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Kilavuzu hazirlayanlar ve yayinci sarf malzeme, ila¢ secimive ilac dozlari dahil olmak
lzere yapilan tim tani ve tedavi onerilerinin yayin tarihinde kabul edilen standartlara ve
klinik uygulamaya uyumlu olmasina 6zen gdstermistir. Bununla birlikte yeni arastirma
sonuglari ve yasal dizenlemeler klinik standartlari sirekli olarak degistirildigi icin,
ila¢c prospektislerinde yer alan doz onerileri, uyarilar ve kontrendikasyonlarin kontrol
edilmesi gereklidir. Bu durum 6zellikle yeni ve az kullanilan ilaclar icin gecerlidir. Tim
ilac tedavileri, tasidigi riskler ve beklenen yarar isiginda, her bir hasta icin bireysel olarak
degerlendirilmelidir. Bu kilavuzun amaci giincel bilgilerin aktarilasi olup, verilen bilgiler
bireysel tani ve tedavinin yerini tutmamaktadir. Oneri niteliginde olan bilgiler, ilgili tim
tibbi durumlar icin gecerli degildir. Klinik pratikte uygulanacak olan islemler, hastalarin
bireysel olarak degerlendirilmesi sonucunda belirlenmelidir.

Yayimlanan yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir. Yazilarin
iceriginden ve kaynaklarin dogrulugundan vyazarlar sorumludur. Tirk Hematoloji
Dernegi, Dergi Sahibi, Sorumlu Yazi isleri Miidiird, Yénetim Kurulu ve Yayimci dergideki
hatalardan veya bilgilerin kullanimindan dogacak olan sonuclardan dolayr sorumluluk
kabul etmez.

Tidm haklari saklidir.

Bu kitabin hicbir bolimiu Tirk Hematoloji Dernegi'nden yazili izin alinmaksizin
cogaltilamaz, elektronik ortamda saklanamaz, elektronik ve fotografik olarak
kopyalanamaz ve herhangi bir sekilde yayinlanamaz.
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ONSOZ
Tiirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Tidrk Hematoloji Dernegi olarak baslattigimiz tani ve tedavi
kilavuzlari ilk strtmleri tyelerimizin degerli calismalari ile 21-23
Mayis 2010tarihlerinde diizenlenen “Lésemi, Lenfomave Miyeloma'da
Tani ve Tedavi Olcitlerinde Uzlasi Calistayi” ile hazirlanmistir.

Toplumda sik goriilen ve uygulamalarda sorunlar olan diger
bazi hastaliklar ile iliskili heniz hazirlanmamis olan tani ve tedavi
kilavuzlarinin hazirlama c¢alismalari da BAK’lerimiz onderliginde
devam etmektedir.

Bu yeni kilavuzun hazirlanmasinda yogun emekleri olan degerli
bilimsel alt komite baskani ve sekreterlerine, ve katilimlari olan tim
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meslektaslarima tesekkUrlerimi sunarim.

Yogun emek ve zaman gerektiren bu kilavuzun da
Ulkemizdeki kanbilim hizmetinin glnlik uygulamalarina ve genc
meslektaslarimizin egitimine yararli olmasi hepimizin ortak dilegidir.

Saygilarimla

Prof. Dr. Teoman Soysal
THD Yonetim Kurulu Baskani
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KISALTMALAR:

aa : Amino asit

aPC : Aktive protein C

aPTZ : Aktive parsiyeltromboplastin zamani
AT : Antitrombin

DDAVP : Desmopressin

Fll : Faktor Il

FV : Faktor V

FVII : Faktor VI

FIX : Faktor IX

FX : Faktor X

FX : C, faktor X pihtilasma aktivitesi
FX : Ag, plazma faktor X antijeni
FXII : Faktor X

y-GK  : Gamma glutamilkarboksilaz
GIS : Gastrontestinal sistem

GUS  : Genitoliriner sistem

CGla : y-karboksiglutamat

Glu : Glutamik asit

GP : Glikoprotein

HMWK : Yiksek molekiler agirlikli kininojen
\% - Intravensz

IViG  :lintravenézimmunglobulin

kDa : Kilo Dalton

KP : Kriyopresipitat

PCC  :Protrombinkompleks konsantresi
PK : Prekalleikein

PZ : Protrombin zamani

RBDD : Rareblooddisordersdatabase
RWT  : Russelvipervenom zamani

SLE : Sistemik lupuseritematozus

TAFI : Trombinle aktive olan fibrinoliz inhibitort
TDP  :Taze dondurulmus plazma

17 : Trombin zamani

TAFi  : Trombinle aktive olan fibrinolizin inhibit6ri

vWF - von Willebrand faktor
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FIBRINOJEN (FAKTOR I) EKSIKLIGI

Dr. Aysegiil Uniivar ve THD Hemofili Bilimsel Alt Komitesi
Calisma Grubu

Tanim

Kalitsal fibrinojen hastaliklari nadirdir, baslica tip | ve tip Il olmak
Uzere iki gruba ayrilabilir. Tip I'de dolasimdaki fibrinojenin kantitatif
ozelligi etkilenir. Bu grupta hipofibrinojenemi (fibrinojen dizeyi
<1.5 g/L) ve fibrinojenin tam eksikligi ile karakterize afibrinojenemi
vardir. Tip II'de dolasimdaki fibrinojenin kalitatif ozelligi etkilenir,
bu gruptaki disfibrinojenemide fibrinojen antijen diizeyi normalken,
hipodisfibrinojenemide antijen dizeyi de azalmistir. Kalitsal
fibrinojen hastaliklari disinda, edinsel nedenlerin de disfibrinojenemi
ve hipofibrinojenemiye neden olabilecegi unutulmamalidir.

Siklik

Afibrinojeneminin tahmini prevalansi 1:1.000.000'dur, ilk kez
1920 yilinda tanimlanmistir. Dinya Hemofili Federasyonu 2010 Yili
Global Siirveyans Raporu’na gére (106 tilkede yapilan) nadir kanama
bozukluklarinin %7'sini fibrinojen eksiklikleri olusturur, kadinlarda
erkeklere gore daha siktir. Otozomal cekinik gecisli oldugundan,
prevalanstaki cografi farkliliklar akraba evliliklerine baglidir.

Genetik/Biyoloji

Fibrinin  solibl prekirsort olan fibrinojen, karacigerde
sentezlenen, 340 kDa agirliginda bir proteindir. Fibrinojen, fibrin
pihtisi  olusumunda primer substrattir. Fibrinojenin  trombin
tarafindan proteolitik olarak parcalanmasi sonrasi fibrinopeptid A ve
B'nin salinmasi ve polimerizasyonunu takiben, solubl olmayan fibrin
monomerleri olusur. Fibrinojen trombosit membraninda bulunan
allbB3 integrin (glikoprotein Ilb/Illa) ile etkilesime girer, bu durum
trombosit agregasyonu icin gereklidir. Fibrinojen ayrica faktor Xl
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ve plazmin icin de bir substrattir. Diger yandan, fibrinojen dizeyi
trombin Uretiminden fazla oldugunda antitrombin ve antikoagtlan
fonksiyona sahiptir. Olusan fibrin pihtisinin yliksek oranda trombin
baglama potansiyeli vardir, trombin icin fibrinin bu non-substrat
baglanma potansiyeli “antitrombin |I” olarak tanimlanir. Antitrombin
| (fibrin] trombin Gretiminde 6nemli bir inhibitérdir. Vaskiler
tromboz; antithrombin I'in (afibrinojenemide oldugu gibi) yoklugu,
plazma y zincir icerigi ya da bazi disfibrinojenemilerde oldugu gibi
fibrinin defektif trombin baglamasi nedeniyle olabilir.

Fibrinojenin plazma konsantrasyonuyaklasik 1.5-3.5 g/, yariémri
de yaklasik 3-5 giindir. Fibrinojen molekild bir homodimerdir, her
bir yarisi Uc adet identik olmayan polipeptid zincirinden (Aa-, BB- ve
yfzincirleri] olusmaktadir. Fibrinojen molekilindeki bu ¢ zinciri,
tc gen (FGA, FGB ve FGG) kodlar ve timi 4.kromozomun uzun
kolundadir. Gen mutasyonunun homozigot ya da birlesik ([compound)
heterozigot kalitimi fibrinojen dizeyinin 0.1 g/Unin altinda olmasiyla
sonuclanir.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

Hipofibrinojenemiliilk olgu 1935de bildirilmistir. Disfibrinojenemi
otozomal dominant kalitilmaktadir, ilk olgu 1958'de tanimlanmistir.
Bugtine kadar 500°'den fazla disfibrinojenemili olgu bildirilmekle
birlikte, kesin insidansi bilinmemektedir, cogu vakanin tani alamadigi
distnilmektedir. Disfibrinojenemide tanida altin standard molekdler
defektin saptanmasidir. FGA R35'teki “missense” mutasyonu en sik
saptanan defekt olup, olgularin %40'inda mevcuttur. Ayrica, baz
mutasyonlar klinik fenotip icin de prediktiftir. Ornegin, Aa zincirindeki
R573C substitiisyonu tromboza egilim yaratirken, Aa zincirinin
amino terminal bdlgesindeki mutasyon kanama ile birliktedir. Yine,
fibrinojenin Aa zincirindeki bazi mutasyonlar herediter amiloidozun
6zel bir formu ile birliktelik gosterir.

Afibrinojenemi veya hipofibrinojenemide 80'den fazla farkl
mutasyon tanimlanmistir (6zellikle FGA geninde). Kalitsal fibrinojen
hastaliklari gen calismalari icin http://www.geht.org/databaseang/
fibrinogen/ adresinden yararlanilabilir.
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Klinik
A. Afibrinojenemi/hipofibrinojenemi

Kanama/Tromboz: Afibrinojenemi degisen agirlik derecesine
gore kanama egilimi gosterir. Klinik fenotip ile genotip her zaman
paralellik gdstermez, ayni genotipe sahip iki farkli hastanin kanama

paterni farklilik gdsterebilir. Uzun siire bir problem olmayabilecegi
gibi, spontan, yasami tehdit eden kanamalar olabilir. Olgularin %85’
yenidogan doneminde gobek kanamasi ile kendini gosterir. Mukoza
kanamasl, hematomlar en sik rastlanan diger kanama bulgularidir.
Kas-iskelet sistemi kanamalari hemofiliden daha az olmakla birlikte
relatif olarak siktir, ancak genellikle agir artropati gelisimine
neden olmaz. Merkezi sinir sistemi kanamasi ise en ciddi kanama

yerlerindendir. Ayrica, menometrorajiye de neden olabilir.

Bu vakalarda, paradoksal olarak hem arter, hem ven trombozu
gelisebilir. iran kékenli bir calismada 55 afibrinojenemili hastada
kanama ve/veya trombotik bulgular bildirilmistir.
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Hipofibrinojenemili olgular ise genellikle asemptomatiktir.
Kanama, genellikle invazif girisimi takiben veya eslik eden farkli
bir kanama bozuklugu varsa gelisebilir. Semptomatik olgularda
kanama paterni afibrinojenemiye benzer, ancak daha hafiftir. Bazi
hipofibrinojenemili olgularda kronik karaciger hastaligi gelisimi
saptanmaktadir. Bunun nedeni, anormal fibrinojenin bozulmus
salinimi sirasinda, agregatlarin hepatositlerdeki endoplazmik
retikulumda birikmesidir.

Gebelik iliskili komplikasyonlar: Afibrinojenemi ve
hipofibrinojenemide tekrarlayan distkler, ante- ve post-partum
kanamalar olabilir.

Diger: Afibrinojenemili olgularda cerrahiyi takiben vyara
iyilesmesinde bozulma da bildirilmistir. Ayrica, bazi vakalarda
spontan dalak riptird gelisimi saptanmistir. Afibrinojenemik
hastalarin eritrosit sedimentasyon hizi tipik olarak cok disuktir.
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Gecikmis asiri duyarlilik deri testi yapildiginda, fibrin depolanmasi
olamayacagi icin endirasyon yaniti da alinamaz.

B. Disfibrinojenemi

Klinik fenotipi tahmin edilememektedir, 250°'den fazla olgunun
oldugu bir derlemede hastalarin %53'0 asemptomatik kalmis,

%?26'sinda kanama, %21'inde tromboz, saptanmistir. Bu olgularda
trombotik risk, edinsel risk faktorleri ve diger trombofili nedenlerinin
varliginda artar. Hem arter, hem vendz tromboz gelisebilir, arteryel
tromboz sikligi venéz trombozdan daha azdir. Bazi disfibrinojenemili
olgularda cilt nekrozu tanimlanmistir.

Bu olgulardaki tromboz riski iki mekanizma ile aciklanabilir: (i)
anormal fibrinojenin trombini baglama bozuklugu nedeniyle trombin
dlzeylerinde artisa neden olmasi (i) anormal fibrinojenin olusturdugu
fibrin pihtisinin plazmin degradasyonuna direncli olmasi.
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Son zamanlarda, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonu
olan olgularda ylksek disfibrinojenemi sikligr dikkati cekmistir.

Laboratuvar Tani

Afibrinojenemi: PZ, aPTZ ve TZ belirgin uzamistir. Kanama
zamani da genellikle uzundur. Fibrinojen gerek fonksiyonel, gerek
antijenik 6lcimle saptanamaz.

Hipofibrinojenemi: Pihtilasma testleri fibrinojen eksikligi ile
orantili olarak uzamistir, TZ en hassas testtir. Edinsel nedenler
dislanmalidir, bu durumda aile calismalari da yardimci olabilir.

Disfibrinojenemi: TZ, disfibrinojenemi icin genellikle en hassas
testtir. TZ genellikle uzundur, ancak nadiren normal (Oslo | gibi] ya
da kisalmis da olabilir. Heparin etkisi dislanmalidir, reptilaz zamani
da genellikle uzamistir, ancak kisalmis, bazen de normal olabilir.
Bazi olgularda reptilaz zamani TZ'den daha hassastir.
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Ozellikle disfibrinojenemili olgular basta olmak (zere tim
tipler icin kesin tani molekiler defektin saptanmasiyla (6zellesmis
az sayida laboratuvarda yapilmakla birlikte] konur. Mutasyonun
saptanmasi klinik fenotip hakkinda bilgi vermektedir. Ornegin; FI
Bremen (Aa Gly17 — Val)'de kanama sorunu ve yara iyilesmesinde
gecikme vardir. Bazi disfibrinojenemi olgulari [Aa Arg16—His (Bern
IV ve Milano XI]] asemptomatiktir ya da hafif bir kanama egilimi

vardir. FGG mutasyonu olanlar genellikle asemptomatiktir, ancak
%5'inde kanama, %30'da tromboz vardir. Arg554—Cys (Chapel Hill
I, Paris V ve Dusart) gibi bazi mutasyonlar tromboz ile birliktedir,
kanama gorilmez. Ayrica, disfibrinojen Barcelona Ill, Haifa | veya
Bergamo I, p.Arg301His (Arg275His)'deki gamma zincirindeki
mutasyona bagli olup trombozla birliktedir. Diger yandan, bircok

disfibrinojenemi, dzellikle Aa zincirinin amino-terminal bélgesindeki
mutasyonlar [Detroit; p.Arg38Ser (Arg19Ser) veya Mannheim |;
p.Arg38Gly (Arg19Gly]] kanama ile birliktelik gosterirken, Aa-
zincirindeki bazi mutasyonlar ise herediter amiloidozun 6zel bir
formu ile karakterizedir. E545V (E526V) amino asid substitlisyonu,
amiloidoz ile iliskili mutasyonlarin en sik saptananidir.
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Buna karsilik afibrinojenemide genotip-fenotip korelasyonu
her zaman saptanamamaktadir. Modifiye eden genler/alleller bu
farkliliga neden olabilir.

Afibrinojenemili bir olguya genetik ¢calisma yapildiginda, Avrupa
kokenli kisilere ilk once FGA IVS 4+1 mutasyonunun arastirilmasi
onerilmektedir, FGA 11-kb delesyonu da ikinci sirada bakilmasi
gereken mutasyon olarak verilmektedir. FGA ekson 2 ve FGG ekson
8 ise disfibrinojenemili olgularda ilk taranmasi gereken bolgelerdir
(disfibrinojenemi mutasyonlarinin %45'i bu gruptadir).

Tedavi

Fibrinojen eksikliklerinin konvansiyonel tedavisi epizodik tedavi
(kanadikca tedavildir, kanama sirasinda en kisa zamanda fibrinojen
verilmelidir. Bu amacla TDP veya KP tedavi secenekleri arasinda
olsa da, viral inaktivasyon uygulanmis fibrinojen konsantresi
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tercih edilmelidir. Dinyada kullanilan ve degisik viral inaktivasyon
yontemleri uygulanan dort adet fibrinojen konsantresi vardir.
Bunlar: Clottagen (LFB, les Ullis, Fransa), Fibrinogen HT (Benesis,
Osaka, Japonya), FibroRAAS (Shanghai RAAS, Shanghai, Cin] ve
Haemocomplettan P (CSL Behring, Marburg, Almanya)'dir. Sonuncu
preparat, 1 gramlik flakonlar seklinde tlkemizde mevcuttur.

Diger bir yaklasim kanamayi dnlemek icin erken yaslarda ya da
gebelikte disigu onlemek icin yapilan primer profilaksi (birincil
koruma tedavisi] veya kanamasi olanlarda tekrarlayan kanamalari
onlemek icin uygulanan sekonder profilaksi (ikincil koruma tedavisi)
yaklasimidir.

Fibrinojen replasmaninda baslica i¢ sorun vardir:

1. Tedavi kisisellestirilmelidir, ¢ciinki her hastada tedaviye yanit
ve farmakokinetik farklidir.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

2. Ciddi trombotik komplikasyon riski
3. Priyonlarin ve diger patojenlerin bulasma riski

Hasta ve ailesinde kanama ve/veya tromboz oyklsl tedavi
yaklasiminda dnemli bir rehber olabilir. Genellikle, fibrinojen diizeyi
<0.5 g/L olan olgularda mikrovaskdler kanama riski artmistir.

Verilecek fibrinojen miktari: Genellikle 50 mg/kg verildiginde
(ingiliz Rehberi’nde 30 mg/kg) fibrinojen konsantrasyonu 1 g/l artar.
infiize edilen fibrinojenin yariémrii tiiketim olmadikca 3-5 giindir.
Ancak, yine hatirlatmak gerekirse, fibrinojenin farmakokinetigi
bireysel degiskenlik gosterdiginden, tedavi kisisellestirilmeli,
fibrinojen dizey takibine gore doz ve tedavi sikligina karar verilmelidir.

Faktor yerine koyma tedavisinden sonra sadece 2 olguda inhibitor
gelisimi saptanmistir.

Viral inaktive edilmis fibrinojen konsantresine ulasilamayan
acil durumlarda TDP veya kriopresipitat da kullanilabilir, ancak bu



FIBRINOJEN (FAKTOR 1) EKSIKLiGi TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

drtnlerin viral inaktivasyonu olmadigindan acil durumlar disinda
kullanilmamalidir.

Traneksamik asit mukozal kanama ya da dis cekimi gibi
girisimlerden sonra kanamayi onlemek icin kullanilabilir, ancak
tromboz riskini arttirabileceginden, ozellikle bireysel ya da ailevi
tromboz riski yliksek olanlarda dikkatle kullanilmalidir. Hematdride,
gebelik, cerrahiya da immobilizasyon gibi durumlarda kullanimindan
kacmilmalidir.

Fibrin yapistiricilar yiizeyel yaralarda ya da cerrahi girisimlerde
kullanilabilir.

Menometroraji durumunda Kadin Dogum ve Hastaliklari uzmani
ile ortak bir takip ve tedavi plani olusturulmalidir.

A. Spontan kanamalarin tedavisi
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Afibrinojenemi: Fibrinojen konsantresi tercih edilmelidir,
amac fibrinojen diizeyini >1 g/L'ye cikarmak ve klinik cevabi takip
etmektir. Klinik cevap ve laboratuvar monitorizasyonuna gore tedavi
dizenlenmelidir, tekrarlayan dozlar gerekebilir. Genellikle dnerilen
yaklasim; fibrinojen duizeyinin hemostaz saglanana kadar >1 g/L,
yara iyilesmesi tamamlanana kadar da > 0.5 g/L'de tutulmasidir.
Bu vakalarda tedavi diizenlenirken artmis tromboz riski her zaman
dikkate alinmalidir. Bazi olgularda topikal fibrin yapistirici ya da
traneksamik asid, ylzeyel ya da mukoza kanamalarinda tek basina
yeterli olabilir.

B. Profilaksi endikasyonlari

Kisitli sayidaki veriler nedeniyle, giinimuzde primer profilaksiyi
simdilik 6nermek mimkin degildir, ancak vakaya ve aile dykislne
gore karar verilebilir. Sekonder profilaksi yasami tehdit eden ya
da merkezi sinir sistemi kanamasi gibi tekrarlama riski olabilecek
kanamalarda dusintlmelidir. Tedavi dozu ve sikligi fibrinojen dizeyi
>0.5 g/L olacak sekilde belirlenmelidir.
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C. Cerrahi girisimlerde tedavi

Afibrinojenemi: iran’da yapilan bir calismada tedavi verilmeyen
55 olgunun 23’lnde (%40) postoperatif kanama bildirilmistir. Bu
nedenle, hemostaz saglanana kadar fibrinojen diizeyi >1 g/L, yara
iyilesmesi tamamlanana kadar da > 0.5 g/L’de tutulmalidir.

Disfibrinojenemi: Kanama fenotipi bilinen olgularda pre-
operatif dénemde fibrinojen dizeyi >1 g/L'ye vyikseltilmeli,
hemostaz saglanana kadar bu deger sirdirilmeli, yara iyilesmesi
tamamlanana kadar da > 0.5 g/L'de tutulmalidir. Fibrinojen
konsantresi nedeniyle vendz tromboz riski de artabilir, bu nedenle
kompresyon coraplari (compression stockings) ve profilaktik heparin
kullanimi duslnulebilir.  Trombotik fenotipi olanlar, 6zgecmis
ve soygecmis ozelligine gore, daha dnce yayinlanmis trombofili
rehberlerine gore, kompresyon coraplari ve distik molekil agirtikli
heparinle tedavi edilmelidir. Hem kanama, hem trombotik fenotipi
olanlar en komplike gruptur ve fibrinojen dizeyi >1 g/L olarak
surdirulecek sekilde ve DMAH ile tedavi edilmelidir.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

Asemptomatik ya da ilk kez cerrahi girisim uygulanacak vakalara
karar verilirken fonksiyonel fibrinojen diizeyi (dizeyi <0.5 g/L olanlar
kanamaya daha c¢ok egilimlidir), hastanin onceki klinigi, ailede
kanama ya da tromboz 6ykiisii dikkate alinmalidir. Ornegin dis
cekimi icin traneksamik asid kullanimi kan trind kullaniminindan
uzaklastirirken, cerrahi sirasinda kullanimi vendz tromboz riskini
arttirabilir, bu nedenle ailede ya da hastada ventz tromboz dykisU
varsa kullanitmamalidir.

Ozel durumlar: fibrinojen eksikligi, gebelik, dogum ve menoraji

Konjenital _afibrinojenemili gebe  kadinlarda embriyonik
implantasyon normaldir, ancak fibrinojen replasmani yapilmadikca
gebelik genellikle gestasyonun 5-8. haftalari arasinda spontan
abortusla sonuclanir. Fibrinojen dizeyini >0.6 g/L'de sirdirmek,
mimkinse >1.0 g/L'de tutmak o&nerilir. Daha distk (<0.4 g/L)
fibrinojen  dizeylerinin  gebeligi  slrdirmede vyeterli oldugu
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kanitlanmissa da, bu dizey hemorajik komplikasyonlari
onleyememektedir. Dogum sirasinda fibrinojen dizeylerinin >1.5 g/L
(ideal olarak >2.0 g/L)'de strdurilmesi 6nerilse de, yliksek dizeyde
yapilan replasmanin tromboembolik olaylara neden olabilecegi de
unutulmamalidir. Ozellikle kriyopresitat kullaniliyorsa, iceriginde
fibrinojene ilave olarak yiksek miktarda bulunan faktér VIII ve von
Willebrand faktor bu riski daha da arttirabilecektir. Replasmanin
hangi doz ve sirede yapilacaginin laboratuvar testlerine gore
belirlenmesi takip ve tedavide daha yardimci olacaktir.

Hipofibrinojenemili kadinlarin da gebelikte sorunlari olabilir.
Distk fibrinojen diizeyiolanlarin diisik yapma riski de daha ylksektir.
Diger yandan, disfibrinojenemili hastalarda da disfibrinojenemi tipine
bagli olarak gebelikte problemler gelisir.

Menoraji  fibrinojen hastaligi olan kadinlarda, o6zellikle
afibrinojenemide dnemlibirsorundur. Tedavide 6strojen-progestoron
preparatlari yararli olabilir. Gereginde oral demir preparatlari da
tedaviye eklenmelidir.
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PROTROMBIN (FAKTOR 1) EKSIKLIGI

Dr. Aysegiil Uniivar ve THD Hemofili Bilimsel Alt Komitesi
Calisma Grubu

Tanim

Kanama klinigi mutasyonlara gore degiskenlik gdsteren
protrombin eksikligi son derece nadir bir kanama bozuklugudur.
Tam eksikligi yasamla bagdasmadigi icin tanimlanmamistir.

Genetik/Biyoloji

Protrombin (FII) 72 kDa agirliginda, hepatositlerde sentezlenen,
tek zincirli bir glikoproteindir. Plazma konsantrasyonu100 pg/
ml'dir, biyolojik yariomri yaklasik 70 saattir. K vitaminine bagimli
pihtilasma faktorlerinden biridir ve aktif hale gelmek icin post-
translasyonal karboksilasyona ihtiya¢ duyar. Protrombin, serin
proteaz a-trombininzimogenidir. Prothrombin aktif a-trombini
olusturmak icin fosfolipidler, kalsiyum ve faktor Va varliginda faktor
Xa tarafindan aktive edilir. Trombin fibrinojeni fibrine cevirerek kan
pihtisi olusumunu baslatirken, diger yandan trombomodulin/protein
C yolunu aktive ederek antikoagilan etki de gdsterir. Trombin,
ayrica PAR (protease activated receptor) hidrolizi ve glikoproteinlb'yi
baglayarak trombosit agregasyonunustimule ederek ve faktor V, VI
ve XIII'G aktive ederek hemostaza da destek olur. Trombinin ayrica
hiicre proliferasyonu, kemotaksi, doku onarimi ve anjiyogenezisde
bircok ilave biyolojik ozellikleri de vardir. Protrombin molekild
propeptid, Gla, kringle 1, kringle 2 ve serin proteaz domain’lerinden
olusur ve protrombin geni 11. kromozomdadir.

Dort tipte siniflandirilabilir:

1. Gercek eksiklik veya hipoprotrombinemi [tip | eksiklik):
Protrombin antijen ve aktivitesi birlikte azalmistir (homozigot
ve cift ya da birlesik heterozigot)
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2. Disfonksiyonel  tip  veya disprotrombinemi (tip Il
eksiklik):Protrombin aktivitesi azalmis, antijen duzeyleri
normaldir. (homozigot ve heterozigot)

3. Hipo-dis veya dis-dis tipleri (birlesik heterozigot]

4. Kombine bozukluk (Protrombin ve Faktor VII gibi diger
y-karboksile koagtlasyon faktérleri ile birlikte olan eksiklik]).

Cogu yanlis anlamli-missense mutasyondur (%80), digerlerini
insersiyon/delesyon (%10), anlamsiz-nonsense (%6) ve ek-splice
bolge (%4) mutasyonlari olusturur. Protrombin eksikligi beyaz irkta,
Orta Dogu’'da, Dogu'da tanimlanmistir. Akraba evlilikleri sikligini
artirir.

Siklik

Protrombin eksikligi belki de en nadir kanama bozukluklarindan
birisidir, genel popllasyondatahmin edilen prevalansi 1:2.000.000"dir.
Kalitim otozomal cekiniktir.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

Klinik

FIl eksikliginde kanamalar cesitli ve genellikle ciddidir (serebral,
gastrointestinal kanama, hematom, ekimoz, epistaksis, menoraji ve
hemartroz).

Fll eksikligi agir (<%b5), orta (%5-10) ve hafif (>%10] tip olmak Gzere
siniflandirilabilir. Agir tipte ciddi kanama bulgulari (uzamis travma
sonrasl kanama, mukoza kanamasi, cilt alti ve kas ici hematomlar)
gozlenirken, gastrointestinal kanama cok az olguda bildirilmistir.

Bu hastalikla ilgili veriler oldukca az sayidadir, iran’'dan 14
hastanin bildirildigi bir calismada, agir protrombin eksikligi olan
11 hastada faktor dizeyleri %4-10 arasindadir, U¢ olguda da
disprotrombinemivardir. Hemartroz ve hematomlar bu hastalarda en
sik rastlanan kanama bulgularidir. Bir olguda intrakranial kanama,
iki yenidoganda hayati tehdit eden umbilikal kanama bildirilmistir.
Postoperatif kanama replasman tedavisi yapilmadiginda bildirilirken,
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postpartum kanamasi olan olgu yoktur. Mukozal kanama da siklikla
bildirilmistir, ancak ciddi degildir.

Literatirde 39 hastadan olusan bir baska seride, olgularin
%12'sinde yasami tehdit eden intraserebral kanama, %é60'inda
spontan morarma ve hematom gelisimi saptanmistir. Ayrica,
%42'sinde hemartroz, %12'sinde gastrointestinal kanama, %36’sinda
dis cekimi sonrasi kanama, homozigot kadin hastalarin%20’sinde
menoraji bildirilmistir.

Heterozigot vakalarda plazma FllI dizeyi %30-60 arasindadir
ve genellikle asemptomatiktirler. Ancak, nadiren orta yogunlukta
travma, dis cekimi veya cerrahi girisimlerden sonra artmis kanama
olabilir.

Disprotrombinemisi olan olgularda kanama bulgulari cok

degiskendir, cogu olgu asemptomatiktir ya da sadece hafif kanama
problemi vardir. Ornegin; Arg382(67)—His homozigot tasiyicilarinda
FIl duzeyi diustk (<%20) olmasina ragmen, kanama sorunu
minimaldir. Benzer sekilde, diger Fll mutantlarinda (FIl Salakta ve
Himi) kanama gézlenmez.
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Buna karsilik FlIl Yukuhashi'de [(Arg221A—Leu mutasyonu)
trombin ve antitrombin arasindaki etkilesim bozuldugundan,
paradoksal olarak trombotikfenotip mevcuttur.

Laboratuvar Tani

Genellikle PZ ve aPTZ uzamistir, ancak eksiklik derecesine
gore normal de saptanabilir. Bu nedenle klinik stiphe olan ya da
aile oykusu olanlarda, tarama testleri normal olsa bile faktor dizey
olcimu yapilmalidir. Nadiren, antikor varligina ve lupus antikoagilani
etkisine bagli olarak edinsel protrombin eksikligi gelisebilir. Bu
hastalarda kanama da olabilir. Prematiirelerde ve yenidoganlarda
hafif protrombin eksikligi tanisi koymak, K vitaminine bagimulig
nedeniyle ¢cok zordur.

Mutasyon calismalari tanida yararli olacaktir.
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Tedavi

Spesifik protrombin konsantresi yoktur, TDP (10-15 ml/kg)
ya da PCC (20-50 U/kg) tedavi seceneklerini olusturur. Bir inite
protrombinin plazma protrombin diizeyini 1 1U/dl yiikselttigi tahmin
edilmektedir. Protrombinin diistik diizeylerinin (20-30 iU/dl) normal
hemostaz icin yeterli oldugu dusiunilmektedir, %10-15lik bir
diizeyin minor kanamalardan, %20-40'lik bir dizeyin major kanama
ve cerrahi kanamalardan koruyucu oldugu dusinilmektedir,
ozellikle bu gibi durumlarda protrombin dizeyleri de olcilmelidir.
Protrombinin yariomri yaklasik 70 saattir, ancak PCC’lerin terminal
yariomri 45-60 saat arasi degisebilmektedir. Bu nedenle verilen
PCC'nin farmakokinetigi ve hastanin FIl dizey olcimi de tedavi
sirasinda dikkate alinmalidir.

Cocuklarda, ozellikle yenidogan doneminde umblikal kanama
bildirilmekle birlikte, yenidogan doneminde ciddi kanama insidansi
ylksek degildir. O nedenle bu grup hastaya profilaktikreplasman
tedavisi rutin 6nerilmez. Blyik cocuklarda ise profilaksiye kanama
sikligina ve tipine gore karar verilmelidir. Ornegin, tekrarlayan
eklem kanamalari varsa kronik artropatiyi onlemek icin profilaksi
dusundulebilir.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

Tedavide geregindeantifibrinolitik tedavive oralkontraseptiflerden
de yararlanilabilir.

Tim bu onerilere ragmen, bu hastalarin optimal tedavisi icin yeni
calismalara ihtiyac vardir.
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FAKTOR V EKSIKLiGi= PARAHEMOFiLI

Dr. Tiraje Celkanve THD Hemofili Bilimsel Alt Komitesi
Calisma Grubu

Tanim

Kalitsal Faktor V eksikligi itk olarak Norve¢'te 1940'da Owren
tarafindan tanimlanmistir. Daha ¢ok deri ve mukoza kanamalari ile
seyreden bir nadir faktor eksikligidir.

Siklik

Genel olarak FV eksikligi prevalansiyadainsidansi konusunda
yeterli veri olmasa da prevalansinin milyonda bir oldugu
dustnilmektedir. Nadir faktor eksikliklerinin toplandigi calismalarda
FV eksikliginin sikligi %11 olarak verilmektedir.

Genetik/Biyoloji

Pihtilasma agacindaki FV, protrombinaz kompleksinine sansiyel
bir ko-faktorudir. Bu enzim kompleksi aktive FV, kalsiyum, fosfolipid
ve aktive FX'dan olusur.

Kingsleyilk olarak Giiney Afrikada yasayan ancak kuzey Avrupa
kdkenli 2 ailede otozomal resesif gecisli FV eksikliginden s6z etmistir.
1992 yilinda FV'ingenomik yapisi net olarak ortaya konulmustur. FV
hepatositlerde ve megakaryositlerdelretilmektedir. FV'in yaklasik
%751 dolasima prekirsér molekil olarak verilir, geri kalan %25’
ise trombosit alfa grantillerinde depolanir. FV, yapisal olarak FVIil ile
benzerlik gostermektedir.

Dolasimda bulunan FV 330 kDa agirlikta olup, 3 arginin
residisiinden kopararak B domainini salar ve dimerik yapida ve
105 kDa agirtiginda A1 ve A2 agir ve 71 ve 74 kDa agirliginda hafif (
A3 ve Clve C2 icerir] zincir iceren aktif sekline dontstr. Bu 2 farkl
zincir kalsiyum ve hidrofobik etkilesim yardimiyla arada durur. Agir
zincir kismi FX ve protrombinle, 2 C domain iceren hafif bolim
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ise, fosfolipid yuzeyle iliskilidir.Hafif zincirde ki A3 domaini ise,
hem fosfolipid hem de FX'la reaksiyona girer. ikiFV zinciri FXa ve
hasarlanan endotel bolgesinde trombositlerce olusturulan pihtinin
fosfolipidine baglanarak protrombinaz kompleksini olusturur; bu
kompleks icindeki Fxa protrombinden trombin olusmasini saglar.

FV, agir zincirinde bulunan 3 arginin residisine baglanan aPC
tarafindan etkisiz hale getirilir.

FV yasam icin gereklidir. Fare deneylerinde,FV'den yoksun
farelerin in utero 9-10. glinde kaybedildigi yada hemen dogumdan
sonra kanamadan oldigu gorilmustir. Yasam icin yeterli olabilen
FV duzeyi %0.1 oranindadir.

FV geni 80kB olup, 1923 genin uzun kolunda bulunur.
Yetmisiki-2820 baz iceren 25 eksondan ve 24 introndan olusur.
Yediylz dokuz aminoasit agir zincir, 836 amino asit baglanti bolgesini
ve 651 amino asit ise, hafif zinciri olusturur.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

FV eksikligi bulunan olgularin %75'inde faktor seviyesi distktir.
buna bagli olarak bu hastalarda fonksiyon azalmistir (Tip 1),Ylzde 25
olgu da ise, kan Faktdr V dizeyi normal olmasina ragmen, fonksiyon
bozuktur (Tip I1). Bu giine kadar 56 mutasyon bildirilmistir. Bunlarin
2/3'G null mutasyonlardir (kiclk delesyon, frame -shift , nonsens,
splice bolge mutasyonlari) ve FV ekspresyonunu azaltirlar. Geri kalan
missens mutasyonlar ise, FV'in salinmasini bozar yada metabolize
olmasini hizlandirir.

Tanimlanan mutasyonlardan sadece biri Tip Il FV eksikligine
neden olur. Ayrica polimorfizmlerinde faktor dizeyinde etkili oldugu
gosterilmistir (Met 2120 Thr). FV mutasyonlarinda buyiik delesyon,
promotor veya duzenleyici bolge mutasyonlarina pek rastlanmaz.
Cogu mutasyon ekson 8-25'de bulunur.

Klinik

Kanamalar genelde deri ve mukoza kanamalari seklindedir ve
dogumu takip edenilk yillar icinde gorilur. Ancak daha genc yaslarda
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tani alan hastalar da mevcuttur. Nadiren dogum sonrasinda gobek
kanamasi bildirilmistir. Burun kanamasi ve menoraji %50 olguda
saptanir. Bunun yaninda ameliyat sonrasi ve agiz ici kanamalarda
da siktir. Hematom ve hemartroz daha nadir olup, kafaici ve
gastrointestinal kanamalara pek sik rastlanilmaz. Kuzey Amerika
kayit siteminde kanamalarin, %44'l deri ve mukozadan, %23l eklem
vekasici, %19 GUS, %6 GIS ve %8 kafa ici kanama olarak siralanmistir.
Orta dereceli eksiklikteki kanamalarin %62'si deri ve mukozadan,
%19 kas eklem ve genitoliriner olarak saptanmistir. iran kayitlarinda

ise, %57 hastada burun kanamasi ve menoraji saptanmistir. Faktor
V diizeyi ile kanama agirligi arasinda sinirli bir iliski vardir. Genelde
faktor seviyesi daha dislk olanlar faktor seviyesi ylksek olanlara
gore daha fazla kanar. Kanamalar genellikle homozigot ya da birlesik
heterozigot olan ve faktor diizeyi %5'in altinda saptanan olgularda
ortaya cikmaktadir. Birlesik heterozigot olan ancak faktor dizeyi
%24-68 olan olgularda ise, klinik bulgu saptanmamaktadir. Ayni
mutasyona ya da faktor dizeyine sahip farkli hastalarda klinik gidis
cok farkli olabilmektedir. Bu nedenle FV eksikliginde sadece faktor
seviyesine gore kanama agirligini belirlemek ¢cok uygun degildir.
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Laboratuvar tanisi

FV eksikligi, edinsel yada kalitsal olarak karsimiza cikar. LMAN1
ya da MCFD2 tip mutasyonlarinda FV ve FVIII eksikligine birlikte
rastlanabilir. FV Qebec'te ise,trombosit alfa graniillerinde bozukluk
vardir. FV eksikligi kantitatif (Tip 1) veya kalitatif (Tip Il] olabilir.
Kalitatif eksiklik FV New Brunswick olarak bilinmektedir.

FV eksikligi, klinikte PZ veaPTZ degerlerinde uzama ile gider. FV
dizeyi duslk saptandiginda ise, dnce YDP, karaciger hastaligi, FV ve
FVIII birlikte eksikligi ve FV inhibitord distundlmelidir. Bu nedenle
D-dimer, trombosit sayisi, karaciger fonksiyon testlerive FVIII dizeyi
istenmelidir. Faktor V labil bir faktor oldugu icin saklanmasinda ve
islem sirasindaki hatalardan etkilenerek yanlis olarak FV eksikligi
tanisi konulabilir. Bunun yaninda edinsel FV inhibitorlerinin varligr da
klinige faktor V eksikligi olarak yansiyabilir. Edinsel inhibitor gelisimi
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genellikle cerrahi islem sirasinda topikalsigir trombini kullanim
sonrasinda gelisir. FV inhibitor stiphesi varliginda 1/1 karisim testi
istenmelidir.

Molekdler tani gen blytk oldugu icin zordur.

Prenatal tani dikkatli degerlendirilmelidir. Zira 19-32 haftalarda
FV dizeyi %32.1, 30-38 haftada %48.9 ve dogumda %89.9 olarak
bulunur. Ancak hem baba hemde annede mutasyon tanimlanmissa,
prenatal molekdler tani konulabilir.

Tedavi

Doz ve tedavi sekli hastanin kanama bdélgesi, faktor dizeyi ve FV
plazma yarilanma stresi (36 saat] ile iliskilidir.

Faktor V konsantreleri henlz piyasada bulunmamaktadir. KP
ve PCC de FV icermedigi icin tek tedavi yaklasimi taze dondurulmus
plazmadir. Virls etkinsizlestirilmis plazma tercih edilmelidir.
15-20ml/kg TDP verilerek FV dizeyinin en az %20-25 olmasi
istenilir. Baslangicta 15-20 ml/kg daha sonra her 12 saatte bir
5ml/kg TDP uygulanmali ve PZ/aPTZ ile kontrol edilerek gerekli
doz ayari yapilmalidir. Bilindigi gibi FV yarilanma slresi 12-36
saattir. Etkinhemostaz icin,FV dizeyinin %20-25 olmasi gerektigi
gosterilmistir. Cerrahi girisimlerde yara yeri iyilesene dek giinde 1
kez TDP tedavisine devam edilmesi énerilmektedir.

TDP ile kontrol altina alinamayan durumlarda veya inhibitor
varliginda kanama kontrold icin trombosit transfiizyonu yapilabilir.
Daha once soz edildigi gibi FV dizeyinin %25°i trombosit icindeki
graniillerde depolanir ve gerektiginde salinir.

Faktor V eksikliginde verilen TDP'deki FV'e karsin gelisen
inhibitor sorun yaratabilir. Ozellikle TDP verilmesinden sonra disiik
seviyeli gecici inhibitor gelismesi siktir. Bu tip inhibitér gelistiginde
yliksek miktarda TDP verilmesi ile sorun cozllebilir. Ancak bu
tedavide ensik rastlanilan problem hacim yiklenmesidir, bu nedenle
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hasta kardiyak acidan siki izlenmelidir. IVIG inhibitor eradikasyon
tedavisinde kullanilmis ve basarili sonuclar alinmistir. Hem edinsel
hemde kalitsal FV eksikliginde inhibitdr gelismis hastalarin kanama
tedavisinde trombosit stispansiyonu basarili olarak kullanilabilir. Bu
hastalarda ayrica, rFVlla 80-100 pg/kg dozunda kullanilabilir. Yaniti
cok degisken olabilmektedir.

FV eksikligi olan kadinlarda menoraji cok sik saptanir. Bu
hastalar antifibrinolitik ajanlar, (DDAVP], oral kontraseptif ve
levonorgestrel iceren rahim ici araclardan ve vyerine koyma

tedavisinden fayda gorebilir. Bu tedavi yontemleri yetersiz kaldiginda
endometrialablasyon yada histerektomi denenebilir ancak bu
olgularda cerrahinin de risk olabilecegi unutulmamalidir.

Genelde FV eksikligi selim gidisli oldugu icin profilaksi <%!1
diizeyinde bile cok yapilmamaktadir En agir olgular prenatal kafa ici
kanayan olgulardir.
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FAKTOR VIl EKSIKLIGI

Dr. Tung FISGIN ve THD Hemofili Bilimsel Alt komitesi Calisma
Grubu

Tanim

FVIl eksikligi asemptomatikten oldirtici kanamalara kadar varan
degisik klinik tablolarla ortaya cikabilen bir kanama bozuklugudur.

Siklik

Faktor VII eksikligi nadir faktor eksiklikleri grubu icinde en sik
gorilendir. Hastaligin toplumdaki sikligr 1/ 300.000 -500.000 olarak
bildirilmistir.

Genetik

Faktor VIl (prokonvertin), vitamin K'ya bagimli yaklasik 50
kDa'luk, 406 aa iceren bir glikoproteindir. 13. kromozomun uzun
kolunda (13g34]) yer alan FVII geni, 9 ekzon icerir. Otozomal ressesif
gecis gosteren bu hastalikta heterozigot veya homozigot formlar
gozlenebilir. Olgu serilerinde 130°dan fazla mutasyon tanimlanmistir.
En sik gorilenler missense, klinik bulgulari belirgin olanlar ise,
nokta mutasyonlar olarak bildirilmistir.

Klinik Tani

Faktor VII' eksikliginin klinik bulgulari homozigot ve birlesik
heterozigot olgularda degiskenlik gosterir. Burun ve dis eti
kanamalari gibi mukozal kanamalar, vicutta kolay morarmalar,
eklem ici kanamalar sik gozlenen kanama bulgularidir. Bazi olgular
herhangi bir belirti olmaksizin yasamlarina devam ederken, nadiren
yenidogan doneminde kafa i¢ci kanamalarla tani alan olgular da
mevcuttur. Kadinlarda menoraji sik saptanan bulgulardandir.

Olgularin bir kisminda tani dis ¢ekimi yada mindr cerrahi girisimler
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sonras! uzamis kanamalarla konur. Agir olgularda kanama ataklari
yasamin ilk 6 ayiicinde ortaya cikar. Kafa ici kanama ve 6lim oranlari
sirasiyla %13 ve %3,8 olarak bildirilmistir. En sik 6lim nedeni kafa
ici kanamadir. ilging olarak olgularin %3-4'iinde derin ven trombozu
gorilebilir.

Laboratuvar Tanisi

Olgularin yariya yakininda ailede benzer kanama bulgusu olan
birey oykisl mevcuttur. Vicutta cogunlukla kendiliginden gelisen
morluklar, mukozal kanamalar taniyr distndirmelidir. Uzamis
protrombin zamani ve FVII dizeyinin dislkligl tani icin onemli
laboratuvar bulgularidir. APTZ degerinin normal bulunmasi beklenir.
Yiz otuzdan fazla tanimlanmis mutasyondan birinin hastada
gosterilmesi taniyr kesinlestirir. Homozigot, birlesik heterozigot
olgular ile faktor dizeyleri ile klinik bulgular arasinda dogrusal
bir iliski yoktur. Bunun nedeni halen arastirilmaktadir. K vitamini
eksikligi disinda da FVII eksikligine baska faktor eksikliklerinin
eslik edebilecegi bildirilmistir. Ornegin 13. kromozomda meydana
gelen genis delesyonlarin FVII - FX birlikte eksikligine yol actig
gosterilmistir.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

Tedavi

Hafif ve orta siddetteki kanamalarda oral ve parenteral
traneksamik asitin tek basina kullanimi yeterli olabilmektedir.
Daha siddetli kanamalarda TDP, PCC, plazma kaynakli FVII
(PROVERTIN UM TIM3 600 IU, Baxter, Deerfield, IL, USA, bu drin
ulkemizde bulunmamaktadir] ve rekombinant FVila preparatlari
kullanilmaktadir. Ozellikle eski yillarda sadece FVIl iceren Griinlerin
piyasada bulunmamasi nedeni ile TDP ve PCC yogun olarak
kullanilmaktaydi. Ancak s6z konusu tedavilerin sonuclari hacim
yiklenmesi ve/veya FVII disindaki diger faktorlerin dehastaya
verilmesine bagli olarak artan tromboz riski nedeniyle tatmin edici
degildi. Ginumuzde tek basina FVII iceren preparatlarin kullanima
girmesiyle hastalarin tedavisi bilyiik 6lciide kolaylasmistir. Ozellikle
rekombinant teknoloji ile Gretilen Urintn (rFVila, Novo Seven)



FAKTOR VIl EKSIKLIGI TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

kullanima girmesi viral bulas riskini azaltmistir. Oda sicakliginda
saklanabilen, givenli ve etkili olan bu Grintn kullaniminda disik
de olsa trombotik olay ve inhibitér gelisim riskinin dikkatle takip
edilmesi gerektigi unutulmamalidir. Trombotik komplikasyon tedavi
alan hastalarin yaklasik %1'in de gozlenmistir.

Yarilanma omri 4-5 saat gibi kisa olan FVII'nin kanamalardaki
kullanimi 15-30 pgr/kg/doz'dur. Birka¢ saat ara ile uygulanmasi
gerekir. Yarilanma Omrinin kisa olmasi nedeni ile koruma
tedavisinde (profilaksi) tercih edilememektedir. Adet kanamalari
siddetli olan FVII eksikligi olan kadinlarda oral gebelik onleyici
ilaclarin kullanimi ve demir destegi akilda tutulmalidir.
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FAKTOR V ve VIII'IN BIRLIKTE EKSIKLIGI

Dr. Tugba Belgemen ve THD Hemofili Bilimsel Alt Komitesi
Calisma Grubu

Tanim

Dogumsal FV ve FVIII'in birlikte eksikligi ilk kez 1954 yilinda
Qeri tarafindan tanimlanmis kanamayla seyreden bir nadir faktor
eksikligidir.

Siklik

Genel toplumda oldukca nadir (1:1.000.000) olup, erkek ve
kadinlarda esit oranda gorulir. Akraba evliliklerinin sik oldugu Orta
Dogu Yahudileri ve Yahudi olmayan iran’lilarda daha sik (yaklasik
1:100.000) gorulur. Nadir kanama bozukluklarinin yaklasik %3'int
FV ve FVIII'in birlikte eksikligi olusturur.
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Genetik

FVve FVIII'in birlikte eksikligi otozomal ¢ekinik gecisli bir kanama
bozuklugudur. Faktor V ve VIII'in ayri ayri eksikliklerinden tamamen
farkli bir durumdur. Tek basina FV eksikligi otozomal c¢ekinik, tek
basina FVIII eksikligi ise X'e bagli olarak kalitilir ve iki farkli gen
tarafindan kodlanan proteinlerdir.

FVve FVIII'in birlikte eksikliginin,FV ve FVIII genlerini tutan iki ayri
bozuklugun beraberligi sonucunda degil, tek bir gendeki bozukluk
nedeni ile olustugu gosterilmistir. 18. kromozomun uzun kolunda
yerlesmis olan bu gen ERGIC-53 isimli, endoplazmik retikulum ve
golgi ara kompartmaninda bulunan bir proteini kodlamaktadir. Bu
protein, aralarinda FV ve FVIII'in bulundugu bazi proteinlerin hiicre
icine giris cikisini kontrol etmektedir. Her ne kadar hepatositlerde
normal miktarda FV ve FVIII sentezlense de, ERGIC-53 fonksiyon
bozuklugu sonucunda bu faktérlerin hiicre icinden gecisi ve dolasima
verilmesi bozulmaktadir. Bu geni tutan cok sayida mutasyon
bildirilmistir.
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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 yatkinligi vardir;
ancak cerrahi ve travma sonrasi agir kanamalar gorilebilir. Kolay
berelenme, burun kanamasi ve dis eti kanamasi seyrek degildir.
Cerrahi, dis cekimi ve travma sonrasi kanamalar ve kadinlarda
menoraji ve dogum sonrasl kanamalar sikca rastlanilan diger
kanama bulgularidir. Kandaki rezidiel FV ve FVIII dizeyleri hastayi
agir, spontan kanama ataklarindankorumaya genellikle yeterlidir.
Bununla birlikte, hastalarin 1/4'inde eklem ici kanama gorilebilir
ve umblikal kanama 6ykisu bulunabilir. Yumusak doku hematomlari
pek gérilmez. Sindirim ya da santral sinir sistemi kanamalarigibiagir
durumlar az sayida olguda bildirilmistir. Farkli calismalarda siinnet
sonrasl kanama hastalarin yaklasik 2/3-1/2'sinde tanimlanmistir.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

Laboratuvar tanisi
A. Fenotip analizi

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 ddner.Tani FV ve FVIIlI'in
ozgul pihtilasma aktivitesinin 6lctlmesiyle konulur. Es zamanli
olarak FV ve FVIII'in hem antijen diizeyi hem de pihtilasma aktivitesi
dustk bulunur; aktivite genellikle %5 ve %30 arasindadir. Faktor
antijen dizeyleri tani ve tedavi icin mutlaka gerekli degildir, ancak
arastirma amacli yararli olabilir. Faktor dizeyleri cinsiyete gore
farklilik gostermez. Yenidoganlarda FV ve FVIII dizeyleri eriskin
dizeyleriile ayni oldugu icin bu donemde de erken tani miumkindur.

B. Genotip analizi

Faktor V ve VIII'in birlikte eksikligi; FV ve FVIII'in endoplazmik
retikulumdan Golgi cisimcigine transportunda gorevli kompleks
olusturan proteinleri kodlayan LMAN1 [(ERGIC-53 olarak da
adlandirilan lektin, mannoz-baglayan protein 1) ve MCFD2 [multiple
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coagulation factor deficiency 2] isimli iki farkli gendeki mutasyon
sonucu olusur. Klinik olarak bir farklilik olmamakla birlikte, MCFD?2
mutasyonlarinda FV ve FVIII dizeyleri LMANT mutasyonlarina gore
daha disuk saptanmaktadir.

Laboratuvar tanisinda karsilasilan giicliikler

FV ve FVIII'in birlikte eksikliginin hafif hemofili A'nin FV eksikligi
ile birlikte oldugu durumdan ayrimi gerekir.Ayirici tani temel olarak
genetik gecis ve kanamalarin tipine gore yapilir. Hemofili A X’e bagli
gecis gosteren, erkekleri etkileyen, kadinlarin genellikle tasiyici
olduklari bir durumken, FV ve FVIII'in birlikte eksikligi hem erkek
hem de kadinlari etkileyen ve otozomal ¢ekinik kalitimla gecen bir
bozukluktur.

Prenatal tani
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Hafif-orta diizeyde bir kanama yatkinligi gorilmesinden dolayi
glnimtuzde prenatal tani yapilmamakta ve 6nerilmemektedir.

Tedavi

Kanama tedavileri ‘kanadikca tedavi’(on demand) seklinde yapilir,
dizenli koruyucu tedaviye gerek yoktur. Kanama epizodlarinin
tedavisi genellikle hastanin FV ve FVIII dizeylerine ve kanamanin
tipine gore yapilir. FV- ve FVllliceren bir kaynak gerekli olup plazma
yari omurlerinin de dikkate alinmasi gerekir. FV'in yari 6mri 36 saat,
FVIII'in yari 6mri 10-14 saat kadardir. Kriyopresipitat ve protrombin
kompleks konsantrelerinde bulunmadigi ve FV iceren bir konsantre
olmadigi icin FV yerine koyma tedavisi sadece taze dondurulmus
plazma (tercihen virus etkinsizlestirilmis) ile yapilabilmektedir. FVIII
yerine koyma tedavisi taze dondurulmus plazma, plazma kaynakli
konsantreler ya da rekombinan FVIII ile yapilabilir.

A. FVIll yerine koyma tedavisi

Hafif kanama ataklarinintedavisinde FVIII dizeyi en az 30-50
iU/dlU'ye, agir kanamalarda ise, 50-70 iU/dl'ye cikarilmalidir. Hafif
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kanamalarda desmopressin 260 mcgintranazalveya 0.3 mcg/kg sc
olarak kullanilabilir. Ancak her hastada etkinligi denenmeli ve 3-4
kezden daha fazla uygulanmamalidir. Agir kanamalarda plazma
kaynakli ya da rekombinant FVIII konsantreleri kullanilir. Cerrahi
islemlerden dnce, FVIII diizeyi 50 iU/dl'nin lizerinde olacak sekilde
islemden 30 dk.once ve her 12 saatte bir FVIII uygulanmalidir.

B. FV yerine koyma tedavisi

Klinik kanama gunimuizde Faktor Vin tek kaynagi olan taze
dondurulmus plazma ile kontrol edilir. Normal hemostaz 25 iU/dl'nin
Uzerindeki dizeylerde saglanir. Agir FV eksikligi olan hastalarda
hemostaz 20 ml/kg yikleme dozunu her 12 saatte bir takip eden
6 ml/kg/dozlar ile saglanabilir. Faktor V dondurulmus plazmada
diger faktorlere gore daha labil oldugu icin 1-2 aydan daha kisa siire
beklemis taze dondurulmus plazma kullanilmalidir.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

C. Tedavi komplikasyonlari

FV. ve VIl'in birlikte eksikligi bulunan hastalarda taze
dondurulmus plazma kullanimina bagli olarak FV alloantikorlar
gelisebilir. Cocuklarda ve kalp damar hastaligi olan yaslilarda
fazla hacimde plazma verilmesi sivi yiiklenmesine neden olabilir ve
ditretik kullanimini gerektirebilir.

Ozel durumlar
A. Gebelik, Dogum ve Menoraji

Menoraji nadir kanama bozuklugu olan, dzellikle de FV ve FVIII'in
birlikte eksikligi olan kadinlarda sik gorilen bir kanama bulgusudur.
Menorajinin  kontroliinde antifibrinolitikler (traneksamik asit],
intranazal veya subkitan desmopressin asetat, oral kontraseptifler,
levonorgestrelli rahim ici arac, faktor yerine koyma tedavisi ile
endometrial ablasyon ve histerektomi gibi cerrrahi tedavi secenekleri
mevcuttur. Bununla birlikte cerrahi islemler sirasinda artmis
kanama riskinin farkinda olunmali ve hemostatik parametrelerin
takibi cok iyi yapitmalidir.
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FV ve FVIII'in birlikte eksikligi olan gebelerle ilgili yayinlanmis
yeterli veri yoktur. Gebelik sirasinda FV dizeylerinde artis ya da
azalma olmazken, FVIII dizeyleri yikselir. Bu nedenle dogum
sirasinda ve sonrasinda ortaya cikacak bir kanamanin FV dizeyiyle
iliskili olacagl dusundlebilir. Bu gebelerin bir hemofili merkezi
ve dogum birimi ile birlikte takibi gerekir. Uclincii trimesterde
FV ve FVIII dizeyleri belirlenerek dogum plani yapilmalidir. Bu
donem boyunca FVIII diizeyi 50 1U/dL nin lizerinde tutulmali ve FV
dizeylerinin virus inaktive plazma kullanilarak hemostatik diizey olan
15 10/dL'nin tzerinde olmasi saglanmalidir. Eger dogum sezaryen
ile gerceklesmisse, FV diizeyi 15 iU/dL'nin altinda olan kadinlarda
yara iyilesmesi gerceklesene kadar PZ ve aPTZ'yi normal sinirlarda
tutacak sekilde FV yerine koyma tedavisine devam edilmelidir.

B. Yenidogan donemi

FV ve FVIII'in birlikte eksikligi yenidoganin kordon kani veya
cevresel kani kullanilarak taniabilir. Etkilenen bebeklere K vitamini
intramUskduler degil oral yolla uygulanmalidir, ancak asilari subkutan
olarak yapilabilir. Kafa ici kanama bildirilmemistir ve profilaktik FVIII
veya taze dondurulmus plazma uygulanmasina gerek yoktur.
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FAKTOR X EKSIKLIGI

Dr. Tugba Belgemen ve THD Hemofili Bilimsel Alt Komitesi
Calisma Grubu

Tanim

Pihtilasma sirecinde ortak yolun itk enzimi olan FX'un eksikligi
nadir gorilen ancak oOzellikle agir formlari yasami tehdit eden
kanamalara yol acabilen bir kanama bozuklugudur. Kanama,
FX antijeninin eksikligi veya normal fonksiyon gostermeyen FX
molekill nedeniyle ortaya c¢ikar. FX, K vitaminine bagimli bir plazma
glikoproteinidir ilk kez 1950°li yillarda iki ayri hastayl tanimlayan,
iki farkli grup tarafindan bildirilmis ve bu hastalarin anisina Stuart-
Prower faktori olarak da adlandirilmistir. 1962 yilinda ise, buginki

resmi terminolojik ismini almistir.
Siklik

Genel toplumdaki sikligi yaklasik olarak 1:10° olmakla birlikte
akraba evliliklerinin sik oldugu topluluklarda 8-10 kat daha fazla
gorulebilmektedir. Dinya Hemofili Federasyonu ve Nadir Kanama
Bozukluklari Veritabani son verilerine gore diinyadaki tim nadir
kanama bozuklugu olan hastalarin (yaklasik 11.500 hasta) %10°unu
FX eksikligi olan hastalar olusturmaktadir.

Genetik

Dogumsal FX eksikligi otozomal cekinik olarak kalitilan hemorajik
bir hastaliktir. Faktor X proteini esas olarak karacigerde sentezlenir.
Plazmada 8-10 mcg/ml konsantrasyonda 45-kDa agir zincire bagli
17-kDa hafif zincirden olusan iki zincirli bir molekdl olarak dolasir.
13. kromozom Uzerinde yeralan, 8 ekzoniceren 27 kb biytkligindeki
F10 geni ile kodlanir. Gen yapisi ve organizasyonu protrombin
disindaki diger K vitamini bagimli proteinler ile homoloji gosterir.
Glnlmize kadar 82 missense mutasyon (tim mutasyonlarin %78'i),
14 delesyon (3 blyilik delesyon +11 mikrodelesyon), 6 splice site
mutasyon, 2 nonsense mutasyon, bir 5" flanking bélgede mutasyon
olmak tzere 105 mutasyon tanimlanmistir.
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Klinik

FX eksikliginde kanamaya yatkinlik degiskendir. Nadir kanama
bozuklugu olan hastalar arasinda klinigi en kotl seyredenler, agir
FX eksikligi olanlardir. FX aktivitesi %1'in altinda olan agir hastalar
cogu kez umblikal kanama ya da santral sinir sistemi kanamasi ile
hayatin erken donemlerinde tani almakla birlikte, kanamaya yatkinlik
her yasta ortaya cikabilir. Hafif, orta ya da agir FX eksikliginde en
sik semptom burun kanamasidir. Agir FX eksikliginde hemartroz,

hematom, gastrointestinal kanama, umblikal kanama, hematuri ve
santral sinir sistemi kanamalari da gorulir. Menoraji her (¢ grupta
da siktir. Hafif FX eksikliginde kanama sadece cerrahi girisim ve
travmalardan sonra gorilebilir. Bazi hastalar rutin tarama ya da aile
taramasi sirasinda tesadiifen tani alabilirler. Koruyucu yerine koyma
tedavisi uygulanmayan heterozigot hastalarin 1/3'Gnde dis cekimi,
cerrahi veya dogum sonrasinda TDP ile tedavi gerektiren kanamalar
gorilebilir.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

Vicudunun farkli yerlerinde aktif kanama bulgulari olan, daha
onceden herhangi bir kanama yatkinligi oykisi olmayan, PZ ve
aPTZ testleri uzamis ve karisim testlerinde tam dizelme olmayan
hastalarda inhibitor varligina bagli kazanilmis FX eksikliginden
siiphelenmek gerekir. Ust solunum yolu enfeksiyonlari, yaniklar
ve lepra hastaligi sonrasi inhibitor gelisimi bildirilmistir.
Bilinen tetikleyici bir faktor olmadan da gelisen FX inhibitorleri
tanimlanmistir.  Faktor X unamiloid materyaline adsorbsiyonu
amiloidozda FX eksikligi gelismesine neden olabilir. Amiloidoza
sekonder kazanilmis FX eksikliginde terapotik FX inflzyonlari
genellikle etkisiz kalmaktadir.

Laboratuvar tanisi
A. Fenotipanalizi

Fenotip tani es zamanli olarak uzamis PZ ve aPTZ testleri ile
konulur. FX eksikligi tanisi, FX pihtilasma aktivitesinin (FX:C) 6lcimd,
PZ ve APTZ, RWZ (Russel viper venom zamani) veya kromojenik
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calisma ve plazma FX antijen (FX:Ag) dizeylerinin immunolojik
calismalarla dlcilmesi ile konulur.

Eksikligin siniftamasi hem immunolojik hem de fonksiyonel
calismalarin sonuclarina gére yapilir: FX:C ve FX:Ag'da paralel diisme
protein eksikligi veya protein salinim bozuklugu sonucu gelisen Tip
| eksiklige isaret ederken, diistk FX:C ve yiksek veya normal FX:Ag
fonksiyon gostermeyen FX'unnormal veya sinirda azalmis salimi
sonucu gelisen Tip Il eksikligi disindurir.

FX dizeyi hafif-orta dizeyde dislk olan hastalarda hic kanama
semptomu olmayabilecegi gibi, agir kanamalar da gorulebilir.
Dolayisiyla, glnimuiz laboratuvar incelemeleri klinik fenotipin
tahmininde vyeterli olamayabilir. Bu nedenle FX eksikligi olan
hastalarda tUm pihtilasma strecinin dinamik ozelliklerini de
degerlendiren tromboelastografi, trombin olusumu ve fibrin
polimerizasyonu gibi baska incelemelerin de kullanilmasi gerekebilir.
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B. Genotip analizi

Leu(-32)Pro, Gly152Arg ve Ala234Ser mutasyonlarinda kanama
gorilmezken, her 6 hastanin 5'inde gérilen Gly380Arg mutasyonlari
kafa ici kanama ile iliskili bulunmustur.

Prenatal tani

Prenatal tani en az bir agir FX eksikligi olan cocuga sahip,
heterozigotanne ve babalara onerilmektedir. Koryon villus
orneklemesi ile 10-12. gebelik haftasinda alinan DNA 6rneklerinde
her iki ebeveynde mevcut olan mutasyonlar taranmalidir. Nadir faktor
eksikligi prevalansinin sik oldugu disik ekonomik kaynakli tlkelerde
belli bir cografik bolgedeki tekrarlayan mutasyonlarin taranmasi
onerilmektedir. ilk genetik taramada dzellikle ayni cografik bolgeden
gelen ailelerde sik gortilen FX mutasyonlari incelenmelidir.

Tedavi

FX eksikligi olan hastalarin tedavisinde kullanilabilecek tek
basina FX iceren plazma kaynakli veya rekombinant 6zgil bir
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drin bulunmamaktadir. Dogumsal FX eksikligi olan hastalarin
kanama tedavisinde 15-20 ml/kg taze dondurulmus plazma veya
viris etkinsizlestirilmis plazma kullanilmaktadir. FX'in biyolojik
yarilanma omru yaklasik olarak 40 saattir. Hafif kanamalarda 15-20
ml/kg'1 takiben her 12 saatte bir éml/kg taze dondurulmus plazma
uygulamasi hemostazi saglayabilir. FX diizeyinin 20-30 U/dl diizeyine

gelmesi genellikle kanamanin kontrol altina alinmasini saglar. Taze
dondurulmus plazma ozellikle kalp hastaligi olan ¢ocuk ve yaslilarda
hacim yuki gibi bazi komplikasyonlara neden olabileceginden
dikkatli olunmalidir.

Bir diger tedavi secenegi ise FX iceren protrombin kompleks
konsantreleridir. Ancak vyiksek FlIlI, FVIl ve FIX icerikleri ve
preparatlardaki FX dizeylerinin farklilik gostermesi nedeniyle
ozellikle aktive protrombin kompleks konsantrelerinin kullaniminda
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tromboemboli riski vardir. Ozellikle agir klinik semptomlari
nedeniyle sik inflizyon alan ya da dizenli olarak koruyucu tedavi
uygulanan hastalarda bu risk anlamli olarak artmaktadir. Bu
sorunun Ustesinden gelmek amaciyla iyi tanimlanmis miktarlarda
FX ve FIX iceren yeni konsantreler gelistirilmektedir. Elektif bir
cerrahi girisim oncesinde eger protrombin kompleks konsantresi
uygulanmasi planlaniyorsa birkac farkli preparat temin edilerek FX
iceriklerinin incelenmesi gerekir. Agir FX eksikligi olan bir hastanin
kanama tedavisinde kullanilacak protrombinkompleks konsantresi
dozu giinde bir kez 20-30 1U/kg'dir. Kanamanin tipi ve rezidiel FX
aktivitesine gore bu doz degisebilir. Cerrahi girisim oncesinde 15-
20 1U/kg ylkleme dozu, cerrahi sonrasinda da 10-15 IU/kg izleyen
dozlar seklinde onerilmektedir. Ginlik doz genellikle yeterlidir,
ancak kicuk cerrahi girisimlerde glnasiri tedavi de yeterli olabilir.
Uzamis tedavi sirelerinde tromboz riski acisindan FIX ve D-dimer
dizeyleri izlenmelidir.

FX, Kvitaminine bagimli bir faktor olmasina karsin K vitamininin
dogumsal FX eksikliginde tedavi edici etkisi yoktur.
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Koruyucu tedavi

Nadir faktor eksiklikleriicinde en sik gérilenlerden biri olmasi ve
bazen hemofili A kadar agir bir klinikle seyretmesi nedeniyle kanama
bulgusu olan agir FX eksikligi olan hastalar ile santral sinir sistemi,
gastrointestinal sistem kanamasi, hemartroz gibi agir kanama
ataklari geciren hastalarda koruyucu tedavi 6nerilmektedir.

Ozel durumlar: gebelik, dogum ve menoraji

FX eksikligi olan kadinlarin %50°sinden fazlasinda menoraji
gorilur. FXIII eksikligi ve afibrinojenemisi olan hastalarda sik
gorilen distkler FX eksikliginde daha azdir. Menoraji kontroltinde
ilac tedavisi (antifibrinolitikler, oral kontraseptifler, levonorgestrelli
rahim ici arac ve faktor yerine koyma tedavisi] ve cerrahi tedavi
(endometrial ablasyon ve histerektomi) secenekleri mevcuttur.
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FX eksikligi olan hastalarda herhangi bir cerrahi girisim sirasinda
kanama riski artmis oldugundan hemostatik parametrelerin yakin
takip edilmesi gerektiginin farkinda olunmalidir. Ozellikle, 15 mg/kg/
glin traneksamik asit her 8 saatte bir (pratik olarak her 6-8 saatte bir
1 gr] menstriiel periyot siresince alindiginda etkilidir. Oviilasyonla
iliskili hemoperitonyum ve korpus luteum hemorajisinde de koruyucu
tedavi gerekebilir.

Her ne kadar gebelik siresince FX dizeylerinin ylkselmesi
beklense de diusik, plasenta ayrilmasi veya erken dogum oOykisu
olanlarda gebelik boyunca faktor yerine koyma tedavisi faydali
olabilir. Ancak yerine koyma tedavisinin tromboz riski yaratabilecegi
akilda tutulmali, dzellikle de FX disindaki pithtilasma faktérlerini de
iceren protrombin kompleks konsantreleri kullanildiginda dikkatli
olunmalidir.

Faktor yerine koyma tedavisi almayan heterozigot bireylerde
de dogum sonrasinda taze donmus plazma vermeyi gerektiren
kanamalar olabilece@i unutulmamalidir.
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FAKTOR XI EKSIKLIGI

Dr. Tiraje Celkan ve THD Hemofili Bilimsel Alt Komitesi
Calisma Grubu

Tanim

Faktor Xlilk olarak 1953 yilinda Rosenthal tarafindan tanimlanmis
farkli kanama bulgulari ile kendini gosteren nadir bir kanama
bozuklugudur. “Hemofili C'veya “Rosenthal hastaligi” olarak da
adlandirilir.

Sikligi

FXleksikliginin sikligi milyonda bir saptanmasina karsin, Askenazi
Yahudi'lerinde heterozigot rastlanma olasiigi %9, homozigot
saptanma sikligi ise %0.22 olarak bulunmustur.

Genetik/Biyoloji

FXI geni 4. Kromozom Uzerindedir. FXI eksikligi ile ilgili bilinen
4 mutasyon vardir (Tip 1-4).  Yahudi toplumun % 98'inde bu
mutasyonlardan Tip 2 ve 3 bulunur.

FXI'in normal kan seviyesi 70-150 U/dl'dir. Heterozigot olgularda
parsiyel eksiklik vardir ve kan diizeyi 30-60U/dl'dir. Homozigot yada
birlesik heterozigotlarda agir FXI eksikligi vardir ve kan diizeyi20U/
dUnin altindadir.  Bu olgularda spontan kanama c¢ok nadirdir ve
klinik olarak kanama genellikle bir travma veya cerrahiislem sonrasi
gozlenir. Kanama genellikle fibrinolitik aktivitenin fazla oldugu
bolgelerde saptanir.

Faktor dizeyi ile kanamanin siddeti arasinda dogrusal bir baginti
yoktur. FXI eksikliginde kanama egiliminde gozlenen bu degiskenligi
etkileyen faktorler asagida kisaca tartisitmistir:
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A. Eslik eden kanama bozuklugu veya trombotik hastalik

F XI ile vVWF'nin birlikte eksikliginin olduguna dair yaynlat
mevcuttur. Bu durum FXI eksikliginde gorilen farkli kanama
egilimlerin ~ bir nedeni olabilir. Tam tersi heterozigotFV
Leidenmutasyonunun hemofili tanili hastalarda kanama bulgularini
azalttigina dair calismalar vardir. Trombofilik faktorler ve FXl'un
birlikteliginin kanama sikligi ve siddeti Uzerineetkisi hakkinda
ginimizde kanita dayali bir veri bulunmamasina karsin bu

mekanizma bazi hastalarda gorilen daha az kanama sayisini
aciklayabilir.

B. Faktor Xl genotipi

Genotipik olarak cerrahi veya travma sonrasi kanayan hastalar
ozellikle 1I/Il olarak saptanmistir. Ancak genelde bu kanayan
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hastalarin cogu dis cekimi yada fibrinolitik aktivitesi yliksek bdlge
cerrahisi geciren hastalar olup kanama genotipten bagimsiz
bulunmustur. II/lll veya llI/IIl genotip olan hastalar II/Il olan hastalarla
kanama acisindan karsilastirilmis ve hasta gruplari kii¢cik oldugu
icin belirleyici bir sonuc elde edilememistir. Ozellikle kismi eksiklik
olan olgularda mutasyon tipi ile kanama egilimi arasinda bir iliski
saptanmamistir.

Tablo 1. FXI eksikliginin tipleri ve mutasyonlari

Tip Mutasyon

| IVS 14 +1  Ggt.......Gat)

Il Glu117Ter

[ Phe 283 Leu

1% 14-bp deletion( IVS 14 /exon 15
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C. Faktor Xl inhibitorleri

FXI eksikliginin tanimlanmasindan hemen sonra inhibitérlerle
ilgili verilerde ortaya c¢ikmaya baslanmistir. Son zamanlarda
yayinlanan 118 olgulu kagir FXI eksikligi serisinde 7 hastada inhibitér
saptanmustir. inhibitérli olgularin hepsi homozigot Tip Il olup plazma
kaynakli faktor kullanmis hastalardir. Bu tip faktor eksiklikligiolan
hastalarda inhibitor gelisim riski %33 olarak bildirilmistir. Tip
[I' mutasyona sahip olan ancak faktor infizyon oOykisi olmayan
hastalarda inhibitor gelismedigi saptanmistir. Ayni sekilde, diger
mutasyonlara sahip olgularda faktor inflizyon dykistnden bagimsiz
olmak Uzere inhibitdr gelisim riski artmamistir. Bu calismada, ayrica
gecici inhibitor varligindan bahsedilmemektedir.

inhibitor artmis spontan kanama dykisiinden ok, faktér yerine
koyma tedavisineyeterli yanit alinmayan, homozigotll/Il genotipli,
plazma kaynakli faktor kullanan hastalarda disinilmeli ve
arastirilmalidir.
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D. Faktor Xl ve fibrinoliz

Fibrinolitik aktivitesi ylksek olan bolgelerin travmaya maruz
kalmasi veya soz konusu bdlgelerde yapilan cerrahi sonrasi olusan
kanama ile FXI eksikligi arasindaki iliski iyi bilinmektedir. Fibrinolizin
diizenleyicisi olan TAFI pihtilasmanin uzama asamasinda ortamda
yiksek dizeyde trombin bulunmasiyla ancak etkin hale gelir. TAFI
etkinlestiginde fibrinden terminal lizin bolgelerini kopartarak bu
bolgelere plazminojen ve plazmin ojenaktivatorinin baglanmasini
engeller.Dolayisi ile fibrinoliz baskilanir. TAFI'ninetkin hale
gelmesinin FXI dizeyleriyle iliskili oldugu gosterilmistir. TAFI'nin
kandaki dizeyi degiskendir ve bu degisim klinik olarak fenotip ve bir
takim polimorfizmlerle iliskilidir. FXI eksikliginin TAFI dizeyi Gzerine
etkisi konusunda yeterli calisma yoktur.

E. Trombosit faktor XI diizeyi

Trombositlerde bulunan FXI ile ilgili celiskili bilgiler mevcuttur.
Kanda normal FXI bulunmadigr durumda bile trombosit icinde FXI
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bulundugu gosterilmistir;ancak bu FXI ekson V icermez. Diger bir
grup ise, lokosit ve kemik iliginde oldugu gibi trombosit icinde de
wild tip Faktor XI oldugunu saptamislardir.

Laboratuvar tanisi

Yaralanmalar veya cerrahi girisimlerden sonra uzamis kanama
nedeniyle yapilan arastirmadaya darastlantisal olarak aPTZ degeri
uzun bulundugunda FXI eksikliginden siphe edilebilir. Yogun
menstriel kanamada bu faktor eksikliginin bir bulgusu olabilir. FXI
eksikligi olan hastalarda (FXI diizeyi <15U/dl) aPTZ degeri normalden
en az 2 standard sapma daha uzun bulunur. Heterozigot olgularin
aPTZ degerleri normal olabilecegi gibi hafif uzunda saptanabilir.
Bu durum aPTZ testinde kullanilan maddelere baglidir. Bu nedenle
sipheli heterozigotlarin kesin tanisi ancak genotip incelemesi ile
konulabilir. Ozellikle Askenazi Yahudi'lerinde sik oldugu icin bu grup
hastalarda cerrahi dncesi aPTZ ile birlikte FXI dizeyinin de istenmesi
uygun olur. Karisim testi faktor eksikligi lehine sonuclanan her uzun
aPTZ degerinde mutlaka FXI dizeyi deincelenmelidir.
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Tedavi

FXI eksikliginde spontan kanamalar nadirdir ancak kanama
olursa cogunlukla hafif-orta siddette gelisir ve cogunlukla tedaviye
gerek kalmadan durur. Eriskinlerde kanama genellikle anti trombosit
ilac kullanimi sonrasinda gelisir ve ilac kesildiginde kendiliginden
duzelir. Bu faktor eksikliginde dogumlarda problem yasanmadigi
icin dogum oncesinde profilaktik faktor verilmesi onerilmez, ancak
kanama gelisirse kullanilabilir. Antifibrinolitik ilaclar hem menoraji
hemde dogum sonrasindaki kanamalarda kullanilabilir. Cerrahiyada
travma sonrasinda beklenilenden daha fazla kanama ancak yeterli
tedavi verilmediginde gelisebilir. Ginimuzde FXI eksikligi tedavisinin
temelini FXI'i yerine konmasi ve anti fibrinolitik ilac destegi olusturur.
FXI eksikliginde kanama en sik fibrinolitik aktivitenin fazla olan
bolgelerde oldugu icin, bu grup hastalar antifibrinolitik tedaviden
cok yarar gordr. Traneksamik asit bu nedenle en sik kullanilan
ajandir. Oral kullanim kolayligr yaninda %5’lik sollisyonla gargara
yapilabilir ve IV de verilebilir. Faktor XI eksikligi olan hastalarda dis
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cekim isleminde traneksamik asit tek basina ve/veya topikal fibrin
yapistiricilarla birlikte basarili sekilde kullanilir. Prostat veya Uriner
sistem girisimlerinde faktor verilmesinin yaninda traneksamik
asit iceren salinlelokal yikama yapilabilir. Burun cerrahisi veton
sillektomi icin faktor replasmaniyaninda parenteral traneksamik asit
kullanimi onerilmektedir. Biylk cerrahi islemlerde FXI seviyesinin
10 giin boyunca 45U/dl diizeyinde tutulmasi yeterli olmaktadir. Kiiglik
cerrahi islemlerde ise 5 giin siire ile, FXI'i 300/dl diizeyinde tutacak
bir uygulama vyeterli hemostaz saglamaktadir. TDP kullanilacaksa
hacim yuki ve FXI konsantresi kullanimi sonrasinda gelisebilecek
tromboz riski yoninden dikkatle izlenmelidir.

Cerrahi yapilacak hastalarda PZ ve trombosit sayisinin normal
oldugu bilinmelidir. Kullaniliyorsa antitrombosit ila¢ cerrahi
girisimden 1 hafta dnce kesilmelidir. Mutlaka inhibitor bakilmali
ve bulunmadiginda nemin olunmalidir. Onceki kanama ve girisim
oyklsu iyi bilinmeli tedavi yaklasimi ona gore ayarlanmalidir.
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Faktor Xl yerine koyma tedavisinde TDP veya FXI konsantresi
kullanilabilir. Cozlcu-deterjanla virts etkisizlestirilmis TDP tercih
edilmelidir. TDP kullaniminda alerjik reaksiyon ve hacim yiklenmesi
riskidikkatealinmalidir; agireksiklik durumlarinda TDP plazma faktdr
seviyesinde yeterli dizelmede saglayamayabilir. FXI konsantresi
infizyonu sonrasinda %90 toparlanma elde edilir; plazma kaynakli
FXI'in yarilanma 6mri 46-52 saat olarak dl¢lilmiistir. ingiltere (BPL)
ve Fransa'da (LFB] faktor XI konsantresi piyasada bulunmaktadir.
Bu faktorlerin  kullanimi sonucunda tromboz gelisen olgular
bildirilmistir. Tedavi ile iliskili tromboz riski %10°dur. Tromboz
genellikle yasli ve kalp damar hastaligr olan kisilerde saptanmistir.
Bu nedenle FXI konsantrelerinin iceriginde bazi degisiklikler yapilmis
ve kullanilabilecek dozun Ust siniri, tedavi dncesi tromboemboli
acisindan riskli hastalarin belirlenmesine yonelik bir kilavuz
hazirlanmistir. Ozellikle kanserli hastalar ile gebeler tromboz
acisindan yuksek risklidir bu hastalarda faktor kullanimi sirasinda
cok dikkatli olunmalidir. S6z konusu kilavuz onerilerini uygulamaya
gecmesi sonrasindaki 5 yillik verileri inceleyen bir yazida FXI
kullanimina bagli tromboz gelismedigi gosterilmistir.
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Orta dereceli faktor XI eksikligi olan hastalara yaklasim
merkezler arasinda cok degismektedir. Faktér diizeyi 500/dl
civarinda olan hastalarda ameliyat sonrasi kimi zaman kanama
gozlenmesi nedeniyle bazi merkezler bu dizeylerdeki eksikliklerde
de faktér destedi yapilmasini dnermektedir. Ote yandan faktor

diizeyi 30U/dl olup faktdr desteksiz cerrahi girisim sonrasi kanama

izlenmeyen olgular da bildirilmistir. Bu durum faktor diizeyinden cok
hastanin kanama klinigi ve oykistinin dikkate alinmasi gerektigini
gostermektedir. Kismi faktor XI eksikligi varliginda cerrahi girisim
icin genellikle iyi alinmis bir kanama dykisu temelinde lokal etkili
ilaglarla birlikte 5 glin kadar plazma faktér diizeyini 45U/dl diizeyinde
tutacak sekilde FXI uygulamasi ve antifibrinolitik tedavi yeterli
olmaktadir.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

Faktor Xl eksikliginin tedavisinde rFVlla kullanimi

1990 senesinde orsiektomisirasinda kanama saptanan bir agir FXI
eksikligi ve inhibitorld hastanin kanamasinin rFVlla ile tedavisinden
sonra bircokinhibitorld veya inhibitérsiz FXI eksikligi olan hastada
rFVII akullanilmistir. Bu amacla bir protokol gelistirilmistir (Tablo 2).
Ancak bazi hastalarda uygulama sonucu tromboz gelisimi gozlendigi
icin ozellikle kanamali hastalarda rFVlla ve traneksamik asitin
birlikte kullanimi esnasinda cok dikkatli olunmalidir.

Tablo 2: FXI eksikliginde rFVlla kullanimi

islem Giin rFVlladozu Dozaraligi Doz sayisi
Minor-dental 1 90ug/kg 4 saatte bir 2
Major 1 90ug/kg 2 saatte bir 13

2 90ug/kg 4 saatte bir 6

Not: rFVIla beraberinde cerrahiislem sonrasinda 7 glin devam edecek sekilde
traneksamik asit 15mg/kg 6 saatte bir
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FAKTOR XI1 EKSIKLIGI

Dr. M. Cem Ar ve THD Hemofili Bilimsel Alt komitesi Calisma
Grubu

Tanim

FXIl eksikligi pihtilasma testlerinde bozukluk yaratmasina karsin
klinik olarak kanamaya yol acmayan nadir bir hastaliktir.

Siklik

ik defa 1955 yilinda John Hageman isimli bir hastada gdsterilmis
olmasi nedeniyle Hagemen faktor adiyla da anilan Faktor XlI'nin
eksikligi nadir bir durumdur. FXIl eksikligi genellikle klinik belirti
vermeyen bir durum olmasi itibari ile gercek sikligi hakkinda yeterli
veri bulunmamaktadir. Sikliginin milyonda bir dizeyinde oldugu
tahmin edilmektedir.

Genetik/Biyoloji

Faktor Xl ya da diger adiyla Hageman faktori tek zincirli beta
globulinden olusan bir serin proteazdir. Molekiler agirligi 80000-
84000 Da civarindadir. Normal aktivite dizeyi % 60 ile 130 arasinda
degisir. YUklU yizeyler (cam, kaolin, dekstran, kollajen, v.b),
ve kallikrein tarafindan parcalanarak etkin hale gelir. Kendi de
prekallikrein, FXI, FVII, plazminojen ve kompleman C1'parcalayarak
aktif hale getirir. FXIl ile kallikrein temas sistemi ile kininleri,
fibrinolitik sistemive kompleman sistemini birbirine baglayan énemtli
iki molekuldir. Ayrica proreninden renin olusmasini ve nétrofillerin
kemotaktik faktorlere duyarli hale gelmesini de saglar. C1 esteraz
inhibitord ayni zamanda FXII'nin de baslica inhibitorddir. Ayrica AT,
antiplazmin veya alfa-2 makroglobulinin de FXII'yi inhibe edebildigi
bilinmektedir. FXII geni 5.kromozomun uzun kolunda bulunmaktadir.
Nadiren otozomal dominant gecis bildirilmis olmasina ragmen FXI|
eksikligi temel olarak otozomal resesif kalitilir; bu nedenle erkek ve
kadinlarin ayni oranda etkilenmesi beklenir.
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Klinik

Edinsel FXII eksikligi en sik nefrotik sendromda gorilir. Bunun
nedeni tam olarak aydinlatilamamistir; nefrotik sendromda FXII
diizeyi tek basina bobrekten kayipla aciklanamayacak dizeyde
disiktir. Temas faktor sisteminin aktivasyonuna yol acarak edinsel
FXII eksikligine yol acan patolojik durumlar Tablo 3'de dzetlenmistir.
Gebelik ve oral kontraseptif kullaniminin FXIl dizeylerinde artisa
neden oldugu gosterilmistir.

Major ameliyatlar da dahil olmak lzere FXII eksikligine bagli
kanama beklenen bir bulgu degildir. Ciltte morluk ve artmis burun
kanamasi nadir olarak bildirilmistir.

FXII eksikligi bulunan kisilerde artmis tromboz riski olabilecegini
distnduren veriler mevcuttur. Eksikligin ilk tanimlandigr kisi olan
John Hageman pulmoner emboli sonucu 6lmustir. FXII eksikliginde
artmis inme, miyokard enfarktlisii ve derin ventrombozu riski
oldugunu ileri stren gozlemler vardir. Farkli calismalarda FXII
eksikligi bulunanlarda %1-8 oraninda ciddi tromboembolik olay
sikligi bildirilmistir.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

Tablo 3. Edinsel FXII eksikligine yol acan durumlar

Nefrotik sendrom

Endotoksinlerin tetikledigi sepsis ve sok
Yaygin damar ici pihtilasma sendromu
Eriskinin sikintili solunum sendromu
Polistemivera

Hepatik siroz
Laboratuar tani

Kanama Oykisl olamayan bir kiside saptanan izole aPTZ
uzunlugunun en sik nedenidir. Faktor Xl eksikligi pihtilasma
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testlerinde (aPTZ) uzamaya yol acsa da klinikte kanamaile seyretmez.
Tani genellikle cerrahi islem oncesi yapilan taramalar esnasinda
uzun bulunan aPTZ'nin arastiriimasi ile rastlantisal olarak konur.

Trombosit sayimi, kanama zamani, protrombin zamani,
trombin zamani normal bulunur. Ozellikle homozigot faktér Xl
eksikligi olanlarda aPTZ belirgin olarak uzamistir. Ancak karisim
testinde normal plazma ilavesini takiben tamamen normale doner.
Heterozigot eksikliklerde aPTZ'de orta dereceli bir uzama goérulir.
Tani FXIl calismasinda faktdr aktivitesinin beklenen sinirin altinda
oldugunun gésterilmesiyle dogrulanir.

Tedavi

Herhangi bir tedavi gerektirmez. Pihtilasma testini diizeltmeye
yonelik yapilacak plazma yerine koyma tedavilerinin tromboz riskini
artirabilecegini disinduren veriler mevcuttur.
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FAKTOR XI1l EKSIKLIGi TANI VE TEDAVI KILAVUZU

Dr. Muzaffer Demir ve THD Hemofili Bilimsel Alt Komitesi
Calisma Grubu

Tanim

Faktor XIII (fibrin stabilizan faktor) pihtilasmanin son asamasinda
rol oynayan bir protransglutaminazdir. Kalitsal veya edinsel
nedenlerle ortaya cikan eksikliklerde [(/inhibitor gelisiminde)
pihtilasma testlerinde bozulma olmadan kanama, yara iyilesmesinde
gecikme ve gebelik sorunlar (distkler) gibi klinik bulgularla
karsimiza c¢ikmaktadir. Homozigot ya da cift heterozigot olan
olgularda ciddi klinik bulgular ortaya c¢ikar.

Siklik

Kalitsal FXIIl eksikligi, milyonda 1-3 siklikta gorilen nadir bir
kanama hastaligidir. Akraba evliliginin sik gorildigd toplumlarda
daha sik gortlebilmektedir.

Genetik/Biyoloji

Inaktive FXIII, plazmada tetramer (FXIII-AB,) yapida, molekiil
agirligr 320 kDa ve normal hemostaz icin yasamsal 6nemi olan bir
pihtilasma proteinidir. 1ki adet katalitik 6zelligi olan A alt birimi
(FXIII-A)) ve iki adet tasiyici-koruyucu gorevi olan, B alt biriminden
(FXIII-B,) olusmakta, bu tetramerik yapinin saglamligi non-kovalent
baglarla saglanmaktadir. A alt birimi kemik iligi kokenli hiicrelerden
yapilirken, B alt birimi ise, hepatositler tarafindan yapilmaktadir. Alt
birimler plazmada birleserek tetramer 6zellik kazanir. FXIII-A, kemik
iligi hiicrelerden koken aldigr icin trombositler, monosit-makrofajlar
ve diger oncul hucrelerde bulunabilir. FXIII B, alt birimi plazmada
fazla miktarda bulundugundan, molekilin %50°lik kismi plazmada
serbest olarak dolasir. Kalsiyum iyonundan zengin ortamda A ve B
alt birimi hizla birbirinden ayrilir ve trombin tarafindan A alt birimi
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parcalanarak aktive edilir. Aktive FXIII (FXIlla; aktive transglutamaz)
fibrinojen zincirleri arasinda (a-lizin ve y-glutamil arasinda amino
grubu tasinmasl) capraz bag olusturarak fibrin polimerlerini akis
stresine ve fibrinolitik enzimlere karsi korur. Ortalama plazma
konsantrasyonu %105+28,56 (22 ugr/ml) ve yarilanma omri ise 9-14
gunddr.

FXIII'Gn anjiyogenezi uyarmasinda roli olmasindan dolayi, yara
iyilesmesi ve gebelik durumunda zigotun uterusa yerlesme asamasi
ve plasentasyon doneminde dnemli rolt oldugu bilinmektedir.

Kalitsal FXIII eksikligi otozomal resesif genetik gecis gosterir.
FXIII-A geni 6.kromozom, FXIII-B geni 1.kromosom Uzerindedir.
FXIII-A geninde yetmisten fazla mutasyon goésterilmisken, FXIII-B
geni ile iliskili sadece 5 mutasyon saptanabilmistir. Olusan genetik
bozukluga gore, iki tip eksiklik tanimlanmaktadir. Tip | eksiklikte
molekilin yapiminda azalma varken, Tip Il eksiklikte normal veya
normal yakin konsantrasyonda ancak islev bozuklugu gosteren
bir molekul yapimi vardir. FEXIII-A alt birimini ilgilendiren genetik
bozuklugun %55i missens mutasyonlari seklinde ortaya ¢citkmaktadir.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

Klinik

Kalitsal eksikligin erken bulgusu gobek bagindan gecikmis
tip kanamadir. Agir eksikliklerde yasam tehlikesi olusturan kafa
ici kanamalar gordldr. Bunun yaninda herhangi bir yas diliminde
ortaya cikabilen kas ve deri alti yumusak doku kanamalari da
gorulebilmektedir. Bazen major kanama bulgusu olmadan nedensiz
beklenenden uzun kanama tablolari ortaya ¢ikabilir. Kanama bulgusu
olmayan ancak yara iyilesmesinde bozukluklar ve tekrarlayan disigu
olan olgularda, FXIII eksikligi akla gelmelidir. FXIII-B eksikliginin
klinik tablosu FXIII-A eksikligine gére daha hafif seyirli olup, bu giine
kadar sadece 4 olgu bildirimi yapilmistir.

Birbirinden oldukca farkli klinik tablolarda, edinsel FXIII eksikligi
bildiritmistir (Tablo 4). Edinsel tablolarda FXIII-A alt biriminin
yapiminin azalmasi ve/veya tiketiminin artmasina bagli olarak
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dizey duslkligu gorulebilmekte ve FXIII aktivitesi %20-70 arasinda
saptanmaktadir. FXIII'in aktivasyonunu veya FXIlla'nin islevini
baskilayan antikorlar olusabilmektedir. Gintimtze kadar sadece 36
olgu bildirimi yapilmistir.

Tablo 4. Edinsel FXIII eksikligine yol acan klinik tablolar

Edinsel FXIII Eksikligi* FXIII" karsi inhibitor gelisimi

Major cerrahi girisim Otoimmun hastaliklar (6zellikle
SLE)

iskemik inme Habis hastaliklar

Pulmoner embolizm ilac kullanimi (uzun stireli kullanim

Akut losemiler v el ellgul =)

inflamatuvar barsak
hastalig
(Crohn ve ilseratif kolit)

Henoch-Schélein purpurasi

Kronik karaciger parankim
hastalig

Sepsis

Yaygin damar ici

pthtilasmasi
*Altta yatan patolojiye bagli olarak yapim azligi veya tiketimin/
uzaklastirilmasinin artmasina bagli

Laboratuvar Tanisi

Klinik olarak FXIII eksikligi siphesi olan olgularda global
pthtilasma testlerinin (PZ, aPTZ, TZ gibi) hepsi normal sinirlardadir.
FXIII eksikligi akla geldiginde, oncelikle tarama testi yapilmalidir.

Eniyibilinenve hemenhemen herlaboratuvarinyapabildigive FXIII
eksikligini gésteren tarama testi pihti erime testidir (clot solubility
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test). Uygulanmasi kolay olmasina ragmen, standardizasyonunun
tam olamamasi, duyarliliginin az olmasi ve sadece ciddi eksiklikleri
(<%5 aktivite] saptayabilmesi gibi olumsuzluklari vardir. Orta ve
hafif eksiklikleri gostermek icin mutlaka aktivite testin ihtiyac
duyulmaktadir.

Pihti erime testinde, hasta plazmasi kalsiyumlu ve kalsiyumsuz
(negatif kontrol olarak) ortamda trombin ile pihtilastirilir. Olusan
pihtinin asidifiye edilerek eriyip erimemesine bakilir. Asidifikasyonicin
5M Ure, %2 asetik asit veya %1 monokloroasetik asit kullanilabilir. En
duyarli asidifikasyon yonteminin %2 asetik asit oldugu bildirilmistir.
Yirmi dort saat icinde pihti erimez ise, FXIII dizeyinin <%5 olduguna
karar verilir.

FXIlI dizeyinin  sayisal olarak saptamasinda kromojenik
veya florojenik FXIII testleri kullanilmalidir. Duyarliligi yiksek,
tekrarlanabilir ve otomatik analizorlerle yapilabilen bir test olmasi
yontinden bu grup hastada mutlaka yapilmasi gereklidir.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

FXIII-A ve B alt birimlerinin saptanmasi immdinolojik yontemlerle
(ELISA v.b.) yapilmaktadir. Tanisinin dogrulanmasi ve tedavisinin
yapilabilmesi icin gereklidir.

Kalitsal ve edinsel FXIII eksikliklerinde beklenen FXIII aktivite
ve antijen dizeyleri Tablo 5'de ve laboratuvar tanisinin dogru
yapilabilmesi icin basamakli tani yontemi ise, Sekil 1'de verilmistir.
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TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

Sekil 1. FXIII eksikliginde basamakli tani yontemi

PZ,aPTZ, KZ ve TZ Normal
Klinik olarak FXIIl eksikligi siphesi
olan olgu

v

%2 asetik asitle yapilan pihti erime testti

l<—

v

Kromojenik veya florojenik FXIII aktivite
tayini

Ulkemizde kantitatif FXIII
testine ulasim gicligu
oldugundan dnerilmektedir.
Imkanlar ol¢iistinde ilk
yapilacak test kantitatif FXIII
diizey tayini olmalidir.

Plazma FXIII-A;B; antijen
konsantrasyonu 6lclimi

l

FXI11-A2 ve FXINI-B2 antijen
konsantrasyonun ayri ayri dlctimleri

Akademik gereklilik diizeyinde
yapilmasi gerekenler

Molekiler bozuklugun saptanmasi

Capraz bagli fibrinin SDS-PAGE
yontemi ile degerlendirilmesi

inhibitor tarama (karisim)
testi

Normal plazma + hasta
plazmasi karisim sonrasi
aktivite tayini

Inhibitdr varliginda FXIII-A
veya FXIII-B'ye baglanma
testleri (ndtralizan ve/veya
non-nétralizan antikorlarin
saptanmasi)
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Tedavi

TDPve KPFXIII'denzenginkanbilesenleridir. Ulkemiz kosullarinda
gerek kanama gerekse koruma tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak
kalitsal FXIIl eksikliginde tlkemizde ruhsatlandirilmis olmazsa da
plazma kaynakli FXIIl konsantresine ulasmak ve dzellikle profilakside
kullanmak mimkindur.

Plazma kaynakli-FXIIl  konsantresi (Corifact/Fibrogammin):
Pastorizasyon (60°C-10 saat), adsorbsiyon, defibrinizasyon ve iyon
degisim kromatografisi ile viral etkisizlestirme ve uzaklastirma
islemi uygulanmis yiiksek saflikta FXIII konsantresidir. Ulkemizde
ruhsatlanmamistir. Yurt disindan temin yolu ile erisim saglanabilir.

Rekombinant-FXIII-A alt birimi, Saccharomyces cerevisiae adli
bir mayadan elde edilen ve endojen insan FXIII'U ile tam homolojide
olan biyolojik bir Grindur. rEXII"Gn yarilanma omri endojen FXIll'e
benzer olup, inflizyon sonrasi plazmada FXIII-B alt birimine baglanir.
Plazma FXIII aktivitesi, FXIII-A alt birimi ve FXIIIA2B2 dizeyi artarken
FXIIIB2 dizeyi dismektedir. Faz Il koruma (profilaksi) calismasinda
etkili ve guvenli bulunmustur. Ancak daha hicbir Ulkede ruhsat
almamistir.

193IN¥3a I[0TOLVWIH QL

A. Kanamadan koruyucu tedavi

Agir FXIII eksikliginde (<%1 U/dl) spontan kanama ve kafa ici
kanama riski oldukca yiksektir. Tani konuldugunda rutin olarak
kanamadan koruyucu tedavi (profilaksi) altina almak zorunludur.
Profilaksi hem etkili-glvenli, hem de FXIlI yarilanma omrinin
uzun olmasi nedeniyle kolay uygulanabilmektedir. Faktor dizeyi
%1-4 arasinda olan olgulara da eger major kanama gecirmislerse
kanamadan koruyucu tedavi onerilmelidir.

Plazma kaynakli FXIII konsantresi, 10 U/kg ayda bir dozda
profilaksi yapilmali, izlem sirasinda kanama gorilirse veya faktdr
dizeyine gore doz ve doz araligi kisaltilmalidir. Faktor dizeyinin
%3-10 arasinda olmasi tekrarlayan kanama ataklarini engellemeye
yeterli olacaktir.
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B. Akut Kanama Tedavisi

TDP ve KP eskiden bu yana tedavide basari ile kullanilan kan
bilesenleridir. Viral etkisizlestirme islemlerinin  olmamasi ve
bulas sorunlari nedeni ile artik plazma kokenli FXIIl konsantresi
kullanilmaktadir. Trombosit icerigi FXIII'den zengin oldugundan ciddi
kanama durumlarinda trombosit inflzyonun da yararli olabildigi
bilinmektedir.

Yasami tehlikeye sokan ciddi kanama veya biyik hematomlarda
giinlik 10-20 U/kg'a kanama duruncaya kadar verilmelidir. Kafa
ici kanamalarda veya kanama siphesi olanlarda (kanama tanisimnin
kesinlestirilmesi beklenmeden) 50 U/kg'a doz ile baslanmali klinik
duruma gore doz ve verilis araligi degerlendirilmelidir. En az iki
hafta normal dizey korumaya calisitmalidir. Profilaksiye gecmeden
once haftada iki kez verilmeli ve sonrasinda aylik profilaksi dozuna
gecilmelidir.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

FXIII'Gn  yarilanma omri kisiden kisiye oldukca farklilik
gosterdiginden, FXIII aktivitesi tayin edilerek doz ve verilis siklig
saptanmalidir. Yeterli doz ve doz araligi demek icin, faktor verildikten
bir saat sonra aktivite >%60 veya bir ay sonraki doz zamaninda
aktivite >%3 olmalidir.

Tekrarlayan dozlarda FXIII verilmesinin tromboz ve alerjik
reaksiyonlar acisindan riskli oldugu akilda tutulmalidir.

Kalitsal kanamali hastaliklarda yerine koyma tedavisinin en
korkulan komplikasyonu inhibitor gelisimidir. Hemofili A'da %15-
30 oraninda gorilerken, FXIII tedavisinde ise yaklasik %10 civarinda
oldugu gorulmustur.

Ozel Durumlar
Gebelik

FXIII plasental implantasyon ve gebeligin devamliligi icin
yasamsal dneme haizdir. Ciddi eksikligi olan olgularin yaklasik yarisi
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tekrarlayandistklere maruzkalirlar. Anne adayigebe kalmadan dnce
mutlaka aylik profilaksi almali, gebelik stiresinde devam edilmelidir.
Gebelikte FXIII klirensi artacagindan mutlaka FXIII dizeyi izlenmeli
ve aktivite %3’ln Ustlnde tutulmalidir. Gebelikte kullanimi hakkinda
bir klinik calisma olmamasina ragmen, gebelikte kullanim sirasinda
gestasyon seyrine ve fetls gelisimine olumsuz bir gosterilememistir.
Plazma kaynakli FXIII konsantresinin gerekli oldugu durumlarda
gebelikte ve laktasyonda kullanabilecegi 6nerilmektedir.

Yeni Dogan

Faktor dizeyi %3'Un altinda olan bebeklerde yasami tehlikeye
sokan kanamalar gorilebilmektedir. Kafa ici kanamalar, sefal
hematom, gobek kordon kanamasi ve siinnet sonrasi kanama en sik
gorilen bulgulardir. Akut kanama ataklarinda 20 U/kg ile baslanip,
kanama duruncaya kadar devam edilmelidir. Kafa i¢i kanamalarda
iki hafta sire ile normal dizeyler saglanmali, sonrasinda profilaktik
doza gecmeden 6nce glin asiri tedavi yapilmalidir. Faktor dizeyi <%4
altindaki tiim olgular profilaksi tedavisine alinmalidir. Ayda bir 10 U/
kg doz ile baslayip bir sonraki doz ve tedavi araligi faktor dizeyine
bakilarak karar verilmelidir. Faktor verildikten bir saat sonra aktivite
>%60 veya bir ay sonraki doz zamani geldiginde aktivite >%3'Un
ustinde olmalidir.
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Cerrahi

Cerrahi islem gorecek hastalarda 10-20 U/kg, islemden
hemen once verilmeli ve mimkinse faktor dizeyinin izlemi ile doz
ayarlamasi yapilmalidir. islem sonrasi 5 giin boyunca faktér diizeyi
normal sinirlarda tutulmali hatta yara iyilesmesi tamamlanincaya
kadar verilmelidir.

FXIIl inhibitorli Hasta Tedavisi

izlem ve tedvisi konusunda bir fikir birligi yoktur. Yiiksek dozda
FXIII verilmesi, immunsupresif tedavi (steroid ve siklofosfamid) ve
plazma immunadsorbsiyon dnerilmektedir.
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K VITAMININE BAGLI FAKTORLERIN BiRLIKTE EKSIKLIGI

Dr. M. Cem Ar ve THD Hemofili Bilimsel Alt Komitesi Calisma
Grubu

Tanim

K vitaminine bagli faktorlerin birlikte eksikligi (FII, FVII, FIX ve FX)
klinikte degisken kanama tablolari ile kendini gosteren bir kanama
bozuklugudur (Tablo 6).

Siklik

K vitaminine bagli faktorlerin birlikte eksikligi son derece nadir
rastlanilan bir durumdur. Dinyadaki gercek sikligi hakkinda net bir
bilgi yoktur; ginimizde bu hastaligi tasidigi bildirilmis 30 kadar aile
vardir.

Genetik/Biyoloji

Otozomal cekinik kalitilmasi nedeniyle erkek ve kadinlarda
esit oranda gorilmesi beklenir. Fll, FVII, FIX ve FX karacigerde
sentezlenen serin proteaz yapisinda proteinler olup islev gorir hale
gelebilmeleriicinyapilarinda bulunan glutamik asit (Glu) rezidulerinin
karboksillenerek  y-karboksiglutamata (Gla)  donustirilmesi
gereklidir. Gla rezidileri bu faktorlerin endotel ve trombosit
yuzeyindeki fosfolipidlere baglanmasini (kalsiyum varliginda) saglar.
Glutamik asitin y-karboksiglutamata donistimi (karboksilasyon)
gamma glutamilkarboksilaz (y-GK)adi verilen bir enzim tarafindan
katalize edilir. K vitamini bu enzimin kofaktoridir. Karboksilasyon
esnasinda faktorlere bagli Glu rezidileri Gla'ya donustrken
indirgenmis K vitamini (hidrokinon) yikseltgenerek Vitamin K
epoksit (VKE] halini alir. Déngintn devamlliginin saglanabilmesi
icin VKE nin yeniden hidrokinona indirgenmesi gerekir; bu reaksiyon
Vitamin K 2,3 epoksitrediiktaz kompleksinin(VKOR] denetimindedir.
Bu enzimlerden (y-GK, VKOR) herhangi birinin disfonksiyonu
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koagulasyon faktorlerinin  yeterli karboksillenememesine ve
dolayisiyla etkinliklerinin azalmasina yol acar.

Tablo 6. K vitaminine bagli koagiilasyon faktorleri

Faktor Yariomiir Molekiil agirligi Gen yerlesimi Hemostaz siniri*

Fll 72 saat 72kDa 11. kromozom En az %20-30

FVII 4-6 saat 50kDa 13. kromozom Enaz %10-15

FIX 18-24 57kDa X kromozomu Enaz %10-20
saat

FX 40-60 59kDa 13. kromozom En az %10-20
saat

* Tek faktor eksikliklerinde normal hemostaz saglamak icin gereken en az
faktor dizeyi

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

K vitaminine bagli faktorlerin kalitsal kombine eksikligi, y-GK
veya VKOR'da meydana gelen genetik defektlerin neden oldugu
bir hastaliktir. y-GK geni 2., VKOR geni 16. kromozom Uzerindedir.
Etyolojik siniflama kolayligi acisindan y-GK ve VKOR'nin genetik
defektleri sonucu gelisen K vitaminine bagli kombine faktor
eksiklikleri sirasiyla tip | ve tip Il olarak adlandirilmaktadir.

Klinik

K vitaminine bagli pihtilasma faktori eksikliklerinde belirti ve
bulgularin cesitliligi ve ortaya c¢ikis zamani eksik olan faktorlerin
dlzeyi ile dogru orantili olarak degiskenlik gosterir (Tablo 7). K
vitamini yetersizliklerinde klinik tablo artmis kanama egilimi ile
gider. llac kullanimi (antibiyotik, antikonviilzan, v.b.), karaciger
yetersizligi, malabzorpsiyon gibi K vitamini yetersizligine yol acan
edinsel nedenlerin eklenmesi kanamalarin beklenenden daha agir
ve gurultild seyretmesine yol acabilir.
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Tablo 7. K vitaminine bagli kalitsal kombine faktor eksikliginde
goriilen belirti ve bulgular

Menometroraji
Yumusak doku kanamalari

Hemartrozt

Cilt, mukoza kanamalari

Cerrahi islem sonrasi uzayan kanama

*agir faktor eksikliginde (aktivite <%5) ciddi kanamalar hemen dogum sonrasi veya
yasamin ilk aylarinda gérlebilir; tfeklem ici kanama K vitaminine bagli kombine
faktor eksikliginde nadir gordlen bir bulgudur.

Karacigerde sentezlenen dogal antikoagilanlar da (protein C ve
S) K vitaminine bagli karboksilasyon olmadan islev géremez. y-GK
ve VKOR enzim defektlerinde bu proteinlerin etkinlikleri de azalir.

1DINY3A IOT0LYWIH YNl

Ancak K vitaminine bagli kalitsal faktor eksikliginde tromboza
yatkinlik oldugunu gosteren veri yoktur.

K vitaminine bagli faktorlerin kalitsal birlikte eksikliginin benzer

laboratuvar ve klinik bulgulara yol acabilecek edinsel ve kalitsal
hastaliklar/bozukluklardan ayrilmasi dnemlidir. Ayirici tanida yer
almasi gereken durumlarin en onemlileri Tablo 8'te verilmistir.
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Tablo 8. K vitaminine bagli kalitsal kombine faktor eksikliginde
ayirici tani
Neonatal K vitamini eksikligi Kalitsal tek faktor eksiklikleri
(FIX, FVII, FIl veya FX)
Anne sitl ile beslenme Nadir kalitsal coklu faktor
eksiklikleri (FV+FVIII, FVII+FX]

Beslenme bozuklugu

intestinal malabsorpsiyon
(iltihabi barsak hast.,colyak
hastaligi, v.b.]

ilac (antibiyotikler,
antikonvilzanlar, varfarin ve
stipervarfarinler, v.b.]

Karaciger yetersizligi

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

Edinsel inhibitor, lupus
antikoagulani

Klasik olarak K vitamini eksikligine bagli erken kanamalar
yenidoganda ilk 24 saat sonrasi ve takip eden hafta icinde ortaya
ctkar. Umblikus, sindirim sistemi, cilt ve nazofarenks kanamanin en
sik gorildigl odaklardir. Gec kanamalar ise genellikle yasamin 2-3.
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ayinda ve anne sitl ile beslenen cocuklarda tanimlanmis bir klinik
durumdur (Tablo 9). Dogumda K vitamini profilaksisi uygulanmaya
baslanmasiyla K vitamini eksikligine bagli ge¢ kanama gérilme riski
azalmistir. Ge¢ donemde intrakranyal kanama basta olmak Uzere cilt
ve gastrointestinal sistemde kanama bildirilmistir.

Tablo 9. Bebeklerde K vitamini eksikligine bagli ge¢ kanama
nedenleri

Vitamin K epoksit dongistnin yeterli calismamasi

Barsaklarda K vitamini sentezleyen bakterilerin yeterli kolonize
olamamasi

Bebekte artmis kinon metabolizmasi

Anne siitiinde az miktarda K vitamini bulunmasi

[leriyasta basvuranve daha dnce belirgin kanama oykiisi olmayan
kisilerde edinsel nedenler mutlaka arastirilmalidir. Bunlardan en
onemlileri karaciger yetersizligi ve ilaclardir (6zellikle varfarin ve
stipervarfarinler).
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Laboratuvar Tanisi

K vitaminine bagli kalitsal kombine faktor eksikligi genellikle
kanama 6ykisti ve/ veya tablosu ile basvuran hastalarda uzamis aPTZ
ve PZ saptanmasi ile glindeme gelir. Anamnez, fizik muayene ve rutin
tetkiklerle (kan sayimi, biyokimyasal analiz) bircok durum (karaciger
yetersizligi, ilac kullanimi, malabzorpsiyon, zehirlenme, v.b)
dislanabilir. Bu hastalarda trombosit sayi ve fonksiyonlari normaldir.
aPTZ ve PZ'deki uzama FlI, FVII, FIX ve FX'dan hangisinin on planda
en dustk diizeyde oldugu ile iliskili olmak tzere degiskenlik gosterir.
Genellikle yari omri en kisa olan FVII en distik bulunur. Karisim
testinde pihtilasma testlerinde dizelme gorilir. Bu yolla edinsel
inhibitor ve lupus antikoagilan varligi dislanir. Ac¢lik hidrokinon
dizeyinin normal bulunmasi biyik 6lcide edinsel K vitamini eksikligi
ve varfarin varligini dislar. Dogumsal eksiklik distntlen durumlarda
y-GK ve VKOR genotiplemesi yapilabilir. Sekil 1'de K vitaminine bagli
kalitsal kombine faktor eksikliginde taniya yardimci bir yol haritasi
sunulmustur.
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Sekil 2. K vitaminine bagli kombine faktor eksikligine tanisal
yaklasim

Kanama Oykisii
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normal; aPTZ, PZ uzun
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faktor eksiklikleri K vitaminine baglt Edinsel K vitamini eksikligi

kalitsal faktor eksiklikleri veva varfarin kullanimi

¢ Vitamin K replasmani sonrasi »| Cok diisiik

Vitamin K epoksit diizeyi

} |

VKOR gen Dogrulama y-GK gen
mutasyonu amacli genotipleme mutasvonu
Tedavi

K vitaminine bagli kalitsal kombine faktor eksikliginde
kanamanin dnlenmesi veya tedavisinde K vitamini; K vitaminine yanit
alinamayan hastalarda ise taze dondurulmus plazma (TDP) veya
protrombinkompleks konsantreleri (PCC) kullanilir.

K vitamininin bilinen tc sekli mevcuttur. Tedavide K, vitamini
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kullanilir. Kanama klinigi ve genetik defekt ile K vitamini tedavisine
yanit arasinda dogrusal bir iliski yoktur.Kanama klinigine gore
haftada bir veya her gin 10-15 mg'a varan dozlarda K vitamini
kullanimi gerekebilir. Antibiyotik veya antikonvilzan ila¢ kullanimi,
gebelik, malabzorpsiyon veya enfeksiyon gibi vicudun K vitamini
gereksiniminin arttigi durumlarda kanama riski artacagindan
yeterli dozda K, vitamini verildiginden emin olunmalidir. Tirkiye'de
halihazirda oral K vitamini bulunmamaktadir. Piyasadaki tek trtn
Konakion ticari adi ile satilan parenteral preparattir. Her ampulde10
mg K, vitamini bulunur.

Damarveya agizyoluyla K, vitaminine yanitalinamayan hastalarda
kanamavarligindaveya kanama riskibulunan cerrahiislem éncesinde
eksik faktorlerin yerine konmasi amaciyla TDP kullanilabilir. TDP
tedavisinin etkinligi pthtilasma testlerindeki diizelme ile izlenebilir.
Gunluk uygulamada takip icin secilebilecek en pratik test PZ'dir.
Kanama varliginda veya cerrahi islem dncesinde dnerilen TDP dozu
15-20 ml/kg olup baslanan tedaviye PZ takibi altinda 4-6 saatte bir
verilecek ek TDP'lerle kanama kontrol altina alinana veya cerrahi
islem sonrasi kalicl hemostaz saglanana dek devam edilmelidir.

1DINY3A IOT0LYWIH YNl

TDP ile yeterli kontrol saglanamayan veya sivi yiklenmesi riski
nedeniyle TDP'yi tolere edemeyecek hastalarda kilogram basina 25-
50 Unite PCC kullanilabilir. Kanamada ve cerrahi islemlerde kalici

hemostaz saglanana dek PZ izlemi altinda uygun araliklarla doz
tekrarlari yapilmalidir. Tiirkiye'de Kaskadil® (250, 500 iU) ve Cofact®
(500 iU) ticari adlari ile satilan iki adet PCC riini mevcuttur.
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K vitaminine bagli kalitsal faktor eksikliginde kanamanin
rekombinant aktive FVII (NovoSeven®) ile basari ile dnlenebildigine
dair olgu bildirimleri mevcuttur.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}
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