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NADİR FAKTÖR EKSİKLİKLERİ TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2023

 FAKTÖR V ve VIII’İN BİRLİKTE EKSİKLİĞİ

Tanım

Doğumsal faktör (F) V ve FVIII’in birlikte eksikliği, ilk kez 1954 yılında 

Oeri tarafından tanımlanmış, nadir bir faktör eksikliğidir.

Sıklık

Toplumda oldukça nadir (1/1.000.000) olup, erkek ve kadınlarda 

eşit oranda görülür. Akraba evliliklerinin sık olduğu İran’da ve Orta 

Doğu Yahudileri’nde daha sıktır (yaklaşık 1:100.000). Nadir kanama 

bozukluklarının yaklaşık %3’ünü FV ve FVIII’in birlikte eksikliği oluşturur.

Genetik/Biyoloji

FV ve FVIII’in birlikte eksikliği otozomal resesif geçişli bir kanama 

bozukluğudur. Faktör V ve VIII’in ayrı ayrı eksikliklerinden tamamen 

farklı bir durumdur. FV ve FVIII genlerindeki iki ayrı bozukluğun 

beraberliği sonucunda değil, tek bir gendeki bozukluk nedeni ile oluştuğu 

gösterilmiştir. On sekizinci kromozomun uzun kolunda yerleşmiş olan bu 

gen, ERGIC-53 adlı endoplazmik retikulum ve golgi ara kompartmanında 

bulunan bir proteini kodlamaktadır. Bu protein, aralarında FV ve FVIII’in 

bulunduğu bazı proteinlerin hücre içine giriş çıkışını kontrol etmektedir. 

Her ne kadar hepatositlerde normal miktarda FV ve FVIII sentezlense 

de ERGIC-53’ün fonksiyon bozukluğu sonucunda bu faktörlerin hücre 

içinden geçişi ve dolaşıma verilmesi bozulmaktadır, çok sayıda mutasyon 

bildirilmiştir.

Klinik

Bu kanama bozukluğunda her iki faktör eksikliğinin ayrı ayrı 

eksikliklerinde olduğundan daha fazla bir klinik kanama eğilimi 

görülmez. Genellikle hafif-orta derecede bir kanama eğilimi vardır, ancak 

cerrahi ve travma sonrası ağır kanamalar görülebilir. Kolay morarma, 

burun kanaması ve diş eti kanaması seyrek değildir. Cerrahi, diş 

çekimi ve travma sonrası kanamalar ve kadınlarda menoraji ve doğum 

sonrası kanamalar sıkça rastlanılan diğer kanama bulgularıdır. Kandaki 

rezidüel FV ve FVIII düzeyleri hastayı ağır, spontan kanama ataklarından 
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 korumaya genellikle yeterlidir. Bununla birlikte, hastaların 1/4’ünde 

eklem içi kanama görülebilir ve umbilikal kanama öyküsü alınabilir. 

Yumuşak doku hematomları pek görülmez. Sindirim ya da santral sinir 

sistemi kanamaları gibi ağır durumlar az sayıda olguda bildirilmiştir. 

Farklı çalışmalarda sünnet sonrası kanama hastaların yaklaşık 1/2-

2/3’ünde tanımlanmıştır.

Tanı

Tarama testlerinde PZ ve aPTZ uzamış bulunur. Ancak, aPTZ 

uzunluğu PZ uzunluğu ile orantısızdır. Her iki test de hasta plazması 

normal plazma ile karıştırılınca normale döner. Tanı FV ve FVIII’in özgül 

pıhtılaşma aktivitesinin ölçülmesiyle konulur. Eş zamanlı olarak FV ve 

FVIII’in hem antijen düzeyi hem de pıhtılaşma aktivitesi düşük bulunur, 

aktivite genellikle %5 ve %30 arasındadır. Faktör düzeyleri ile kanama 

ağırlığı arasında korelasyon bulunmamaktadır. Faktör antijen düzeyleri 

tanı ve tedavi için mutlaka gerekli değildir, ancak araştırma amaçlı 

yararlı olabilir. Faktör düzeyleri cinsiyete göre farklılık göstermez. 

Yenidoğanlarda FV ve FVIII düzeyleri erişkin düzeyleri ile benzer olduğu 

için bu dönemde de erken tanı mümkündür.

Ayırıcı tanı temel olarak genetik geçiş ve kanamaların tipine göre 

yapılır. Hemofili A, X’e bağlı geçiş gösteren, erkekleri etkileyen, kadınların 

genellikle taşıyıcı olduğu bir durum iken, FV ve FVIII’in birlikte eksikliği 

hem erkek hem de kadınları etkileyen ve otozomal resesif kalıtımla 

geçen bir bozukluktur. FV eksikliğinin Tip 1 von Willebrand hastalığı ile 

birlikteliği hastalığın ayırıcı tanısında yer almalıdır. Yine nadir bir olasılık 

da olsa FV eksikliği ve hafif hemofili A’nın bir arada olması da akılda 

bulundurulmalıdır.

Genetik Tanı

Faktör V ve VIII’in birlikte eksikliği; FV ve FVIII’in endoplazmik 

retikulumdan Golgi cisimciğine transportunda görevli kompleks 

oluşturan proteinleri kodlayan LMAN1 (lectin, mannose-binding protein 

1; ERGIC-53) ve MCFD2 (multiple coagulation factor deficiency protein 2) 

genindeki iki ayrı mutasyon sonucunda oluşur. Klinik olarak bir farklılık 
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 olmamakla birlikte, MCFD2 mutasyonlarında FV ve FVIII düzeyleri 

LMAN1 mutasyonlarına göre daha düşük saptanmaktadır. Mutasyon 

analizi spesifik laboratuvarlarda yapılmaktadır, ancak genetik tanı klinik 

yaklaşım için şart değildir.

Prenatal Tanı

Hafif-orta düzeyde bir kanama eğilimi görülmesinden dolayı 

günümüzde prenatal tanı yapılmamakta ve önerilmemektedir.

Tedavi

Kanamaların hafif-orta şiddette olması nedeniyle, kanama tedavileri 

kanadıkça tedavi (on-demand) şeklinde yapılır, düzenli koruyucu 

tedaviye gerek yoktur. Kanama epizodlarının tedavisi genellikle hastanın 

FV ve FVIII düzeylerine ve kanamanın tipine göre düzenlenir, plazma 

yarı ömürlerinin de dikkate alınması gerekir. FV’in yarı ömrü 16-36 

saat, FVIII’in yarı ömrü 8-12 saat kadardır. Kriyopresipitat ve protrombin 

kompleks konsantrelerinde bulunmadığı ve FV içeren spesifik bir 

konsantre de olmadığı için FV yerine koyma tedavisi sadece taze 

donmuş plazma (mümkünse viral inaktivasyon yöntemi uygulanmış) ile 

yapılabilmektedir (15-25 mL/kg). FVIII yerine koyma tedavisi ise taze 

donmuş plazma, plazma kaynaklı ya da rekombinant FVIII konsantresi 

(20-40 IU/kg) ile yapılabilir (12). Kanama ve cerrahi işlemlerde TDP (FV 

için) ve FVIII replasman tedavileri birlikte yapılır, tedavi süresi ve sıklığı 

kanama ve cerrahinin tipine ve faktör düzeylerine göre düzenlenmelidir. 

A) FVIII yerine koyma tedavisi

Önerilen tedavi dozları ile ilgili deneyim kısıtlı olmakla beraber 

Peyvandi ve ark.’nın bir derlemesinde öneri olarak aşağıda verilen dozlar 

verilmiştir.

Hafif kanama ataklarının tedavisinde FVIII düzeyi en az %30-50’ye, 

ağır kanamalarda ise %50-70’e çıkarılmalıdır. Hafif kanamalarda 

desmopressin intranazal veya 0,3 mikrogram/kg subkütan olarak 

kullanılabilir. Ancak her hastada ilk tanıda desmopressin testi ile etkinliği 

denenmelidir. Ağır kanamalarda plazma kaynaklı ya da rekombinant 

FVIII konsantreleri kullanılır. Traneksamik asit uygulaması hafif kanama 
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 veya minör/majör cerrahilerde tedaviye eklenebilir. Cerrahi işlemlerden 

önce, FVIII düzeyi %50’nin üzerinde olacak şekilde işlemden 30 dakika 

önce ve takiben her 12 saatte bir FVIII uygulanmalıdır. Taze donmuş 

plazma ve FVIII ile durdurulamayan kanamalarda, endikasyon dışı olarak 

rFVIIa kullanılabilir ancak, bu hasta grubunda kullanımının güvenliliği 

net değildir.

B) FV yerine koyma tedavisi

Klinik kanama, günümüzde Faktör V’in tek kaynağı olan taze 

donmuş plazma ile kontrol edilir. Menegatti ve Peyvandi’nin 2019’da 

Blood’da yayınlamış oldukları ve Avrupa Nadir Kanama Hastalıkları 

Ağı Çalışması’nın sonuçlarını esas alan derlemelerinde; kanama ve 

profilaksi için önerilen hedef çukur FV düzeyi %10, FVIII için %40 olarak 

belirlenmiştir. Ağır FV eksikliği olan hastalarda hemostaz 15-20 mL/

kg yükleme dozunu takiben her 12 saatte bir takip eden 10 mL/kg/

dozlar ile sağlanabilir (11). Cerrahi tedaviler için FV düzeyinin >%20, 

FVIII düzeyinin ise >%50 tutulması önerilmektedir. Faktör V donmuş 

plazmada diğer faktörlere göre daha labil olduğu için 1-2 aydan daha 

kısa süre beklemiş taze donmuş plazma kullanılmalıdır. TDP hemostazı 

sağlamada yeterli olmazsa ek olarak trombosit transfüzyonu da (platelet 

faktör V’den faydalanmak için) düşünülebilir. 

C) Tedavi komplikasyonları

FV ve VIII’in birlikte eksikliği olan hastalarda taze donmuş plazma 

kullanımına bağlı olarak FV alloantikorları gelişebilir. Çocuklarda ve kalp 

damar hastalığı olan yaşlılarda fazla hacimde plazma verilmesi sıvı 

yüklenmesine neden olabilir ve diüretik kullanımını gerektirebilir.

Özel Durumlar

A) Gebelik, doğum ve menoraji

Menoraji nadir kanama bozukluğu olan, özellikle de FV ve FVIII’in 

birlikte eksikliği olan kadınlarda sık görülen bir kanama bulgusudur. 

Menorajinin kontrolünde antifibrinolitikler (traneksamik asit), intranazal 

veya subkütan desmopressin, oral kontraseptifler, levonorgestrelli rahim 

içi araç, faktör yerine koyma tedavisi ile endometriyal ablasyon ve 
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 histerektomi gibi cerrrahi tedavi seçenekleri mevcuttur. Bununla birlikte 

cerrahi işlemler sırasında artmış kanama riskinin farkında olunmalı ve 

hemostatik parametrelerin takibi çok iyi yapılmalıdır.

FV ve FVIII’in birlikte eksikliği olan gebelerle ilgili yayınlanmış yeterli 

veri yoktur. Gebelik sırasında FV düzeylerinde artış ya da azalma olmaz 

iken, FVIII düzeyleri yükselir. Bu nedenle doğum sırasında ve sonrasında 

ortaya çıkacak bir kanamanın FV düzeyiyle ilişkili olacağı düşünülebilir., 

gebeliğin üçüncü trimesterinde FV ve FVIII düzeylerine bakılması 

önerilir. Bu gebelerin hemofili konusunda deneyimi olan bir hematoloji 

kliniği ve kadın hastalıkları ve doğum kliniği ile birlikte takibi gerekir. 

Üçüncü trimesterde FV ve FVIII düzeyleri belirlenerek doğum planı 

yapılmalıdır. İngiltere Hemofili Merkezi Doktorları Organizasyonu’nun 

2014 Kılavuzu’na göre sezaryen ile doğum öncesinde FV aktivitesinin 

%20-40 olmasının sağlanması ve sonrasındaki 3 gün boyunca da 

en az %20 düzeyinde tutulacak şekilde 12 saatlik aralıklarla TDP 

verilmesi önerilmektedir. Menegatti ve Peyvandi’nin [11] 2019 yılındaki 

derlemesinde de yine doğum döneminde FVIII düzeyinin %50’nin; FV 

düzeyinin ise %15’in üzerinde tutulması önerilmektedir. Eğer doğum 

sezaryen ile gerçekleşmişse, FV düzeyi %15’in altında olan kadınlarda 

yara iyileşmesi gerçekleşene kadar PZ ve aPTZ’yi normal sınırlarda 

tutacak şekilde FV yerine koyma tedavisine devam edilmelidir.

B) Yenidoğan dönemi

FV ve FVIII’in birlikte eksikliği, yenidoğanın kordon kanı veya 

çevresel kanı kullanılarak tanınabilir. Literatürde 2 yaşında bir bebekte 

spontan sefal hematom bildirilmiştir, ancak intrakraniyal kanama 

nadirdir ve profilaktik FVIII veya taze donmuş plazma uygulanması 

önerilmemektedir.

C) Profilaksi

Çok nadir olarak, ağır faktör eksikliği ve tekrarlayan spontan 

kanaması olan hastalara önerilir [12].
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