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Kilavuzu hazirlayanlar ve yayinci sarf malzeme, ila¢ secimi ve ila¢ dozlari dahil
olmak Uzere yapilan tim tani ve tedavi dnerilerinin yayin tarihinde kabul edilen
standartlara ve klinik uygulamaya uyumlu olmasina 6zen gdostermistir. Bununla
birlikte yeni arastirma sonuclari ve yasal dizenlemeler klinik standartlar
slrekli olarak degistirildigi icin, ilac prospektislerinde yer alan doz dnerileri,
uyarilar ve kontrendikasyonlarin kontrol edilmesi gereklidir. Bu durum ozellikle
yenive az kullanilan ilaclar icin gecerlidir. Tim ila¢ tedavileri, tasidigi riskler ve
beklenen yarar isiginda, her bir hasta icin bireysel olarak degerlendirilmelidir.
Bu kilavuzun amaci giincel bilgilerin aktarilmasi 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 vyazarlarina aittir
Yazilarin iceriginden ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Turk
Hematoloji Dernegi, Dergi Sahibi, Sorumlu Yazi isleri Midurd, Yonetim Kurulu
ve Yayimci dergideki hatalardan veya bilgilerin kullanimindan dogacak olan
sonuclardan dolayr sorumluluk kabul etmez.
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kopyalanamaz ve herhangi bir sekilde yayinlanamaz.
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ONSOz

Tiirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Dernegimizin en dnemli basili kaynaklarindan olan ve sizlerin de yakin takip
ettiginiz kilavuzlarimiz strekli gincellenmektedir ve kilavuzlarimiza yenileri
eklenmektedir.

“Nadir Faktor Eksiklikleri Tani ve Tedavi Kilavuzu”™ Hemofili Bilimsel Alt
Komitemiz tarafindan glincellenmistir.

Kilavuzun hazirlanmasinda yogun emek ve ayirdiklari zaman icin Bilimsel Alt
Komite Baskani Dr. Aysegl Uniivar'a ve BAK sekreterlerimize cok tesekkiir
ederim.

Ulkemizde essiz bir kaynak olan bu kilavuzun tiim okurlara yararli olmasi
dileklerimle, saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Muhlis Cem Ar
Tirk Hematoloji Dernegi Baskani
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ONSOz

Degerli Meslektaslarim,

Nadir pthtilasma faktori eksiklikleri, nadir rastlanan, kanita dayali verilerin
eksikligi nedeniyle tani ve tedavi yaklasiminda zorluklar olan, heterojen kanama
bozukluklaridi. “Nadir Faktor Eksiklikleri Tani ve Tedavi Kilavuzu” tlkemizde
itk kez 2013 yilinda yayinlanmistir. Yeni bilgilerin 1sigr altinda glincellenen yeni
kilavuzumuzun icerigi genisletilerek “Nadir Pihtilasma Faktori Eksiklikleri,
Alfa-2 Antiplazmin ve PAI-1 Eksikligi, Ehlers Danlos Sendromu, Herediter
Hemorajik Telanjiektazi ve Plazminojen Eksikligi Tani ve Tedavi Kilavuzu” olarak
sizlerle paylasilmaktadir, tim dederli meslektaslarimiz icin yararli olmasini
diliyoruz. Tirk Hematoloji Dernedi (THD) - Hemofili Bilimsel Alt Komitesi
onderliginde, konularinda deneyimli cocuk ve eriskin hematologlarimizin
cok yogun calismalari ve degerli katkilari ile glincel bilgilerin isigi altinda
hazirlanan bu kilavuzdaki bilgiler 6neri niteligindedir. icerigi olusturulurken
baslica uluslararasi kilavuzlarin onerilerinden ve énemli giincel derlemelerden
yararlanilmis, kilavuza katki yapan degerli 6gretim Uyelerimizin deneyimleriyle
de harmanlanarak olusturulmustur. Bu kilavuzu kullanirken, her hastaya ozel,
bireysel tedavi yaklasimi yapilmasi, giincel bilgilerin arastirilmasi gerekliligi
kesinlikle unutulmamalidir.

Konularini biylk bir 6zenle hazirlayan, konusunda deneyimli degerli
yazarlarimiza, THD-Hemofili Bilimsel Alt Komitesi'ndeki 0Ozverili, degerli
calisma arkadaslarim Prof. Dr. E Burcu Belen Apak’a, Prof. Dr. Serap Karaman'a,
Prof. Dr. Melike Sezgin Evim'e, Doc. Dr. Aydan Akdeniz'e ve Dr. Ogretim Uyesi
Hasan Miicahit Ozbas'a bilyiik emekleri icin ayri ayri cok tesekkir ediyorum.
Online toplantilarimiza katilip katki yapan tim meslektaslarimiza, bu sirecte
her zaman yanimizda olan sevgili Sena Yavuz ve sevgili Ipek Durusu’ya, basim
asamasinda her zaman blyuk destegini aldigimiz sevgili Bengi Timogin Efe’ye,
kilavuz hazirlik sirecinin itk gintinden basildigi son gline kadar destegdini hicbir
zaman esirgemeyen Tirk Hematoloji Dernedi Baskani Sayin Prof. Dr. M. Cem
Ar'a ve THD Yonetim Kurulu'nun degerli Uyelerine sonsuz destekleri icin ¢ok
tesekkir ediyorum.

Saygi ve sevgilerimle,

Prof. Dr. Aysegiil Uniivar

Tirk Hematoloji Dernedgi - Hemofili Bilimsel Alt Komitesi Adina,
THD-Hemofili Bilimsel Alt Komitesi Baskani
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GiRIS

Nadir hastaliklar, Avrupa ve diger gelismis Ulkelerdeki tanimiyla;
2000'de 1 ya da daha az siklikta gortlen, kronik ve bazilari olimcdl
olabilen hastaliklardir. Nadir kanama bozukluklari ise toplumda
gorudlme sikligr bu tanima uyan, heterojen, pihtilasma faktoru eksiklikleri
grubudur. Prevalansi 1:5000 olan hemofili A ve 1:30.000 olan hemofili B
de nadir hastaliklar iginde yer alir ve von Willebrand hastaligi ile birlikte
kanama bozukluklarinin yaklasik %95-97'sini olusturur. Bu kilavuzda
hemofili ile ilgili bir bilgiye yer verilmeyecektir, gincellenen Hemofili
Ulusal Tani ve Tedavi Kilavuzu'muz 2021'de yayinlanmistir. Konjenital/
kalitsal kanama bozukluklarindan geriye kalan %3-5'lik kisim ise baslica
fibrinojen, faktor II,V, V ve VIII, VII, X, XI, XIll eksikligi, K vitaminine bagimli
kalitsal kombine faktor eksikligi, a2-antiplazmin, plazminojen aktivator
inhibitord-1 eksikligi gibi nadir kanama bozukluklarini icerir. Bu kanama
bozukluklarinin toplumda goridlme sikliklari 500.000°de 1 ile milyonda
2 arasinda degisir, akraba evliliklerinin sik oldugu Ulkelerde bu oranlar
daha da artmaktadir. Nadir kanama bozukluklarinin klinik spektrumu,
asemptomatikten intrakraniyal kanama gibi hayati tehdit eden kanama
gelisimine kadar olduk¢a degiskendir. Ayni tanida ve ayni faktor
aktivitesinde bile hastadan hastaya degisen kanama bulgulari (FV, FVII,
FXlve Kvitaminine bagimli kalitsal kombine faktor eksikligi eksikligi gibi),
kanama disi saptanan klinik bulgular (fibrinojen eksikligi gibi), hemostaz
icin gereken farkli esik faktor degerleri, farkli siklikta ve dozda uygulanan
farkli tedavi secenekleri ile nadir kanama bozukluklari ¢cok heterojen bir
gruptur. Ciddi kanama fenotipi olan bireylerde kanama ataklarinin erken
taninip hizli ve uygun tedavisi, yasami veya uzuvlari korumak ve uzun
donem sekelleri onlemek icin esastir. Tedavi secenekleri; traneksamik
asit, plazma kaynakli trlinlerden (taze donmus plazma, fibrinojen, faktor
X, XI, XllI, protrombin kompleks konsantreleri gibi) ylksek derecede
saflastirilmis veya rekombinant faktor konsantreleri gibi farkli tedavi
drlnlerine kadar degisir. Bu hastaliklarin toplumda nadir gorilmesi,
kanita dayali verileri elde etmek igin ¢ok onemli olan prospektif
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klinik arastirmalarin yapilmasini kisitlamaktadir. Ginimizde en iyi
uygulamalarin ve iyilestirilmis tedavilerin gelistirildigi hemofili A ve B'nin
aksine, nadir kanama bozukluklarinda tani, tedavi, kanama ataklarinin
onlenmesi, cerrahi ve ozel durumlarin yonetimi kanita dayali verilerin
eksikligi, tedavi seceneklerinde kisitliliklar nedeniyle onemli zorluklara
sahiptir. Bu hastaliklarin nadir olmasi taninin da gecikmesine neden
olabilmektedir. Klinisyenler tani ve tedavi yonetimlerini, bu hastaliklarla
ilgili yayinlanmis uzman goériislerine dayali kilavuz 6nerilerine (ingiliz,
Fransiz kilavuzlari gibi), derlemelere, olgu bildirimlerine, ulusal ya
da uluslararasi kayit sistemlerindeki [0rnegin; Avrupa Nadir Kanama
Bozukluklari Agi (EN-RBD) ve Prospektif Nadir Kanama Bozukluklari
Veri Tabani (PRO-RBDD)] verilere ve kendi deneyimlerine gore
belirlemektedir. Bazi tanilarda uzun sureli profilaktik tedavi, hastaligin
bilinen seyrine ve eksiklik dlzeyine (intrakraniyal kanama sonrasi
sekonder profilaksi ya da agir FXIIl eksikliginde primer profilaksi gibi)
ya da bireysel olarak hastanin kanama fenotipine gore uygulanir. Ayrica,
cerrahi, gebelik, dogum ve menoraji gibi 0zel durumlarda kanamayi
onlemek veya kontrol etmek icin aralikli profilaksi de gerekebilir. Nadir
kanama bozukluklari ile ilgili yenilikler, bilgiler giderek artmakta olsa
da daha fazla gcalismaya, kanita dayali verilerin isiginda tani ve tedavi
yonetimine ve spesifik tedavi segceneklerine ihtiyag vardir.

Ulkemizde ilk kez, 2013 yilinda Tiirk Hematoloji Dernegi-Nadir Faktor
Eksiklikleri Tani ve Tedavi Kilavuzu yayinlanmistir. 2023 kilavuzumuz
da yeni bilgilerin, gelismelerin 15131 altinda guncellenirken birkag yeni
nadir hastalik da ilave edilmistir. Bu kilavuzda; fibrinojen, Fll, FV, FV
ve FVIII, FVII, FX, EXI, EXII, EXIN eksikligi, K vitaminine bagiml kalitsal
kombine faktor eksikligi guncellenirken a2-antiplazmin, plazminojen
aktivator inhibitori-1 eksikligine de yer verilmistir. Ayrica, Ehlers-Danlos
sendromu, herediter hemorajik telanjiektazi gibi konjenital damarsal
kanama bozuklari ve literatirde tlkemizden olgu bildirimlerinin daha
stk oldugu, ancak ge¢ tani alan morbiditesi yuksek ve olduk¢a nadir
rastlanan plazminojen eksikligi de bu kilavuza eklenmistir.

Bu kilavuzda yer alan tani ve tedavi onerileri, glncel tip
literattrindeki bilgilerin 1siginda hazirlanmistir. Kanama gozlenmeyen
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FXII eksikligi disindaki nadir kanama bozukluklarinda ve plazminojen
eksikliginde veri azligi nedeniyle hedef faktor degerleri ve replasman
tedavisinin doz ve sikligi konusunda dinyada belirgin bir fikir birligi halen
olusmamistir, kanita dayali verilerin eksikligi nedeniyle bu kilavuzda
baslica nadir kanama bozukluklari kayit sistemlerinin verilerine dayali
onemli kaynaklar ve ingiliz ve Fransiz kilavuzlardan yararlanilmistir.
Bu kilavuzdaki bilgiler sadece “oneri” niteligindedir. Asagidaki tablo,
bu kilavuzun hazirliginda yararlanilan onemli kaynaklardan birinden
alinmistir. Unutmamak gerekir ki, tip alaninda tani ve tedavi onerileri
surekli guncellediginden, bu kilavuzu kullanan hekim, kilavuzun
yaninda, guncel tani ve tedavi yaklasimlarini da mutlaka arastirmali,
ila¢c prospektuslerinde yer alan bilgileri dikkate almali, her hasta igin
bireysel olarak tani ve tedavi yaklasimi yapmalidir.
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Tablo 1. Nadir pihtilasma faktori eksiklikleri icin esik deger onerileri
(Trossaert M, Chamouard V, Biron-Andreani C, Casini A, De Mazancourt P, De
Raucourt E, et al. Management of rare inherited bleeding disorders: Proposals
of the French Reference Centre on Haemophilia and Rare Coagulation
Disorders. Eur J Haematol. 2023;110(6):584-601.)

Peyvandi 2012**

Pihtilasma  Yart Mannucci 2014 ingiliz  FRCH
fakts ls S5 veark. Asemptomatik  Agirkanama  Kilavuzu onerileri
aktorleri  omir ... kalmak icin olmamasiicin  gnerileri™* 2021
esik deger esik deger
_ 80 S
Fibrinojen - 05g/L 1g/L “Saptanabilir 1-1,5g/L? 05g/L
B 100
Faktor Il 20-30 1U/dL - 20 1U/dL 30 1U/dLP
saat
. 25
Faktor V e 15-20 1U/dL 12 1U/dL 15 1U/dL 15-201U/dL 20 1U/dL
. 4-6
Faktor VII - 15-201U/dL 25 1U/dL 81U/dL 10-20 1U/dL® 20 1U/dL
. 40-60
Faktor X e 15-201U/dL 56 1U/dL 10 1U/dL 20 1U/dL 20 1U/dL
50 15-30
Faktor XI 15-201U/dL 26 1U/dL 25 1U/dL 20 1U/dL
saat IU/dLe
. 150
Faktor Xl e 2-51U/dL 31U/dL 15 1U/dL 10-201U/dL 20 1U/dL
FV: 25
FV: 20
saat FV: 15 1U/dL
Faktor V+ U/dL
Fvil:  15-201U/dL 43 1U/dL 8 1U/dL FVIII: 50
FVIII FVIII: 50
12 1U/dL
1U/dL
saat

FRCH: Fransiz Hemofili ve Nadir Kanama Bozukluklari Referans Merkezi, > Gebe kadinlarda dogum
icin, °: FIl eksikligi icin veri mevcut degildir. FIl dizeyinin %30'un zerinde olmasi, biyik olasilikla
normal bolgesel anesteziye izin veren normal hemostazi saglayabilecektir. < Nadiren, FXI dlzeyleri
%30'a kadar olan hastalarda anormal kanama meydana gelebilir. Bu nedenle kisisel ve aile oykusu
cok onemlidir
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FIBRINOJEN (FAKTOR 1) EKSIKLIiGI

Tanim

Kalitsal fibrinojen hastaliklari, tip | ve tip Il bozukluklara ayrilan
genis bir koagllasyon eksikligi grubudur. Tip I'de (kantitatif) dolasimdaki
fibrinojen miktari etkilenirken (afibrinojenemi ve hipofibrinojenemi),
tip II'de (kalitatif) ise dolasimdaki fibrinojenin fonksiyonu etkilenir
(disfibrinojenemi ve hipodisfibrinojenemi). Kalitsal fibrinojen hastaliklari
disinda, edinsel nedenlerin de disfibrinojenemi ve hipofibrinojenemiye
neden olabilecegi unutulmamalidir.

Siklik

Afibrinojeneminin tahmini prevalansi 1:1.000.000'dur, ilk kez Rabe
ve Salomon tarafindan 1920 yilinda tanimlanmistir. Dinya Hemofili
Federasyonu 2021 Yili Global Sirveyans Raporu'na gore (118 ilkede
yapilan) nadir kanama bozukluklarinin yaklasik %7'sini fibrinojen
eksiklikleri olusturur, kadinlarda erkeklere gore daha siktir. Otozomal
resesif gegisli oldugundan prevalanstaki cografi farkliliklar akraba
evliliklerine baglidir.

Genetik/Biyoloji

Fibrinojen, karaciger parankimal hiicrelerinde sentezlenen, 340 kDa
agirliginda hekzamerik bir proteindir, yaklasik plazma konsantrasyonu
200-400 mg/dL arasindadir ve yari omri 3-5 glndur.

Fibrinojen molekuld bir homodimerdir, her bir yarisi G¢ adet identik
olmayan polipeptid zincirinden (Aa-, BB- ve y-zincirleri) olusmaktadir.
Fibrinojen molekulindeki bu Ug¢ zincir, 4. kromozomun uzun kolundaki
50 kb'lik bir gen bolgesinde toplanan g gen (FGA, FGB ve FGG) tarafindan
kodlanir.

Fibrinojenin trombin tarafindan proteolitik olarak pargalanmasi
sonras! fibrinopeptid A ve B'nin salinmasi ve polimerizasyonunu
takiben solubl olmayan fibrin monomerleri olusur. Fibrinojen trombosit
membraninda bulunan allbB3 integrin ile etkilesime girer, bu durum
trombosit agregasyonu icin gereklidir. Fibrinojen ayrica faktor Xl ve
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plazmin i¢in de bir substrattir. Diger yandan, fibrinojen dizeyi trombin
dretiminden fazla oldugunda antitrombin ve antikoagllan fonksiyona
sahiptir. Olusan fibrin pihtisinin yiksek oranda trombine baglanma
potansiyeli vardir, trombin ig¢in fibrinin bu non-substrat baglanma
potansiyeli “antitrombin |" olarak tanimlanir. Antitrombin | (fibrin) trombin
uretiminde onemli bir inhibitordur. Vaskuler tromboz; antitrombin I'in
(afibrinojenemide oldugu gibi) yoklugu, plazma vy zincir icerigi ya da bazi
disfibrinojenemilerde oldugu gibi fibrinin defektif trombine baglanmasi
nedeniyle olabilir.

Siniflandirma ve Klinik

Kalitsal fibrinojen hastaliklari fonksiyonel (aktivite) ve antijenik
fibrinojen  seviyelerine gore siniflandiriir.  Kalitsal ~ fibrinojen
hastaliklarinin klinik fenotipi ayni mutasyonlari tasiyan aileler arasinda
bile oldukca heterojendir. Kisiler tani aninda asemptomatik olsalar
bile yasamlari boyunca kanama ve/veya tromboz riski altindadirlar.
Afibrinojenemide ¢ogu hastada ciddi kanama gorulebilir, ancak bir kisim
hastalar ya sadece minor kanama ile yasayabilir ya da asemptomatik
olabilir. Paradoksal olarak bazi hastalarda fibrinojen replasmani
varliginda veya yoklugunda arteriyel ve/veya venoz tromboembolizm
gelisebilir. Hipofibrinojenemide, kanama fenotipi genellikle fibrinojen
seviyesiile iyi bir korelasyon gosterir, fibrinojen seviyeleri 100 mg/dL nin
tzerinde olan ¢ogu hasta asemptomatiktir. Bazi hipofibrinojenemik
varyantlar, intrahepatik fibrin birikimine yol agarak karaciger hastaligina
(fibrinojen depo hastalig) neden olur. Disfibrinojenemide kanama
fenotipi genellikle hafiftir, ancak dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
sorunlara neden olabilir. Bazi fibrinojen varyantlari, geng tasiyicilarda
pozitif aile oykusu ile birlikte trombotik riski onemli ol¢ide artirabilir.
Hipodisfibrinojenemi siklikla siddetli kanama ile semptomatik olabilir
ve disfibrinojenemi ile karsilastirildiginda tromboza yol agma olasiligl
daha yuksektir. Kalitsal fibrinojen hastaliklari Uluslararasi Tromboz ve
Hemostaz Dernegi'nin yeni siniflandirmasinda hem klinik fenotipe hem
de fibrinojen seviyelerine gore dort tipe ayrilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Kalitsal fibrinojen hastaliklarinin siniflandirilmasi [4]

1. Afibrinojenemi

1A. Afibrinojenemi

1B. Trombotik fenotiple
afibrinojenemi

2. Hipofibrinojenemi

2A. Agir hipofibrinojenemi
2B. Orta hipofibrinojenemi
2C. Hafif hipofibrinojenemi

2D. Fibrinojen depo hastaligi ile
birlikte olan hipofibrinojenemi

3. Disfibrinojenemi
3A. Disfibrinojenemi
3B. Tromboz iliskili
disfibrinojenemi

4. Hipodisfibrinojenemi

4A. Agir hipodisfibrinojenemi
4B. Orta hipodisfibrinojenemi
4C. Hafif hipodisfibrinojenemi

*: Fibrinojen Dusart, Fibrinojen Caracas V, Fibrinojen ljmuiden, Fibrinojen New York I, Fibrinojen

- Afibrinojenemik olgular
- Trombotik fenotiple birlikte afibrinojenemik
olgular

- Fibrinojen aktivite seviyesi <60 mg/dL

- Fibrinojen aktivite seviyesi 50-90 mg/dL

- Fibrinojen aktivite seviyesi 100-150 mg/dL
- Hepatositlerde fibrinin belirgin birikimi ile
ailesel hipofibrinojenemi

- Ya kanama fenotipi ya da trombotik fenotipi
olup disfibrinojenemi 3B i¢in tim kriterleri
saglamayan disfibrinojenemili hastalar veya
asemptomatik olgular

- Trombotik fibrinojen mutasyonu* tasiyan
veya tromboz gelismis ve baska bir trombofili
olmaksizin birinci derece akrabasinda (ayni
genotipe sahip akrabada) da tromboz GykuisU
olan disfibrinojenemi hastalari

- Fibrinojen antijen seviyesi <b0 mg/dL
- Fibrinojen antijen seviyesi 50-90 mg/dL
- Fibrinojen antijen seviyesi 100-150 mg/dL

Nijmegen, Homozigot Fibrinogen Naples, Fibrinojen Melun.

1A. Afibrinojenemi
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Fibrinojenin tam yoklugu (dlctilemeyen fibrinojen seviyesi, <10
mg/dL) ile karakterizedir. Otozomal resesif kalitilir (200'den fazla
mutasyon saptanmasi ile birlikte FGA zincirde 11kb reklrren genis
delesyon, frameshift mutasyon ¢.510+1G>T siklikla gordilir). Bazi olgular
asemptomatik olabilir, ancak ¢ogu olguda kanama problemleri gozlenir,
ayrica tekrarlayan dusukler, tromboza egilim (arteriyel ve/veya venoz,
siklikla genis damarlarda), spontan dalak riptird, yara iyilesmesinde
gecikme, geg¢ tip hipersensitivite reaksiyonlarinda bozulma, distk
sedimantasyon, kemik kistlerine bagli agri gelisebilir.
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1B. Trombotik fenotiple afibrinojenemi

Tam prevalansi  bilinmiyor, ancak afibrinojenemik olgularin
%20'sinden fazlasinda gorlilmektedir. Tromboz siklikla geng¢ yastaki
olgularda gorilir ve %15 civarinda tekrarlamaktadir, tromboz gelisimiyle
ilgili olarak literatlrde birgok hipotez ileri surilmustur. Bunlardan bir kismi:

- Fibrinojen yoklugunda bile VWF etkisi ile trombosit agregasyonu,
- Protrombin aktivasyon parcaciklarinin artmasi,
- Afibrinojenemik plazmada trombin miktarinin artmasi,

- Fibrinde alternatif gamaizoformuy’ varliginin antitrombin aktiviteye
katkida bulunmasi,

- Pihti tarafindan tutulmayan trombinin, trombosit aktivasyonu
ve ozellikle arteriyel damar duvarinda duz kas hlcre migrasyonu ve
proliferasyonu yapabilmesi,

- Trombinin fibrinoliz inhibitorlerini (TAFI, PAI-1) stimUle etmesi gibi
hipotezler ileri strtlmustur.

2. Hipofibrinojenemi

Bazi olgular afibrinojenemiye benzer klinige sahipken ¢ogu olgu
asemptomatiktir. Konjenital hipofibrinojenemi siklikla afibrinojenemi
mutasyonu heterozigot tasiyicilarinda gordldr.  Afibrinojenemili
olgulardan ¢ok daha siktir, ancak gercek insidansi bilinmemektedir.
Plazma fibrinojen aktivite seviyesi 100 mg/dL'nin tzerinde ise genellikle
kanama, tromboz ve tekrarlayan duslkler gorilmez, ancak travma
ve cerrahide kanama gortlebilir. Kanama riski ve siddeti, fibrinojen
seviyesinin 100 mg/dL'nin altinda olmastile artar. Fibrinojen aktivitesinin
seviyesine gore koagulasyon testleri uzamistir, fibrinojen aktivite ve
fibrinojen antijen seviyeleri orantili olarak azalmistir. Avrupa Nadir
Kanama Hastaliklari Kayit Sistemi (EN-RBD) verilerine gore kalitsal
fibrinojen eksikliginde fibrinojen seviyesi ve kanama semptomlari
arasinda guglu bir lineer iliski vardir. Bu kayit sistemindeki verilere
gore 70 mg/dL'nin Uzerindeki fibrinojen seviyeleri spontan kanamadan
korumakta iken 100 mg/dL'nin Uzeri, olgulari kanama semptomlarindan
korumaktadir.
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2D. Fibrinojen depo hastaligi ile birlikte olan hipofibrinojenemi

FGG (fibrinojen y zinciri, Gama geni) ekzon 8 ve 9'u etkileyen
mutasyonlar (6 fibrinojen varyanti; Fibrinojen Brescia, Aguadilla,
Angers, Al du Pont, Pisa ve Beograd) sonucunda hepatosit endoplazmik
retikulumunda anormal fibrinojenin birikmesi ile hipofibrinojeneminin
eslik ettigi hepatik fibrinojen depo hastaligidir. Bu olgularda belirgin
koagullasyon problemi genellikle gorilmez, ancak ilerleyici karaciger
hastaligina neden olabilmektedir.

3A. Disfibrinojenemi

Kanama fenotipli hastalar, 3B igin tim kriterleri saglamayan
trombozlu hastalar veya asemptomatik olgulardir. Otozomal dominant
kalitilmaktadir. Disfonksiyonel fibrinojenin antijenik olarak normal
seviyesi mevcuttur. Nadirdir, ancak kalitsal afibrinojenemiden ¢ok daha
stk gordlur, ¢ogu olgu asemptomatik oldugundan gergek insidansi
bilinmemektedir. Genellikle 1limli  kanamalarla seyreder, ancak
tromboza veya her ikisine de neden olabilir. insan Fibrinojen Veri Tabani
Sistemi'nde (GFHT) 1000 civarindaki disfibrinojenemili hastada yaklasik
450 mutasyon tanimlanmistir. Disfibrinojenemide tanida altin standart,
molekdler defektin saptanmasidir. FGA R35'teki “missense” mutasyon en
sik saptanan defekt olup olgularin %40'inda mevcuttur. Cogu fibrinojen
varyantlarinda genotip ile klinik fenotip arasinda spesifik bir iliski yoktur,
ancak bazi mutasyonlar klinik fenotip icin de prediktiftir (Aa zincirindeki
R573C substitlisyonu tromboza egilim yaratirken Aa zincirinin amino
terminal bélgesindeki mutasyon kanama ile birliktedir).

3B. Trombozla iliskili disfibrinojenemi

Bilinen trombotik fibrinojen mutasyonu (Fibrinojen Dusart, Fibrinojen
CaracasV, Fibrinojen [jmuiden, Fibrinojen New York |, Fibrinojen Nijmegen,
Homozigot Fibrinogen Naples, Fibrinojen Melun) tasiyan veya tromboz
gelismis ve baska bir trombofili olmaksizin birinci derece akrabasinda
(ayni genotipe sahip akrabada) da tromboz dykuisi olan disfibrinojenemi
hastalaridir. Disfibrinojenemili 101 hastayl iceren uluslararasi c¢ok
merkezli bir calismada ortalama 8,8 yillik takip ile major kanama ve
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trombotik olay insidansinin sirasiyla 1000 hasta yili basina 2,5 ve 18,7
oldugu saptanmis, 50 yasinda major kanama ve trombotik olaylarin
kimdlatif insidansi ise sirasiyla %19,2 ve %30,1 olarak bulunmustur.
Tablo 2'de trombozla iliskili disfibrinojenemiye neden olan fibrinojen
varyantlari gorulmektedir.

Tablo 2. Trombozla iliskili disfibrinojenemiye neden olan fibrinojen
varyantlari [8]

Fibrinojen Gen Ekzon c.DNA Trombgz egilimine neden olan
varyanti mekanizmalar
Fibrine trombin ve tPA
"
New York | FGB | 2 i baglanmasinda defekt
limuiden FGB 2 c.130C>T Tanimlanmamis
Fibrine tPA baglanmasinda
Nijmegen FGB 2 €.220C>T defektin yol a¢tigi gecikmis
fibrinoliz
Naples Fibrine trombin baglanmasinda
(homozigot) F6B 12 €.292G>A defekt ve gecikmis fibrinoliz
Fibrine tPA ve plazminojen
Dusart FGA 5 c.1717C>G  baglanmasinda defektin yol
actigr gecikmis fibrinoliz
Melun FGG 8 c.1169A>T  Tanimlanmamis

Fibrine tPA ve plazminojen
CaracasV FGA 5 c.1595C>G  baglanmasinda defektin yol
actigr gecikmis fibrinoliz
4. Hipodisfibrinojenemi
En az siklikta gorulen kalitsal fibrinojen hastaligidir. Heterozigot veya
homozigot kalitilabilir. Casini ve de Moerloose [11] yaptiklari bir calismada
51 hipodisfibrinojenemik olgu incelenmis, FGG'de 17 (%53), FGA'da 10
(%31) ve FGB'de 5 (%16) mutasyon saptanmistir. Cogu kadin (n=33, %65)
olan olgularin ortalama tani yasi 32 yil (1-81 yil), ortalama fibrinojen
aktivitesi 52 mg/dL (1-110 mg/dL), ortalama fibrinojen antijeni 118 mg/
dL (31-180 mg/dL), ortalama fibrinojen aktivite/antijen orani 0,46 olarak
bulunmustur. Tani aninda 11 olgu (%22) asemptomatik iken 23 olguda
(%45) kanama semptomlari saptanmistir. Menometroraji ve postpartum
kanama en sik kanama yerleri olarak belirtilmistir. Yirmi iki olguda (%44)
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tromboz saptanirken tromboz rekirrensi %50 olguda gosterilmistir. Li
ve ark.'nin [9] yaptiklari diger bir calismada ise 277 disfibrinojenemili
hastadaki 418 kanama epizodu ve 40 hipodisfibrinojenemili hastadaki
58 kanama epizodu incelenmis, hipodisfibrinojenemili olgularda,
disfibrinojenemili olgulara gore daha fazla tromboz ve siddetli kanama
oldugu, ancak kanamalarin ilimli ve fatal olmadigi saptanmistir.

Kalitsal fibrinojen hastaliklarinin  klinik bulgulari Tablo 3'te
ozetlenmistir.
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Tani

Kalitsal fibrinojen hastaliklarinin laboratuvar tanisi, rutin pihtilasma
testlerine (PZ ve aPTZ), fibrinojen dlzeyi ve trombin zamani tetkiklerine
dayanir. Fibrinojen aktivitesi olgimiune yonelik c¢oklu laboratuvar
yontemleri arasinda en dogru olani, ¢ogu klinik ¢alismada benimsenen
teknik olan Clauss yontemidir. Tanricin zorunlu olmamakla birlikte taniyi
dogrulamak ve aile taramasi igin genetik testler de yapilabilir.

Afibrinojenemi tanisi, tespit edilemeyen dizeyde fibrinojen aktivitesi
(<10 mg/dL) ve fibrinojen antijeninin yoklugu ile konulur. Pihtilasma
yolunun son basamagi olan fibrin olusumuna bagli olan tim pihtilasma
testleri (PZ, aPTZ ve TZ) uzar.

Hipofibrinojenemi, fibrinojen fonksiyonel aktivitesinin  normal
seviyenin alt smirinin altina (<150 mg/dL) dismesidir. Fibrinojen
aktivitesi ve antijen seviyeleri orantili olarak azalmistir. Rutin pihtilasma
streleride fibrinojen eksikligi ile orantili olarak uzar. TZ en duyarli testtir.
Hipofibrinojenemili olgularda fibrinojenin fonksiyonel aktivitesinin
antijen seviyesine orani >0,7'dir.

Disfibrinojenemi tanisi, fibrinojenin fonksiyonel aktivite seviyesinin
azalmasi ile birlikte antijen seviyesinin normal olmasina dayanir.
Olgularda fibrinojenin fonksiyonel aktivite seviyesinin antijen seviyesine
orani (valide olmamakla birlikte) genellikle <0,7'dir. 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.

Hipodisfibrinojenemiden, azalmis fibrinojen fonksiyonel aktivitesi
ile azalmis antijenik seviyeler arasindaki tutarsizlik durumunda
stuphelenilmelidir. Fibrinojenin fonksiyonel aktivite seviyesinin antijen
seviyesine orani <0,7'dir.

Ozellikle disfibrinojenemili olgular basta olmak Uzere tum tipler igin
kesin tani molekuler defektin saptanmasiyla konulur. Disfibrinojenemili
olgularin %85 kadari, FGA'nin 2. ekzonunda veya FGG'nin 8. ekzonundaki
heterozigot missense mutasyona sahiptir. Bazi olgularda mutasyonun
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saptanmasi klinik fenotip hakkinda bilgi verebilmektedir. Ornegin; FI
Bremen'de (Aa Gly17 - Val) 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 gosterir. FGG
mutasyonu olanlar genellikle asemptomatiktir, ancak %5'inde kanama,
%30'unda tromboz vardir. Arg554—>Cys (Chapel Hill lll, Paris V ve Dusart)
gibi bazi mutasyonlar tromboz ile birliktedir, kanama gorilmez. Ayrica,
Barcelona Ill, Haifa | veya Bergamo Il, p.Arg301His'deki (Arg275His)
gamma zincirindeki mutasyona bagli olup trombozla birliktedir. Diger
yandan bircok disfibrinojenemide, ozellikle Aa zincirinin amino-
terminal bolgesindeki mutasyonlar [Detroit; p.Arg38Ser (Arg19Ser) veya
Mannheim I; p.Arg38Gly (Arg19Gly)] kanama ile birliktelik gosterirken Aa
zincirindeki bazi mutasyonlar herediter amiloidozun 6zel bir formu ile
karakterizedir. E545V (E526V) amino asid substitiisyonu, amiloidoz ile
iliskili mutasyonlarin en sik saptananidir.

Kalitsal fibrinojen hastaliklarinin laboratuvar ozellikleri Tablo
4'te, kalitsal fibrinojen hastaliklarindan suphelenilen olgulara tanisal
yaklasim algoritmasi ise Tablo 5'te verilmistir.
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TORK HEMATOLOJi DERNEGI

Tablo 5. Kalitsal fibrinojen hastaliklarindan siiphelenilen olgulara tanisal
yaklagim algoritmasi [11]

Kisisel ve aile 6ykiisiine gore konjenital fibrinojen
hastaliklarindan stiphelenilen olgular

!

| PZ, aPTZ, fibrinojen aktivitesi (Clauss metod) |

Fibrinojen aktivitesi

l/>

referans degerler arasinda

| Fibrinojen aktivitesi referans degerin altinda ise | l

i Klinik siipheye gore;
TZ,RZ,

PZ-derive fibrinojen,

Fibrinojen antijen dl¢timii

I TZ, RZ, Fibrinojen antijen 6lgtimii l

|
! ! '

Fibrinojen antijen ve
aktivitesi saptanmiyor

Fibrinojen antijen ve aktivitesi
referans degerlerden diisitk

Fibrinojen antijeni normal,
aktivitesi referans degerlerden diisiik

Afibrinojenemi Hipofibrinojenemi Disfibrinojenemi
Hipodisfibrinojenemi
Genetik testlerle dogrula
Gerekirse ozel testler

Tedavi

Fibrinojen eksikliklerinin konvansiyonel tedavisi kanadikg¢a tedavidir,
kanama sirasinda en kisa zamanda fibrinojen verilmelidir. Bu amagla
TDP veya kriyopresipitat tedavi segenekleri arasinda olsa da, viral
inaktivasyon uygulanmis fibrinojen konsantresi ilk tercih olarak
secilmelidir. Fibrinojen konsantrelerinin volim yukl ve transflizyon
reaksiyonu riski azdir, farmakokinetik calismalarda 60-70 mg/kg'den
tek doz uygulamanin fibrinojen aktivitesini 40-60 dakika icerisinde 130-
145 mg/dL artirdigr ve yari omrinin 80 saat civarinda oldugu tespit
edilmistir.

Konjenital afibrinojenemi olgularina primer ya da sekonder
profilaksi i¢in spesifik bir oneri yoktur. Primer profilaksi genellikle
onerilmemektedir, ancak ailede ciddi kanama oykusu varliginda aile
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ile gorlsulip onam alinarak hasta bazinda karar alinabilir. Sekonder
profilaksi ise yasami tehdit eden ya da intrakraniyal kanama gibi
tekrarlama riski olabilecek kanamalarda onerilmektedir. Profilaktik
tedavinin dozu ve sikligi fibrinojen dizeyi >50 mg/dL olacak sekilde
belirlenmelidir. Menegatti ve Peyvandi'nin [14] yaptigi bir derlemede; 7
gunde bir, 20-30 mg/kg/doz fibrinojen konsantresinin profilaksi amagli
kullanilabilecegi, ancak hastanin yasina, klinik durumuna ve ilacin kisisel
olarak degisebilen farmakokinetigine gore profilakside doz ve sikligin
bireysellestirilmesi onerilmektedir. Trossaert ve ark.nin [13] 2023 yilinda
yayinlanan, Fransiz Hemofili ve Nadir Kanama Bozukluklari Referans
Merkezleri'nin onerilerini derledikleri ¢alismada, viicut agirtigi 40 kg'nin
altinda olan cocuklarda eriskinler icin onerilen fibrinojen dozlarindan
yaklasik 20 mg/kg daha fazla fibrinojen dozu uygulanmasi onerisine yer
verilmistir.

Hasta ve ailesinde kanama ve/veya tromboz oyklsl tedavi
yaklasiminda onemli bir rehber olabilir. Genellikle, fibrinojen dizeyi <50
mg/dL olan olgularda kanama riski artmistir.

Dozlama

Fibrinojen konsantresi:
Doz (mg): [hedeflenen-hasta fibrinojen dizeyi (mg/dL) x vicut
agirligi]/1,7

50-100 mL ¢ozlclU steril sivisi ile ¢ozluldikten sonra 4-5 mlL/
dakika'dan daha hizli verilmemelidir.

Kriyopresipitat: 10-20 mL (200/400 mg fibrinojen):

Siddetli kanamada her 5 kilograma 1 Unite

Minor kanamada her 10 kilograma 1 Unite

Taze Donmus Plazma: 15-30 mL/kg (0,6 gr fibrinojen/300 mL'de)

Ancak, yine hatirlatmak gerekirse, fibrinojenin farmakokinetigi
bireysel degiskenlik gosterdiginden, tedavi kisisellestirilmeli, fibrinojen
dlzey takibine gore doz ve tedavi sikligina karar verilmelidir.
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Traneksamik asit mukozal kanama ya da dis ¢ekimi gibi
girisimlerden sonra kanamayi onlemek icin kullanilabilir, ancak tromboz
riskini artirabileceginden, ozellikle bireysel ya da ailesel tromboz riski
yuksek olanlarda dikkatle kullanilmalidir. Hematuride, gebelik ya da
immobilizasyon gibi durumlarda kullanimindan kaginilmalidir.

Fibrin yapistiricilar, yuzeyel yaralarda ya da cerrahi girisimlerde
kullanilabilir. Menometroraji durumunda kadin hastaliklari ve dogum
uzmant ile ortak bir takip ve tedavi plani olusturulmalidir.

Akut kanamalarda; minor kanamada fibrinojen seviyesinin 100 mg/
dL'nin Gzerine (bazi minor kanamalarda sadece traneksamik asit tedavisi
yeterli olabilir), klinik olarak énemli IKK gibi hayati tehdit eden major
kanamalarda veya klinik olarak onemli kanamaya neden olabilecek acil
cerrahi ihtiyaci gibi durumlarda hemostaz saglanincaya kadar fibrinojen
seviyesinin 150 mg/dL'nin Uzerine ¢ikarilmasi onerilmektedir.

Cerrahi girisimlerde, cerrahinin tipi ve kanama riskine gore
yaklasim yapilmalidir. Major cerrahi icin hedef fibrinojen dizeyinin ilk
gin icin >150 mg/dL (genellikle 150-200 mg/dL seviyelerinde), diger
gunlerde yara iyilesmesi tamamlanana kadar 100-150 mg/dL arasinda
tutulmasi; minor cerrahi icin ilk segcenek olarak genellikle traneksamik
asitin tercih edilmesi ve gereginde fibrinojen seviyesi >50 mg/dL (baz!
kilavuzlarda >100 mg/dL) olacak sekilde replasman tedavisi yapilmasi
onerilmektedir. Major cerrahide traneksamik asitin tedaviye eklenmesi
ve/veya antitrombotik profilaksinin baslanmasi karari hasta bazinda
degerlendirilmelidir.

Kanama fenotipi bilinen disfibrinojenemili olgularda pre-operatif
donemde fibrinojen dizeyinin >100 mg/dLye yukseltilmesi, hemostaz
saglanana kadar bu degerin surdurilmesi, yara iyilesmesi tamamlanana
kadar da >50 mg/dL'de tutulmasi onerilmektedir. Fibrinojen konsantresi
nedeniyle venoz tromboz riski de artabilir, bu nedenle kompresyon
coraplari ve profilaktik heparin kullanimi dustnulebilir. Trombotik
fenotipi olanlara, 6zge¢cmis ve soygecmis ozelligine gore, daha once
yayinlanmis tromboz rehberlerine gore, kompresyon goraplari ve disuk
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molekil agirlikli heparin (DMAH) onerilir. Hem kanama hem trombotik
fenotipi olanlar en komplike gruptur ve bu hastalara fibrinojen dizeyi
>100 mg/dL olarak surdurulirken DMAH kullanimi onerilmektedir.

Afibrinojenemili ve hipofibrinojenemili hastalarda trombotik
komplikasyonlarin yonetimi ise kanama egilimleri nedeniyle sorunludur.
Antitrombotik tedaviler bireysellestirilmeli ve potansiyel tromboz
riski, tedavinin olasi yararlarina karsi tartilmalidir. Trombotik oykisu
olan tim hastalarda dusuk molekiler agirlikli heparin ile dogru bir
tromboprofilaksi distnilmelidir. Bazi ¢alismalarda ameliyat gegirmis
tromboz oOykisu olan hastalarda kompresyon c¢oraplari ve DMAH
kullanilmasi onerilmektedir. Bazi ¢alismalarda ise afibrinojenemi ve
ciddi hipofibrinojenemisi olan hastalarda antikoagllan tedavi igin yeni
bir oral antikoagtlan olan rivaroksabanin basarili kullanimi bildirilmistir.

Plazma fibrinojen seviyesi uygun araliklarla izlenmeli (major kanama
veya major cerrahi igin ginlik, minor kanama veya minor cerrahi igin
daha seyrek) ve fibrinojen seviyesi hedeflenen esik degerin lzerinde
tutulmalidir.

Konjenital fibrinojen hastaligi olan kadinlarda gebelik kaybi,
subkoriyonik hematomlar, plasenta dekolmani, postpartum kanama ve
tromboz riski yuksektir. Gebelik sirasinda hedef fibrinojen esik degeri
net olarak bilinmemekle birlikte bircok uzman gebeligin baslangicinda
en az >50 mg/dL fibrinojen duzeylerini korumayi, gebelik boyunca
fibrinojen dizeyini >100 mg/dL'ye kadar artirmayi (Fransiz kilavuzunda
ilk trimesterde >100 mg/dL, ikinci ve UglncU trimesterde >150 mg/
dL) ve dogum sirasinda fibrinojen dizeyini en az 3 glin boyunca >150
mg/dLyi korumayi onermektedir. Disfibrinojenemide ise hasta bazinda
bireysel yaklasim onerilmektedir.

Kalitsal fibrinojen hastaliklarinda tedavi onerileri Tablo 6 ve 7'de
verilmistir.
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Tablo 6. Kalitsal fibrinojen hastaliklarinda fibrinojen replasman iriinleri ve
dozlari [14]

Fibrinojen konsantresi Kriyopresipitat TDP

Kanadikga: Siddetli kanamada

Kanadikga: 50-100 mg/  her 5 kilograma 1 Unite, minor Kanadikea: 15-30

kg* kanamada her 10 kilograma
. . . mL/kg
Profilaksi: 20-30 mg/kg/ 1 Unite (Tt
haftada bir* Profilaksi: 10 kilograma 1 ’
inite/7-10 giinde bir

*40 kg alti cocuklarda doz ayarlamasi yapilabilir
Tablo 7. Kalitsal fibrinojen hastaliklarinda tedavi [15]
Major . Mindr . Spontan Hamilelik Yorumlar
cerrahi cerrahi kanama

Kanamanin ik 2 trimester E:;Zmalarda
Yara Yara tipine bagl, ~ >50-100 mg/ .
A R - ve mindr
iyilesinceye iyilesinceye kanama dL; hamilelik cerrahide
kadar >100 kadar >50 duruncaya sonuna kadar traneksamik
mg/dL mg/dL kadar ve peripartum

asit
>50 mg/dL >100-200 mg/dL dusiiniilebilir
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PROTROMBIN (FAKTOR I1) EKSIKLIGI

Tanim

Protrombin (FIl), K vitaminine bagimli pihtilasma faktorlerinden
biridir. FIl hepatositlerde sentezlenen, 72 kDa agirtiginda, tek zincirli
bir glikoproteindir ve aktif hale gelmek i¢cin post-translasyonal
karboksilasyona ihtiyag duyar. Protrombin molekili propeptid,
5-karboksiglutamik asid (Gla), kringle-1, kringle-2 ve serin proteaz
katalitik domainleri icerir.

Siklik

Konjenital protrombin eksikligi belki de en nadir pihtilasma
bozukluklarindan biridir, genel popilasyonda tahmin edilen prevalansi
1:2.000.000'dur. Bildirilen hastalarin ¢ogu Latin/Hispanik kokenli
(yaklasik %70'i; Puerto Rico, Barcelona, Padua, Fransa'dan) ya da
Ortadogu ve Dogu ilkelerindendir (iran, Cin, Japonya).

Genetik/Biyoloji

Protrombini kodlayan gen 11. kromozomdadir, 14 ekzon igerir.
Protrombin eksikligi otozomal resesif olarak kalitiir, mutasyonlarin
yaklasik %80'i missense mutasyonlara baglidir.

FXa trombosit ylzeyinde, FVa ve kalsiyum varliginda protrombini
aktive eder. Protrombin, hemostaz ve tromboz sirecinde cok onemli
rol oynayan bir enzim olan serin proteaz “trombin”in zimojenidir.
Trombin fibrinojeni fibrine dondstirir, boylece saglam pihti olusumunu
destekler. Ayrica, pihtilasma faktorleri V, VIII, XI ve XIII'U, trombositleri
ve trombomoduline baglanarak protein C'yi aktive eder. Trombin, bu
gorevlerine ek olarak; hicre proliferasyonu, kemotaksis, doku onarimi
ve anjiyogenez dahil olmak tzere birgok biyolojik 0zellige de sahiptir.

Siniflandirma

Hipoprotrombinemi (tip | eksiklik) ve disprotrombinemi (tip Il eksiklik)
olarak baslica iki alt tipi tanimlanan konjenital protrombin eksikliginin,
tromboz gelisimi ile tani alan hastalar da dikkate alinarak asagidaki gibi
yeniden siniflandirilmasi gerekliligi vurgulanmistir.
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1. Gergcek “true” protrombin eksikligi (homozigot ve bilesik
heterozigot): Protrombin antijen ve aktivitesi birlikte azalmistir. Bu
gruptaki hastalarda Fll dlzeyleri %5'in altindadir ve ciddi kanamalar
gelisir. Heterozigot bireylerde (Fll diizeyleri %40-60 arasindadir) dahi
dogum, cerrahiislemler gibi girisimlerden sonra kanama riski ytksektir.

2. Degisken kanama egilimi ile birlikte olan disprotrombinemiler
(homozigot ve heterozigot): Protrombin aktivitesi azalmis, ancak antijen
dizeyleri normal ya da normale yakindir. Faktor II aktivite dizeyleri
degiskendir, genellikle %5-10 arasindadir. Bu gruptaki hastalarin
kanama egilimleri de birbirinden farklidir, gercek protrombin eksikligine
gore kanama siddeti daha azdir.

3. Hipo-dis ya da dis-dis formlari (bilesik heterozigot)

4. Trombozla birliktelik gosteren disprotrombinemiler: Kanama
egilimi ile birlikte ciddi prokoagulan durumun birlikteligi ilk kez 2002'de,
Akhavan ve ark. tarafindan, faktor aktivitesi %1'in altinda, antijen dizeyi
%61 olan, hafif-orta kanama egilimi gézlenen 11 yasindaki iran’li bir kiz
¢cocugunda bildirilmistir. Bu hastada Arg382His mutasyonu saptanmistir.
Bu mutasyon sonucunda trombomodiline baglanma ve dolayisiyla
protein C'nin aktivasyonunda azalma olmakta, heparin kofaktor |l
tarafindan trombin inhibisyonu ciddi oranda bozulmaktadir. Yakin
zamanda Ding ve ark., Cin'de, homozigot olarak bu mutasyona sahip
olan (FIl aktivitesi %1, antijeni normal) ayni aileden iki hastada ciddi
kanama egilimi ve birinde post-partum 28. glinde (kanama nedeniyle
gebeligin 6. haftasindan itibaren haftada bir, 600 U/doz profilaktik
protrombin kompleks konsantresi verilen hasta) derin ven trombozu
ve pulmoner emboli gelisimi bildirmislerdir. Diger taraftan, Japonya'da,
2012 yilinda, 11 yasinda tromboz gelisen disprotrombinemili, ancak
hicbir kanama sorunu olmayan bir kiz ¢ocukta Argb%96Leu mutasyonu
saptanmistir. Fonksiyon kazanci olan bu mutasyon, antitrombine karsi
artan bir dirence neden olmaktadir. Bu ilk olgunun hemen ardindan, her
zaman Argb96'yi igeren, ancak Leu yerine Gln veya Trp ile degisimin
oldugu yeni olgular da bildirilmeye baslanmistir. Tim olgularin ortak
6zelligi hic kanama gozlenmezken geng yaslarda (11-27 yas) tromboz
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gelisimidir ve olgularin hepsi heterozigot mutasyon tasimaktadir. Diger
yandan, Hindistan'da bir hastada Argb%96Gln mutasyonuna bagli olarak
tanimlanan “Prothrombin Amrita“da ayni mutasyon olmasina ragmen ilk
venoz tromboz 60 yasinda gelismistir. Ayrica, Fll Yukuhashi, Belgrade ve
Padua'da da tromboz gelisimi bildirilmistir.

Konjenital protrombin eksikligi faktor dizeyine gore de agir (<%5),
orta (%5-10) ve hafif (>%10) olarak siniflandirilmaktadir.

Klinik

Faktor Il aktivitesi %10'un altinda olanlarda kanama semptomlari

genellikle daha agir olmaktadir. Protrombinin tam eksikliginin yasamla
bagdasmadigi hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir.

Literatlrde protrombin eksikligi ile ilgili veriler olduk¢a az sayidadir,
en bilyiik olgu serisi iran'dan olmak Uzere, 2018 yilina kadar 150
hasta bildirilmistir. Gercek protrombin eksikliginde mukozal kanama,
hemartroz ve hematom en sik rastlanan kanama bulgularidir.
Literatlrde bildirilen 39 olgu degerlendirildiginde; hastalarin %12'sinde
intrakraniyal kanama, %60'inda spontan hematom/ekimoz, %42'sinde
hemartroz, %12'sinde gastrointestinal kanama, %36'sinda dis ¢ekimi
sonrasl kanama ve homozigot kadin hastalarin %20'sinde menoraji
saptanmistir. Disprotrombinemisi olan olgularda ise kanama bulgulari
cok degiskendir, gogu olgu asemptomatiktir ya da sadece hafif kanama
problemi, kanama ve tromboz birlikteligi ya da sadece tromboz gelisimi
bildirilmistir.

Tani

Genellikle protrombin zamani (PZ) ve aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTZ) uzamistir, ancak eksiklik derecesine gore normal de
saptanabilir. Bu nedenle klinik siphe olan ya da aile oykusu olanlarda,
tarama testleri normal olsa bile faktor Il duzeyi ol¢imu yapilmalidir.
Olasl kombine faktor eksiklikleri de dislanmalidir. Disprotrombinemili
olgularda ELISA testi onemlidir. Protrombin mutasyonlarinin saptanmasi
alt tiplendirmede ve kanama/tromboz klinigini dngormede yol gosterici
olabilir. Nadiren, antikor varligina ve lupus antikoagllani etkisine
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bagli olarak siklikla ciddi kanamalarin eslik ettigi edinsel protrombin
eksikligi (lupus antikoagilan-hipoprotrombinemi sendromu) olgulari da
bildirilmistir, ayirici tanida disunulmeli ve tanida inhibitor taramasi da
yapilmalidir. K vitaminine bagimli bir faktor oldugundan prematurelerde
ve yenidoganlarda hafif protrombin eksikligi tanisi koymak zordur, anne
ve babanin faktor dizeylerinin olg¢imu bu asamada yardimci olabilir.

Tedavi

Gunumiuzde protrombin eksikligi icin spesifik bir faktor konsantresi
yoktur, protrombin kompleks konsantresi (PCC) ya da taze donmus
plazma (TDP; mimkinse viral inaktivasyon yontemi uygulanmis) tedavi
seceneklerini olusturur. PCC 20-40 IU/kg/doz, TDP 15-25 mlL/kg/
doz olarak onerilir. Protrombinin yari omri yaklasik 60-72 saattir, 2-3
gunde bir verilmesi genellikle yeterli olabilir. Hemostazi saglamak igin
yeterli protrombin aktivitesinin hangi dizeyde olmasi gerektigi netlik
kazanmamistir, minor kanamalari onlemek i¢in en az %10-15, major
travma ve cerrahide ise %20-40 arasindaki ¢ukur dizeylerin yeterli
olabilecegi bildirilmistir. Ancak, hayati tehdit eden kanamalarda ya da
major cerrahide daha ylksek dozlar gerekebilir, protrombin dlzey takibi
mutlaka yapilmali, hemostatik diizeylerin saglandigina emin olunmalidir
[3,6,8,12].

Gercek protrombin eksikliginde mukoza kanamalarinda
antifibrinolitik tedavinin, menorajide ise oral kontraseptiflerin (literatirde
Fll diizeyi <%3 olan olgularda) destek tedavisinde yeri olabilir.

ingiliz Nadir Pihtilasma Bozukluklari Tani ve Tedavi Kilavuzu (2014) ve
Fransiz kilavuzu (2023); protrombin eksikligi olan hastalarin hafif kanama
ya da minor cerrahilerinde oncelikle traneksamik asit, ciddi kanama ya
da major cerrahilerinde 20-40 IU/kg PCC sonrasi, Fll dizeylerini %20'nin
Uzerinde tutacak sekilde 24-48 saatte bir 10-20 IU/kg PCC kullanimin;
FII aktivitesi %20'nin altinda olan Uguncu trimesterdeki gebelerde ise
dogumda veya sezaryenden once 20-40 IU/kg tek doz PCC sonrasi 48.
saatte 10-20 U/kg PCC'yi tekrar verip en az 3 giin diizeylerin %20'nin
Uzerinde tutulmasini 6nermektedir (kanit diizeyi 2C). PCC bulanamiyorsa
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yerine 15-25 ml/kg TDP'nin verilebilecegi bildirilmistir. Major cerrahi ve
kanamalarda tedaviye traneksamik asit eklenebilir (kanit dizeyi: 2C)
[6,12].

Menegatti ve Peyvandi'nin [8] 2019 yilinda yayinlanan hemofili
disindaki nadir faktor eksikliklerinin tedavisi ile ilgili derlemelerinde,
protrombin eksikligi olan olgularda kanama ve cerrahi i¢in benzer
oneriler olmakla birlikte gebelik ve dogum i¢in kanitlarin yetersiz oldugu
vurgulanarak oneri verilmemistir.

Gebelikle ilgili halen yeterli veri yoktur, bu nedenle oneri yapmak
zordur. Gebelikte replasman onerilmemekte, ancak dogumda protrombin
diizeyinin %20-40 arasindaki cukur degerlerde (ilk kontraksiyonda ya da
sezaryen dncesi 20-40 [U/kg PCC ile) ve dogum sonrasi en az 3 giin %20
'nin Uzerinde tutulmasi onerilmektedir (kanit diizeyi: 2C) [8,12].

Cocuklarda, ozellikle yenidogan doneminde umbilikal kanama
ya da nadiren intrakraniyal kanama bildirilmekle birlikte, yenidogan
doneminde ciddi kanama insidansi genellikle yiksek degildir. Bu nedenle
ginidmizde primer profilaksi rutin olarak onerilmemektedir. Blyuk
cocuklarda ise kanama sikligina ve kanama tipine gore profilaktik tedavi
gereksinimine karar verilmelidir. Ornedin; agir ya da spontan tekrarlayan
kanamalar (eklem kanamalari gibi) varsa kronik artropatiyi nlemek i¢in
profilaksi baslanmasi onerilir. Profilaksi endikasyonu konuldugunda
genellikle 20-40 1U/kg/doz, haftada bir PCC kullanimi (FII dizeyi >%10
olacak sekilde) onerilmektedir (kanit dizeyi: 2C) ve profilaktik tedavi
hastaya 0zel olarak bireysellestirilmelidir [8,12].
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FAKTOR V EKSIKLIGI

Tanim

Faktor V (FV) eksikligi, Owren hastaligi veya parahemofili olarak
da bilinen kalitsal/konjenital veya edinsel olabilen nadir bir kanama
bozuklugudur. ilk olarak Dr. Paul Owren tarafindan 1947 yilinda Norveg'te
tanimlanmistir. Kliniginde, diger kanama bozukluklarinda oldugu gibi
minor mukozal kanamalardan hayati tehdit eden major kanamalar dahil
olmak uzere her turli kanama gozlenebilir. Kanamalar genellikle faktor
dlzeyi ile korelasyon gostermemektedir.

Siklik

Kalitsal/konjenital FV eksikligi olduk¢a nadir olup sikligi milyonda
1'dir. Ancak, akraba evliliginin oldugu toplumlarda diger toplumlara gore
yaklasik 10 kat daha fazla gorilmektedir.

Genetik/Biyoloji

Kalitsal FV eksikligi otozomal resesif gecis gostermektedir.
Faktor 5 genindeki (1g24.2) mutasyon homozigot veya heterozigot
gecis gosterebilir. Simdiye kadar ¢ogunlugu missense ve nonsense
mutasyonlar olmak Uzere 200'e yakin mutasyon tanimlanmistir.
Heterozigot tasiyicilar asemptomatik iken homozigot veya bilesik
heterozigot olanlarda farkli derecelerde kanama gorulebilir.

Faktor V, proakselerin veya labil faktor olarak bilinen, pihtilasma
kaskadinda onemli bir role sahip olan non-enzimatik bir proteinidir.
Faktor V'in %80'i karacigerde Uretilirken kalan %20'si trombosit ve
megakaryositlerin alfa granullerinde sentezlenmektedir.

Faktor V, trombin veya FXa ile aktiflendikten sonra kofaktor olarak
protrombinaz kompleksinde yer almaktadir. Bu kompleks ile protrombin
trombine donusur ve sonrasinda faktor XIlI'in katilimi ile fibrinojenden
kalict pihti (fibrin) olusturulur. Hemostazin saglanmasi ile birlikte
FV, protein C tarafindan inaktif hale donustr. Bununla birlikte FV,
antikoagllasyonda da onemli rol oynamaktadir. Protein C ile birlikte
FVIIIi inhibe ederek protrombinaz aktivitesinin azalmasina ve bunun
sonucunda da trombin ve fibrin olusumunun azalmasina neden olur.
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Siniflandirma

Hastalik tip 1 (kantitatif-hafif, orta veya agir faktor seviyesi
disikligu) ve tip 2 (kalitatif-faktor seviyesi normal veya hafif disiik olup
koagtilasyon aktivitesinde dustklik) olarak siniflandirilabilir.

Edinsel FV eksikligi, kalitsal FV eksikliginden daha az siklikta
gorudlmektedir, herhangi bir yasta belirti verebilmekle birlikte tani
koymak daha gugtlr. Antibiyotikler, maligniteler, enfeksiyonlar,
karaciger hastaliklari, otoimmun hastaliklar gibi durumlara sekonder
olarak inhibitor gelismesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Kanama
semptomlarinin nasil olacagr FV inhibitor seviyesi, PZ, aPTZ ve FV
aktivitesi ile iliskisiz oldugundan kanamanin nasil seyredecegini
ongormek mumkun olmamaktadir.

Klinik

Klinik bulgular tum kalitsal faktor eksiklikleri ile benzerlik
gostermekte olup hafif kanamalardan hayati tehdit eden kanamalara
kadar genis bir spektrumda kanama semptomlari gorulebilir. Siklikla
epistaksis, menoraji, deri kanamalari, mukozal kanamalar ile post-
operatif kanamalar gozlenmektedir. Santral sinir sistemi kanamasi
ve gastrointestinal sistem kanamalarina daha az siklikta rastlanir.
Ayrica, disuk FV seviyelerinde umbilikal kord kanamasi, kas ve eklem
kanamalari da raporlanmistir. Faktor V eksikliginde faktor duzeyi ile
kanama fenotipi arasinda guclu bir iliski bulunmamaktadir. Semptomlar
genellikle 6 yas oncesinde ortaya ¢ikmakla birlikte hafif olgular eriskin
yaslarda da tani alabilir.

Tani

Kanama bozuklugu stphesi oldugunda anamnez ve fizik muayene
sonrasinda sirasiyla pihtilasma testleri, inhibitor taramasi, faktor
oleUmu ve molekuler testler yapilmalidir. Trombosit kalitatif ve kantitatif
bozukluklari da dislanmis olmalidir.

Pihtilasma testleri: FV koagulasyon kaskadinda ortak yolda gorev
almaktadir. Bu nedenle eksikliginde hem PZ hem de aPTZ uzamasi
gordlir. Bununla birlikte TZ normaldir. Ortak yolda FV ile birlikte diger
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faktorler (fibrinojen, trombin, FX) de yer aldigindan bu yoldaki diger faktor
eksiklikleri dislanmalidir. Bununla birlikte karaciger yetmezliklerinde de
faktor Uretimi azalacagindan PZ ve aPTZ uzamis olacaktir.

inhibitér taramasi: PZ ve aPTZ uzamasinin faktor eksikligi veya
inhibitor varligina bagli olup olmadigini ortaya koymak i¢in karisim
testi yapilmalidir. Karisim testinde, normal plazma eklendiginde PZ ve
aPTZ'de dizelme olmasi faktor eksikligi lehine iken olmamasi inhibitor
varligini gosterir. Kesin inhibitor varligi faktorlere karsi spesifik olarak
ortaya konulan Bethesda inhibitor olgim yontemi ile yapilmaktadir.

Faktor olglimii: FV olgimi distk saptandiginda ek bir faktor
eksikliginin (kombine FV+FVIII, fibrinojen, FX, protrombin gibi) olup
olmadigi mutlaka ortaya konulmalidir.

Molekiiler genetik analiz: F5 geni 1924.2 kromozomunun uzun
kolunda bulunur, 25 ekzonu kapsar ve alti alandan (A1, A2, A3, B, C1 ve
C2) olusur. Simdiye kadar 200'e yakin mutasyon tanimlanmistir Periferik
kandan elde edilen lokositlerdeki DNA'nin ekstrakte edilmesi ile F5 geni
dizilenebilir. Siklikla (%61,5) missense mutasyonlar tanimlanmis olup
genellikle A2 ve C2 alanindadir. Heterozigot mutasyonlarda FV diizeyi
%50 seviyelerinde iken homozigot mutasyonlarda %10-20 civarindadir.
Kombine FV ve FVIII eksikliklerinde ise koagtlasyon faktorlerinin
tasinmasindan sorumlu olan MCFD2 ve LMAN1 genlerinde mutasyon
gorilmektedir.

Tedavi

Kalitsal FV eksikliginin ¢ok nadir gorilmesi nedeniyle heniz tedavi
icin klinik kullanimi onaylanmis bir faktor konsantresi bulunmamaktadir.
Ancak, yapilan c¢alismalarda klinikte kullanima gegebilecek olan bir
faktor konsantresinin laboratuvar parametrelerini (PZ/aPTZ) diizelttigi
gosterilmistir. Literaturde; intrakraniyal kanama ile prezente olan bir
FV eksikligi olgusunda ortotropik karaciger nakli ile kir saglandigi
bildirilmistir.

Protrombin  kompleks konsantreleri (PCC) ve kriyopresipitat
FV icermediginden glnimlzde halen tek tedavi segenegi TDP'dir
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(mimkinse viral inaktivasyon yontemi uygulanmis). Bazi durumlarda
FV icermesi nedeniyle alloimminizasyon akilda tutularak trombosit
suspansiyonu da kullanilabilir. Bununla birlikte ¢ok nadir olsa da TDP
kullanimi sonrasinda inhibitor gelisen hastalarda ve agir kanama ile
seyreden hastalarda rFVlla kullanimi ile basarili sonuclar bildirilmistir.

Taze donmus plazma kanadikca, profilaktik tedavide ve cerrahi
girisimlerde kullanilmaktadir. Faktor V yari omru 36 saattir. Kanadikga
tedavi ve profilaksi tedavisinde hedef faktor dizeyi %10'un Uzerinde,
cerrahi girisimlerde cukur faktor dizeyi %15-25 olarak verilmektedir.
Uzun donem profilaksi gerekliligi genellikle agir intrakraniyal
kanamalar sonrasinda olup TDP'nin 20 mL/kg, haftada 2 kez verilmesi
onerilmektedir (kanit diizeyi: 2C). Cerrahi girisimlerden mindr cerrahide
girisimin tipine gore TDP kullanilmayip sadece traneksamik asit ile
hasta takip edilebilir. Ancak major cerrahi girisimlerde yara iyilesmesi
tamamlanana kadar TDP verilmesi (pre-op 15-25 mL/kg TDP sonrasi, 12
saat arayla 10 mL/kg TDP, cukur faktor diizeyi %15-25 olacak sekilde)
onerilmektedir. Antitrombotik profilaksi gerekliligi kanama, tromboz
riski ve cerrahinin tipine gore belirlenebilir (kanit diizeyi: 2C).

DisUk FV dlzeyi olan kadinlarda postpartum kanama riski ylksektir,
bu nedenle TDP replasmani ile ¢ukur faktor dizeylerinin %15-25'in
Uzerinde tutulmasi (en az 3 glin, sezaryen yapildiysa yara iyilesmesine
kadar) onerilir.
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Tablo 1. FV eksikliginde taze donmus plazmanin klinik kullanimi [14,23,24]

Hedef gukur

faktor Tedavi (TDP) Tedavi siiresi

diizeyleri
Kanadik¢a o B Klinik duruma gore
tedavi ol g2 iy karar verilmelidir
Profilaksi %10 20 mL/kg Haftada 2 kez

Klinik duruma gore
tedavi stirdiritmeli

Pre-op 15-25 mL/kg Lk 48 -
Major cerrahi %1525 Post-op 10 mLkg, 12 * o o saatte
pthtilasma testlerinin
saat arayla ) .
yakin izlemi
onemlidir
*Minor cerrahi %15-20 15-25 mlL/kg 1-3 gin

*Klinik duruma ve cerrahi tipine gore sadece traneksamik asit ile yapilabilir. TDP: Taze donmus
plazma

Sonug olarak, FV eksikligi olduk¢a nadir bir kalitsal kanama
bozuklugu oldugundan takip ve tedavisi bu konuda deneyimli merkezler
tarafindan surdurdlmelidir.
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FAKTOR V ve VIII'iN BIRLIKTE EKSIKLIGi

Tanim

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

Siklik

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

Genetik/Biyoloji

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

Klinik

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

Tani

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

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

Genetik Tani

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

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

Tedavi

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

A) FVIIl yerine koyma tedavisi

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

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

B) FV yerine koyma tedavisi

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

C) Tedavi komplikasyonlari

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

Ozel Durumlar

A) Gebelik, dogum ve menoraji

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

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

B) Yenidogan dénemi

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

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

Tanim

Faktor VIIH(FVII) 13. kromozom tzerindeki F7 geni tarafindan kodlanan,
karacigerde sentezlenen, glikoprotein ozellikte, K vitaminine bagimli bir
pihtilasma faktoru olup vaskuler hasar sonucu agiga ¢ikan doku faktoru
ile aktiflenerek sekonder hemostazda onemli rol oynamaktadir.

Siklik

FVII eksikligi, nadir kalitsal pihtilasma bozukluklari arasinda en
yaygin olanidir ve insidansi homozigotlar i¢in 1:300.000-500.000 iken
heterozigotlar igin 1:350'dir.

Genetik/Biyoloji

Otozomal resesif bir hastalik olmasina ragmen kalitimin yani
sira ¢evresel faktorler, yas, diabetes mellitus, obezite, yagli beslenme
aliskanligl, ylksek plazma trigliserid ve kolesterol dizeyleri de FVII
duzeyini etkileyebilmektedir.

FVII genetigi ile ilgili veriler ¢cok kisitli sayidadir, 50 FVII eksikligi
tanisi ile izlenen hastanin incelendigi bir c¢alismada, hastalarin
%38'inde p.His408GIn gen mutasyonu saptanmistir. Yine 30 hastanin
genetiginin incelendigi bir baska ¢alismada; hastalarin 17'si homozigot,
10'u bilesik heterozigot ve 3'U heterozigot iken toplamda 12 genetik
varyant izole edilmistir. Bunlar bir promotor varyant c.-30A>C; yedi
missense mutasyon (c.215C>G, ¢.244T>C, ¢.253G>C, ¢.904G>A, c.961C>T,
¢.1109G>T, ¢.1211G>A), iki delesyon (c.21delG, c.868_870delATC), bir
nonsense ¢.634C>T ve splice-site varyant c.316+1G>A idi. Tekrarlayan
varyantlardan ¢.1109G>T 17 hastada (12'si homozigot), c.215C>G ise
8 hastada saptandi. Ayni ¢calismada bu genetik degisikliklerin klinik ile
korele olmadi@i da bildirildi.

Siniflandirma

Dizey-kanama fenotipi arasindaki bu belirsiz iliski, FVII eksikliginde
siniflama yapilmasini oldukga zorlastirir. EN-RBD'den elde edilen
verilerle International Society on Thrombosis and Hemostasis -
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Scientific Standardization Committee (ISTH-SSC) tarafindan diizenlenen
en son siniflamada FVII dlzeyi <% 10 olan hastalar agir, %10-20 arasinda
olanlar orta, %20-50 arasinda olanlar ise hafif FVII eksikligi olarak
tanimlanmistir.

Klinik

FVII  dizeyi <%30 olmadikca genellikle klinik  kanama
goridlmemektedir. Hemofilinin aksine kanamanin siddeti ve sikligi FVII
dizeyiile orantilidegilse de agir eksikliklerde ciddi kanamalarin daha sik
goruldugu de bir gergektir. Bazen bir heterozigot siddetli kanama fenotipi
sergilerken homozigot veya bilesik heterozigotluk asemptomatik olabilir.
Bazen ayni homozigot mutasyonlar bile farkli kanama fenotiplerine
sahip olabilirler. Kanamalar siklikla mukokutandz kanamalar (epistaksis,
menoraji vs.) seklinde oldugundan treme ¢agindaki kadinlarda daha sik
gorulmesi sasirtici degildir. Ancak bunun yaninda kas-iskelet sistemi,
gastrointestinal sistem kanamalari ve intrakraniyal kanama gibi hayati
tehdit eden kanamalar da gorilebilmektedir. IRF7 (International Registry
of Factor VII Deficiency) ve STER (Seven Treatment Evaluation Registry)
verilerine gore ise FVII dizeyi >%10 oldugunda ciddi kanamalar, >%20
oldugunda spontan kanamalarin olduk¢a nadir oldugu bildirilmistir.
Ayrica, STER verilerine gore FVII dizeyi %5'in altinda olan hastalarin
%26'sinda santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem kanamasi gibi
ciddi kanamalar ile hemofilide gorilmesi beklenen eklem kanamalari ve
bununla iliskili artropatilerin gorildigu de bildirilmistir. Yine FVII duzeyi
<%1 olan hastalarin %90'inda ciddi kanamalar goridlmustdr.

Nadir pihtilasma bozukluklari icinde trombotik fenotipin en sik
goruldugu hastaliklar FXI eksikligi, afibrinojenemi/disfibrinojenemi
ve FVII eksikligidir. Agir eksiklik bile olsa FVII eksikligi olan hastalarin
%3-4'Unde tromboz gorulebilmektedir. Bu hastalardaki trombofiliye
genellikle baska predispoze faktorler de eslik eder. En sik eslik eden
durumlar intravenoz kateter varligi, pihtilasma faktorl konsantreleri
ve bypass edici ajanlarin kullanimi ile kalitsal veya edinsel baska
prokoagulan durumlarin varligidir. Bir ¢alismada Arg294Val ve
Arg304Gln mutasyonlari saptanan FVII eksikligi tanili hastalarda klinik
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seyrin daha hafif oldugu, ancak bu hastalarda tromboz sikliginda artis
oldugu bildirilmistir.

Tani

En onemli tanisal laboratuvar bulgulari; uzamis protrombin zamani,
yliksek “international normalized ratio (INR)", distik FVII aktivite dlzeyi,
normal aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) ve karisim testi
ile PZ ve /veya INR'nin dlzelmesi olarak sayilabilir. FVII dlzeyi, hasta
plazmasinin PZ reaktifleri (tromboplastin ve kalsiyum) ile muamele
edilmesi ile tek asamali olarak olgllerek elde edilen FVII koagtlan
aktivitesi (FVIL:.C) olarak ifade edilir. Literatlirde genellikle FVII dizeyi
<%70 oldugunda FVII eksikliginden bahsedilir, ancak FVII eksikligi tanisi

icin sinir deger konusunda kesin bir gorus birligi yoktur.

FVII' eksikligi nadiren baska pihtilasma faktorlerinin eksikligi
ile birlikte seyredebilir. FX, Fll, FIX eksikliklerinin de eslik ettigi
kombine faktor eksikliginin yani sira sadece FX ile birlikte eksikligi de
gorilebilmektedir. F7 ve F10 geni; 13. kromozomun uzun kolunda lokdle
oldugundan 13qg delesyonu olanlarda FVII ve FX kombine eksikligini
gosteren olgu bildirimleri bulunmaktadir.

Tedavi ve Profilaksi

Tedavide rekombinant aktive FVII (rFVIla) en sik kullanilan replasman
drind olup taze donmus plazma, plazma kaynakli FVII konsantresi
(Ulkemizde bulunmamaktadir) ve protrombin kompleks konsantreleri
diger tedavi segenekleridir. Tedavi doz ve araliklarina literatirdeki olgu
serilerinden ve kayit sistemlerinden elde edilen bilgiler dogrultusunda,
hastanin kanama ciddiyetine ve kanama oykislne gore karar verilmekte
olup hemofilide oldugu gibi standart tedavi doz ve sikligi s6z konusu
degildir.

FVII eksikliginde cerrahi i¢in esik deger halen bilinmemektedir.
Major kanama ve travma ile ylksek kanama riski olan cerrahiicin hedef
FVII duzeyi >%20 olup onerilen rFVlla dozu 15-30 pg/kg/doz olarak
ilk 24 saatte 4-6 saatte bir, daha sonra 8-12 saatte bir olacak sekilde
onerilmektedir. STER verilerine gore; major cerrahi igin ilk 24 saatte

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MinL




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

—— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2023

minimum 13,3 pg/kg/doz (medyan 18 pg/kg/doz) rFVlla'nin en az 3 kez
verilmesi ve medyan replasman tedavi gln sayisinin 3,5 gin olmasi
onerilir.

Kadinlarda obstetrik ve jinekolojik cerrahiler igin ise ilk doz
minimum 22 pg/kg olmali ve ilk 24 saate en az 2 doz (minimum 45
ug/kg/giin) uygulama yapilmalidir. FVII %3'ln altinda olan hastalarda
major kanama oykusu varsa doz sikligli ve uygulama gun sayisi daha
fazla olmalidir. Cerrahilerin %95'inde perioperatif donemde 20 pg/kg ile
etkili bir hemostaz saglandigi gosterilmistir. Major cerrahiler/kanamalar
icin tedavi slresi, yara iyilesmesi tamamlanana kadar, minor cerrahi/
kanamalar igin ise 2-3 glndir. Devamli rFVlla inflizyonu da givenli bir
secenek olabilir.

Minor cerrahiye gidecek olan asemptomatik hastalar igin rFVila
replasmanina genellikle gerek yoktur. Hasta tesaduifen tani almis
ise tedavi seciminde (rFVIlI replasmani, traneksamik asit ya da yakin
kanama takibi vs.) hastanin kendisinde veya ailesinde kanama Oykus
varligina, FVII dizeyine ve uygulanacak islemin kanama riskine gore
karar verilmesi onerilir.

Agir menstriel kanamalarin ¢ogu traneksamik aside ve hormon
tedavilerine iyiyanit verir. Bu hastalarda varsa demir eksikligi anemisinin
tedavisi de unutulmamalidir.

MSS kanamalari, gastrointestinal kanamalar, hemartroz, menoraji
gibi ciddi veya sik tekrarlayan epistaksis ya da diger reklrren
kanamalarda uzun dénem profilaksi disinilmelidir.  Onerilen
profilaksi dozu rFVlla i¢in ortalama 30 pg/kg/doz, haftada 3 glnddr.
Agir menstriel kanamasi olanlarda menstriasyonun ilk 1-2 glininde
rEVIla uygulamasinin menstriasyon iliskili kan kayiplarini %80 azalttig
gosterilmistir. Ailede ciddi FVII eksikligi olan ve kendisinde F7 geninde
null mutasyonu olan ve/veya FVII dlizeyi <%1 olan yenidoganlara primer
profilaksi onerilir.

Saglikli bir gebelik doneminde gebelik ilerledikge FVII dlizeyi normal
populasyona gore 4 kata kadar artar. Heterozigot FVII eksikliklerinde
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gebelik ilerledikge ozellikle 3. trimesterde FVII seviyesi hafif-orta
eksiklik seviyesine kadar ylUkselebilir. Bu hastalar i¢in kanama riskinin
en yuksek oldugu donem FVII dizeyinin en distk oldugu ilk trimester
olacaktir. Homozigotlarda ise bu artis gozlenmez.

Genel olarak FVII eksikligi olan gebelerde gebelik boyunca kanama
gordulebilir ise de en sik kanama peri-partum ve post-partum donemde
olmaktadir. FVII eksikligi disUk ya da ablasyo plasenta riskini artirmaz.
Ancak erken gebelikte dusuklere bagli kanama miktarinda artis
gordlebilir. Ciddi FVII eksikligi olanlarda gebelik sirasinda retroplasental
hematom ya da vajinal kanama gibi antepartum kanamalar olabilir.
Bu gibi durumlarda gebelik boyunca profilaksi dustnulmelidir.
Peripartum profilaksi de hastanin kanama gec¢cmisi ve FVII dizeyine
gore planlanmalidir. Kanama oykusu ve FVII dizeyi <%20 olan gebeler
post-partum hemoraji agisindan yuksek risklidir, bu nedenle profilaksi
onerilmektedir. Son 10 yilda bununla ilgili az sayida olgu raporlarinda
rEVIla'yr  20-30 ug/kg/doz olarak haftada 3 kez uygulamanin
kanamay! onledigi gosterilmistir. Vajinal dogumlar i¢in ilk doz servikal
acilmanin tamamlandigl ya da dogumun basladigi sirada yapilmalidir.
Elektif sezeryanlarda ise cerrahiden 30-60 dakika once yapilmasi
onerilmektedir. Gebelikte FVII klirensi daha hizli olacagindan doz
araliklari da daha sik olabilir.

FVII eksikliginde inhibitor gelisimi olduk¢a nadirdir. Literatirde Ug¢
calismada inhibitor gelisme insidansi %2,6-8,8 arasinda bulunmustur.
Bir arastirmada literaturdeki inhibitorld FVII eksikligi olan 27 hastadan
birinde spontan regresyon gorulmus, digerlerinde epizodik ya da
profilaktik olarak rFVlla, aktive protrombin kompleks konsantresi,
plazma kaynakli FVII kullaniminin yani sira steroid, azotiopurin tedavileri
kullanilmistir. Bu hastalarin kanamalari inhibitore ragmen daha ylksek
dozlarda rFVlla kullanimi ile genellikle kontrol altina alinabilmistir.

Sonug olarak; FVII eksikligi demografik ozelliklerin, laboratuvar
degerlerinin, fenotip-genotip korelasyonunun tam olarak ortaya
konulamadigi, Uzerinde halen ¢alisilmasi gereken faktor eksikliklerinden
biridir.
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FAKTOR X EKSIKLIiGI

Tanim

Faktor X (FX) eksikligi konjenital veya kazanilmis olarak ortaya
¢itkabilen, nadir rastlanan pihtilasma faktori eksikliklerindendir.
Pihtilasma surecinde ortak yolun ilk serin proteazi olan FX'un agir
eksikligi yasami tehdit eden kanamalara yol agabilin. Kanama,
FX antijeninin eksikligi veya normal fonksiyon gostermeyen FX
molekull nedeniyle ortaya cikar. FX, K vitaminine bagimli bir plazma
glikoproteinidir. ilk kez 1950'li yillarda iki ayri hastayi tanimlayan, iki
farkli grup tarafindan bildirilmis ve bu hastalarin anisina Stuart-Prower
faktoru olarak da adlandirilmistir. Buglinkl resmi terminolojik ismini ise
1962 yiinda almistir.

Siklik

Genel toplumdaki sikligi yaklasik olarak 1:10° olmakla birlikte
akraba evliliklerinin sik oldugu topluluklarda 8-10 kat daha fazla
gorilebilmektedir. Dinya Hemofili Federasyonu ve Nadir Kanama
Bozukluklari Veri Tabani 2020 verilerine gore dinyadaki tim nadir
kanama bozuklugu olan hastalarin (yaklasik 63.500 hasta) 2300'Uni FX
eksikligi olan hastalar olusturmaktadir.

Genetik/Biyoloji

Konjenital ciddi homozigot FX eksikligi, otozomal resesif olarak
kalitilan hemorajik bir hastaliktir, 13. kromozom Uizerinde yer alan,
8 ekzon igeren 27 kb buytkliglndeki F10 geni ile kodlanir. Gen yapisi
ve organizasyonu protrombin disindaki diger K vitaminine bagiml
proteinler ile homoloji gosterir. insan Gen Mutasyon Veri Tabani'na
(HGMD) gore (11 Agustos 2019 itibariyla) dinya genelinde 167 farkl
genetik mutasyon rapor edilmistir. Mutasyonlarin cogu tek baz degisikligi
ile missense ve non-sense (tim mutasyonlarin %78'i) mutasyonlardir.
FX proteini esas olarak karacigerde sentezlenir. Plazmada 8-10 mcg/mL
konsantrasyonda 45-kDa agir zincire bagli 17-kDa hafif zincirden olusan
iki zincirli bir molekul olarak dolasir.
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Tani ve Siniflandirma

Es zamanli olarak uzamis PZ ve aPTZ saptanir. FX eksikligi tanisi
FX pihtilasma aktivitesinin (FX:C) 6l¢iimii ile konulur. Ayrica kromojenik
calisma ve plazma FX antijen (FX:Ag) dizeylerinin immiunolojik
calismalarla olgulmesi, gereginde istenebilecek diger laboratuvar
testleridir.

FX eksikliginin siniflamasi hem immunolojik hem de fonksiyonel
calismalarin sonuglarina gore yapilir. FX:C ve FX:Ag'de paralel disme
protein eksikligi veya protein salinim bozuklugu sonucu gelisen Tip
| eksiklige isaret ederken, disik FX:C ve yiksek veya normal FX:Ag
fonksiyon gostermeyen FX'un normal veya sinirda azalmis salinimi
sonucu gelisen Tip Il eksikligi distundurur. FX dizeyi hafif-orta dizeyde
dislk olan hastalarda hi¢ kanama semptomu olmayabilecegi gibi, agir
kanamalar da gorulebilir. Dolayisiyla, ginimuz laboratuvar incelemeleri
klinik fenotipin tahmininde yeterli olamayabilir. Bu nedenle FX eksikligi
olan hastalarda tum pihtilasma surecinin dinamik ozelliklerini de
degerlendiren tromboelastografi, trombin olusum testi ve fibrin
polimerizasyonu gibi diger incelemelerin de kullanilmasi gerekebilir.

Genotip Analizi

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

Prenatal Tani

Prenataltanien az bir agir FX eksikligi olan gocuga sahip, heterozigot
anne ve babalara onerilmektedir. Koryon villus orneklemesi ile 10-12.
gebelik haftasinda alinan DNA orneklerinde her iki ebeveynde mevcut
olan mutasyonlar taranmalidir. Nadir faktor eksikligi prevalansinin
yuksek oldugu, dusuk sosyo-ekonomik duzeyi olan Ulkelerde belli bir
cografi bolgedeki tekrarlayan mutasyonlarin taranmasi onerilmektedir.
ilk genetik taramada dzellikle ayni cografi bolgeden gelen ailelerde sik
gorilen FX mutasyonlari incelenmelidir.
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Klinik

FX eksikliginde kanamaya yatkinlik degiskendir. Nadir kanama
bozuklugu olan hastalar arasinda klinigi en kotu seyredenler, agir
FX eksikligi olanlardir. Kanama ile faktor duzeyi arasinda ise paralel
bir iliski vardir. Genel olarak FX aktivitesi %1'in altinda olan hastalar
agir eksiklik olarak kabul edilirken son yillarda Avrupa Nadir Kanama
Hastaliklari Agi'nin (EN-RBD) onerdigi siniflamada FX aktivitesi <%10
olan hastalar agir, %10-40 arasinda olan hastalar orta FX eksikligi olarak
siniflandirilmistir. Agir hastalar gogu kez umbilikal kanama ya da santral
sinir sistemi kanamasi ile hayatin erken donemlerinde tani almakla
birlikte, kanama bulgulari her yasta ortaya ¢ikabilir. Hafif, orta ya da agir
FX eksikliginde en sik rastlanan semptom burun kanamasidir. Agir FX
eksikliginde hemartroz, hematom, gastrointestinal kanama, umbilikal
kanama, hematuri ve santral sinir sistemi kanamalari da gorulur.
Menoraji her u¢ grupta da siktir. Hafif FX eksikliginde kanama sadece
cerrahi girisim ve travmalardan sonra da gorulebilir. Bazi hastalar rutin
tarama ya da aile taramasi sirasinda tesadufen tani alabilirler. Koruyucu
yerine koyma tedavisi uygulanmayan heterozigot bireylerin 1/3'lUnde
dis ¢ekimi, cerrahi veya dogum sonrasinda tedavi gerektiren kanamalar
gordlebilir.

Vicudun farkli yerlerinde aktif kanama bulgulari olan, daha dnceden
herhangi bir kanama yatkinligi oykusu olmayan, PZ ve aPTZ testleri
uzamis ve karisim testlerinde tam dizelme olmayan hastalarda inhibitor
varligina bagli kazanilmis FX eksikliginden stphelenmek gerekir.
Ust solunum yolu enfeksiyonlari, yaniklar ve lepra hastali§i sonras
inhibitor gelisimi bildirilmistir. Bilinen tetikleyici bir faktor olmadan da
gelisen FX inhibitorleri tanimlanmistir. Ayrica FX'un amiloid materyaline
adsorbsiyonu amiloidozda kazanilmis FX eksikligi gelismesine neden
olabilir. Amiloidoza sekonder kazanilmis FX eksikliginde terapotik FX
infuzyonlari genellikle etkisiz kalmaktadir. Bu nedenle primer hastalik
tedavisi onerilmektedir.
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Tedavi

FX eksikliginin yonetimi; kanita dayali kilavuzlarin yoklugu nedeniyle
zorlasmaktadir. FX eksikligi olan hastalarin tedavisinde gincel olarak
kullanilan plazma kaynakli FX konsantresi (pFX) 2015 yilinda FDA
tarafindan ABD'de ve 2016'da EMA tarafindan bazi Avrupa Ulkelerinde
onaylanmistir, ancak Ulkemizde hentz kullanima girmemistir. Faktor
X eksikligi olan hastalarin tedavisinde Ulkemizde kullanilabilen
Urinler; taze donmus plazma (TDP), FX iceren protrombin kompleks
konsantreleridir (PCC).

Dogumsal FX eksikligi olan hastalarin kanama tedavisinde eger
FX iceren PCC'ye ulasilamaz ise TDP (mimkinse viral inaktivasyon
yontemi uygulanmis) kullanilabilir. FX'un biyolojik yari omri yaklasik
40 saattir. Peyvandi ve ark.nin [10] 2021'de yaptiklari bir derlemede
hafif kanamalarda 15-20 mL/kg'l takiben her 12-24 saatte bir 3-6 mL/
kg/doz TDP uygulamasi ile gukur faktor dizeyi olarak 10-20 IU/dL
hedef olarak onerilmistir. FX dizeyinin 20-30 1U/dL dlizeyine gelmesi
genellikle kanamanin kontrol altina alinmasini saglar. Bu duzeyler
hemartroz, yumusak doku kanamalari icin yeterli olmakla birlikte ciddi
kanama ve major cerrahide daha ylksek miktarlara ihtiyac duyulur. TDP
ozellikle alerjik reaksiyonlar, transfiizyon iliskili akut akciger hasari ve
kardiyak hastaligi olan ¢cocuk ve yaslilarda volim yiku ve viral bulas gibi
komplikasyonlara neden olabileceginden dikkatli olunmalidir.

Bir diger tedavi secenedi ise FX iceren PCC'dir. Aktive PCC de
kullanilabilir, ancak yuksek FIl, FVII ve FIX icerikleri ve preparatlardaki
FX dizeylerinin farklilik gostermesi nedeniyle sik inflizyon ya da
dizenli olarak koruyucu tedavi uygulanan hastalarda tromboemboli
riski anlamli artmaktadir, genellikle onerilmemektedir. Bu sorunun
ustesinden gelmek amaciyla iyi tanimlanmis miktarda FX ve FIX iceren
yeni konsantreler de gelistirilmistir. Elektif bir cerrahi girisim oncesinde
PCCicerisindeki FX iceriklerinin incelenmesi gerekir. PCC'ler FIX eksikligi
icin gelistirilmis olup kilavuzlarda dozlama siklikla FIX konsantrasyonu
uzerinden hesaplanir. Siklikla onerilen doz 20-30 IU/kg'dir. Kanamanin
agirligina gore daha yliksek dozlara cikilabilecedi bildirilmektedir. ilk doz
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sonrasl, hedef faktor diizeyi %20'nin Uzerinde olacak sekilde ginlik ya
da gun asiri replasman gerekebilir. TDP gibi PCC kullaniminda da FX'a
karsi antikor gelisimi bildirilmemistir.

Plazma kaynakli FX (pFX) Avrupa ve Amerika'da kanama, koruma
tedavisinde ve perioperatif donemde rutin olarak kullanilmaktadir,
yari omri 29,4 saattir. Eriskinlerde kanama tedavisinde doz oOnerisi
25 IU/kg/gln olup gereginde 24 saatte bir doz tekrari onerilmektedir.
Major kanama veya cerrahide daha ylksek dozlama (maks: 60 1U/kg)
gerekebilir.

Profilaktik Tedavi

Nadir faktor eksiklikleri icinde en sik gorilenlerden 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
gegciren hastalarda koruyucu tedavi onerilmektedir. Oneriler cogunlukla
olgu serilerine dayanmaktadir, doz ve hedef ¢ukur deger i¢in net bir
oneri yoktur. Ciddi FX eksikligi ve eklem kanamalari olan bir grupta 30
IU/kg dozda PCC'nin haftada iki giin uygulamada eklem kanamalarini
onledigi bildirilmistir. PCC ile profilakside hedef ¢cukur deger eriskinlerde
%10'un, cocuklarda %20'nin Uzerinde olacak sekilde haftada 1-3 kez
ve 18-50,8 IU/kg/doz araliinda uygulanmaktadir. Ulkemizde heniiz
bulunmamakla birlikte pFX konsantresinin >12 yasta haftada iki kez 25
IU/kg/doz, <12 yasta 40 IU/kg dozda, hedef gukur deger %5'in Gzerinde
tutulacak sekilde profilakside kullanimi onerilmistir. Dort yillik takip
suresinde tromboembolik olay, inhibitor gelisimi veya ciddi yan etki
bildirilmemistir.

Ozel Durumlar: Gebelik, Dogum ve Menoraji

FX eksikligi olan kadinlarin %50'sinden fazlasinda menoraji
gorulur. FXII eksikligi ve afibrinojenemisi olan hastalarda sik gordlen
dislkler FX eksikliginde daha azdir. Menoraji kontrollinde ila¢ tedavisi
(antifibrinolitikler, oral kontraseptifler, levonorgestrelli rahim ici arag ve
faktor yerine koyma tedavisi) ve cerrahi tedavi (endometriyal ablasyon
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ve histerektomi) secenekleri mevcuttur. FX eksikligi olan hastalarda
herhangi bir cerrahi girisim sirasinda kanama riski artmis oldugundan
hemostatik parametreler yakin takip edilmelidir. Ozellikle, traneksamik
asit her 8 saatte bir (pratik olarak eriskinde her 6-8 saatte bir 1 gr)
menstriel donem suresince alindiginda etkilidir. Ovilasyonla iliskili
hemoperitonyum ve korpus luteum hemorajisinde de koruyucu tedavi
gerekebilir. Her ne kadar gebelik sliresince FX dlizeylerinin ylikselmesi
beklense de duslk, plasenta ayrilmasi veya erken dogum oykisl
olanlarda gebelik boyunca faktor yerine koyma tedavisi faydali olabilir.
Ancak yerine koyma tedavisinin tromboz riski yaratabilecegi akilda
tutulmali, ozellikle de FX disindaki pihtilasma faktorlerini de iceren
PCC kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Faktor yerine koyma tedavisi
almayan heterozigot bireylerde de dogum sonrasinda taze donmus
plazma vermeyi gerektiren kanamalar olabilecedi unutulmamalidir.

Kazanilmis Faktor X eksikligi

Primer amiloidoz, ciddi karaciger hastaligi veya K vitamini antagonisti
tedavisi kazanilmis FX eksikligine neden olabilir. Standart tedavi onerisi
yoktur. Altta yatan hastaligin tedavisinin yaninda sinirli basariyla, K
vitamini ile birlikte TDP, PCC kullanimi bildirilmistir.
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FAKTOR XI EKSIKLIiGI

Tanim

Kalitsal pihtilasma faktorid XI (FXI) eksikligi, ilk kez 1953'te bir
Amerikan Yahudi ailesinde hemofili C olarak tanimlandi. Ayni zamanda,
plazma tromboplastin onciili (PTA=plazma tromboplastin antesedent)
eksikligi veya Rosenthal hastaligi olarak da adlandirilmistir.

Siklik

Nadir, kalitsal bir kanama bozuklugudur. Otozomal resesif form igin
prevalans 1/1.000.000 ve otozomal dominant form ig¢in 1/30.000'dir.
insidansina bakildiginda; aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPT2)
testi ile kan bagiscilarinin %2'sinde, yatarak/ayakta tedavi goren
hastalarin %0,09'unda FXI eksikligi saptanmistir. Genel nifusta agir FXI
eksikligi 1/1.000.000 sikligindadir.

Genetik/Biyoloji
Her iki cinsiyeti esit etkiler. Agirlikli olarak otozomal resesif gegislidir.

Agir eksiklikte, homozigot veya bilesik heterozigotlarda FXI aktivitesi
20 IU/dL'den azdir. Heterozigotlarda parsiyel eksiklik vardir ve kan
diizeyi 30-60 IU/dL arasidir. Askenazi (Dogu Avrupa) Yahudileri'nde tip
[I'veya lll mutasyonlar i¢in %8-9 oraninda heterozigotluk, %0,2 oraninda
homozigot/bilesik heterozigotluk saptanir. Birlesik Krallik, bati Fransa ve
Turkiye'yi iceren birgok irksal/etnik grupta da tanimlanmistir.

FXleksikligiolanlar, kanama ve inhibitor riskiicin genetik danismanlik
almalidirlar. Etkilenen bireyler ve birinci derece akrabalarina genetik
testler onerilmelidir. FXI eksikligi diinya capinda nadirdir. insidans ve
prevalans tahminini artirmak igin, klinik rutine genetik testlerin mimkin
oldugunca eklenmesi gereklidir.

FXI oncelikle karacigerde sentezlenir. Disulfit bagiyla birbirine
baglanan iki 0zdes alt Uniteden olusan homodimerik bir proteindir.
Trombositler,pankreas Langerhans adaciklarive bobrek tibtlhdcrelerini
iceren diger hucre tiplerinde de kiguk miktarlarda transkript tespit
edilmistir. Kanda normal FXI bulunmadigi zaman dahi trombosit icinde
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bulundugu gosterilmistir. Ancak bu FXI ekzon V icermez. Trombositler,
plazmadaki FXI'e islevsel ve immiunolojik olarak benzeyen, 4 es subiinit
tetramerinden olusan, trombosit membraninda yiksek molekil agirlikli
bir molekul igerir. Bazal durumlarda trombosit FXI seviyeleri normaldir.
Bu durum, plazmadaki eksikligi kompanse edebilir. Ancak, travma veya
ameliyat sonrasi gibi stres durumlarinda kanamalar olusur.

FXIl, trombin olusumunda ve pro-enflamatuvar Kkallikrein-kinin
sisteminde gorev alir. Zimojen olarak dolasir. Kallikrein-kinin sistemi,
zimojenler prekallikrein ve FXlI'den olusur ve ylksek molektl agirlikli
kininojen (HMWK) kofaktordir. FXlla, FXI FXla'ya dontstirir. FXI
ayrica trombin tarafindan da aktive edilir. FIX, X ve V'in aktivasyonuna
ek olarak, trombositlerden doku faktéri yolu inhibitérd (TFPI)'a'nin
ve endotelyal hicrelerden TFPIB'nin inaktivasyonu yoluyla, TF-FVlla
yolunu gulglendirerek trombin dretimini uyarir ve fibrinolizi azaltir.
Yaralanma ve enfeksiyona enflamatuvar yanitta cnemlidir. FXI, trombin
uretimi ve kallikrein-kinin sistemi gibi pro-enflamatuvar mekanizmalar
arasinda bir ara elemandir. Ana rold hemostaz olmayabilir. FXI eksikligi
olanlarda, dislk tromboz oranlari ve onemli kanama riski olmamasi FXI
inhibisyonuna ilgiyi artirmistir. FXI'in derin ven trombozu, iskemik inme
ve miyokard enfarktlsu gibi trombozlarda dnemli rol oynayan bagimsiz
bir risk faktort oldugu bilinmektedir. Elektif diz ameliyatinda, FXI'e karsi
gelistirilen antisens oligonukleotid; venoz tromboz gelisimini onlemistir.
FXI inhibisyonuna iliskin veriler gug¢lu bir antikoagulan olarak cesaret
vericidir.

Klinik

Plazma FXI aktivitesi %15'in altinda ise ise kanama komplikasyonlari
ile birlikte olabilir, %15'in Uzerinde ise kanama nadirdir. Ancak, konjenital
pthtilasma faktor eksiklikleri arasinda; faktor dlizeyi ve semptom siddeti
korelasyonu en dustk olanidir. Kanama siddetindeki degisim igin;
eslik eden hemostatik bozukluklar (6rnegin; von Willebrand hastaligs,

trombosit fonksiyon bozuklugu), 0 kan grubu, ilag alimi, fibrinolize
duyarlilikla sonuglanan fibrinoliz inhibitoriinin azalmis aktivasyonu
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ya da FXI homozigotlugu veya heterozigot tasiyiciligi onemlidir. FXI
eksikligine eslik edebilen bu faktorlere asagida ayrintili olarak yer
verilmistir.

A. Eslik eden kanama bozuklugu veya trombotik hastalik: Kismi
eksikligi olanlarda daha fazla kanama oluyorsa trombosit fonksiyon
bozuklugu, dislik von willebrand faktor (VWF) ya da disfibrinojenemi gibi
diger hemostatik anormallikler arastirilmalidir. FXI ile VWF'nin birlikte
eksikligi de olabilir. Trombofilik faktorler ve FXI birlikteligi de kanama
siklik ve siddeti Uzerine etKkili olabilir.

B. FXI genotipi: Genel olarak, FXI eksikliginin ciddiyeti klinik
kanama ile iyi bir korelasyon gostermese de bazi FXI mutasyonlari
biraz daha yuksek fenotipik korelasyona sahiptir. FXI eksikliginden
sorumlu genetik bozukluklar (false ya da non-sense mutasyonlar,
delesyonlar, insersiyonlar ya da splicing anomaliler) cesitlidir, 188'den
fazla mutasyon tanimlanmistir ve 4. kromozomda tek kusurlu gen ile
meydana gelir. Mutasyonlarin ¢ogu pihtilasma ve antijenik aktivitede
(CRM-) azalmadan sorumludur. Bozulmus FXI islevi olanlar (CRM+) FXI
eksikligi olarak tanimlanir. FXI eksikligi ile ilgili 4 ayri mutasyon vardir
(tip I-IV). FXI mutasyonlari protein sekresyonuna ve/veya stabilitesine
etki eder. Bazi genetik varyantlar daha disuk FXI aktivitesine neden olur.
Homozigot eksikligi olan birgok hastanin FXI aktivitesi %1'den azdir. Tip
[I've tip lll genetik varyantlari Yahudi popllasyonundaki anormal alellerin
%90'indan fazlasini olusturur. Glu117Stop (tip Il) mutasyonu apple 2
domaininde erken bir sonlandirma kodonu uretir. Tip Il homozigotlarda
FXI aktivitesi %1'den azdir veya bulunmaz. FXI aktivitesi %1'den az
olan hastalarda notralizan antikor gelisme riski yuksektir. Phe283Leu
(tip ) mutasyonu dimer olusumu iliskili apple 4 domainindedir ve
protein sekresyonu azalir. Tip Ill homozigotlarda FXI dizeyi yaklasik
%10 civarindadir. Bilesik heterozigotlar ara seviyelere sahiptir. Her
iki mutasyon icin de tasiyicilar, normalin %50-65'i kadar FXI dizeyine
sahiptir. Asiri kanama olasiligi homozigot ve heterozigotlar igin sirasiyla
%13 ve %2,6'dir.
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C. FXI inhibitorleri: Ozellikle FXI aktivitesi <%1 olan, daha 6nce
taze donmus plazma, FXI konsantresi ya da immdinoglobulinlere
maruz kalanlarda inhibitor varligi degerlendirilmelidir. Tip Il homozigot
bireylerde %30'a kadar inhibitor gelisimi bildirilmistir. Ancak, tip |l
mutasyonu olan ve faktor inflizyon oyklsu olmayan hastalarda inhibitor
gelismedigi saptanmistir. Bu nedenle mumkin oldugu kadar bu
olgularda FXI'e maruz kalmaktan kacinilmalidir. inhibitor gelistiginde
artmis spontan kanamadan ¢ok, faktor yerine koyma tedavisine yeterli
yanit alinamamaktadir. Tip Il homozigot genotipi, plazma kaynakli
faktor kullanan hastalarda arastirilmalidir. Diger mutasyonlara sahip
olgularda faktor inflizyon oyklstnden bagimsiz olarak inhibitor gelisim
riski artmamistir. Gegici inhibitor varligindan bahsedilmemektedir.
inhibitorleri olan hastalarda, plazma veya FXI konsantrelerinin kullanimi
kontrendikedir. Traneksamik asit (TXA) ile birlikte disik doz rFVlila bu
hastalarda Umit vericidir.

D. Ameliyat yeri ve fibrinoliz: Fibrinolitik aktivite sergileyen
dokulardaki islemler daha ylksek kanama riski ile birliktedir. Kanama
bu yerlerde ise antifibrinolitik ajanlarin tek basina veya diger tedavilerle
kombinasyon halinde kullanimi onerilir. FXI eksikligi olanlarda, kanama
ataklarinin tedavisinde TXA'in faydasi; FXI'in erken fibrinolizi onlemede
onemli bir rol oynadigini desteklemektedir. Fibrinolizin dizenleyicisi
olan TAFI pihtilasmanin uzama asamasinda ortamda yuksek dizeyde
trombin bulunmasiyla etkin hale gelir. TAFI etkinlestiginde fibrinden
terminal lizin bolgelerini kopartarak bu bolgelere plazminojen ve
plazminojen aktivatorinun baglanmasini engeller. Dolayisi ile fibrinoliz
baskilanir. TAFI'nin etkin hale gelmesinin FXI dizeyleriyle iliskili oldugu
gosterilmistir. TAFI'nin kandaki dizeyi degiskendir ve bu degisim klinik
olarak fenotip ve birtakim polimorfizmlerle iliskilidir.

FXI eksikliginde spontan kanama nadirdir, hastalarin ¢cogu (6zellikle
FXI dizeyi %20-60 arasi olan hastalar) genellikle asemptomatiktir.
Kanama olursa genellikle hafif-orta siddette gelisir ve ¢ogunlukla
tedaviye gerek kalmaz. Digerlerinde ise kanama travma ve/veya
cerrahi kaynaklidir. Ancak, yasami tehdit eden kanamalar da gelisebilir.
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Kanama ozellikle fibrinolitik aktivitenin fazla oldugu bélgelerde (burun,
agiz boslugu, sindirim sistemi mukozasi, idrar yolu) gozlenir. Burun
kanamasi ve menoraji kanamalarin %2%'unu olusturur. Dislk ve
dogum sonrasinda da kanama riski vardir. Hemartroz, kas kanamalari
veya yumusak doku kanamalari agir eksiklikte siklikla gorilmez. FXI
eksikliginde merkezi sinir sistemi kanamasi ¢ok nadirdir. Eriskinlerde
kanama genellikle antitrombosit ila¢ kullanimi sonrasinda gelisir ve ilag
kesildiginde kendiliginden diizelir. Urogenital sistem veya orofaringeal
kavite (tonsillektomi/geniz eti ameliyati, burun ve prostat cerrahisi dis
cekimi) gibi ylksek fibrinolitik aktiviteye sahip bélgeleri iceren cerrahi,
en ylksek kanama riski (%49-67) ile birliktedir. Bu grup hastalar
antifibrinolitik tedaviden ¢ok yarar gorur. Antifibrinolitik ilaglar menoraji
ve dogum sonrasi kanamalarda da kullanilabilir. Cerrahi ya da travma
sonrasinda beklenilenden daha fazla kanama genellikle yeterli tedavi
verilmediginde gelisir.

Tani

FXI eksikliginde uzun aPTZ, normal PZ, normal FVIII ve FIX aktivitesi
bulunur, aPTZ genellikle FXI aktivitesi %30'un altinda oldugu zaman
uzar. Farkli aPTZ reaktifleri degisken duyarlilik gosterebilir. Normal bir
aPTZ agir eksikligi elerken, kismi bir eksiklik (FXI aktivitesi %20-60 1U/
dL) klinik olarak kanama komplikasyonuna ragmen tespit edilemeyebilir.
FXI aktivitesi %15'in altinda ise aPTZ normalden en az 2 standart sapma
uzundur. Heterozigotlarda, aPTZ testinde kullanilan maddelere bagli
olarak; aPTZ normal olabilecegi gibi hafif uzamis olarak da saptanabilir.
Supheli heterozigotlarin kesin tanisi genotip incelemesi ile konulabilir.

FXI pihtiolusumu sonrasi trombin Gretimini strddrir. Bu aktivite pihti
stabilitesi icin onemlidir. Tromboelastografi (TEG®), trombin jenerasyon
testi veya rotasyonel tromboelastometri (ROTEM®) acil norosirirjikal
islemlerde hizli sonugclari ile faydali olabilir.

Askenaz Yahudi ailelerinin erkek yenidoganlarinin ailesinde FXI
eksikligi varsa, sinnet oncesi FXI dizeyi istenmelidir.
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Tedavi

FXI dizeyi ve kanama oOykusine bagli olarak tedavi
bireysellestirilmelidir. Genellikle agir FXI eksikligi olan hastalarda bile
gunlik aktiviteler icin profilaktik tedaviye gerek yoktur. Ancak major
cerrahi veya travma durumlarinda tedavi gerekebilir.

FXI eksikligi tedavisinde karsilasilan zorluklar arasinda; FXI duzeyi
ile zayif korele olan tahmin edilemeyen kanama, dinyanin bircok yerinde
FXI' konsantresinin bulunmamasi, hemostatik FXI aktivite seviyesini
saglamak i¢in buylk hacimde TDP gerekmesi ve replasman tedavi
Urtnleriile gelisebilen trombotik risk yer almaktadir (Tablo 1).

FXI'in yari omrid 50-70 saattir. FXI yerine koyma tedavisinde
glnimiizde TDP (mimkiinse viral inaktivasyon ydntemi uygulanmis)
veya plazma kaynakli FXI konsantresi kullanilabilir. Bunlarin her birinin
riskleri vardir. TDP icin enfeksiyoz ajanlarin potansiyel bulasmasi, alerjik
reaksiyonlar, transflzyon iliskili akut akciger hasari ve hemostatik
seviyelere ulasmak i¢in transfiizyonla dolasimin asiri ylklenmesi
sayilabilir. TDP verilecekse volum yuklenmesi nedeni ile konjestif kalp
yetmezligi agisindan degerlendirme ve bobrek fonksiyon testlerinin
istenmesi zorunludur. Viral olarak inaktive edilmis, saflastirilmis FXI
konsantreleri ingiltere ve Fransa'da mevcuttur. Ulkemiz ve ABD dahil
diger ulkelerde bulunmamaktadir. Bu konsantrelerin ciddi trombotik
riski (13/256 tedavi) nedeniyle tedavi Onerilerine uyularak kullanimi
onerilir. Trombotik risk onceden risk faktorleri olan bireylerde yuksektir.
FXI konsantrelerine ulasilamayan durumlarda; traneksamik asit (TXA),
TDP ve rFVlla (endikasyon disi izin alinarak) kullanilmaktadir. FXI
konsantresi gibi rFVila kullanimi da artmis tromboz riskine sahiptir.
FXI eksikliginde tromboz genellikle yasli ve kalp damar hastaligi olan
kisilerde saptanmistir. Bu nedenle FXI konsantrelerinin iceriginde bazi
degisiklikler yapilmis ve kullanilabilecek dozun Ust siniri, tedavi oncesi
tromboemboli agisindan riskli hastalarin belirlenmesine yonelik bir
kilavuz esliginde hazirlanmistir. Ozellikle kanser hastalari ile gebeler
de tromboz acisindan ylksek risklidir. Bu hastalarda faktor kullanimi
sirasinda ¢ok dikkatli olunmalidir. Protrombotik etkisi nedeniyle
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plazma kaynakli FXI konsantresi risk/yarar orani goz onidne alinarak
kullanilmalidir. Uzun yari omrli ve trombotik riski nedeniyle, FXI
konsantresinin dozu 24 saatten once tekrarlanmamali, TXA ile birlikte
kullanitmamalidir.

Orta dereceli eksiklikte yaklasimlar merkezler arasinda degisir.
Faktor dizeyi %50 civarinda olan hastalarin bir kisminda ameliyat
sonrasi kanama gozlenmesi nedeniyle bazi merkezler bu dizeylerde de
faktor destedi yapilmasini dnermektedir. Ote yandan, faktor dizeyi %30
olup faktor destegi yapilmadan cerrahi girisim uygulanan ve sonrasinda
kanama izlenmeyen olgular da bildirilmistir. Faktor duzeyinden ¢ok
hastanin kanama klinigi ve oykusunun dikkate alinmasi onerilmektedir.
Kismi eksiklikte cerrahi girisimde; genellikle iyi alinmis bir kanama
oyklsu temelinde, fibrin yapistirici gibi lokal etkili ilaglarla birlikte,
5 gln kadar faktor dizeyini en az %45 dizeyinde tutacak sekilde
FXI uygulanmasi ve antifibrinolitik tedavi verilmesi genellikle yeterli
olmaktadir.

IgA eksikligi olanlara ya da plazmaya alerjik reaksiyon oykusu olan
hastalara rFVlla secenek bir ilagtir. IgA eksikligi olan hastalarda, IgA
icermeyen plazma hazirlanmasi da baska bir secenektir.

Akraba olmayan 7/118 israilli hastada inhibitor gelisimi bildirilmistir.
inhibitori olanlarda genellikle kendiliginden kanama gozlenmemistir.
Ancak, ameliyat sonrasi siddetli kanama olabilir.
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Rekombinant aktive FVII (rFVIla): FXI inhibitori varliginda
kullanilabilir. inhibitorsiiz FXI eksikliginde meydana gelen kanamanin
tedavisi ya da onlenmesinde rFVila FDA tarafindan onaylanmamistir,
endikasyon disiizin alinmalidir.

Tekrarlanan TDP transfuzyonu gerektiren major ameliyat gibi
durumlarda volim yuUklenmesi, siddetli alerjik reaksiyonlar ve viral
bulas riski gibi komplikasyonlardan sakinmak i¢in endikasyon disi izin
alinarak rFVlla ile tedavi gecerli bir alternatif olabilir. inhibitorstiz FXI
eksikligi olan hastalarda plazma Urlunlerinden sakinmak igin, cerrahi
islemlerde farkli doz ve surelerde rFVlla'nin trombotik komplikasyon
olmadan basarili kullanimi bildirilmistir. Ayrica, homozigot Glu117Stop
gibi genetik varyanti olan, inhibitor riski yiksek hastalarda (null
mutasyonlu, FXI <%1) da disinlebilir.

Hemostazi saglamak icin tek doz rFVlla (33-44 pg/kg) kullanarak
4 kicik islem ve disik baslangic dozu (33-47 ug/kg) ardindan disik
doz (3-10,5 ug/kg/saat) slrekli inflizyon kullanilarak 4 biylk islem
yapilmistir. Profilaktik TXA ve ameliyatin hemen ardindan tek doz rFVlla
(15-30 pg/kg) kullanilarak 5 biylk ameliyat gerceklestirilmistir.

Ameliyat gegiren agir FXI eksikligi olan yetiskin hastalarda, dlsuk
doz rFVIla'nin glvenliligi ve etkililigi gosterilmesine ragmen trombotik
olaylar da bildirilmistir. Tromboz riski nedeniyle rFVila ve TXAnin
birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir. Cocuklarda trombozun daha
nadir gorilmesi nedeniyle, endikasyon disi rFVlla, belirli durumlarda bir
alternatif tedavi olarak dusunulebilir.

inhibitorii olan FXI eksikliginde, rFVlla perioperatif dénemde
kullanitmistir. Ancak 90 mg/kg uygulandi§i zaman artmis trombotik
risk bildirilmistir. inhibitorli FXI eksikligi olanlarda, TXA'y1 ameliyattan 2
saat once baslayarak ve tek diisiik doz rFVIla (15-30 pg/kg) uygulayarak,
ameliyat sonrasi da 7-14 gline kadar devam eden TXA ile asiri kanama
veya trombotik atak olmaksizin yeterli hemostaz saglandigi gorilmustdr.
Ancak, rFVlla'nin kisa yari omri (4-6 saat) nedeniyle, klinik kanama
belirtilerine bagli olarak tekrar uygulama gerekebilir.
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Dogum vya da cerrahi gibi asiri kanama riskinde; TDP, FXI
konsantreleri veya distik doz rFVlla (endikasyon disi kullanim igin izin
gerekir) kullanilabilir.

Uzun Siireli Profilaksi

Kanama fenotipi FXI dizeyi ile iliskili degildir ve menoraji disinda
spontan kanama nadirdir. FXI eksikliginde genellikle uzun sureli rutin
profilaksi endikasyonu yoktur.

Jinekolojik ve Obstetrik Profilaksi

FXI eksikligi olan kadinlarin %21'inde menoraji tanimlanmistir.
Menorajili hastalarda gereginde oral kontraseptifler ve/veya TXA
kombinasyonu onerilebilir. TXA (15-20 mg/kg, 6 saatte bir veya 1 g, 6
saatte bir) menoraji tedavisi icin genellikle yeterlidir.

Gebelikte FXI seviyeleri ile ilgili veriler celiskilidir. Artma, azalma
ve degisme olmadigi seklinde bildirimler vardir. Agir FXI eksikligi
olan kadinlarda hamilelik genellikle sorunsuzdur. Profilaktik tedavi
almamalarina ragmen, bu kadinlarin %70'inde hamilelikte ve post-
partum donemde kanama olmadigr bildirilmistir. Tedavi karari kanama
oykusu varligi/yoklugu temelinde ve 3. trimester FXI seviyelerine
gore bireysellestirilmelidir. FXI seviyeleri gebeligin sonunda kontrol
edilmelidir.

Dogum onemli bir hemostatik zorluktur. FXI eksikligi olan
kadinlarda dogumda kanama nadir gorulur. Dogumda FXI replasman
tedavisi rutin olarak onerilmemekte, genellikle kanama oykusu olan
kadinlara uygulanmaktadir. FXI dlzeyi ile kanama riski korelasyon
gostermediginden bu hastalarin yonetimi zordur, antifibrinolitik tedavi
genellikle yeterli olabilmektedir, anormal kanama durumunda TXA ve
TDP ya da FXI konsantresi ile replasman; FXI aktivitesi <%15 olanlara
dogum ya da sezaryen oncesi FX| konsantresi (10-15 IU/kg) ya da TDP
(15-25 mL/kg) ve TXA (15-20 mg/kg); daha ylksek FXI aktivitesi (%15-
70) ve kanama oykUlsi olan kadinlara profilaktik TXA (15 mg/kg, 6 saatte
bir veya 1 g, 6 saatte bir) =3 glin i¢cin 6nerilmektedir [12].
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Replasman tedavisi yapilan kadinlara tromboz profilaksisi de
oneriler arasindadir [16].

Dogum elektif sezaryen ile olmak zorunda degildir. Agir FXI eksikligi
olan kadinlarda normal vajinal dogum onerilir. Uygun tedavi yonetimi ile
hem operatif vajinal dogum hem de bolgesel anestezi yapilabilir. Ancak,
omurilige basi yapan ongorilemeyen spinal hematom riski nedeniyle
yerine koyma tedavisi saglanmadik¢a epidural anestezi yapilmamalidir.
FXI aktivitesi %30'un altinda olan kadinlara epidural anestezi dnerilmez.
FXI aktivitesi >%40 olan kadinlar, profilaktik TDP'yi takiben bolgesel
anestezi igcin guvenli olarak dusunulurler. Bolgesel blok oncesi disuk
doz rFVlla (30 ug/kg) verilen olgular bildirilmistir.

Cerrahi Profilaksi

Cerrahi islem yapilacaklarda PZ, aPTZ ve trombosit sayisi normal
olmalidir. Mutlaka inhibitor bakilmali ve bulunmadigindan emin
olunmalidir. Ayrintili bir kisisel ve ailevi kanama oykusuU, ameliyattan veya
dogumdan once faktor replasman tedavi ihtiyacinin belirlenmesinde
yardimci olabilir. Antikoagilanlar ve antitrombosit ilaglar gibi kanama
riski olan ajanlardan kaginilmalidir. Antitrombosit ila¢ kullaniliyorsa
cerrahi girisimden 1 hafta once kesilmelidir.

Kanama riski ve FXI plazma seviyesi arasinda zayif bir korelasyon
oldugu icin, profilaktik tedaviye FXI duzeyi yaninda bireyin kanama
oyklsU ve ameliyat yerine gore karar verilmesi onerilir. Agir eksikligi
olan hastalarin %60'Iindan fazlasinda, orofaringeal veya urolojik cerrahi
sonrasl kanama bildirilmistir. Yiksek fibrinolitik aktiviteli bolgelerdeki
major ameliyatlar, TDP ya da faktor XI konsantresi ile replasman
gerektirir. Kuguk islemler igin 5-7 gunluk TXA genellikle yeterlidir.
Elektif cerrahilerde, TXA ilk dozu islemden once verilmeli ve sonrasinda
da gecikmis kanamalari onlemek i¢in birka¢ gin tedaviye devam
edilmelidir. Tromboz riski nedeniyle TXA FXI konsantresi ile birlikte
uygulanmamalidir. Replasman tedavisi verilen hastalara endikasyonu
varsa tromboprofilaksi onerilir.
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Dusik kanama riskine sahip cerrahi islemler icin genellikle
replasman tedavisi gerekmeyebilir. Replasman tedavisinin fayda-risk
dengesi daima iyi degerlendirilmelidir, genellikle FXI dizeyi <%15 olan
hastalar i¢in dustnulir. FXI aktivitesinin, major cerrahilerde 10 gln
stresince %40'in, minor cerrahilerde 5 gun sure ile %30'un Uzerinde
tutulmasi onerilir.

FXI'in  ylUksek seviyesinin  trombotik olaylarla  birlikteligi
gosterildiginden uygun terapotik seviye igin rutin FXI aktivite olgimu
yapilmasi onerilmektedir, agir FXI eksikligi olan hastalara profilaktik
tedavi planlanirken aterosklerotik vaskuller hastaliklarin birlikteligi de
arastirilmalidir.

FXI konsantrelerinin kullanimi, yuksek tromboz insidansi nedeniyle;
kanama riskinin yliksek oldugu ve diger tedavilerin tatmin edici olmadigi
olgulara sinirli tutulur. Azaltilmis dozlar (10-15 1U/kg) dnerilmektedir,
plazma FXI aktivitesi artmis tromboz riski nedeniyle %70'i gegmemelidir,
beraberinde TXA kullanilmamalidir. FXI konsantresi mevcut degilse veya
ylksek tromboz riski olan bir hasta ise cerrahi islemlerin cogu TDP (15-
20 mL/kg) ve/veya TXA ile yapilabilir. Cogunlugu minor ameliyat olan 73
cerrahi girisimde tek basina TDP (15 mL/kg) ve/veya TXA (10-20 mg/kg/
doz) ile iyi hemostaz saglanmistir. Tonsillektomi ve adenoidektomi gibi
ylksek fibrinolizis bolgelerinin cerrahilerinde kanama riski ylksektir. Bu
bolgelere yapilan cerrahilerde, 5-7 glin boyunca FXI seviyelerini %30'un
uzerinde devam ettirecek sekilde tekrarlanan TDP ya da FXI konsantresi,
10 gln boyunca da glinde 3 kez TXA kullanimi dnerilir. Herni onarimi
ve apandisit gibi minor ameliyatlarda, tek doz TDP veya tek basina TXA
genellikle yeterli olur. Dis ¢ekimi, deri biyopsisi ve meme biyopsisi gibi
klglk islemler igcin TXA gibi antifibrinolitik ajanlar onerilir. Dis ¢ekimi
sonrasl 5-7 gln slreyle TXA kullanilmalidir. Basit katarakt ameliyati igin
genellikle profilaktik tedavi onerilmez. Beklenmeyen kanamalarda ya da
sezaryen, abdominoplasti ve kolesistektomi gibi islemlerde endikasyon
disiizinle diistik doz rFVlla (15-20 pg/kg) ve TXA kullanimi bildirilmistir.

FXI eksikligi olanlar ideal olarak bir hemofili merkezinde tedavi
edilmelidir. Bu mimkun degil ise, nadir kanama bozukluklari yonetimi
konusunda deneyimli bir hematolog tarafindan yonetilmelidirler.
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FAKTOR XIl EKSIKLIGI

Tanim

Faktor XII (FXI) ilk defa Jane Colopy ve Oscar Ratnoff tarafindan
John Hageman isimli bir hastada tanimlanmistir; bu sebeple Hageman
faktoru adiyla da anilir.

Siklik

FXII eksikliginin tahmini sikligi 1:1.000.000'dir. Erkek ve kadinda esit
siklikta goralar.

Genetik/Biyoloji

Otozomal resesif olarak kalitilir, FXII'yi kodlayan gen 5. kromozomun
uzun kolunda yer alir. Molekuler agirtigi 80000-84000 Da civarindadir.
Normal aktivite dizeyi %60 ile 130 arasinda degisir. Glikoprotein
yapisinda bir pihtilasma faktort olan FXII'nin eksikligi laboratuvarda
(in vitro ortamda) intrinsik pihtilasma yolaginda fibrin olusumunu
geciktirerek parsiyel tromboplastin zamaninin (PTZ) uzamasina yol
acarken, hastada (in vivo) klinik olarak kanamaya neden olmaz.

FXII eksikliginde aPTZ'nin uzamasinin nedeni in vitro ortamda FXI'in
yeterli etkinlestirilememesi, dolayisiyla intrinsik yolagin ¢alismamasidir.
Ancak, insanda FXI sadece FXIl Gzerinden aktive olmaz; ekstrinsik yolak
aktivasyonu ile olusan trombin de onemli bir FXI aktivatortdir. Bu
nedenle, laboratuvarda aPTZ uzun bulunsa da; ekstrinsik yolak/trombin
uzerinden etkinlesen FXI nedeniyle klinik olarak kanama gorulmez. Tani
genellikle tarama testleri sirasinda saptanan izole aPTZ uzamasinin
arastirilmasi ile konur.

FXII yiksek oranda negatif yUuklu yapay veya biyolojik yuzeylere
temas etmek suretiyle aktiflesir (otoaktivasyon). in vitro ortamda, kontakt
faktorler Uzerinden intrinsik yolagi etkinlestirmek i¢cin negatif yuklu
yapay ylzey olarak plastik, silika, ellajik asit, dekstran sulfat, cam, kaolin,
sefalin gibi maddelerden yararlanilmaktadir. Canlida (in vivo ortamda)
kontakt faktorleri etkinlestirecek yuksek oranda negatif yuklu biyolojik
ylzeyler arasinda ise polifosfatlar (aktive trombositlerden salinan
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inorganik polimerler), kollajen, yanlis katlanmis protein agregatlar,
lipopolisakkaritler (bakteri), glikozaminoglikanlar, niikleik asitler (netozis
esnasinda), hiicre membraninin fosfatidil serinden zengin alt katmani
sayilabilir. Otoaktivasyon disinda FXII ayrica plazma kallikrein araciligi
ile de etkinlesebilir.

FXIl prekallikrein, FXI, FVII, plazminojen ve kompleman C1'i
parcalayarak aktif hale getirir. FXII ve kallikrein, kontakt sistem ile
kininleri, fibrinolitik sistemi ve kompleman sistemini birbirine baglayan
onemli iki molekllddr. Ayrica, proreninden renin olusmasini ve
notrofillerin kemotaktik faktorlere duyarli hale gelmesini de saglar. C1
esteraz inhibitord, ayni zamanda FXII'nin de baslica inhibitortdur. Ayrica,
antitrombin, antiplazmin ve alfa-2 makroglobulinin de FXII'yi inhibe
edebildigi bilinmektedir.

FXII'nin pro-enflamatuvar ve prokoagulan olmak tzere iki fonksiyonu
bulunmaktadir. FXII, bir taraftan trombositler tarafindan ortama salinan
mikropartikillere/polifosfatlara (negatif yUkli ylzeylere) temas
ederek intrinsik yolagi etkinlestirip fibrin olusumu tzerinden trombosit
pthtisinin guglendirilmesinde onemli bir rol oynarken; diger taraftan
pro-enflamatuvar kallikrein-kinin sistemini aktif hale getirip ylksek
molekuler agirlikli kininojenden bradikinin olusmasini, dolayisiyla
enflamatuvar yanitin ve asiri duyarlilik reaksiyonlarinin ortaya ¢ikmasini
saglar. Ayrica, yara iyilesmesi mekanizmalarini baslatir. in vitro ortamda,
FXII'nin klasik kompleman yolagini ve PK lizerinden Urokinaz aktivasyonu
yoluyla fibrinolitik sistemi etkinlestirdigi de gosterilmistir.

Tani

FXII eksikligi tanisi tarama tetkiklerinde aPTZ'nin uzun, protrombin
zamani (PZ), trombin zamani (TZ) ve kanama zamaninin normal sinirlarda
bulunmasi ile karakterizedir. Ayni laboratuvar bulgulari intrinsik yolakta
gorev alan diger faktorlerin eksikliklerinde de gorulir. Kesin tani igin
FVIIL FIX, FXI, EXIl ve VWF'nin dizeylerine de bakmak gerekir. Agir FXII
eksikliginde aPTZ genellikle ¢ok yiiksektir (>100 saniye). Normal plazma
ile 1:1 karistirildiginda (karisim testi) karisimin aPTZ'si dizelir. Bu durum
genellikle FXII'nin konjenital eksikligini gosterir.
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Edinsel FXII eksikligi en sik nefrotik sendromda gorilir. Bunun
nedeni tam olarak aydinlatilamamistir; nefrotik sendromda FXII
duzeyi tek basina bobrekten kayipla aciklanamayacak duzeyde
dusuktir. Kontakt faktor sisteminin aktivasyonuna yol agarak edinsel
FXII eksikligine yol agan patolojik durumlar arasinda; sepsis, yaygin
damar i¢i pithtilasma sendromu, polistemi vera, karaciger yetersizligi,
prokainamid ve klorpromazin gibi ilaglarin kullanimi sayilabilir. Daha
nadiren FXII'ye karsi gelismis otoantikorlar (inhibitor) edinsel eksiklik
nedeni olabilir. Az sayida hastada otoimmin hastaliga eslik eden FXII
inhibitdrii bildirilmistir. inhibitdr varliginda karisim testinde aPTZ'de
beklenen dizelme gozlenmez. FXII'nin FXI ve VWF ile birlikte eksikligi de
rastlanabilecek nadir durumlardan biridir. Gebelik ve oral kontraseptif
kullaniminin FXII dizeylerinde artisa neden oldugu gosterilmistir.

Klinik

Major ameliyatlar da dahil olmak Uuzere FXII eksikligine bagli
kanama beklenen bir bulgu degildir. Deride morluk ve artmis burun
kanamasi nadir olarak bildirilmistir. FXIl eksikligi olan kisilerde artmis
tromboz riski olabilecegini dusunduren yayinlar mevcuttur. Eksikligin
ilk tanimlandigr kisi olan John Hageman pulmoner emboli sonucu
olmustur. FXII eksikliginde artmis inme, miyokard enfarktlst ve derin
ven trombozu riski oldugunu ileri siren gozlemler de vardir. Farkl
calismalarda FXIl eksikligi olanlarda %1-8 oraninda ciddi tromboembolik
olay sikligr bildirilmistir. Bazi yayinlarda FXII eksikligi, tekrarlayan
aciklanamayan dusukler ile iliskilendirilmistir. Ancak, soz konusu
tromboembolik olaylarin gergekten FXII eksikligine bagli olup olmadigi
kanitlanamamistir.

Aksine, son zamanlarda yapilan hayvan calismalari FXII eksikliginin
patolojik trombus gelisimini engelledigini gostermistir. Bir damar hasari
sonrasl hemostazi saglayacak olan fizyolojik pihti olusumu, agiga ¢ikan
doku faktord ve ekstrinsik yolak tGzerinden Uretilen trombin tGzerinden
gerceklesmektedir. Farkli olarak venoz trombozda ortaya ¢ikan patolojik
pihti olusumundan, endotel aktivasyonu ve aktive trombositlerden
salinan polifosfatlarin etkinlestirdigi FXII ve intrinsik yolak (FXI) sorumlu
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gorinmektedir. Buradan yola ¢ikarak gelistirilen FXII ve FXI inhibitorleri
ile kanama riski olusturmaksizin etkin antikoagllasyon saglamak
mumkin olmustur.

Tedavi

FXII eksikliginde kanama gorilmemesi nedeniyle tedavi gerekmez.
Sadece laboratuvar bulgusu olarak ortaya ¢ikan pihtilasma bozuklugunu
dizeltmek amaciyla yapilacak plazma replasmani tromboz riskini
artirabilir. Ozellikle, enflamatuvar durumlar, hareketsizlik, gebelik veya
cerrahiislem gibi protrombotik risk faktorlerinin varliginda bu risk daha
ylksek olabilir.
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FAKTOR XIIl EKSIKLIGI

Tanim

Faktor Xl (FXII;  fibrin  stabilizan faktor) pihtilasmanin son
asamasinda rol oynayan zimojen islevinde bir pro-g-transglutaminazdir
(enzim kodu: EC2.3.2.13). Kalitsal veya edinsel FXIII eksikligi olan olgular
geleneksel pihtilasma testlerinde bozulma olmadan (protrombin zamani,
aktive parsiyel tromboplastin zamani, trombin zamani ve fibrinojen
diizeyi normal) kanama, yara iyilesmesinde gecikme ve gebelik sorunlari
(dUsikler) gibi klinik bulgularla karsimiza cikmaktadir.

Siklik

Kalitsal FXII eksikligi, 2-3 milyonda 1 siklikta gorilen nadir bir
kanama bozuklugudur. Akraba evliliginin yogun oldugu toplumlarda
daha sik olarak gériilebilmektedir. Glineydogu iran'da daha sik gorildig
bildirilmistir.

Genetik/Biyoloji

FXIIl plazmada heterotetramer (FXIII-A2B2) yapida ve molekil agirligi
320 kDa olan bir pihtilasma proteinidir. iki adet katalitik 6zelligi olan A-alt
birimi (FXIII-A2) ve iki adet tasiyici-koruyucu gorevi olan B-alt biriminden
(FXIII-B2) olusmakta, bu tetramerik yapinin saglamligi non-kovalent
baglarla saglanmaktadir. A-alt birimi kemik iligi kokenli hicrelerde
yapilirken, B-alt birimi ise hepatositler tarafindan yapilmaktadir.
FXIII-A2 alt birimi megakaryositler, trombositler, monosit-makrofajlar ve
monosit kokenli hlicrelerde sentezlenir. Alt birimler plazmada birleserek
tetramerik ozellik kazanir. Matur FXIII-A2 molekuld 731 aminoasitten
olusup, N-terminal ucunun ilk 37 aminoasiti aktivasyon bolgesidir.
FXI-B2 alt biriminin plazmadaki miktarinin yaklasik %50'lik kismi
serbest olarak bulunmaktadir. Trombin ve kalsiyumdan zengin ortamda
Ave B alt birimi hizla birbirinden ayrilir ve trombin tarafindan A-alt birimi
parcalanarak aktive edilir. Aktive FXIIl (FXllla; aktive transglutamaz)
fibrinojen zincirleri arasinda (a-lizin ve y-glutamil arasinda amino grubu
tasinmasi ile) capraz bag olusturarak fibrin polimerlerini akis stresine
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ve fibrinolitik enzimlere karsi korur. Ortalama plazma konsantrasyonu
%105+28,56 (protein miktari olarak ortalama 22 pgr/mL) olup, yarilanma
omru 9-12 glnddr.

FXIII'Un hemostaz disinda anjiyogenez, yara iyilesmesi, kemik
metabolizmasi, kalp-damar korumasi, vaskuler permeabilitenin
idamesi ve gebelik durumunda zigotun uterusa yerlesme asamasi ve
plasentasyon donemi gibi yasamsal onemi olan mekanizmalarda rolu
oldugu bilinmektedir.

Kalitsal FXIII eksikligi otozomal resesif genetik gecgis gosterir.
Olgularin - %95'inde A-alt birim, %5'inde ise B-alt birim eksikligi
gorilmektedir. FXIII-A geni altinci kromozom (6p24-25; 15 ekzon ve
14 intron bolgesi), FXIII-B geni ise birinci kromozom (1g31-32.1; 12
ekzon ve 11 intron) Gzerindedir. FX/II-A geninde 150'den fazla mutasyon
gosterilmisken, FXIII-B geni ile iliskili sadece 16 mutasyon (missense
mutasyon) saptanabilmistir. FXI/lJA-alt birimini ilgilendiren genetik
bozuklugun %51'i missense mutasyonlari seklinde ortaya ¢gikmaktadir.

Siniflandirma

Olusan genetik bozukluga gore iki tip eksiklik tanimlanmaktadir.
Tip | eksiklikte molekilin yapiminda azalma varken (hem A hem
de B alt birimi distk), Tip Il eksiklikte normal veya normale yakin
konsantrasyonda, ancak islev bozuklugu gosteren bir molekul yapimi
vardir (A-alt birimi distk, B-alt birimi normal). Kalitsal ve edinsel FXIII
eksikliklerinin siniflandirilmasi, faktor antijen ve aktivite diizeyleri Tablo
1'de verilmistir.
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Klinik

FXIIl eksikliginin klinik tablosu oldukg¢a deg@iskendir. Ekimozdan
yasam tehlikesi olusturan kafai¢ci kanamalara kadar farkli kanama
tablolari gorulebilmektedir. Klinik tablolarin ortaya cikisi ile faktor
dizeyi arasinda oldukga gugclu bir korelasyon oldugu gosterilmistir.
Faktor dizeyi ne kadar dusuk ise klinik tablo o kadar agir ve daha erken
yaslarda ortaya cikmaktadir. Agir faktor eksikliklerinde (faktor diizeyi
%1'in altinda) %80 siklikta gdbek bagr kanamasi ve %30 siklikta kafa
ici kanamasi gorilmektedir. Sindirim sistemi ve kas-eklem kanamalari
genellikle FXIII aktivitesi %10'un altindaki degerlerde goriliirken, ekimoz
ve menoraji %24'Un altindaki degerlerde bildirilmistir.

Nadir faktor eksikliklerinde spontan kanama bulgularinin ortaya
ciktigl en distk faktor dizeyi (esik degeri) konusunda veri azligi
nedeniyle bir fikir birligi yoktur. FXIII eksikliginde onceki donemlerde
esik degerin %2-5 arasinda oldugu bildirilmekte idi. Ancak son yillarda
hasta kayit sistemlerinden elde edilen verilere dayanarak faktor duzeyi
>%3 olan olgularin asemptomatik oldugu bildirilmistir. Ciddi kanamalari
engelleyen esik degerin ise %15 oldugu bildirilmesine ragmen
uluslararasi kilavuzlarda bu degerin %10-20 arasinda olmasi gerektigi
onerilmistir.

Edinsel FXIII eksikligi de birbirinden oldukga farkli klinik tablolarla
iliskilendirilmistir (Tablo 2). FXIII eksikliginin en erken bulgusu gébek
badl (gecikmis tipte) kanamasidir. Bazen major kanama bulgusu
olmadan nedensiz, beklenenden uzun kanama tablolari da gorulur.
Kanama bulgusu olmayan ve tum kanama testleri normal olan, ancak
yara iyilesmesinde bozukluk ve tekrarlayan dusigu olan kadinlarda
FXII eksikligi akla gelmelidir. FXIII-B eksikliginin klinik tablosu FXIII-A
eksikligine gore daha hafif seyirlidir. Kanamasi olsun veya olmasin FXIII
eksikligi olgularinda geleneksel kanama testleri normal sinirlardadir.

Edinsel FXIII eksikliginde FXIII-A ve B-alt biriminin yapiminin
azalmasi ve/veya tiketiminin artmasina bagli olarak dlzey disutkligu
gorulebilmekte ve FXIII aktivitesi %20-70 arasinda saptanmaktadir.
FXII'Gn aktivasyonunu veya FXllla'nin islevini baskilayan A ve B-alt
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birimine karsi allo/oto-antikorlar (inhibitor) olusabilmektedir. Kalitsal
FXIIl eksikliklerinde replasman tedavileri sonucunda FXllI'e karsi
nadiren de olsa allo-antikorlar gelisebilmektedir. Edinsel olarak ortaya
¢ikan antikorlar ise oto-antikor niteligindedir. Antikorlar nétralizan (FXIII
islevlerini bozan-ortadan kaldiran) veya nétralizan olmayan 6zellige
sahip olabilir.

Tablo 2. Edinsel FXIIl eksikligi nedenleri
Durum Tablolar
Yapim azligi Karaciger parankim hastaligi, losemi, valproik asit, tocilizumab

Enflamatuvar bagirsak hastaligi, Henoch-Schonlein purpurasi,
trombotik olaylar, cerrahi, yaygin damar i¢i pthtilasmasi, yogun
bakim kosullarinda uygulanan ekstrakorporeal membran
oksijenasyon tedavisi (ECMO)

Asiri tiketim

Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, dnemi

immiin tablolar . .
bilinmeyen monoklonal gammopati

ilaclar izoniazid, penisillin, fenitoin, praktolol, amiodaron
Digerleri Fatal demir entoksikasyonu
Tani

Klinik olarak FXIII eksikligi stphesi olan olgularda global pihtilasma
testlerinin (protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani,
trombin zamani ve kanama zamani gibi) timi normal sinirlardadir.
FXIIl eksikligi akla geldiginde, oncelikle tarama testi yapilmalidir. En
iyi bilinen, hemen hemen her laboratuvarin yapabildigi ve agir FXIII
eksikligini gosteren tarama testi pihti erime testidir (clot solubility test).
Yapilmasi kolay olmasina ragmen, standardizasyonunun tam olamamasi,
duyarliiginin az olmasi ve sadece agir eksiklikleri (<%5 aktivite)
saptayabilmesi gibi olumsuz yanlari vardir. Bu nedenle ginimuzde
yapilmasi onerilmemekle birlikte, aktivite testlerine ulasimin olanakli
olmadigi durumlarda yapilmaktadir. Orta ve hafif eksiklikleri gostermek
icin mutlaka aktivite testine ihtiya¢ duyulmaktadir.

1. Pihti erime testinde, hasta plazmasi kalsiyumlu ve kalsiyumsuz
(negatif kontrol olarak) ortamda trombin ile pihtilastirilir. Olusan pihtinin
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asidifiye edilerek eriyip erimemesine bakilir. Asidifikasyon i¢in 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 dlizeyinin <%5 olduguna karar verilir.

2. FXIll dizeyinin sayisal olarak saptanmasinda fotometrik,
inkorporasyon veya florojenik FXIII testleri kullanilir. Duyarliligr yiksek,
tekrarlanabilir ve otomatik analizorlerle yapilabilen testler olmasi
nedeniyle mutlaka yapilmasi gereklidir. Her yontemin avantaj ve
dezavantajlari vardir.

3.FXIlI-Ave B-altbirimlerinindizey tayinleriimmunolojik yontemlerle
(ELISA ile antijen dlgimi vb.) yapilmaktadir. Tanisinin dogrulanmasi ve
tedavisinin yapilabilmesi icin gereklidir.

4. FXIIl inhibitor tayininde oncelikle karisim testi yapilmasi, saglikli
plazma ve hasta plazmasinin karisimi sonrasi pihti erime testinin
yapilmasi onerilir. Karisim testi notralizan antikorlari gosteren bir
testtir. Non-notralizan antikorlari gostermek icin ise FXIII-A veya B alt
birimlerinin baglama testi (binding assay) yapilmalidir. FXIII inhibitér
titrasyonu igin klasik Bethesta yontemi kullanilir.

5. FXIII genindeki mutasyonlari saptayan molekuler metotlarla
kalitsal FXIII eksikligi tanisi dogrulanmis olur.

Laboratuvar tanisinin dogru vyapilabilmesi icin basamakli tani
yontemi Sekil 1'de verilmistir.

Tedavi

FXIII eksikliginin ana tedavisi replasman (yerine koyma) tedavisidir.
Nadir faktor eksikliklerinde veri azligi nedeniyle hedef degerler ve
uygulama sikligr konusunda belirgin bir fikir birligi olusmamistir. Hedef
faktor dizeyi ve uygulama sikligi uzun donem profilaksi uygulamasina,
klinik tablonun agirligina ve replasmanda kullanilan Grinin niteligine
gore degismektedir.

Yerine koyma tedavisinde plazma kaynakli FXIII (pFXIII), rekombinant
FXII (rFXI), taze dondurulmus plazma (TDP) ve kriyopresipitat (KP)
kullanitmaktadir. Ulkemizde pFXIIl ve rFXIIl ruhsatlandiritmamistir. Ozel
olarak temin edilmedigi stirece sadece TDP veya KP kullanilabilmektedir.
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Plazma kaynakli-FXIIl konsantresi: Pastorizasyon (60 °C-10 saat),
adsorbsiyon, defibrinizasyon ve iyon degisim kromatografisi ile viral
etkisizlestirme ve inaktivasyon islemi uygulanmis yuksek saflikta FXIII
konsantresidir. Ulkemizde ruhsatlanmamistir, yurt disindan temin yolu
ile Urlne erisim saglanabilmektedir. Uygulama dozu ve sikligi klinik
duruma gore degismektedir.

Rekombinant-FXIII-A alt birimi (rFXI): Saccharomyces cerevisiae
adli bir mayadan elde edilen ve endojen insan FXIII'G ile tam homolojide
olan biyolojik bir Grundur. rFXIII'Gn yarilanma omri endojen FXlll'e
benzer olup, inflizyon sonrasi plazmada FXIII-B alt birimine baglanir.
Plazma FXIII aktivitesi, FXIII-A alt birimi ve FXIIIA2B2 dizeyi artarken
FXIIB2 diizeyi dismektedir. Faz Il koruma (profilaksi) calismasinda
etkili ve glvenli bulunmustur.

A. Uzun dénem profilaksi (kanamadan koruyucu tedavi)

Profilaksinin ne zaman baslanacagl, ne dozda ve ne siklikta
yapilacagr konusunda belirgin bir gorus birligi yoktur. Kafa i¢ci kanama
gecirmis veya gecirme olasiligl yiksek olan agir FXIII eksikliklerinde,
aile bireylerinde yasami tehlikeye sokan kanama oykusu varliginda
uzun donem profilaksi uygulanmalidir. Gerek pFXIll ve gerekse rFXIll
ile uzun donem profilaksi hem etkili-gtvenli, hem de FXIIl yarilanma
omrunun uzun olmasi nedeniyle kolay uygulanabilmektedir. FXIII dozu
10 1U/kg 2-6 haftada birden, 40 IU/kg 4 haftada bire kadar degiskenlik
gostermektedir. Onerilen pFXIIl dozu 20-40 |U/kg dort haftada bir iken,
rEXI dozu ise 35 1U/kg dort haftada birdir. Cukur faktor dizeyinin %15-
20 arasinda olmasi tekrarlayan kanama ataklariniengellemeye yeterlidir.
Bu Urinlere ulasilamadigr durumlarda KP ile uzun donem profilaksi
yapilabilir. KP'nin 1 torba/10 kg ve U¢ haftada bir olarak uygulanmasi
onerilmektedir. Uzun donem profilaksi TDP ile yapilmamalidir.

B. Akut kanama tedavisi

Hafif kanamalar kan Urlnlerine ihtiya¢ duyulmadan traneksamik
asit kullanimi ile kolaylikla tedavi edilebilmektedir. Traneksamik asit,
cocuklarda 20 mg/kg/gln, eriskinlerde ise 2-4 gr/gln iki ila 4 dozda
onerilmektedir.
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TDP ve KP eskiden bu yana orta ve agir kanamalarin tedavisinde
basari ile kullanilan kan bilesenleridir. Viral etkisizlestirme islemlerinin
olmamasi ve bulas sorunlari nedeniile TDP ve KP yerine artik pFXIll veya
rEXI konsantresi kullanilmaktadir. Trombosit icerigi FXIll'den zengin
oldugundan ciddi kanama durumlarinda trombosit inflzyonunun da
yararliolabildigi gosterilmistir. Yasami tehlikeye sokan ciddi kanama veya
buytk hematomlarda pFXIIl 20-40 IU/kg veya 35 IU/kg rEXIII verilmelidir.
FXIII'Gn yarilanma omru kisiden kisiye ve kullanilan Urline gore oldukga
farklilik gosterdiginden, FXIII aktivitesi tayin edilerek doz ve verilis sikligi
saptanmalidir. Yeterli doz ve doz araligi demek igin, faktor verildikten
bir saat sonra aktivite >%60 veya bir ay sonraki doz zamaninda aktivite
>%3 olmalidir. Tekrarlayan dozlarda FXIIl verilmesinin tromboz ve alerjik
reaksiyonlar agisindan riskli oldugu akilda tutulmalidir. Kalitsal kanamali
hastaliklarda yerine koyma tedavisinin en korkulan komplikasyonu
inhibitor gelisimidir. Hemofili A'da %15-30 oraninda gorulurken, FXIII
tedavisinde inhibitor gorilme sikligr yaklasik %10 civarindadir.

C. Jinekolojik ve gebelik sorunlari

FXIIl eksikligi olan kadinlarda menoraji (%24-64 siklikta) ve oviilasyon
sirasinda intraperitoneal kanama (yaklasik %20 siklikta) gorilme siklig
degiskenlik gostermektedir. Gerek traneksamik asit kullanimi ve gerekse
uzun donem profilaksi ile bu sorunlar rahatlikla onlenebilmektedir.

Plasental implantasyon ve gebeligin devamliligi ve dogum sonrasi
kanama (PPH) icin FXIII diizeyinin yeterli olmasi zorunludur. Agir eksikligi
olan olgularin yaklasik yarisi tekrarlayan dusuklere maruz kalirlar.
Anne adayi gebe kalmadan once mutlaka aylik profilaksi almali, gebelik
siiresinde devam edilmelidir. Oncesinde profilaksi almayan hastalar
icin, gestasyonel hafta olarak 5. haftadan itibaren disuklerin onlenmesi
amacilile profilaksi baslanmalidir. Gebelikte kullanim sirasinda gestasyon
seyrine ve fetls gelisimine olumsuz bir yan etki gosterilmemistir. pFXIII
konsantresinin gerekli oldugu durumlarda gebelikte ve laktasyonda
kullanabilecegi onerilmektedir.

Gebelikte FXIIl klirensi artacagindan mutlaka FXIII dizeyi izlenmeli
ve FXIlI duzeyi %20'nin uzerinde tutulmalidir. Gebeligin devami ve
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dogum igin farkli doz ve farkli siklikta uygulamalar igeren oneriler
bulunmaktadir. Gebeligin 22. haftasina kadar aylik, daha sonra faktor
dizeyini %30 civarinda tutmak igin 2-3 haftada bir uygulama onerisi
yaninda; 23. haftaya kadar haftada bir 250 IU, 23. haftadan doguma kadar
haftada bir 500 IU ile hedef faktor dizeyini >%10 IU/dL'de tutabildikleri
ve dogum sirasinda ise 1000 IU tek doz ile faktor dizeyinin %35 olabildigi
gosterilmistir. Bir diger uygulamada ise 2-4 haftada bir 400-1250 IU
dozda doguma kadar, dogumda ise tek doz 1250 IU ile basarili sonuglar
alindigi bildirilmistir. Dogum sireci basladiginda FXIIl dizeyinin >%30
olmasi onerilmektedir.

D. Cerrahi ve girisimsel islemler

Cerrahi oncesi hazirlik uygulamalari prensip olarak kanama
tedavisine benzerdir. Hafif ve ilimli eksikliklerde bile cerrah islem
sirasinda kanamalar gorilebilmektedir. Cerrahi islem oncesi pFXIlI
kullanimionerilmektedir. rEXIll cerrahiislem oncesi kullanimi konusunda
henliz onay almamistir. Uzun donem profilaksi alan olgularda cerrahi
zamaninin bir sonraki profilaksi dozu uygulama gunune yakin bir tarihe
gore dlzenlenmesi onerilir. Minor cerrahi islemlerde 10 IU/kg tek doz
ve traneksamik asit kullanimi yeterli gelmektedir. SUnnet isleminde ise
30 IU/kg ve traneksamik asit eklenmesi yeterli hemostaz saglamaktadir.
Major cerrahilerde preoperatif 30 IU/kg tek doz ve operasyon sonrasi
3. glinde 30 IU/kg uygulanmalidir. Norosirurji operasyonlarinda ise
preoperatif ve post operatif tglincl ginde 50 IU/kg dozunda uygulama
yapilmalidir.

inhibitérli FXIN Tedavisi

FXII inhibitor tanisi olan hastalarin morbidite ve mortalitesi
yuksektir. inhibitor tanisi alan hastalarin beste biri ilk bir yil icinde
kaybedilmektedir. izlem ve tedavisi konusunda bir fikir birligi yoktur.
Sikliklailk kullanilanilag prednizolondur. Direncli olgularda siklofosfamid
ve/veya rituximab kullanilabilmektedir. Yanit alinamayan olgularda
terapotik plazma degisimi denebilir. Plazma degisiminin etkisinin gegici
oldugu bilinmelidir.
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K VITAMININE BAGIMLI FAKTORLERIN KALITSAL
KOMBINE EKSIKLIGI

Tanim

K vitaminine bagimu faktorlerin (FlI, FVII, FIX ve FX) kalitsal kombine
eksikligi otozomal ¢ekinik kalitilan, klinikte degisken kanama tablolariile
kendini gosteren nadir bir kanama bozuklugudur.

Siklik

K vitaminine bagimli faktorlerin kalitsal kombine eksikligi son derece
nadir rastlanilan bir hastaliktir. Dinyadaki gercek sikligi hakkinda net bir
bilgi yoktur. Literattrde bildirilmis 50°'den az aile mevcuttur.

Genetik/Biyoloji

FII, FVII, FIX ve FX karacigerde sentezlenen serin proteaz yapisinda
proteinler olup islev gorur hale gelebilmeleri i¢in yapilarinda bulunan
glutamik asit (Glu) rezidllerinin karboksillenerek y-karboksiglutamata
(Gla) donustlrilmesi gerekir. Gla rezidileri bu faktorlerin endotel ve
trombosit ylizeyindeki fosfolipidlere baglanmasini (kalsiyum varliginda)
saglar. Glutamik asitin y-karboksiglutamata dontsimu (karboksilasyon)
gamma glutamil karboksilaz (y-GK) adi verilen bir enzim tarafindan
katalize edilir. K vitamini bu enzimin kofaktortudur. Karboksilasyon
esnasinda faktorlere bagli Glu rezidileri Gla'ya donusurken indirgenmis
K vitamini (hidrokinon) yikseltgenerek Vitamin K epoksit (VKE) halini
alir. Donglinin devamliliginin saglanabilmesi i¢cin VKE'nin yeniden
hidrokinona indirgenmesi gerekir, bu reaksiyon K vitamini 2, 3 epoksit
rediiktaz kompleksinin (VKOR) denetimindedir. Bu enzimlerden (y-
GK, VKOR) birinin disfonksiyonu pihtilasma faktorlerinin  yeterli
karboksillenememesine ve dolayisiyla etkinliklerinin azalmasina yol
acar.

K vitaminine bagimli faktorlerin kalitsal kombine eksikligi, y-GK veya
VKOR'da meydana gelen genetik defektlerin neden oldugu bir hastaliktir.
Otozomal resesif kalitilmasi nedeniyle erkek ve kadinlarda esit oranda
gorulmesi beklenir, y-GK geni 2. kromozom, VKOR geni 16. kromozom
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Uzerindedir. Etiyolojik siniflama kolayligi acisindan y-GK ve VKOR'un
genetik defektleri sonucu gelisen K vitaminine bagimli faktorlerin kalitsal
kombine eksiklikleri sirasiyla tip | ve tip Il olarak adlandirilmaktadir.

Karacigerde sentezlenen dogal antikoagtiilanlar da (protein C, S ve
Z) K vitaminine bagimli karboksilasyon olmadan islev géremez. y-GK ve
VKOR enzim defektlerinde bu proteinlerin etkinlikleri de azalir. Ancak K
vitaminine bagiml faktorlerin kalitsal kombine eksikliginde tromboza
yatkinlik oldugunu gosteren veri yoktur.

y-GK ve VKOR enzimleri karacigerde sentezlenen osteokalsin,
PROX, matrix-Gla protein ve nefrokalsin gibi farkli proteinlerin
karboksilasyonunda da rol oynadigindan soz konusu enzimlerin genetik
mutasyonlari iskelet sistemi anomalilerinin de goridlmesine yol acabilir.

Klinik

Klinik belirti ve bulgularin ¢esitliligi ve ortaya ¢ikis zamani,
genetik bozuklugun tipi, diyetle alinan K vitamini miktari ve barsak
mikroflorasinin fonksiyonel durumuna bagli olarak degiskenlik gosterir
(Tablo 1). K vitamini eksikliginde klinik tablo artmis kanama egilimi
ile birliktedir. ila¢c kullanimi (antibiyotik, antikonviilzan, vb.), karaciger
yetersizligi, malabsorbsiyon gibi K vitamini yetersizligine yol agan
edinsel nedenlerin eklenmesi kanamalarin beklenenden daha agir ve
gurultuld seyretmesine yol agabilir.

Tablo 1. K vitaminine bagimli faktorlerin kalitsal kombine eksikliginde
goriilen belirti ve bulgular [1,2,14]

Gobek kanamasi* Menometroraji

intrakraniyal kanama* Yumusak doku kanamalari
Gastrointestinal kanama*® Hemartroz

Retroperitoneal kanama* Deri, mukoza kanamalari
Hipermenore Cerrahi islem sonrasi uzayan kanama

*: Agir faktor eksikliginde (aktivite <%5) ciddi kanamalar hemen dogum sonrasi veya yasamin
ilk aylarinda gérdlebilir; : Hemartroz nadir gorilen bir bulgudur
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Kanama belirti ve bulgularinin yani sira iskelet sistemi deformiteleri,
nazal hipoplazi, brakidaktili, ileti tipi isitme kaybl, psodoksantoma
elastikum benzeri fenotip, osteoporoz, gelisim ve zeka geriligi gibi klinik
bulgular da bildirilmistir.

K vitaminine bagiml faktorlerin kalitsal kombine eksikliginin
benzer laboratuvar ve klinik bulgulara yol agabilecek edinsel ve kalitsal
hastaliklardan ayrilmasi onemlidir. Ayirici tanida yer almasi gereken
durumlarin en onemlileri Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2. K vitaminine bagimli kalitsal kombine faktor eksikliginde ayirici
tani [2,14]

Edinsel nedenler Kalitsal nedenler

Kalitsal tek faktor eksiklikleri

Neonatal K vitamini eksikligi
(FII, FVII, FIX veya FX)

Nadir kalitsal coklu faktor

Beslenme bozuklugu eksiklikleri (FV+FVIII, FVII+FX)

intestinal malabsorbsiyon (iltihabi barsak
hastaliklari, Colyak hastaligi, vb.)

ilac (antibiyotikler, antikonviilzanlar, varfarin ve
fare zehiri gibi uzun etkili varfarinler, vb.)

Karaciger yetersizligi
Edinsel hemofili
Lupus antikoagulani
Faktor VIl inhibitord

DIKKAT

Yenidogan doneminde K vitaminine bagiml faktorlerin (FII, VII, IX ve
X) plazma diizeyleri “gelisimsel hemostaz” nedeniyle, eriskin degerlere
gore fizyolojik olarak dusuktur, faktor duzeyleri yasamin 6. ayinda
normal eriskin degerlere yaklasir. Bu durum, hemen kalitsal eksiklik
olarak kabul edilmemelidir. Diger yandan, “yenidoganin hemorajik
hastali§l” ya da yeni adiyla "K vitamini eksikligine bagli kanama” olarak
tanimlanan klinik tablo da ayirici tanida akla gelmelidir; erken, klasik
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ve geg tip olarak Ug alt tipi vardir. Yenidoganda bagirsaklarda K vitamini
sentezleyen bakterilerin yeterli kolonize olmamasi, K vitamini epoksit
dongusunun vyeterli ¢alismamasi, artmis kinon metabolizmasi ve
anne sutunde K vitamininin az miktarda bulunmasi gibi bazi nedenler
yenidoganda K vitamini eksikligi gelisimine zemin hazirlar, bu eksikligi
onlemek i¢in de her yenidogan bebege dogumda K vitamini profilaksisi
yapilmalidir. Bu uygulamayla K vitamini eksikligine bagli kanamanin
gorilme sikligi cok belirgin olarak azalmistir.

Dogum sonrasi ilk 24 saat icinde gorilen K vitamini eksikligine bagli
“erken tip” kanamada altta yatan en sik neden gebe annenin kullandigi
bazi ilaglardir (varfarin, antibiyotikler, antikonvilzanlar, antitiiberkiloz
ilaglar, vb.). Bu bebeklerde dogum siirecindeki travmaya bagli olarak
genellikle yasami tehdit eden ciddi kanamalar (sefal hematom veya kafa
ici, gogus kafesi ve/veya karin ici) gelisebilir.

Klasik tip K vitamini eksikligine bagli kanama yenidoganda yasamin
1-7. gunleri arasinda ortaya c¢ikar ve dogumda K vitamini profilaksisi
yapilmamis olan bebeklerde gelisir. Gobek kordonu, sindirim sistemi,
deri ve nazofarenks kanamanin en sik goruldugu yerlerdir.

Geg tip K vitamini eksikligine bagli kanama ise postnatal 7. giin-6
ay arasindaki bebekler igin tanimlanmis bir klinik durumdur, genellikle
malabsorbsiyon veya biliyer sistem hastaliklari ile iliskilidir. Bu tipte
intrakraniyal kanama basta olmak tzere deri ve gastrointestinal sistem
kanamalari bildirilmistir.

ileri yasta basvuran ve daha énce belirgin kanama 6ykiisi olmayan
kisilerde edinsel nedenler mutlaka arastirilmalidir. Bunlardan en
onemlileri karaciger yetersizligi ve antibiyotikler, antikonvulzanlar,
varfarin ve fare zehiri gibi uzun etkili varfarinlerdir.

Tani

K vitaminine bagimli faktorlerin kalitsal kombine eksikligi, genellikle
kanama oyklsu ve/veya tablosu ve uzamis aPTZ ve PZ saptanmasi ile
karsimiza ¢ikar. Anamnez, fizik muayene ve rutin tetkiklerle (kan sayimy,
biyokimyasal analiz) bircok durum (karaciger yetersizligi, ila¢ kullanimy,
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malabsorpsiyon, zehirlenme, vb.) dislanabilir. Bu hastalarda trombosit
sayl ve fonksiyonlari normaldir. aPTZ ve PZ'deki uzama FlI, FVII, FIX ve
FX'dan hangisinin on planda en dislk dizeyde oldugu ile iliskili olmak
uzere degiskenlik gosterir. Yari omru en kisa olan FVII genellikle en
dislk saptanandir. Karisim testinde aPTZ ve PZ'de dizelme gorulur.
Bu yolla edinsel inhibitor ve lupus antikoagulan varligr dislanir. Aglik
hidrokinon dizeyinin normal bulunmasi buyik ol¢ide edinsel K
vitamini eksikligi ve varfarin varligini dislar. Ancak Ulkemizde birgok
merkezde aclik hidrokinon dizeyi testi yapilamamaktadir. Dogumsal
eksiklik dislntlen durumlarda y-GK ve VKOR genotiplemesi yapilabilir.
Literatlrde antenatal tani ile ilgili bir bilgi bulunmamaktadir. Gebeligin
3. trimesterinde K vitamini uygulanmasi yenidogan doneminde ortaya
cikabilecek major kanamalari onleyebilir. Sekil 1'de K vitaminine bagimli
kalitsal kombine faktor eksikliginde taniya yardimci bir yol haritasi
sunulmustur.

Kanama Oykiisii

Trombosit sayis1 normal,
aPTZ, PZ uzun

Diizelme var —— Diizelme yok === inhibitsr

e R FII, FVIL FIX, FX K vitaminine bagamh faktorlerin
LR d“e"l tayini ) diigiik - kalitsal kombine eksikligi
FII, FVII, FIX, FX
normal Edinsel nedenleri

disla (Tablo 2)

K vitaminine bagimh faktorlerin

kalitsal kombine eksikligi

Vitamin K replasmani sonrasi

Artm iisii
l 2 Vitamin K epoksit diizeyi Cok dilsiik
VKOR gen 7-GK gen
mutasyonu Dogrulama amach genotipleme | y— mutasyonu

Sekil 1. Kvitaminine bagimli faktorlerin kalitsal kombine eksikligine tanisal
yaklasim [1,2,14]
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Tedavi

K vitaminine bagimli faktorlerin kalitsal kombine eksikliginde
kanamanin onlenmesi veya tedavisinde; K vitamini, K vitaminine yanit
alinamayan hastalarda ise protrombin kompleks konsantreleri (PCC)
veya alternatif olarak taze donmus plazma (TDP) kullanilir.

K vitamininin bilinen Gc¢ sekli mevcuttur. Tedavide K1 vitamini
kullanilir. Kanama klinigi ve genetik defekt ile K vitamini tedavisine
yanit arasinda dogrusal bir iliski yoktur. Kanama klinigine gore uzun
donem profilaksi i¢in gunlik-haftada bir 5-20 mg dozunda oral veya
haftada bir 5-20 mg intravenéz K1 vitamini kullanimi énerilmektedir [1-
3,5]. Literatiirde haftada bir, 10 mg K1 vitamini ile basarili sinirli veri
mevcuttur [1]. Antibiyotik veya antikonvilzan ila¢ kullanimi, gebelik,
malabsorbsiyon veya enfeksiyon gibi viicudun K vitamini gereksiniminin
arttigr durumlarda kanama riski artacagindan yeterli dozda K1 vitamini
verildiginden emin olunmalidir. Tirkiye'de halihazirda oral K1 vitamini
bulunmamaktadir. Piyasada parenteral preparat bulunmaktadir. Her
ampulde 10 mg ve 2 mg K1 vitamini bulunan formlari mevcuttur.

Hafif kanama veya minor cerrahi girisimlerde K1 vitamininin 10 mg
IV ya da subkutan uygulanmasi onerilir. Alternatif olarak traneksamik
asit cocuklarda 15-20 mg/kg ya da eriskinde 4x1 gr uygulanabilir [2,5].

Damar i¢i veya agiz yoluyla K1 vitaminine yanit alinamayan
hastalarda, kanama varliginda veya kanama riski bulunan cerrahi islem
oncesinde eksik faktorlerin yerine konmasi amaciyla TDP kullanilabilir.
TDP tedavisinin etkinligi pihtilasma testlerindeki dizelme ile izlenebilir.
Gunlik uygulamada takip icin secilebilecek en pratik test PZ'dir. Kanama
varliginda veya cerrahi islem oncesinde onerilen TDP dozu 15-25 mL/kg
olup [2,5], baslanan tedaviye PZ takibi altinda 4-6 saatte bir verilecek ek
TDP’lerle kanama kontrol altina alinana veya cerrahi islem sonrasi kalici
hemostaz saglanana dek devam edilmelidir. Ciddi kanamalar ve major
cerrahi girisimler igcin 20-30 IU/kg PCC ile birlikte K vitamininin 5-20 mg
dozunda uygulanmasi 6nerilir [1,2]. Kanamada ve cerrahi islemlerde
kalici hemostaz saglanana kadar PZ izlemi altinda uygun araliklarla doz
tekrarlari yapilmalidir.
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K vitaminine bagimli faktorlerin kalitsal kombine eksikligi tanili
gebelerin yonetiminde 36. haftadan itibaren ginlik 10 mg K1 vitamini
replasmani, normal spontan vajinal dogumdan once tek doz PCC 20-40
(FIX) 1U/kg, eger sezaryen yapilacaksa 3 glin 6ncesinden baslanarak
gunlik yine ayni dozda uygulanmasi, dogum sirasinda enstriman
kullanimindan kacinilmasi, kordon kani alinarak PZ, aPTZ, Faktor II, VII,
IX, X dlzeylerinin olglilmesi, dogum sonrasi intramuskuler K vitamini
uygulanmasi (gerekirse 10 dakika soguk uygulama yapilmasi) ve kraniyal
ultrasonografi ile intrakraniyal kanamanin arastirilmasi onerilir [4].

DIKKAT

Aktive PCC kullanimi, tromboza yol agma riski nedeniyle bu hastalarin
tedavisinde onerilmemektedir.

K vitaminine bagimli faktorlerin kalitsal kombine eksikliginde
kanamalarin rekombinant aktive FVII ile basari ile onlenebildigine dair
olgu bildirimleri mevcuttur.

Kaynaklar

1. Palla R, PeyvandiF; Shapiro AD. Rare bleeding disorders: diagnosis and treatment
Blood. 2015;125:2052-2061.

2. Mumford AD, Ackroyd S, Alikhan R, Bowles L, Chowdary P Grainger J, Mainwaring
J, Mathias M, O'Connell N; BCSH Committee.Guideline for the diagnosis and
management of the rare coagulation disorders A United Kingdom Haemophilia
Centre Doctors’ Organization guideline on behalf of the British Committee for
Standards in Haematology. B J Haematol 2014;167:304-326.

3. Jain S, Acharya S.S. Management of rare coagulation disorders in 2018. Transfus
Apher Sci 2018 ;57:705-712.

4. Ayyash M, Chitlur M, Oldenburg J, Shaman M. Suspected vitamin K-dependent
coagulation factor deficiency in pregnancy: A case report. Case Rep Womens
Health 2022;34:e00416.

5. Menegatti M, Peyvandi F Treatment of rare factor deficiencies other than
hemophilia Blood 2019;133:415-424.

6. Lapecorella M, Napolitano M, Bernardi £ Pinotti M, Sbrighi PS, Marchetti G,
Canella A, Caruso P Orecchioni A, Mariani G. Effective hemostasis during minor
surgery in a case of hereditary combined deficiency of vitamin K-dependent
clotting factor. Clin Appl Thromb Hemost 2010;16:221-223.

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MinL




— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2023

TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

Paula HB Bolton-Maggs. The rare coagulation disorders. WFH Treatment of
Hemophilia April 2006, No. 39.

Mathonnet A, Cunat S, Allias F Caillot S, Thonnon C, Till M, Attié-Bitach T, Touraine
R, Meunier S, Cartellier C, Rossi M, Attia J, Putoux A. GGCX-related congenital
combined vitamin K-dependent clotting factors deficiency-1: Description of a
fetus with chondrodysplasia punctata. Am J Med Genet A 2022;188:314-318.

Bhattacharyya J, Dutta P Mishra R Dixit A, Srinivas U Kannan M, Kumar R,
Choudhry VR Saxena R. Congenital vitamin K-dependent coagulation factor
deficiency: a case report. Blood Coagul Fibrinolysis 2005;16:525-527.

. Brenner B, Kuperman AA, Watzka M, Oldenburg J. Vitamin K-dependent

coagulation factors deficiency. Semin Thromb Haemost 2009;35:439-446.

. Dezee KJ, Shimeall WT, Douglas KM, Shumway NM, O'malley PG. Treatment of

excessive anticoagulation with phytonadione (vitamin KJ]: a meta-analysis. Arch
Intern Med 2006;166:391-397.

. Furie B, Bouchard BA, Furie BC. Vitamin K-dependent biosynthesis of gamma-

carboxyglutamic acid. Blood 1999;93:1798-1808.

. Leissinger CA, Blatt PM, Hoots WK, Ewenstein B. Role of prothrombin complex

concentrates in reversing warfarin anticoagulation: A review of the literature. Am
J Hematol 2008;83:137-143.

. Napolitano M, Mariani G, Lapecorella M. Hereditary combined deficiency of the

vitamin K-dependent clotting factors. Orphanet J RareDis 2010;5:1-8.

. Oldenburg J, von Brederlow B, Fregin A, Rost S, Wolz W, Eberl W, Eber S, Lenz E,

Schwaab R, Brackmann HH, Effenberger W, Harbrecht U, Schurgers LJ, Vermeer
C, Miiller CR. Congenital deficiency of vitamin K dependent coagulation factors
in two families presents as a genetic defect of the vitamin K-epoxidereductase-
complex. Thromb Haemost 2000;84:937-941.

. Pichler E, Pichler L. The neonatal coagulation sysytem and the vitamin K

deficiency bleeding - a mini review. Wien Med Wochenschr 2008;158:385-395.

. Presnell SR, Stafford DW: The vitamin K-dependent carboxylase. Thromb

Haemost 2002;87:937-946.

. Rost S, Fregin A, Ivaskevicius V, Conzelmann E, Hortnagel K, Pelz HJ, Lappegard

K, Seifried E, Scharrer |, Tuddenham EG, Miller CR, Strom TM, Oldenburg J.
Mutations in VKORC1 cause warfarin resistance and multiple coagulation factor
deficiency type 2. Nature 2004;427:537-541.



NADIR FAKTOR EKSIKLIKLERI
ULUSAL TANI VE TEDAVi KILAVUZU 2023

PLAZMINOJEN
EKSIKLIG]







NADIR FAKTOR EKSIKLIKLERI TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2023 —|

PLAZMINOJEN EKSIKLIGI

Plazminojen damar ici ve disi fibrinoliz (fibrinin parcalanmasi), yara
iyilesmesi, hicre gogu, doku olusumu, anjiogenez ve embriogenezde
rol oynayan bir proteindir. Argbé61-valb62 noktalarindaki peptidin
kesilmesi sonrasinda plazminojen plazmine doner, bu islemde doku tipi
plazminojen aktivatori (t-PA) ya da Grokinaz tipi plazminojen aktivatori
(u-PA) rol oynar. T-PA ile aktive olan plazminojen fibrin erimesinde rol
oynarken, u-PA yara vyeri iyilesmesi ve doku olusumunda etkili olur.
Plazminin asil substrati fibrindir. Kanin asiri pihtilasmasini onlemek
ana gorevidir. Vdcuttaki tum membran yuzeyleri fibrinden fibrinolitik
aktivitesi olan plazminojen sayesinde temizlenir ve nemlenir. Vicut
sivilarinda plazminojen aktivitesi olmadiginda membranlarda fibrinden
zengin materyal birikimi olur, membranlar kalinlasir, odunsulasir. Bu
nedenle sadece konjonktiva degil agiz boslugu, dil, nazofarenks, brons
adaci, kadin genital sistemi ve serebral ventrikil sistemi kaplayan
membranlarda da odunsu gorinim lignéz konjuktivit (LC) ile birlikte ya
da LC gelismeden once olusabilir.

Plazminojen-/-olan farede hem LC'nin hem de insanda oldugu gibi
tim farelerde otitin gelistigi ispatlanmistir. Ayrica, 6-12. haftada basta
karaciger olmak Uzere tim organlarda fibrin birikimi izlenmistir. Ancak
buytk damarlarda tipki insanlardaki gibi tromboz saptanmamis, klglk
damar ve kapilerlerde insanlardan farkli olarak tromboz gorulmustur.
Bunakarsilik literaturde, kateterlerde fibrinden zengin tikaniklik problemi
(6zellikle ventrikiloperitoneal santlarda tekrarlayan, aciklanamayan
tikaniklik varsa) plazminojen eksikliginde belirtilmektedir. ik olarak 1982
yilinda heterozigot plazminojen eksikligi olan bir hastada tromboemboli
oldugu gosterildiyse de daha sonraki ¢calismalarda plazminojen eksikligi
ile tromboza egilim olmadigi gosterilmistir. Homozigot ya da bilesik
heterozigot plazminojen eksikligi olan hastalarda simdiye dek tromboz
saptanmamistir. insanlarda fibrin eritilmesinde problem olmasina karsin
neden tromboza egilim olmadigi halen ¢ozUmu bilinmeyen bir sorudur.
Bu hastalarin fibrinojenlerinin plazminojene bagimli olmayan bir yol

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MinL




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

—— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2023

olan, aktive olmus monositoid hiicrelerin igine alinarak pargalanmasinin
trombozu engelledigi disinilmektedir (mac-1 CD 11b/CD18) [20]. Bazi
yazarlar da diger serin proteazlarin, azalmis plazmine bagli fibrinolizi
kompanse ettigini disinmektedirler.

Plazminojen mutant farelerde lipid dokuda azalma, disuk Kkilo
yaninda olim riskinin de arttigi gosterilmistir. Bu farelerde pituiter bez
kUguktur ve kortikosteroid salgilatan hormon dizeyinde artis gozlenir.
Bu fare deneyi plazminojenin sistemik noroendokrin dizenleyici
sistemde de etkili oldugunu ispatlamistir.

Tarihge

Odunsu konjonktivit ilk olarak 1847'de Bouisson tarafindan
tanimlandi, 1933'te konjonktivitin adini odunsu olarak koyan ise Borel'dir.
Mingers ve Schuster birbirlerinden bagimsiz olarak plazminojen eksikligi
ile LC arasindaki iliskiyi gostermistir. Drew ve ark. ise deneysel olarak
gen mutasyonu sonucunda plazminojen eksikligi gelisen farelerde LC
gelistigini ispatladilar.

Histoloji

Psodomembranlarin incelenmesi ile bozulmus epitel artiklari, fibrin

birikimi, enflamatuvar hiicreler ve fibroblastlar arasinda hyalin benzeri
madde birikimi oldugu saptanir.

Siklik
Plazminojen eksikliginin sikligi 1/1.000.000 olarak dustnutlmektedir.

Siniflandirma

Tip 1 plazminojen eksikliginde immunoreaktif plazminojen dizeyi,
fonksiyonu ile paralelolarak azalir. Plazminojenin aktivitesiise normaldir.
Heterozigot plazminojen eksikligi olan 265 olguda tromboz 18 olguda
(%6,8), bu olgularin plazminojen eksikligi gostermeyen aile bireylerinde
tromboz sikligi ise 6/170 (%3,5) siklikta saptanmistir ve aralarinda
anlamli farklilk bulunmamistir. Bu gorisu destekleyen diger bir
calismada da homozigot ya da bilesik heterozigot plazminojen eksikligi
olan hastalarda simdiye dek tromboz saptanmamistir. Plazminojen
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-/- olan farelerde de blylk damarlarda tromboz gdsterilmemistir. Bu
farelerde damar igi fibrinolizin plazminojenden bagimsiz olan fibrinoliz
mekanizmalari (katepsin, elastaz, matriks metalloproteinazlar) sayesinde
tromboz gelistirmedigi dusunulmektedir. Bu farelerde buyuk damarlarda
tromboz yok iken kic¢ik damar ve kapilerlerde tromboz vardir, ancak
insanlarda benzer bulgular gosterilememistir. Buna karsin literatirde
kateterlerde fibrinden zengin tikaniklik (6zellikle ventrikiloperitoneal ve
beyin omurilik sivisi santlarinda tekrarlayan agiklanamayan tikaniklik
varsa) plazminojen eksikliginde belirtilmektedir.

Tip 2 plazminojen eksikligi ya da diger adi ile displazminojemi ilk
olarak 1978'de 31 yasindaki Japon erkek hastada gosterilmis ve bu
mutasyon plazminojen Tochigi olarak adlandirilmistir. Sonrasinda
degisik mutasyonlara bagli Nagoya, Osaki, Kanagawa gibi degisik mutant
plazminojenler bulunmustur. Displazminojeneminin de trombozla iliskisi
gosterilememistir. Displazminojemi neticesinde plazminojen aktivitesi
%1,5-4,8 olsa bile tromboz saptanmaz ve LC olusmaz. Etiyopatogenezde
dustk lokal plazminojen aktivitesinin bile damar ici ve disi fibrin ve
fibrinojen eritmede yeterli oldugu dusunulmektedir.

Ulkemizden Celkan ve ark’nin takip ettigi serilerinde; 13 kiz, 8
erkek (kiz/ erkek orani =1,62) ve basvuru yasi ortalama 6, ortanca 3,8
yas (dagilim: 7 ay-33 yas) olan plazminojen eksikligi tanili olgularin
sikayetlerininilk olarak ortalama 4,5 aylikken (15 glin-12 ay) baslamasina
ragmen tanilarini ¢ok ge¢ (3 ay-29 yas) aldiklari saptanmistir. On iki
hastanin ebeveynlerinin akraba oldugu gorilmustur. Serilerinde genetik
mutasyonlar yaninda polimorfizmlerin de saptandigi gorilmektedir. On
U¢ hastada gozdeki odunsu membran cerrahi olarak temizlenmesine
ragmen ¢ok kisa slrede niks etmistir. On dort hastaya intravenoz
ve goze lokal taze donmus plazma uygulanmistir. iki erkek olguda
TDP'nin sadece goze uygulanmasi yeterli olmustur. Sik transflizyon
yapilan olgularda klinik daha iyi seyretmistir. iki kiz cocuk endoftalmit
sonucunda gozunu kaybetmistir. Dort agir olguda, TDP'nin lokal ve
goze uygulanmasina ragmen, tekrarlayan cerrahi girisim uygulanmasi
gerekmistir. Taze donmus plazmaya klinik yanit gegici de olsa %64,2
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(9/14) olarak bulunmustur. Tim olgularda ilk bulgularin 1 yas altinda
basladigi, erkek gocuklarda bulgularin 4-5 yasta hafifledigi, kizlarda
ergenlide dek devam ettigi belirtilmektedir. Hidrosefali ve duyma
kaybr onemli bulgular olarak bildirilmistir. Solunum sikintisi olan
bronsiyal tutulum saptanan bir hastaya bronkoskopi ile TDP ve t-PA
verilerek membran temizlenmesi ile klinik yanit alinmasina ragmen
kisa slirede niiks gozlenmistir. Diger 2 yas kiz hastada ise solunum
sikintisinin intravenoz TDP sonrasinda hemen dlizeldigi ve tekrarlama
olmadigi (hastanin 2-3 haftada bir halen TDP aldigi bildirilmektedir)
vurgulanmaktadir. Gingivit ve konjonktivit birlikteligi olan ve dis eti opere
edilen 2 olguda ilging olarak goz problemlerinin dis eti bulgularinin
gerilemesi ile azaldigi belirtilmistir.

Bu serinin hastalarinda da literatlire benzer sekilde tromboz
saptanmamistir. Bu olgularda fibrin eritilmesinde problem olmasina
karsin neden tromboza egilimi olmadigi halen cevabi bilinmeyen bir
sorudur-

Genetik

Plazminojen 6. kromozomda bulunan ve 19 ekzon, 18 introndan
olusan bir gen tarafindan kodlanir. Plazminojen DNAsi 2,7 kb agirliginda,
791 amino asitten olusan bir proteini kodlar. Plazminojen baslica
karacigerde sentezlenir, ancak insanlarda korneada da sentezlendigi
gosterilmistir.

Dikkat edilirse literattrdeki plazminojen eksikligi olan serilerdeki
hastalarin onemli bir kismi Turk kokenlidir ve mutasyonlar heterojendir.
Heterozigot plazminojen eksikliginin sikligr icin Minesota'da %0,5, Glney
Almanya'da %0,13, iskocya'da %0,26 ve Japonya'da %0,42 oranlari
verilmistir. En sik saptanan genetik bozukluk K19E olan missense
mutasyondur (%34), klinik nispeten daha hafiftir ve kanda plazminojen
belli oranda saptanabilir. Bu mutasyon sonucunda olusan plazminojen
bir lizin residlsunl kaybeder ve yarilanma omri 2 ginden 3-5 saate
kisalir. Saptanan mutasyonlarin sonucunda plazminojenin saliniminda
bozukluk olusur veya par¢alanmasi artar. Bazen mutasyon saptanmadigi
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halde polimorfizmlerin saptanmasi da agir klinik tabloya neden
olabilmektedir. Teft ve ark.nin serisinde 50 hastanin 21'i Turk kokenli
ve bunlarin 19'unda da ebeveynler arasinda akraba evliligi saptanmistir.
Bu ¢alismada genetik olarak mutasyon 50 hastanin 31'inde homozigot
ya da bilesik heterozigot olarak gosterilmistir. Heterozigot mutasyon
saptanan olgularin 3'inde mutasyon saptanmayan alelde polimorfizm
gostermislerdir. ilginc olarak cok agir klinigi olan 12 Tiirk cocugunda
mutasyon gosterilmemis, ancak degisik polimorfizmler saptanmistir.
Tlrk cocuklarinda saptanan mutasyonlar da heterojendir. Celkan
ve ark/nin serisinde de bazi olgularda mutasyon saptanmamasina
ragmen polimorfizmlerin agir klinik bulgulara neden olabildigi
belirtilmistir. Plazminojen eksikliginde mutasyon ve polimorfizmler
halen incelenmekte ve fenotip-genotip iliskisi ¢ozilmeye calisitmaktadir.
Turkiye'den plazminojen eksikliklerinin genetik incelemesinin yapildigi
¢calismada daha once gosterilmemis mutasyon ve polimorfizmler de
saptanmistir.

Klinik

Yetmis dort plazminojen eksikligi olan hastanin toplandigi bir
calismada ortalama tani yasi 9,5 ay (3 giin-61 yas), kiz/erkek orani
1,43/1 olarak bulunmustur. Bir diger ¢calismada benzer olarak 106 olgu
degerlendirilmis ve dogumdan 85 yasa dek tani alan olgu bildirilmistir.
Bu calismada da kiz/erkek orani 1,39'dur. Celkan ve ark.nin serisinde
de kizlar daha fazla saptanmis ve sikayetlerin baslangi¢ yasi 15 gune
dek inmesine ragmen, ortalama tani yasi 6 yil (3 ay-29 yas) olarak
bulunmustur.

Plazminojen eksikligi sadece gozu tutmaz, sistemik bir hastalik
tablosu olusturur. Daha nadir olsa da vicuttaki tim membranlar
etkilenebilir. Santral sinir sistemi, deride juvenil kolloid milium, gingiva,
solunum vyolu, kadin genital yol, gastrointestinal sistem, genitolriner
sistem membranlari tutulabilir.

Lignoz konjonktivit (LC, odunsu konjonktivit), gézde kronik yasarma,
kizariklik, konjonktivit ve psodomembran olusumu ile karakterizedir.
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Goz kapaklari icinde beyaz-sari bazen kirmizi renkte kalin odunsu
goriinimde olan bir katman saptanmasi hastalik icin tipiktir. Ust goz
kapagl daha sik tutulmaktadir. Kornea tutulumu genellikle korlukle
sonuglanacagl icin daha dikkatli izlenmelidir. Klinik genellikle sut
cocuklugunda baslar. Lokal hasar, enfeksiyon ve goz cerrahisi
membran olusumunu tetikler. Lignoz konjonktivit genelde plazminojen
eksikliginin en rahatsiz edici klinik formudur ve plazminojen eksikligi
olanlar tani alana dek bu nedenle degisik goz damlalari ile tedavi
edilmektedir  (kortikosteroid, siklosporin, hyallironidaz, heparin,
antiviral, antibakteriyal, antifungal, vb). Ancak literatirde degisik
sonuglar verilmekte ise de goz damlalarinin odunsu membrana etkisi
tartismalidir. Tipki goz damlalarinda oldugu gibi cerrahi membran
temizligi de cok kisa sureli iyilik hali saglar ve islemin ardindan
membran gelisimi tetiklenerek daha da artar. Bu hastalarda tedavide
topikal lys-plazminojen veya plazminojen konsantrati kullanildiginda
basari elde edilir. Plazminojen sadece karacigerde degil gozde korneada
da sentezlenmekte ve gozyas! iginde yer almaktadir. Genelde yasla
beraber LC bulgulari gerilemekte, hatta bazen kendiliginden diizelme
saptanabilmektedir. Uzun sireli takipte kalan olgular incelendiginde
13 olguda gorme bozuklugu izlenirken, sadece 7 olgu kendiliginden
duzelmistir. Literaturde intravenoz plazminojen tedavisi ile tamamen
dizelen olgu bildirilmektedir. Tedavide kullanilan siklosporin, heparin,
kortikosteroid damlalarla odunsu membranlarda incelme olusur ve
yumusama gerceklesir. Cerrahi temizleme sirasinda heparinle takviye
edilmis plazma ile yikama ve sonrasinda kortikosteroid kullanimi
onerilmektedir. Membranlar T-hicreden ve IL-2 reseptorinden zengin
oldugu igin immiun sistem baskilayici siklosporin tedavide bir miktar
iyilik hali saglayabilir. Son yillarda amniyotik membran transplantasyonu
yapilarak diizelen olgular bildirilmistir. Ancak, Schuster ve ark.'nin [6] bu
konuda ¢ekinceleri vardir, transplant materyalinin membran olusumunu
tetikleyecegini dusinmektedir. Skleral greftleme oneren yazarlar da
vardir.

Klinik sikayetlerin degerlendirildigi 74 olguluk seride 60 hastada
(%80) ligndz konjonktivit, 22/74 (%30) hastada lignoz gingivit ve dis
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kaybi, 17/74 (%20) hastada Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu (sinis,
larenks, alveol), 11/74 (%15) hastada orta kulak, 7/74 (%9) hastada
kadin genital yol (vajen, serviks, fallop kanali, adneksler, vb.), 2/74
(%2,7) hastada gastrointestinal ve 3/74 (%4) hastada genito-Uriner
(bobrek tasi) ve 1/74 (%1) hastada deri tutulumu saptanmistir. Benzer
olarak Teft ve ark.’nin 50 olguluk serisinde de LC en sik (%80) saptanan
sikayet olarak bildirilmistir. Bunu sirasi ile gingivit, brons agaci tutulumu,
kulaklar, vajen ve gastrointestinal mukoza izlemektedir (%34, %16, %14,
%8 ve %2). Hidrosefali %8 olguda saptanmis ve sant takilan 4 hastanin
3'Unde sant tikanikliklari defalarca tekrarlamasina ragmen higbir olguda
tromboz klinik olarak saptanmamistir.

Diger 106 olguluk seride de oranlar benzerdir. LC en sik olarak
palpebrada 90/106 hastada (bulber 23/106, kornea 26/106)
saptanmistir. Ust g6z kapagi daha sik tutulmaktadir. Kornea tutulumu
genellikle korlikle sonuglanacagl icin daha dikkatli izlenmelidir.
Bu serinin 56/106 olgusunda her 2 gozde saptanmistir. Celkan ve
ark/nin serisinde de LC olgularinda lezyonlar her 2 gozde ve Ust
kapakta daha fazla (10/12) saptanmistir. Gozden eksizyonel olarak
¢tkarilan membranlarin histopatolojik incelemesinde amorf eozinofilik
infiltrasyon yaninda sag, kirpik toz vb. gibi maddelere de rastlanmistir.
Celkan ve ark.nin serisinde kiz ¢ocuklarinin goz bulgulari erkek
cocuklara gore cok daha agir bulunmustur. Olgulardan 2'sinde LC
korlikle sonucglanmistir. Tedavide kullanilan siklosporin, heparin,
kortikosteroid damlalarla odunsu membranlarda incelme ve yumusama
gerceklestigi belirtilmektedir, cerrahi temizleme sirasinda heparinle
takviye edilmis plazma ile yikama ve sonrasinda kortikosteroid kullanimi
onerilmektedir. Membranlar T-hicreden ve IL-2 reseptoriinden zengin
oldugu i¢in immun sistem baskilayici olarak siklosporinin tedavide bir
miktar iyilik hali saglayabilecegi belirtilmektedir.

Lignoz konjonktivit sonrasinda en sik gorulen klinik form lignoz
gingivittir (LG). Literatlirde bu bulguya dikkat ¢eken bir Tlrk patologudur.
Tedavi yaklasimi zor olan bir klinik formdur. Genelde dis kaybi ile
sonuglanmaktadir. Celkan ve ark.nin serisinde de 3 olguda agir formda
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gingivit bulgulari saptanmis ve 4 olguda cerrahi eksizyonla belli ol¢tide
iyilik hali saglanmistir. Son yillarda varfarin kullanimi ile basarili sonug
bildiren yazarlar vardir.

ilk olarak 1994'te, 26 aylik bir kiz cocugunda tikayici tipte olusmus
hidrosefali, LC ve sant tikanikliginin etiyolojisi arastirilirken plazminojen
eksikligi gosterilmistir. Bu hastada plazminojen kan duzeyi ve aktivitesi
gosterilemeyecek kadar dustUk saptanmistir. Daha sonraki yillarda
kan plazminojen dulzeyi dusik saptanan hastalarda homozigot ya da
bilesik heterozigot plazminojen mutasyonlari gosterilmistir. Diger
hastaliklardan farkli olarak polimorfizmlerin de agir tablolara neden
olmasi plazminojen eksikliginin genotip-fenotip incelemesinin henuz
tam ¢oOzilemediginin bir gostergesidir. Santral sinir sistemi (SSS)
mebranlarinin tutulmasi ile hidrosefali ve Dandy-Walker sendromu
gordlmdistir. SSS tutulumu bazi olgularda LC ve LG'den once olusur.
Hidrosefali olan olgularda tekrarlayan sant tikanikliklari en onemli
sorundur.

Lignoz servikovajinit tani ve tedavisi zorlayicidir. Kronik ve tedaviye
direncli servikovajinitli olgularda tanida gecikme olabilmekte ve istenilen
gebelik gergceklesememektedir.

Hastalarda gecikmis yara iyilesmesi de saptanmistir. Celkan ve
ark.'nin serisinde ebeveynler ozellikle yara kapanmalarinin uzun
strdugune dikkat cekmislerdir.

Akciger tutulumu gosteren olgularda klinik gidis daha kotu seyreder.
Akciger ve solunum vyollarinin tutulmasi klinik olarak nadir olmakla
birlikte literatiirdeki olgular genelde Tiirk kokenli olgulardir. Ozgelik ve
ark.nin olgusu hidrosefalili bir bebek olup kisa sirede kaybedilmistir.
Postmortem incelemede 0zellikle alveol septalarinda amorf eozinofilik
materyal birikimi histopatolojik olarak saptanmistir. Bu materyal
subepitelyal alanda da birikmistir. Celkan ve ark.nin serisinde agir
akciger enfeksiyonu gozlenen iki kiz olgu belirtilmektedir.

Plazminojen eksikligi kliniginin diger bir formu ise “Jivenil kolloid
milium”dur. Dermatolojik bir bulgu olup kiguk, sari-kahverengi, seffaf,
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ozellikle glines goéren bolgelerde (Ust dudak, burun, yanaklar) olan
papiiller ile karakterizedir. iki-4 yasta siktir. En sik giines yaniklari
sonrasinda saptanir. Glnesten korunma ile kendiliginden geger.
Histolojik olarak amorf, eozinofilik kolloid birikimi ozellikle dermal
papilla icine uzar. Genellikle aile oykisu vardir.

Homozigot kadin olgular genellikle kanalda fibrine ikincil gelisen
enflamasyonla tikanma ve bozuk ovilasyona bagli gebe kalamamakta
ya da gebe kalsa bile canli gocuk sahibi olamamaktadir.

Homozigot olgularda plazminojen dlzeyi 1-9 mg/dL ve aktivitesi
%1-51 oranlari arasinda saptanmistir. Plazminojen eksikligi saptanan
hastalarin  saglikli  goziken kardeslerinde bazen plazminojen
dizeyi dusUk bulunmaktadir. Bu kisilerde bulgularin daha sonra
ortaya ¢ikabilecegi dusunulmektedir. Heterozigotlar ise kesinlikle
asemptomatiktir. Heterozigot plazminojen eksikligi olan 20 ailenin
incelenmesi sonucunda diger tromboz faktorleri kadar olmasa da
plazminojen heterozigot tasiyici olanlarin tromboza egilimli oldugunu
Sartori ve ark. ongormektedir. Ancak, buna karsit disincede olan
¢calismalar da vardir. Diger tromboza yatkinlik tasiyan faktorlerin birlikte
bulunmasi tromboza egilimi artirabilir.

Plazminojen dlzeyinin disik olmasi sonucunda fibrin ve fibrinojen
temizlenmesinde ve yara iyilesmesinde bozukluk olusur, enflamasyonun
tetiklenmesi ile bir kisir dongl olusarak membran strekli patolojik
bicimde, odunsu adi verilecek kadar kalinlasir. Bu grup hastalarda
kanama kontroll amaci ile antifibrinolitik olarak traneksamik asit
kullanilmasi tablonun agirlasmasina neden olur, bu nedenle kesinlikle
kullanilmamalidir. Literatirde kemoterapi tedavisi ve plazmaferez
sonrasinda gelisen edinsel plazminojen eksikligi vardir.

Bazen plazminojen eksikligi dustnulen olgularda kan plazminojen
dizeyi ve aktivitesi normal bulunmaktadir. Bu durumda lipoprotein
a ve PAI-1 dizeyininin ¢alisitlmasi uygun olur, ¢inku rolatif olarak kan
plazminojeni etkisiz hale gelmis olabilir.

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MinL




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

—— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2023

Tedavi

Hastaligin altta yatan nedeni bilinmesine karsin halen tedavide
standart bir klinik yaklasim yoktur.

Klinik olarak tek bulgu LC ise 10 mM/1 mg/dL plazminojen iceren goz
damlasi kullanimi ile tim bulgular gerilemektedir. italya ve Amerika'da
piyasada olan 2 ila¢ formu vardir [43].

Plazminojenin dogal kaynagi plazmadir. Topikal ve subkonjonktival
etkili oldugu gorulmustur. Lignoz membranlarda plazminojenle birlikte
heparin (1000-5000 G/mL) kortikosteroid ve alfa kimotripsin kullanimi
yeniden membran gelisimini engeller [35,36,39]. Bazi yazarlar ise lokal
veya sistemik imminosupresif (siklosporin ve azotioprin) kullanimi
ile tekrar membran olusumunun engellendigini belirtmislerdir. Agir
plazminojen eksikligi olan olgularda goze uygulanan her cerrahi islemin
membran olusumunu daha da agirlastiracagr bilinmeli, mumkin
oldugunca girisimden kag¢iilmalidir. Cerrahi olarak membranlarin
temizlenmesi korligu onlemek amaci ile yapilan acil mudahaleler
haricinde hichir zaman onerilmez. Tartismali olsa da LC tedavisinde
TDP yaninda direkt trombin inhibitord kullanan hekimler de vardir.
Cok yeni yayinlanan bir ¢alismada (Ked-hPLG Kedrion Clinical Trials
NCT01554956) giinde 8 kez ile baslayip giderek azalan siklikta g6z
damlasinin dizenli kullanilmasinin etkili oldugu belirtilmektedir. Ancak
2 hastada yan etki olarak antiplazminojen antikor gelisiminden de
bahsedilmektedir.

Lignoz gingivitte dis kaybi sik gordlir ve heparin kullaniminin yarari
olmadigr bilinmektedir. Varfarinin etkili oldugunu bildiren yayinlar vardir.
Genital bolge odunsu membran gelisiminde de heniiz etkin bir tedavi
yoktur.

Hidrosefalili ~ olgularda  drenaji  saglamak i¢in  konulan
ventikuloperitoneal santlarda genellikle tekrarlayan sant tikanikliklari
saptanir. Bu nedenle sant tikanikliginin agiklanamadigr durumlarda
plazminojen eksikligi ayirici tanida yer almalidir.
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Hormon Tedavisi

Ostrojen, gestajen ve androjenler kan plazminojen diizeyini
artirir. Mannucci ve ark. dogum kontrol hapi kullanan kadinlarda kan
plazminojen diizeyinin arttigini gostermislerdir. Sartori ve ark. ise LC
olan 2 kadini hormon ile tedavi etmis ve basarili olmustur. Mannucci
ve ark. erkek heterozigot bir olguda stanozolol 10 mg/gin tedavi
ile plazminojen aktivitesinin 55ten 84'e, dlzeyinin ise 4ten 91'e
ylkseldigini, kadin hastalardakine benzer sekilde ispatlamislardir, ancak
bu ylksek degerler hormon tedavisinin kesilmesinden 1 ay sonra eski
dizeyine donmustdr.

LC ve LG'yi yiksek doz kortikosteroid ile tedavi eden hekimler
de vardir (metil prednizolon 25 mg/gin, 20 glinden sonra 5 mg/
giin). Bu olgularda uzun sireli remisyon elde edilmistir. Hormon ve
kortikosteroidlerin hangi mekanizma ile etkili oldugu hentz tam
anlasilmamustir. Plazminojen genlerinde hizlandirici (enhancer) etki
yaptiklari ve t-PA gibi gorev aldiklari dusunulmektedir.

Sistemik Olarak Plazminojeni Yerine Koyma Tedavisi

Lys-plazminojenin dizenli tedavi olarak verilmesi ile 6 aylik
homozigot plazminojen eksikligi olan bir kiz bebedin hem enfeksiyonlari
azalmis, hem de LC'si 4 hafta icinde tam dizelmistir.

Shapiro ve ark./nin yaptigi ¢alismada intravenoz plazma-kaynakli
plazminojen konsantresi (6,6 mg/kg iv, her 2-4 giinde bir, kisinin
farmokokinetik ozelliklerine gore) verilen olgularda kan dizeyi
bazal seviyesinin %10'un Uzerine ¢iktigr ve tim klinik bulgularin 14
olguda tamamen duzeldigi rapor edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda
FDA (Ryplazim) kullanitlmasini 2020 yilinda énermistir. Olgu bazinda
kullanimlar yayinlanmaya baslamistir [81].
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ALFA-2-ANTIPLAZMIN EKSIKLIGI

Tanim

Konjenital alfa-2-antiplazmin eksikligi (a2-AP), plazmin aktivitesinde
artis ve fibrinoliz ile sonuglanan, prevalansi belirsiz, cok nadir bir kanama
bozuklugudur. Karaciger tarafindan sentezlenen 70 kDa'lik tek zincirli
bir glikoprotein olan a2-plazmin inhibitoru, plazminin birincil fizyolojik
inhibitorddur. Konjenital a2-antiplazmin eksikligi, tipik olarak travma
veya invaziv/cerrahi prosedurleri takiben yeniden kanama olarak ortaya
citkan, hemostatik tikaglarin erken ¢oziinmesine bagli klinik kanama ile
karakterize, nadir gorilen bir durumdur. a2-antiplazmin, plazminojenin
lizin baglama bolgesine baglanarak plazminojenin fibrine baglanmasini
tamamen inhibe eder. Fibrinolizi onlemek icin aktive faktor Xl (FXllla)
araciligiyla fibrine kovalan baglanir. Plazmin ile stabil bir inaktif kompleks
olusturarak plazmin tarafindan fibrinolizin inhibe edilmesini saglar.

Genetik ve Siniflandirma

aZ-AP geni, 17. kromozomda bulunur. Kalitim otozomal resesiftir.
a2-antiplazminin homozigot eksikligi, heterozigot eksikliginden daha
siddetli bir kanama fenotipine neden olur. a2-antiplazmini kodlayan
gende, plazma seviyelerinde hem antijen hem de aktivitede azalma ile
karakterize edilen kantitatif eksiklik (tip I) ve normal antijen seviyelerine
ragmen dislk fonksiyonel aktivite ile karakterize kalitatif eksiklik (tip I1)
olmak Uzere iki farklia2-antiplazmin eksikligine neden olan mutasyonlar
tanimlanmistir.

Klinik

Alfa-2-antiplazmin eksikligi olan kisilerde pihtilasma sistemi ve
trombositler normal sekilde calistigindan, travma sonrasi ilk kan
pthtilasmasi genellikle normaldir ve etkilenen kisilerde tipik olarak
gecikmis kanama gorulur. Hemofiliyi taklit eden uzun sureli kanama da
olusabilir.

Homozigot eksiklik dis ¢ekimi ve cerrahi sonrasi agir kanamalarla
ortaya ¢ikabilir. Epistaksis, gastrointestinal ve agir menstriel
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kanamalarin yani sira nadiren de olsa intrameduller hematom gibi
bircok kanama bolgesi bildirilmistir.

Heterozigot a2-AP eksikligi olan bireylerde de en sik gorilen kanama
semptomlari ameliyat sonrasi ve travma sonrasi gorulen kanamalardir.
Ayrica, heterozigot a2-AP’li  bireylerde gastrointestinal sistem
kanamasi ve gobek kordonu kanamasi gibi siddetli kanama egilimleri
de tanimlanmistir. Heterozigot bireylerin timu, yaklasik %50'lik a2-AP
seviyelerine sahiptir. Edinilmis a2-AP eksikligi olan hastalarda yapilan
bir galisma, a2-AP plazma seviyesinin ancak %60'n altinda klinik
hiperfibrinolizin meydana geldigini gostermistir. Bu durum heterozigot
bireylerdeki kanama egilimini agiklamaktadir.

Ozetle, homozigot a2-AP eksikligi siddetli kanama egilimi ve dzellikle
kadinlarda ylksek oranda kanama sorunlari ile iliskilidir. Heterozigot
a2-AP eksikligi olan bireylerde kanama belirtileri literatirde daha az
tanimlanmistir, ancak onlarda da ortaya ¢ikabilir.

Ayrica, asagidaki bazi hastaliklarda da edinilmis alfa-2-antiplazmin
eksikligi bildirilmistir:

* Amiloidoz

* Sentezin bozulmasina neden olan ciddi karaciger hastaligi

* Bobrek atiiminin artmasina neden olan nefrotik sendrom

e Tiiketimin artmasina neden olan yaygin damar ici pihtilasma (DIC)

e Akut promyelositik losemi

* Malignite

* Abdominal aort anevrizmasi

* Kafa travmasi

* Trombolitik tedavi sonrasi tiketime bagli

Tani

a2-AP eksikliginin nadir gortlmesi taninin atlanmasina neden
olabilir. Bunun en onemli nedeni tarama amagli koagulasyon testlerinde
bozukluk goridlmemesidir. Euglobulin pihti erime siresi genellikle
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normalden kisadir, ancak hem tasiyicilarda hem de homozigot
hastalarda normal olabilir.

a2-AP eksikligi icin bu disuk duyarliligin bir nedeni, plazmanin
asitlestirilmesinden  sonra  Euglobulin  fraksiyonunda a2-AP'nin
zenginlestirilmemesi olabilir. Kisalmis pihti erime siiresine ve/veya
stpheli oykiuye dayali olarak bir eksiklik dusindldiginde, a2-AP'ye
0zgun dogrulama testleri yapilmalidir.

a2-AP major fizyolojik plazmin inhibitortdur. Dolayisiyla bir hastanin
plazma ornegdinin bilinen miktarda plazmini inhibe etme yetenegi, a2-
AP aktivitesinin bir olcisU olarak kullanilabilir. Test sirasinda, bir
plazma numunesi fazla miktarda plazmin iceren bir reaktifle karistirilir
ve inklbe edilir. Daha sonra kalan plazmin aktivitesi, plazmin aracili
sindirim Uzerine paranitroanlin salgilayan sentetik bir kromojenik
substrat kullanilarak olcullr. Bolinmis substratin miktari numunedeki
a2-AP konsantrasyonuyla ters orantilidir. Test sonucu, minor plazmin
inhibitord olarak gorev yapan alfa-2 makroglobulinden etkilenebilir.

Saglikli yenidoganlar yetiskinlerin a2-AP dizeyinin yaklasik yarisina
sahiptir. Seviyeler yasamin ilk yedi glnunde yetiskin araligina ulasir.
a2-AP, plazminojen aktivasyonuyla iliskili tiketim durumlarinda azalir.
Bunlar; yaygin damar ici pihtilasma, sepsis ve ameliyatlari icerir. Ayrica
karaciger yetmezligi ve L-asparaginaz tedavisi gibi durumlar protein
sentezini azaltarak a2-AP'yi dusurebilir.

Tedavi

Kanama ataklarinin tedavisi antifibrinolitik ajanlari (traneksamik asit
gibi) icerir. Antifibrinolitik ajanlar ayrica invaziv prosedirlerden once
profilaktik olarak da kullanilabilir. Taze donmus plazma (TDP) kullanimi
ile ilgili yayinlar vardir, ancak a2-AP'nin TDP'deki degisken aktivitesi ve
olasi dilisyonel koagulopatiyi indikleme riski ve volim yuklenmesi gibi
yan etkileri TDP kullanimini tartismali kilmaktadir. GUntimuzde, birgok
tlkede TDP yerini omniplasmaya birakmaktadir, ancak omniplasma
TDP ile karsilastirildiginda daha distk a2-AP seviyelerine ve %50'den
daha kisa ROTEM erime siresine sahiptir. Bu nedenle a2-AP eksikliginin
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tedavisinde omniplasma kullanimi onerilmemektedir. Desmopressin
asetat, plazminojen aktivatorintn salgilanmasini indikleyebilir ve bu
nedenle kullanimindan kaginilmalidir.
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PLAZMINOJEN AKTIVATOR iNHIBITORU-TIP 1
(PAI-1) EKSIKLIGI

Tanim

Plazminojen aktivator inhibitord tip 1 (PAI-1), doku plazminojen
aktivatori (tPA) ve Grokinazin (uPA) baslica inhibitoridir. a2-AP gibi,
PAI-1'de serpin ailesinin bir Uyesidir. Hepatositler, adipositler ve endotel
hicreleri de dahil olmak Uzere cesitli hiicreler PAI-1'i sentezler. PAI-1'in
temel islevi fibrinolizin inhibisyonudur. Ancak, akut faz proteini olarak
enflamasyonda baska islevleri de vardir. Duistik PAI-1 dlzeylerinin
aksine, ylksek PAI-1 dlzeyleri ateroskleroz ve koroner arter hastaligi,
metabolik sendrom, fibrozis ve ¢esitli kanser turlerinde kotu prognoz ile
iliskilidir.

Bir hastayl PAI-1 eksikligi agisindan degerlendirirken, eksiklik hem
kalitatif hem de kantitatif olabileceginden hem antijen hem de aktivite
seviyeleri analiz edilmelidir. Kantitatif PAI-1 eksikligine bagli ilk kanama
bozuklugu olgusu Schleef ve ark.tarafindan 1989'da bildirilirken, 1991'de
ilk kalitatif eksiklik olgusu bildirilmistir. PAI-1 eksikliginin prevalansi
bilinmemektedir, sadece olgu sunumlarinda tanimlanmistir. Bununla
birlikte, iki calisma saglikli toplumun %10-13'iinde PAI-1 aktivitesinin
<1,0 U mL" ve %21'inde <2,0 U mL" oldugunu gostermektedir. Bu
veriler dusuk PAI-1 aktivitesine sahip bircok kisinin asemptomatik
oldugunu duslndurmektedir. Su anda mevcut olan aktivite testlerinin
dogrulamasinin yapilamamasi, kesin taniya ulasmada zorluklar
getirmektedir.

Genetik

PAI-1 geni, 7. kromozomda bulunur ve ekspresyonu, instlin gibi cesitli
faktorler tarafindan indiklenebilir. Otozomal resesif kalitilir. Heterozigot
bireyler, ameliyatlardan sonra bile anormal kanama gostermez iken,
homozigot eksikligi olan bireylerde sadece cerrahi veya travma sonrasi
gecikmis kanamalar gordlmustur, bu da baslangigtaki hemostatik yanitin
normal oldugunu, ancak asiri fibrinoliz nedeniyle trombis olusumunun
erken parcalandigini distndurlr. Baska bir calismada, PAI-T genindeki
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farkli bir mutasyonun ise PAI-1'in tam eksikligine yol agarak ciddi
kanama bozuklugu ile sonuc¢landigini bildirmistir.

Klinik

Hem kalitatif hem de kantitatif eksiklikler dahil olmak Utzere PAI-1
eksikligi olan ¢ogu hastada travma sonrasi ve ameliyat sonrasi kanama
ataklari gorulmustir. Kadin hastalarda menoraji sik rastlanan bir
semptomdur. PAI-1 eksikligi olan kadinlarda obstetrik komplikasyonlarin
da siklikla ortaya ¢iktigi gortlmektedir. Bunun nedeni tam olarak agik
degildir, ancak hayvan ¢alismalarinda PAI-1 ve eslik eden proteolitik
stirecin yumurtlama sirasinda folikller duvarin pargcalanmasinda
ve ayrica fertilizasyon, embriyo implantasyonu, embriyogenez ve
anjiyogenezde rol oynadigl one surulmustur. Literatirde tanimlanmis
gebeliklerin sonuglarina bakildiginda; gebeliklerin sadece %24l terme
ulasirken, yiksek oranda abortus, preterm dogum, vajinal kanama,
dogum sonrasi kanama gibi komplikasyonlar gortlmustir. PAI-1 eksikligi
olan bireylerin aileleri tarandiginda heterozigot bireylerin yalnizca az
bir bolliminde semptom gorildiglu fark edilmistir. Ancak, literatirde
hemartroz da dahil olmak Ulzere siddetli kanama semptomlari olan
heterozigot bireyler tanimlamistir. Ozetle, homozigot PAI-1 eksiklii
major kanama sorunlari ve obstetrik komplikasyonlarla iliskilidir,
heterozigot PAI-1 eksikligi ise genellikle asemptomatiktir.

Tani

PAI-1  eksikliginin  teshisi, normal tarama testlerinde bulgu
vermemesi ve hastalik farkindaliginin  az olmasi nedeniyle
genellikle gecikir. Euglobulin pihti erime zamani kisa olmasina ve
tromboelastogram gibi tam kan pihtilasma testleri anormal olmasina
ragmen, tani antijenik (enzim baglantili immiinosorbent testi, ELISA) ve
fonksiyonel (kromojenik test) PAI-1 testlerinin sonuclarina dayanir. PAI-
1 aktivitesi icin su anda mevcut olan testler, bu testlerin normal limiti
sifira ulastigindan, en disuk aralikta ayirt edici degildir. PAI-1 antijen
seviyelerinin yorumlanmasi daha da zordur, ¢unku bu testler kompleks
PAI-1 ve serbest PAI-1 arasinda ayirim yapamamaktadir. Ayrica, sabah
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erken saatlerde en yiksek ve ogleden sonra en dislik seviyelere
sahip olan PAI-1'in gunlik varyasyonu, tani koymayl daha zor hale
getirebilir. PAI-1 Euglobulin fraksiyonunda zenginlestirilmis olmasina
ragmen Euglobulin pihti erime suresinin her zaman kisalmamasi, PAI-1
eksikliginin teshisini daha da karmasik hale getirir. Ayrica tPA aktivitesi
ylksek olabilir, ancak normal bir deger taniyi dislamaz.

Tedavi

PAI-1 eksikliginin tedavisi de antifibrinolitikleri icerir. Akut kanama
tedavisinde, invaziv bir islemden once profilaktik olarak, menstriel
kanama veya burun kanamasi miktarini sinirlamak i¢in kullanilabilirler.
Traneksamik asit (TXA) gibi antifibrinolitik ajanlar, akut kanama
tedavisinin temelidir. Menoraji, hormonal tedavi ve gerekirse uzun
sureli profilaktik antifibrinolitik tedavi ile etkili bir sekilde yonetilebilir.
Kanamalarin onlenmesi ve tedavisi i¢in tedavi suresi genellikle minor
kanamalar/ameliyatlar i¢in 3-4 gin ve major kanamalar/ameliyatlar
icin 7 gundur. Plazminojen aktivatorinin endotelyal sekresyonunu
indukleyebilecedi icin desmopressin asetattan kaginilmalidir.
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EHLERS-DANLOS SENDROMU

Tanim, Tarihge ve Siniflama

Ehlers-Danlos Sendromu (EDS), klinik ve genetik olarak heterojenite
gosteren, eklem hipermobilitesi, deri hiperekstensibilitesi, yara
iyilesmesinde gecikme, doku frajilitesi ve kanama egilimi gibi bulgularla
karakterize, kalitsal bag dokusu bozuklugunuigeren birgrup sendromdan
olusmaktadir. Bu sendromu ilk kez 1892'de Tschernogubow tarif etmis,
1908'de Ehlers ve 1936'da Danlos ayri bir antite olarak sendromu
tanimlamislar ve 1936'da Parkes-Weber, Ehlers-Danlos Sendromu (EDS)
adini nermistir. itk siniflama 1960 yilinda yapilmistir, 1988'de revize
edilen siniflama “Berlin Nosology” adi ile yayinlanmistir. Bu siniflamada
klinik ve genetik ozelliklerle 11 alt tip belirlenmistir. 1998'de yayinlanan
Villefranche nosolojisinde ise major ve minor ozelliklerle 6 alt tip
belirlenmistir. Uluslararasi EDS konsorsiyumu 2017'de uluslararasi
EDS siniflamasini olusturmus ve 13 alt tip belirlemistir. Bu siniflama,
karakteristik klinik ozellikler ve her EDS alt tipine 6zgl molekiler ve
genetik varyantlara dayali bir siniflamadir. Genetik varyanti bilinmeyen
tek alt tip eskiden tip lll EDS diye adlandirilan hipermobil EDS'dir (hEDS)
ve siniflamada belirlenen klinik kriterlerle tani konulmaktadir (Tablo 1).
Gunimuzde bu siniflamaya bir alt tip (klasik benzeri tip 2 EDS; clEDS2)
ve bu alt tipe yol agan bir gen varyanti (AE-binding protein 1; AEBP1)
eklenmis ve alt tip sayisi 14'U bulmustur (Tablo 2). Eklem hipermobilitesi
sendromu (EHS) ise 1967'de Kirk ve ark. [8] tarafindan bildirilen ve hEDS
ile benzer sekilde generalize eklem hipermobilitesi (GEH) ile seyreden,
sik gorilen bir klinik tablodur. Beighton skoru (0-9 arasi), eklem
hipermobilitesini degerlendirmede kullanilan en guvenilir olgektir. Revize
EHS'de generalize eklem hipermobilitesi (Tablo 3), 3 ayi gecen slrede, 4
veya fazla eklemde enflamasyon olmadan kronik agri olmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Glinimuzde ise semptomatik eklem hipermobilitesi
olan ve 2017 tanisal kriterleri ile hEDS tanisini karsilamayan bireyler
icin EHS terimi yerine hipermobilite spektrum bozuklugu (HSB) terimi
kullanilmaktadir. Bu spektrumdaki hastalari ve hEDS'yi ayird eden bir
genetik belirte¢ hentz bildirilmemistir.
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Etiyopatogenez ve Siklik

Fibriler kollajen tip I, lll, V ve bu proteinleri modifiye eden ve isleyen
enzimleri kodlayan ve/veya proteoglikanlarin glikozaminoglikan
zincirlerini modifiye eden enzimleri kodlayan 20 degdisik gendeki
varyantlar tim doku ve organlardaki ekstraselller matriksin fiziksel
ozelliklerini etkiler, bag dokusu fonsiyon bozukluguna yol agarak EDS
tablolarinin olusmasina neden olurlar (Tablo 2).

Dinya c¢apinda 5000'de 1 insani etkiledigi ve etnik ayirim olmadigi
disltnulmektedir. Klasik tip ve hEDS en sik gorilen tipler olup sikliklari
1/2500-1/5000 arasinda degismektedir. EHS ve hEDS birbiri icine
gecen ve molekuler genetik tanisi olmayan bir spektrumtur, bu nedenle
hEDS'nin sikligini tahmin etmek zordur. Vaskiler EDS (VEDS) prevalansi
1/10000-1/25000 arasinda olup tim EDS olgularinin %5-10'unu
kapsamaktadir. Diger tipler daha nadirdir. hEDS kadinlarda erkeklere
gore sik bildirilmekte, diger tipler her iki cinste esit gorilmektedir.

Klinik Bulgular ve Ayirici Tani

EDS alt tipe gore degismekle birlikte, cogunlukla gesitli derecelerde
eklem hipermobilitesi, deride hiperekstensibilite, deride, yumusak
dokularda ve bazi i¢c organlarda frajilite (barsak perforasyonu, herniler
ve arteriyel riptirler) ile seyreder. EDS'nin bulgulari Marfan sendromu
veya osteogenezis imperfekta gibi diger bag dokusu bozukluklari ile
benzerlik gosterir. EDS ¢ok sayidaki genetik defektten birine bagli
olarak kolay morarma ve riptlre olan damarlardan hemorajiler ile
karakterizedir. Erken cocukluk caginda bag dokusu frajilitesi ve eklem
hipermobilitesi bulgularinin normal sinirlar iginde degerlendirilmesi,
semptom prezantasyonunda ve ciddiyetinde degisiklikler, genetik
belirte¢ olmamasi hEDS'de taniyi 14 yasina kadar geciktirebilir ve
olgularin %25'i 28 yasindan sonra tani alir. hEDS tanisi ginimuzde
2017 siniflamasinda belirtilen klinik kriterlerle konulur (Tablo 2). Bu
kriterler daha c¢ok eriskin hastalar i¢cin uygundur. Bulgularin bazilari
yas ilerledikge ortaya c¢iktigindan tani cocukluk cagindan daha ileri
yaslara kayabilir. Hipermobilitesi olan hastalarin tanisinda kullanilmak
tizere bir kontrol listesi gelistirilmistir (https://www.ehlers-danlos.com/
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heds-diagnostic-checklist/). hEDS kriterlerini tam olarak kapsamayan,
ancak hipermobilitesi ve agrisi olan hastalar "EDS spektrumunda
hipermobilite sendromu” olarak siniflanabilirler. Hipermobilitesi olan
ama agrisi ve diger bag dokusu bozuklugu objektif kriterleri olmayan
hastalar "asemptomatik eklem hipermobilitesi” olarak siniflandirilirlar.
EDS; generalize, periferik (sadece el ve ayaklara lokalize), lokalize (tek
bir eklem veya vicut bolgesinde lokalize) veya historik (hipermobilitesi
gecmis olan) EDS olarak da tanimlanabilir. Vaskiler EDS'de ozellikle
tip Il kollajen sentezindeki genetik defektler kolay morarma, yara
iyilesmesinde gecikme, kanama ataklari gibi bulgulara yol agar. Bu
hastalar arteriyel anevrizma formasyonu, spontan arteriyel diseksiyon ve
kadinlarda dogum ve puerperium doneminde kanamalara meyillidirler.
Epistaksis, petesi, hematlri, hemoptizi ve hemartroz genelde gorilmez.
vEDS'de deri ince, kirisik, kivrimlidir, morarma ¢ok yaygin olabilir ve
vaskuler ruptir sonucu olum gordlebilir. Vaskuler komplikasyonlar
nedeni ile en kot prognoza sahip tiptir, medyan sirvi 50 yas civaridir.
Primer olim nedeni arterlerin diseksiyonu ve organ (kolon veya uterus)
riptlrddar. Tani genetik inceleme (COL3AT geninde mutasyonu) veya tip
3 kollajen defektinin gosterilmesi ile konur.

EDS’de Kanama Bozuklugunun Nedenleri

1. Kollajen defektinin damar duvari butinligind ve damari
destekleyen bag dokusunun frajilitesini etkilemesinin ve ince deri
dokusuna yol agmasinin deri-mukoza kanamalarina vyol actig
dusunulmektedir.

2. Kollajendeki yapisal bozukluk nedeni ile kollajen-VWF ve kollajen-
trombosit etkilesiminin bozulmasi: VWF ve trombositler primer
hemostazin temel komponentleridir ve subendotelyal matrikste bulunan
tip I, Il ve tip IV kollajenle etkilesime girerler. Kollajenin hemostazda
iki 6nemli gorevi vardir. ilki kan damarlarinin yapisal bitinligini
olusturmadaki roludir. ikincisi ise damar bitiinligi bozuldugunda
primer hemostazi baslatmaki¢in VWF ve trombositlericin adezyon yizeyi
olarak gorev almasidir. Damar duvarinin yirtilmasi ile ekstraselluler
matriksin yapisal pargasi olan kollajen agiga ¢ikar, agiga ¢ikan tip | ve
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IIl kollajen VWF'nin A3 domainine baglanir. Kollajene baglanan VWF
yapisal olarak degisime ugrar ve diz bir ylzeyden klresel bir ylzeye
dontstr, A1 domaini agiga ¢ikar. AT domaini trombosit Gp1b ve kollajen
IV ve kollajen VI ile baglanir. VWF-A1 domaininin trombosit Gp1b-IX-V
kompleksine baglanmasi, trombosit aktivasyonu ve degranilasyonunu
saglar. Farkli arastirmalarda EDS'li hastalardan alinan kollajenin
kontrol grubundakilere azalmis trombosit agregasyonuna yol actigi
gosterilmistir. Trombositler, trombosit glikoprotein VI ve integrin a2f1
yoluyla kollajene baglanirlar. Anormal veya azalmis GpVI olan hastalar
kollajene bozulmus yanit verirler ve bu da hafif bir kanama egilimine
yol acar.

1. Trombosit disfonksiyonu: 1965'lerin basinda EDS'de elektron
mikroskopikincelemeile trombosityapisinda anormallikler saptanmistir.
Trombosit fonksiyon bozukluklari genelde hafif kanama fenotipine yol
acmasina ragmen, EDS'de gorilen trombosit fonksiyon bozukluklarinda
kanama fenotipi daha siddetli olabilir. EDS hastalarinda kanamalarin
nedeni eklem hipermobilitesi, ince deri dokusu, kolay morarma, dusuk
faktor VIl dizeyi, disuk VWF dizeyi ve trombosit agregasyon bozuklugu
olabilir. Son zamanlarda vaskiler EDS'de trombosit disfonksiyonu
oldugu bildirilmistir. Kapsamli bir ¢alismada da EDS'li hastalarda
anlamli trombosit fonksiyon anormallikleri saptanmistir.

2. Faktor eksiklikleri: Von Willebrand hastaligi (VWH) yaygin
gorilmesi nedeni ile EDS'li bir hastada koinsidantal olarak olabilir ve
EDS olmayan bir bireye gore daha siddetli kanama bozuklugu yaratabilir.
Hall ve ark., 21 olguda eklem hipermobilitesi ve 5 olguda da EDS ile
VWH birlikteligini bildirmislerdir ve eklem hipermobilitesinin kanama
bulgularini artirdigina inandiklarini belirtmislerdir. EDS'li hastalarda
hafif hemofili A, Faktor XI ve FXIII eksikligi gibi diger dogumsal kanama
bozukluklari ve edinsel von Willebrand sendromu da bildirilmistir.
Bu bildirilen olgularin ¢ogu rastlantisal birliktelikler olup, kanama
bozuklugunun herediter kollajen hastaligi ile birlikteligi kanama
fenotipini agirlastirmaktadir.



NADIR FAKTOR EKSIKLIKLERI TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2023 —|

3. EDS hastalarinda mast hiicre aktivasyon bozuklugu (MHAB) da
bildirilmistir. Mast hucreleri sinir lifleri, kan damarlari ve lenfatikler
cevresindeki bag dokusunda yer alirlar ve disreglile olduklarinda
noropati ve bagd dokusu disfonksiyonlarina yol acgarlar. hEDS
hastalarinin bir grubunda MHAB oldugu ve bu nedenle gastrointestinal
bozukluklar, astim, noropsikiyatrik bulgular ve ortostatik intolerans
gibi komorbiditeler yasadiklari bildirilmistir. Bu semptomlara mast
hicrelerindeki granullerden salinan triptaz yol agmaktadir. Disotonomi
semptomlari ve bag dokusu anomalileri olan kisilerde alfa triptazi
kodlayan TPSAB1 geni kopya sayisinda artis mevcuttur. Triptaz,
fibrinojenin a zincirini proteolizise ugratarak fibrinojeni trombin igin
uygun olmayan bir substrat haline getirir, bu da kanamayi artirir. EDS ve
MHAB olan hastalarda kanama diyatezi edinsel vVWH, edinsel primer veya
sekonder hemostaz bozukluklari ve fibrinolizise sekonder gelismektedir.
Mast hucrelerinin degrantlasyonu ile histamin, heparin, vazoaktif
intestinal polipeptid, prostanoidler, antitrombin, doku plazminojen
aktivatoru, faktor VIII ve triptaz salinarak pro-enflamatuvar mediatorler
olarak kanamada rol alirlar. Anormal kanamalar ve uzamis PZ/aPTZ ile
prezente olan EDS hastalarinda mastositoz ve anafilaksi gorilebilir. Mast
hicre bozuklugu ve EDS olan hastalarda heparin benzeri bilesikler gibi
baska mediatorler de kanama semptomlarini artirir. Bu durum ozellikle
altta yatan konjenital kanama bozuklugu olmayan hastalarda belirgindir.
TDP, trombosit transfizyonu ve K vitamini gibi standart hemostatik
tedaviler; mast hicre hiperaktivitesi ve kontrolstiz degrantlasyonu olan
hastalardaki kanama bulgularinin tedavisinde yetersiz kalir. Norolojik
komorbidite olan hEDS de bazen plazmaferez ile tedavi edilebilir.

Laboratuvar

Kanama zamani, protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin
zamani, trombosit sayisi ve fibrinojen degerleri genellikle normaldir.
Pozitif kapiller frajilite testi (sinonimleri Rumpel-Leede veya Hess testi)
saptanabilir. Bazi hastalarda kanama zamani uzamistir. Trombositlerde
yapisal veya fonksiyonel bozukluklar bildirilmistir. Ozellikle kollajenle
trombosit agregasyonu bozulmus bulunabilir.
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Tedavi

DDAVP, endotelyal hiicrelerden VWF salinimini artirarak trombositin
subendotelyal bolgeye adezyonunu guglendirir. Dis ¢ekimi sonrasi
artmis kanama komplikasyonlarinin engellenmesi igin, asiri kanama
semptomlari veya anlamli perioperatif kanama oykisu olan hastalarda
perioperatif donemde DDAVP ve antifibrinolitik kullanimi onerilir.
hEDS'de kanama semptomlariyasla artar, ancak DDAVP yasli hastalarda
sivi retansiyonuna bagli komplikasyonlar ve eslik eden renal yetmezlik,
hipertansiyon, ateroskleroz nedeniyle daha az tercih edilen bir tedavidir.
RFVIla ve traneksamik asit gibi ajanlarin kullanimi da bildirilmistir. Ancak
bu ajanlarin yasla artan tromboz riski dustnilerek bu tedavi opsiyonlari
dikkatle degerlendirilmelidir.

Bazi yazarlar kollajen c¢apraz baglarini desteklemek ve boylece
kapiller frajilite ve kanama semptomlarini azaltmak igin C vitamini
kiurleri onermektedir. Doku frajilitesi olan hEDS ve klasik EDS olan
hastalarda yaralarin gerginlik olmadan suturlerle kapatilmasi,
sutdrlerin normalden uzun sure tutulmasi, dikisler alindiginda nazik
davranilmasi onerilir. Asiri menstriel kanamanin tedavisi kisinin
semptomlarina ozeldir. Menstrdasyonun ilk 5 glnu antifibrinolitikler,
dismenore ile basvuranlarda oral kontraseptif ajanlar, mast hucre
aktivasyon bozuklugu ve EDS olan hastalarda akut kanama tedavisi
icin mast hicre mediator blokorleri, stabilize edici ajanlar ve steroidler
kullanilabilir. EDS'de eslik eden kalitsal kanama bozuklugu varsa, onun
spesifik tedavisi ayrica uygulanir.
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Tablo 2. Uluslararasi EDS konsorsiyumu 2017 siniflamasinda hEDS igin
genetik analize dayanmayan klinik tani kriterleri

1. Generalize eklem hipermobilitesi varligi
2. Asagidakilerden ikisi

A. Bag dokusu fonksiyon bozuklugu gosteren 12 objektif bulgudan en az 5'inin
olmasi

1. Alisilmadik sekilde yumusak ve kadifemsi deri
. Hafif deri hiperekstensibilitesi

. Beklenmedik bolge ve durumlarda sitrialar

2
<)
4. Bilateral piezojenik papuller,
5. Rekirren veya multipl abdominal herniler
6. Atrofik skarlar

7

. Pelvik, uterin, rektal prolapsus (cocuk erkek veya dogum yapmamis
kadinlarda, obezite veya baska risk olmadan)

8. Dental bozukluklar, diiz, yliksek damak

9. Araknodaktili

10. Artmis kulag uzunlugu/boy orani (=1,05)

11. Mitral valv prolapsusu

12. Aortik kok dilatasyonu

B. hEDS i¢in birinci derece akrabalarda aile oykisu olmasi

C. Kas-iskelet bulgularindan en az biri

-En az 3 ay sureyle 2 veya daha fazla ekstremitede kas ve iskelet agrisi
-En az 3 ay siiren yaygin agri

-Rekiirren eklem dislokasyonu veya travma olmadan eklem instabilitesi

3. Semptomlara yol agacak baska nedenin yoklugu, diger tanilarin ekarte
edilmesi. Gergek araknodaktili, biklspit aortik kapak, ileri derecede miyopi ve
aortik dilatasyon, Loeys-Dietz veya Marfan Sendromu veya diger bag dokusu
hastaliklarini distnddrr. Gelisme geriligi ve otizm spektrum bozuklugu, Frajil X
veya diger sendromik hipermobilite nedenlerini distndurur. Arteriyel diseksiyon
ile erken olim oykusu olan aile bireyleri olmasi vaskiiler EDS veya diger
bozukluklari disundurir.
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Tablo 3. Generalize eklem hipermobilitesi kriterleri

« Beighton skoru: Klinik olarak eklem hipermobilitesini 6l¢gmede kullanilir.
Viicudun her boliimii icin 5 eklem degerlendirilir:

a. 5. metokarpal eklem dorsifleksiyonu >90°

b. Basparmagin pasif olarak on kol i¢ yliziine degmesi
c. Dirsegin hiperekstansiyonu >10°

d. Dizin hiperekstansiyonu >10°

e. Ayakta ve diz ekstansiyonda iken el ayasinin yere degmesi

GEH icin skorun esik degeri yasa gore farklidir;
prepubertal cocuk ve adolesanlar igin 6 ve Uzeri

Elli yasa kadar eriskin erkek ve kadinlar igin 5 ve Uzeri
Elli yasindan blylk erkek ve kadinlar icin 4 ve tzeri

« Beighton skoru yas ve cinsiyete gore sinirin 1 puan altinda ise
asagidaki 5 maddeden ikisine evet yaniti mevcut olmali

-Simdi (veya 6nceden herhangi bir zamanda) ellerinizi dizlerinizi
blikmeden yere diiz olarak koyabilir misiniz?

-Simdi (veya 6nceden herhangi bir zamanda) 6n kolunuza dokunmak
icin basparmaginizi bikebilir misiniz?

-Cocukken vicudunuzu garip sekillere sokarak arkadaslarinizi
eglendirdiniz mi ya da split hareketi yapabilir misiniz?

-Bir gocuk veya geng olarak omzunuz veya diz kapaginiz birden fazla
kez ciktr mi?

-Kendinizi asiri oynak eklemli buluyor musunuz?

iki veya daha fazla “Evet” yaniti %80-85 duyarlilik ve %80-90
ozgullikte eklem hipermobilitesini disundurdr.
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HEREDITER HEMORAJIK TELANJIEKTAZi (OSLER-
WEBER-RENDU SENDROMU)

Tanim

Herediter hemorajik telanjiektazi (HHT), diger adi ile Osler-Weber-
Rendu sendromu mukokutanoz telanjiektazi ile karakterize otozomal
dominant gecisli bir kalitsal vaskiler hastaliktir. Hastalar tipik olarak
burun kanamasi, gastrointestinal (Gi) kanama ve demir eksikligi anemisi
ile basvururlar. Ek olarak pulmoner, hepatik ve serebral arteriyovenoz
malformasyonlar (AVM) eslik eder. Cogu hastada aile 6ykisu vardir.

Siklik

HHT prevalansi 1,5 ila 2 kisi/100.000'dir. Karayip sakinleri gibi bazi
popllasyonlarda daha ylksek bir prevalansa sahiptir.

Genetik/Biyoloji

Hastalarda l¢ ana gende mutasyon vardir. HHT1'de, endoglin (ENG;
OMIM #187300) geninde mutasyon vardir. HHT2, ALK1 olarak da bilinen
aktivin A reseptori benzeri kinaz tip 1'de (ACVRL1; OMIM #600376)
mutasyon igerir. ENG mutasyonlari hastalarin %61'inde gorulir ve
ACVRL1, HHT'ye neden oldugu bilinen mutasyonlarin yaklasik %37'sini
olusturur. Yakin zamanda blyime farklilasma faktori 2'de (GDF2)
de daha once genetik testleri negatif olan hastalarda mutasyonlar
bulunmustur. Bunlar endoglin ve ACVRL1'e baglanan proteini kodlar.
Son olarak, bazi hastalarda SMAD4'te, donUstirlcli biylime faktori-
beta (TGF-beta) reseptoriinden sinyal ileten bir proteini kodlayan
mutasyon saptanmistir. Bu mutasyon olgularin sadece %2'sinde gorulir
ve juvenil Gi polipozis ile birlikte olabilir. Hastalikta gériilen mutasyonlar,
vaskuler endotel hiicrelerinde TGF-beta aracili yollari bozar. Bu yolaktaki
bozulma, asiri kirilganliga ve arteriyovenoz malformasyonlara yol agan
anormal kan damari gelisimine neden olur.

Klinik

HHT'nin en sik belirtisi genellikle cocukluk veya ergenlik doneminde
(ortalama 12 yasinda) baslayan epistaksistir (%90). Epistaksise nazal
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mukozadaki telanjiektaziler neden olur. Derive mukozada telanjiektaziler
hastalarin %90'inda vardir, genellikle ergenlik sonrasina kadar bazen de
yetiskinlige kadar ortaya cikmayabilir. Telanjiektaziler genellikle ylz,
dudaklar, dil, avug i¢i, periungual bolge ve tirnak yatagr dahil olmak
Uzere parmaklarda gorulur.

Hastalikta gorilen AVM'ler, kilcal sistemi bypass eden arterler ve
damarlar arasindaki anormal baglantilardir. HHT'li hastalar vicutta
birden fazla AVM'ye sahiptir. Bununla birlikte, klinisyenlerin taramasi
gereken en dnemli AVM yerleri beyin, akciger, Gi sistem ve karacigerdir.
Akciger ve beyindeki AVM'ler asemptomatik olabilir.

Pulmoner AVM'ler paradoksal emboliye bagli hipoksemi, kanama
ve serebral apse veya felclere neden olabilir. Hastalarin yaklasik
%15-50'sinde sagdan sola sant olusabilir. Hipoksemi, ikincil polisitemi,
sag kalp yetersizligi, inme, santa bagli septik emboli, serebral apse,
clubbing gorulebilir. Soliter pulmoner AVM olan hastalarin %36'sinda
HHT vardir. Cok sayida pulmoner AVM olan hastalarinise %57'sinde HHT
gosterilmistir. Bu nedenle pulmoner AVM olan hastalarda mutlaka HHT
tanisi disuntlmelidir.

Serebral AVM'ler bebeklikten itibaren olimcil intrakraniyal
kanamaya yol acabili. HHT hastalarinin %25'inde goruldrler. Sit
cocuklarinda hidrosefali ve makrosefaliye neden olabilirler.

Spinal AVM'ler cocuklarda ortaya cikabilir ve akut paraplejiye neden
olabilir.

Gi kanama mukozal telanjiektaziler ya da AVM'lerden kaynaklanabilir
ve tipik olarak 40'li yaslarindaki yetiskinlerde gordlir. Hastalar siklikla
demir eksikligi anemisi ile basvururlar.

Karaciger AVM'leri vyiksek cikisli kalp yetmezligine, portal
hipertansiyona ve biliyer hastaliga yol agabilir ve hastalarin %70-80'inde
gorulur, ancak hastalarin %10'undan azinda semptomatiktir.

Tani

Tanida Curacao kriterleri kullanilir. Ug veya daha fazla klinik kriter
karsilanirsa, birey kesin HHT'ye sahiptir. Sadece 1 veya 2 kriteri
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karsiliyorsa, HHT'den siphelenilir. Klinik kriterler; spontan tekrarlayan
epistaksis, karakteristik mukokutantéz telanjiektaziler (dudak, oral
kavite, parmaklar gibi), viseral telanjiektaziler/AVM'ler ve birinci derece
akrabada HHT'dir. Hastalarin %90'indan fazlasi 40 yasina kadar bu
kriterleri karsilayacaktir. On alti yasindan geng hastalar i¢in bu kriterler
valide degildir.

Viseral AVM'leri olan bir hastada olusabilecek hayati tehdit eden
komplikasyonlar nedeniyle, uygun tani testlerinin istenmesi onemlidir.

* Pulmoner AVM'ler: Transtorasik kontrastli ekokardiyografi
istenmelidir. Negatif ise tekrar tarama zamani ergenlikten sonra,
planlanan bir gebelikten onceki 5 yil icinde, gebelikten sonra veya bu
donemler disinda her 5 ila 10 yilda bir disindlmelidir. Bu test stpheli
veya dogrulanmis HHT icin endikedir. Pozitif ise, ylksek ¢ozunurluklu
toraks BT ile dogrulama yapilmalidir.

¢ Beyin AVM’leri: Gadolinyumlu ve gadolinyumsuz beyin MRG'sj,
stpheli ve dogrulanmis HHT i¢in istenmelidir. Epidural anestezi oncesi
spinal tarama onerilir.

e Karaciger AVM’leri: HHT ve anormal karaciger enzim testleri veya
yuksek cikisli kalp yetmezligi, portal hipertansiyon ve kolestaz dahil
olmak uzere karaciger AVM'lerinden kaynaklanan komplikasyonlarin
klinik kaniti olan tum hastalarda Doppler ultrasonografi veya BT ile
tarama onerilir.

e Anemi: Otuz bes yasin Uzerindeki HHT hastalarinda hemoglobin ve
hematokrit diizeylerine bakmak igin yillik kan testleri yapilmalidir.

*« SMAD4 mutasyonlari olan hastalarda rutin olarak kolonoskopi
onerilir.

¢ Genetik analiz: Etkilenen birinci derece akraba nedeniyle risk
altinda olan veya klinik olarak HHT'ye sahip oldugundan sliphelenilen
kisilerde ENG ve ACVRL1 + SMAD4 ve/veya GDF2 igin bir tarama
yapilmalidir.
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Ayirici Tani

Benign herediter telanjiektazi, orUmcek anjiyomlari, Ataksi-
Telanjiektazi (AT), Bloom sendromu ve Rothmund-Thompson sendromu
HHT ayirici tanisinda yer almaktadir. Benign herediter telanjiektazide
deri lezyonlari HHT'ye benzer, ancak mukozada telanjiektazi yoktur
ve kanama gorulmez. Bloom sendromu nadir otozomal resesif bir
hastaliktir. ilk 1 yasta glines alan yerlerde telanjiektaziler ortaya cikar.
AT'de telanjiektaziler once bulbar konjonktivada gorulur, HHT'de ise

palpebral konjontiva tutulur.

Tedavi

Hastalarin birgogunda hayat kalitesini ciddi derecede etkileyen her
gun veya olduke¢a sik burun kanamalari gorulur. Bir hastanin hemoglobin
ve hematokrit degeri disukse, anemi epistaksis ile orantisiz ise ust Gi
sistem endoskopisi yapilmalidir. Bu kanamalar transfiizyon gerektirir ya
da direngli olur ise tedavi gerektirir. Tedavi secenekleri arasinda topikal
tedaviler (nazal nemlendirme, salin, merhemler, jel, humidifikasyon),
oral traneksamit asit, ablatif tedaviler, sistemik tedaviler ve nadiren
cerrahi sayilabilir. Oral veya intravenoz (IV) demir tedavisi de gerekebilir.
Sik kanamasi olan hastalarda dizenli demir tedavisi gerekir.

Bevacizumab, vaskiiler endotelyal blylime faktérini (VEGF) inhibe
eden bir antianjiyojenik ajandir. Onemli kronik kan kaybi (epistaksis
veya Gl lezyonlardan) olan HHT hastalarinda calismalarda etkinligi
gosterilmistir. Advers olaylar arasinda eklem agrisi, bas agrisi, proteintri
sayilabilir. HHT Uluslararasi Kilavuzu, secili hastalarda (topikal, ablatif
ve traneksamit asit tedavisine yanitsiz) epistaksis ve Gi kanamada
onermektedir. intraventz bevacizumab, indiiksiyonda 5 mg/kg 2 haftada
bir 4-6 doz, ardindan idame olarak 5 mg/kg, 1-3 ayda bir onerilir. Yakin
zamanda gegirilmis tromboz, trombofili ve atriyal fibrilasyon baslica
kontrendikasyonlarini olusturur.

Oral talidomid ve lenalidomid, antianjiyojenik ve imminomodulator
ozelliklere sahip ilaclardir. Epistaksis ve Gi kanamada faydali olduklari
gosterilmistir. Talidomid HHT icin EMA tarafindan yetim ila¢ tanimina
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alinmistir. Hastalar burun kanamasinda azalma bildirmis, ancak bircok
hasta uyusukluk, periferik noropati, mide bulantisi ve kabizligi iceren
yan etkiler nedeniyle ilaci birakmistir, bu nedenle uzun donem kullanimi
sinirlidir. Potansiyel faydalar ve yan etkiler birlikte degerlendirilmelidir.
Septodermoplasti veya nazal kapama gibi cerrahi alternatifler
dusundlebilir.

Randomize, plasebo kontrolli calismalarin 2018 yilindaki bir
meta-analizinde, tamoksifen, plaseboya Ustlin oldugu gosterilen tek
sistemik ajan olarak bildirildi. Epistaksis siddetini ve sikligini azaltmistir.
Tamoksifen ayrica traneksamik asit, bevacizumab ve raloksifen ile
karsilastirildiginda olumlu bir yan etki profiline sahiptir. Daha once
vendz tromboembolizm (VTE), atriyal fibrilasyon, venoz veya arteriyel
tromboembolizm gegiren kisilerde kullanilmasi onerilmez.

Tekrarlayan Gi kanamasi olan hastalarda iV demir tedavisi, oral
traneksamit asit, sistemik tedaviler, endoskopik ablasyon ve/veya
embolizasyon ya da cerrahi, tedavi segenekleri arasindadir. Dizenli
iv demir tedavisi ihtiyaci olan hastalar genellikle orta-agir Gi sistem
kanamasi olarak siniflandirilir ve sistemik tedavi adayi olabilirler.

Transkateter embolizasyon, pulmoner AVM'li tim vyetiskinler ve
semptomatik cocuklar icin ve asemptomatik ¢ocuklar i¢in olgu bazinda
onerilmektedir. Tekrarlayan embolizasyonun faydasiz oldugu bilateral
yaygin hastaligi olan kisiler akciger nakli adayi olabilir. Akciger AVM
hastalarina antibiyotik profilaksisi onerilir.

Merkezi sinir sistemi (MSS) AVM'leri icin tedavi stratejileri
embolizasyon, mikrocerrahi ve stereotaktik radyocerrahiyi icerir. Beyin
AVM'leri oldukga tartismali oldugundan, yonetim igin bir norosirirjiyene
de yonlendirilmelidir.

Karaciger AVM'leri olan hastalarda, embolizasyon sonrasi nekroz
ve olum riski goz online alindiginda embolizasyon onerilmez. Cerrahi
mudahale sadece semptomatik hale gelirse veya komplikasyon
gelistirirse dusunulmelidir. Onemli hepatik AVM tutulumu olanlar
icin parsiyel karaciger rezeksiyonu guvenli bir tedavi secenegidir.
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Direngli ylksek debili kalp yetmezligi, biliyer iskemi veya komplike
portal hipertansiyonu olan secilmis hastalarda karaciger nakli tedavi
secenegidir, ilgili merkeze degerlendirme icin sevki gerekir. Karaciger
AVM'lerine bagli semptomatik kalp yetmezligi olan hastalarda oncelik
karaciger transplantasyonunda olmakla birlikte hazirlik doneminde
sistemik bevacizumab kullanimi onerilir.

Prognoz

Saglik hizmetlerine yeterli erisimi olan ¢ogu HHT hastasinda normal
yasam beklentisi vardir. HHT'de mortalite, 6zellikle beyin, akciger ve Gi
sistemdeki AVM'lerin komplikasyonlari ve geg tantile iliskilidir.
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