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Edinsel Faktor VIII ve IX Inhibitorlerine Bagh Kanama
Diyatezi ile Kendini Belli Eden Bir SLE Olgusu®

Ahmet Tunali’*, Osman Manavoglu"', Mahmut Yavuz  , Ridvan Ali
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OZET. Bu ¢aligmada, klinigimize Fakior VIII ve Faktor IX’a kargi inhibitorlere bagh durdurulamayan bu-
run kanamas: ile bagvuran ve yapilan incelemeler sonunda SLE tanisi konan bir hasta takdim edilerek

ilgili literatiir gozden gegirilmigtir.

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

A Case of SLE Exposing Itself Together With Bleeding Diathesis Resulting From

Inhibitors of Acquired Factors VIl and IX

SUMMARY. In this report, a patient who had applied to our clinic with a complaint of unceaseble
nose bleeding due to inhibitors against factors VIII and IX and who had SLE diagnosis after clinical
and laboratory evaluations had been presented with the literature available being reviewed.

Key Words .SLE .factor VIII and factor IX, bleeding diathesis.

Etyolojisi bilinmeyen ve multisistemik bir hastalik
olan Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), gesitli
hilcresel ve himoral elemanlara kargi gelisen
otoantikorlarin varli§i ile karakterize kronik bir im-
miinkompleks hastaligidir!. SLE'li hastalann % 5-
15'inde pihtilagma faktorlerine kargi edinsel inhibi-
torler geligi?34. En sik rastlanan inhibitér, lupus
antikoagilani olarak bilinen ve fosfolipidlere kargi
gelisen ve dolayisiyla protrombin aktivatdrinin
(Faktor Xa, faktér V, fosfolipid ve kalsiyumdan
olusan bir kompleks) etkisini inhibe eden inhibitor-
dur’. SLE'de lupus antikoagiilanindan baska daha
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seyrek olarak Faktér Il, VIII, IX ve Xlll'a karg! inhibi-
torler de gelisebili®. Lupus antikoagiilani &nemli
bir hemostatik defekte neden olmadi§i halde, diger
faktorlere kargi (Ozellikle Faktor VIII ve IX) gelisen
inhibitorler ciddi kanamalara neden olabilir>>4. Bu
calismada klinigimize tekrarlayan burun kanamalan
ve bir cerrahi girisim sonrasi durdurulamayan ka-
nama gikayetleri ile yatinlan ve yapilan klinik ve la-
boratuvar incelemeleri sonucunda lupus antikoagii-
lan ile birlikte faktér VIl ve IX'a karg! inhibitorler
saptanan ve SLE tanisi konan geng bir bayan has-
ta takdim edilmig ve ilgili literatiir gdzden gegiril-
migtir.

Olgu

U.S. 18 yaginda, kadin, bekar. Balikesir dogdumiu,
ev kizi. 29.3.89 tarihinde durdurulamayan burun ka-
namas! sikayeti ile klinijimize yatinlan hasta, bir
gin once SSK Bursa Hastanesi KBB Kkliniginde
"Septum Deviasyonu ve Nazal Polip" tanisi ile ame-
liyat edilmis. Ameliyat sonrasi kanamanin durma-
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mas! Uzerine anterior ve posterior nazal tampon
konulmus ve 1 Unite kan verilmis. Bu &nlemlere
ragmen kanamanin devam etmesi (izerine hasta
kliniimize sevk edilmis. Hastanin 8 yildan beri za-
man zaman tekrarlayan spontan burun kanamalarn
olmakta imis. 4 yil 6nce sirt agnlan nedeniyle roma-
tizma tanisi konmus ve antiromatizmal ilaglar veril-
mig. Hastanin ailesinde kanama diyatezi anamnezi
yok. Fizik muayenede burunda nazal tampon ve si-
zinti tarzinda epistaksis mevcut. Sistemlerde belir-
gin bir patoloji yok. Laboratuvar muayenelerinde
Eritrosit 3.480.000 mm?, Hb % 8 gr. Hematokrit %
27, Lokosit: 14.400/mm? (daha sonraki takiplerde
3.800-4.000/mm?3), Trombosit: 210.000/mm?3, Léko-
sit formiliinde: Comak % 17, Pargali % 80, Mono-
sit % 12, Lenfosit % 1, Eritrosit sedimentasyon si-
rati 60-115-141 mm, Eritrositlerde hipokromi (+ +),
Kanama zamani 6'30”, Pihtlagsma zamam 3'30",
Protrombin zamani 14", Protrombin aktivitesi % 72,
aktivite PTT: 191" (Kontrol - 40”). Serum demiri 38
(60-140), serum total demir baglama kapasitesi 300
(150-250), idrar tahlilinde patoloji yok.

Kan Gresi, kreatinin, {rik asit, seker, elektrolitler,
kan bilirubinleri, transaminazlar, alkali fosfataz nor-
mal sinirlarda, CRP (), RF (=) bulundu. Serum
protein elektroforezinde Albumin % 57, Alfa-1 %
1.9, Alfa-2 % 70, Beta: % 9.7 ve Gamma globulin
% 24.5 (artmis buiundu). Kantitatif imminglobulin
tayininde IgG: % 36 mg (92-207), IgA: % 377
izerinde (54-269), IgM: % 344 (80-322) bulundu.
Hastanin anne ve babasinda, ailesinde kanama
diyatezi olmamasi ile hemofili hastalifi ekarte edildi.
Hastanin kadin olugu, sedimentasyon siiratinin
yiksek ve hipergammaglobulinemisinin olusu ne-
deniyle SLE olabilecegdi disunildi. Bunun Gzerine
aragtinlan LE hicresi U¢ defa arka arkaya (+),
ANA (FANA ile) 1/20 dilisyonda (+), Anti DNA La-
teks (-) VDRL (+), Direkt ve indirekt Coombs Tes-
ti (-) bulundu. Bunun Uzerine hastada edinsel anti-
koagtilanlann olabilecegi duslndldi.

Esit miktarda hasta plazmasi ile normal plazmanin
kangiminin 2 saat inkiibasyonundan sonra aktive
PTT'nin yine yilksek (129") bulunmasi ile edinsel
antikoagiilanlann varligi dogrulandi. Faktér IX aktivi-
tesi % 6.25, Faktor VIl % 30 bulundu. Bu bulgula-
nn 1g1§inda hastada SLE’a bagh olarak Faktor Vi
ve IX’a kargi inhibitorler ve lupus antikoagilan
(fosfolipidlere yénelik) bulundugu ve sadece lupus
antikoagillani kanama diyatezine neden olmadigin-
dan, kanamanin F. VIl ve F. IX'a kargi geligen inhi-
bitorlere bagh oldugu distnildi. Tani kesinlegin-
ceye kadar hastaya baslangicta tedavi olarak 30
mi/kg, daha sonra 12 saatte bir 7 mi/kg taze don-
durulmus plazma verildi (toplam 16 Unite). Bu te-
davi ile aktive PTT ancak 80" ye kadar indi ve
spontan kanama durdu. Tani kesinlegtikten sonra 1
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mi/kg prednisolone ve demir eksikligi anemisi igin
Fersamal 3x2 tablet/giinde verilmeye baslandi. Bu
tedavi ile kanama tekrarlamadi, hastanin anemisi
diizeldi.

20.9.1989'da yapilan son kontrolde hastanin bir ya-
kinmasi yoktu. Eritrosit: 4.320.000/mm?3, Hb % 12.2
gr., Hematokrit % 38, Lokosit 6.200/mm?3, Trombo-
sit: 150.000/mm3, Sedimentasyon 2-5-12 mm., Ka-
nama zamani 7', Pihtilagma zamani 3'30”, Protrom-
bin aktivitesi % 84, Aktivite PTT: 45" (kontroli:
26.4"), Faktor VI aktivitesi % 30, Faktor IX % 35
olarak bulundu. Hasta halen giinde 10 mg predni-
solone ve 3x1 adet Fersamal almaktadir.

Tartisma

Kan pihtilagma faktorlerine karsi edinsel inhibitorier
iki sekilde gelisebilir. Birinci durumda edinsel inhi-
bitérlere, drnegin Faktdr VIl ve IX gibi kongenital
faktor eksikligi olan ve tekrarlanan replasman teda-
vileri sirasinda eksik faktore karsi antikor geligen
kisilerde rastlanabilir>-3-8. ikinci durumda ise edin-
sel inhibitorler daha énceden pihtilagsma bozuklugu
olmayan kigilerde kendiliinden gelisebilir?3. Bu in-
hibitérler spesifik olarak dnceden aktive olan ilgili
pihtilagsma faktériinii inhibe ederler. Edinsel inhibi-
torler genellikle 1gG, daha az oranda IgM veya IgA
yapisindadiriars.

Edinsel inhibitorler, konjenital faktor eksiklidi digin-
da, gesitli durumlarda gelisebilir. Ornegin penicillin,
sulfonamid ve fenitoin gibi ilaglara kargl olusan al-
lerjik reaksiyonlardan sonra Faktor VIl inhibitorleri
gelisebilir>9-11, Faktér VI inhibitorleri ayrica gebe-
likte ve dogum sonrasinda geligebildigi gibi, roma-
toid artrit, Glseratif kolit, multipl myeloma ve makro-
globulinemi gibi bazi hastaliklarda da geligebilir®>
14 isoniazid (INH) ile tedavi edilen hastalarda da
Faktor Xlll, fibrinojen ve Faktér V inhibitorleri,
streptomycin ve cephalothin ile tedavi edilen baz
hastalarda ise Faktor V inhibitorleri gelistigi gozlen-
migtir>3-1518_jlaglara bagh olarak gelisen edinsel
inhibitorler, genellikle tedavinin bitiminden sonra
kaybolurlar®.

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarin % 1-
15'inde edinsel inhibitérler geligebilir24-1920, By in-
hibitorler iginde en sik rastlanani lupus antikoagiila-
ni adi verilen ve protrombin aktivatériini (Faktor
Xa, Faktor V, fosfolipid ve kalsiyum kompleksi) in-
hibe eden antikoagiilandir®-2". Lupus antikoagiilani-
na bagh olarak aktive parsiyel tromboplastin zama-
ni (PTT) uzamigtir. Protrombin zamani da hafifge
uzamigtir, fakat bazen normal bulunabilir. Lupus
antikoagllani gabuk reaksiyona girer ve bu ne-
denle yan yariya normal plazma ile hasta plazmasi-
nin kangiminin PTT uzamig bulunur ve inkiibasyon-
la daha fazla uzamaz. Lupus antikoagilaninin var-
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Sistemik lupus eritematozus

g ile biyolojik yanls pozitif sifiliz serolojik testi ara-
sinda bir uygunluk vardir®2'-22, Bizim vakamizda
da aktive PTT uzamasi ile birlikte protrombin zama-
ninda uzama ve VDRL pozitifliginin bir arada bulun-
masi hastamizda lupus antikoagtlaninin varigim
disindirmektedir.

Lupus antikoagillani genellikle kanama diyatezine
neden olmaz?. Buna karsiik lupus antikoagiilani
gelisen hastalarda tromboz riskinin arttidi ileri sGrdil-
mektedir?324. Sistemik lupus eritematozus hasta-
larda, lupus antikoagiilam diginda, daha seyrek
olarak Faktor Il, Faktor VII-IX, XI ve XliI'ye karsi in-
hibitérler de idantifiye edilmistir3-2527. Ayrica SLE'li
bazi hastalarda edinsel Von-Willebrand Sendromu
da bildirilmigtir?®, SLE’de gelisen bu inhibitérierin
biyik bir ¢odunlugu klinikte dnemli bir kanama
diyatezine neden olmaz. Ancak Faktér VIII ve IX'a
karsi gelisen inhibitorler dnemli kanamalara neden
olabilider®. Bizim hastamizda da Faktér Vill ve IX
aktiviteleri diislik bulunmustur. Fosfolipidlere karsi
gelisen lupus antikoagilanm genellikle kanamaya
neden olmadidindan, hastamizda gérilen durduru-
lamayan kanamanin nedeni Faktor ViIl ve IX'a karsi
gelisen inhibitérlerdir. Edinsel inhibitdrlere bagh ka-
namlar kortikosteroidlerle kontrol altina alinabilir®.
Nitekim hastamizdaki kanama da kortikosteroid te-
davi ile kontrol altina alinmis ve taze dondurulmusg
plazma transfizyonlan ile dismeyen aktive PTT
normal diizeylere inmistir.

Edinsel inhibitorlerin varliginda laboratuvar testlerin-
deki bozukluklar inhibitoriin etki yerine bagl olarak
degisir. Fakat karakteristik olarak bozulmus olan la-
boratuvar testi, inhibitér ihtiva eden hasta plazmasi
ile normal plazma kanigtinldiginda diizelmez. Hatta
karigimin 37°C de 1 saat inkiibasyonu, bozuklugu
daha da siddetlendirebilir. Buna karsilk, gergek
faktdr eksikliklerinde karigim deneyleri uygulan-
diginda test diizelir.
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