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ÖZET
Amaç: Bu retrospektif çalışmada, hemofi li, von Willebrand hastalığı (VWH) ve nadir faktör eksikliği tanısı ile izlenen has-
talar klinik ve demografi k özellikleri ve takiplerinde ortaya çıkan komplikasyonlar açısından değerlendirilmiştir. 

Gereç ve Yöntemler: Dr. Sami Ulus Kadın Doğum, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk 
Hematoloji Kliniği’nde çeşitli pıhtılaşma faktörlerinin kalıtsal eksiklikleri tanısı ile izlenen, yaşları 0-14 yıl arasında değişen 
toplam 105 hasta retrospektif olarak incelenmiştir.

Bulgular: Hastaların %46.7’si hemofi li A, %16.2’si vWH, %8.6’sı hemofi li B tanısı almıştır. Nadir faktör eksikliklerinin 
sıklığı ise %28.5 olarak saptanmıştır. Bunlar içinde en sık fi brinojen eksikliği (%10.5) ve faktör VII (FVII) eksikliği (%7.6) 
görülmüştür. Diğer nadir görülen faktör eksiklikleri sırasıyla FXI eksikliği %3.8, FV eksikliği %2.9, FX eksikliği %1.9, FII 
eksikliği %1 şeklindedir. Hemofi li A hastaları en sık hemartroz, von Willebrand faktör (vwF) eksikliği saptanan hastalar ise 
en sık burun kanaması yakınması ile başvurmuşlardır. On sekiz hasta (%17) herhangi bir yakınma olmaksızın başka bir 
nedenle tetkik edilirken tanı almıştır. Takipte saptanan komplikasyonlar açısından değerlendiğinde hemofi li A hastalarında 
%12.2 inhibitör gelişimi saptanmıştır. Hepatit B ve hepatit C sıklığı %0.9 olarak bulunmuştur.

Sonuç: Kanama bozuklukları hematolojik hastalıklar içinde oldukça geniş bir yer tutması yanında çocuk hastalıkları 
içinde de sık görülen başvuru nedenlerindendir. Bazı çocuklarda belirgin bulgularla seyretmesine rağmen, bazı olgularda 
görülen hafi f yakınmalar tanının gözden kaçmasına neden olabilmektedir. Semptomatik hastalarda erken tanı ve tedavi 
önem arz ederken, hafi f seyirli veya kanama yakınması olmayıp, anormal laboratuvar sonuçları saptanan olgularda da 
kalıtsal bir kanama bozukluğu olabileceği akılda tutulmalı ve ileri tetkikler planlanmalıdır. 

Anahtar Sözcükler: Hemofi li, Nadir faktör eksikliği, von Willebrand hastalığı

ABSTRACT
Objective: The aim of this retrospective study was to evaluate the clinical spectrum, demographic features and 
complications in patients with a hereditary coagulation disorder.

Material and Methods: A total of 105 patients who were being followed-up with a diagnosis of hereditary coagulation 
factor defi ciency at the Pediatric Hematology Clinic of Dr. Sami Ulus Obstetrics and Gynecology, Children’s Health and 
Disease Training and Research Hospital were evaluated retrospectively in this study.

Results: The most frequently observed disorders were hemophilia A (46.7%), von Willebrand Disease (vWD) (16.2%) 
and hemophilia B (8.6%). Rare bleeding disorders (RBD) were detected in 28.5% of the study group and the most 
common RBDs were fi brinogen (10.5%) and factor VII (7.6%) defi ciencies followed by FXI, FV and FX at 3.8%, 2.9% 
and 1.9%, respectively. The common initial symptom was hemarthrosis in hemophilia A and epistaxis in vWD. Eighteen 
patients (17%) were asymptomatic. The frequency of inhibitor development in hemophilia was 12.2%. The prevalence 
of hepatitis B and hepatitis C among all patients was 0.9%. 

Conclusion: Bleeding disorders are widely encountered in both hematology and pediatric clinics. Most patients with 
coagulation disorders present with bleeding symptoms but some patients may be asymptomatic or have minor symptoms 
that lead to a delay in diagnosis. Prompt diagnosis and treatment are critical in symptomatic patients. One has to keep in 
mind that not all factor defi ciencies lead to severe bleeding and patients with abnormal laboratory results also need to be 
investigated for familial coagulation disorders too.
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GİRİŞ

Hemofi li ve nadir kalıtsal pıhtılaşma faktör eksiklikleri önemli 
morbiditeye yol açması ve ömür boyu tedavi gereksinimi 
ile topluma ciddi yük oluşturan önemli sağlık sorunlarıdır. 
von Willebrand hastalığı (vWH), hemofi li A ve hemofi li B en 
sık görülen kalıtsal kanama bozuklukları olup bütün kalıtsal 
koagülopatilerin %95-97’sini oluştururlar (1,2). Hemofi li A ve 
B ırk farkı gözetmeksizin tüm etnik gruplarda eşit oranda ve 
yaklaşık 10.000 doğumda bir görülmektedir. von Willebrand 
hastalığının prevalansı ise %1 olup, oldukça yüksektir (2). Nadir 
görülen diğer kalıtsal faktör eksiklerinin prevalansı ise 1/500.000 
– 1/2.000.000 arasında değişmektedir (3). Ancak ülkemiz gibi 
akraba evliliğinin sık olduğu ülkelerde otozomal resesif kalıtımsal 
bu hastalıklara daha fazla rastlanılmaktadır (4).

Kalıtsal kanama bozukluklarında klinik belirti ve bulguların yeri, 
ortaya çıkış zamanı ve şiddeti, eksik faktöre ve çoğunlukla eksik 
faktörün düzeyine göre değişiklik gösterir (1,3). Faktör V, FVII 
ve FXI eksikliği gibi bazı nadir faktör eksikliklerinde ise klinik ile 
faktör düzeyleri korele olmayabilir (5). Kalıtsal kanama hastası 
doğumdan hemen sonra ortaya çıkan şiddetli göbek kanaması 
veya intrakranial kanama ile getirilen bir bebek olabileceği gibi, 
ileri yaşlara kadar hiçbir klinik bulgu vermeyen ve herhangi bir 
tetkik sırasında saptanan asemptomatik bir hasta da olabilir. 

Çalışmamız da, Dr. Sami Ulus Kadın Doğum, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Hematoloji 
bölümünde kalıtsal pıhtılaşma faktör eksikliği tanısı ile takip 
edilen 105 hastanın klinik, demografi k özellikleri ve takipte 
saptanan komplikasyonların incelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu retrospektif çalışmada, yaşları 0-14 yıl arasında değişen 
hemofi li A, hemofi li B, vWH ve daha nadir görülen faktör FI 
(fi brinojen), II, V, VII, X, XI eksikliği tanıları ile izlenen toplam 
105 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Veriler hasta 
dosyalarından elde edildi.

Hastaların tanı amaçlı plazma faktör aktiviteleri ölçümü; düzeyi 
ölçülecek olan faktörün eksik olduğu plazma (Coagulation Factor 
Dade / Behring) kullanılarak BCS tam otomatik analizatörde 
yapılmıştı. Nadir faktör eksikliklerinde plazma faktör aktivitelerinin 
normal aralık (N: %50-150) altında saptanması tanısal kabul 
edilmişti. Fibrinojen düzeyi ölçülemeyen hastalar afi brinojenemi, 
normal sınırların altında (N: 180-350 mg/dL) saptanan hastalar 
hipofi brinojenemi tanılarını almıştı. Tanıyı doğrulamak için 
anormal testler 3 farklı zamanda tekrarlanmıştı. Tüm hastalarda  
invitro kanama zamanı Platelet Function Analyzer (PFA-100) 
ile ADP ve epinefrin kitleri kullanılarak çalışılmıştı. Kollajen/ADP 
için normal değer aralığı 71-118 sn, kollajen/epinefrin için 85-
165 sn olarak kabul edilmişti. Faktör VIII ve FIX düzeyi %20 
değerinin altında olan hastalar  hemofi li A ve hemofi li B tanısı 

almış ve faktör aktivitelerine göre; ağır (<%1), orta (% 1-5) ve 
hafi f (% >5) hastalık olarak sınıfl andırılmıştı. Mutasyon analizi 
teknik yetersizlikler nedeni ile çalışılamamıştı ve prenatal tanı 
alan hasta mevcut değildi.

von Willebrand faktör aktivitesi için vWF antijen ve 
Ristosetinkofaktör (Ricof) testleri çalışılmış ve  normal değerler 
vWF:Ag için % 60-178 arası, Ricof için %50-160 arası kabul 
edilmişti. Ricof/vWF:Ag orantılı azalanlar (0.7-1.2) tip1 vWH, 
orantısız azalanlar (<0.7) tip2 vWH, vWF:Ag ölçülemeyenler 
tip3 vWH olarak kabul edilmişti. Teknik yetersizlikler nedeniyle 
multimer analizi ve mutasyon analizi çalışılamamış, tip2  vWH alt 
tipleri sınıfl andırılamamıştı.

Tüm hemofi li hastalarında her 3-6 aylık periodlarda inhibitör 
tayini için mixing testi ve Bethesta yöntemiyle inhibitör ölçümü 
yapılmıştı. İnhibitör titresi<5 Bethesta ünitesi (BÜ)/ml olanlar 
düşük titreli, >5 BÜ olanlar yüksek titreli hastalar olarak kabul 
edilmişti.

Hastalara kanama ataklarının tedavisinde, eksik faktörün yerine 
konması amacıyla varsa eksik faktöre ait faktör konsantresi, ilgili 
faktör konsantresi mevcut değilse taze donmuş plazma (TDP) 
verilmişti. İnhibitör gelişmiş hastalarda by-pass edici ajanlardan 
biri (rekombinant aFVII veya aktif protrombin kompleks 
konsantresi) kullanılmıştı (Tedaviye yönelik veriler çalışmaya 
dahil edilmemiştir). Transfüzyon ilişkili enfeksiyonlar açısından 
hepatit B, hepatit C ve HIV serolojileri ELİSA yöntemiyle tüm 
hastalarda periyodik olarak çalışılmıştı.

İstatistiksel Değerlendirme

Çalışmaya ait verilerin kaydı ve analizi Statistical Package for 
Social Science (SPSS) 16.0 Windows versiyonu ile yapıldı. 
Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama ± 
standart sapma şeklinde, kategorik değişkenler ise hasta sayısı 
ve (%) olarak ifade edildi. 

SONUÇLAR

Çalışmaya alınan 105 hastanın 88’i (%83.8) erkek, 17’si (%16.2) 
kızdı. Hastaların tanı yaş ortalaması 3.4±3.26 yıl (0-14 yıl) olup 
en küçük hasta iki günlüktü. Hastalıklara ait cinsiyet özellikleri, 
tanı yaşları, aile öyküleri ve akrabalık durumları Tablo I’de 
gösterilmektedir.

Kırk dokuz hasta (%46.7) hemofi li A, 9 hasta (%8.6) hemofi li B 
tanısı almıştı. Hemofi li A tanısı ile izlenen hastaların 9’u  (%18.4) 
ağır, 25’i (%51) orta ve 15’i (%30.6) hafi f hemofi liydi. Dokuz 
hemofi li B hastasının 3’ü (%33.3) orta, 6’sı (%66.7) ise hafi f 
tip hemofi li olarak takip edilmekteydi (Tablo II). Ağır hemofi li B 
olgusu saptanmamıştı.

On yedi hastaya (%16.2) vWH tanısı konulmuştu. von 
Willebrand hastalığı tanısı ile izlenen 8 hasta tip 1 vWH  (%47.1), 
8 hasta tip 2 vWH (%47.1), 1 hasta ise tip 3 vWH (%5.8) olarak 
sınıfl andırılmıştı.
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Nadir faktör eksikliklerinin dağılımında (n:30); 11 hastada 
(%10.5) fi brinojen eksikliği (afi brinojenemi ve hipofi brinojenemi), 
8 hastada (%7.6) FVII eksikliği, 4 hastada (%3.8) FXI eksikliği 
saptandı. Üç hasta (%2.9) FV eksikliği, 2 hasta (%1.9) FX 
eksikliği, 1 hasta (%1) FII eksikliği, 1 hasta (%1) FXI eksikliği + 
vWH tanılarını almışlardı. Tablo I’de nadir faktör eksikliği tanısı 
alan hastalar ve özellikleri görülmektedir.

Hastaların ortalama tanı yaşları hemofi li A’da 2.6±2.6 yıl, hemofi li 
B’de 2.0±1.6 yıl, vWH’da ise 5.4±2.5 yıl olarak tespit edildi. 
Faktör X eksikliği olan iki hastanın tanısı yenidoğan döneminde 
konulmuştu. Tablo III’de sık görülen faktör eksikliklerinin tanı 
yaşları görülmektedir. Afi brinojenemi hastalarının %71.4’ü bir 
yaş altında, FVIII ve FIX eksikliklerinin %51ve % 55.6’sı 1-5 yaş 
arasında tanı almıştı.

Hemofi li A hastaları en sık hemartroz (%30.6), vWF eksikliği 
saptanan hastalar ise en sık burun kanaması (%52.9) yakınması 
ile başvurmuştu. Afi brinojenemi, hipofi brinojenemi ve FX eksik-

liğinde yenidoğan döneminde göbek kanaması en sık görülen 
yakınma oldu. Hastaların geneli  başvuru semptomları yönün-
den değerlendirildiğinde eklem (%16), burun (%15) ve ağız içi 
(%13) en sık rastlanan şikayetlerdi. On sekiz  (%17) hasta ise  
kanama şikayeti olmaksızın, cerrahi girişim öncesi uzamış PT/
PTT açısından taranırken veya aile öyküsü nedeniyle tetkik edi-
lirken tanı almıştı.

Hemofi li A hastalarının altısında (%12.2) FVIII’e karşı inhibitör 
pozitif bulunurken, dokuz hemofi li B hastasının hiçbirinde 
inhibitör saptanmamıştı. İnhibitör tespit edilen 6 hastanın 1’i 
ağır, 4’ü orta, 1’i hafi f hemofi li idi. Beş hastada düşük (< 5 BÜ), 
1 hastada yüksek inhibitör (> 5 BÜ) tespit edilmişti. İnhibitör 
saptanan hastalarımızın üçüne 1 yaş altında, diğer üçüne ise 
1-2 yaş arasında tanı konulmuştu. Olgular hepatit B, hepatit C, 
HIV virüsleri açısından değerlendirildiğinde; sadece bir hemofi li 
A hastasında anti-HCV (%0.9),  bir vWH hastasında  (%0.9) 
HbsAg pozitifl iği saptanmıştı. Hiçbir hastada HIV pozitifl iği 
saptanmamıştı. 

Tablo I: Eksik faktör tiplerine göre hastaların özellikleri.

Eksik Faktör
Hasta sayısı 

n (%)
Erkek       
 n (%)

Kız 
n (%)

Tanı yaşı 
(yıl+SD)

Akrabalık (+)
n (%)

Aile öyküsü (+) 
n (%)

FVIII 49 (46.7) 49 (100) - 2.6±2.6 9 (18.4) 27 (55.1)

FIX 9 (8.6) 9 (100) - 2.0±1.6 3 (33.3) 6 (66.7)

vWH 17 (16.2) 10 (58.8) 7 (41.2) 5.4±2.5 6 (35.3) 5 (29.4)

FII 1 (1.0) 1 (100) - 8 - -

FV 3 (2.9) 2 (66.7) 1 (33.3) 7.0±7 3 (100) -

FVII 8 (7.6) 7 (87.5) 1 (12.5) 4.6±3.4 5 (62.5) 3 (37.5)

FX 2 (1.9) 1 (50) 1 (50) 0 2 (100) -

FXI 4 (3.8) 3 (75) 1 (25) 4.2±4.4 2 (50) 2 (50)

FXI+vWH 1 (1.0) - 1 (100) 9 - 1 (100)

Afi brinojenemi 7 (6.7) 5 (71.4) 2 (28.6) 1.1±2.2 1 (14.3) 5 (71.4)

Hipofi brinojenemi 4 (3.8) 1 (25) 3 (75) 5.7±5.4 4 (100) 2 (50)

Toplam 105 (100) 88 (83.3) 17 (16.2) 3.4±3.2 35 (33.3) 51 (48.6)

Tablo II: Faktör VIII ve IX eksikliklerinin faktör aktivitelerine göre sınıfl andırılması.

<%1; n (%)                  %1-5; n (%)                    >%5; n (%)                    Toplam  (%)          

FVIII 9 (18,4) 25 (51) 15 (30.6) 40 (100)

FIX (-) 3 (33.3) 6 (66.7) 9 (100)

Toplam 9 (15,5) 28 (48.2) 21 (36.2) 58 (100)

Tablo III: Faktör VII, FVIII, FIX, vWH ve afi brinojenemi hastalarının tanı yaşlarına göre gruplandırılması.

Eksik Faktör <1 yaş n (%) ≥1-5 yaş n (%) ≥5-10 yaş n (%) ≥10 yaş n (%) Toplam n (%)

FVIII 16 (32.7) 25 (51) 7 (14.3) 1 (2) 49 (100)

FIX 4 (44.4) 5 (55.6) - - 9 (100)

FVII 1 (12.5) 3 (37.5) 4 (50) - 8 (100)

vWH 1 (5.9) 6 (35.3) 10 (58.8) - 17 (100)

Afi brinojenemi 5 (71.4) 1 (14.3) 1 (14.3) - 7 (100)
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TARTIŞMA

Kalıtsal pıhtılaşma bozuklukları önemli bir morbidite nedeni olup 
tedavi maliyeti yüksek bir hastalık grubudur (7). von Willebrand 
hastalığı en sık görülen kalıtsal kanama bozukluğu olmasına 
rağmen hasta grubumuzun en büyük bölümünü hemofi li A 
(%46.7) hastaları oluşturmaktaydı. von Willebrand faktörün 
kantitatif bozukluğu veya kalitatif eksikliği sonucu meydana 
gelen vWH’ında görülen biyolojik heterojenite ve değişken klinik 
prezantasyon hastalığın tanısını güçleştirebilmektedir. Hafi f 
kanamalarla seyreden vWH tip1 hastaları çoğu zaman tanı 
almadan yaşamlarını sürdürebilmektedirler (8). Hemofi li hastaları 
ise genellikle 1 yaş civarında, hareket yeteneklerinin artmaya 
başlamasıyla oluşan travmalarla kanama atakları geçirerek tanı 
alırlar. Hastalığın şiddeti arttıkça tanı yaşı erkene kaymakta ve 
klinik şiddetlenmektedir. Literatürde ağır hemofi li olgularının 
ortalama tanı yaşı 9 ay, orta hemofi li olgularının ise 22 ay olarak 
bildirilmektedir (7). Çalışmamızda hemofi li A hastalarının % 
83.7’sine, hemofi li B olgularının %100’üne 5 yaş altında tanı 
konulmuştu. Bir yaş altında tanı alan hemofi li A ve B hastaları 
%32 ve %44 iken, vWH tanılı hastaların çoğu 5 yaş üzerinde 
tanı almıştı. 

Nadir görülen kanama bozukluklarının prevalansı genel 
popülasyonda düşüktür. Bu hastalıklar tüm pıhtılaşma 
bozukluklarının yaklaşık % 3-5’ini oluşturur (5,9). Çalışmamızda, 
hemofi li ve vWH dışında nadir görülen faktör eksiklikleri  %28.5 
oranında bulundu. Nadir faktör eksikliği saptanan hastaların 
çalışma grubumuzdaki göreceli fazlalığını; ülkemizdeki akraba 
evliliklerine bağlı olarak otozomal resesif hastalıkların görülme 
sıklığının fazlalığına ve referans hastane olmamızdan dolayı 
seçilmiş hastaların kliniğimize refere edilmesine bağladık. Akraba 
evliliklerinin sık olduğu  İran, Mısır, Hindistan gibi ülkelerde 
de kalıtsal kanama hastalıklarının prevalansı daha yüksektir 
(1,4,10). Çeşitli çalışmalarda, genel olarak kalıtsal kanama 
bozukluklarında akraba evliliği %63, aile öyküsü %60.5 oranlarına 
kadar çıkmaktadır (11,12). Çalışmamızda, akrabalık %33.3, aile 
öyküsünün %48.6 olarak saptandı. Otozomal resesif geçişler, 
tanı almamış hafi f formlar, olası yeni mutant gen ekspresyonları 
ile akraba evliliklerinin görülme sıklığının toplumlardaki farklılığı 
sonuçları değişken kılmaktadır (7). Çalışmamızda nadir faktör 
eksiklikleri içinde en sık fi brinojen eksikliği saptandı, bunu FVII 
eksikliği izlemekteydi. Ülkemizden yapılan çok merkezli bir 
çalışmada, nadir faktör eksiklikleri içinde en sık saptanan üç 
eksiklik sırasıyla FVII, FV ve FX eksikliğidir (13).

Hemofi lilerin genel olarak ilk başvuru semptomları ciltte kolay 
morarma, ağız içine kanama, eklem kanamaları ve kas içine 
olan kanamalardır (7). Ağır hemofi lide spontan kanama sıklıkla 
görülürken, orta ve hafi f hemofi lide genellikle travma veya 
cerrahi sonrası kanama görülmektedir (14). von Willebrand  
hastalarında ise kanama yerleri sıklık sırasına göre burun 
kanaması, ekimoz, menoraji, diş çekimi sonrası kanama, diş 
eti kanaması gibi mukozal kanamalar şeklindedir. Nadiren 
gastrointestinal sistem (GİS) kanaması veya hemartoz görülebilir 
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bildirilmektedir (20-22). Ülkemizde hemofi lik hastalarda HBsAg 
pozitifl iği %26.8, anti-HCV pozitifl iği %24.4 oranlarındadır (23). 
Hastalarımız transfüzyonla bulaşan enfeksiyonlar açısından 
değerlendirildiğinde hepatit B ve hepatit C sıklığı% 0.9 olarak 
bulunmuşsa da bu hastalarda hangi ürünlerle bulaş olduğu 
bilinmemektedir. Viral inaktivasyon, rekombinant teknoloji 
ve nükleik asit teknolojisi (NAT) ile viral tarama yaygınlaştıkça 
transfüzyon ilişkili enfeksiyonlara bağlı morbidite ve mortalite de 
giderek azalacaktır (24).

Hemofi li ve diğer nadir görülen kalıtsal faktör eksikliklerinde 
erken tanı ve erken tedavi hayat kalitesini arttırır. Bilinen bir neden 
olmaksızın spontan mukoza, yumuşak doku ve eklem kanaması 
veya travma veya cerrahi sonrası kanama yakınması ile getirilen 
çocukta aile öyküsü olmasa dahi kalıtsal kanama hastalıkları 
akla getirilmeli ve bunlara yönelik ileri testler planlanmalıdır. 
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