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FAKTOR V ve VIII'iN BIRLIKTE EKSIKLIGi

Tanim

Dogumsal faktor (F) V ve FVIII'in birlikte eksikligi, itk kez 1954 yilinda
QOeri tarafindan tanimlanmis, nadir bir faktor eksikligidir.

Siklik

Toplumda oldukga nadir (1/1.000.000) olup, erkek ve kadinlarda
esit oranda goriliir. Akraba evliliklerinin sik oldugu iran'da ve Orta
Dogu Yahudileri'nde daha siktir (yaklasik 1:100.000). Nadir kanama
bozukluklarinin yaklasik %3'Unu FV ve FVIII'in birlikte eksikligi olusturur.

Genetik/Biyoloji

FV ve FVIII'in birlikte eksikligi otozomal resesif gegisli bir kanama
bozuklugudur. Faktor V ve VIII'in ayri ayri eksikliklerinden tamamen
farkli bir durumdur. FV ve FVIII genlerindeki iki ayri bozuklugun
beraberligi sonucunda degil, tek bir gendeki bozukluk nedeni ile olustugu
gosterilmistir. On sekizinci kromozomun uzun kolunda yerlesmis olan bu
gen, ERGIC-53 adli endoplazmik retikulum ve golgi ara kompartmaninda
bulunan bir proteini kodlamaktadir. Bu protein, aralarinda FV ve FVIIl'in
bulundugu bazi proteinlerin hicre igine giris ¢ikisini kontrol etmektedir.
Her ne kadar hepatositlerde normal miktarda FV ve FVIII sentezlense
de ERGIC-53'ln fonksiyon bozuklugu sonucunda bu faktorlerin hicre
icinden gegisi ve dolasima verilmesi bozulmaktadir, ok sayida mutasyon
bildirilmistir.

Klinik

Bu kanama bozuklugunda her iki faktor eksikliginin ayri ayri
eksikliklerinde oldugundan daha fazla bir klinik kanama egilimi
gorilmez. Genellikle hafif-orta derecede bir kanama egilimi vardir, ancak
cerrahi ve travma sonrasi agir kanamalar gorulebilir. Kolay morarma,
burun kanamasi ve dis eti kanamasi seyrek degildir. Cerrahi, dis
cekimi ve travma sonrasi kanamalar ve kadinlarda menoraji ve dogum
sonrasl kanamalar sikg¢a rastlanilan diger kanama bulgularidir. Kandaki
rezidiel FV ve FVIIl dlzeyleri hastayi agir, spontan kanama ataklarindan
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korumaya genellikle yeterlidir. Bununla birlikte, hastalarin 1/4'Unde
eklem i¢ci kanama gorulebilir ve umbilikal kanama oykust alinabilir.
Yumusak doku hematomlari pek gortlmez. Sindirim ya da santral sinir
sistemi kanamalari gibi agir durumlar az sayida olguda bildirilmistir.
Farkli calismalarda slnnet sonrasi kanama hastalarin yaklasik 1/2-
2/3'Uinde tanimlanmistir.

Tani

Tarama testlerinde PZ ve aPTZ uzamis bulunur. Ancak, aPTZ
uzunlugu PZ uzunlugu ile orantisizdir. Her iki test de hasta plazmasi
normal plazma ile karistirilinca normale doner. Tani FV ve FVIII'in 6zgdil
pthtilasma aktivitesinin ol¢ulmesiyle konulur. Es zamanli olarak FV ve
FVIII'in hem antijen duzeyi hem de pihtilasma aktivitesi disuk bulunur,
aktivite genellikle %5 ve %30 arasindadir. Faktor duzeyleri ile kanama
agirligr arasinda korelasyon bulunmamaktadir. Faktor antijen duzeyleri
tani ve tedavi igin mutlaka gerekli degildir, ancak arastirma amagli
yararli olabilir. Faktor dizeyleri cinsiyete gore farklilik gostermez.
Yenidoganlarda FV ve FVIII dizeyleri eriskin dlzeyleri ile benzer oldugu
icin bu donemde de erken tani mimkunddr.

Ayirici tani temel olarak genetik gecis ve kanamalarin tipine gore
yapilir. Hemofili A, X'e bagli gecis gosteren, erkekleri etkileyen, kadinlarin
genellikle tasiyici oldugu bir durum iken, FV ve FVIIl'in birlikte eksikligi
hem erkek hem de kadinlari etkileyen ve otozomal resesif kalitimla
gecen bir bozukluktur. FV eksikliginin Tip 1 von Willebrand hastaligi ile
birlikteligi hastaligin ayirici tanisinda yer almalidir. Yine nadir bir olasilik
da olsa FV eksikligi ve hafif hemofili Anin bir arada olmasi da akilda
bulundurulmalidir.

Genetik Tani

Faktor V ve VII'in birlikte eksikligi; FV ve FVIII'in endoplazmik
retikulumdan Golgi cisimcigine transportunda gorevli kompleks
olusturan proteinleri kodlayan LMANT (lectin, mannose-binding protein
1, ERGIC-53) ve MCFD2 (multiple coagulation factor deficiency protein 2)
genindeki iki ayri mutasyon sonucunda olusur. Klinik olarak bir farklilik
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olmamakla birlikte, MCFD2 mutasyonlarinda FV ve FVIII duzeyleri
LMAN1T mutasyonlarina gore daha dustk saptanmaktadir. Mutasyon
analizi spesifik laboratuvarlarda yapilmaktadir, ancak genetik tani klinik
yaklasim icin sart degildir.

Prenatal Tani
Hafif-orta duzeyde bir kanama egilimi gorulmesinden dolayi
guinumiuzde prenatal tani yapilmamakta ve onerilmemektedir.

Tedavi

Kanamalarin hafif-orta siddette olmasi nedeniyle, kanama tedavileri
kanadikca tedavi (on-demand) seklinde vyapilir, dizenli koruyucu
tedaviye gerek yoktur. Kanama epizodlarinin tedavisi genellikle hastanin
FV ve FVIII dlzeylerine ve kanamanin tipine gore dizenlenir, plazma
yari omurlerinin de dikkate alinmasi gerekir. FV'in yari omri 16-36
saat, FVIII'in yari omri 8-12 saat kadardir. Kriyopresipitat ve protrombin
kompleks konsantrelerinde bulunmadigr ve FV iceren spesifik bir
konsantre de olmadigr igcin FV yerine koyma tedavisi sadece taze
donmus plazma (mimkinse viral inaktivasyon yontemi uygulanmis) ile
yapilabilmektedir (15-25 mL/kg). FVIII yerine koyma tedavisi ise taze
donmus plazma, plazma kaynakli ya da rekombinant FVIII konsantresi
(20-40 1U/Kkg) ile yapilabilir (12). Kanama ve cerrahi islemlerde TDP (FV
icin) ve FVIIl replasman tedavileri birlikte yapilir, tedavi siiresi ve siklig
kanama ve cerrahinin tipine ve faktor dizeylerine gore duzenlenmelidir.

A) FVIIl yerine koyma tedavisi

Onerilen tedavi dozlari ile ilgili deneyim kisitli olmakla beraber
Peyvandive ark.nin bir derlemesinde oneri olarak asagida verilen dozlar
verilmistir.

Hafif kanama ataklarinin tedavisinde FVIII dizeyi en az %30-50'ye,
agir kanamalarda ise %50-70'e cikarilmalidir. Hafif kanamalarda
desmopressin intranazal veya 0,3 mikrogram/kg subkitan olarak
kullanilabilir. Ancak her hastada ilk tanida desmopressin testiile etkinligi
denenmelidir. Agir kanamalarda plazma kaynakli ya da rekombinant
FVIII konsantreleri kullanilir. Traneksamik asit uygulamasi hafif kanama
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veya minor/major cerrahilerde tedaviye eklenebilir. Cerrahi islemlerden
once, FVIII dizeyi %50'nin Uzerinde olacak sekilde islemden 30 dakika
once ve takiben her 12 saatte bir FVIIl uygulanmalidir. Taze donmus
plazma ve FVIIlile durdurulamayan kanamalarda, endikasyon disi olarak
rEVIla kullanilabilir ancak, bu hasta grubunda kullaniminin guvenliligi
net degildir.

B) FV yerine koyma tedavisi

Klinik kanama, gunimuzde Faktor V'in tek kaynagi olan taze
donmus plazma ile kontrol edilir. Menegatti ve Peyvandi'nin 2019'da
Blood'da yayinlamis olduklari ve Avrupa Nadir Kanama Hastaliklari
Agr Calismasi'nin sonuglarini esas alan derlemelerinde; kanama ve
profilaksi icin onerilen hedef cukur FV dizeyi %10, FVIIl icin %40 olarak
belirlenmistir. Agir FV eksikligi olan hastalarda hemostaz 15-20 mL/
kg yukleme dozunu takiben her 12 saatte bir takip eden 10 mL/kg/
dozlar ile saglanabilir (11). Cerrahi tedaviler icin FV dizeyinin >%20,
FVIII dizeyinin ise >%50 tutulmasi onerilmektedir. Faktor V donmus
plazmada diger faktorlere gore daha labil oldugu igin 1-2 aydan daha
kisa sure beklemis taze donmus plazma kullanilmalidir. TDP hemostazi
saglamada yeterli olmazsa ek olarak trombosit transflizyonu da (platelet
faktor V'den faydalanmak icin) distindlebilir.

C) Tedavi komplikasyonlari

FV ve VIII'in birlikte eksikligi olan hastalarda taze donmus plazma
kullanimina bagli olarak FV alloantikorlari gelisebilir. Cocuklarda ve kalp
damar hastaligi olan yaslilarda fazla hacimde plazma verilmesi sivi
yuklenmesine neden olabilir ve ditretik kullanimini gerektirebilir.

Ozel Durumlar

A) Gebelik, dogum ve menoraji

Menoraji nadir kanama bozuklugu olan, ozellikle de FV ve FVIII'in
birlikte eksikligi olan kadinlarda sik gorulen bir kanama bulgusudur.
Menorajinin kontroliinde antifibrinolitikler (traneksamik asit), intranazal
veya subkltan desmopressin, oral kontraseptifler, levonorgestrelli rahim
ici arag, faktor yerine koyma tedavisi ile endometriyal ablasyon ve
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histerektomi gibi cerrrahi tedavi segenekleri mevcuttur. Bununla birlikte
cerrahi islemler sirasinda artmis kanama riskinin farkinda olunmali ve
hemostatik parametrelerin takibi cok iyi yapilmalidir.

FV ve FVIII'in birlikte eksikligi olan gebelerle ilgili yayinlanmis yeterli
veri yoktur. Gebelik sirasinda FV dlzeylerinde artis ya da azalma olmaz
iken, FVIII duzeyleri ylkselir. Bu nedenle dogum sirasinda ve sonrasinda
ortaya ¢ikacak bir kanamanin FV dizeyiyle iliskili olacagi dusundlebilir.,
gebeligin Uglncu trimesterinde FV ve FVIII dizeylerine bakilmasi
onerilir. Bu gebelerin hemofili konusunda deneyimi olan bir hematoloji
klinigi ve kadin hastaliklari ve dogum klinigi ile birlikte takibi gerekir.
Uglincli trimesterde FV ve FVIII diizeyleri belirlenerek dogum plani
yapilmalidir. ingiltere Hemofili Merkezi Doktorlari Organizasyonu'nun
2014 Kilavuzu'na gore sezaryen ile dogum oncesinde FV aktivitesinin
%20-40 olmasinin saglanmasi ve sonrasindaki 3 gln boyunca da
en az %20 dizeyinde tutulacak sekilde 12 saatlik araliklarla TDP
verilmesi dnerilmektedir. Menegatti ve Peyvandi'nin [11] 2019 yilindaki
derlemesinde de yine dogum doneminde FVIII dizeyinin %50'nin; FV
dizeyinin ise %15'in Uzerinde tutulmasi onerilmektedir. Eger dogum
sezaryen ile gerceklesmisse, FV dizeyi %15'in altinda olan kadinlarda
yara iyilesmesi gerceklesene kadar PZ ve aPTZ'yi normal sinirlarda
tutacak sekilde FV yerine koyma tedavisine devam edilmelidir.

B) Yenidogan dénemi

FV ve FVIII'in birlikte eksikligi, yenidoganin kordon kani veya
cevresel kani kullanilarak taninabilir. Literatlirde 2 yasinda bir bebekte
spontan sefal hematom bildirilmistir, ancak intrakraniyal kanama
nadirdir ve profilaktik FVIII veya taze donmus plazma uygulanmasi
onerilmemektedir.

C) Profilaksi
Cok nadir olarak, agir faktor eksikligi ve tekrarlayan spontan
kanamasi olan hastalara onerilir [12].
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