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Kazanilmis Faktor VIiI ve IX Inhibitorii Olan Hastalarda
Immiinosiipresif Tedavi Etkinlik ve Giivenilirliginin
Degerlendirilmesi

Evaluation of the Efficacy and Safety Immunosuppressive Therapy in Patients with Acquired
Factor VIl and IX Inhibitor
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Amac: Mortalitesi yiiksek kanamalara yol acabilen ve nadir gozlemlenen kazanilmig faktor inhibitorii olan hastalarda, immiinostipresif tedavi
etkinlik ve glvenilirlik sonuclarinin degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Kasim 2018-Mart 2022 tarihleri arasinda merkezimizde kazanilmis faktor inhibitorii ile takip ve tedavi edilmis hastalar ¢calismaya
dahil edildi.

Bulgular: Calismaya ortanca yasi 65 (aralik, 43-76) dérdii erkek toplam yedi hasta dahil edildi. Faktor inhibit6r gelisim nedenleri; postpartum dénem
(n=1), lupus antikoagdilan (n=1), ileri yas (n=2) ve malignite (n=3) olup, tiim hastalarda ortanca takip siiresi 9 ay (aralik, 2-46 ay) idi. Dért hastada
tanida yiiksek titreli inhibitdr vardi [ortanca: 7,06 BU/mL (aralik, 5,76-100)] ve tiimii immiinosiipresif tedavi (metilprednizolon ve siklofosfamid
kombinasyonu, rituximab) almisti. Hastalarin tamami immiinostpresif tedaviye yanit verirken (toplam yanit orani %100; tam yanit %50, kismi
yanit %350), postpartum dénemde faktor inhibitéri gelismis bir hastada rituximab tedavisine yanit alinmistir. Hastalarin ikisinde kanama sirasinda
rekombinant aktive-faktér VII (rFVIla) ve aktive protrombin kompleks konsantreleri (aPCC) hemostazi saglamistir. DUsiik titrede faktor inhibitori
saptanan (¢ hasta ise kanama olmadigindan imminosiipresif tedavi almamis, hastalarda ihibitér gelisiminden sorumlu neden ortadan kalktiginda
koagiilasyon testleri diizelmistir.

Sonuc: Kazanilmis yiiksek titreli faktor inhibitorii olan hastalarda bilinen tedavi seceneklerinin birbirine tstlinligii kanitlanmamustir. Direncli faktor
inhibitdr tedavisinde rituximab alternatif bir secenek olabilir ve hastalarda hemostazi saglamada rFVlla ve aPCC kullanimi etkindir. Disiik titrede
faktor inhibitorl olan hastalarin tedavisinde ise klinik durum ve altta yatan hastalik g6z 6niinde bulundurularak tedavi plani yapiimalidir.

Anahtar Kelimeler: Faktor inhibitor, immiinostipresif Tedavi, Hemostaz

Abstract

Objectives: Acquired factor inhibitor is a rare disorder and can cause life-threatening bleeding. Consequently, we report the efficacy and safety of
our patients with acquired factor inhibitor treated with immunosuppressive drugs.

Materials and Methods: We retrospectively investigated acquired factor inhibitor patients who were followed and treated in our center between
November 2018 and March 2022.

Results: A total of seven patients, four of whom were male, with a median age of 65 (43-76) were included. Acquired factor inhibitor was
associated with malignancy (n=3), advanced age (n=2), postpartum period (n=1) and lupus anticoagulant (n=1). Median follow-up time was 9
months (range, 2-46). High inhibitor titres were detected in four patients [median: 7.06 BU/mL (range, 5.76-100)] and all of them were treated
with immunosuppressive drugs (metilprednisone in combination with cyclophosphamide, rituximab). The overall response rate was 100% (n=4) with
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Abstract

50% complete response and 50% partial response and one patient who developed the inhibitor in the postpartum period responded to single agent
rituximab. To achieve the hemostatic target, recombinant activated clotting factor VII (rFVIla) and activated prothrombin complex concentrate
(aPCC) were used in two out of four patients with active bleeding. Hemostasis was achieved successfully. Three patients developed a low-titre factor
inhibitor and immunosuppressive drugs were not started for inhibitor elimination. Coagulation assays disappeared when the underlying condition

was self-limited.

Conclusion: Clinical presentation of factor inhibitors is highly variable and optimal treatment is not clearly established. Rituximab might be a
promising treatment for therapy-resistant factor inhibitor and bleeding control was achieved with rFVIla and aPCC. Treatment plan of patients with
low-titre factor inhibitor should be provided considering the clinical situation and underlying disease.

Key Words: Factor Inhibitor, Immunosuppressive Theraphy, Hemostasis

Edinsel faktor inhibitdr otoantikorlari oldukca nadir olup,
hayati tehdit eden kanamalara yol acabilir. Kanamalarin yaklasik
%80'den fazlasi deride genis hematom veya ekimoz alanlarini
icermekle birlikte, ayrica intramiskiler alan, yumusak doku,
eklem ve mukozalarda da (epistaksis, gastrointestinal kanama,
hematiiri) goriilebilir (1). Edinsel faktér inhibitér meydana gelme
nedeni cogunlukla idyopatik olup, otoimmiin hastalik, malignite
(en sik sirasiyla prostat adenokarsinom, akciger kanseri, kolon
kanseri; hematolojik malignite en sik sirasiyla lenfoma, kronik
lenfositer |6semi, plazma hiicreli diskrazi), enfeksiyon, ilag iliskili
ve postpartum dénemde gelisebilir (2-4).

Kazanilmis inhibitorler genellikle faktor Viil'e (FVIII)
karsi gelismekte olup, digerleri ¢ok daha nadirdir (2). Kanser
nedenli kazanilmis FVIII inhibitdri olan hastalar, idyopatik
olanlara karsilastirildiginda tekrarlayan kanamalarin daha sik
gorildiigi ve inhibitdr eradikasyon tedavisine tam yanitin
daha az oranda oldugu g6zlemlenmistir (5,6). Bununla birlikte,
kanamalarin faktor seviyesi ve inhibitor titresiyle iliskili olmadigi
bilinmektedir (7). Faktor inhibitori gelisen hastalarda en uygun
tedavi secenegi heniiz bilinmemekle birlikte, tedavide uzun siireli
immunosiuipresyon ve maliyetli faktér replasmani uygulanir.
Tedavide amac, kanamayi engellemek veya kontrol altina almak,
inhibitor eradikasyonu, sekonder gelisimli faktor inhibitoriinde
altta yatan hastaligi kontrol altina almaktir. Tedavi genellikle
merkezin klinik deneyimine gore verilmekte olup, bilinen tedavi
seceneklerinin birbirine Gstiinliigu kanittanmamistir (8,9). Biz
bu calismada kendi merkezimizde kazaniimis faktor inhibitorii
nedeniyle imminosipresif tedavi alan hasta sonugclarini
paylastik.

Gereg ve Yontem

Kasim 2018-Mart 2022 tarihleri arasinda merkezimizde
kazanilmis FVIII inhibitorii ile tedavi edilmis hastalar calismaya
dahil edildi. Hasta dosyalar geriye doniik olarak degerlendirildi.
Calismada inhibitor tanisi ile takip edilen hastalarin tani ve/veya
takip siirecinde kanamasi olup olmadigi, kanamasi olan hastalarda

kanama bolgesi, hastalarin koagllasyon testlerinde uzama, faktor
inhibitor gelisim nedeni, faktor inhibitor titre diizeyi, koagtilasyon
testlerinde uzamaya ve direncli faktor inhibitor olusumun eslik
edebilecek lupus antikoagllan tespiti amaci ile antiniikleer
antikor (ANA), anti-DsDNA, antikardiyolipin antikorlari ve lupus
antikoagiilan immiin belirtec varligi degerlendirildi. inhibitor
titresi modifiye Bethesda testi ile saptandi. Bethesda testi ile >0,6
BU/mL olan titreler pozitif olarak kabul edildi. izlem sirasinda
titre 5 BU/mLyi asmiyorsa “diisiik titreli inhibitor" adi verildi
(10). immiinosiipresif tedavi uygulanan bu hastalarda faktor
inhibitor eradikasyon yaniti, yanit devamlilik stiresi, tedavi iliskili
toksisite, kanama kontrolii (kanama durumunda) degerlendirildi.
Tam yanit (TY) normal sinirlarda faktér aktivitesi (%70-140) ve
faktor inhibitdr titresinin saptanmamasi, kismi yanit (KY) faktor
aktivitesinin %30'a kadar gorilmesi, faktor inhibitor titresinin
<5 BU/mL olmasi olarak tanimlandi (11). Calismaya katilan tiim
hastalara hastanin vyasi, altta yatan hastaligi, dnceki kanama
alani-siddeti ve inhibitor diizeylerine gore bireysellestirilmis
tedavi uygulandi.

Calismamiz, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Insan
Arastirmalari Etik Kurulu tarafindan onayland (tarih: 10.12.2021,
karar no: 111-696-21) ve Helsinki Deklarasyonu'nda belirtilen etik
standartlara uygun olarak yuratilda.

Cahsmanin birincil amaci, ilgili dénemlerde merkezimizde
kazanilmig faktor inhibitori tanisi ile takip edilen hastalarimizda,
immiinosupresif tedavi etkinlik ve glivenilirlik sonuglarinin
degerlendirilmesidir (faktor inhibitor eradikasyon yaniti, yanit
devamlilik stiresi, tedavi iliskili toksisite, kanama kontrold). Cok
nadir gozlemlenen kazanilmis faktor inhibitor tani farkindaligini
artirmak ve etkin olarak kullanilabilecek alternatif tedavi
seceneklerinin literatiire kazandirilmasi ise c¢alismanin ikincil
amaclaridir.

istatistiksel Analiz

Cok nadir goriilen bir hastalik olmasi nedeni ile calisma
sonuglar olgu bazinda dederlendirilerek sunuldu. Normal
dagilmayan siirekli degiskenler icin ortanca, minimum ve
maksimum degerler verildi. Sagkalim hesaplamalari icin Kaplan-
Meier yontemi kullanildi. istatistiksel analizler, “Statistical
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Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 21.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL)" yazilimi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Calismaya ortanca yasi 65 (aralik, 43-76; 3 kadin, 4 erkek)
olan toplam yedi hasta dahil edildi. Hastalarin 6zellikleri Tablo
1'de verilmistir. Faktor inhibitor gelisim nedenleri; postpartum
donem (n=1), lupus antikoagiilan (n=1), ileri yas (n=2) ve
malignite (n=3) idi. Hastalarin dérdii (%57) nedeni bilinmeyen
kanama, eslik eden anemi 6ykusii ve aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) uzamasi ile basvurmustu. Bu hastalarda (n=4)
tanida ANA, antikardiyolipin antikorlari ve lupus antikoagiilan
immin belirtecleri negatif olup, tanida faktor inhibitor titresi
>5 BU/mLnin iizerindeydi [ortanca: 7,06 BU/mL (aralik, 5,76-
100)] ve tiimii immiinosiipresif tedavi almisti. iki hastada
kanama sirasinda hemostaz kontrolii icin bypass edici ilaglar
(rFVlla, aPCC) kullanilmisti. Faktér inhibitor titresi <5 BU/mL
(hesaplanamayacak kadar diistik miktarda) olan 3 (%43) hastada
ise aktif kanama olmayip, operasyon Oncesi yapilan rutin
tetkiklerinde saptanan izole aPTT yuksekligi nedeniyle faktor
inhibitori saptanmisti. Bu hastalarin birine birlikte eslik eden
lupus antikoagiilani nedeniyle immiinostipresif tedavi verilmisti.

Tablo 1: Hasta ozellikleri

Hasta Tam _ Altta yatan P
no yast Cinsiyet neden Kanama bdlgesi  Hb (g/dL)
Dis eti
1 43 K Postpartum  Kanamasl, 11,8
tedavi sirasi
hemartroz
ileri yas Alt
2 70 E &komorbid ekstremitede 10
hastaliklar hematom
Alt ekstremite
3 76 E Akciger Ca ve kollarda 13,7
hematom
Alt ekstremite,
4 65 E Mide Ca toraks on duvar, 4,8
kraniyal
Lupus
5 55 K antikoagiilan Yok 8,4
(LA)
6 67 K Rektum Ca Yok 8
ileri yas &
7 76 E komorbid Yok 14,5
hastaliklar

Bir no'lu hastada (43 yasinda kadin) dogum sonrasi 5.
ayda gelismis hem FVIIl hem de FIX; FXI, FXIl ye karsi edinsel
inhibitor vardi ve aktif kanama ile hastanemize basvurmustu.
Tedavide Bonn Malmd (immiinadsorbsiyon, metilprednizolon,
siklofosfamid, IVIG, FVIII) rejimi verilmisti. Bonn Malmé bitimi
sonrasl FVII1 %1,7 olurken, aPTT 67,3 sn, FVIIl inhibitor titresi 33,3
BU/mL'ye gerilemisti. Siklofosfamid idame tedavisi altindayken
sag el bilek hemartrozu ve kompartman sendromu gelisen
hastada, rFVlla ve aPCC ardisik olarak kullanimi ile hemostaz
saglandi. Takipte 8 kiir rituximab ile FIX inhibitord icin TY, FVIII
inhibitord icin KY yanit elde edildi. Klinik olarak ise kanamalari
tamamen dizeldi ve tekrarlamadi. Giinimiizde duslik de olsa
halen FVIII inhibitori devam etmektedir (Sekil 1).

Diger ¢ hasta (70, 76 ve 65 yasinda erkek) 1 mg/kg/giin
metilprednizolon ve siklofosfamid (50-100 mg oral doz) ile tedavi
edildi. ki no'lu hastada faktor inhibitérii ileri yasta (70 yasinda)
gelismisti. Tedavi ile 2. ayda tamamen duzeldi ve hastaligi
tekrarlamadi. Ugiincii hastada altta akciger malignitesi vardi.
Tedavi ile inhibitdr 1. ayda dlzelmis, ancak hasta malignitesi
nedeni ile 4 ay icinde 6lmistir. Dordiincl hastada iliopsoas kas,
toraks duvari hematomu ve kraniyal kanama nedeni ile basvuruda
hemostaz kontrollinde ardisik olarak rFVlla ve aPCC kullaniimisti.

aPTT  Faktor Karisim 5 hibitor titresi  Takip siiresi &
(sn) diizeyi (%) Ese:}' (BU/mL) Sonlanim
31 ay/
VI 0,1 FVII 100
94,8 ' 61,3 VI KY
FIX 50 FIX 13,2 e
90,6  FVIII 05 40,9 VIl 7,36 16 ay/TY
62,2  FVIII 62 38,6 FVII 6,76 4 ay[TY
1524 RV 05 38,4 FVIII 5,76 2,5 ay/KY
VI 248 -
763  FXI127.8 53,8 Hesaolanamad: 13 @VI-
LA 1,64 P
E}Q'zgf FVIIL, FIX, FXI,
61 44,4 FXII 13 ay/-
FXI 115 Hesaplanamadi
FXII 46,1 P
FV 24,9
FVII 29,4
FVIII 83,6 VI
623 X452 403 Hesaplanamadi 2 ayf~
FXI 13,8
FXII 30,5

Normal aralik: aPTT sn (25,1-36,5), karisim testi aPTT sn (25,1-36,5), LA (0-1,2), %FV (62-169), %FVII (50-129), %FVIII (50-150), %FIX (65-150), %FX (77-131), %FXI (65-150), %FXII

Hb: Hemoglobin, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
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Takipte immiinosiipresif tedavi ile 1. ayda KY alinmis (FVIIl 13,4,
faktor inhibitor 3,04), ancak hasta sepsis nedenli 2. ayda 6Imdstdir.

Bes no'lu hastada (55 yasinda kadin) sol femur boyun kirig
nedeniyle sol total kalca protez ameliyati planlanmaktaydi.
Hastanin operasyon oOncesi tetkiklerinde saptanan izole aPTT
yiikseklik nedeni arastirilirken, lupus antikoagtilan 1,64; aralik (0-
1,2), faktor XII eksikligi (%27,8) ve diistik titrede FVIII inhibit6r
(FVII %248) saptandi. ANA+++ ve CENP-B+++ olan hastada
romatoloji 6n planda skleroderma diistindii. Hastaya 1 mg/kg/
glin metilprednizolon verildi ve 3 ardisik glin immiinadsorbsiyon
uygulandi. Ameliyat sonrasi aPTT 47,4 sn'ye geriledi. Gliinimiizde
hastanin romatoloji bilim dalinda takip ve tedavisine devam
edilmektedir.

Alti no'lu hastanin (67 yasinda kadin) rektum kanseri
nedeniyle ameliyati planlanmaktaydi ve operasyon oncesi
tetkiklerinde izole aPTT yiiksekligi saptandi. Hastanin ANA,
antikardiyolipin antikorlari ve lupus antikoagilan immiin
belirtecleri negatif olup, tetkiklerinde hesaplanamayacak kadar
dusik titrede hem FVIII hem de FIX; FXI, FXIl'ye karsi edinsel
inhibitérii saptandi. immiinosiipresif tedavi planlanmayan
hastada, ameliyat sonrasi aPTT 36,5 sn'ye geriledi.

Yedi no'lu hastanin (76 yasinda erkek) hasta genel klinik
durum bozuklugu ile bacakta sislik, kizariklik (nekrotizan
fasiit?) ve hemotokezya nedeni ile acil servise basvurmustu.
Tetkiklerinde anemi [hemoglobin (Hb): 11,4 gr/dL] ve aPTT
yliksekligi saptananan hastaya yapilan kolonoskopide rektal
tlserden kanama gozlemlenmisti. Hastanin ANA, antikardiyolipin
antikorlari ve lupus antikoagilan immiin belirtecleri negatif
olup, tetkiklerinde faktor V (%24,9), VII (%29,4), IX (%29,6), X
(%45,2), XI (%13,8), XII eksikligi (%30,5) ve hesaplanamayacak
kadar dusiik titrede FVII inhibitér (FVIII %83,6) saptand.
Immiinosiipresif tedavi planlanmayan hasta sepsis nedenli 2.
ayda olda.

Tim hastalarda ortanca takip siiresi 9 ay (aralik, 2-46 ay)
ve ortalama genel sagkalim 27,5 ay (%95 giiven araligi 11,8-43
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Sekil 1: Bir no'lu hasta

ay) (ortanca degere ulasilamadi) idi (Sekil 2). immiinosiipresif
tedavi verilen hastalarda (n=4) toplam yanit orani %100 (2
TY, 2 KY) idi ve tedavi iliskili herhangi bir yan etki gézlenmedi.
immUnosUpresif tedavi sonrasi (Bonn Malma, metilprednizolon
ve siklofosfamid kombinasyonu) sadece 1 no'lu hastada faktor
inhibitor titre artisi saptandi. Kanamasi olan 2 hastada rFVlla
ve aPCC kullaniminin hemostazi saglamada etkin oldugu
gozlemlendi. Diisiik titrede faktdr inhibitdrii saptanan hastalarda
kanama olmadigindan immiinosuipresif tedavi verilmemis,
inhibitdre gelisimine yol acan neden ortadan kalktiginda
koaglilasyon testlerinde diizelme oldugu gdzlemlenmistir.

Faktor inhibitor gelisen hasta sonuglarinin degerlendirildigi
calismalarin hemen hepsi geriye doniik verilere dayanmaktadir.
Malign tiimorlerle kazanilmis faktor inhibitor gelisimi  ve
klinik seyri arasindaki iliski ile ilgili literatlirde sinirh bilgi
bulunmaktadir. Kanser iliskili kazanilmis faktor inhibitor gelisen
41 hastanin incelendigi bir calismada (n=25 solid tiimor, n=16
hematolojik malignite) 63 hemorajik olay gézlemlenmis olup,
bu hastalarda tani sirasinda ortanca faktor inhibitor titresinin
14 BU/mL (aralik, 1-435 BU) oldugu saptanmistir (4). Calismada
hastalarda TY orani %70 ve TY'li hastalarin cogunlugunda
tlimor evresinin erken evrede oldugu, ayrica inhibitor titresinin
yanitsiz hastalara gore anlamh olarak daha disiik oldugu
gbzlemlenmistir. Sallah ve Wan. (4) malignitesi olan hastalarda
kemoterapi veya cerrahi tedavi ile faktor inhibitériiniin eradike
edilebilecegini diisinmektedir. Biz calismamizda rektum, akciger
ve mide kanseri tanili faktdr inhibitdr gelismis 3 hastamizin
2'sinde immiinosiipresif tedavi ile 1 TY, 1 KY gozlemledik. Dort
no'lu hastada KY alinmasi genel klinik durum bozuklugu kaynakli
siklofosfamidi diizenli kullanmamis olmasi ve takip siiresi kisaligi
nedenli olabilir. Dustik titreli inhibitor gelismis bir diger
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Sekil 2: Genel sagkalim
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hastamizda ise Sallah ve Wan'in (4) hipoteziyle uyumlu olarak
post-operatif donemde inhibitdr kisa siirede eradike oldu.

FVIII  inhibitéri  gelisen  yaklasik %30 hastada
spontan  rezollisyon gorilebilir  (6zellikle  postpartum
dénemde olusanlar). Spontan rezollisyon ortanca 21 ayda
gerceklestiginden, rezolisyonu hizlandirmak icin cogu
hastada imm{unosiipresif tedavi kullanilir. Prednizon tek basina
kullanilinca yanit orani yaklasik %30 olsa da niiksi 6nlemek
icin uzun stireliidame tedavisi verilmelidir (12,13). Prednizon ve
siklofosfamid kombinasyonu ise %30-70 oraninda etkin olup,
inhibitor eradikasyon siiresi 3-37 hafta arasinda degismektedir
(14,15). Ancak, hastalarin 1/3'U bu tedaviye yanitsiz ve
kronik steroid kullaniminin ciddi yan etkileri oldugundan,
rituximab tedavide alternatif seceneklerden biridir. Altmis
bes kazanilmis FVIII inhibitori olan hastanin degerlendirildigi
olgu-kontrol ¢alismasinda, rituximab ile tedavi yanit oraninin
%90'dan fazla oldugu gozlemlenmistir (16). Sperr ve ark.
(17) ise ayni hasta grubunda rituximab ile tedavi edilen 42
hasta ile, steroid ve siklofosfamid tedavisi alan 44 hastada
tedavi yanit oranlarinin benzer oldugunu go6zlemlemistir
(sirasiyla 9%78,6 vs %84,1). EACH2 calismasinda ise rituximab
diger imminosipresif tedaviler kombine edildiginde de yanit
oraninin steroid ve siklofosfamid tedavisinden istatiksel olarak
anlamli farki olmadigi tespit edilmistir (sirasiyla %64 vs %70)
(18). Yiiksek titreli inhibitorii olan hastalarda inhibitorii yok
etmek icin uygulanabilecek immun tolerans tedavilerinden
biri Bonn Malmg protokoldiir (immiinadsorbsiyon, prednizon,
siklofosfamid, IVIG, yiiksek doz faktor). Zeitler ve ark/nin (19)
yiksek titreli inhibitorii olan ve en az bir kez kanama (Hb<8
gr/dL) gecirmis 60 hastanin dahil edildigi calismalarinda,
Bonn Malmd protokolii ile %90 TY, %10 KY elde edilmistir.
Hastalar ortanca 62 ay (aralik, 12-126 ay) takip edilmis, takip
siiresi sonunda 55 hastada yeniden inhibitér olusmamistir.
FVIII titresi 3 hastada st solunum yolu enfeksiyonu sirasinda
%10-50 azalmis, ancak hastalarda kanama goriilmemistir.
Calismamizda, tanida FVIII diizeyi %0,8, FVIII inhibitor titresi
100 BU/mL, FIX inhibitor titresi 13,2 BU/mL hastamiza Bonn
Malmé protokolii uygulanmis, ancak Zeitler ve ark/nin (19)
sonuclarindan farkh olarak inhibitor titresi tamamen yok
olmamistir. Hastamizda prednizon ve siklofosfamid idame
tedavisi altinda (5. ayda) kanama gorilmis, bypass edici
tedaviler ve rituximab sonrasi 3 yil cok diistik titreli inhibitor ile
takip edilmistir. Bu sonug, literatlirde cogu ¢alismada belirtilen
rituximab etkinliginin steroid ve siklofosfamid kombinasyonu
ile benzer olmasi ile celismektedir. Bunun nedeni, hastamizda
literatlirde cok nadir bulunan vyiiksek titreli FVIII ve FIX
edinsel inhibitor ile distik titreli FXI, FXIl'ye karsi inhibitori
olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda dstik titreli inhibitdr olan hastalarda aktif
kanama gozlemlenmedi. Literatlrde bu hasta grubunda faktor
replasmani yapilabilecedi bildirilmistir. Lupus antikoagiilan
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varligi on planda tromboz egilimisaglamakla birlikte, dolasimda
bulunan antikorlarin FXlIlI'ye de baglanarak FXII eksikligine
neden oldugu bilinmektedir (20). Bes no'lu hastamizda
disuk titreli faktor inhibitérid bulunmasina ragmen, lupus
antikoagiilan ve FXII eksikligi hastada 6n planda tromboz
gelisimini artirmistir. Bu nedenle hastaya immiinadsorbsiyon
ve metilprednizolon tedavisi uygulanmistir.

Calismanin Kisithliklan

Calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi, hastalarin faktor
inhibitor olusum nedeni ve faktor titre diizeylerinin birbirinden
farkli olmasi ile retrospektif tasarimli olmasi calismanin
kisitlihgr olarak kabul edilebilir.

Bu calismada, kisitlihklar  nedeniyle  sonuclarin
yorumlanmasi glic olmakla birlikte, diger calismalardan elde
edilen o6nemli bazi bulgulari destekledigi gorilmektedir.
Calismamizda direncgli  faktor inhibitérii olan hastalarda
rituximab'in alternatif bir tedavi secenegi olabilecegini ve
hemostazi saglamada rFVlla ve aPCC kullaniminin etkinligini
gosterdik. Kanama ve koagiilasyon parametre uzamasi ile
gelen hastalarda faktor inhibitorii olabilecegi distintilmesi
bu nadir gorulen hastalik tanisini kolaylastirabilir. Daha
genis hasta poplilasyonunda uzun dénem takip sonuclarinin
degerlendirildigi calismalara ihtiyac vardir.
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