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Cocukluk Caginda Ender Goriilen Pihtilagsma Faktor
Eksiklikleri Saptanan Ondort Vakamin Degerlendirilmesi

Amag: Kanama bozukluguna yol acan ender pihtilasma
faktor eksiklikleri toplumda 1/500,000-2,000,000 oraninda
goriilmektedirler. Klinik olarak asemptomatik olabildikleri
gibi epistaksis, ekimoz, hematom, mukozal veya intrakrani-
val kanama bulgulariyla basvurabilirler. Bu calismanin
amact ender goriilen pihtilasma faktor eksikligi saptanan
hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularin irdelemektir.

Yontem: Bu calismada 2002-2008 yillart arasinda Dicle
Universitesi Cocuk Hematoloji Unitesinde ender goriilen
faktor eksikligi tanist ile izlenen 14 vakamin dosyalart ret-
rospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik bulgula-
r1, fizik muayene bulgulari, tam kan, kanama zamani, pih-
tilasma zamamni, protrombin zamani, aktive parsiyel trom-
boplastin zamani, INR degerleri, fibrinojen, faktor diizey-
leri ve klinik izlem sonuglart kaydedildi.

Bulgular: Pihtilasma bozuklugu nedeniyle izlenen vakala-
rin % 4.7’sinde (14/292) ender goriilen faktor eksiklikleri
bulundu. Hastalarin sekizi (% 57) kiz, altist (% 43) erkek,
tant aminda yas ortalamasi 40.8 ay idi. Calismada 14 vaka-
nmin yedisinde (% 50) faktor X, dordiinde (% 29) faktor VII,
ikisinde (% 14) faktor V, birinde (% 7) faktor XII eksikligi
saptandi. Vakalarin dokuzunda (% 64) anne baba akrabay-
di. Vakalarin en stk basvuru yakinmalart ekimoz (% 71) ve
burun kanamast (% 43) idi. Faktor X eksikligi olan iki
vakada intrakraniyal kanama saptandi.

Sonuc: Ender goriilen faktor eksiklikleri ciddi kanama
bozukluklarina yol agabilirler. Kanama diyatezi olan has-
talarda aile anamnezinin onemli oldugu ve ozellikle akra-
ba evliliginin ¢ok oldugu bolgelerde halkin bilgilendiril-
mesi ve hekimlerin bu durumu goz Oniinde tutmalart
onemlidir.

Anahtar kelimeler: Ender faktor eksikligi, cocuk, akraba
evliligi

Evalutaion of Fourteen Patients With Rare Coagulation
Factor Deficiencies in Childhood

Aim: Deficiencies of coagulation factors which are rare,
have prevalances in the general population between
1/500,000-2,000,000. The patients with rare factor deficien-
cies may be asymptomatic or are admitted for epistaxis,
ecchymosis, posttraumatic bleeding, hematoma, mucosal
bleeding and intracranial haemorrhage. The aim of this
study is to evaluate the clinical and laboratory findings of
rare coagulation factor deficiencies.

Methods: The records of 14 patients, with rare coagulation
deficiencies at the Dicle University Pediatric Hematology
Unit between 2002 and 2008 were evaluated rerospectively
with respect to demographic findings, physical examinati-
on findings, bleeding time, coagulation time, blood cell
count, biochemical parameters, prothrombin time, activa-
ted partial thromboplastin time, INR, fibrinogen, coagula-
tion factors and clinical follow up results were noted.

Results: Rare factor deficiencies were diagnosed in 4.7 %
of the patients who were followed-up due to coagulation
disorders. Eight patients (57 %) were female, six (43 %)
were male and mean age of patients were 40.8 months.
Factor V deficiency was detected in two patients (14 %),
F VIl in four (29 %), F X in seven (50 %) and F XII in one
(7 %). Nine (64 %) patients had consanguineouss parents.
Most common symptoms were mucocutanous bleeding and
epistaxis. Intracranial haemorrhage was detected in two
patients with factor X deficiency.

Conclusion: Rare factor deficiencies may cause severe
bleeding disorders. Family history is important in patients
who are diagnosed with bleeding disorders in childhood.
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GIRIS

Kalitimsal pihtilagma faktor eksiklikleri i¢inde en sik
gortilenler faktor VIII ve IX olup genel populasyon-
da yaklasik olarak her ikisi de 1/10,000 ile 1/50,000
oraninda bildirilmektedir . Ender gériilen pihtilag-
ma defektleri i¢inde fibrinojen, II, V, VII, X, XII,
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XIII, prekallikrein ve yiiksek molekiil agirlikli kini-
nojen en sik tanimlananlardir ®. Kanamaya neden
olan ender faktor eksiklikleri (afibrinojenemi,
hipofibrinojenemi, faktor V, V+VIII, VII, X, XI,
XIIT) klasik hemofililere gore toplumda 1/500,000-
2,000,000 gibi diisiik oranlarda goriilmektedirler ©.
Ender pihtilasma defektli vakalar klinik olarak
asemptomatik seyreder. Epistaksis, mukokutandz
kanamalar, hematom, intrakraniyal kanama en sik
goriilen bulgulardir. Bu ¢calismanin amaci klinigimiz-
de kanama diyatezi 6n tanisi ile bagvuran ve ender
goriilen pihtilagma defekti tanisi konulan vakalarin
klinik ve laboratuvar bulgularint degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
Unitesinde 2002-2008 tarihleri arasinda ender gorii-
len faktor eksikligi (faktor V, VII, X, XII) tanisi
konulan ve takip edilen 14 vakanin dosyalar retros-
pektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, bagvuru yakin-
masi, fizik muayene bulgulari, aile Gykiisii, akraba
evliligi, tam kan, kanama zamani, pihtilagma zamant,
protrombin zamani (PTZ), aktive parsiyel trombop-
lastin zaman1 (aPTT), INR degerleri, fibrinojen, fak-
tor diizeyler ve klinik izlem sonuclari kaydedildi.
Faktor eksikligi tanisi faktor diizeyinin % 50’nin
altinda olmasi durumunda konuldu.

Tablo 1. Vakalarn klinik ve hematolojik bulgulari.
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BULGULAR

Dosyalari incelenen 14 hastanin sekizi (% 57) kiz,
altist (% 43) erkek, tani sirasinda yag ortalamasi 40.8
ay (1.5-120 ay) idi. Akraba evliligi dokuz ailede
belirlendi. Ug hastanin ailesinde kanama diyatezi
Oykiisti vardi. Bu vakalardan birinin erkek kardesinde
faktor VIII (Antihemofilik faktor), birinin kiz karde-
sinde faktor X eksikligi (Stuart-Prower faktor), diger
hastanin annesinin ciltte kesi durumunda kanamasi-
nin uzun siirdiigii ama tetkik edilmedigi belirlendi.
Basvuru yakinmalar1 10 hastada (% 71) ekimoz, alti-
sinda (% 43) burun kanamasi, tictinde (% 21) kan
alma sonrasi kanamanin uzun stirmesi, dordiinde
(% 28) diseti kanamasi, ikisinde (% 14) havale gegir-
me, birinde (% 7) emmeme, inleme ve uzun siliren
gobek kanamasi, birinde (% 7) operasyon Oncesi
rutin tetkiklerde bozukluk olmasi idi. Fizik inceleme-
de hastalarin 10’unda ekimoz saptanirken, dokuzun-
da agiz ve burun icinde kanamaya ait pihti, besinde
ciltte solukluk bulundu (Tablo 1). Faktor X eksikligi
tespit edilen iki vakada intrakraniyal kanama gelistigi
saptandi. Laboratuvar sonuglarinda ortalama trombo-
sit say1st 325,000/mm3 (141-601,000/mm?), hemog-
lobin 10.1 (4.6-12.5 g/dL) ve dort hastada anemi
saptand1. Tki vakada sadece PTZ (N: 9.5-13 sn),
12’sinde PTZ ve aPTT, birinde ise sadece aPTT (N:
25-35 sn) uzun saptandi. Ortalama PTZ 96.3 sn
(13.7-348 sn), aPTT 87.3 sn (31-375 sn), INR 9.9
(2-30) bulundu. Vakalarin ikisinde (% 14) faktor V

Hasta Yas Cins Basvuru yakinmasi Akraba PTZ INR aPTT Faktor V(%) Faktor VII (%) Faktor X (%) Diger (faktor Komplikasyon
No (ay) evliligi  (sn) (sm)  (N:50-150) (N: 50-129) (N:50-150)  VIIL IX, XI (%)
(N: 50-150)
1 108 E Diseti kanamasi, ekimoz + 124 104 128 34 N N Sacli deride hematom
2 30 K Burun kanamasi, ekimoz + 42 26 56 5.6 N N N
3 96 E Diseti, burun kanamasi ekimoz _ 348 30 169 N N 1.6 N Sol kalgada hematom
4 6 E  Burun kanamasi, ekimoz + 52 47 98 N 9.3 N intrakranial kanama sirtta hematom
5 6 K Kan alma sonrasi kanamanin uzun siirmesi, + 346 36 375 N 2 N Hemartoz
havale gegirme, ekimoz
6 120 K Burunkanamasi, ekimoz + 56 4 98 N N 11.4 N Sag bacakta hematom
7 1.5 K Emmeme, inleme, uzun siiren gébek + 42 26 54 N N 14 N Intrakranial kanama
kanamast, havale gegirme
8 36 K Diseti, burun kanamasi ekimoz _ 42 2.6 63 N N 32 N Hemartroz
9 6 E Kan alma sonrasi kanamanin uzun siirmesi  _ 25 24 93 N N 28 N
10 8 E Ekimoz + 23 2 33 N 18.5 N N
11 5 K Kan alma sonrasi kanamanin uzun siirmesi  _ 23 23 484 N 273 N N
12 8 K Burun kanamasi, ekimoz _ 663 53 31 N 14 N N
13 60 K Diseti kanamasi, ekimoz + 146 25 113 N 33 N N Sag bacakta hematom
14 6 E  Operasyon oncesi rutin tetkiklerde + 137 2 63 N N N Faktor XII:
bozukluk <%10
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(1 ve 2 nolu hastalar), dordiinde (% 29) faktor VII
(10, 11, 12 ve 13 nolu hastalar), yedisinde (% 50)
faktor X (3, 4, 5, 6, 7 ve 9 nolu hastalar), birinde ise
(% 7) faktor XII (14 nolu hasta) eksikligi saptandi
(Tablo 1). Pihtilasma zamam faktor XII eksikligi
disinda hepsinde uzun, kanama zamani ve rutin biyo-
kimyasal parametreler ise tiim hastalarda normal
degerlerde bulundu. Tedavide kanamasi olan vakalar-
da taze donmus plazma (TDP) ve ender durumlarda
faktor VII konsantresi kullanildi. Intrakraniyal kana-
ma geciren iki vakadan biri opere edildi. Diger vaka
spontan olarak diizeldi. Her iki vakaya cok sayida
TDP verildi. Vakalarin 12’si takip edilmekte olup iki
vaka (9 ve 14 nolu hastalar) izlem dis1 kaldu.

TARTISMA

Cocuklarda sik goriilen konjenital pihtilasma bozuk-
luklarindan hemofili A, B, von Willebrand hastalig1
ve faktor XTI eksikliginin aksine diger faktor eksiklik-
leri ender olarak goriilmektedirler ®. Unitemizde
pihtilagma bozuklugu nedeniyle izlenen 292 vakanin
14’tinde (% 4.7) ender faktor eksikligi bulundu.
Kuzey Amerika Nadir Pihtilagma Bozuklugu Caligsma
Grubu tarafindan yaymlanan calismada ender pihti-
lasma bozuklugu tanisi almig 294 hastada en sik
nedenin faktor VII eksikligi, tiim hastalarda en yay-
gin cilt, mukoza kanamalar1 ve en ciddi kanama
bozukluklarma faktér X ve XIII'iin neden oldugu bil-
dirilmigtir ©. Caligmamizda en sik neden faktor X
eksikligi (% 50), burun kanamasi ve mukokiitan6z
kanamalar en sik bagvuru yakinmastydi. Intrakraniyal
kanama faktor X eksikligi bulunan iki vakada geligti.

Parahemofili olarak da bilinen faktor V eksikligi oto-
zomal resesif gegisli olup, ilk kez Owren ve ark. ©
tarafindan tamimlanmugstir. Klinik olarak daha ¢ok
mukokiitan6z kanama ve hematom seklinde bulgu
verir. Hemartoz ve intrakraniyal kanama gibi ciddi
komplikasyonlar nadirdir. Lak ve ark. @ tarafindan
yapilan ve faktor V eksikligi tespit edilen 35 hastada
klinik bulgu olarak en sik burun kanamasi (% 57),
agi1z icinde kanama (% 57), menoraji (% 50), post-op
ve dogum sonrasi kanama (% 43) bildirilmistir.
Faktor V ve VIII eksikligi birlikte saptanan 19 vaka-
nin degerlendirildigi bir ¢alismada burun kanamasi
(9/19), hemartroz (7/19), dis ¢ekimi sonrasi uzun
stiren kanama (12/13) ve kesi sonras1 uzayan kanama
(11/19) en sik klinik kanama bulgular1 olarak bildiril-

mistir ®. Intrakraniyal kanama ve buna bagh klinik
bulgular (subdural hematom, unilateral subdural
hematoma sekonder hidrosefali, emmeme, solukluk,
irritabilite) birkac calismada bildirilmistir ®'?. Faktor
V eksikligi saptanan iki vakamizda en sik bagvuru
semptomu digetinde kanama, burun kanamasi ve eki-
moz idi. Vakalarm birinde izlemde sach deride trav-
ma sonrast hematom gelistigi belirlendi. Her iki
vakanin anne babasinin akraba oldugu ve izlemlerinde
ciddi kanama komplikasyonu gelismedigi saptandi.

Faktor VII eksikligi ender olarak goriilen otozomal
resesif gecisli, mukokutan6z kanamalar ve spontan
intrakraniyal kanama ile seyredebilen bir hastaliktir.
Zarina ve ark. " tarafindan yayinlanan calismada
subdural kanama saptanan yenidogan bir bebekte
nedenin faktor VII eksikligi oldugu bildirilmistir.
Ucgsel ve ark. (2 sepsis tanisi alarak izlenen ve ani
intrakraniyal kanama geligsmesi nedeniyle kaybedilen
yedi giinliik erkek bebekte nedenin faktor VII eksik-
ligi oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda en sik
bagvuru yakinmalar1 ekimoz, burun ve digeti kana-
mast idi. Bir vakada izlemde sag bacakta hematom
gelistigi belirlendi. Tki hastanin (% 50) anne babasi
akraba idi. Dort vakanin izlemlerinde ciddi bir kana-
ma bozuklugu gelismedi.

Faktor X eksikligi K vitaminine bagimli bir proteaz
olup pihtilagma kaskadinda onemli rol oynar .
Otozomal resesif gecisli, klinik olarak post-travmatik,
mukokiitan6z kanamalar ile seyreden bir bozukluk-
tur. Faktor X eksikligi asemptomatik olabilecegi gibi
epistaksis, hematiiri, gobek kanamasi, gastrointesti-
nal kanama, hemartroz, hematomlarla da seyredebi-
lir ™, Intrakraniyal ve yumusak doku kanamalari
daha endirdir **. Ik olarak 1956 yilinda Tefler ve
ark. 9 tarafindan tanimlanmustir. Peyvandi ve ark. ¥
konjenital faktor X eksikligi tanis1 konulan 32 vaka-
da en sik klinik kanama bulgusunu burun kanamasi,
hemartroz, gobek kanamasi ve hematom olarak bil-
dirmiglerdir. Anwar ve ark. 7 tarafindan konjenital
faktor X eksikligi saptanan 20 vakanin degerlendiril-
digi calismada 12 hastada (% 60) akraba evliligi,
16’sinda (% 80) post-travmatik uzamis kanama,
14’tinde (% 70) mukozal kanamalar oldugu bildiril-
mistir. Gastrointestinal kanama nedeni ile bagvuran
alti aylik erkek bebekte faktor X eksikligi oldugu
bildirilmistir ®. Bir bagka ¢alismada faktor X eksik-
ligi saptanan li¢ vakada en sik bagvuru semptomu

185



burun kanamasi, akraba evliligi ise iki vakada saptan-
mugtir 1. Faktor eksikligine bagl intrakraniyal kana-
ma caligmalarda bildirilmistir %2V, Calismamizda
Faktor X eksikligi saptanan yedi vakanin dordiinde
anne ile baba arasinda akrabalik, burun kanamasi ve
mukokiitan6z kanamalarin en sik bagvuru semptomu
oldugu saptandi. izlemde iki vakada hemartoz, iiciin-
de hematom saptandi. Yaglar1 alt1 ayin altinda olan iki
vakamizda intrakraniyal kanama gelistigi saptandi.

Faktor XII eksikligi klinik olarak kanama bozuklugu-
na neden olmaz. Laboratuvarda aPTT uzamas: ile
karakterizedir @. Faktor XII bulunan bir hastada ope-
rasyon Oncesi rutin tetkiklerde aPTT uzamasi nede-
niyle bagvurdugu belirlendi.

Sonug¢ olarak hastalarimizda saptanan ender faktor
eksiklikleri otozomal resesif ge¢isli olup, bolgemizde
akraba evliliginin fazla olmasi agisindan 6nemli bir
sorundur. Kanama diyatezi olan hastalarda aile oykii-
stintin ve Ozellikle akraba evliliginin ¢ok oldugu
bolgelerde halkin bilgilendirilmesinin 6nemli oldugu
ve faktor diizeyi ile kanamanin ciddiyeti arasinda
dogru orant1 olmayabilecegi akilda tutulmalidir.
Ozellikle siitgocuklugu déneminde pihtilasma bozuk-
Iugu saptanan vakalarda nadir faktor eksikliklerinin
etiyolojide rol oynayabilecegi ve ciddi kanama
bozukluklarina neden olabilecekleri diisiintilmelidir.
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