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ÖZET

Amaç: Nadir faktör eksiklikleri otosomal resesif 
kalıtılan, 500 binde bir ile 2 milyonda bir sıklıkların-
da karşılaşılan kalıtsal pıhtılaşma faktörü eksiklikle-
ridir. Bu hastalar için en önemli ve yaşamı tehdit 
eden kanama sorunu merkezi sinir sistemi kanamala-
rıdır. Çalışmamızda 1990 ile 2009 yılları arasında 
kliniğimizde izlenen ve tedavi edilen 109 nadir faktör 
eksikliği olgusu arasında yer alan 14 hastaya ait 
merkezi sinir sistemi kanamalarının değerlendiril-
mesi amaçlanmıştır. 

Yöntemler: Hasta kayıtlarından olgulara ait bilgiler 
geçmişe dönük olarak incelenmiştir.  

Bulgular: Olguların 69’u erkek 40’ı kızdır. Hastaneye 
başvuru yaşları bir hafta ile 19 yaş arasında değişmek-
tedir. Anne ve babaların akrabalık oranı % 38,9 olarak 
saptanmıştır. Olgularımız 10’u fibrinojen (% 9.2), 1’i 
Faktör II (% 0.9), 5’i Faktör V (% 4.5), 73’ü Faktör VII 
(% 67), 11’i Faktör X (% 10.1), 7’si Faktör XI (% 6.5), 
2’si Faktör XIII (% 1.8) eksikliklerinden oluşmaktadır. 
Olgularımızın tümü göz önüne alındığında cilt ve yumu-
şak doku kanamaları % 66.8, eklem kanamaları % 
22.7, ağız içi kanamaları % 21.2, burun kanamaları % 
17.4, MSS kanamaları % 12.8 ve mide bağırsak kana-
maları % 9.6 olarak sıralanmaktadır. MSS kanamaları 
olan kastaların 8’i FVII (% 57.2), 4’ü FX (% 28.6), 1’i 
FV (% 7.1) ve 1’i fibrinojen (% 7.1) eksikliğidir. 
Olguların 10’u (% 71.5) 3 ayın altında tanı almıştır. Üç 
ay ile bir yaş arasında 3 olgu (% 21.4) ve bir yaşın 
üzerinde 1 hasta (% 7.1) tanı almıştır. 

Sonuç: Bildirimizde nadir faktör eksikliklerinin 
erken dönemde tanınmasının önemi ve profilaktik 

tedavi yaklaşımlarının gerekliliği vurgulanmaktadır.

Anahtar kelimeler: nadir faktör eksiklikleri, merkezi 
sinir sistemi kanamaları

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 II 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 %, 17.4 %, 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 (21.4 %) 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.
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GİRİŞ

Nadir faktör eksiklikleri otosomal resesif kalıtı-
lan, 500 binde bir ile 2 milyonda bir sıklıkların-
da karşılaşılan pıhtılaşma faktörü eksikliklerini 
tanımlar. Fibrinojen, FII, FV, FV+FVIII, FVII, 
FX, FXI ve FXIII eksiklikleri tüm kalıtsal faktör 
eksikliklerinin % 3-5’ini oluştururlar (1). 

Akraba evliliklerinin yaygın gerçekleştirildiği; 
ülkemizin de içinde olduğu Ortadoğu ülkeleri, 
İran ve Hindistan’da daha sık görülürler (2).

Çok sayıda merkez ve çalışma grubu nadir fak-
tör eksiklikleri ile ilgili bilgileri derlemeye çalış-
maktadır. Dünya Hemofili Federasyonu (www.
wfh.org) ve Rare Bleeding Disorders Database 
(www.rbdd.org) bu grupların başında gelir (3,4).

Genel olarak nadir faktör eksiklikleri hemofili-
lere göre daha hafif belirtilerle seyretmektedir 
(5,6). Hemofili hastalarında eklem kanamaları 
sorun oluştururken nadir faktör eksikliklerinde 
mukozal kanamaların sık görüldüğü bilinmekte-
dir. Yine de FX eksikliği ciddi kanamaları ile 
hemofili A ve B’yi andırabilir. Afibrinojenemi, 
FVII, FXIII özelllikle kadın hastalarda jinekolo-
jik ve obstetrik sorunlara, yenidoğan döneminde 
göbek kordon kanamaları, merkezi sinir sistemi 
kanamaları gibi kanamalara neden olabilir (2,6). 
Merkezi sinir sistemi, mide bağırsak ve eklem 
kanamaları genellikle ciddi kanamalar olarak 
kabul edilmektedir. Hasta sayılarının az olması 
prospektif çalışma olanağını kısıtlamaktadır. 
Literatürde yer alan bildiriler çoğunlukla olgu 
sunumları ve retrospektif analizlerden oluşmak-
tadır. Tedavide kullanılan ilaçlar açısından da 
zorluklar göze çarpmaktadır. Ürünlerin çoğunlu-
ğu plazma kaynaklıdır ve potansiyel olarak bili-
nen riskleri taşımaktadır. Fibrinojen, FVII, FX, 
FXI ve FXIII plazma kaynaklı, FVII rFVIIa ola-
rak piyasada bulunmaktadır. rFXIII-A2 için faz 

3 çalışmaları sürmektedir. Faktör V ve FV/FVIII 
eksiklikleri yalnızca taze donmuş plazma (TDP) 
ile tedavi edilebilmektedir (7-9).

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamızda 1990 ile 2009 yılları arasında 
kliniğimizde izlenen ve tedavi edilen 109 nadir 
faktör eksikliği olgusu içerisinden merkezi sinir 
sistemi kanaması ile başvuran 14 hastaya ait 
dosyalar geçmişe dönük olarak değerlendiril-
miştir. Hastalarımızın kan sayımı, PT, aPTT, 
fibrinojen, kanama zamanı, periferik formül 
değerlendirmesi gibi başlangıç tetkikleri hasta-
nemiz laboratuvarında, faktör aktivite tayinleri 
İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 
Dahili Hematoloji laboratuvarında çalışılmıştır. 
Olgularımızın F:Ag ve mutasyon analizleri yapı-
lamamıştır. Hastalara ilişkin özellikler, yaşları, 
başvuru yaşları, kanama yerleri ve sayıları kay-

Tablo 1. Faktör eksikliklerine göre hastalarımızın dağılımı.

Faktörler

Hasta sayısı
%

Fibrinojen

10
    9.2

F II

1
   0.9

F V

5
   4.5

F VII

73
67

F X

11
   10.1

F XI

7
  6.5

F XIII

2
  1.8

Tablo 2. Ender bir faktör eksikliği olgularımızın kanama 
semptomlarının sıklığı.

Kanama bölgesi

Cilt, yumuşak doku
Eklem
Ağız içi
Epistaksis
MSS
Mide-bağırsak
Menoraji
Hematüri
Hemotoraks

Tüm olgular (%)

66.8
22.7
21.2          
17.4
12.8
  9.6
  1.8
  1.8

    0.34

Tablo 3. MSS kanamalarının nadir faktör eksikliklerine göre 
dağılımı.

Kanama 
bölgesi

MSS

Fibrinojen 
%

12.5

FII
%

-

F V
%

20 

FVII
%

19

F X
%

40

FXI
%

-

FXIII
%

-
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dedilmiştir. Faktör eksikliklerine göre hastaların 
dağılımı Tablo 1’de, hastalara ait kanama sıklık-
ları Tablo 2’de, MSS kanamalarının faktör eksik-
liklerine göre dağılımı Tablo 3’te, hastaların F:C 
düzeyleri Tablo 4’te hastaların başvuru yaşlarına 
göre MSS kanamalarının dağılımı Tablo 5’te 
özetlenmiştir.

TARTIŞMA

Dünya Hemofili Federasyonu 2007 yılında 105 
ülkeden 11.557 nadir faktör eksikliği bildirmiş-
tir. Nadir faktör eksiklikleri için 53 ülkenin ulu-
sal programı bulunmaktadır. Faktör VII eksik-
likleri 3.976 (% 34.4) ve FXI eksiklikleri 3.565 
(% 30.08) hasta ile ilk sırada yer almaktadır (3).

Rare Bleeding Disorders Database (RBDD) 
değişik ülkelerden 66 merkezin verileriyle 3.230 
hasta saptamıştır. Hastaların 904’ü FVII 
(% 28), 757’si FXI (% 23.4) eksiklikleridir (4). 

Sağlık Bakanlığı’nın 2009 sonu verilerine göre 
241 FVII, 78 FX, 35 Fibrinojen, 12 FXI, 10 FV, 
4 FII, 7 FXIII hastası kayıtlı görünmektedir. Bu 
hastaların epidemiyolojik verileri, kanama sık-
lıkları, morbidite ve mortalite sonuçları elimizde 

bulunmamaktadır. 

Manucci ve ark. (2) 2004’de 750 İranlı nadir fak-
tör eksikliği hastasına ait kanama sıklıklarını 
sırasıyla; epitaksis % 66, menoraji % 65, eklem 
kanamaları % 38, doğum ve cerrahi sonrası 
kanamaları % 50, ağız içi kanamaları % 30, 
MSS kanamalarını % 8 olarak bildirmiştir. 

Kuzey Amerika nadir kanama hastalıkları çalış-
ma grubunun bildirdiğine göre nadir faktör 
eksikliği olgularında kanama bölgeleri hemofili 
aksine cilt ve mukozal kanamalar olarak görün-
mektedir (% 63). Faktör X eksikliğine bağlı 
MSS kanamalarının oranı % 15’tir. Aynı oran 
fibrinojen, FII, FV, FVII, FXIII eksikliklerinde 
% 5-10 arasında değişmektedir (10).

On farklı ülkeden bilgileri derlenen 72 ciddi 
fibrinojen eksikliği (< % 10 mg) olgusunda 
MSS kanamaları % 4 olarak bulunmuştur (11). Bu 
grup içerisinde 19 hastaya profilaktik fibrinojen 
uygulamıştır. Profilaksi gerekçesi geçirilmiş 
MSS kanaması ve sık spontan kanamalar olarak 
bildirilmiştir. Aynı çalışmada fibrinojen düzeyi 
% 10 mg’ın üstünde bulunan hastalarda MSS 
kanaması görülmemiştir. Bir hastamızda fibrino-
jen düzeyi % 30 mg’ın üstünde olmasına karşın 
MSS kanaması bulunmaktadır.

Faktör X eksikliklerinde MSS kanamaları özel-
likle yenidoğan döneminde olmak üzere % 9-26 
oranlarında bildirilmektedir (12). En erken tanı 
olarak, in utero 35 haftalık bir olguda MSS 
kanaması kaydedilmiştir (13).

Lak ve ark. (14) 1988’de FV eksikliği olgularında 
MSS kanaması oranını % 6 olarak bildirmiştir.

Faktör VII olguları nadir faktör eksikliği olgula-
rımızın içinde en büyük paya sahiptir (% 67). 
Grubumuzda ikinci sırada % 10.1 ile FX olgula-

Tablo 4. MSS kanaması olan hastaların F:C düzeyleri.

Faktör

F I
F V
F VII
F X

F:C % < 5

4
4

F:C % 5-30

1
4

F:C % > 30

1

Tablo 5. Başvuru yaşlarına göre MSS kanamalarının dağılımı.

Faktör

Fibrinojen
F VII
F X
F V
Hepsi

< 3 ay

7
3

10

3-12 ay

1
1
1

3

1 yaş - 5 yaş

1
1
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rı bulunmaktadır. Olgularımızın tümü göz önüne 
alındığında cilt ve yumuşak doku kanamaları 
% 66.8, eklem kanamaları % 22.7, ağız içi 
kanamaları % 21.2, burun kanamaları % 17.4, 
MSS kanamaları % 12.8, mide bağırsak kana-
maları % 9.6, menoraji ve hematüri % 1.8 olarak 
sıralanmaktadır. 

Merkezi sinir sistemi kanaması olan hastaları-
mızın % 57’sinin faktör aktiviteleri (F:C) % 5’in 
altındadır. Bir FV ve dört FVII eksikliği olgusu-
nun F:C düzeyleri % 5-30 arasındadır. FVII 
eksikliği olgularında kanama belirtileri ile F:C 
düzeyleri arasında bir ilişkinin bulunmadığı 
bilinmektedir. Olgularımızın % 71.5’i doğu-
mu izleyen ilk üç ayda kanamış ve tanı almıştır. 
İlk yılda tanı alan hastalarımızın oranı % 92.9’a 
ulaşmaktadır. Bu sonuçlar, nadir faktör eksikliği 
olgularında ciddi kanamaların erken yaşta ken-
dini gösterdiğini desteklemekte ve erken tanının 
önemi vurgulamaktadır.

Faktör VII eksikliği olgularımızın merkezi sinir 
sistemi kanamalarının sıklığı % 19 olarak bulun-
muştur. Ragni ve ark. (15) 1981 yılında 75 Faktör 
VII olgusunun 12’sinde MSS kanaması bulundu-
ğunu bildirmiştir. Peyvandi ve Mannucci 49 has-
taya ilişkin kanama sıklıkları arasında MSS kana-
malarını % 17, Mariani ve IRF7 çalışma grubu 
MSS oranını % 7 olarak vermektedir (16,17). 
Herrmann ve ark. (18) homozigot olgularında MSS 
kanamalarını % 2 bulurken, heterozigot olgularda 
MSS kanaması görülmediğini bildirmiştir. 

Karimi ve ark. (19) 126 hastadan oluşan nadir 
faktör eksikliği grubunda merkezi sinir sistemi 
kanamalarını 10 (% 7.9) olarak bildirmiştir. Bu 
hastaların 5’i FVII, 3’ü FXIII ve 2’si FX eksik-
liğidir.

Hastanemizin doğumevi olması nedeniyle yeni-
doğan ünitelerinin yakın izlemine bağlı olarak 

erken dönemde MSS kanaması olgularının sap-
tanabildiğini düşünmekteyiz. Hastalarımızın 
tedavileri için TDP, protrombin kompleks kon-
santresi (PCC), aktive protrombin kompleks 
konsantresi (aPCC) ve aktive rekombinant fak-
tör VII (rFVIIa) kullanılmıştır. Ülkemizde halen 
bulunmayan FX, FXI ve FXIII preparatlarının 
temini gerekmektedir.

Profilaksinin ciddi kanama ile başvuran hasta-
larda değerlendirilmesi gereken bir seçenek 
olduğu kanısındayız. Profilaksiye ilişkin elimiz-
deki bilgiler sınırlı sayıda, kısa süreli ya da cer-
rahi bir girişim süresini kapsar niteliktedir. 
Fibrinojen, FVII, FX, FXIII eksiklikleri ile ilgili 
profilaksi deneyimleri yayınlanmıştır (6,20,21). İki 
faktör VII hastamızdan biri 5 diğeri 2,5 yıldır 
haftada bir gün 20 mcg/kg dozunda rFVIIa ile, 
bir FX hastamız 3.5 yıldır haftada iki gün 20 ü/
kg dozunda aPCC ya da PCC ile ve bir afibrino-
jenemi hastamız bir yıldır iki haftada bir 1 g 
dozunda fibrinojen ile profilaksi almakta ve 
sorunsuz izlenmektedir (22). 

Tek merkezden bildirdiğimiz 109 hasta en başta 
şunu göstermektedir: Nadir faktör eksiklikleri 
ülkemiz için nadir bir hastalık grubu değildir. 
Hastalarımızın öyküsünde % 38.9 gibi yüksek 
bir akraba evliliği oranının bulunması bir başına 
bu tezi desteklemektedir.

Sık karşılaşılan kanama hastalıklarına göre nadir 
faktör eksiklikleri klinik olarak iyi tanımlanma-
mış ve tedavileri yeterince belirlenememiştir. Bu 
hastalar tanı öncesi ve tanı sırasında önemli kli-
nik sorunlara, tanı ve tedavide güçlüklere ve her 
ülke için farklı boyutta olmak üzere ekonomik 
zorluklara yol açmaktadır. Özellikle son birkaç 
yıldır çok sayıda ülkede ulusal programlar aracı-
lığı ile tek tek ya da tüm nadir faktör eksiklikle-
ri için kayıt çalışmaları başlamıştır. Türkiye’de 
böyle bir çalışma yoktur. 
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