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Herediter Hemorajik Telenjiektazi Olgusunda Sistemik Bevacizumab
Tedavisine Dramatik Yanit
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Ozet

Herediter hemorajik telenjiektazi nadir gérilen multisistemik vaskiler bir hastaliktir. Rendu Osler sendromu olarak da bilinmekle birlikte
mukokutandz telenjiektaziler, epistaksis, gastrointestinal kanamalar ve viseral arteriovenéz malformasyonlarla karakterizedir. Altmis iki
yasinda erkek hasta; herediter hemorajik telenjiektazi tanisiyla takip edilmektedir. Yodun transflzyon ihtiyaci olmasi nedeniyle hastaya
bevacizumab 5mg/kg dozunda 2 haftada bir olmak Uzere toplam 8 kiir uygulanmasi sonrasi transfiizyon ihtiyacinda dramatik azalma
gorilmustir. Herediter hemorajik telenjiektazi hastalarinin serum ve dokuda bakilan vaskiler endotelyal biytime faktort dizeylerinin artmig
oldugu gésterilmistir. Bu baglamda vaskiler endotelyal biyime faktorl inhibitorlerinin bu hastalarda etkili olacagr dustinilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Herediter Hemorajik Telenjiektazi; Kanama; Bevacizumab.

Dramatic Response to Systemic Bevacizumab Therapy in a Patient with Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia

Abstract

Hereditary hemorrhagic telangiectasia is a rare multisystem vascular disorder. Also known as Rendu Osler syndrome, it is characterized by
mucocutaneous telangiectases, epistaxis, gastrointestinal bleeding, and visceral arteriovenous malformations.

A sixty-two-year old male patient was followed due to hereditary hemorrhagic telangiectasia. Because of high transfusion dependency he
received bevacizumab administration at a dose of 5 mg/kg every 2 weeks, for a total of eight cycles. We achieved considerable response in
terms of the dependency of transfusion after bevacizumab treatment. Serum and tissue expression of vascular endothelial growth factor is
increased in patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia. Thus, logically, vascular endothelial growth factor inhibitors could be
expected to function in the therapy of hereditary hemorrhagic telangiectasia as well.
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- herediter hemorajik telenjiektazi olgusunda sistemik
bevacizumab kullanimi sonrasi kanama skl ve
transflizyon ihtiyacinda dramatik bir sekilde azalmayi
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telenjiektaziler, epistaksis, gasrointestinal kanamalar ve

viseral arteriovendz malformasyonlarla karakterizedir. Altmig iki yaginda erkek hasta; otuz yagindan itibaren
Kanamalar ile seyretmesi nedeniyle demir eksikligi demir eksikligi anemisi nedeniyle dénem dénem demir
anemisi gorilmektedir. Otozomal dominant kalitim replasman tedavisi almaktadir. Etiyolojisi
gOstermesi nedeniyle aile 6ykisu sorgulamasi tani aydinlatilamayan hastanin 2004 yilindan itibaren burun
esnasinda  6nem  kazanmaktadir.  Patogenezinde kanama ataklari olmasi nedeniyle ilgili hekimlere
anjiogenez 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu sebepten basvurusu sonrasi lokal tedaviler ve koterizasyon
dolayr anjiogenez inhibitérlerinin tedavide kullanimi uygulanmig ancak kanama ataklari devam etmistir. Takip
onem kazanmaktadir (1,2). eden yillarda gastrointestinal kanama ataklari da gegiren

hastaya ¢ok miktarda eritrosit replasmanlari yapilmigtir.
Vaskdiiler endotelial biytime faktorl gesitli kanser ve goz Olasi kanama diyatezi agisindan Hematoloji Klinigi'ne
hastaliklarinda ~ anahtar  rol  oynamaktadir  (3). yonlendirilen hastada gastrointestinal goérintileme ve
Bevacizumab; recombinant humanize antivaskiler kulak burun bogaz bakisinda mukozal telenjiektazik
endotelyal blylime faktérl inhibitérii olup bu nedenle yapilarin oldugunun gériilmesi, aile dykisi olmasi ve
medikal onkoloji alaninda antikanser tedavisinde yapilan tetkiklerde mevcut kanamalari agiklayacak bagka
kullaniimaktadir (4). Herediter hemorajik telenjiektazi patolojinin saptanmamasi Uzerine hastaya herediter
patogenezinde anjiogenezin sorumlu tutulmasi nedeniyle hemorajik telenjiektazi tanisi konuldu. Demir replasman
bevacizumab kullanim alani bulmaktadir (1). tedavisi yaninda traneksamik asit baglanan hastanin

kanama sikliginda azalma gbézlendi. Uzun dénem bu
Bu bilgiler 1siginda klinigimizde takip edilmekte olan sekilde takip edilen ve nadir eritrosit replasman ihtiyaci
kanama sikligi ve transflizyon ihtiyaci giderek artan bir olan hastada 2013 yili eylil ayr sonrasinda
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gastrointestinal kanama ve burun kanamasi sikliginda
artis oldu. Aylik 10-12 Unite eritrosit replasman ihtiyaci
olan hastaya ankaferd oral yoldan kullanildi. 2 haftalik bir
transflizyonsuz sireg elde edilmesine ragmen daha sonra
kanamalari tekrar eden ve hemoglobin degeri 3 gr/dl'ye
kadar dlsen hastaya endikasyon digi bagvuru ile sistemik
bevacizumab kullaniimasi planland. Saglk
Bakanligi'ndan endikasyon disi onayi alindiktan sonra 2
haftada bir 5 mg/kg dozunda intravenéz olarak 2 doz
uygulandi. Transfiizyon ihtiyacinda azalma olmasi tUzerine
hastaya tedavi devami icin onay alindi ve 6 doz daha
uygulanarak toplam 8 doza tamamlandi. Hastanin
transflizyon ihtiyacinda tedavi dncesi ile
karsilagtinldiginda dramatik azalma saglandi. Hastaya
tedavi Oncesi aylik 8-10 Unite eritrosit slspansiyonu
replasman yapilirken nisan 2014’de sadece 2 nite,
mayis 2014'de ise 1 dUnite eritrosit slspansiyonu
replasmani yapildi. Bevacizumab tedavi esnasinda
gorilebilecek yan etkiler arasinda sadece bir defaya
mahsus olarak kisa sireli hipertansiyon atadi oldu ve
takipte tekrarlamadi.

TARTISMA

Herediter hemorajik telenjiektazi otozomal dominant
kalittim  goésteren  siklikla  burun  kanamasi  ve
gastrointestinal kanamaya eslik eden demir eksikligi
anemisi klinigiyle seyreden bir rahatsizliktir. Bevacizumab
ise humanize rekombinant monoklonal bir antikor olup
vaskiler endotelyal buyimu faktéri zerine etkilidir.
Vaskiler endotelyal hiicre gelisimini inhibe edip hiicre
olimine neden olmaktadir (5). Bevacizumab &zellikle
anormal damar gelisiminin  goérildigu  onkolojik
malignitelerde kullanilmakla birlikte g6z kliniginde
makuler dejenerasyonda da kullanim alani vardir (6-8).

Herediter hemorajik telenjiektazi hastalarinin serum ve
dokuda bakilan vaskiler endotelyal blylime faktori

dizeylerinin  artmis  oldugu gbsterilmistir  (9). Bu
baglamda vaskiler endotelyal buiylime faktoru
inhibitorlerinin bu hastalarda etkili olacagi

distnllmektedir (10). Submukozal olarak 0.3-3.75 mg
olarak injeksiyon tedavisinin ¢ok sik tekrarlayan direncli
epistaksisi olan olgularda etkili oldugu gosterilmistir (11).
Ayrica yine sprey seklinde lokal kullanilabilmekle birlikte
lokal tedavi ile kanamasi durdurulamayan hastalarda
sistemik tedavi giindeme gelmektedir. Ozellikle sik
tekrarlayan ve hayati tehdit edici dizeye ulasabilen
gastrointestinal kanamasi olan olgularda da sistemik
kullanim  yer almaktadir. Ayrica ciddi vaskuler
malformasyonu olan ve bu vaskuler malformasyonlar
nedeniyle semptomatik olan hastalarda da kullanim alani
mevcuttur (12). Bevacizumabin uygulama dozu 3-5
mg/kg 2 ya da 3 haftada bir olarak farkli kullanim sekilleri
de mevcuttur. Klinigimizde takip ettigimiz ve yogun
transflizyon ihtiyaci olan hastaya Saglik Bakanlgi'ndan
endikasyon disi  onay alinarak sistemik  olarak
bevacizumab kullanilmistir. iki haftada bir 5 mg/kg olarak
toplam 8 doz kullanilan hastada kanama miktarinda ve
transfiizyon miktarinda dramatik azalma gorilmustar.
Bevacizumab kullanimina bagl hipertansif atak, kanama,
proteiniri, tromboembolizm, hipersensitivite reksiyonu
ve barsak perforasyonu gibi yan etkiler gérilmektedir
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(13,14). Bu acilardan dikkat edilmesi gerekmekle birlikte
hastamizda sadece bir defaya mahsus olarak kisa streli
hipertansiyon atagi olmusgtur.

Sonu¢ olarak, bevacizumab recombinant humanize
antivaskiler endotelyal biylme faktéri inhibitoéri olup,
herediter  hemorajik  telenjiektazi  patogenezinde
anjiogenezin de sorumlu tutulmasi nedeniyle kullanim
alani bulmaktadir. Ozellikle durdurulamayan
kanamalarda transflizyon ihtiyacinda azalmaya neden
olabilmektedir. Bu nedenle mevcut tedavilere yanitsiz
kanama ile giden herediter hemorajik telenjiektazi
hastalarinda bevacizumab deneysel fakat alternatif bir
tedavi segenegidir

22-24 FEkim 2014 Antalya’da dizenlenen 40. Ulusal
Hematoloji Kongresinde poster olarak sunulmustur.
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