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Edinsel Faktör Vlli ve IX İnhibitörlerine Bağlı Kanama 

Diyatezi İle Kendini Belli Eden Bir SLE Olgusu* 

Ahmet Tunah ••, Osman Manav~! u •••, Mahmut Yavuz .... , Rıdvan Ali••• .. , Fahir Özkalemkaş ..... 

ÖZET. Bu çalışmada, kliniğimize Faktör VIII ve Faktör IX'a karşı inlıibilör/ere bağlı durdurulamayan bu­
run kanaması ile başvuran ve yapılan incelemeler sonunda SLE tanısı konan bir hasta takdim edilerek 
ilgili literatür gözden geç/rilmiştir. 

Anahtar Kelimeler .SLE .faktör VIII .faktör IX .kanama diatezi. 

A Case of SLE Exposing ltself Together With Bleeding Olathesis Resulting From 

lnhibitors of Acquired Factors VIII and IX 

SUMMARY. In tlıis report, a patient wlıo Jıad applied to our clinic witlı a complaint of unceaseble 
nose bleeding due to inlıibitors agahıst factors VIII and IX and wlıo lıad SLE diagnosis after elinical 
and /aboratory evaluations lıad been presented witlı tlıe literaturt available being reviewed. 
Key Words .SLE .factor VIII and factor IX, bleeding diathesis. 

Etyolojisi bilinmeyen ve multisistemik bir hastalık 
olan Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), çeşitli 
hücresel ve hümoral elemanlara karşı gelişen 

otoantikarların varlığı ile karakterize kronik bir Im­
münkompieks hastalığıdır1 . SLE'Ii hastaların % 5-
15 'inde pıhtılaşma faktörlerine karşı edinsel inhibi­
törler gelişir2·3·4• En sık rastlanan inhibitör, lupus 
antikoagülanı olarak bilinen ve fosfolipidlere karşı 
gelişen ve dolayısıyla protrombin aktivatörünün 
(Faktör Xa, faktör V, fosfolipid ve kalsiyumdan 
oluşan bir kompleks) etkisini inhibe eden inhibitör­
dür3. SLE'de lupus antikoagülanından başka daha 
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seyrek olarak Faktör ll, VIII, IX ve Xlll'a karşı inhibi­
törler de gelişebilir3. Lupus antikoagülanı önemli 
bir hemostatik defekte neden olmadığı halde, diğer 
faktörlere karşı (özellikle Faktör VIII ve IX) ~elişen 
inhibitörler ciddi kanamalara neden olabilir2· ·4. Bu 
çalışmada kliniğimize tekrarlayan burun kanamalan 
ve bir cerrahi girişim sonrası durdurulamayan ka­
nama şikayetleri ile yatırılan ve yapılan klinik ve la­
boratuvar incelemeleri sonucunda lupus antikoagü­
lanı ile birlikte faktör VIII ve IX'a karşı inhibitörler 
saptanan ve SLE tanısı konan genç bir bayan has­
ta takdim edilmiş ve ilgili literatür gözden geçiril­
miştir. 

Olgu 

Ü.S. 18 yaşında, kadın, bekar. Balıkesir doğumlu, 
ev kızı. 29.3.89 tarihinde durdurulamayan burun ka­
naması şikayeti ile kliniğimize yatırılan hasta, bir 
gün önce SSK Bursa Hastanesi KBB kliniğinde 
"Septum Deviasyonu ve Nazal Polip" tanısı ile ame­
liyat edilmiş. Ameliyat sonrası kanamanın durma-
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ması üzerine anterior ve posterior nazal tampon 
konulmuş ve 1 ünite kan verilmiş. Bu önlemlere 
rağmen kanamanın devam etmesi üzerine hasta 
kliniğimize sevk edilmiş. Hastanın 8 yıldan beri za­
man zaman tekrarlayan spantan burun kanamaları 
olmakta imiş. 4 yıl önce sırt ağrıları nedeniyle roma­
tizma tanısı konmuş ve antiromatizmal ilaçlar veril­
miş. Hastanın ailesinde kanama diyatezi anamnezi 
yok. Fizik muayenede burunda nazal tampon ve sı­
zıntı tarzında epistaksis mevcut. Sistemlerde belir­
gin bir patoloji yok. Laboratuvar muayenelerinde 
Eritrosit 3.480.000 mm3, Hb % 8 gr. Hematokrit % 
27, Lökosit: 14.400/mm3 (daha sonraki takiplerde 
3.800-4.000/mm3), Trombosit: 210.000/mm3, Löko­
sit formülünde: Çomak% 17, Parçalı% 80, Mono­
sit % 12, Lenfasit % 1, Eritrosit sedimentasyon sü­
rati 60-115-141 mm, Eritrositlerde hipokromi ( + + ), 
Kanama zamanı 6'30". Pıhtılaşma zamanı 3'30", 
Protrombin zamanı 14", Protrombin aktivitesi % 72, 
aktivite PTT: 191 " (Kontrol - 40"). Serum demiri 38 
(60-1 40), serum total demir bağlama kapasitesi 300 
(150-250), idrar tahlilinde patoloji yok. 

Kan üresi, kreatinin, ürik asit, şeker, elektrolitler, 
kan bilirubinleri, transaminazlar, alkali fosfataz nor­
mal sınırlarda, CRP (-). RF (-) bulundu. Serum 
protein elektroforezinde Albumin % 57, Alfa-1 % 
1.9, Alfa-2 % 70, B eta: % 9. 7 ve Gamma globulin 
% 24.5 (artmış bulundu). Kantitatif immünglobulin 
tayininde lgG: % 36 mg (92-207), lgA: % 377 
üzerinde (54-269) , lgM: % 344 (80-322) bulundu. 
Hastanın anne ve babasında, ailesinde kanama 
diyatezi olmaması ile hernotili hastalığı ekarte edildi. 
Hastanın kadın oluşu, sedimentasyon süratinin 
yüksek ve hipergammaglobulinemisinin oluşu ne­
deniyle SLE olabileceği düşünüldü. Bunun üzerine 
araştırılan LE hücresi üç defa arka arkaya ( + ), 
ANA (FANA ile) 1/20 dilüsyonda ( + ), Anti DNA La­
teks (-) VDRL ( + ), Direkt ve indirekt Coombs Tes­
ti (-) bulundu. Bunun üzerine hastada edinsel anti­
koagülanların olabileceği düşünüldü. 

Eşit miktarda hasta plazması ile normal plazmanın 
karışımının 2 saat inkübasyonundan sonra aktive 
PTT'nin yine yüksek (129") bulunması ile edinsel 
antikoagülanların varlığı doğruland ı. Faktör IX aktivi­
tesi % 6.25, Faktör VIII % 30 bulundu. Bu bulgula­
rın ışığında hastada SLE'a bağlı olarak Faktör VIII 
ve IX'a karşı inhibitörler ve lupus antikoagülanı 
(fosfolipidlere yönelik) bulunduğu ve sadece lupus 
antikoagülanı kanama diyatezine neden olmadığın­
dan, kanamanın F. VIII ve F. IX'a karşı gelişen inhi­
bitörlere bağlı olduğu düşünüldü. Tanı kesinleşin­
ceye kadar hastaya başlangıçta tedavi olarak 30 
ml/kg, daha sonra 12 saatte bir 7 ml/kg taze don­
durulmuş plazma verildi (toplam 16 ünite). Bu te­
davi ile aktive PTT ancak 80" ye kadar indi ve 
spantan kanama durdu. Tanı kesinleşti kten sonra 1 
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A . Tunalı, ark. 

ml/kg prednisolone ve demir eksikliği anemisi için 
Fersamal 3x2 tabiet/günde verilmeye başlandı. Bu 
tedavi ile kanama tekrarlamadı, hastanın anemisi 
düzeldi. 

20.9.1989'da yapılan son kontrolde hastanın bir ya­
kınması yoktu. Eritrosit: 4.320.000/mm3, Hb % 12.2 
gr., Hematokrit % 38, Lökosit 6.200/mm3, Trombo­
sit: 150.000/mm3, Sedimentasyon 2-5-12 mm., Ka­
nama zamanı 7', Pıhtı laşma zamanı 3'30", Protrom­
bin aktivitesi % 84, Aktivite PTT: 45" (kontrolü: 
26.4"), Faktör VIII aktivitesi % 30, Faktör IX % 35 
olarak bulundu. Hasta halen günde 1 O mg predni­
solone ve 3x1 adet Fersamal almaktadır. 

Tartışma 

Kan pıhtılaşma faktörlerine karşı edinsel inhibitörler 
iki şekilde gelişebilir. Birinci durumda edinsel inhi­
bitörlere, örneğin Faktör VIII ve IX gibi kongenital 
faktör eksikliği olan ve tekrarlanan replasman teda­
vileri sırasında eksik faktöre karşı antikor gelişen 
kişilerde rastlanabiliı-3·5-8. ikinci durumda ise edin­
sel inhibitörler daha önceden pıhtılaşma bozukluğu 

olmayan kişilerde kendiliğinden gelişebil ir2 ·3. Bu in­
hibitörler spesifik olarak önceden aktive olan ilgili 
pıhtılaşma faktörünü inhibe ederler. Edinsel inhibi­
törler genellikle lgG, daha az oranda lgM veya lgA 
yapısındad ırlaı-3 . 

Edinsel inhibitörler, konjenital faktör eksikliği dışın­

da, çeşitli durumlarda gelişebilir. Örneğin penicillin, 
sulfonamid ve fenitoin gibi ilaçlara karşı oluşan al­
lerjik reaksiyonlardan sonra Faktör VIII inhibitörleri 
gelişebilir2 ·9-11 . Faktör VIII inhibitörleri ayrıca gebe­
likle ve doğum sonrasında gelişebild iği gibi, roma­
toid artrit, ülseratif kolit, multipl myeloma ve makro­
globulinemi gibi bazı hastalıklarda da gelişebil i r2.1 2-
14. isoniazid (INH) ile tedavi edilen hastalarda da 
Faktör XIII, fibrinojen ve Faktör V inhibitörleri, 
streptomycin ve cephalathin ile tedavi edilen bazı 
hastalarda ise Faktör V inhibitörleri geliştiği gözlen­
miştir2·3· 1 5-18. ilaçlara bağlı olarak gelişen edinsel 
inhibitörler, genellikle tedavinin bitiminden sonra 
kaybolurlaı-3. 

Sistemik lupus eritematozuslu hastaların % 1-
15'inde edinsel inhibitörler gelişebilir2-4. 1 9.20. Bu in­
hibitörler içinde en sık rastlanan ı lupus antikoagüla­
nı adı verilen ve protrombin aktivatörünü (Faktör 
Xa, Faktör V, fosfolipid ve kalsiyum kompleksi) in­
hibe eden antikoagülandıı-3·21 . Lupus antikoagülanı­
na bağlı olarak aktive parsiyel tromboplastin zama­
nı (PTT) uzamıştı r. Protrombin zamanı da hafifçe 
uzamıştır , fakat bazen normal bulunabilir. Lupus 
antikoagülanı çabuk reaksiyona girer ve bu ne­
denle yarı yarıya normal plazma ile hasta plazması­
nın karışımının PTT uzam ış bulunur ve inkübasyon­
la daha fazla uzamaz. Lupus antikoagülanının var-
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Sistemik lupus eritematozus 

lığı ile biyo lojik yanlış pozitif sifiliz serolajik testi ara­

sında bir uygunluk vardır2·21 ·22. Bizim vakamızda 
da aktive PTT uzaması ile birlikte protrombin zama­
nında uzama ve VDRL pozitifliğinin bir arada bulun­
ması hastamızda lupus antikoagülanının varlığını 

düşündürmektedir. 

Lupus antikoagülanı genellikle kanama diyatezine 

neden olmaz2. Buna karşılık lupus antikoagülanı 
gelişen hastalarda tromboz riskinin arttığı ileri sürül­
mektedir23·24. Sistemik lupus eritematozus hasta­

larda, lupus antikoagülanı dışında, daha seyrek 
olarak Faktör ll, Faktör VIII-IX, Xl ve Xlii'ye karşı in­
hibitörler de idantifiye edilmiştir3·25-27. Ayrıca SLE'Ii 

bazı hastalarda edinsel Von-Willebrand Sendromu 
da bildirilmiştir28. SLE'de gelişen bu inhibitörlerin 
büyük bir çoğunluğu klinikte önemli bir kanama 
diyatezine neden olmaz. Ancak Faktör VIII ve IX'a 

karşı gelişen inhibitörler önemli kanamalara neden 
olabilirler3. Bizim hastamızda da Faktör VIII ve IX 

aktiviteleri düşük bulunmuştur. Fosfolipidlere karşı 
gelişen lupus antikoagülanı genellikle kanamaya 

neden olmadığından, hastamızda görülen durduru­
lamayan kanamanın nedeni Faktör VIII ve IX'a karşı 
gelişen inhibitörlerdir. Edinsel inhibitörlere bağlı ka­
namlar kortikosteroidlerle kontrol altına alınabilir3. 
Nitekim hastamızdaki kanama da kortikosteroid te­
davi ile kontrol altına alınmış ve taze dondurulmuş 

plazma transfüzyonları ile düşmeyen aktive PTT 
normal düzeylere inmiştir. 

Edinsel inhibitörlerin varlığında laboratuvar testlerin­
deki bozukluklar inhibitörün etki yerine bağlı olarak 

değişir. Fakat karakteristik olarak bozulmuş olan la­
boratuvar testi, inhibitö r ihtiva eden hasta plazması 

ile normal plazma karıştırıldığında düzelmez. Hatta 
karışımın 3-r>C de 1 saat inkübasyonu, bozukluğu 
daha da şiddetlendirebilir. Buna karşılık, gerçek 

faktör eksikliklerinde karışım deneyleri uygulan­

dığında test düzelir3. 
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