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Nadir Faktor Eksikliklerinde
Merkezi Sinir Sistemi Kanamalari
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OZET

Amac: Nadir faktor eksiklikleri otosomal resesif
kalitilan, 500 binde bir ile 2 milyonda bir sikliklarin-
da karsilasilan kalitsal pihtilasma faktorii eksiklikle-
ridir. Bu hastalar icin en onemli ve yagsami tehdit
eden kanama sorunu merkezi sinir sistemi kanamala-
ridir. Calismamizda 1990 ile 2009 yillart arasinda
klinigimizde izlenen ve tedavi edilen 109 nadir faktor
eksikligi olgusu arasinda yer alan 14 hastaya ait
merkezi sinir sistemi kanamalarimin degerlendiril-
mesi amaglanmigtir.

Yontemler: Hasta kayitlarindan olgulara ait bilgiler
gecmige doniik olarak incelenmistir.

Bulgular: Olgularin 69’u erkek 40’1 kizdir. Hastaneye
bagvuru yaslart bir hafta ile 19 yas arasinda degismek-
tedir. Anne ve babalarin akrabalik orant % 38,9 olarak
saptanmigtir. Olgularinuz 10’u fibrinojen (% 9.2), 1'’i
Faktor I (% 0.9), 5°i Faktor V (% 4.5), 73’ii Faktor VII
(% 67), 11’i Faktor X (% 10.1), 7’si Faktor XI (% 6.5),
2’si Faktor XIII (% 1.8) eksikliklerinden olusmaktadur.
Olgularmuzin tiimii goz oniine alindiginda cilt ve yumu-
sak doku kanamalart % 66.8, eklem kanamalart %
22.7, agiz ici kanamalart % 21.2, burun kanamalart %
174, MSS kanamalart % 12.8 ve mide bagirsak kana-
malart % 9.6 olarak siralanmaktadir. MSS kanamalart
olan kastalarin 8’i FVII (% 57.2), 4’ii FX (% 28.6), 1’i
FV (% 7.1) ve 1'i fibrinojen (% 7.1) eksikligidir.
Olgularin 10’u (% 71.5) 3 aywn altinda tant almigtir. Ug
ay ile bir yas arasinda 3 olgu (% 214) ve bir yagin
iizerinde 1 hasta (% 7.1) tani almustir.

Sonuc¢: Bildirimizde nadir faktor eksikliklerinin
erken donemde taminmasuun onemi ve profilaktik
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Anahtar kelimeler: nadir faktor eksiklikleri, merkezi
sinir sistemi kanamalart

SUMMARY

Objective: Rare factor deficiencies are autosomal
recessvely inherited disorders. Their frequency are
approximately 1: 1500000 to 1: 2000000 in general
population. In this study, we aimed to evaluate cent-
ral nervous system bleedings of 14 patients with rare
factor deficiency. One hundred and nine patients
were followed with this diagnosis in our clinic betwe-
en 1990-2009.

Methods: Patients’ data were investigated retrospec-
tively from our archieves.

Results: Sixty nine patients were male and 40 were
female. Their ages were ranging from one week to 19
years. Familial consanguinity was present in 38.9 %
of these patients. Ten patients were diagnosed as
fibrinogen deficiency (9.2 %), 5 as factor V (4.5 %),
73 as factor VII deficiency (67 %), 11 as factor X
deficiency (10.1 %), 7 as factor XI deficiency (6.5
%), 2 as factor XIII deficiency (1.8 %), one of them
as factor Il deficiency (0.9 %). The ratio of easy bru-
ising and cutaneous bleeding was 66.8%, whereas
the ratios of hemarthroses, oral cavity bleeding,
epistaxis, CNS bleeding and gastrointestinal blee-
ding were 22.7 %, 21.2 %, 174 %, 12.8 % and 9.6
%, respectively. Of these patients with CNS bleeding,
8 had factor VII deficiency (57.2 %), 4 (28.6 %) had
factor X, one (7.1 %) had factor V and another one
(7.1 %) had fibrinogen deficiency. Ten of cases were
diagnosed under the age of three months (71.5 %).
Three cases (214 %) aged between 3 months and 1
year, and 1 patient older than 1 year (7.1 %) had the
diagnosis of CNS bleeding.

Conclusion: The importance of early diagnosis of
rare factor deficiencies and the necessity of proph-
ylactic treatments were emphasized in this study.

Key words: rare factor deficiencies, central nervous
system bleeding
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GIRIS

Nadir faktor eksiklikleri otosomal resesif kaliti-
lan, 500 binde bir ile 2 milyonda bir sikliklarin-
da kargilagilan pihtilagma faktorii eksikliklerini
tanimlar. Fibrinojen, FII, FV, FV+FVIII, FVII,
FX, FXI ve FXIII eksiklikleri tiim kalitsal faktor
eksikliklerinin % 3-5’ini olugtururlar (V.

Akraba evliliklerinin yaygin gergeklestirildigi;
tilkemizin de icinde oldugu Ortadogu iilkeleri,
Iran ve Hindistan’da daha sik goriiliirler @.

Cok sayida merkez ve calisma grubu nadir fak-
tor eksiklikleri ile ilgili bilgileri derlemeye calig-
maktadir. Diinya Hemofili Federasyonu (www.
wth.org) ve Rare Bleeding Disorders Database
(www.rbdd.org) bu gruplarin baginda gelir ¢,

Genel olarak nadir faktor eksiklikleri hemofili-
lere gore daha hafif belirtilerle seyretmektedir
6 Hemofili hastalarinda eklem kanamalari
sorun olustururken nadir faktor eksikliklerinde
mukozal kanamalarin sik goriildiigii bilinmekte-
dir. Yine de FX eksikligi ciddi kanamalari ile
hemofili A ve B’yi andirabilir. Afibrinojenemi,
FVII, FXIII 6zelllikle kadin hastalarda jinekolo-
jik ve obstetrik sorunlara, yenidogan doneminde
gobek kordon kanamalari, merkezi sinir sistemi
kanamalari gibi kanamalara neden olabilir *9.
Merkezi sinir sistemi, mide bagirsak ve eklem
kanamalar1 genellikle ciddi kanamalar olarak
kabul edilmektedir. Hasta sayilarinin az olmasi
prospektif calisma olanagini kisitlamaktadir.
Literatiirde yer alan bildiriler ¢ogunlukla olgu
sunumlar1 ve retrospektif analizlerden olugsmak-
tadir. Tedavide kullanilan ilaglar agisindan da
zorluklar goze carpmaktadir. Uriinlerin cogunlu-
gu plazma kaynaklhidir ve potansiyel olarak bili-
nen riskleri tasimaktadir. Fibrinojen, FVII, FX,
FXI ve FXIII plazma kaynakli, FVII rFVIla ola-
rak piyasada bulunmaktadir. rFXIII-A2 icin faz

Tablo 1. Faktor eksikliklerine gore hastalarimizin dagilimi.

Faktorler Fibrinojen FII FV FVII FX FXI FXIII

Hasta sayis1 10 1 5 73 11 7 2
% 92 09 45 67 10.1 65 1.8

Tablo 2. Ender bir faktor eksikligi olgularnmizin kanama
semptomlarmin sikhgi.

Kanama bélgesi Tiim olgular (%)

Cilt, yamusak doku 66.8
Eklem 22.7
Agiz igi 21.2
Epistaksis 174
MSS 12.8
Mide-bagirsak 9.6
Menoraji 1.8
Hematiiri 1.8
Hemotoraks 0.34

Tablo 3. MSS kanamalarinin nadir faktor eksikliklerine gore
dagilimi.

Kanama Fibrinojen FII FV FVII FX FXI FXIII
bolgesi % % % % % % %

MSS 125 - 20 19 40

3 calismalari siirmektedir. Faktor V ve FV/FVIII
eksiklikleri yalnizca taze donmus plazma (TDP)
ile tedavi edilebilmektedir 7.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda 1990 ile 2009 yillar1 arasinda
klinigimizde izlenen ve tedavi edilen 109 nadir
faktor eksikligi olgusu igerisinden merkezi sinir
sistemi kanamasi ile bagvuran 14 hastaya ait
dosyalar gecmise doniik olarak degerlendiril-
mistir. Hastalarimizin kan sayimi, PT, aPTT,
fibrinojen, kanama zamani, periferik formiil
degerlendirmesi gibi baglangi¢ tetkikleri hasta-
nemiz laboratuvarinda, faktor aktivite tayinleri
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Dahili Hematoloji laboratuvarinda caligilmigtir.
Olgularimizin F:Ag ve mutasyon analizleri yapi-
lamamistir. Hastalara iliskin 6zellikler, yaslari,
bagvuru yaglari, kanama yerleri ve sayilar1 kay-
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Tablo 4. MSS kanamasi olan hastalarm F:C diizeyleri.

Faktor F:C % <5 F:C % 5-30 F:C % > 30
FI 1

FV 1

F VIl 4 4

FX 4

Tablo 5. Bagvuru yaslarina gore MSS kanamalarinin dagilima.

Faktor <3ay 3-12 ay 1 yas - 5 yas
Fibrinojen 1

F VII 7 1

FX 3 1 1

FV 1
Hepsi 10 3

dedilmisgtir. Faktor eksikliklerine gore hastalarin
dagilimi Tablo 1°de, hastalara ait kanama siklik-
lar1 Tablo 2°de, MSS kanamalarinin faktor eksik-
liklerine gore dagilimi Tablo 3’te, hastalarin F:C
diizeyleri Tablo 4’te hastalarin bagvuru yaslarina
gore MSS kanamalarinin dagilimi Tablo 5’te
Ozetlenmistir.

TARTISMA

Diinya Hemofili Federasyonu 2007 yilinda 105
tilkeden 11.557 nadir faktor eksikligi bildirmig-
tir. Nadir faktor eksiklikleri i¢in 53 tilkenin ulu-
sal programi bulunmaktadir. Faktor VII eksik-
likleri 3.976 (% 34.4) ve FXI eksiklikleri 3.565
(% 30.08) hasta ile ilk sirada yer almaktadir ©.

Rare Bleeding Disorders Database (RBDD)
degisik iilkelerden 66 merkezin verileriyle 3.230
hasta saptamistir. Hastalarin 904’1 FVII
(% 28),757’si FXI (% 23.4) eksiklikleridir @.

Saglik Bakanligi’nin 2009 sonu verilerine gore
241 FVII, 78 FX, 35 Fibrinojen, 12 FXI, 10 FV,
4 FII, 7 FXIII hastas1 kayith goriinmektedir. Bu
hastalarin epidemiyolojik verileri, kanama sik-
liklar1, morbidite ve mortalite sonuclari elimizde
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bulunmamaktadir.

Manucci ve ark. ® 2004°de 750 Iranli nadir fak-
tor eksikligi hastasina ait kanama sikliklarini
sirastyla; epitaksis % 66, menoraji % 65, eklem
kanamalart % 38, dogum ve cerrahi sonrasi
kanamalar1 % 50, agiz i¢i kanamalart % 30,
MSS kanamalarini % 8 olarak bildirmistir.

Kuzey Amerika nadir kanama hastaliklar1 ¢alig-
ma grubunun bildirdigine gore nadir faktor
eksikligi olgularinda kanama bolgeleri hemofili
aksine cilt ve mukozal kanamalar olarak goriin-
mektedir (% 63). Faktor X eksikligine baglh
MSS kanamalariin oran1 % 15°tir. Ayni oran
fibrinojen, FII, FV, FVII, FXIII eksikliklerinde
% 5-10 arasinda degismektedir %,

On farkli iilkeden bilgileri derlenen 72 ciddi
fibrinojen eksikligi (< % 10 mg) olgusunda
MSS kanamalari % 4 olarak bulunmusgtur V. Bu
grup igerisinde 19 hastaya profilaktik fibrinojen
uygulamistir. Profilaksi gerekcesi gegirilmis
MSS kanamasi ve sik spontan kanamalar olarak
bildirilmigtir. Ayn1 ¢calismada fibrinojen diizeyi
% 10 mg’in Ustlinde bulunan hastalarda MSS
kanamasi goriilmemistir. Bir hastamizda fibrino-
jen diizeyi % 30 mg’in iistiinde olmasina karsin
MSS kanamas1 bulunmaktadir.

Faktor X eksikliklerinde MSS kanamalar1 6zel-
likle yenidogan doneminde olmak tizere % 9-26
oranlarinda bildirilmektedir "». En erken tam
olarak, in utero 35 haftalik bir olguda MSS
kanamasi kaydedilmigtir ¥,

Lak ve ark. 14 1988°de FV eksikligi olgularinda
MSS kanamasi oranint % 6 olarak bildirmistir.

Faktor VII olgular1 nadir faktor eksikligi olgula-
rimizin i¢inde en biiyiik paya sahiptir (% 67).
Grubumuzda ikinci sirada % 10.1 ile FX olgula-
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r1 bulunmaktadir. Olgularimizin tiimii g6z oniine
alindiginda cilt ve yumusak doku kanamalar1
% 66.8, eklem kanamalart % 22.7, agiz ici
kanamalar1 % 21.2, burun kanamalar1 % 17 4,
MSS kanamalar1t % 12.8, mide bagirsak kana-
malar1 % 9.6, menoraji ve hematiiri % 1.8 olarak
siralanmaktadir.

Merkezi sinir sistemi kanamasi olan hastalari-
mizin % 57 sinin faktor aktiviteleri (F:C) % 5’in
altindadir. Bir FV ve dort FVII eksikligi olgusu-
nun F:C diizeyleri % 5-30 arasindadir. FVII
eksikligi olgularinda kanama belirtileri ile F:C
diizeyleri arasinda bir iligkinin bulunmadigi
bilinmektedir. Olgularimizin % 71.5’1 dogu-
mu izleyen ilk ii¢ ayda kanamis ve tani almigtir.
Ik yilda tan1 alan hastalarimizin oran1 % 92.9’a
ulagsmaktadir. Bu sonuglar, nadir faktor eksikligi
olgularinda ciddi kanamalarin erken yasta ken-
dini gosterdigini desteklemekte ve erken taninin
onemi vurgulamaktadir.

Faktor VII eksikligi olgularimizin merkezi sinir
sistemi kanamalarimin siklig1 % 19 olarak bulun-
musgtur. Ragni ve ark. 1 1981 yilinda 75 Faktor
VII olgusunun 12°sinde MSS kanamasi bulundu-
gunu bildirmistir. Peyvandi ve Mannucci 49 has-
taya iligkin kanama sikliklar1 arasinda MSS kana-
malarint % 17, Mariani ve IRF7 ¢alisma grubu
MSS oranmmt % 7 olarak vermektedir %17,
Herrmann ve ark. '® homozigot olgularinda MSS
kanamalarimi % 2 bulurken, heterozigot olgularda
MSS kanamasi gortilmedigini bildirmisgtir.

Karimi ve ark. " 126 hastadan olusan nadir
faktor eksikligi grubunda merkezi sinir sistemi
kanamalarint 10 (% 7.9) olarak bildirmistir. Bu
hastalarin 5’1 FVII, 3’ii FXIII ve 2’si FX eksik-
ligidir.

Hastanemizin dogumevi olmasi nedeniyle yeni-
dogan iinitelerinin yakin izlemine bagl olarak

erken donemde MSS kanamasi olgularmin sap-
tanabildigini diisiinmekteyiz. Hastalarimizin
tedavileri icin TDP, protrombin kompleks kon-
santresi (PCC), aktive protrombin kompleks
konsantresi (aPCC) ve aktive rekombinant fak-
tor VII (rFVIIa) kullanilmistir. Ulkemizde halen
bulunmayan FX, FXI ve FXIII preparatlarinin
temini gerekmektedir.

Profilaksinin ciddi kanama ile bagvuran hasta-
larda degerlendirilmesi gereken bir secenek
oldugu kanisindayiz. Profilaksiye iligkin elimiz-
deki bilgiler sinirli sayida, kisa siireli ya da cer-
rahi bir girisim siiresini kapsar niteliktedir.
Fibrinojen, FVII, FX, FXIII eksiklikleri ile ilgili
profilaksi deneyimleri yaymlanmistir ¢2°2, ki
faktor VII hastamizdan biri 5 digeri 2,5 yildir
haftada bir giin 20 mcg/kg dozunda rFVlIla ile,
bir FX hastamiz 3.5 yildir haftada iki gitin 20 @/
kg dozunda aPCC ya da PCC ile ve bir afibrino-
jenemi hastamiz bir yildir iki haftada bir 1 g
dozunda fibrinojen ile profilaksi almakta ve
sorunsuz izlenmektedir 2.

Tek merkezden bildirdigimiz 109 hasta en bagta
sunu gostermektedir: Nadir faktor eksiklikleri
tilkemiz i¢in nadir bir hastalik grubu degildir.
Hastalarimizin dykiisiinde % 38.9 gibi yiiksek
bir akraba evliligi oraninin bulunmasi bir bagina
bu tezi desteklemektedir.

Sik kargilagilan kanama hastaliklarina gore nadir
faktor eksiklikleri klinik olarak iyi tanimlanma-
mis ve tedavileri yeterince belirlenememistir. Bu
hastalar tan1 6ncesi ve tani sirasinda onemli kli-
nik sorunlara, tan1 ve tedavide giicliiklere ve her
tilke icin farkli boyutta olmak iizere ekonomik
zorluklara yol agmaktadir. Ozellikle son birkag
yildir ¢ok sayida tilkede ulusal programlar araci-
181 ile tek tek ya da tiim nadir faktor eksiklikle-
ri icin kayit ¢alismalari baglamistir. Tiirkiye’de
boyle bir calisma yoktur.
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