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Oz

Amag: Kanama bozukluklar: arasinda fibrinojen (Faktér I),
Faktor 11, Faktor V, kombine Faktor V ve Faktor VIII, Faktor VII, Fak-
tor X, Faktor XI, Faktor XII ve Faktor XIII eksiklikleri, diinya gene-
linde nadir goriiliir. Ttiim faktor eksikliklerinin %3-5’ini olusturur. Na-
dir faktor eksikligi olan hastalarda heterojen klinik tablo goriliir. Hafif
ya da orta dereceli kanamadan ciddi ve hayat: tehdit eden kanama-
lara kadar farkli semptomlar goriilebilir. Bu ¢alismada hastanemizde
yeni tani alan nadir faktor eksikligi olan hastalarin degerlendirilmesi
amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2014 ve Ocak 2019 yillar1 arasinda
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hema-
toloji ve Onkoloji Bélimi'nde tani alan nadir faktor eksikligi olan 18
yas alt1 hastalar incelendi.

Bulgular: Nadir faktor eksikligi olan 17 hastanin 9'u (%52,9)
erkek, 81 (%47,1) kizdi. Hastalarin ortalama tani yas1 7,6+4,3 yil (0-14
yil) giincel yas1 9,5+4,6 yil (1-16 y1l) ve faktor diizeyi %9,1+11,1 olarak
bulundu. Hastalarin 8’inde Faktor VII, 3’tinde Faktor XIII, 2’sinde
Faktor V, 2’sinde Faktor XII, 1’inde Faktor V ve VIII ve 1’inde Faktor I
eksikligi tanist konuldu. On yedi hastanin 9’unda kanama vardu. Ikisi
dis eti, 2’si burun, 1’i gobek, 1’ iliopsoas, 1’i gastrointestinal sistem, 1’i
stinnet sonrasi kanama ve 1’i topuk kani1 alinirken kanamanin durma-
masi seklindeydi. Ciddi kanama olan 5 hastanin 3’ Faktor XIII, 11
Faktor VII ve 1'i Faktor I eksikligi taniliydi. Faktor I eksikligi olan kiz
hasta 10 giinliikken topuk kani alimi sirasinda kanamanin durmamasi
nedeniyle tani aldi. En kii¢iik yasta tan1 konulan kiz hasta 6 giinlitkken
ciddi gobek kanamasi nedeniyle hastanemize bagvurdu ve Faktor XIIT
eksikligi tanis1 konuldu. Faktor XIIT eksikligi tanisi olan bir kiz hasta
bisikletten diisme nedeniyle olusan iliopsoas kanamasi ve sonrasinda
gelisen intrakranial kanama nedeniyle 8 yaginda eksitus oldu.

Sonug: Kanama sikdyeti olan ya da olmayan hastalarda na-
dir faktor eksikligi tanisi ayirici tanida olmalidir. Bu hastalarin erken
donemde tanis1 konularak, ciddi kanamalarin 6nlenmesi ve tedavisi
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Nadir faktor eksiklikleri, kanama, ¢ocuk

Abstract

Objective: Hemorrhagic disorders include fibrinogen (Factor
I), Factor II, Factor V, combined Factor V, and Factor VIII, Factor VII,
Factor X, Factor XI, Factor XII, and Factor XIII deficiencies. It consti-
tutes 3-5% of all factor deficiencies. A heterogeneous clinical picture
is seen in patients with rare factor deficiency. From mild to moderate
bleeding to severe and life-threatening bleeding, different symptoms
may occur. The aim of this study was to evaluate the patients with
newly diagnosed rare factors in our hospital.

Material and Methods: Patients under 18 years of age with a
rare factor deficiency diagnosed in the Department of Pediatric He-
matology and Oncology, Faculty of Medicine, Kahramanmaras Siit¢ii
Imam University between January 2014 and January 2019 were ex-
amined.

Results: Of the 17 patients with rare factor deficiency, 9
(52.9%) were male and 8 (47.1%) were female. The mean age at diag-
nosis was 7.6 + 4.3 years (0-14 years), the mean age was 9.5 + 4.6 years
(1-16 years) and factor level 9,1 + 11,1%. Factor VII was diagnosed in
8 patients, Vactor XIII in 3 patients, Vactor V in 2 patients, Factor XII
in 2 patients, Factor V and VIII in 1 patient and factor I deficiency in 1
patient. 9 out of 17 patients had bleeding. Two had gums, 2 had nose,
1 had umbilical cord, 1 had iliopsoas, 1 had gastrointestinal system, 1
had hemorrhage after circumcision and 1 had heel blood while bleed-
ing did not stop. Of the 5 patients with severe bleeding, 3 had Factor
XIII, 1 had Factor VII and 1 had Factor I deficiency. The girl patient
with Factor I deficiency was diagnosed at the age of 10 days because he
did not stop bleeding during heel blood intake. The girl patient, who
was diagnosed at the young age, was admitted to our hospital with
severe belly bleeding at the age of 6 days and was diagnosed as Factor
XIII deficiency. A girl patient with Factor XIII deficiency died at the
age of 8 due to iliopsoas hemorrhage due to falling off the bicycle and
after occurring intracranial hemorrhage.

Conclucion: The diagnosis of rare factor deficiency should be
in the differential diagnosis in patients with or without bleeding com-
plaints. Early diagnosis of these patients is important and prevention
and treatment of serious bleeding are important.
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GIRIS
Kanama bozukluklar: arasinda fibrinojen (Faktor
I), Faktor II, Faktor V, kombine Faktor V ve Faktor VIII,

Faktor VII, Faktor X, Faktor XI, Faktor XII ve Faktor
XIII eksiklikleri, diinya genelinde nadir goriliir. Tim

faktor eksikliklerinin %3-5’ini olusturur. Nadir faktor
eksikliklerinin kalitim tipi genellikle otozomal resesiftir
(1). Bunedenle erkeklerin yani sira kizlarda da goriilebilir.
Nadir faktor eksikligi olan hastalarda heterojen klinik
tablo goriiliir. Hafif ya da orta dereceli kanamadan ciddi
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ve hayati tehdit eden kanamalara kadar farkli semptomlar
goriilebilir. Nadir faktor eksikliklerinde goriilen en tipik
semptomlar mukozal sistem ve invaziv islemler sirasinda
olusan beklenmedik kanamalardir. En ciddi semptomlar
intrakranialkanamalarda olusur (Faktor VIIve Faktor XIIT
eksikliginde daha sik goriiliir). Gastrointesitnal sistem
kanamalari, tekrarlayan hematomlar ve hemartrozlar
Faktor X eksikliginde daha sik goriliir (2). Tekrarlayan
ciddi kanamasi olan kisilerde profilaksi diisiiniilebilir.

Diinya Hemofili Federasyonuna goére, nadir
faktor eksikliklerinden Faktor XI ve Faktor VII eksikligi
daha sik goriiliir ve toplam nadir faktor eksikliklerinin
(sirastyla) %37 ve %23Unil olusturur. Fibrinojen ve
Faktor V eksiklikleri %10’unu, Faktor X eksikligi %9 ve
Faktor XIII eksikligi %6’sin1 olusturur. Kombine Faktor
V ve Faktor VIII (%3) ve Faktor I (%2) eksiklikleri
en nadir kanama bozukluklar1 olarak rapor edilmistir
(3). Kalitsal nadir faktor eksikliklerinin tanis1 dogum
oncesi amniyosentez ve koryonik villus 6rneklemesi ile
konulabilmektedir. Bilinen mutasyonlar aragtirilabilir.
Prenatal erken tani hamileligin devami hakkinda karar
alma ve erken miidahale i¢in avantaj saglar (3).

Bu ¢alismada 5 yillik siirecte yeni tani alan nadir
faktor eksikligi olan hastalarin bilgileri paylasiimasi
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada nadir faktor eksikligi tanis1 konulan
hastalarin laboratuar degerleri, kanama durumlar1 ve
ciddiyetlerinin belirlenmesi amaglandi. Ocak 2014 ve
Ocak 2019 yillar1 arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Boliimirnde tani alan nadir faktor eksikligi olan 18 yas
alt1 hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalara
ait bilgiler hasta dosyalarindan alindi. Hastalarin
yas, cinsiyet, tani yasi, faktor diizeyleri, beyaz Kkiire,
hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi,
platelet sonuglari, kanama sikliklari, kanama ciddiyetleri
ve kanama yerleri incelendi. Elde edilen veriler “IBM
SPSS Statistics 22” istatiksel paket programi kullanilarak
ortalama, standart sapma, frekans ve yiizde dagilimlar
elde edildi.

BULGULAR

Nadir faktor eksikligi olan 17 hastanin 9u (%
52,9) erkek, 8’1 (% 47,1) kizdi. Hastalarin ortalama tam
yast 7,6+4,3 yil (0-14 yil), giincel yas1 9,5+4,6 yil (1-16
yil), beyaz kiire sayis1 9185+3392/mm3, hemoglobin
13,1+2,1g/dL, hematokrit % 38,6+5,4, ortalama eritrosit
hacmi 80,4+6,8fL, trombosit say1s1 327437+114316/mm3
ve faktor diizeyi % 9,1+11,1 olarak bulundu. Hastalarin
8inde Faktor VII, 3’tinde Faktor XIII, 2’sinde Faktor
V, 2’sinde Faktor XII, I’'inde Faktor V ve VIII ve 1’inde
Faktor I eksikligi tanis1 konuldu (Tablo 1).

On yedi hastanin 9’'unda kanama vardi. Ikisi dig
eti, 2’si burun, 1’1 gobek, 1'i iliopsoas, 1’1 gastrointestinal
sistem, 1'i siinnet sonrast kanama ve 1'i topuk kani
alinirken kanamanin durmamasi seklindeydi. Ciddi
kanama olan 5 hastanin 3’ Faktor XIII, 1’1 Faktor VII ve
1'i Faktor I eksikligi tanilrydi. Faktor I eksikligi olan hasta

10 giinliikken topuk kani alimi sirasinda kanamanin
durmamas: nedeniyle tan: aldi. En kiigiik yasta tam
konulan kiz hasta 6 giinlitkken ciddi gobek kanamasi
nedeniyle hastanemize bagvurdu ve Faktor XIII eksikligi
tanis1 konuldu. Faktor XIII eksikligi tanisi olan bir kiz
hasta bisikletten diisme nedeniyle olusan iliopsoas
kanamasi ve sonrasinda gelisen intrakranial kanama
nedeniyle 8 yasinda exitus oldu.

Faktor VII eksikligi olan 8 hastanin 1’i kiz, 7’si
erkekti. Faktor VII eksikligi olan hastalarin ortalama tani
yasi 8,6%4,5 yil (2 ay-14 yil), giincel yas1 10,6+4,0 y1l (5-
16 yil), beyaz kiire sayis1 8901+3098/mm3, hemoglobin
13,7+1,1g/dL, hematokrit % 39,9+3,1, ortalama eritrosit
hacmi 82,8+8,3fL ve trombosit sayis1 28462567341/
mm3 olarak bulundu (Tablo 1). Faktor VII eksikligi olan
5 hastada kanama yoktu. Kanama olan 3 hastanin ikisinde
ciddi olmayan burun kanamas: vardi. Ciddi kanamasi
olan erkek hasta 2 aylikken tani aldi ve tekrarlayan
ciddi gastrointestinal kanamalar1 (kanama durumunda
rekombinant aktive faktér VIIa (rFVIIa) tedavisi aliyor)
vardl. Bu hastanin erkek kardesi de aile taramasiyla 7
yasinda faktor VII eksikligi tanisi aldi ve kanama sikayeti
yoktu.

TARTISMA

Afibrinojeneminin (Faktor I) tahmini prevalansi
milyonda birdir. Kadinlarda daha sik goriiliir. Otozomal
resesif gecislidir. Prevalanstaki cografi farkliliklar
akraba evliliklerine baghidir. Fibrinojen, karacigerde
sentezlenir, fibrin pihtisi olusumuna katilir, primer
substrattir. Olgularin %85’ yenidogan doéneminde
gobek kanamasi ile kendini gosterir. Mukoza kanamasi,
hematomlar en sik rastlanan kanama bulgularindandir
(4). Bizim caligmamizda hastalarimizin birinde Faktor
I eksikligi mevcuttu. On giinlitkken topuk kani alimi
sonrasi kanamanin durmamasi nedeniyle basvurdu ve
afibrinojenemi tanisi konuldu.

Genel olarak Faktor V eksikliginin prevalansi
konusunda yeterli veri olmasa da milyonda bir oldugu
diistintilmektedir. Faktor V, yapr olarak Faktor VIII ile
benzerlik gostermektedir. Kanamalar genelde deri ve
mukoza kanamalar1 seklindedir ve dogumu takip eden
ilk yillar igerisinde goriliir. Ancak daha ge¢ yaslarda
tan1 alan hastalar da mevcuttur (4). Bizim ¢aligmamizda
hastalarin 2’sinde Faktor V eksikligi mevcuttu. Hastalarin
biri erkek biri kizd1 ve hastalar sirasiyla 8 yas ve 9 yasinda
tan1 aldilar. Ciddi kanamalar1 olmadi. Hastalar tedavi ya
da profilaksi almadilar. Bir hastamizada kombine Faktor
V ve Faktor VIII eksikligi tanisi konuldu. Hastamiz 12
yasindaydi ve ciddi kanamasi yoktu.

Faktor VII, 13. kromozomun uzun kolunda (13q34)
bulunan gen tarafindan kodlanir. Karacigerde K vitamini
ile sentezlenen, pihtilagma mekanizmasinda ekstrensek
yolda yer alan bir proteindir. Yarilanma omrii kisadir
(3-6 saat) (5). Homozigot ya da heterozigot olgularda
Faktor VIInin tamamen yoklugu s6z konusu degildir.
Heterozigot bireyler tamamen saglikli olup travma
sonrasinda bile kanama go6zlenmeyebilir. Homozigot
bireyler semptomatik olup hafif burun kanamalarindan,
agir kafa i¢i kanamalarina kadar ¢ok farkli siddette
kanama tablolar:1 gosterebilir. Hayat: tehdit eden kafa ici
ve gastrointestinal sistem kanamalar1 6zellikle yenidogan
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve laboratuvar ozellikleri.

*FI eks. | FV *FV+- FVII | *FXII | FXIII Toplam
eks. | VIII eks. | eks. eks. eks.
K K E K K E K K E T
Sayl( n) 1 1 1 1 1 7 2 2 1 8 9 17
Tani Yagsi(yil) 0 8 9 12 8 8,7 8 4 1 6,5 7,9 7,6
Ortalama
Ya§(yll) 1 8 12 16 9 10,8 10 4,5 6 7,9 10,4 9,5
Ortalama
WBC(/mm3) 15520 | 9820 | 7000 17710 | 7810 9057 7100 9765 | 7360 | 10573 | 8640 9185
Ortama
HGB(g/dL) 17,8 12,8 | 13,5 9,6 13,2 13,8 12,4 11,8 | 10,3 | 12,7 13,4 13,1
Ortalama
HCT(%) 51,7 398 (382 289 383 |401 |376 345335 (379 392 |386
Ortalama
MCV(fL) 100 77,6 | 81,1 75,9 80,7 83,1 80 80,1 | 72,1 | 81,8 81,6 80,5
ortalama
PLT(x103/mm3) | 77 343 | 374 343 397 268 370 411 | 549 | 340 311 327
Ortalama
Ortalama Faktor | 0 8,4 0,5 6 1,9 18,3 4,0 3,5 4,0 3,9 14,3 9,1
Diizeyi(%)
(2,2-37) | (3-5) (3-4) (0-8,4) | (0,5-37) | (0-37)
(min-maks)

FI eks.: Faktor I eksikligi, FV eks.: Faktor V eksikligi, FV+VIII eks.: Kombinefaktor V ve faktor VIII eksikligi, FVII eks.: Faktor
VII eksikligi, FXII eks.: Faktor XII eksikligi, FXIII eks.: Faktor XIII eksikligi, K: Kiz, E: Erkek, T: Toplam, WBC: Lokosit sayist,
HGB: Hemoglobin HCT: Hemotokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, PLT: Platelet sayis1, min: minimum, maks: maksimum

*Sadece kiz hasta vardir

doneminde zorlu dogumlar sonrasinda gelisebilmektedir
(6). Ayn1 mutasyona sahip bireyler bile benzer klinik
tabloyu gostermeyebilirler. Bu durum hastalik fenotipinin
olduk¢a heterojen olmasina ve hangi yasta ortaya
¢ikacaginin 6ngoriilememesine neden olmaktadir (7,8).
Fisgin ve ark. (6) 2012 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada
nadir goriilen koagulasyon bozukluklari iginde faktor VII
eksikligi goriilme orani %34 ile en sik kanama bozuklugu
olarak bildirilmistir. Faktor VII eksikligi olan hastalarda
intrakraniyal kanama orani %13,2 ve 6lim oran1 %3,8
oldugu bildirilmistir. Bizim ¢aliimamizda hastalarin
8inde Faktor VII eksikligi mevcuttu. Hastalarin 1’i kiz
7’si erkekti, tani yaglar1 2ay-14 yas araliginda degiskenlik
gosterdi. Hastalarin 5’inde kanama yoktu. Kanama
olan 3 hastanin l'inde (erkek hasta) tekrarlayan ciddi
gastrointestinal kanamalar1 (kanama durumunda
rekombinant aktive Faktor VIIa (rFVIIa) tedavisi aliyor)
vard1. Bu hastanin erkek kardesi de aile taramasiyla Faktor
VII eksikligi tanis1 aldi. Ciddi kanamasi olan erkek hasta
disindaki 7 hasta tedavi ve proflaksi almadi.

Nadir faktor eksikliklerinden Faktor XI eksikligi stk

goriilmektedir (3). Faktor XI eksikligi tanis1 alan hastamiz
bulunmamaktadir. Bunun sebebi ciddi faktor eksikligi
(<% 1) olan bireylerde bile hafif klinik sergileyebilir.
Taravmaya ragmen asemptomatik olabilir (2).

[lk defa 1955 yilinda John Hageman isimli bir
hastada gosterilmis olmasi nedeniyle Hagemen faktor
de denilen faktor XII eksikligi nadir bir durumdur.
EXII eksikligi genellikle klinik belirti vermeyen bir
durum olmasi nedeni ile ger¢ek sikligi hakkinda
fazla veri bulunmamaktadir. Sikliginin milyonda bir
oldugu tahmin edilmektedir (4). Bizim ¢aligmamizda
hastalarimizin 2’sinde faktér XII eksikligi mevcuttu.
Ikiside kiz olan hastalar 6 yas ve 10 yaslarinda tani aldilar,
ciddi kanamalar1 hi¢ olmadi, herhangi tedavi ya da
profilaksi almadilar.

Faktor XIII eksikligi, milyonda 1-3 siklikta goriilen
nadir bir hastaliktir. Akraba evliliginin ¢ok goriildiigi
toplumlarda daha sik goriilebilmektedir (4). Ilk kez 1960
yilinda Duckert tarafindan bildirilmis Faktor XIIT eksikligi
otozomal resesif gegislidir ve her iki cinste de goriilebilen
bir hastaliktir. 1990 yilina kadar 200 {izerinde faktor
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XIIT eksikligi olgusu bildirilmistir (9,10). Hasta kisilerde
Faktor XIII diizeyi normal degerin %1’inden azdir.
Hemen hepsinde dogum sonrasi gobek kordonundan
kanama goriiliir. Hastalik ekimoz ve hematom olusumu,
travma sonrasi uzun siiren kanamalarla kendini gosterir.
Kanama ¢ogu kez travmadan hemen sonra baslar, bazen
ise 12-36 saat sonrasinda goriilebilir. Hasta kadinlarda
gebelikte tekrarlayan diisiikler olabilir (10). Faktor XIII
eksikligi 3 grupta toplanabilir. Tip I de her iki subunit
eksiktir, tip II de subunit A yoktur, tip III de ise subunit
B eksiktir. En sik goriilen sekli subunit A proteini
eksikligidir (9,11). Faktor XIII yar1 6mrii uzun (19 giin)
oldugu i¢in, replasman tedavisi basarilidir. 3-4 haftada
bir TDP transfiizyonu ile etkili hemostaz saglanabilir
(10). Bizim galigmamizda 3 hastada Faktor XIII eksikligi
mevcuttu. Ikisi kiz 1i erkekti. U¢ hastanin da ciddi
kanamalar1 vardi. Yasayan hastalarimizin birisinde stinnet
sonrasi ciddi kanama, digerinde ciddi gobek kanamasi
ile 6 glinlikken tanisi konuldu. Bir diger hastamiz ise
bisikletten diigme nedeniyle olusan iliopsoas kanamasi
ve sonrasinda gelisen intrakranial kanama nedeniyle 8
yasinda exitus oldu.

Sonug olarak; kanama sikéyeti olan ya da olmayan
hastalarda nadir faktor eksikligi tanisi ayirici tanida
olmalidir. Bu hastalarin erken donemde tanis: konularak,
ciddi kanamalarin 6nlenmesi ve tedavisi 6nemlidir.

Cikar Catigmasi

Bu calismada adi gegen arastiricilarin arasinda
¢ikar catigmasi yoktur.
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