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Gebelikte Nadir Goriilen
Bir Kanama Bozuklugu:
Gecg Tan1 Alan Faktor VII Eksikligi

A Rare Cause of Bleeding Disorder in Pregnancy:
Late Diagnosed Factor VII Deficiency:
Case Report

OZET Faktér VII (F VII) eksikligi, otozomal resesif kalitim gosteren ve nadir goriilen bir koagiilas-
yon bozuklugudur. Literatiirde, F VII eksikligi genis bir klinik yelpaze gostermektedir ve ileri yas-
larda tan alabilmektedir. Hastalar F VII diizeylerine bagl olarak farkli kanama problemleri ile
basvurabilmekte veya cerrahi sonras1 kanama ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Ancak literatiirde F
VII diizeyleri ile kanama komplikasyonlari arasindaki iliski net olmamasina ragmen, major cerrahi
oncesi riskli hastalarda rekombinan F VII derivesi verilmesi 6nerilmektedir. Caligmamizda, her-
hangi bir kanama komplikasyonunun tariflenmedigi gecirilmis sezaryen hikayesi olan ve sezaryen
6ncesi tetkiklerinde yiiksek “Internationel Normalize Ratio (INR) degeri saptanip F VII eksikligi ta-
nist alan 27 yaginda bir olguyu sunmay: amacladik.

Anahtar Kelimeler: Faktor VII eksikligi; kan pihtilagma bozukluklari; gebelik komplikasyonlari,
hematolojik

ABSTRACT Factor VII (F VII) deficiency is a rare coagulation disorder inherited autosomal reces-
sively. According to our literature search, it shows a wide clinical spectrum and can be diagnosed
in advanced ages. Depending on the F VII levels, patients can admit with different kind of bleed-
ing disorders or face to bleeding in postoperative period. Although the association between F VII
levels and severity bleeding problems is not clear cut, recombinant F VII product infusion was ad-
vised before major surgery. In this paper, we aimed to present a late diagnosed F VII deficiency
during preoperative investigation for elevated International Normalize Ratio (INR) levels in a 27
years old woman with an uncomplicated cesarean section history.

Key Words: Factor VII deficiency; blood coagulation disorders; pregnancy complications,
hematologic
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aktor VII (F VII) eksikligi, otozomal resesif kalitim gosteren nadir bir

dogumsal koagiilasyon bozuklugudur. F VII eksikliginin, 13. kromozo-

mun uzun kolunda bulunan F VII geninde meydana gelen mutasyon-
lar sonucu olustugu bulunmustur. Kanama diyatezleri icerisinde kalitsal
koagiilasyon bozukluklari nadir goriilse de bu grubun i¢inde en sik karsilagi-
lan tablodur. 1/500 000 siklikla goriiliir, ancak genel popiilasyondaki preva-
lansinin asemptomatik bireyler nedeniyle daha sik oldugu disiintiilmektedir.!
Kargimiza 6liimciil siddetli kanamalar (serebral, gastrointestinal) veya mindr
kanamalar (burun, dis eti kanamasi) seklinde ¢ikabilir. Reproduktif donem-
deki kadin hastalar siklikla menoraji ile bagvururlar. Ender olarak %3-4 ka-
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dar1 trombotik ataklarla gelebilir.? Laboratuvar ta-
nis1; uzamig protrombin zamani (PTZ), normal ak-
tive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), uzamis
“Internationel Normalize Ratio (INR)” ile konur. F
VII diizeyi 10 IU/dL altinda iken kanama diyatezi
klinik olarak ortaya c¢ikar. Cerrahi planlanan ve
semptomatik olan olgularda rekombinan F VII (rec
F VII) tiirevi ve taze donmusg plazma (TDP) kullani-
labilir.? Bu ¢aligmada, ikinci gebeliginde sezaryen
oncesi tetkiklerinde F VII eksikligi saptanan bir ol-
guyu giincel literatiir esliginde tartigmay1 amagladik.

I OLGU SUNUMU

Yirmi yedi yasinda G2 P1 Y1 olan 38 haftalik gebe,
elektif sezaryen i¢in bir hastanede rutin tetkikleri
yapilirken aPTT 45 saniye (sn) INR degerinin 6,3
gelmesi iizerine ileri aragtirma amach klinigimize
sevk edildi. Oykiisiinden kendisinde veya ailesinde
kanama bozuklugu 6zelliklerine rastlanmadi. Bes-
lenme bozuklugu yoktu. Karaciger enzimleri ve he-
patit belirtecleri normal sinirlardaydi. Gegirilmis
sezaryen hikayesi olan hasta, postoperatif dénemde
herhangi bir problemle kargilagmamisti. Hematoloji
bolumiiyle birlikte degerlendirilen hastaya dort
iinite TDP replasmani yapildi. INR degerinin sebat
etmesi tizerine hastada karisim testi yapildi. Karigim
testi sonras1 INR degeri normale dénen hastada 6n-
celikli olarak F VII eksikligi diistiniildi. F VII i¢in
kan numunesi alind1 ve rec FVIIa (NovoSeven, Novo
Nordisk, Denmark) 60 pg/kg’dan baslanarak hasta
sezaryene alindi. Postoperatif ilk 24 saatte 30 pg/kg
dozunda ilk dozu takiben iki saat araliklarla F VII
uygulamasina devam edildi. Peroperatif ve postope-
ratif herhangi bir kanama komplikasyonu izlenmedi.
Postoperatif birinci giinde APTT: 25,9 sn; PTZ: 26,2
sn; INR: 2,2 ve hb: 12,4 g/dL olarak sonuglandi.
Hasta giinlitk hemogram ve hemostaz parametreleri
ile takip edildi. Hastanin preoperatif donemde ali-
nan F VII diizeyi 2 IU/dL olarak saptandi. Postope-
ratif dérdiincii giintinde taburcu edildi.

I TARTISMA

F VII (prokonvertin, stabil faktor) karacigerde K vi-
taminine bagimli olarak sentezlenip koagiilasyon
sisteminin ekstrensek yolaginda gérev alir. F X'un
aktivasyonu i¢in gereklidir.*

F VII diizeyi ile kanama riski arasinda zayif bir
iliski vardir. Diistik F VII diizeylerine sahip bazi ol-
gular ¢cok az semptomla kargimiza ¢ikarken, yiik-
sek F VII diizeylerine sahiplerde de ciddi kanama
diyatezi olugabilmektedir.’ Homozigot bireylerde,
F VII diizeyi %10’un altinda olup, heterozigot bi-
reylerde ise %20-60 aralifindadir.® Kanama diya-
tezi F VII diizeyinin %10’dan az oldugu hastalarda
belirgin olur, eger bu deger %1’in altinda olursa
agir kanamalarla kargilagilabilinir.” Bizim olgu-
muzda F VII diizeyi 2 IU/dL olarak saptandi. Has-
tamizda simdiye kadar herhangi bir kanama
problemi ile karsilagilmamis olmasinin sebebinin F
VII degerinin %1’in tizerinde olmasindan kaynak-
landigim1 diisiinmekteyiz. Homozigot bireylerin
%15-60"1nda santral sinir sistemine kanamalar1 ol-
maktadir. Bu tip olgularda klinik tablo dogumdan
kisa siire sonra rastlanmakta ve mortalite ile son-
lanmaktadir. Klinik bulgular epistaksis, menoraji,
hematiiri, gastrointestinal sistem kanamalari, sant-
ral sinir sistemi kanamalari, hemartroz, operasyon
veya dogum sonras! uzamis kanamalar seklinde ol-
maktadir.® Kazamilmig F VII eksikligi ise genellikle
karaciger hastaliklarina ve K vitamini yetmezligine
bagli olarak olmaktadir.” Ancak bizim olgumuzda
karaciger hastalig1 ve K vitamini eksikligini disiin-
diiren herhangi bir parametre mevcut degildi.

Olgumuz cerrahi 6ncesi tetkiklerinde tespit
edilen yiiksek INR degerinin etiyolojisi arastirilir-
ken F VII eksikligi saptanmisti. Ancak hastamizin
herhangi bir kanama problemi yasamadig: bir se-
zaryen Oykiisii mevcuttu ve yogun menstruasyon
kanamalar: tariflemiyordu. Kreuziger ve ark.nin
1953-2013 yallar1 arasinda yayimlanan ¢aligmalar:
derledikleri yazilarinda, 31 sezaryen olgusunun
16’sinda F VII ile profilaksi yapilmadigini, bun-
larin 117’inde herhangi bir kanama problemi ya-
sanmadigini, Uciinde ise postoperatif durum
hakkinda bilgi verilmedigini belirtmislerdi. F VII
diizeyinin %10’un altinda oldugu iki hastanin,
kanama hikéyesi yokken, dort hastada sadece me-
noraji hikdyesi mevcuttu.'” Diger agidan yine
aym ¢aligmada profilaksi uygulanan olgularin da
%10 unda postpartum kanama saptanmigsti. Ancak
kullanilan dozlar ¢aligmalar arasinda farklilik gos-
teriyordu.'® Postpartum kanama saptadiklar F VII
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seviyesi <%0,1 olan bir hastada ise 6z ge¢misinde
spontan hemartroz ve menoraji hikayesi mevcuttu.
Bizim olgumuzda da F VII diizeyi %2 saptanmasina
ragmen Onceki sezaryenda herhangi bir problemle
kargilagilmamigt. F VII diizeyinin >%0,1 olmasinin
bunda 6nemi oldugu diisiincesindeyiz. Kreuziger
ve ark. olgularin bazilarinda profilaksiye ragmen
kanama gozlenirken, bazilarinda profilaksi olma-
masina ragmen kanama izlenmemesine ragmen,
yine de artmis kanama riskine karsi bu hastalarda
replasman yapilmasa bile rec F VII'nin hazir bu-
lundurulmasini 6nermislerdir. Bizim olgumuzda da
ilk sezaryende replasman yapilmamasina ragmen
herhangi bir problem yasanmamistir. Ancak
INR’de yiikselme saptanmasi ve F VII yarilanma
6mriiniin kisa olmasi nedeniyle TDP infiizyonu ile
prthtilagsma zamaninin diizeltilememesi F VII ek-
sikligi agisindan uyarici olmustur. Kulkarni ve ark.
heterozigot ve homozigot hastalar1 degerlendirdik-
leri caligmalarinda heterozigot olgularin gebelik si1-
rasinda pihtilagma faktorlerinde olusan fizyolojik
ylikselmeye bagl kompanze edilebilecegini belirt-
miglerdir."! Benzer bir mantikla bazi homozigot ol-
gularda da bu yiikselme kanama riskini 6nliiyor
olabilir. Ancak ileri seviyedeki diisiik degerlerde bu
artis yeterli gelmemektedir.

Giintimiizde, F VII eksikliginin agir formlarn
icin tedavi protokolleri belirlenmigtir. Tedavi sege-
nekleri arasinda antifibrinolitikler, TDP, F VII
konsantreleri ve rec F VII yer almaktadir.”> Ancak
hafif-orta formlar i¢in belirlenmis kesin protokol-
ler yoktur. Bu tiir olgularda artan F VII diizeyleri
koruyucu olabilmekte, profilaksi her zaman ge-
rekmemektedir.’® Bu nedenle dogum siras1 ve
sonrasinda verilecek replasman tedavisi hastanin
klinigine gore sekillendirilmelidir. Biz de olgu-
muzda 6ncelikle TDP replasmani uygulamis ancak
sebat eden INR ytiksekligi olmas: nedeniyle olas1 F
VII eksikligini diisiinerek rec F VII derivesi uygu-
ladik. Yarilanma 6mrii ti¢-alt1 saat olmasindan do-
lay1 TDP replasmanini ¢ok hizli ve ardi ardina
verilmesinin gerekmesi bu uygulamay1 yetersiz
kilabilmektedir. Bu sebeple F VII eksikliklerinde
onerilen rec F VII infiizyonu olup dozu 60 pg/
kg'dan hesaplanip yapilacak cerrahi girisimin bii-
yiikliigiine ve olast kanamanin miktarina gore kisa
araliklarla tekrarlamalar yapilmahidir.!

Sonug olarak, F VII eksikligi nadir gériilmekle
birlikte ileri yaslarda da tani alabilmektedir. TDP
replasmanina ragmen sebat eden yiiksek INR de-
gerleri F VII eksikligini diisiindiirmekte ve cerrahi
oncesi F VII replasmanini gerektirmektedir.
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