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factor VII deficiency and its association with factor VII activity
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OZET

Amac: Faktor VII (FVII) eksikligi otozomal resesif kahitilmakta olup, iilkemiz gibi akraba evlili-
ginin sik oldugu yerlerde 6nemi artmaktadir. Klinik heterojenite bu koagiilasyon bozuklugunun
belirleyici 6zelligi olmaktadir. Bu ¢ahismada merkezimizde takip edilen FVII eksiligi olan hasta-
larm klinik 6zellikleri ile faktor diizeyleri arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi’nde 1997’ den beri takip edilen 14 hastanin
dosya bilgilerine ulagildi. Demografik 6zellikleri, tam yaglari, basvaru bulgulari, protrombin
zaman (PZ) ve FVII diizeyleri kaydedildi. Tan1 yas1, FVII diizeyi ve PZ arasindaki iligki nonpa-
rametrik pearson korelasyon testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Tam yaslar1 ortalama degeri 8,29+4,86 yil idi. Ortalama PZ degeri ve FVII diizeyi
sirastyla 24 (13,2-82,0) sn ve %22.3 (2,32-45,0) bulundu. Al hasta intrakraniyal kanama
(%14.,2), travma sonras1 dalakta hematom (%?7,1), menoraji (%7,1), ekimoz (%?7,1) burun
kanamasi (%7,1) gibi farkli bulgular ile bagvurdu. Sekiz hasta ise ameliyat éncesi PZ uzunlugu
nedeniyle bagvurdu. Hastalarin azalan FVII diizeylerine karsihk PZ degerlerinin uzamas:
anlamhyken (r=-0,62, p=0,02), FVII diizeyi ile tam yas1 arasinda iliski bulunmamstir (r= 0,27
p=0,34). Hastalarmm PZ degerleri arttik¢a tam yasimn kiiciilmesi anlamh bulunmustur (r=-0,59
p=0,03).

Sonug¢: FVII eksikliginde genis ve faktor diizeyi ile iligkisi olmayan klinik heterojenite bizim
cahymamizda da goriilmektedir. Tam yas: ile PZ arasindaki iliski anlamh bulunmusgtur. Ancak,
FVII diizeyinin tam yasu ile iligkili degildir. Faktor diizeyinden bagimsiz klinik bulgularin olma-
s1 ve bir¢ok olgunun da asempomatik seyretmesi ile agiklanabilir.

Anahtar kelimeler: Faktor VII eksikligi, 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. Behget 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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GIRIS

Faktor (F) VII (prokonvertin, stabil faktor, serum
protrombin doniisiimiinii saglayan hizlandirict) doku
faktorti (DF) ile birleserek etki gosterir. Normal sartlar-
da plazmada c¢ok diisiik konsantrasyonda bulunan
FVII'nin (Zimojen FVII) ancak % 1-2’si aktiftir (FVII
a). Aktif formunun doku faktoriine afinitesi zimojen
formdan ¢ok daha yiiksektir. DF ile FVII kompleksi
aktive FVII (FVIIa) olusumunu saglar V. FVIIa ise FXa
ile FIXa ve sonug olarak fibrin olusumunu saglar .

FVII eksikligi ilk olarak 1951°de Alexander ve
ark. tarafindan bildirilmistir daha sonra seri ¢alisma-
lar1 ilk olarak 1980°1i yillarda yapilmigtir ¥, Labo-
ratuvar tanist izole olarak protrombin zamani (PZ)
uzamastyla konulmaktadir. Toplumda 1/500 000 sik-
likla ender goriilen kalitsal kanama bozukluklart
arasinda en sik goriilendir @. FVII geni 13. kromozo-
mun uzun kolunda bulunmakta olup, 130’dan fazla
mutasyon bildirilmistir. Mutasyonlarin %70-80’ini
missense mutasyonlar olusturmaktadir 9. Homozigot
ya da cift heterozigotluk olgularinda bile FVII'nin
tamamen yoklugu séz konusu degildir. Tamamen
yoklugu durumu yasamla bagdagmadigi hayvan ¢alis-
malarinda gosterilmigtir “». Ayni mutasyona sahip
bireylerde bile ayn1 agirlikta klinige sahip olmayabi-
lirler . Bu durum hastalik fenotipinin olduk¢a hetero-
jen olmasina ve hangi yasta ortaya cikacaginin 6ngo-
riilememesine neden olmaktadir. Ayni mutasyonun
farkl klinik verme nedeni koagiilasyon iglemini kont-
rol eden genetik mekanizmalarin farklilig1 ve cevresel
faktorlerle agiklanmaktadir .

Bu ¢alismada, ender goriilmesi ve heterojen klinik
seyri nedeniyle merkezimizde tan1 alan ve takip edil-
mekte olan FVII eksikligi tanili hastalarin klinik
ozellikleri ve faktor diizeyleri arasindaki iligkiyi
degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi Hematoloji
Klinigi’nde 1997 yilindan beri F VII eksikligi tanist

ile takip edilen 14 hasta calismaya alindi. Calisma,
cocuk hematoloji poliklinik dosyalarindan bilgilerine
ulagilarak retrospektif olarak yapildi. Hastalarm demog-
rafik ozellikleri, bagvuru yakinmalari, faktor diizeyleri
ile tan1 yaglar1 arasindaki iligki degerlendirildi.

Merkezimizde FVII diizeyini calismak tlizere has-
talardan a¢ karnina tercihen antekiibital bolgeden, 9
birim kan, 1 birim %?3,8’lik Na-Sitrat oraninda kan
alinmaktadir. Iki bin g’de 10 dk. santrifiije edilerek
trombositten fakir plazma elde edilir. Faktor VII koa-
glilan aktivitesine, tek basamakli (one-stage) FVII’den
yoksun plazma ile bakilmaktadir. Kullanilan Kkit,
STA-Deficient VII (Immundepleted Plasma,
Diagnostica Stago, USA) olup, %70-130 aras1 deger-
ler normal olarak kabul edilmektedir. Faktor VII
aktivitesini 6l¢mek tlizere “STAGO STA Compact”
koagiilometre cihazi kullanilmaktadir.

PZ ol¢limii de ayni cihazla Neoplastine CI Plus
(Diagnostica Stago, USA) ticari kiti kullanilarak
yapilmustir.

Istatistik Yontem

Hastalarin faktor diizeyleri ile PZ degerleri ve tani
yas1 arasindaki iliski nonparametrik pearson korelas-
yon testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Merkezimizde takip edilen yaglar1 3,58-20,08 ara-
sinda degisen (ortalamaz Std. Deviasyon 12,85+4,96)
sekizi erkek altist kiz olmak tizere toplam 14 FVII
eksikligi tanili hasta calismaya alindi. Hastalarin
ortalama tan1 yaslari, simdiki yaslari, izlem siireleri,
faktor diizeyleri ve PZ degerleri Tablo 1°de, klinik ve
laboratuvar 6zellikleri Tablo 2°de goriilmektedir.

Tablo 1. Hastalarin ortalama tam yaslari, simdiki yaslari
izlem siireleri, faktor diizeyleri ve PZ degerleri.

Ortalama
(minimum-maksimum)

Tan1 yasi (yil)

Simdiki yas (y1l)

Izlem stiresi (yil)

Ortalama faktor VII diizeyi (%)
PZ degeri (sn)

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)

PZ: Protrombin zamani
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Tablo 2. Hastalarm klinik bulgulari, FVII diizeyleri ve PZ degerleri, mortalite durumu.

Hastalar Cinsiyet Tam Yas1 FVIla (%) PZ (sn) Basvuru semptomu Mortalite
AB E 0,08 2.32 82.00 IKK Yastyor
BS K 5,0 44.00 23.20 Insidental Yagtyor
DC K 11,58 39.30 17.00 Insidental Yastyor
ES K 9,58 7.00 21.80 Insidental Yastyor
ECE E 15,75 24.00 17.60 Insidental Yastyor
ET E 7,08 26.80 16.40 Insidental Yastyor
EsS E 13,00 19.00 15.90 Insidental Yagiyor
HaY E 8,42 3.00 28.20 Burun kanamasi Yagtyor
HY K 12,3 16.00 20.90 Menoraji Yagtyor
oG E 5,33 20.00 16.50 Insidental Yagtyor
OE E 8,25 45.20 16.10 Insidental Yagtyor
SA K 4,17 31.80 17.00 Yaygin ekimoz Yagtyor
SC K 0,17 3.00 40.90 IKK Eksitus
VS E 14,67 31.00 16.80 Dalakta hematom Yagtyor

IKK: Intrakraniyal kanama PZ: Protrombin zamam FVII: Faktor VII

Hastalarin azalan FVII diizeylerine karsilik PZ
degerlerinin uzamasi anlamliyken (r=-0,62 p=0.02),
FVII diizeyi ile tan1 yas1 arasinda iliski bulunmamis-
tir (r= 0,27 p=0,34). Hastalarin PZ degerleri arttikca
tan1 yasinin kiictilmesi anlamli bulunmustur (r=-0,59
p=0,03).

Bir hastada %29 FX diizeyi ile kombine eksiklik
tespit edilmistir. Major kanama olarak travma sonrasi
dalakta hematom nedeniyle akut karin tablosu ile
bagvuran hastanin FVII diizeyi %31 olarak 6l¢tilmiis-
tiir. Down sendromu olan bir hastanin hafif diizeyde
eksikligi olup, major kanama gézlenmemistir. Faktor
diizeyi %3 olan bir hasta da burun kanamasi ile bag-
vurmustur.

TARTISMA

Ender goriilen faktor eksikliklerinden FVII eksik-
liginin gortilme olasiligi OR kalitilmasi nedeniyle
akraba evliliginin sik goriildiigi iilkemizde 6nem
kazanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda klinik bulgular
ile faktor diizeyi arasindaki uyumsuzluk 6n planda
olup klinik heterojenite bu hastaligin belirleyici 6zel-
ligini olusturmaktadir . FVII eksikligi ciddi etkilen-
mis olgularda spontan kanama epizotlar ile hafif
olgularda ise travma ya da cerrahi sirasinda kanama
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gozlenir. Agir eksiklik olarak tanimlanan faktor diize-
yinin <%1 olmasi durumunda santral sinir sistemi
kanamalar1 goriilme sikligi %4-17’dir 112, Santral
sinir sistemi kanamalar1 esas olarak bebeklik done-
minde goriilmektedir ?. Calismamizda da intrakrani-
yal kanama geciren 2 (%14,2) hasta olup, daha 6nce-
ki verilerle uyumludur. Intrakraniyal kanama geciren
hastalarimizdan biri 20 giinliikken tekrarlayan gébek
kanamasi ve kanli kusma semptomlart ile arastirildi-
ginda izole PZ uzunlugu ile birlikte FVII diizeyi %3
bulunmustur. Hasta iki aylik oldugu dénemde intrak-
raniyal kanama sirasinda uygulanan FVII tedavisi ve
cerrahi miidahaleye ragmen, intrakraniyal kanama ile
kaybedilmigtir. Hentliz 28 giinliikken hemoglobin
diizeyi 4.2 g/dl gelen hastada kanama odagina yGne-
lik yapilan tetkiklerinden kraniyal ultrasonografide
intrakraniyal kanama saptanmustir. izole olarak PZ
uzunlugu (82 sn) ile birlikte FVII aktivitesi %?2,3
bulunmustur. Hastaya akut kanama olan dénemde
miidahale edildikten sonra haftada bir kez 30 mikrog-
ram/kg/doz FVII profilaksisi baslandi. Faktor VII
saglanamadigr dénemde ikinci kez intrakraniyal
kanama geciren hastada profilaksiye devam edildi-
ginde intrakraniyal kanama gozlenmedi. FVII eksik-
ligi olan hastalarda FVII’nin dolasimda ¢ok kisa stire
kalabilmesi nedeniyle sekonder profilaksi tartismali
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bir konudur. Ancak, yapilan ¢alismalarda FVIla dola-
stmdan hizla kaybolurken, ekstravaskiiler alanda
perisitlere baglandigi gosterilmistir ¥, Doz i¢in en
uygun rejimi olusturmak lizere ¢alismalara gereksi-
nim vardir. Ancak, akut kanamalarda hemostatik
seviyenin 15-30 mikrogram/kg/doz’larla saglanabili-
yor olmast ve PZ-INR degerini normale getiren
dozun 20 mikrogram/kg "4 olmasindan yola ¢ikilarak
haftada bir kez 30 mikrogram/kg/doz kullanilmasi
hastamizin tekrar intrakraniyal kanama gecgirmesine
engel olmustur.

Ayrica agir eksiklik durumunda yumugak doku ve
eklem igine kanama gibi hemofiliye benzer bulgular
gortilebilir 59, Calismamizda FVII diizeyi %]1’in
altinda olan olgu bulunmamakla birlikte, spontan
intrakraniyal kanama ile giden iki olguda ya da diger-
lerinde eklem icine kanama gozlenmemistir. Faktor
diizeyi %5 ve lizerinde olan kisilerde menoraji, epis-
taksis ve ekimoz gibi daha hafif kanamalar gortiliir.
Burun kanamasi yakinmasi ile bagvuran hastamizin
FVII diizeyi %3 idi. Benzer sekilde yineleyen burun
kanamasi olan bir bir olgu sunumunda da FVII diize-
yi %3 bulunmus olup tani 6ncesi kanama olmadan
ameliyat olabilmistir “”. Faktor diizeyi % 10-15 ara-
sinda daha cok hafif kanamalar g6zlense de spontan
ve ciddi kanamalar da olabilmektedir ®. Menoraji bir
calismada %63 olguda goriiliirken ', bu oran calis-
mamizda %7’de kalmustir. Erigkin yas grubunun da
katilacagi bir calismada bu oranin daha artmasi bek-
lenmektedir.

Iki yiiz on dért hastanin degerlendirildigi bir ¢alis-
mada kanama klinigi nedeniyle tan1 alanlarda median
yast 7,7 iken, yalnizca PZ uzunlugu nedeniyle tant
alanlarin median yas1 11,8 bulunmustur "®. Hasta
sayimiz az olmasina karsin semptomatik oldugu i¢in
kanama diyatezi icin tetkik edilerek tani alan 6 hasta-
nin median yas1 6,6 iken PZ degeri uzun oldugu i¢in
tant alan 8 hastanin median yasi 8,9 bulunmustur. Bu
calismada kanama bulgusu ile gelen hastalarin medi-
an yagt 214 hastanin alindig1 calismadakiyle ' ben-
zerdir. Ayni1 calismada ilk alti ayda tani1 alan hasta
orant %51,4 19 bulunurken bizim ¢alismamizda bu

oran %7°de kalmistir. Bu farkin hasta sayisindaki
farkliliktan kaynaklandig: diistintilebilir.

Ailesel coklu faktor eksikligi vakalari izole FVII
eksikligine gore daha az siklikta goriilmekte olup
FVII ile birlikte FX gibi ortak yola ait faktorlerin
eksik olmasi nedeniyle aPTT uzunlugu da eglik
etmektedir. FX eksikligi ile birlikteligin bu genin de
13. kromozomda FVII geni ile yakin yerlesimli olma-
st nedeniyle genis bir delesyondan kaynaklanmasiyla
aciklanmaktadir ®”. Bizim ¢aligmamizda da bir hasta
da FVII ve FX kombine eksikligi tanisin1 aPTT ve PT
uzunlugu nedeniyle almistir.

Hastalarin azalan FVII diizeylerine karsilik PZ
degerlerinin uzamasi anlamliyken (r=-0,62 p=0.02),
ve FVII diizeyi ile tani yasi arasinda iligki bulunma-
mistir (r= 0,27 p=0,34). Hastalarin PZ degerleri art-
tikca tant yagmin kiicilmesi anlamli bulunmustur
(r=-0,59 p=0,03). Bu sonuclar FVII diizeyindeki
disiikliigiin klinik verdigi durumlarin ayni zamanda
PT degerini de uzatmasi ile aciklanabilir. Calismamiz
da simdiye kadar FVII eksikliginde goriilen faktor
diizeyi ile iligkisi olmayan genis klinik yelpaze © ile
uyumludur.

Ender goriilen bu kogiilasyon defektinde hastala-
rin 6nemli bir kismi klinik bulgu vermeyip rastlanti-
sal olarak tani almistir. Kanama diyatezi oykiisii ile
gelen her yas grubunda hangi klinik bulgu 6n planda
olursa olsun 6zellikle izole PT uzunlugu olmasi FVII
eksikligini diisiindtirmelidir. Ayrica erken bebeklik
donemindeki intrakraniyal kanamalara da neden ola-
bilecegi akilda tutulmalidir.
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