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Merhabalar,

Ulkemizde hala kayith /500 kadar, kanama bozuklugu nedeniyle ilac kullanmasi gereken
ve bu sebeple turuncu recete adi verilen hemofili karnesine sahip olan hasta var. Bu
hastalarin cok buyuk bir kismini hemofili A, hemofili B ve von Willebrand hastaligi olan
hastalar olusturmakta. Ulkemizde kullanilan kanamayi Onleyici ilaclarin cok buyuk bir
kismini da bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan, plazma kaynakli Faktor VIII, Faktor IX ve
Von Willebrand faktor iceren Faktor VI preparatlan ile rekombinant Faktor VI ve Faktor
IX preparatlar olusturmaktadir.

Bu preparatlar disinda inhibitorla hemofili A ve B tedavisinde kullanilan rekombinant
Faktor Vlla, aktive protrombin kompleks konsantresi (aPCC) ve Faktor I, VI, X eksikliginde
kullanilan protrombin kompleks konsantresi (PCC) de mevcuttur. Rekombinant

Faktor Vlla ayrica trombosite yanitsiz Glanzmann trombastenisi hastaligr ve Faktor VI
tedavisinde de runsatlidir PCC'nin ruhsatl oldugu bir baska durum ise varfarin kullanim,
K vitamini ve karaciger yetmezligi gibi durumlarda olusan kombine faktor eksikliklerinde,
ciddi kanama durumlandir.

Ulkemizde nadir gorulen Faktor II, VI, X eksikliklerindeki kanamalarin tedavisi ve cerrahi
islemleri ile varfarin alan hastalarin ciddi kanamalarinda PCC kullanim tecrtbesinin giderek
artiyor olmasi ve bu ilacin hem hematologlar, hem de acil servis doktorlarinca bilinir hale
gelmesiile ilacin hastalara faydali olma ve hayati olaylan dnlemedeki basarisini daha

ivi gbrmekteyiz. Bu sebeple, Ulkemizdekiilac kullanim tecrubesine katkisi olmast icin
hastanemizdeki bazi vakalarda kullanimi ile ilgili

vaka takdimleri hazirladik.

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakultesi Pediyatrik Hematoloji Bilim Dali'ndan
Saygideger Prof. Dr. Tulin Tiraje Celkan hocamiz da bir adet kombine Faktor I, VI, IX ve X
eksikligi vakasl ile

calismamiza ciddi bilimsel destek verdiler.

Bu vakalarin tedavisinde ilacr kullanan meslektaslarima katkisi olmasi diledi ile..

Saygilarimla,
Prof. Dr. Salih Aksu



Prof. Dr. Salih Aksu
Yrd. Dog. Dr. Mehmet Ali Karaca

Vaka1l

Faktor X Eksikligi
Sorunlu Gebelik

SIKAYET
Gebelik sirasinda vajinal kanama.

HIKAYE

Bayan Z. A

29 yasinda, evli, ev hanimi

Ankara'da oturuyor, Ankara dogumlu. Daha 6nce menoraji nedeniyle
pasvurmus. Hasta, kadin hastaliklan ve dogum bolumunden gebelik
sirasinda vajinal kanama ile danisildi.

Hastanin oykusunde, gebe kalmadan dnce de asir menstruel
kanamalari oldugu, bu kanamalar icin her menstriiasyon doneminde
olazma veya faktor konsantresi kullanmak zorunda kaldigr ogrenildi.
Gebeligin ik 3 ayinda herhangi bir sorun yasamamis, ancak son

2 gundur olan sizinti seklinde ve gunde 3-4 pet kirletecek kadar
kanamasl olmasi Uzerine kadin dogum bolumune basvurmus.

Basvuru sirasinda 14 haftalik gebe olan hastanin yapilan
muayenesinde ve tetkiklerinde, fetus ile ilgili bir problemi olmadigi
saptanmis. Yapilan ultrasonografide "plasenta posterior yerlesimli olup,
plasenta fundus komsu kesimde 32x15 mm boyutunda hematom
izlenmistir” seklinde rapor edilmistir. Hasta olasi kanama ve hematom
ile ilgili problemler icin bolumumuze danisiimistir

FiZiK MUAYENE
Hastanin genel durumu iyi, bilinci acik, koopere ve oryante idi.
Gebelikle ilgili endisesi disinda dis gortinustinde anormallik yoktu.

VITAL BULGULARI

Vacut Agirhgr 66 kg, Ates: 36,7°C, Nabiz: 96/dakika, TA: 100/65 mm Hg,
(oturarak sol koldan), Solunum: 16/dakika Hastanin sistemik
muayenesinde, cilt ve konjonktivalar soluk olmasl disinda ek problem
saptanmadi.

TEDAVI

Hastanin daha once bakilan Faktdr X duzeyleri <%1 oldugu icin, hastaya
auNltk 10-15 U/kg dozunu hedefleyerek 1000 U, guin asin olacak sekilde
protrombin kompleks konsantresi (PCC, Faktor [l VI, IX, X) baslanmasina karar
verildi

TAKIP
Hastanin kanamalari faktor tedavisi sonrasi 10 gun icerisinde
giderek azaldi ve sonlandi. 1 ay boyunca kanamasiz izlenen hastanin
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faktorunun kesilmesine karar verildi.

Faktor tedavisinin kesilmesinden 1 hafta
sonra kanamalari tekrar baslayan hasta
hematoloji poliklinigine basvurdu. Hastanin
gebelik boyunca faktor tedavisinin devamina
karar verildi. Gebelik suresince kanamasi
olmadi. Kadin hastaliklari ve dogum
pbolumunce riskli gebelik olarak kabul edilen
hastanin 34 hafta 3 gunluk iken sezaryen
yapilimasina karar verildi.

Sezaryen icin dogum oncesi 25 U/kg
dozunda (hasta adirigi bu sirada 76 kg idh)
2000 U/gun, yukleme 12 saat sonra 500 U/gun,
takiben 10 gun streyle 1000 U/gun dozunda
PCC verilmesi &nerilerek operasyona

verildi. Operasyon sirasinda beklenmeyen
kanamasl olmayan ve saglikli bir bebek
dUnyaya getiren hastanin, takibinde ek
sorunu olmadi

SONUC

Faktor X eksikligi toplumda nadir gorulen
ve kalltsal ya da edinsel olarak bulunabilen
pir hastaliktir. Edinsel formu karaciger
yetmezligi, amiloidoz, miyeloma, lepra,
siddetli yaniklar ve solunum sistemi
hastaliklaninda gortlebilir. Kalitsal formu

ise otozomal resesif gecislidir. Toplumda
gorulme sikhgr 500.000 ile 1000.000 kiside
Tdir. Hemofili A ve B gibi sadece erkek
cinsiyette gortlmedigi icin kadinlara ait
kanama problemlerini de iceren sorunlarla
karsilasilabilir. Menoraji ve dogum bunlarin
baslicalandir. Bu konuda kadin hastaliklar
ve dogum bolumu ile koopere bir sekilde
hastanin optimum tedavisi dnem arz
etmektedir,

Ozellikle sezaryen ve dogum gibi kanamali
islemlerin bu konuda tecrubeli merkezlerde
yapllimasi kanama ve buna bagli
komplikasyon riskini en aza indirecektir.
Tedavisinde taze donmus plazma
kullanilabilir.

Ancak bu Urtinun enfeksiyon guvenligi
faktor konsantrelerine gore daha dusuk
oldugu icin faktor konsantreleri kullanimi
tavsiye edilir.

Saf Faktor X konsantresinin halinazirda
Ulkemizde bulunmamasi nedeniyle
tedavide protrombin kompleks konsantresi
kullanimi en ideal ¢cozum olarak
gbrulmektedir.




Prof. Dr. Salih Aksu
Yrd. Dog. Dr. Mehmet Ali Karaca

Vaka 2

Faktor X Eksikligi
Rinoplasti ve

Es Zamanli
Mamoplasti

SIKAYET
Preoperatif konsultasyon

HIKAYE

Bayan Y. B.

33 yasinda, evli, ev hanimi. Ankara'da oturuyor, Yozgat dogumlu
Daha &nce menoraji nedeniyle basvurmus

Hasta icin kulak burun bogaz hastaliklarn boélumunce rinoplasti
operasyonu oncesinde danisildi. Hastanin oykusunde, asin menstriel
kanamalari oldugu, bu kanamalar icin her menstriiasyon doneminde
plazma veya faktor konsantresi kullanmak zorunda kaldigr ogrenildi.

Hastanin ilk tanisi, 13 yasinda asir menstriel kanama nedeniyle
arastinlirken, PT ve aPTT degerlerinin bozuk bulunmasi Uzerine
gdnderildigi Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Hematoloji Unitesi tarafindan konulmus

Hastanin cocuklugundan beri gece yatarken zor soluk alma ve sik
sinuzit olma sikayeti varmis. Ayrica kendisine asiri rahatsizlik veren
burun goruntusu mevceutmus. Bu sebeple basvurdugu plastik ve
rekonstruktif cerrahi uzmani tarafindan rinoplasti dnerilmis.

Meme boyutlarinin asir bUytk olmasi ve bunun postur bozukluguna
sebep olmasindan dolay! es zamanl mamoplasti operasyonu
yapllmasl karari verilmis

FiZiK MUAYENE
Hastanin genel durumu iyi, bilinci acik, koopere ve oryante idi.
Operasyon ile ilgili endisesi disinda dis gorunusunde anormallik yoktu

VITAL BULGULARI

Vucut Agirhigr 62 kg, Ates: 36,2°C,

Nabiz: 78/dakika, TA: 100/70 mm Hg,
(oturarak sol koldan), Solunum: 14/dakika

Hastanin sistemik muayenesinde, cilt ve konjonktivalar soluk olmasi
ve burunda deviasyon disinda ek problem saptanmadi.

TEDAVI

Hastanin daha once bakilan Faktor X duzeyleri %1 oldugu icin, hastaya
preoperatif 40 U/kg dozunu hedefleyerek 2500 U/gun, takiben

1000 U/qun 10 gun sureyle PCC dnerildi
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TAKiP

Hasta mevcut dnerilerle es zamanli
rinoplasti ve mamoplasti operasyonuna
alindl

Operasyonda beklenmeyen kanama
olmadi. Takibinde burun ve meme
pansumanlarinda ve burun tamponlarinin
cekilmesinde beklenmeyen kanama olmadi.

Ancak operasyonun dokuzuncu gununde
tekrar burun kanamasl olan hastaya

1000 U/gun ek doz PCC yapildi Hastanin
kanamasl tekrarlamadi ve onuncu gunun
sonunda faktor konsantresi tedavisi
sonlandirldi

SONUC

Faktor X eksikligi, toplumda nadir
gbrulen ve kalitsal ya da edinsel olarak
bulunabilen bir hastaliktir. Hastalarda
peklenen kanamalar mukozal kanamalar,

menoraji, major ve mindr travma sonrasl
kanamalardr.

Bu hastalarda gerek ciddi medikal
sebepler, gerekse estetik sebeplerle ya

da dis problemlerinin tedavisi gibi cerrahi
operasyonlar yapilmak zorunda kalinabilir.
Bu durumlarda %25-40 duzeyini tutacak
sekilde hesaplanmis taze donmus plazma,
protrombin kompleks konsantreleri (PCC)
veya saf faktor konsantresi kullanilabilir

Ulkemizde rahat bulunmasi, geri ddeme
sorunu olmamasi, Faktor X eksikliginde
runsatl olmasl, aktive Faktor VI icermemesi
gibi avantajlar sayesinde, PCC oldukca

ivi bir secenektir.

Taze donmus plazmada fiyat avantajl
olmakla beraber, enfeksiyon guvenligi
nedeniyle, acil olmayan durumlarda
kullanimi onerilmez




Prof. Dr. Salih Aksu
Yrd. Dog. Dr. Mehmet Ali Karaca

Vaka 3

Faktor VII EksikIigi
G6z Kapaginda
Kanama

SIKAYET
G6z travmast.

HIKAYE

Bay U. O.

18 yasinda, bekar, 6grenci. Hakkari'de oturuyor, Hakkari dogumlu.
Hasta 2 gun dnce gozune cetvel carpmasi sikayeti ile geliyor.

GOz kapadinda sisme ve gdrme azalmasi nedeniyle dis merkezde
Faktor VIl verilmis. Gozunde sislik devam etmesi ve gdrme azalmasi
nedeniyle hastanemize sevk edilmis.

Kuzeninde ve ablasinda bilinen Faktor VIl eksikligi olmasi nedeniyle,
2 yasinda bakilan PTZ duzeyinin uzun, aPTT duzeyinin normal olmasi
ve Faktor VI duzeyinin %2 olarak gelmesi ile Faktor VIl eksikligi tanisi
konmus

Hastanin ayrica gyrat atrofi metabolik hastaligi olmasi nedeniyle
pediyatrik metabolizma bolumunce izlendigi 6grenildi. Bu hastalik icin,
Ozel divet uranleri kullanmakta idi

FiZiK MUAYENE

VUcut agirhigr 53 kg. Goz hastaliklar bolumunce yapilan fizik
muayenesinde genel durumu iyi, bilinci acik, koopere, oryante. Cilt; Turgor
tonusu dogal, sag gdz kapadi ekimotik. B-B: Sac ve sacli deri dogal
Trakea orta hatta, tiroid non-palpabl. Orofarinks ve tonsiller dogal. LAP
yok. SS: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor, ral, ronkus yok.

KVS: S1-S2 ritmik, ek ses, ufurim yok

Batin: Kann cildi dogal, normal bombelikte, barsak sesleri normoaktif.
Karaciger-dalak non-palpabl. Traube acik. Karinda kitle yok. Defans,
rebaund, hassasiyet yok

Ekstremiteler: Eklemlerde adri, sislik yok. Pretibiyal 6dem (Pto): (-)
Norolojik: Kraniyaller kabaca intakt, motor-duyu defisit yok.

GOz Muayenesi: Bilateral kas, kapak ve kirpikler dogal. Gorme: Camsiz
Sag: P+P+ sol: 0.2. Camli: Sag: Sol: Tonometre (APPL) sad: 23, sol : 14.

Biyo: Sag: Ust kapak minimal ddemli, ekimotik konjonktiva hiperemik,
nazalde belirgin subkonjonktival hemoraji kemozis (+), kornea
saydam on kamerada pupil aksine dogru uzanan fibroz, reaksiyon

(+), 6n kamerada endotele sivasik kan hucreleri (+), lens saydam. Sol:
Konjonktiva dogal, kontakt lens izleniyor, &n kamara, normal derinlikte,
pupil ortada duzgun, ir(+), lens nukleusu saydam.
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Fundus: Sag: Vitreusta hemoraji mevcut
Disk minimal soluk. Arkuatta intraretinal
hemoraji mevcut. Periferde gyrat atrofisi ile
uyumlu dejenerasyon sahalari (+)

Sol: Periferde gyrat atrofisi ile uyumlu
dejenerasyon sahasl (+)

TEDAVi

Hastada cerrahi operasyon dusuntlmemesi
nedeniyle 15-25 U/kg dozunda Faktor VI
iceren protrombin kompleks konsantresi
(PCC) kullaniimasina karar verildi. 4x1000
U/gun dozunda PCC veriimesine karar
verildi.

TAKIP

Hastanin goz arkasl kanama suphesi

ile cekilen paranazal sinus tomografisi
sonucu “sag Ust goz kapaginda orbita
ozellikle superiora dogru ilerleyen amfizem
dikkati cekmektedir. Sagda hafif proptozis
olusmustur.

Bulbus okuli intakt gorunimde olup
perforasyon bulgusu saptanmamistir,
Optik sinir kalinliklar normal géranumdedir.
Ekstra okuler kaslar normal gorintmde
izlenmektedir

Gorunttye dahil olan orbita kemik
yapilarinda belirgin frakttr bulgusu
saptanmamistir. Bu tetkik ile retrobulber
kanama lehine gorunum izlenmemistir.

Subperiosteal hematom lehine bulgu
saptanmamistir. Sol bulbus okuli normal
gdrunumdedir. Sonuc: Sag Ust goz
kapaginda orbita icerisine ilerleyen
amfizern, normal sinirlarda kemik yapilar,
paranazal sinUs havalanmalar” olarak geldi.

Hastanin takibinde goz kapagindaki
6dem azaldi ve gbrmesi duzeldi. Yatisinin

UcuncU gununde klinik duzelme gozlenen
hasta, faktdr tedavisini 10 gun daha alarak
kontrole gelmek Uzere taburcu edildi

Kontroline gelmeyen hasta, daha sonra
geldigi pediyatrik metabolizma bolumu
kontroltinde gozunun tamamen duzeldigini
ve Hakkaride gittigi gz hastaliklarn uzmani
muayenesi sonrasinda yeniden faktor
ihtiyacr olmadigini sdyledi

SONUC

Faktor VIl eksikligi toplumda nadir gorulen
ve kalitsal va da edinsel olarak bulunabilen
oir hastaliktr.

Kalitsal formu otozomal resesif olarak
kalitilr ve goralme sikligr yaklasik
1/500000dir.

Klinigin nasll seyredecedi vakadan vakaya
cok degisebilir ve ongodrtlemez. Hastalarda
cerrahi oncesi replasman icin taze donmus
plazma, PCC veya rekombinant Faktor Vila
kullanilabilir.

Bu konudaki yaklasimlar cok cesitlidir. Bazi
otorler preoperatif replasman dnerirken,
bazilari degisen kanama klinigi nedeniyle
intra ya da postoperatif replasman
onermektedir

Klinigimizde verilme sikliginin daha az
olmasi, flyat avantaj ve aktive olmayan
Faktor Vilicermemesi sebebiyle daha cok
PCC replasman tedavisi kullaniimaktadir.

Taze donmus plazma ile tedavinin maliyeti
az olmakla beraber PCClerin daha guvenli
Urunler olmasi nedeniyle, acil durumlarda
elimizde faktor konsantresi olmamas
durumu disinda taze donmus plazma
kullanimr onerilmemektedir.
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Prof. Dr. Salih Aksu
Yrd. Dog. Dr. Mehmet Ali Karaca

Vaka 4

Faktor VII EksikIigi
Pilonidal Sinls
Operasyonu

SIKAYET
Preoperatif konsultasyon

HIKAYE

Bay, C. O

21 yasinda, bekar, serbest meslek mensubu

Ankara'da oturuyor, Gumushane dogumlu. Stnnet sonrasi
kanamasinin fazlaligr arastirilirken, PTZ degerinin uzun, aPTT ve
trombin zamani degerlerinin uzun saptanmasi Uzerine bakilan Faktor
VIl degerinin %6 bulunmasi ile 3 yasinda iken hastaya Faktor VI
eksikligi tanist konmus.

Bilinen baska kanama oykusu meveut dedil. Hasta yaklasik Tyildir
makatta ele gelen sislik yakinmasi ile basvurdugu dermatoloji
polikliniginde degerlendirilerek, genel cerrahi poliklinigine
yonlendiriimis.

Hasta daha once aile doktoru tarafindan ara ara hemoroidal hastalik
nedeniyle verilen ilaclar kullanmis, ilacin kesilmesinden sonra
yakinmalari yenilemis ve makatta sislik olusmus. Kabizlik, kilo kayb,
diskilama aliskanligr degisikligi, ailede kolorektal kanser Gykusu ve
anemi yokmus. Hasta operasyon oncesinde genel cerrahi bolumunce
hematoloji bolumune danisild.

FiZiK MUAYENE

Vucut agirhigr 70 kg. Ates; 36,3°C, N: 72/dk, TA: 110/70 mm Hg, S: 14/dk.
Genel durumu iyi, bilinci acik, koopere, oryante

Cilt: Turgor tonusu dogal, petesi purpura yok. B-B: Sac ve sacl deri
dogal. Trakea orta hatta, tiroid non-palpabl. Orofarinks ve tonsiller dogal.
LAP yok. SS: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor, ral, ronkus yok
KVS: S1-S2 ritmik, ek ses, ufurim yok

Batin: Kann cildi dogal, normal bombelikte, barsak sesleri normoaktif,
karaciger-dalak non-palpabl. Traube acik. Karinda

kitle yok. Defans, rebaund, hassasiyet yok. Ekstremiteler: Eklemlerde
adr, sislik yok. Ptd (-). Norolojik: Kraniyaller kabaca intakt, motor-duyu
defisit yok. Genel cerrahi bolumunce yapllan anal muayenesinde,
pron pozisyonunda saatin 8 hizasinda 1 adet: icerisinde kil bulunan,
intersfinkterik sinus dis agzl saptanmis.

TEDAVI

Hastaya islem oncesi vaklasik 30 U/kg (2000 U), takiben 4x15 U/kg
(4x1000 U/qun) 5 gun streyle ve 3x1000 U/gun 5 gun streyle Faktor VI
iceren protrombin kompleks konsantresi (PCC) dnerildi.
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TAKIP

Hasta mevcut dnerilerle opere oldu.
Operasyonun basaril gectigi ve
umulmayan bir kanama olmadigl genel
cerrahi bolumunce bildirildi. Hasta takibinde
aclk birakilan sinUs agzinda beklenmeyen
bir kanama olmadi.

Hasta, takibinde ek sorun olmadigi

icin taburcu edildi ve kalan faktor
konsantrelerini evinde kullanmasi onerildi.
Hasta, kontrolunde ek bir kanama
sikayeti olmadigini soyledi. Genel cerrahi
bolumunce yapilan tedavisinde hastanin
ek sorunu olmadigl, cerrahi acidan iyi
durumda oldugu bildirildi. Operasyon
yerinden gonderilen patoloji ornedi de
pilonidal sinus ile uyumlu idi

SONUC

Faktor VIl eksikligi toplumda nadir

gorulen ve kalitsal yva da edinsel olabilen
oir hastaliktir. Hastalarda hem travma
sonrast hem de cerrahi sirasindaki kanama
Kklinikleri hastadan hastaya cok degiskenlik
gbsterir. Bu sebeple Faktor VI eksikligi olan

hastanin preoperatif yaklasimi da klinikler
aras! farklilik gdsterir.

Preoperatif, postoperatif ya da intraoperatif
replasman dneren otdrler vardir. Cerrahi
sirasinda hedef faktor duzeyi %15-25 olarak
Onerilmektedir. Replasman icin degdisik
secenekler mumkandur, Ulkemizde, taze
donmus plazma, PCC veya rekombinant
Faktor Vla kullanilabilmektedir. Viral
guvenligin cok kisith olmasi nedeniyle, fiyat
avantaji cok olan taze donmus plazma cok
fazla onerilimemektedir.

Aktive Faktor VIl bu amacla kullanilabilecek
faktorlerden birisi olmakla beraber, hem
Faktor VIl aktive formda oldugu icin,

hem yari omru kisa oldugu icin, hem de
maliyet dezavantajl nedeniyle Faktor VII
replasmani klinigimizae genellikle tercih
edilmemektedir. PCC, her ne kadar sadece
Faktor Vilicermiyor olsa da plazma
urunlerinde kullanilan, guvenli donér, viral
inaktivasyon ve uzaklastirma yontemlerini
kullanarak Uretilmis oldugu icin klinigimizce
daha fazla tercin edilmektedir.




Prof. Dr. Salih Aksu
Yrd. Dog. Dr. Mehmet Ali Karaca

Vaka 5
Varfarin
Kullanimi
Intrakraniyal
Kanama

SIKAYET
Senkop ve sol hemipleji.

HIKAYE

Bay C.D

/1vyasinda, evli, emekli memur.

Afyonkarahisarda oturuyor. Adiyaman dogumlu

Hasta, bilinen hipertansiyon ve kalp yetmezIigi sikayeti nedeniyle
kardiyoloji bolumunce izleniyor. Hastanin serebrovaskuler olay
gecirmesi Uzerine yapllan tetkiklerinde atriyal fibrilasyon bulunmasi
nedeniyle 1yil 6nce varfarin ile tedaviye baslanmis. INR kontrolleri 1.6
ile 2,2 arasinda imis.

10 Subat 2015e senkop ile hastanemiz buyuk acil poliklinigine
basvurmus. Sol tarafl tutmuyormus. Cekilen bilgisayarli tomografisi:
‘Sag frontotemporoparietal bdlgede subdural hematom, orta

nat vapilarinda sift, serebral sulkus ve sisternlerde yaygin odemli
gbrunum” olarak geldi

FiZiKk MUAYENE

Vicut agirhigr 88 kg, Ates: 36,2°C, N: 89/dk, TA:160/90 mm Hg, S:
14/dk. Genel durumu kotu, bilinci kapall, koopere ve oryante degil.
Cilt: Turgor tonusu dogal, kol ve bacaklarinda ekimotik ve purpurik
lezyonlarn mevcut. B-B: Sac ve sacli deri dogal. Trakea orta hatta, tiroid
non-palpabl. Orofarinks ve tonsiller dogal

LAP vok Pupiller anizokorik. Sol pupilde 1sik refleksi kaybolmus.

SS: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor, ral, ronkus yok

KVS: ST1-S2 ritmik, ek ses, ufurum yok. Batin: Karn cildi dogal, normal
pombelikte, bagirsak sesleri normoaktif karaciger-dalak non-palpabl
Traube acik. Karinda kitle yok. Defans, rebaund, hassasiyet muayene
edilemiyor. Ekstremiteler: Eklemlerde agr, sislik yok. Pto 1 (+). Norolojik:
Sol hemiplejiile uyumlu norolojik bulgular,

TEDAVi

Beyin cerrahi bolumunce degerlendirilen hasta operasyona
alinmak istendi. Hastaya islem oncesi yaklasik 35 U/kg (3000 U), Faktor
VIl 'iceren protrombin kompleks konsantresi (PCC) onerildi.

TAKIP

Hasta, mevecut Onerilere opere oldu. Operasyonun basarill gectigi ve
umulmayan bir kanama olmadigr beyin cerrahi bolumunce bildirildl. Hasta,
takibinde beyin cerrahi yogun bakim servisinde entube olarak
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izlenmeye baslandiBilinci hicbir zaman
acllmadi. Takiben nozokomiyal enfeksiyon
gelisen, verilen antibiyotik tedavisine
yanitsiz olan hasta 2 Haziran 2015 tarihinde
hayatini kaybetti

SONUC

Varfarin, cesitli trombotik olaylarda, atriyal
fibrilasyon va da kapak replasmanlarinda
oldugu gibi tromboemboli riski olan
durumlarda sikca kullanilan bir K vitamini
antagonisti antikoagulandir.

Etkisini Faktor I VI IX ve X yapimini azaltarak
gosterir. Yar omrU daha kisa olmasi sebebiyle
en onemli etkisi Faktor VIl izerindedir. Bu
sebeple, varfarin kullanan hastalarda etkinlik
PTZ (INR) takioi ile anlasllr.

INR hedef degeri mitral ya da aort kapak
degisiminde 25-35, diger durumlarda ise 2-3
arasindadir. Varfarin, karacigerden sitokrom
P450 ile metabolize edilir ve bu enzimle
etkilesen pek cok ilac duzeyini degistirerek
INR duzeyini istenenden az va da fazla

hale getirir. Yine K vitamininden zengin
gidalarn alim miktarinin degisimi de INR
duzeyini etkiler. K vitamininin Uretiminde

barsak florasinin dnemli bir yeri vardir ve bu
florayi azaltacak antibiyotik tedavileri de INR
duzeyinde artisa sebep olur. Bu kadar cok
faktorden etkilenmesi sebebiyle, varfarin alan
hastalarin yakin INR monitérizasyonu, yeme
aliskanliklarinda veya ek ilac kullaniminda
degisiklik oldugu takdirde, varfarin dozunun
yeniden ayarlanmasina intiyaclarr vardir. Cok
iyi monitdrize edilemeyen, koopere olamayan
hastalarda siklikla rastlanan sorunlardan birisi
de INR degerinin asirn yukselmesi ve zaman
zaman hayati tehdit eden kanamalarin olmasi
ve Olumle sonuclanmasidir

INR yUksek olan ama kanamasl olmayan
hastalarda yakin takip ve K vitamini
replasmani yeterli iken, ciddi kanamasi olan
hastalarda taze donmus plazma ya da PCC
replasmani sart olmaktadir.

Taze donmus plazmanin volum fazlalig,
yeterince etkin olmamasi, hizli verilememesi
ve enfeksiyon guvenliginin tam olmamasi
gibi sebeplerle, ozellikle ciddi kanamalarda
sorun olusturmasl muhtemeldir. Bu sebeple
hastalann ciddi kanamalarinda PCC 25-50 U/kg
dozunda verilmesi ve gereginde bu dozun
tekrarlanmasi uygun olacaktir.




Prof. Dr. Tulin Tiraje Celkan

Vaka 6
Faktor I, VI
IX ve X Eksikligi

SIKAYET
Idrar, GIS ve burun kanamasi.

HIKAYE

10 yasinda erkek hasta, 6grenci,

Istanbul'da oturuyor, memleketi Balikesir.

Hasta, devlet hastanesine hipertansiyon, hematuri nedeni ile
yatinlarak tedavi altina alinmisti. Ancak klinigi aciklanamadigr ve tanida
zorlanildigr icin bolumumUze danisild.

Hastanin oykusunde, bebekliginden itibaren tekrarlayan burun
kanamasl, makattan kanama, dis eti kanamasi ve idrarda kanama
nedeni ile yatirlarak tedavi edildigi ogrenildi. Bazen gunlerce
hastanede kalmasl, tekrarlayan kez eritrosit stspansiyon transflzyonu
almasi gerekmisti.

Dort yasindan itibaren hematUri ve hipertansiyon nedeni ile IgA
nefropatisi dusuntlmus ve bobrek biyopsisi planlanmistl. Ancak
biyopsi oncesi tetkiklerinde PT (100.3 sn) ve aPTT (75 sn) degerleri
pozuk bulunmustu.

Cerrahpasa Tip Fakultesi Hematoloji Laboratuvarinda karisim testi,
faktor eksikligini destekledi ve hem PT hem aPTT uzun oldugu icin
ortak yol faktorleri incelenerek tetkiklere baslandi. Fibrinojen ve Faktor
V duzeyleri normal ancak Faktor Il %17.8, Faktor VI %0.2, Faktor IX:
%4.8 ve Faktor X: %12 bulundu.

Sistem muayenelerinde 6zellik olmayan hastanin olasi karaciger
hastaligini dislamak icin karaciger fonksiyonlarr incelendi ve normal
pbulundu. K vitamini eksikligini dislamak icin K vitamini de yapildi
Ancak laboratuvar testlerinde duzelme elde edilemedi.

Pihtilasma faktorleri aktiflesebilmeleriicin post-translasyonel

gama karboksilasyona ihtiyac duyarlar. Gama karboksilasyonun
gerceklesebilmesi icin de okside vitamin K'nin, redukte vitamin K'ya
dénusmesi gerekir. Bu donusumu gerceklestiren enzim vitamin K
epoksit reduktazdir (VKOR). Hastamizda kombine faktor eksikliginin
nedeni K vitamini eksikligi olmadigi icin VKOR enzim eksikligine yol
acan bir mutasyon dusunuldu. Tetkik icin kan yurt disina gonderildi.

FiZiK MUAYENE
Hastanin genel durumu iyi, bilinci acik, koopere ve oryante idi.
Hematuri ve burun kanamas! disinda anormallik yoktu.
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VITAL BULGULARI

Vucut Agirhgr 32 kg, Ates: 36,2°C, Nabiz:
98/dakika, TA: 150-145/90 mm Hg,
Solunum: 24/dakika.

TEDAVI

Hastanin kanamasini kontrol altina
almak icin taze donmus plazma (TDP)
20 ml/kg'den baslandi. Kanama siddet]
azaldi ancak hematUri devam etti. Fakat
hastanin tansiyonu yuksek oldugu icin
hipervolemiye neden olarak tansiyon
yuksekligini daha da artiracagiicin TDP
infUzyonuna devam edilemed.

TAKIP

En dusuk faktoru Faktor VIFoldugu icin
Faktor VI duzeyini 30-40 seviyesine
cikaracak sekilde PCC tedavi dozu ayarlandi
(40 U/kg 1500 U/gun 10 gun sureyle PCC
verildi). Hastanin ilk olarak kanamasiz olarak
izlendigi donemler olmaya basladl. Hastaya
PCC verilerek bobrek biyopsisi rahatlikla
yapildi ve hala hasta IgA nefropatisi tanisi
ve hipertansiyonu nedeni ile nefroloji
birimimizde de takip altindadir.

Hala haftada bir 2000 U PCC profilaktik
olarak kullanmakta olan hastanin araya
giren kanamalarinda kanama miktar ve
siddetine uygun olarak 1-10 gun sureli
gunde 1-2 kez olmak tzere 2000 U PCC
ile tum kanamalari rahatlikla bertaraf
edilmektedir.

Hastada kanama kontroltu amacl ile TDP
veya PCC kullanilabilir. Ancak hem volum
artisi, hem de kan Urtnleri ile bulasacak
enfeksiyon riski nedeni ile TDP yerine PCC
kullanimini tercih etmekteyiz.

SONUC

Kombine faktor eksiklikleri (combined
vitamin K-dependent clotting factors
deficiency (VKCDF)) nadir faktor eksiklikleri
icinde daha da nadir gorulen kismi
olusturur. Klinikte hafiften agira varan
degisik kanama tablolari gorulebilir.

Kanamalar genellikle hayati tendit edici
olup spontan veya cerrahi esnasinda gelisir
ve genelde cilt ve mukoza kanamalari
seklindedir. Kanama bulgular yaninda
gelisimsel ve iskelet anomalilerine
rastlanabilir. Kombine faktor eksiklikleri
(VKCFD) otozomal cekinik kalitilir ve genellikle
ya ‘gama-glutamil karboksilaz veya vitamin

K 2.3 epoksid reduktaz kompleksinde” olusan
mutasyonlar sonucunda gelisir.

Bu iki protein de gama karboksilasyon icin
gerekli olup pihtilasma faktorlerinin yeterli
fonksiyon gormesi icin gereklidir. Diger
kombine faktor eksikligi olan durumlardan
ayirncl tanricin genotip analizinin yapiimasi
gereklidir.

Tedavide TDP, PCC ve K vitamininin
rekombinant aktive FVII ile birlikte
verimesi denenebilir. Prognoz genelde iyidiir.
Cogunlukla hastalarin yasam kalitesi cok
etkilenmez. Rahat bulunmasl, geri ddeme
sorunu olmamasi, aktive Faktor VII've gére
maliyetinin daha dustk olmasl nedeni ile
Ulkemizde PCC bu grup hastalarda oldukca
iyi bir secenektir.

Taze donmus plazmanin fiyat avantaji
olmasina ragmen enfeksiyon riski nedeni
ile acil olmayan durumlarda kullanimini cok
dnermemekteyiz.







Cofact’

faktor 11, VII, 1X, X 10mL ve 20mL

ETKILIi
REPLASMAN
TEDAVISi

COFACT KISA URUN BILGISi:

Beseri Tibbi Urtinin Adi: COFACT 250 1U/10 mL, 500 1U/20 mL IV enjeksiyon igin toz igeren flakon, enjeksiyonluk gézelti igin toz ve ¢dziicii Etkin maddeler:
COFACT (4 koagtilasyon faktér konsantresi), insan protrombin kompleksi iceren enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz ve géziicii seklinde sunulmaktadir. Bu Griin IU
cinsinden nominal olarak asagida belirtilen insan koagilasyon faktorlerini igerir: COFACT 250 IU: Koagtilasyon faktérii Il 140 — 350 U, koagiilasyon faktori
VII 70 — 200 U, koagtilasyon faktorii IX 2501U, koagtilasyon faktérii X 140 — 350 IU, diger bilesenler Protein C 111 — 390 IU, Protein S 10 — 80 IU. COFACT
500 1U: Koagtilasyon faktoérii Il 280 — 700 U, koagiilasyon faktori VII 140 — 400 IU, koagulasyon faktérii IX 500 IU, koagiilasyon faktéri X 280— 700 IU,
diger bilesenler Protein C 222 — 780 IU, Protein S 20 — 160 |U Terapétik endikasyonlar: -Edinsel (Kazanilmis) protrombin kompleks koagiilasyon faktérlerinin
eksikligine bagl kanamalarin tedavisinde ve perioperatif profilaksisinde (Ornek olarak K vitamini antagonistleri ile tedavi veya doz agimina bagli olusan eksikligin
hizla diizeltimesi gereken durumlar) -K vitaminine bagiml koagiilasyon faktorlerinden herhangi birinin konjenital eksikligine bagh kanamalarin tedavisinde ve
perioperatif profilaksisinde (saflastiriimis spesifik koagtilasyon faktoér triinii yoklugunda) Pozoloji ve uygulama sekli: Yerine koyma tedavisinin dozaji ve siresi,
hastaligin siddetine, kanamanin yeri ve biytkligiine ve hastanin klinik durumuna baghdir. Uygulamanin miktari ve sikhigi, her hasta bazinda bireysel olarak
hesaplanmalidir. K vitamini antagonist tedavisi sirasinda olusan kanama ve kanamanin perioperatif profilaksisi: Doz, tedavi 6ncesindeki INR, hedeflenen INR ve
vicut agirhgina bagh olarak ayarlanir. K vitaminine bagimli koagtilasyon faktérlerinden herhangi birinin konjenital eksikligi ve spesifik koagtilasyon faktor Grini
yoklugunda, kanamanin tedavisi ve perioperatif profilaksisi: Tedavi i¢in hesaplanan gerekli doz asagida belirtilen ampirik bulgulara dayanmaktadir; Viicut agirligi
kg'l bagina yaklasik olarak 1 U faktor VIl ya da faktér IX, plazmadaki faktér VII ya da faktor IX aktivitesini sirasiyla 0.01 IU/mL arttirirken; viicut agirhgi kg’
basina yaklasik olarak 1 1U faktér Il ya da faktor X, plazmadaki faktor Il ya da faktor X aktivitesini sirasiyla 0.02 ve 0.017 IU/mL arttinir. Gerekli olan doz asagidaki
formdil kullanilarak hesaplanmaktadir: Gerekli olan birim = viicut agirhgi (kg) x gerekli olan faktér X artisi (IU/mL) x 60 Buradaki 60 (mL/kg), tahmini geri kazanim
miktaridir. Uygulama yéntemi: COFACT intravenéz olarak uygulanmalidir. Sulandirilarak hazirlanan driiniin dakikada yaklasik 2 mL hizinda uygulanmasi tavsiye
edilmektedir. Cozlindiirme: Kurutulmus protein fraksiyonu belirtilen hacimde enjeksiyonluk suyla sulandiriimalidir. Uriin 2°C - 8°C’de saklandi ise, COFACT
ve enjeksiyonluk su flakonlarinin ¢éziindirilmeden 6nce oda sicakligina (15-25°C) getirilmesi gereklidir. Kontrendikasyonlar: Etkin madde ya da yardimci
maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarlilik. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri: Pihtilasma hastaliklarinin tedavisinde deneyimli bir uzmanin tavsiyesi
alinmalidir. Diger tibbi driinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri: insan protrombin kompleks drinleri, K vitamini antagonist tedavisinin etkisini nétralize
eder. Diger tibbi drtinler ile etkilesimi bilinmemektedir. Gebelik ve laktasyon: Gebelik kategorisi: C Laktasyon dénemi: insan protrombin kompleksinin anne
siitiiyle atilip atimadigi bilinmemektedir. Ureme yetenegi / fertilite: insanlardaki tireme yetenedi / fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Arag ve makine
kullanimi iizerindeki etkiler: Arag veya makine kullanma becerisi tizerindeki etkilerine dair bir calisma gerceklestiriimemistir. istenmeyen Etkiler: insan protrombin
kompleksi igeren driinlerin intravendz uygulamasinda asagidaki yan etkiler bildirilmistir: immiin sistem bozukluklari: Seyrek: Replasman tedavisi bir ya da daha
fazla insan protrombin kompleks faktoriinii inhibe eden antikor olusumuna neden olabilir. Béyle bir inhibisyon kendini zayif klinik yanit seklinde gosterecektir.
Alerjik ya da anafilaktik tipte reaksiyonlar. Genel bozukluklar ve uygulama yeri bozukluklari: Viicut sicakliklarinda artis gézlenmemistir. Vaskiiler bozukluklar:
Tromboembolik epizot riski bulunmaktadir. Enfeksiyon ve enfestasyonlar. Doz agimi ve tedavisi: insan protrombin kompleksi tirtinlerinin asir dozda kullanimi,
miyokard infarktlisii, yaygin damar ici koagtilasyon, venéz tromboz ve pulmoner emboli ile iligkilendirilmistir. Gegimsizlikler: Bu tibbi triin diger tibbi driinler ile
karistinimamalidir. Raf 6mrii: 36 ay Saklamaya yonelik 6zel uyarilar: COFACT'1 2°C - 8°C’de (buzdolabinda) saklayiniz. Isiktan korumak igin flakonu dis kartonu
icinde saklayiniz. Dondurmayiniz. Donmus Griini ¢6zip kullanmayiniz. Sulandirilarak hazirlanan COFACT, kullaniimadan énce 3 saate kadar oda sicakliginda
(15-25°C) saklanabilir. Ambalajin niteligi ve icerigi: 10 ml hacminde: 250 IU bir flakon (cam tip 1) toz + bir flakon (cam tip I) 10 ml ¢éziicii ile kapaklar (bromobutil) +
transfer ignesi + dezenfeksiyon mendili, 20 ml hacminde: 500 IU bir flakon (cam tip II) toz + bir flakon (cam tip I) 20 ml ¢6ziici ile kapaklar (bromobutil) + transfer
ignesi + dezenfeksiyon mendili Ruhsat Sahibi: Centurion Pharma ilag ve San. Tic. Ltd. Sti. Hogsohbet sok. No:6 Balmumcu — Besiktas ISTANBUL Tel: 212 275
07 08 Faks: 212 27461 49-272 61 28 Ruhsat Numarasi: 53-54 ilk Ruhsat Tarihi / Ruhsat Yenileme Tarihi: ilk ruhsat tarihi: 14.08.2009 Kib’in Yenilenme Tarihi:
03.02.2012 Perakende satis fiyati: COFACT 250 1U/10 mL: 582,21 TL, COFACT 500 1U/20 mL: 1.135,66 TL (04.09.2015 itibari ile) Daha genis bilgi i¢in firmamiza
basvurunuz. www.centurion.com.tr. Regete ile satilir.

@ centurion



Cofact’

faktor 11, VI, 1X, X 10mL ve 20mL

TEK PROTROMBIN KOMPLEKS KONSANTRESI*

Edinsel ve konjenital protrombin kompleks konsantre
faktorlerinin eksikligine bagh kanamalarin;

» Tedavisinde ve
¢ Perioperatif profilaksisinde

v Bireysel doz rejimine sahip

v/ Protein C ve S iceren

v/ Heparinsiz Cofact 500 IU/20 mL IV

Esjekaiyon igin Tox lgeren Flakon

v/ 20 nm nanofiltrasyona sahip

Cofact 250 IU/10 mL IV

Enjeksivon Igin Toe igerem Flakan

.............

*: Sayih endikasyonlarda onayli tek protrombin kompleks konsantresi

B7CF0915

@ centurion



