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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Nadir görülen birliktelik: Kombine faktör V ve VIII eksikliği

A rare combination: Combined factor V and factor VIII deficiency

Başak Ünver Koluman, Murat Albayrak, Harika Okutan

ÖZET

Kombine faktör V (FV) ve faktör VIII (FVIII) eksikliği, nadir 
görülen ve hafif-orta şiddette kanama ile karakterize fak-
tör eksikliklerinden birisidir. Otozomal resesif geçiş gös-
teren genetik bir bozukluktur. Normal trombosit düzeyi; 
hem PT, hem aPTT’de uzama ile karakterizedir. Tedavi 
kanama kontrolunun sağlanması şeklinde olur. Bunun için 
taze donmuş plazma (TDP), desmopressin, spesifik FVIII 
konsantreleri (plazma kökenli veya rekombinant) kulla-
nılabilir. Genel popülasyonda oldukça nadir görülmesi 
nedeniyle, kombine FV ve FVIII eksikliği olan bir olguyu 
sunduk. 
Anahtar kelimeler: Nadir faktör eksikliği, tedavi, taze 
donmuş plazma

ABSTRACT

Combined factor V (FV) and factor VIII (FVIII) deficiency is 
a rare factor deficiency with mild-moderate hemorrhage. 
It is an autosomal recessive coagulation disorder . Pro-
longed prothrombin time and partial thromboplastic time 
is characteristic, platelet count remains in normal ranges. 
The main stay of treatment is to control the hemorrhage. 
Fresh frozen plasma, desmopressin, specific FVIII con-
centrates (plasma- derived or recombinant) may be used. 
Being very rare in the general population, we present a 
case with a combined FV and FVIII deficiency. J Clin Exp 
Invest 2014; 5 (2): 323-325
Key words: Rare bleeding disorder, treatment, fresh fro-
zen plasma

GİRİŞ

Nadir faktör eksiklikleri, sık görülmeseler de klinik 
olarak önem teşkil ederler. Kombine faktör V (FV) 
ve faktör VIII (FVIII) eksikliği, nadir görülen faktör 
eksikliklerinden birisidir. Hafif-orta şiddette kanama 
ile karakterize genetik bir bozukluktur [1]. İlk defa 
1954 yılında Oeri ve arkadaşları tarafından iki genç 
kardeşte FV ve FVIII eksikliği olduğu rapor edilmiş-
tir. Takibinde başka vakalar yayınlamıştır [2,3]. Ge-
nel popülasyonda oldukça nadir (1/1000 000) gö-
rülür [4,5]. Bu yazıda kombine FV ve FVIII eksikliği 
olan bir olgu, çok nadir görüldüğü için sunuldu. 

OLGU 

Otuz altı yaşındaki bayan hasta, ara ara olan bu-
run kanaması ve uzamış adet kanamaları şikayeti 
ile hastanemize başvurdu. Özgeçmiş sorgulama-
sında hastanın daha önce üç kez en son 1999’da 
olmak üzere spontan vajinal yolla doğum yaptığı, 
her 3 doğumda da vajinal kanamasının çok olduğu 
öğrenildi. Hastanın daha öncesine ait bir sistemik 
hastalığı veya sürekli kullandığı bir ilacı yoktu. Has-

tanın soygeçmişinde önemli bir özellik saptanmadı. 
Yapılan tetkiklerinde hemogramda trombosit değeri 
normal aralıkta bulundu. Periferik yaymada kümeli 
trombositler görüldü. Hemostaz testleri istendi. INR 
(International normalized ratio veya uluslararası dü-
zeltme oranı) değeri: 1,97 (0,8-1,2) sn, PT (Proth-
rombin time veya protrombin zamanı) değeri: 22,42 
(10,5-14,5) sn, aPTT (Partial thromboplastin time 
veya parsiyel tromboplastin zamanı) değeri:87,7 
(21-36) sn, fibrinojen: 417,5 (180-350) ve D-dimer: 
0,169 mg/dl (0,0-0,55) olarak tespit edildi. Trombin 
zamanı normal aralıktaydı. Hastadan karışım testi 
(mixing test) istendi. Karışım testi ile INR, PT ve 
aPTT’de düzelme kaydedildi. Düzeltme testi ile dü-
zeldiği için hastada faktör eksikliği olduğu düşünül-
dü. Bunun üzerine hastadan faktör düzeyleri gön-
derildi. FV düzeyi %3 (50-150), FVIII düzeyi %17 
(50-150), VWF %153,7, VWF antijeni %124 (48-
234) olarak tespit edildi. Hastaya kombine FV ve 
FVIII eksikliği tanısı konuldu. Hastaya, hastalığı ile 
ilgili bilgi verildi. Akut bir kanama olması durumunda 
hastaya taze donmuş plazma, desmopressin veya 
spesifik FVIII konsantreleri verilebileceği belirtildi. 
Adet kanamaları şikayeti nedeniyle kadın-doğum 
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bölümü tarafından da değerlendirildi ve şu an için 
gerek olmamakla birlikte ihtiyaç halinde hastaya 
oral kontraseptif desteği verilebileceği belirtildi. Bu 
haliyle hastanın takibi kliniğimizce halen devam et-
mektedir. 

TARTIŞMA

Nadir görülen faktör eksiklikleri gerek tanı, gerek-
se tedavi ve takip yönünden hassasiyet gerektirir. 
Kombine FV ve FVIII eksikliği, genel popülasyon-
da oldukça nadir görülen bir kanama bozukluğudur 
[4,6]. En sık olarak Orta Doğu’daki Yahudilerde ve 
Yahudi olmayan İran’lılarda görüldüğü rapor edil-
miştir [1,3,7]. İran’da yapılan bir çalışmada 2009-
2011 yılları arasında 552 herediter koagulasyon bo-
zukluğu olan hasta tespit edilmiş, bunların 28’inde 
(%5.8) kombine FV ve FVIII eksikliği saptanmıştır 
[8].

Kombine FV ve FVIII eksikliği; hem plazma FV 
ve FVIII düzeylerinde azalma, hem de trombositler-
deki FV düzeyinde azalma ile karekterizedir [1]. FV 
eksikliği otozomal resesif geçiş gösterirken, FVIII 
eksikliği X kromozomuna bağlı geçiş gösterir. Kom-
bine FV ve FVIII eksikliğinin otozomal resesif geçiş 
gösterdiği bilinmektedir [4,9]. Homozigot olanlarda 
FV ve FVIII düşüklüğü ile beraber ciddi kanama 
bozukluğu görülürken, heterozigotlarda parsiyel dü-
şüklük veya normal faktör düzeyleriyle karşılaşılabi-
lir [9]. Dolayısıyla hem anne, hem de baba hastalığı 
transfer etmek için defektif geni taşımak zorundadır 
[4]. Akraba evliliği olanlarda görülme olasılığı daha 
fazladır. Kombine FV ve FVIII eksikliği, sadece FV 
eksikliği veya sadece FVIII eksikliğinden farklıdır 
ve eş zamanlı düşük seviyede FV ve FVIII seviye-
leri (genelde %5-20 arasında) ile karakterizedir [4]. 
Kombine FV ve FVIII eksikliğinin; hafif hemofili A ve 
FV’in parsiyel eksikliğinden ayrımı yapılmalıdır. 

Son çalışmalarda hastalık ile ilgili olarak 2 gen 
üzerinde durulmuştur: LMAN-1 geni (kromozom 
18;q21) ve MCFD-2 geni (kromozom 2) [1]. LMAN-
1 bir transmembran lektin olan ERGIC-53’u kod-
larken, MCFD-2 ise EF-hand-containing protein’i 
kodlar. ERGIC-53/MCFD-2 protein kompleksi, FV 
ve FVIII’in endoplazmik retikulumdan golgi apara-
tusuna transportunu kolaylaştıran Ca2+ bağımlı 
bir kargo reseptör olarak etki eder [10, 11]. FV ve 
FVIII benzer yapıda, benzer post-translasyonel de-
ğişiklikler gösteren iki büyük plazma glikoproteinidir. 
FV; faktör X’un, FVIII; faktör IX’un aktif hale dönüş-
mesinde görevli olup esansiyel kofaktör olarak etki 
eder. FV ve FVIII’in A ve C alanları oldukça ben-
zerdir. Fonksiyonel B alanları ise oldukça glikolize 

olup çok az benzerlik gösterir. FVIII’in B parçası 
LMAN-1-MCFD-2 kompleksi ile etkileşim açısından 
önemli olabilir. LMAN-1 ve MCFD-2, FV ve FVIII’in 
transportunu kolaylaştırır. Kombine FV ve FVIII 
eksikliğinde, oluşan mutasyonlar nedeniyle FV ve 
FVIII’in sekresyonu bozulur. Son çalışmalar erken 
sekretuar yolağın FV ve FVIII’in in vivo biyosente-
zinin regulasyonunda önemli rol oynadığını göster-
mektedir [1].

Yapılan bir çalışmada kombine FV ve FVIII ek-
sikliği olan 76 ailenin 71’inde LMAN-1 veya MCFD-
2 gen mutasyonu saptanmıştır. Mutasyon saptan-
mayan 3’ünde teşhis yanlışlığı mevcutken, 2’sinde 
LMAN-1 veya MCFD-2 gen mutasyonu sekanslama 
sırasında tespit edilememiştir [9,12]. Hindistan’da 
9 akraba olmayan hastada yapılan analizlerde 
MCFD-2 geninde mutasyonların görüldüğü tespit 
edilmiştir [10].

Kombine FV ve FVIII eksikliği normal trombo-
sit düzeyi; normal kanama zamanı; hem PT, hem 
aPTT’de uzama ile karakterizedir [4,5]. Hafif-orta 
kanama bozukluğu ile karakterizedir. Semptomları 
arasında ekimoz, epistaksis, menoraji, diş çekimi, 
travma, cerrahi veya doğum sonrası kanama, he-
martroz, kas içi hematom sayılabilir. Bu hastalarda 
hemostatik bozukluk dışında başka önemli bir bo-
zukluk saptanmamaktadır [1,13]. Bizim olgumuzda 
da vajinal kanama ve aralıklı olan burun kanaması 
şikayetleri vardı.

Tedavi daha çok kanamanın şiddeti ve FV ve 
FVIII seviyelerine bağlıdır. FV’in yarı ömrü ortalama 
36 saatken, FVIII’in yarı ömrü 10-14 saat arasın-
dadır. Tedavi kanama kontrolunun sağlanması için, 
taze donmuş plazma (TDP) ve desmopressin uygu-
lanması şeklinde olur. FV’in preparatı yoktur. Ancak 
spesifik FVIII konsantreleri (plazma kökenli veya re-
kombinant) mevcuttur [4,14]. Kombine FV ve FVIII 
eksikliği olan hastalarda proflaksiye ihtiyaç yoktur. 
Yine de tekrarlayan ciddi hematomu veya hemart-
rozu olan vakalarda proflaksi verilebilir [4].

Minör kanama söz konusuysa FVIII hedef dü-
zeyi 30-50 IU dL-1, daha ciddi kanamalarda 50-70 
IU dL-1 olmalıdır [4,15]. FV düşüklüğü olan has-
talarda, FV düzeyi 25 IU dL-1 olacak şekilde TDP 
verilmelidir. Cerrahi işlemler için FVIII düzeyini 50 
IU dL-1 üzerinde tutacak şekilde 12 saatte bir FVIII 
konsantratları ve FV’i en az 25 IU dL-1 tutacak şe-
kilde 12 saatte bir TDP (yara iyileşmesi olana kadar) 
önerilmektedir [15].

Gebelikte FV seviyesinde çok değişiklik olmaz-
ken, FVIII’in seviyesinde artış izlenir. Bu nedenle 
doğum sırası ve sonrasında olan kanama daha çok 
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FV düzeyine bağlı olacaktır. 3. trimester’de FV ve 
FVIII düzeylerine bakılmalıdır. Doğum için FVIII se-
viyesi 50 IU dL-1’ in üzerine, FV ise 15 IU dL-1’in 
üzerine çıkarılmalıdır. FV seviyesi 15 IU dL-1’ in 
altında olanlarda sezaryen yapılacaksa yara iyileş-
mesi olana kadar FV replasmanına devam edilme-
si gereklidir. FVIII seviyesi 50 IU dL-1’ in üzerinde, 
FV ise 15 IU dL-1’in üzerindeyse epidural yapılabilir 
[4,15]. 

SONUÇ

Kombine FV ve FVIII eksikliği oldukça nadir görül-
mesinin yanında, patogeneziyle de farklı ve kendi-
ne özgü bir hastalık olma özelliği taşımaktadır. Bu 
alanda yapılan çalışmalar diğer hemostatik bozuk-
lukların tanı ve tedavisindeki gelişmelere de ışık tu-
tacaktır. 
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