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Ozet

Edinsel hemofili A, hemofili aile dyklisii olmayan bireylerde endojen faktor VIII (FVIII)e karsi gelisen oto
antikorlar sebebiyle olusan nadir bir kanama bozuklugudur. insidansi milyonda 1,30-1,50 olarak bildirilmistir.
Klinik olarak spontan kanama riskinin yiksek oldugu ciddi hemofili A'ya benzer ancak kanamalar daha ¢ok
mukokiitan®z, yumusak doku veya gastrointestinal kanama seklindedir. inhibitér gelisimi Hemofili A vakalarinda
onemli sorunlardan biridir. Edinsel hemofili A tedavisinde birinci segenek tedaviler baypas yapici ajanlardir. Bu
amagla rekombinant faktor Vlla ve aktive protombin kompleks konsantreleri kullaniimaktadir. Burada edinsel
hemofili A ve faktor VIII inhibitdr pozitifligi olan bir olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Faktor VI, inhibitdr, hemofili A, edinsel.
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Abstract

Acquired hemophilia A is a rare bleeding disorder caused by autoantibodies to endogenous factor VIII (FVIII) in
individuals without a family history of hemophilia. Its incidence is reported to be 1.30-1.50 per million. Clinically
it is similar to severe hemophilia A, where the risk of spontaneous bleeding is high, but bleeding is mostly
mucocutaneous, soft tissue or gastrointestinal bleeding. Inhibitor development is one of the major problems in
hemophilia A cases. Bypassing agents are the first-line treatments for acquired hemophilia A. For this purpose,
recombinant factor Vlla and activated protombin complex concentrates are used. We present a case with
acquired Hemophilia A and factor VIII inhibitor positivity.
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Girig Uzere bifazik dagilim gosterir. Hastalarin %85’i
60 yasin Uzerinde olup; yas kotl prognozla
ve kanamalarla iligkilidir [2, 3]. Hemofili A
hastalarinda faktor seviyesindeki ciddi dusluse
ragmen; trombosit sayisi, trombosit fonksiyonlari
ve Von Willebrand faktorl diizeyi normaldir [4].
Tablo degisen duzeylerde uzamis APTT'ye
sebep olur, bu durum normal plazma eklenmesi
ile dizelmez. FVIII dizeyleri dusuk olup FVIII
inhibitoér varligi tani koydurur. FVIIl'e karsi
gelisen bu antikorlar genellikle IgG4 sinifindan
olup bazen de IgG1 ve IgM sinifindandir [5].
Burada rekombinant faktér Vlla ile tedavi edilen
faktor VIII inhibitdr pozitif edinsel Hemofili A
vakas! sunulmustur.

Edinsel hemofili A (AHA), hemofili aile dyksu
olmayan bireylerde endojen faktor iligkilidir. 20-
40 yas arasi gebeligin etkisiyle belirgin kadin
hakimiyeti disinda her iki cinsiyette egit goralir
[1].  Klinik olarak spontan kanama riskinin
yuksek oldugu ciddi hemofili A'ya benzer ancak
kanamalar daha ¢ok mukokutandz, yumusak
doku veya gastrointestinal VIII (FVIll)e karsi
gelisen oto antikorlar sebebiyle olusan nadir
bir kanama bozuklugudur. insidansi milyonda
1,30-1,50 olarak bildirilmistir. Otoantikor gelisimi
tipik olarak, 20-30 yas arasi (postpartum
inhibitorlerin etkisiyle) ve 68-80 yas arasi olmak
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Olgu 1

Otuz G¢ yasinda kadin hasta 2 aydir olusan
vucutta yaygin ekimoz sikayeti ile basvurdu.
Oykisinde bilinen hastaligi veya kanama
bozuklugu bulunmamaktaydi. Ancak 7 yil 6nce
otoimmun hepatit nedeni ile tedavi edilmisti.
Bagvurusunda sol kolda 27x15 cm, sol bacakta
22x7 cm, tibia anteriorda, sol poplitealde 4x4
cm, sag poplitealde 3x3 cm, sag diz inferiorunda
6x5 cm ekimotik alanlar mevcuttu. Fizik
bakida bagka patolojik bulguya rastlanmadi.
Labaratuvarda; hemoglobin 8,4 gr/dL, Iokosit
11,01x10%/mkrL, notrofil 8,20x10%/ul, lenfosit
1,76x10%ul, trombosit 586x10%/pl, eritrosit
sedimentasyon hizi 83 mm/saat, APTT 45,2
sn olarak Ol¢lldi. APTT mixing testi 43,8 sn,
Faktor VIII duzeyi %0,2, Faktor IX dizeyi %56,9
idi. Lupus antikoagulani negatifti. Hastamizin
kanamasinin ytzeysel olmasi nedeniyle faktor
yerine koyma tedavisi dusuntlmedi, olasi
inhibitdr varligini eradike etmek amaciyla 1
mg/kg metilprednizolon baslandi. Faktor VI
inhibitdér duzeyi gonderildi ancak teknik sartlar
nedeniyle 1 haftalik bekleme suresi mevcuttu.
Kortikosteroid tedavisi altinda APTT takibi
yapildi ancak belirgin disius gozlenemedi.
Faktor VIII inhibitoér pozitifligi (8 Bethesta
Unitesi) saptandi. Anti niikleer antikor 1/100
titrede pozitif, anti RF, anti CCP, anti kardiyolipin
antikorlar negatifti. immunglobulin diizeyleri
normal sinirlardaydi. Hastaya rekombinant
faktor Vlla 90 mikrogram/kg 5 gin uygulandi.
Bes glin intraven6z immunglobulin 400 mg/
kg f(IVIG) verildi. Rekombinant faktér Vlila
tedavisi altinda APTT ile takibi yapildi ve APTT
distsu saglandi. Hastamiz metilprednizolon
ve idame oral siklofosfamid tedavisi ile taburcu
edildi. Taburculuk sonrasi klinik yanit alindi,
metilprednizolon tedrici olarak azaltilarak kesildi.
Hastanin kontrollerinde akut hepatit tablosu
tespit edildi. Karaciger nakli gerekliligi nedeniyle
sevk edildigi merkezde hayatini kaybetti.

Olgu 2

Yetmis bes vyasinda erkek hasta sag
bacak ve sag kolda olusan morluk nedeniyle
poliklinigimize basvurdu. Olgunun 6zgegmisinde
bilinen kronik hastaligi yoktu, 2 ay 6énce pelvik
bélgede hematom &ykust mevcuttu. Fizik
bakida sag bacakta sinirlari dizensiz 10x15
cm ekimoz, sag kolda 5x6 cm ekimoz mevcuttu.
Batin mueyenesinde organomegali saptanmadi,
kardiyak muayene olagan, solunum sesleri
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dogaldi. Labaratuvarda hemoglobin 7,9 gr/
dL, lokosit 9,15x10%ul, notrofil 6,84x10%/ul,
trombosit 278x10%/ul, INR 1,02, Aptt 67,2 sn,
sedimentasyon 116 mm/saat, LDH 497 U/L
(n: 0-248 U/L), bdbrek ve karaciger fonksiyon
testleri olagandi. Anemi ve sedimentasyon
yuksekligi nedeniyle génderilen immunfiksasyon
elektroforezlerinde  monoklonal ~ gamapati
saptanmadi. Akciger grafisi ve ultrasonografik
degerlendirmelerinde maligniteye isaret eden
bulgu yoktu. Anemi ve LDH yiksekligi kanama
ve ylkim tablosuna sekonderdi. Aptt mixing
testi 54,1 saniye idi. Faktor VIII dizeyi %0,3,
Faktor IX dizeyi %71,9 idi. Faktor VIII inhibitor
diizeyi 7 Bethesta Unitesi (pozitif) sonuglandi.
Olguya 100 mg/gun (1 mg/kg) metilprednizolon
tedavisi 7 gun verildi. Aptt disusu (22,4 sn) ve
klinik diizelme saglandi. idame tedavi olarak
metilprednizolon tedrici olarak dusulerek devam
edildi. 6. ayda alt ekstremite parmaklarinda artrit
ve eritem gelisti. Siklofosfamid 50 mg/gun oral
eklendi. Olgunun siklofosfamid tedavisi altinda
1. ayda konjuktival kanama ve Aptt yuksekligi
gelismesi Uzerine haftalik ritiksimab 375 mg/
m? tedavisine gegcildi. Dort kir ritliksimab ile
Aptt dustsu ve klinik dizelme saglandi. Hasta
1 yildir remisyonda izlenmektedir.

Olgu 3

Altmis sekiz yasinda erkek hasta karin agrisi
nedeniyle bagvurdu. Bilinen hipertansiyon, tip 2
diyabetes mellitus ve astim tanilari mevcuttu.
Fizik bakida batin rahat, organomegali veya
ele gelen lezyon yoktu. Kardiyak inceleme

olagan, solunum muayenesinde ekspiryum
uzamis ve ronkis mevcuttu. Abdomen
ultrasonografisinde  nefrolitiyazis  saptandi.

Kalga agrisi nedeniyle ¢ekilen kalga manyetik
rezonans goruntilemede; sagda psoas lojunda
hematom goérildi. Hastanin 1 ay énce disme
Oykiusl mevcuttu. Labaratuvarda hemoglobin
7,1 gr/dL, l6kosit 12,58 x10%/ul, noétrofil 9,99
x10%ul, trombosit 491x10%ul, Aptt 62,4 sn,
sedimentasyon 116 mm/saat, LDH 379 UIL,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri olagandi.
Anemi ve sedimentasyon yuksekligi nedeniyle
bakilan immunfiksasyon elektroforezlerinde
monoklonal gamapati saptanmadi. Maligniteye
isaret eden bulguya rastlanmadi. Aptt mixing
testi 41,1 saniye idi. Faktor VIII dizeyi %0,2,
Faktor IX duzeyi %96,7 idi. Faktor VIII inhibitor
dizeyi 11 Bethesta Unitesi (pozitif) idi. Olguya
edinsel hemofili A nedeniyle azathiopurin



Edinsel hemofili A

150 mg/gin baslandi. Faktér VI inhibitor
pozitifligi nedeniyle siklofosfamid 50 mg/gln
eklendi. Hastada izlemde omuz agrisi gelisti.
Omuz boélgesine yapilan ultrasonografide
sagda supraspinatus kasi igerisinde hematom
izlendi. Tedaviye rituksimab 500 mg/hafta
eklendi. Ritiksimab tedavisi altinda konjuktival
hemoraji gelismesi Uzerine insan protrombin
kompleksi (Cofact) 2500 dnite verildi. Klinik
yanit alinamadi. Kanamanin devam etmesi
Uzerine anti hemofilik faktor VIII (Feiba) 50 U/
kg 5 gun verildi. Konjuktival hemoraji geriledi.
Hasta ritiiksimab, siklofosfamid ve azathiopurin
tedavisi ile taburcu edildi. Supraspinatus
hematomu ultrasonografi ile takip edildi, tedavi
ile geriledi. Hastanin takipleri APTT duzeyi ve
klinik durum ile yapilmakta olup son APTT 27,4
saniyedir. Takiplerine dizenli olarak devam
etmektedir.

Tartisma

Edinsel hemofili A (AHA), hemofili aile
Oykusl olmayan bireylerde endojen faktor VIII
(FVIIIYe karsi gelisen oto antikorlar sebebiyle
olusan nadir bir kanama bozuklugudur. FVIII
duzeyleri dusuk olup FVIII inhibitdr varligi tani
koydurur. Klinik olarak spontan kanama riskinin
yuksek oldugu ciddi hemofili Aya benzer
ancak kanamalar daha c¢ok mukokitanoéz,
yumusak doku veya gastrointestinal kanamalar
seklindedir. Olgularin g¢ogu idiyopatik (%50)
olup, geri kalani otoimmin bozukluklarla ve
malignite ile iligkili veya postpartum dénemde
gorulmektedir [6]. AHA en sik romatoid artritle
birlikte gordlir [7]. Olim orani %7,9-%22'dir
ve bu hastalar ilk semptomlarin gelismesinden
sonrakiilk haftaicinde 6lmektedir[8-10]. AHA'nIn
kesin tedavisi, otoantikorun immiinsupresyon
yoluyla yok edilmesini igerir, ancak hastalar
agir ve 6lumcul kanama riski altinda oldugu
icin, eradikasyon tedavisi basarili olana kadar
kanamalari tedavi etmek i¢in hemostatik tedavi
gereklidir. Hastalarin yaklasik %70-80’inde
tam remisyon saglayan en yaygin kullanilan
tedavi stratejisi, tek basina steroidler ve
siklofosfamidden olugsmaktadir [11]. Hemostatik
tedavi icin, by-pass edici ajanlardan rFVlla
veya plasma deriveleri(APCC) birinci basamak
tedavi olarak kullaniimahdir [12]. Olgu 1’de
kanama yumusak dokuya sinirli idi. Olgumuzda
otoimmun bir hastalikla birliktelik gértlmezken

ANA pozitifligi mevcuttu. Hastamizda inhibitor
eradikasyon tedavisine baslandi ancak etki
suresi nedeniyle hemostatik tedavi de verildi.
Hemostatik tedavi ve eradikasyon tedavisi
ile klinik ve labaratuvar dizelme saglandi.
Rituksimab, FVIII otoantikorlarini yok ederek
edinilmis  hemofili tedavisine alternatif bir
yaklasimdir[13]. Olgu 2 ve olgu 3'te siklofosfamid
tedavisi altinda konjuktival kanama gelismesi
nedeniyle Ritlksimab tedavisine gegildi. AHA
nadir bir hastalik olmakla birlikte her turlG ani
kanama durumunda 6zellikle hematoloji, kadin
dogum, romatoloji hekimleri olmak tizere uzman
hekimlerin aklina gelmeli; hastalar tedavi ve
takip igin muimkinse referans merkezlere
yonlendirilmelidir.

Sonug olarak, AHA, yonetimi doktorlar igin
biyuk bir zorluk teskil eden nadir gérulen fakat
siklikla hayati tehdit eden bir durumdur. Bu
ciddi kanama bozuklugunun derhal taninmasi
ve erken ve agresif bir tedavi zorunludur, ¢unki
tanisal gecikmeler veya yetersiz tedaviler hala
yuksek mortalite oranlari ile iligkilidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligskisi olmadigini
beyan eder.
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Yazarlarin makaleye olan katkilari

Y. ve E.S. calismanin ana fikrini ve
hipotezini  kurgulamiglardir. E.S.  teoriyi
gelistirmis ve materyel metod bolumunu
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degerlendirmesini E.S., M.B. ve E.E.G.
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Hasta onami: Hastalardan yazili hasta
onami alinmistir.
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