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Faktör VII eksikliği olan hastalarda kanama 
semptomlarının ve Faktör VII aktivitesi ile 
ilişkisinin değerlendirilmesi

Evaluation of bleeding symptoms of the patients with 
factor VII deficiency and its association with factor VII activity
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ÖZET

Amaç: Faktör VII (FVII) eksikliği otozomal resesif kalıtılmakta olup, ülkemiz gibi akraba evlili-
ğinin sık olduğu yerlerde önemi artmaktadır. Klinik heterojenite bu koagülasyon bozukluğunun 
belirleyici özelliği olmaktadır. Bu çalışmada merkezimizde takip edilen FVII eksiliği olan hasta-
ların klinik özellikleri ile faktör düzeyleri arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi amaçladık.
Gereç ve Yöntem: Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi’nde 1997’den beri takip edilen 14 hastanın 
dosya bilgilerine ulaşıldı. Demografik özellikleri, tanı yaşları, başvuru bulguları, protrombin 
zamanı (PZ) ve FVII düzeyleri kaydedildi. Tanı yaşı, FVII düzeyi ve PZ arasındaki ilişki nonpa-
rametrik pearson korelasyon testi ile değerlendirildi. 
Bulgular: Tanı yaşları ortalama değeri 8,29±4,86 yıl idi. Ortalama PZ değeri ve FVII düzeyi 
sırasıyla 24 (13,2-82,0) sn ve %22,3 (2,32-45,0) bulundu. Altı hasta intrakraniyal kanama 
(%14,2), travma sonrası dalakta hematom (%7,1), menoraji (%7,1), ekimoz (%7,1) burun 
kanaması (%7,1) gibi farklı bulgular ile başvurdu. Sekiz hasta ise ameliyat öncesi PZ uzunluğu 
nedeniyle başvurdu. Hastaların azalan FVII düzeylerine karşılık PZ değerlerinin uzaması 
anlamlıyken (r=-0,62, p=0,02), FVII düzeyi ile tanı yaşı arasında ilişki bulunmamıştır (r= 0,27 
p=0,34). Hastaların PZ değerleri arttıkça tanı yaşının küçülmesi anlamlı bulunmuştur (r=-0,59 
p=0,03). 
Sonuç: FVII eksikliğinde geniş ve faktör düzeyi ile ilişkisi olmayan klinik heterojenite bizim 
çalışmamızda da görülmektedir. Tanı yaşı ile PZ arasındaki ilişki anlamlı bulunmuştur. Ancak, 
FVII düzeyinin tanı yaşı ile ilişkili değildir. Faktör düzeyinden bağımsız klinik bulguların olma-
sı ve birçok olgunun da asempomatik seyretmesi ile açıklanabilir. 

Anahtar kelimeler: Faktör VII eksikliği, intrakranial kanma, profilaksi, klinik heterojenlik

ABSTRACT

Objective: Factor VII (FVII) deficiency has autosomal recessive inheritance and become incre-
asingly important in areas where consanguineous marriages are common as is in our country. 
Clinical heterogeneity is the hallmark of this hemorrhagic disorder. In this study we aimed to 
assess the relationship between the clinical characteristics and levels of FVII of the patients with 
FVII deficiencies followed-up in our center.
Materials and Methods: Medical files of 14 patients who were followed in Dr. Behçet Uz Children’s 
Hospital since 1997 were retrieved. Demographic characteristics, age, initial findings, prothrom-
bin time (PT) and FVII levels were obtained from patients’ files. Age at diagnosis, the relationship 
between FVII levels and PT was evaluated with a nonparametric Pearson correlation test.
Results: Mean age at the time of diagnosis was 8.29±4.86 years. The mean values of PZ and FVII 
were found as 24 (13.2-82.0) sec and 22.3% (2.32-45.0) respectively. Six patients were presented 
with different symptoms as intracranial hemorrhage (14.2%), post-traumatic splenic hematoma 
(7.1%), menorrhagia (7.1%), ecchymosis (7,1%) and epistaxis (7,1%). Eight patients admitted 
to the pre-operative prolonged PT. The patients’ prolonged PT values were associated with 
decreased FVII levels (r=-0.62, p=0.02). However no relationship was found between FVII levels 
and age at diagnosis (r=0.27, p=0.34). PT values were correlated with age of the patients at diag-
nosis (r=-0.59, p=0.03).
Conclusions: Clinical heterogeneity and its independence to the levels of FVII were also observed 
in our study A significant correlation was found between PT and age at diagnosis. However, the 
level of FVII is not associated with age at diagnosis. This finding can be explained by indepen-
dence of clinic findings from FVII level and some patients’ asympomatic clinical course.
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 GİRİŞ

  Faktör (F) VII (prokonvertin, stabil faktör, serum 
protrombin dönüşümünü sağlayan hızlandırıcı) doku 
faktörü (DF) ile birleşerek etki gösterir. Normal şartlar-
da plazmada çok düşük konsantrasyonda bulunan 
FVII’nin (Zimojen FVII) ancak % 1-2’si aktiftir (FVII 
a). Aktif formunun doku faktörüne afinitesi zimojen 
formdan çok daha yüksektir. DF ile FVII kompleksi 
aktive FVII (FVIIa) oluşumunu sağlar (1). FVIIa ise FXa 
ile FIXa ve sonuç olarak fibrin oluşumunu sağlar . 
 FVII eksikliği ilk olarak 1951’de Alexander ve 
ark. tarafından bildirilmiştir daha sonra seri çalışma-
ları ilk olarak 1980’li yıllarda yapılmıştır (2,3). Labo-
ratuvar tanısı izole olarak protrombin zamanı (PZ) 
uzamasıyla konulmaktadır. Toplumda 1/500 000 sık-
lıkla ender görülen kalıtsal kanama bozuklukları 
arasında en sık görülendir (4). FVII geni 13. kromozo-
mun uzun kolunda bulunmakta olup, 130’dan fazla 
mutasyon bildirilmiştir. Mutasyonların %70-80’ini 
missense mutasyonlar oluşturmaktadır (5,6). Homozigot 
ya da çift heterozigotluk olgularında bile FVII’nin 
tamamen yokluğu söz konusu değildir. Tamamen 
yokluğu durumu yaşamla bağdaşmadığı hayvan çalış-
malarında gösterilmiştir (4,5). Aynı mutasyona sahip 
bireylerde bile aynı ağırlıkta kliniğe sahip olmayabi-
lirler (7). Bu durum hastalık fenotipinin oldukça hetero-
jen olmasına ve hangi yaşta ortaya çıkacağının öngö-
rülememesine neden olmaktadır. Aynı mutasyonun 
farklı klinik verme nedeni koagülasyon işlemini kont-
rol eden genetik mekanizmaların farklılığı ve çevresel 
faktörlerle açıklanmaktadır (8,9)

. 

 Bu çalışmada, ender görülmesi ve heterojen klinik 
seyri nedeniyle merkezimizde tanı alan ve takip edil-
mekte olan FVII eksikliği tanılı hastaların klinik 
özellikleri ve faktör düzeyleri arasındaki ilişkiyi 
değerlendirmeyi amaçladık.

 GEREÇ VE YÖNTEM

 Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi Hematoloji 
Kliniği’nde 1997 yılından beri F VII eksikliği tanısı 

ile takip edilen 14 hasta çalışmaya alındı. Çalışma, 
çocuk hematoloji poliklinik dosyalarından bilgilerine 
ulaşılarak retrospektif olarak yapıldı. Hastaların demog-
rafik özellikleri, başvuru yakınmaları, faktör düzeyleri 
ile tanı yaşları arasındaki ilişki değerlendirildi. 
 Merkezimizde FVII düzeyini çalışmak üzere has-
talardan aç karnına tercihen antekübital bölgeden, 9 
birim kan, 1 birim %3,8’lik Na-Sitrat oranında kan 
alınmaktadır. İki bin g’de 10 dk. santrifüje edilerek 
trombositten fakir plazma elde edilir. Faktör VII koa-
gülan aktivitesine, tek basamaklı (one-stage) FVII’den 
yoksun plazma ile bakılmaktadır. Kullanılan kit, 
STA-Deficient VII (Immundepleted Plasma, 
Diagnostica Stago, USA) olup, %70-130 arası değer-
ler normal olarak kabul edilmektedir. Faktör VII 
aktivitesini ölçmek üzere “STAGO STA Compact” 
koagülometre cihazı kullanılmaktadır. 
 PZ ölçümü de aynı cihazla Neoplastine Cl Plus 
(Diagnostica Stago, USA) ticari kiti kullanılarak 
yapılmıştır.
 İstatistik Yöntem
 Hastaların faktör düzeyleri ile PZ değerleri ve tanı 
yaşı arasındaki ilişki nonparametrik pearson korelas-
yon testi ile değerlendirildi. 

 BULGULAR

 Merkezimizde takip edilen yaşları 3,58-20,08 ara-
sında değişen (ortalama± Std. Deviasyon 12,85±4,96) 
sekizi erkek altısı kız olmak üzere toplam 14 FVII 
eksikliği tanılı hasta çalışmaya alındı. Hastaların 
ortalama tanı yaşları, şimdiki yaşları, izlem süreleri, 
faktör düzeyleri ve PZ değerleri Tablo 1’de, klinik ve 
laboratuvar özellikleri Tablo 2’de görülmektedir. 

Tablo 1. Hastaların ortalama tanı yaşları, şimdiki yaşları 
izlem süreleri, faktör düzeyleri ve PZ değerleri.

Tanı yaşı (yıl)
Şimdiki yaş (yıl)
İzlem süresi (yıl)
Ortalama faktör VII düzeyi (%)
PZ değeri (sn)

PZ: Protrombin zamanı 

Ortalama 
(minimum-maksimum)

8,29 (0,08-15,75)
12,85 (3,58-20,08)
3,98 (80,58-15,08)
22,3 (2.32-45,00)
24 (13.2- 82,0)
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 Hastaların azalan FVII düzeylerine karşılık PZ 
değerlerinin uzaması anlamlıyken (r=-0,62 p=0.02), 
FVII düzeyi ile tanı yaşı arasında ilişki bulunmamış-
tır (r= 0,27 p=0,34). Hastaların PZ değerleri arttıkça 
tanı yaşının küçülmesi anlamlı bulunmuştur (r=-0,59 
p=0,03). 
 Bir hastada %29 FX düzeyi ile kombine eksiklik 
tespit edilmiştir. Major kanama olarak travma sonrası 
dalakta hematom nedeniyle akut karın tablosu ile 
başvuran hastanın FVII düzeyi %31 olarak ölçülmüş-
tür. Down sendromu olan bir hastanın hafif düzeyde 
eksikliği olup, major kanama gözlenmemiştir. Faktör 
düzeyi %3 olan bir hasta da burun kanaması ile baş-
vurmuştur.

 TARTIŞMA

 Ender görülen faktör eksikliklerinden FVII eksik-
liğinin görülme olasılığı OR kalıtılması nedeniyle 
akraba evliliğinin sık görüldüğü ülkemizde önem 
kazanmaktadır. Yapılan çalışmalarda klinik bulgular 
ile faktör düzeyi arasındaki uyumsuzluk ön planda 
olup klinik heterojenite bu hastalığın belirleyici özel-
liğini oluşturmaktadır (7). FVII eksikliği ciddi etkilen-
miş olgularda spontan kanama epizotları ile hafif 
olgularda ise travma ya da cerrahi sırasında kanama 

gözlenir. Ağır eksiklik olarak tanımlanan faktör düze-
yinin <%1 olması durumunda santral sinir sistemi 
kanamaları görülme sıklığı %4-17’dir (10,11,12). Santral 
sinir sistemi kanamaları esas olarak bebeklik döne-
minde görülmektedir (7). Çalışmamızda da intrakrani-
yal kanama geçiren 2 (%14,2) hasta olup, daha önce-
ki verilerle uyumludur. İntrakraniyal kanama geçiren 
hastalarımızdan biri 20 günlükken tekrarlayan göbek 
kanaması ve kanlı kusma semptomları ile araştırıldı-
ğında izole PZ uzunluğu ile birlikte FVII düzeyi %3 
bulunmuştur. Hasta iki aylık olduğu dönemde intrak-
raniyal kanama sırasında uygulanan FVII tedavisi ve 
cerrahi müdahaleye rağmen, intrakraniyal kanama ile 
kaybedilmiştir. Henüz 28 günlükken hemoglobin 
düzeyi 4.2 g/dl gelen hastada kanama odağına yöne-
lik yapılan tetkiklerinden kraniyal ultrasonografide 
intrakraniyal kanama saptanmıştır. İzole olarak PZ 
uzunluğu (82 sn) ile birlikte FVII aktivitesi %2,3 
bulunmuştur. Hastaya akut kanama olan dönemde 
müdahale edildikten sonra haftada bir kez 30 mikrog-
ram/kg/doz FVII profilaksisi başlandı. Faktör VII 
sağlanamadığı dönemde ikinci kez intrakraniyal 
kanama geçiren hastada profilaksiye devam edildi-
ğinde intrakraniyal kanama gözlenmedi. FVII eksik-
liği olan hastalarda FVII’nin dolaşımda çok kısa süre 
kalabilmesi nedeniyle sekonder profilaksi tartışmalı 

Tablo 2. Hastaların klinik bulguları, FVII düzeyleri ve PZ değerleri, mortalite durumu.

Hastalar

AB
BS
DÇ
ES
ECE
ET
EşS
HaY
HY

OG
OE
SA
ŞÇ
VS

İKK: İntrakraniyal kanama PZ: Protrombin zamanı FVII: Faktör VII

Cinsiyet

E
K
K
K
E
E
E
E
K
E
E
K
K
E

Tanı Yaşı

0,08
5,0

11,58
9,58
15,75
7,08
13,00
8,42
12,3
5,33
8,25
4,17
0,17
14,67

FVIIa (%)  

  2.32
44.00

39.30
7.00

24.00

26.80
19.00
3.00
16.00
20.00

45.20
31.80
3.00
31.00

PZ (sn)

82.00
23.20
17.00

21.80
17.60
16.40
15.90
28.20
20.90
16.50
16.10
17.00

40.90
16.80

Başvuru semptomu

İKK
İnsidental
İnsidental
İnsidental
İnsidental
İnsidental
İnsidental

Burun kanaması
Menoraji
İnsidental
İnsidental

Yaygın ekimoz
İKK

Dalakta hematom

Mortalite

Yaşıyor
Yaşıyor
Yaşıyor
Yaşıyor
Yaşıyor
Yaşıyor
Yaşıyor
Yaşıyor
Yaşıyor
Yaşıyor
Yaşıyor
Yaşıyor
Eksitus
Yaşıyor
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bir konudur. Ancak, yapılan çalışmalarda FVIIa dola-
şımdan hızla kaybolurken, ekstravasküler alanda 
perisitlere bağlandığı gösterilmiştir (13). Doz için en 
uygun rejimi oluşturmak üzere çalışmalara gereksi-
nim vardır. Ancak, akut kanamalarda hemostatik 
seviyenin 15-30 mikrogram/kg/doz’larla sağlanabili-
yor olması ve PZ-INR değerini normale getiren 
dozun 20 mikrogram/kg (14) olmasından yola çıkılarak 
haftada bir kez 30 mikrogram/kg/doz kullanılması 
hastamızın tekrar intrakraniyal kanama geçirmesine 
engel olmuştur.
 Ayrıca ağır eksiklik durumunda yumuşak doku ve 
eklem içine kanama gibi hemofiliye benzer bulgular 
görülebilir (15,16). Çalışmamızda FVII düzeyi %1’in 
altında olan olgu bulunmamakla birlikte, spontan 
intrakraniyal kanama ile giden iki olguda ya da diğer-
lerinde eklem içine kanama gözlenmemiştir. Faktör 
düzeyi %5 ve üzerinde olan kişilerde menoraji, epis-
taksis ve ekimoz gibi daha hafif kanamalar görülür. 
Burun kanaması yakınması ile başvuran hastamızın 
FVII düzeyi %3 idi. Benzer şekilde yineleyen burun 
kanaması olan bir bir olgu sunumunda da FVII düze-
yi %3 bulunmuş olup tanı öncesi kanama olmadan 
ameliyat olabilmiştir (17). Faktör düzeyi % 10-15 ara-
sında daha çok hafif kanamalar gözlense de spontan 
ve ciddi kanamalar da olabilmektedir (3). Menoraji bir 
çalışmada %63 olguda görülürken (19), bu oran çalış-
mamızda %7’de kalmıştır. Erişkin yaş grubunun da 
katılacağı bir çalışmada bu oranın daha artması bek-
lenmektedir.
 İki yüz on dört hastanın değerlendirildiği bir çalış-
mada kanama kliniği nedeniyle tanı alanlarda median 
yaşı 7,7 iken, yalnızca PZ uzunluğu nedeniyle tanı 
alanların median yaşı 11,8 bulunmuştur (19). Hasta 
sayımız az olmasına karşın semptomatik olduğu için 
kanama diyatezi için tetkik edilerek tanı alan 6 hasta-
nın median yaşı 6,6 iken PZ değeri uzun olduğu için 
tanı alan 8 hastanın median yaşı 8,9 bulunmuştur. Bu 
çalışmada kanama bulgusu ile gelen hastaların medi-
an yaşı 214 hastanın alındığı çalışmadakiyle (19) ben-
zerdir. Aynı çalışmada ilk altı ayda tanı alan hasta 
oranı %51,4 (19) bulunurken bizim çalışmamızda bu 

oran %7’de kalmıştır. Bu farkın hasta sayısındaki 
farklılıktan kaynaklandığı düşünülebilir.
 Ailesel çoklu faktör eksikliği vakaları izole FVII 
eksikliğine göre daha az sıklıkta görülmekte olup 
FVII ile birlikte FX gibi ortak yola ait faktörlerin 
eksik olması nedeniyle aPTT uzunluğu da eşlik 
etmektedir. FX eksikliği ile birlikteliğin bu genin de 
13. kromozomda FVII geni ile yakın yerleşimli olma-
sı nedeniyle geniş bir delesyondan kaynaklanmasıyla 
açıklanmaktadır (20). Bizim çalışmamızda da bir hasta 
da FVII ve FX kombine eksikliği tanısını aPTT ve PT 
uzunluğu nedeniyle almıştır.
 Hastaların azalan FVII düzeylerine karşılık PZ 
değerlerinin uzaması anlamlıyken (r=-0,62 p=0.02), 
ve FVII düzeyi ile tanı yaşı arasında ilişki bulunma-
mıştır (r= 0,27 p=0,34). Hastaların PZ değerleri art-
tıkça tanı yaşının küçülmesi anlamlı bulunmuştur 
(r=-0,59 p=0,03). Bu sonuçlar FVII düzeyindeki 
düşüklüğün klinik verdiği durumların aynı zamanda 
PT değerini de uzatması ile açıklanabilir. Çalışmamız 
da şimdiye kadar FVII eksikliğinde görülen faktör 
düzeyi ile ilişkisi olmayan geniş klinik yelpaze (7) ile 
uyumludur. 
 Ender görülen bu kogülasyon defektinde hastala-
rın önemli bir kısmı klinik bulgu vermeyip rastlantı-
sal olarak tanı almıştır. Kanama diyatezi öyküsü ile 
gelen her yaş grubunda hangi klinik bulgu ön planda 
olursa olsun özellikle izole PT uzunluğu olması FVII 
eksikliğini düşündürmelidir. Ayrıca erken bebeklik 
dönemindeki intrakraniyal kanamalara da neden ola-
bileceği akılda tutulmalıdır. 
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