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Nadir goriilen birliktelik: Kombine faktor V ve VIII eksikligi

A rare combination: Combined factor V and factor VIl deficiency

Basak Unver Koluman, Murat Albayrak, Harika Okutan

OzZET

Kombine faktor V (FV) ve faktor VI (FVIII) eksikligi, nadir
gorilen ve hafif-orta siddette kanama ile karakterize fak-
tor eksikliklerinden birisidir. Otozomal resesif gecis gos-
teren genetik bir bozukluktur. Normal trombosit dizeyi;
hem PT, hem aPTT'de uzama ile karakterizedir. Tedavi
kanama kontrolunun saglanmasi seklinde olur. Bunun igin
taze donmus plazma (TDP), desmopressin, spesifik FVIII
konsantreleri (plazma kokenli veya rekombinant) kulla-
nilabilir. Genel populasyonda oldukga nadir gorilmesi
nedeniyle, kombine FV ve FVIII eksikligi olan bir olguyu
sunduk.

Anahtar kelimeler: Nadir faktér eksikligi, tedavi, taze
donmus plazma

GiRiS

Nadir faktor eksiklikleri, sik gortlmeseler de klinik
olarak 6nem teskil ederler. Kombine faktor V (FV)
ve faktor VIII (FVII) eksikligi, nadir gorilen faktor
eksikliklerinden birisidir. Hafif-orta siddette kanama
ile karakterize genetik bir bozukluktur [1]. ilk defa
1954 yilinda Oeri ve arkadaslari tarafindan iki geng
kardeste FV ve FVIII eksikligi oldugu rapor edilmis-
tir. Takibinde baska vakalar yayinlamistir [2,3]. Ge-
nel poptlasyonda oldukga nadir (1/1000 000) go6-
raltr [4,5]. Bu yazida kombine FV ve FVIII eksikligi
olan bir olgu, ¢ok nadir gértldigu i¢in sunuldu.

OLGU

Otuz alti yasindaki bayan hasta, ara ara olan bu-
run kanamasi ve uzamig adet kanamalari sikayeti
ile hastanemize basvurdu. Ozge¢mis sorgulama-
sinda hastanin daha 6nce U¢ kez en son 1999'da
olmak Uzere spontan vajinal yolla dogum yaptidi,
her 3 dogumda da vajinal kanamasinin ¢ok oldugu
ogrenildi. Hastanin daha 6ncesine ait bir sistemik
hastaligi veya surekli kullandidi bir ilaci yoktu. Has-
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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
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tanin soygecmisinde énemli bir 6zellik saptanmadi.
Yapilan tetkiklerinde hemogramda trombosit degeri
normal aralikta bulundu. Periferik yaymada kiimeli
trombositler goruldi. Hemostaz testleri istendi. INR
(International normalized ratio veya uluslararasi di-
zeltme orani) degeri: 1,97 (0,8-1,2) sn, PT (Proth-
rombin time veya protrombin zamani) degeri: 22,42
(10,5-14,5) sn, aPTT (Partial thromboplastin time
veya parsiyel tromboplastin zamani) degeri: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
zamani normal araliktaydi. Hastadan karigim testi
(mixing test) istendi. Karisim testi ile INR, PT ve
aPTT’de duzelme kaydedildi. Duzeltme testi ile di-
zeldigi icin hastada faktor eksikligi oldugu dusunl-
dd. Bunun uzerine hastadan faktor dizeyleri gon-
derildi. FV duzeyi %3 (50-150), FVIII dizeyi %17
(50-150), VWF %153,7, VWF antijeni %124 (48-
234) olarak tespit edildi. Hastaya kombine FV ve
FVIII eksikligi tanisi konuldu. Hastaya, hastaligi ile
ilgili bilgi verildi. Akut bir kanama olmasi durumunda
hastaya taze donmus plazma, desmopressin veya
spesifik FVIII konsantreleri verilebilecegi belirtildi.
Adet kanamalan gsikayeti nedeniyle kadin-dogum
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bolima tarafindan da degerlendirildi ve su an igin
gerek olmamakla birlikte ihtiya¢ halinde hastaya
oral kontraseptif destegi verilebilecegdi belirtildi. Bu
haliyle hastanin takibi klinigimizce halen devam et-
mektedir.

TARTISMA

Nadir gorilen faktor eksiklikleri gerek tani, gerek-
se tedavi ve takip ydnunden hassasiyet gerektirir.
Kombine FV ve FVIII eksikligi, genel populasyon-
da oldukca nadir gérilen bir kanama bozuklugudur
[4,6]. En sik olarak Orta Dogu’daki Yahudilerde ve
Yahudi olmayan iran’lilarda gériildiigi rapor edil-
mistir [1,3,7]. iran’da yapilan bir galismada 2009-
2011 yillari arasinda 552 herediter koagulasyon bo-
zuklugu olan hasta tespit edilmis, bunlarin 28’inde
(%5.8) kombine FV ve FVIII eksikligi saptanmistir
(8].

Kombine FV ve FVIII eksikligi; hem plazma FV
ve FVIII dizeylerinde azalma, hem de trombositler-
deki FV duzeyinde azalma ile karekterizedir [1]. FV
eksikligi otozomal resesif gecis gosterirken, FVIII
eksikligi X kromozomuna bagli gecis gosterir. Kom-
bine FV ve FVIII eksikliginin otozomal resesif gegis
gOsterdigi bilinmektedir [4,9]. Homozigot olanlarda
FV ve FVIII dusukliga ile beraber ciddi kanama
bozuklugu gorulirken, heterozigotlarda parsiyel du-
suklik veya normal faktor diizeyleriyle karsilasilabi-
lir [9]. Dolayisiyla hem anne, hem de baba hastaligi
transfer etmek igin defektif geni tagsimak zorundadir
[4]. Akraba evliligi olanlarda gortlme olasiligi daha
fazladir. Kombine FV ve FVIII eksikligi, sadece FV
eksikligi veya sadece FVIII eksikliginden farkhdir
ve es zamanli dusuk seviyede FV ve FVIII seviye-
leri (genelde %5-20 arasinda) ile karakterizedir [4].
Kombine FV ve FVIII eksikliginin; hafif hemofili A ve
FV’in parsiyel eksikliginden ayrimi yapiimalidir.

Son caligmalarda hastalik ile ilgili olarak 2 gen
Uzerinde durulmustur: LMAN-1 geni (kromozom
18;921) 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 FVIIin endoplazmik retikulumdan golgi apara-
tusuna transportunu kolaylagtiran Ca2+ bagiml
bir kargo reseptor olarak etki eder [10, 11]. FV ve
FVIII benzer yapida, benzer post-translasyonel de-
gisiklikler gdsteren iki buyuk plazma glikoproteinidir.
FV; faktor X'un, FVIII; faktor IX'un aktif hale donis-
mesinde gorevli olup esansiyel kofaktdr olarak etki
eder. FV ve FVIII'in A ve C alanlari olduk¢a ben-
zerdir. Fonksiyonel B alanlari ise oldukga glikolize

olup ¢ok az benzerlik gosterir. FVII'in B pargasi
LMAN-1-MCFD-2 kompleksi ile etkilesim agisindan
onemli olabilir. LMAN-1 ve MCFD-2, FV ve FVIIl'in
transportunu kolaylastirir. Kombine FV ve FVIII
eksikliginde, olusan mutasyonlar nedeniyle FV ve
FVIII'in sekresyonu bozulur. Son galismalar erken
sekretuar yolagin FV ve FVIIl'in in vivo biyosente-
zinin regulasyonunda énemli rol oynadigini goster-
mektedir [1].

Yapilan bir calismada kombine FV ve FVIII ek-
sikligi olan 76 ailenin 71’inde LMAN-1 veya MCFD-
2 gen mutasyonu saptanmistir. Mutasyon saptan-
mayan 3’Unde teshis yanhsligi mevcutken, 2’sinde
LMAN-1 veya MCFD-2 gen mutasyonu sekanslama
sirasinda tespit edilememistir [9,12]. Hindistan’da
9 akraba olmayan hastada yapilan analizlerde
MCFD-2 geninde mutasyonlarin goéruldaga tespit
edilmistir [10].

Kombine FV ve FVIII eksikligi normal trombo-
sit dlizeyi; normal kanama zamani; hem PT, hem
aPTT'de uzama ile karakterizedir [4,5]. Hafif-orta
kanama bozuklugu ile karakterizedir. Semptomlari
arasinda ekimoz, epistaksis, menoraji, dis ¢ekimi,
travma, cerrahi veya dogum sonrasi kanama, he-
martroz, kas i¢ci hematom sayilabilir. Bu hastalarda
hemostatik bozukluk disinda baska dnemli bir bo-
zukluk saptanmamaktadir [1,13]. Bizim olgumuzda
da vajinal kanama ve aralikli olan burun kanamasi
sikayetleri vardi.

Tedavi daha ¢ok kanamanin siddeti ve FV ve
FVIII seviyelerine baghdir. FV’in yari dmri ortalama
36 saatken, FVIII'in yari d6mri 10-14 saat arasin-
dadir. Tedavi kanama kontrolunun saglanmasi igin,
taze donmus plazma (TDP) ve desmopressin uygu-
lanmasi seklinde olur. FV’in preparati yoktur. Ancak
spesifik FVIII konsantreleri (plazma kokenli veya re-
kombinant) mevcuttur [4,14]. Kombine FV ve FVIII
eksikligi olan hastalarda proflaksiye ihtiya¢ yoktur.
Yine de tekrarlayan ciddi hematomu veya hemart-
rozu olan vakalarda proflaksi verilebilir [4].

Mindr kanama s6z konusuysa FVIII hedef du-
zeyi 30-50 IU dL-1, daha ciddi kanamalarda 50-70
IU dL-1 olmalidir [4,15]. FV dusukligu olan has-
talarda, FV dizeyi 25 IU dL-1 olacak sekilde TDP
verilmelidir. Cerrahi iglemler icin FVIII dizeyini 50
IU dL-1 Gzerinde tutacak sekilde 12 saatte bir FVIII
konsantratlari ve FV’i en az 25 U dL-1 tutacak se-
kilde 12 saatte bir TDP (yara iyilesmesi olana kadar)
onerilmektedir [15].

Gebelikte FV seviyesinde ¢ok degisiklik olmaz-
ken, FVIII'in seviyesinde artis izlenir. Bu nedenle
dogum sirasli ve sonrasinda olan kanama daha ¢ok
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FV dlzeyine bagl olacaktir. 3. trimester’de FV ve
FVIII dizeylerine bakilmaldir. Dogum igin FVIII se-
viyesi 50 IU dL-1’ in Uzerine, FV ise 15 IU dL-1’in
Uzerine c¢ikariimahdir. FV seviyesi 15 |IU dL-1’ in
altinda olanlarda sezaryen yapilacaksa yara iyiles-
mesi olana kadar FV replasmanina devam edilme-
si gereklidir. FVIII seviyesi 50 |U dL-1’ in Uzerinde,
FVise 15 IU dL-1’in Uzerindeyse epidural yapilabilir
[4,15].

SONUG

Kombine FV ve FVIII eksikligi olduk¢a nadir goril-
mesinin yaninda, patogeneziyle de farkli ve kendi-
ne 6zgl bir hastalik olma 6zelligi tagimaktadir. Bu
alanda yapilan g¢alismalar diger hemostatik bozuk-
luklarin tani ve tedavisindeki gelismelere de 1sik tu-
tacaktir.
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