleri tarafindan fibrin iiretimi, asir1 pithti
olusumunu 6nlemek igin prokoagiilan faktdrlerin inhibisyonu ve endotel yiizeyi onarilirken fibrin pihtisim1 ¢6zmek
icin kullanilan fibrinoliz bulunmaktadir!.

Bu siiregler siklikla ayr1 ayri tanimlansa da uygun diizeyde hemostazi tesvik etmek ve piht1 olusumunu vaskiiler
hasar bolgeleriyle sinirlamak i¢in ¢ok sayida ortiisme ve etkilesim noktalar1 vardir.

Dogrudan trombin inhibitorleri ve faktér Xa inhibitdrleri, fibrin pihtisinin olusumunda rol oynayan major
prokoagiilan aktiviteleri engeller. Her dogrudan inhibitdr yalnizca bir enzimi inhibe eder. Dogrudan trombin
inhibitorleri yalnizca trombini inhibe eder; faktor Xa inhibitorleri ise yalnizca faktér Xa'y1 engeller. Trombin gibi,
faktor Xa da hem dolasimda hem de pihtiya bagli formlarda aktiftir. Dogrudan faktor Xa inhibitorleri, faktér Xa'nin
her iki formunun etkisini bloke edebilirken, heparin ve fondaparinux (antitrombin baglayic1 pentasakkarit) gibi
dolayl faktér Xa inhibitorleri, faktor Xa'y1 yalnizca antitrombin yoluyla dolasimdaki fazda inaktive edebilir.

Dogrudan Trombin Inhibitérleri

Dogrudan trombin inhibitdrleri (DTT'ler), trombinin fibrinojeni fibrine par¢alamasini nler. Heparin gibi
antitrombin aktivitesini artirarak degil dogrudan trombine baglanarak etki gosterirler. Parenteral DTI'ler
arasinda bivalirudin ve arga-TRO-BAN bulunur. Klinik kullanim i¢in mevcut olan tek oral DTI dabigatran
eteksilattir.

Dogrudan Faktor Xa Inhibitorleri

Dogrudan faktér Xa inhibitorleri, faktdr Xa'nin protrombini trombine par¢alamasini dnler. Heparin tarafindan
yapildig1 gibi antitrombinin aktivitesini artirmak yerine, dogrudan faktér Xa’ya baglanirlar. Klinik kullanimda
parenteral dogrudan faktér Xa inhibitorii yoktur. Rivaroksaban, apixaban ve edoksaban dahil olmak iizere ¢esitli
oral ajanlar mevcuttur. Bu ajanlarin hepsinin jenerik isimleri "Xa-ban" ile biter (6rnegin, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban).

Kisaltmalar

Oral yoldan etkili direkt trombin inhibitorleri ve direkt faktor Xa inhibitorlerini birlikte ifade etmek igin
olusturulan kisaltmalar arasinda direkt oral antikoagiilanlar (DOAC), hedef-spesifik oral antikoagiilanlar (TSOAC),
oral direkt inhibitorler (ODI'ler) ve "yeni (new-novel) oral antikoagiilanlar" ve "K vitamini olmayan antagonist oral
antikoagiilanlar" anlamina gelen NOAC'ler yer alir. DOAC terimi yaygin olarak kullanilir.

Heparin ve Warfarinle Karsilastirma

Onceden osteoporozu olan yaklasik 20000 kisilik hasta grubundan apixaban veya warfarin kullanimi olan
hastalarin 2,4 y1l boyunca takip edildigi retrospektif ¢alismada osteoporoz riski en az apixaban ile gortildii (HR 0,84,
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%95 CI 0,77-0,93)*. Heparin ve warfarin, her ikisi de nispeten dar bir terapétik araliga ve dis faktorlere bagh daha
degisken bir doz-cevap iliskisine sahiptir. Bu 6zellikler, terapdtik doz araligini optimize etmek ve kanamay1 dnlemek
icin koagiilasyon testlerinin sik izlenmesi gereksinimine yol agar. Doz, farkli biyoyararlanim, diyet ve akut tibbi
hastaliklardan etkilenebilir. Buna karsilik, DOAC’larda genellikle ilag seviyelerinin veya koagiilasyon testlerinin
izlenmesi gereksinimi yoktur. Bu durum siki takibin zor oldugu hastalar i¢in bir avantajdir.

Warfarin farmakokinetigi, gastrointestinal sistemde K vitamini alimi ve {iretim diizeyi ve hepatik sitokrom
enzimlerinin indiiksiyonu tarafindan etkilenir. Bu nedenle, warfarin etkisi diyet degisiklikleri, diger ilaglarin
uygulanmasi, gastrointestinal bozukluklar ve oral alimin azalmastyla degisebilir. DOAC’larile ilag ¢apraz etkileniminin
warfarine gore daha az goriilmesi nedeniyle PT/INR kontrol etmekte zorluk ¢ekilen hastalarda DOAC’lar tercih
edilebilir.

Warfarinin DOAC'lardan birine tercih edilebilecegi veya bir DOAC"n kontrendike oldugu birka¢ durum vardir.
Ornegin mekanik protez kalp kapagi olan hastalarda DOAC kullanimi kapak tromboz riski yiiksek oldugundan
onerilmez. Gebelik durumunda ise klinik veri eksikliginden 6tiirii DOAC kullanimi 6nerilmez. Bu hasta grubunda
antikoagiilasyon gerekliliginde LMWH tercih edilmesi Onerilir. Halihazirda DOAC alan hastanin gebe kalmasi
durumunda tedavinin LMWH ile degistirilmesi Onerilir. Warfarin kullanan INR’si stabil ve minimal kanama yan
etkileri olan hastalarda farkli bir ajana gegmenin hastaya faydasi olmayabilir.

DOAC’lar degisen oranlarda karacigerden metabolize edilirler. Bu sebeple karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullanimlar1 risklidir. AFA sendromlu yiiksek riskli ve 6zellikle arteryel trombozu olan hastalarda antikoagiilan
kullaniminda heparin tedavisi sonrasinda warfarin dnerilmektedir. Gastrointestinal hastaliklari, 6zellikle de kanama
Oykiisii olan hastalarda, artan kanama riski nedeniyle faktor Xa inhibitorlerinden kaginilmasi dnerilir. Siddetli dispepsisi
olan kisiler ise dabigatran'i tolere edemeyebilirler. RE-LY (18,113 hasta) ¢alismasinda warfarin ile karsilagtirildiginda
dabigatran ile kanama dis1 gis semptomlar 2 kez daha sik goriilmiistiir’.

Gastrektomi veya gastrik bypass gibi ameliyatlar geciren kisilerde DOAC'larin emilimi degigmis olabilir. Bu
DOAC'tan kagmmak i¢in bir sebep olarak goriilebilir. Heparin veya warfarin kullanimi tercih edilebilir. K vitamini
antagonistleri genellikle DOAC'lardan ¢ok daha ucuzdur. Agresif hiperkoagiilabilite durumu olan bireylerde yeterli
antikoagiilasyona ragmen tekrarlayan trombozlar olabilir. Warfarin kullanan bireyler i¢in bir yaklasim, daha yiiksek
bir INR'yi hedefleyerek antikoagiilasyonun yogunlugunu artirmaktir. Bu tarz bir doz titrasyonu DOAC'ler i¢in heniiz
miimkiin degildir.

Endikasyonlari

*  Ortopedik- Non Ortopedik Vendz Tromboembolizm profilaksisi

+ Kansere Bagli yada Non-Kanserdz VTE tedavisi (baslangi¢ ve idame)
* Atrial fibrilasyon (AF)

* Akut Koroner Sendromlar

*  Heparin-induced Trombositopeni (HIT)

Muhtemel-Kesin Kontrendikasyonlar

*  Gebelik-AFA Sendromu-mekanik prostetik kapak-ciddi renal hastalikta kullanilmamalidirlar.

» Aktif ve klinik anlamli kanama — burun ve mens kanamalar1 genel olarak bir kontrendikasyon olusturmaz.
Ancak aktif intrakranial kanama her zaman kesin kontrendikasyondur.

* Ciddi kanama diyatezi varligi

* Ciddi trombositopeni (trombosit sayist <50,000/microL)- platelet sayisinin seyri ve platelet fonksiyonu
(6rnegin bazi ITP hastalarinda trombosit sayis1 30,000 ile 50,000 arasinda da olsa antikoagiilani tolere edebilir)
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*  Major travma- travma bolgesi, genisligi ve travmadan sonra gecen siire onemlidir.
»  Cerrahi islemler — Yapilacak isleme ve genisligine gore degerlendirilmelidir.

*  Gegirilmis intrakranial kanama — Kanama sonrasinda gecen siire (2 hafta) ve altta yatan nedene gore karar
verilmelidir. Ornegin travma yada kontrolsiiz HT

* Intrakranial yada spinal tlimorler- Tiimoriin yeri ve tlirii dikkate alinmalidir.

* Noraksiyal anestezi - Spinal/epidural islem yada katater girisimi sonrasinda gecgen siireye gore karar
verilmelidir. Alternatif anestezi yontemleri diisliniilebilir.

* Ciddi kontrolsiiz HT

Dabigatran

Maksimum antikoagiilan etkiler, yutulduktan iki ile {i¢ saat i¢inde elde edilir. Renal itrah baskin atilim yoludur
ve intravendz alandaki dozun yaklasik %80'i idrarla degismeden atilir. Renal yetmezlikli hastalarda dozlama semasi
farklidir. Dabigatran, P-glikoprotein i¢in bir substrattir. Dabigatranin P-glikoprotein indiikleyicileri (6rn. rifampin) ile
es zamanli kullanimi, dabigatranin antikoagiilan etkisini azaltir. Bu grup ilaglarla birlikte kullanimindan kagiilmalidir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dabigatranin P-glikoprotein inhibitorleri (6rn. ketokonazol, verapamil) ile es
zamanli kullanimi, dabigatranin antikoagiilan etkisini artirabilir.

Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH), 2021 yilinda mevcut literatiiriin incelenmesine dayanarak,
tiim DOAC’larin VKI'si 40 kg/m2'ye kadar veya agirligi 120 kg'a kadar olan bireyler igin uygun oldugunu dnermistir.
VKI <40 kg/ m2 veya agirhg <120 kg olan hastalar igin standart dozda dabigatranin kullanilmasi dnerilmektedir.
VKI >40 kg/m2 veya agirligi >120 kg olan hastalar igin dabigatran konusunda net bir konsensiis olusmamustir.

Cerrahi hastalarda vendz tromboembolizm (VTE) primer profilaksisi: Ameliyattan bir ile dort saat sonra 110 mg,
ardindan kalga protezi igin 28 ila 35 giin, diz protezi i¢in ise 10 giin boyunca giinde bir kez 220 mg.

VTE'nin tedavisi ve sekonder profilaksi: 5 ile 10 giinliik parenteral antikoagiilasyondan sonra giinde iki kez oral
yoldan 150 mg (CrCl > 30 mL/dakika).

Atriyal fibrilasyonda (AF) stroke profilaksisi: Giinde iki kez oral olarak 110 mg veya 150 mg (CrCIl > 30 mL/
dakika).

75 yasindan biiyiik hastalarda doz azaltimi 6nerilmektedir (6rn. giinde bir kez oral olarak 150 mg veya giinde iki
kez oral olarak 110 mg)

Dabigatran warfarin ile karsilastirildiginda, daha diisiik intrakraniyal kanama ve 6liim orani ancak biraz daha
yiiksek gastrointestinal kanama riski ile iliskilendirilmistir. Dispepsi, dabigatranin yaygin bir yan etkisidir. Baz1
caligmalarda %12 ile %33 arasinda bir goriilme siklig1 vardir.

Ximelagatran

Bir diger direkt trombin inhibitdriidiir. Hepatotoksisite nedeniyle FDA onay1 yapilmamistir (2006).

Rivaroksaban
5 ile 9 saatlik bir yar1 6mre sahiptir. Tabletler yemekle birlikte alinmalidir.

Cerrahi hastalarda VTE profilaksisi — glinde bir kez 10 mg. Siire: diz protezinde 12 giine karsin kalca protezinde
35 giine kadar uzatilmis olarak kullanilabilir.

VTE'nin tedavisi ve sekonder profilaksi— 21 giin boyunca giinde iki kez 15 mg (yemekle birlikte), ardindan giinde
bir kez 20 mg (yemekle birlikte). VTE i¢in yeterli tedavi, ii¢ ile alt1 ay boyunca tam doz antikoagiilasyondur. Tam doz
tedavisinden sonra sekonder profilaksi diisliniiliirse, doz se¢ilmis bireyler icin giinde bir kez 10 mg'a diisiiriilebilir.
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Ancak, alt1 aylik antikoagiilasyondan sonra VTE riski artmis olanlar i¢in (6rnegin, iki veya daha fazla VTE atagi),
giinde bir kez 20 mg doz kullanilmalidir

AF’de stroke profilaksisi — Yemekle birlikte giinde bir kez 20 mg (kreatinin klerensi [CrCI] >50 mL/dakika); veya
yemekle birlikte giinde bir kez 15 mg (CrCl <50 mL/dakika).

Stabil kardiyovaskiiler hastalig1 olan bireylerde sekonder profilaksi— aspirinle birlikte giinde iki kez 2,5 mg.

Apiksaban

Yaklagik 12 saatlik bir yar1 dmre sahiptir. Dogrudan faktdr Xa inhibitorleri arasinda apixaban, VTE'li bireylerde
daha fazla etkinlik ve giivenlige sahip gibi goriinse de, mutlak farklar kiigliktiir.

Cerrahi hastalarda vendz tromboembolizm (VTE) profilaksisi: Giinde iki kez 2,5 mg kullanilir. Siire: diz protezi
icin 12 giine karsin kalga protezinde 35 giine kadar uzatilmistir.

VTE'nin tedavisi ve sekonder profilaksi: Yedi giin boyunca giinde iki kez 10 mg, ardindan giinde iki kez 5 mg. VTE
icin yeterli tedavi, {i¢ ile alt1 ay boyunca tam doz antikoagiilasyondur. Tam doz tedaviden sonra sekonder profilaksi
diisiiniiliirse doz giinde iki kez 2,5 mg'a diistiriilir.

Atriyal fibrilasyonda (AF) stroke profilaksisi: Giinde iki kez 5 mg (CrCIl >50 mL/dakika); veya yas >80, viicut
agirlig1 <60 kg veya serum kreatinin >1,5 mg/dL durumlarindan herhangi ikisine sahip olanlarda giinde iki kez 2.5
mg.

CYP-3A4 ve P-glikoproteinin giiglii inhibitorlerini alan hastalarda Apixaban dozunun azaltilmasi Onerilir.
Apiksaban grubun en az renal itrah1 olan ilacidir.

Edoksaban

Yar1 6mrii 10 ila 14 saat araliginda olan oral bir direkt faktér Xa inhibitoriidiir. Emilim gidadan etkilenmez. VTE
tedavisi goren hastalar i¢in edoksaban, parenteral antikoagiilasyondan 5 ile 10 giin sonra verilir. Tipik doz, giinde bir
kez oral yoldan 30 veya 60 mg'dir.

Faktor Xa inhibitorleri Arasindaki Farklar

Apixabanin giinde iki kez kullanilmasi, giin boyunca ilag¢ seviyelerinde daha kii¢ciik dalgalanmalara neden
olur (cukur-tepe). Kanama (gastrointestinal ve intrakraniyal) da apixaban ile biraz daha disiik izlenmektedir.
Rivaroksabanin gastrointestinal kanama riski biraz daha yiliksek goriinmektedir. Rivaroxaban ve edoxaban giinde
bir kez kullanilir. Rivaroxaban yemekle birlikte verilir. VTE i¢in edoxaban'dan 6nce parenteral bir ajan verilir.
Rivaroxaban ve apixaban'da daha yiiksek bir baslangi¢ dozu verilir.

2021 yilinda mevcut literatiiriin incelenmesine dayanarak, Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH),
VKI'si 40 kg/m2'ye kadar veya agirlig1 120 kg olan kisiler i¢in herhangi bir DOAC'm uygun oldugunu dnermistir.
VKI'si >40 kg/ m2 veya agirlig1 >120 kg olan ve VTE'si olan kisiler i¢in rivaroksaban veya apixabanin standart
dozlar1 uygun antikoagiilan se¢eneklerdir.

Bariatrik cerrahi sonrasi Apixaban emilimi en az etkilenen Faktor Xa inhibitorii gibi gériinmektedir.

Yeni Faktor Xa inhibitorleri

Otamixaban, intravendz faktor Xa inhibitorii olarak gelistirilmistir, ancak akut koroner sendromlu hastalarda
fraksiyone olmayan heparine kiyasla kanama riskinin artmasi nedeniyle ila¢ gelistirme basamaklar1 durdurulmustur.

Kanama Yonetimi
PATOGENEZ: Teknik olarak antikoagiilanlar kanamaya neden olmaz. Klinik olarak asla belirgin olmayacak
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diizeyde mikroskobik kanama olaylarini diizelten normal hemostatik siireci engellerler.Oral antikoagiilanlar hematom
genislemesine katkida bulunabilir ve klinik olarak 6nemsiz kanamay1 klinik olarak 6nemli kanamaya doniistiirebilirler.

Antikoagiilan endikasyonundan bagimsiz olarak, kanama riskinin antikoagiilan tedavisinin baglangi¢c doneminde
(6zellikle ilk {i¢ ay) en yiiksek oldugu bildirilmistir. Mekanizma tam olarak anlagilamamustur.

Kanamanin 6nlenmesi igin,

+  Ogzellikle beyinde hipertansif anjiyopatiyi 6nlemek ve hipotansiyon kaynakli denge kaybim veya diismeleri
onlemek i¢in kan basincinin kontrol edilmesi.

» Renal ve karaciger fonksiyonlarinin optimize edilmesi.
*  DOAC seviyelerini etkileyebilecek ek ilaglarin kullaniminin sinirlandirilmast

* Diisme risk faktorleri veya diigme Oykiisii olanlar i¢in, multidisipliner bir risk faktorii tarama/miidahale
programi faydali olabilir.

* Bagta gastrointestinal kanama i¢in ek risk faktorleri olan kisiler olmak iizere, terapotik dozda antikoagiilasyonla
tedavi edilen bir¢ok bireyde PPI kullanim1 6nerilmektedir.

Kanama Yonetimi (antidot)

Dabigatran

Idarucizumab (Praxbind). Dabigatran'a 6zgii bir Fab parcasidir

Doz: 5 gram
* [darucizumab yoksa, aktive edilmis bir PCC (50 ile 80 iinite/kg intravendz)

Oral faktor Xa inhibitorleri:

Apixaban Edoxaban Rivaroxaban = Andexanet alfa (AndexXa) veya 4 faktorlii PCC (2000 {initelik sabit doz
veya 25 ile 50 i/kg)

Andexanet (Antikoagiilan baglamak ve izole etmek i¢in bir "tuzak" goérevi goren, rekombinant olarak {iretilen,
katalitik olarak inaktif bir faktér Xa formudur) dozaj1 su sekildedir:

*Hasta son 8 saat i¢inde rivaroksaban >10 mg, apixaban >5 mg veya dozu bilinmeyen bir ila¢ aldiysa: Andexanet
800 mg bolus 30 mg/dakika, ardindan 120 dakikaya kadar 8 mg/dakika hizinda 960 mg infiizyon.

*Hasta rivaroksaban <10 mg veya apixaban <5 mg aldiysa veya faktor Xa inhibitoriiniin son dozundan bu yana >8
saat gectiyse: Andexanet 400 mg bolus 30 mg/dakika, ardindan 480 mg inflizyon 4 mg/dakika, 120 dakikaya kadar.

Genel olarak, tek bir doz verilir; oral antikoagiilanin dolasimda daha uzun siire kaldig1 nadir durumlarda, 6rnegin
siddetli bobrek fonksiyon bozuklugunda doz tekrarlanabilir.Antidotlar yasami tehdit eden tromboz riski tasir ve
kanama nedeniyle 6liim riski olan hastalarda kullanilmalidir.

Renal Yetmezlikte Kullanim

DOAK!'larin tamami az da olsa bdbrekler yoluyla atildigindan, kronik bobrek hastaligi olan bireylerde kullanim
ve doz ayarlamalar1 konusunda bazi endiselere yol agmistir. Kronik bobrek hastalig1 nedeniyle
hastanede yatan hastalarda genellikle heparin kullanilir. Hafif/orta siddette KBY'li (CrCl 30 ila 50 mL/
dakika veya daha yiiksek) ayaktan hastalar i¢in, yukarida tartisilan kanitlar DOAK'larin warfarin kadar etkili ve
en azindan ayni derecede giivenli, muhtemelen daha giivenli oldugunu gostermektedir. Siddetli bobrek fonksiyon
bozuklugu olan ayaktan hastalarda (CrCl <30 mL/dakika), DOAK'larin warfarinle karsilagtirildigi smirli kanit
vardir, ancak warfarine gore iistiin etkinlik ve giivenlige dair kanitlar birikmeye devam etmektedir. Uzun siireli
antikoagiilasyona ihtiya¢ duyan ve CrCl <30 mL/dakika olan kisilerde genellikle DOAC yerine warfarin veya diisiik
molekiil agirlikli (LMW) heparin tercih edilebilir.
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Renal ekskresyon yaklagik oranlar su sekildedir:

» Dabigatran — %80 ile %85

» Edoxaban — %35

* Rivaroxaban — %35

*  Apixaban — %25

Calismalar 6zellikle atriyal fibrilasyonu olan bireylerde apixabanin, normal CrCl'li bireylerdekine benzer sekilde
daha iyi veya esit etkinlige ve giivenlige sahip oldugunu gostermektedir.

Karaciger Yetmezliginde Kullanim

DOAC!lar farkli derecelerde karacigerde metabolize edilir, bu sebeple hepatik yetmezlik tablosunda kullanimlari
risklidir.
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