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» Serap Karaman?

0z

Ttim kanama bozukluklarinin %95-98’ini Von Willebrand Hastalig1 (1/100.000), hemofili
A (1/10000) ve hemofili B (1/30000) olusturmakta, nadir rastlanan kanama bozukluklar1
ise trombosit hastaliklar1 ve “nadir faktor eksiklikleri (NFE)” olup, genel olarak 1/1.000.000
siklikta rastlanir. Vaka sayilarmin azligi nedeniyle NFEnin epidemiyolojisi ve klinik
sonuglari hakkindaki bilgiler sinirlidir. Ayrica yine ayn1 nedenle siniflandirilmasi ve tedavisi
i¢in rehberler de gelistirilememistir. Nadir faktor eksikliklerinin iyi bilinen ve sik goriilen
hemofililerle benzerlik ve farkliliklar1 mevcuttur. Bu yazida epidemiyolojik veriler 1g13inda
NFE'nin farkliliklar: tizerinde durulmus, tedaviye deginilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Nadir faktor eksikligi, ayirici tani

ABSTRACT

Von Willebrand Disease (1/100,000), Hemophilia A (1/10,000) and Hemophilia B
(1/30,000) account for 95-98% of bleeding disorders. Examples of rare bleeding disorders
are “Platelet Diseases” and “Rare Coagulation Disorders” (RCD) which generally have a
frequency of occurrence of 1/1,000,000. Due to the small number of cases, information on
the epidemiology and clinical outcomes of RCDs is limited. For the same reason, it has not
been possible to develop guidelines for classification and treatment. Rare factor deficiencies
have similarities and differences with more well-known and common haemophilia. In this
article, the differences between RCDs in the light of epidemiological data are discussed while
treatment is not mentioned.

Keywords: Rare coagulation disorders,differential diagnosis

126 saglik Bilimlerinde ileri Aragtirmalar Dergisi, Ekim 2019; Cilt 2, Sayi 3


http://orcid.org/0000-0002-2393-1532
http://orcid.org/0000-0002-7428-3897

Bilici M, Karaman S.

Giris

Kanama bozukluklarindan en sik goriilenler, von
Willebrand Hastalig1 (1/100.000), hemofili A
(1/10000) ve hemofili B (1/30000) hastaligidir. Tim
kanama bozukluklarinin %95-98’ini olustururlar.
En nadir rastlanan kanama bozukluklari ise, trom-
bosit hastaliklar1 ve “nadir faktor eksiklikleri (NFE)”
olup, genel olarak 1/1.000.000 siklikta rastlanir[1,
2]. Vaka sayilarinin azlig1 nedeniyle NFE'nin epide-
miyolojisi ve klinik sonuglar1 hakkindaki bilgiler
sinirlidir. Ayrica yine ayni nedenle siniflandirilma-
s1ve tedavisi i¢in rehberler de gelistirilememistir[3].
2004 ve 2007 yillarinda Diinya Hemofili Federas-
yonu (WFH) ve Avrupa Nadir hastaliklar grubu’nun
(EN-RBD) NFE epidemiyoloji, klinik ve laboratuvar
tani, siniflama ve tedavi seceneklerini igeren veri-
leri yaymlanmustir. Nadir faktor eksikliklerinin iyi
bilinen ve sik goriilen hemofililerle benzerlik ve
farkliliklart mevcuttur. Her iki grupta da ortak nok-
ta, kanamanin goriilmesidir. FXII eksikligi ise, nadir
goriilmesine ragmen, klinik olarak kanamaya yol
a¢maz. Tam tersi tromboza egilim olusturmasi ne-
deniyle diger NFE’lerinden farkli bir klinik olugtu-
rur[4]. Bu yazida epidemiyolojik veriler 15181nda
farkliliklar tizerinde durulacak, tedaviye deginilme-
yecektir. Nadir faktor eksikliklerini hemofiliden
ayiran farkliliklar Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Nadir Faktor Eksikliklerini Hemofiliden Ayiran
Farkliliklar

Farkli goriilme siklig

Farkli genetik gecis ve cinsiyet

Farkli kanama bulgular1 ve klinik

Farkl1 «kanama dis1» klinik bulgular

Etkili hemostaz i¢in farkli bazal degerler

Farkli laboratuvar bulgular ve inhibitor gelistirme riski

Farkli siklikta, farkli tedavi segenekleri (TDP,
kriyopresipitat, PCC, plazma/rekombinant iiriinler)

Siklik

Ttm kalitsal koagiilasyon defektlerinin %3-5’ini
NFE olusturur. En sik Faktor VII (~ %39) ve F XI
(~%26) eksikligi goriliirken, en nadirler ise, F II
(protrombin) ve FXIII eksikligidir[5]. Tablo 2de NFE
ve goriillme sikliklar: verilmistir.

Tablo 2. NFE ve Goriilme Sikliklar1

Faktor eksikligi Siklik
Fibrinojen (FI) 1/1.000.000
Protrombin (FII) 1/2.000.000
FV 1/1.000.000
FV+VIII 1/2.000.000
FVII 1/500.000
FX 1/1.000.000
FXI 1/1.000.000
EXII 1/1.000.000
FXIII 1/2.000.000
Vit K’ya bagimli faktorler 1/2.000.000

Genetik Gecis

Sik goriilen kanama bozukluklari, genellikle X'
bagli resesif gecis gosterirken (VWEF eksiklikleri oto-
zomal kalitim gosterir), NFElerin tiimii otozomal
resesif gecis gosterir. Bu nedenle akraba evliligi olan
toplumlarda daha siktir Hem kizlarda hem de erkek-
lerde goriilebilir. Missense, nonsense, insersiyon/
delesyon tipi mutasyonlar goriiliir. Cogu “missense”
tipindedir[6, 7]. Tablo 3’te NFEnin genetik gecisle-

ri ve gen Ozellikleri verilmistir.

Tablo 3. NFE ve Genetik Gegis Ozellikleri

Eksik faktor Genetik gegis Gen
Fibrinojen (FI) OR FGA, FGB, FGG
Protrombin (FII) OR FII

FV OR FV
FV+VIII OR LMAN1, MCFD2
FVII OR FVII

EX OR EX

FXI OR FXI

EXII OR, OD FXII

FXIIT OR FXIIT A ve B
Vit K’ya bagiml OR GGCX, VKORCl1
faktorler

OR: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant

1. Faktor Diizeyleri ve Klinik

Onceleri NFEde faktor diizeylerine gore agir-or-
ta-hafif olarak siniflama yapilirdi. Ancak ayni diisiik
faktor diizeyine sahip olan hastalarin bir kismi hi¢
kanamaz iken, bazilarinda ciddi kanama problemle-
ri oluyordu. Faktor diizeyleri ile kanama kliniginin
her zaman uyumlu olmadig: goriiliince 2007de EN-
RBD grubu, “faktor diizeyleri ile kanama ciddiyeti”
arasindaki iligkiyi arastirdi (11 tilke, 13 merkez, 489
hastanin verisi). Buna gore klinik olarak kanama 4
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kategoriye ayrildi[8]. Kanamanin klinik siniflamasi
tablo 4te, faktor diizeylerinin klinik ile iliskisi tablo
5de verilmistir[8].

Tablo 4. Kanamanin Klinik Siniflamasi

Klinik kanama
. Tanim

derecesi

Semptom yok Hig kanama atag1 yok

Sinif 1 Travma ya da ilag iligkili kanama
Kendiliginden gelisen mindr

Simif 2 kanamalar; ¢iiritk, morarma, oral
kavitede kanama, epistaksis ve
menoraji
Kendiliginden gelisen major

Sinif 3 kanamalar; hematom, hemartroz,

SSS, GIS ve gobek kanamasi
SSS: Santral sinir sistemi, GIS: Gastrointestinal sistem

Tablo 5. Faktér Diizeyleri ile Klinik Iligkisi

Eksik faktor Klinik ile iligki
Fibrinojen (FI) Giigla
Protrombin (FII) Giigla

FV Zayif
FV+VIII Zayif
FVII Zayif

FX Giigli

FXI Cok zayif
EXIII Gclii

Vit K’'ya bagimli faktorler Zayif

EN-RDBYye gore “0” kanama i¢in 6nerilen dip de-
gerler, her bir faktor eksikligi icin farkliyd: (Tablo 6).

Tablo 6. Kanama Gézlenmemesi I¢in Onerilen Esik Faktor
Diizeyi

Faktoriin tipi Onerilen esik deger
Fibrinojen (FI) 1g/L
Protrombin (FII) > %10

FV %10
FV+VIII %40

FVII >%20

FX >%40

FXI -

FXIII %30

Vit K’ya bagiml faktorler Faktore bagli

2. Kanama Profili

Klinik oldukea degisik ve heterojendir. Kanama-
lar, kendiliginden ya da cerrahi/travma sonras geli-
sebilir, hafif ya da siddetli olabilir. Mukokutanoz
kanamalardan, hayati tehdit eden SSS, GIS kanama-
s1 gibi ciddi kanamalara kadar genis bir yelpazede

goriilebilir. Bir hastaliktan digerine degisiklik goste-
rebilecegi gibi, bir hastadan digerine gore de degise-
bilir. Ayni faktor diizeyine sahip iki hastadan biri sik
kaniyorken, digeri hi¢ kanamayabilir. Kanama, ho-
mozigot veya “double-heterozigot” olan hastalarda
daha sik iken, heterozigot bireyler genellikle kana-
mamaktadir[9]. Eksik faktoriin tipine gore sik rast-
lanan kanama yerleri, tablo 7'de gosterilmistir.
Epistaksis, menoraji ve gobek kanamasi, NFEde
daha sik gozlenirken, hematiiri, hematom ve hematroz,
SSS kanamast, cerrahi ve dogum sonu kanamalar: ve
oral kavitede kanamalar, sik rastlanan hemofilili bi-
reylerde NFE'li bireylere gore daha sik goriilmektedir.

Tablo 7. Nadir Faktor Eksiklikleri ve Klinik Semptomlar

Bagslica kanama yerleri ve klinik
semptomlar

Eksik faktor

Gobek kordonu, eklem, mukozal
kanamalar; tekrarlayan diisiikler,
nadiren tromboz

Fibrinojen (FI)

Protrombin (FII) Ea(:]l:ilialakrordonu, eklem, mukozal

FV Mukozal kanamalar

FV+VIII Mukozal kanamalar

FVII Mukozal, eklem ve kas kanamalar1

FX Gobek kordonu, eklem ve kas
kanamalar1

FXI Posttravmatik kanama

FXII Kanama beklenmez
Gobek kordonu, intrakranial, eklem

FXIII kanamast; tekrarlayan dustikler,
bozulmus yara iyilesmesi

Vit K’yabagimli  Gobek kordonu ve intrakranial kanama

faktorler

Kadinlarda, sik rastlanan kanama semptomlarina
ek olarak, hamilelik, dogum ve sonrasinda ciddi prob-
lemler yasanabilir. Menoraji, spontan diisiikler ve
dogumda kanama, NFE’li kadinlarin %20’sinde go-
riiliir. Ayrica hemorajik over kisti, endometriozis,
endometrial hiperplazi, polip ve miyom riski norma-
le gore daha fazladir. Bu nedenle hayat kalitesinde
bozulma ve is kayb1 sorunlari1 yasanabilir[9].

Kanama Dis1 Klinik Bulgular

Faktor eksikliginin tipine gore, kanama ile birlikte
ya da tek olarak tromboz, tekrarlayan diisiikler, yara
iyilesmesinde gecikme, amiloidoz, kronik karaciger
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hastalig1, gecikmis agir1 duyarlilik testine azalmis yanit
ve cilt nekrozlari, degisen oranlarda eslik edebilir[10].

Laboratuvar Bulgular1

Nadir faktor eksikligi stiphesi olan bir hastada
oncelikle tarama testleri yapilmali; PT, aPTT, trombin
zamani (TT) ve fibrinojen diizeyine bakilmalidir. So-
nuglar anormal ise, oncelikle karigim testi ile inhibitor
varligr arastirilmalidir. Inhibitor gelistirme riski, sik
goriilen kanama bozukluklarina gére daha nadirdir.
Karisim testi ile sonuglar diizeliyorsa, ilgili faktor dii-
zeyleri ve aktivitesi istenmelidir. Tiim laboratuvar
testleri normal olan kanamali bir hastada FXIII ek-
sikligi akla gelmelidir. Tablo 8de NFEde tanida yol
gosterici laboratuvar bulgular: gosterilmistir[9].

Sonug olarak nadir faktor eksiklikleri, heterojen
bir grup hastalik olmasina ragmen, faktor eksiklik-
lerinin her biri ayr1 ayr1 ele alinmalidir. Kanama di-
sinda tekrarlayan tromboz ataklar ve diigiikler, me-
noraji, cerrahi ya da travma sonrasi kanamanin
olmasi, anamnezde uyarici bulgulardir. Tedavi, faktor
eksikliginin tipine gore secilmelidir[8, 9, 11].

Tablo 8. Nadir Faktor Eksikliklerinde Laboratuvar Bulgu-
lar1

Kanama Trombosit PT aPTT Eksi'l.c
zZamani sayisl Faktor
Normal / Normal Anormal Normal FVII
anormal

FVIII, FIX,

FXI, FXII,
Normal Normal  Normal Anormal VWF:Ag,

Ricof

Normal / FI, F11, FV,
anormal Normal Anormal Anormal FVA+VIIL EX
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