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Abstract

Konjenital Faktor VII eksikli§i otozomal ressesif gecis gosteren,
toplumda ortalama 1/300.000 ile 1/500.000 arasindaki siklikta
karsilasilan nadir bir koagilasyon bozuklugudur. Bitiin konjenital
kanama bozukluklarinin %0,5’ini olusturmaktadir. Faktor 7 eksikligi,
konjenital faktor eksiklikleri icerisinde Faktor 8, faktér 9 ve Von
Willebrand Faktor eksikliklerinden sonra dordiinci sirada gelmektedir.
Erkek ve kadinlar esit olarak etkilenmektedir. Hastalarin dnemli bir
kismi ileri yaslara kadar asemptomatik olup, genellikle tesadifen
yapilan tetkiklerinde kanama parametrelerinden sadece PT’'nin uzun
olup, APTT'nin normal olmasi nedeniyle arastrilarak tani almiglardir.
Kanama profilaksisi ya da tedavisinde taze donmus plazma (TDP)'nin
yani sira, protrombin kompleks konsantreleri (PCC), plazma derived
faktor 7 (pdF7) ve rekombinant aktive Faktér 7 (rF7a) konsantreleri
kullaniimaktadir. Bu olgu sunumunda, ilk gebeligi sorunsuz bir sekilde
vajinal dogumla sonuglanan, fakat ikinci gebeliginde tesadiifen faktor
7 eksikligi saptanan ve miada kadar problemsiz olarak gelen bir
gebenin sezaryen operasyonuna rekombinant aktive Faktor 7 (rF7a)
ile hazirlanmasi ve postoperatif yonetimi sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, faktér 7, kanama.

Congenital factor VII (FVII) deficiency is an uncommon bleeding
disorder with an estimated incidence of 1/300.000-1/500.000.
Congenital Factor VII deficiency is an otosomal recessively inherited
and 0.5% of all congenital coagulation disorders. Factor 7 deficiency
is the fourth of all congenital factor deficiencies in the Factor 8, Factor
9, and lack of the Von Willebrand Factor. It affects men and women
in the same proportions. Although there is no correlation between
FVII level and bleeding risk. An important part of the patients are
asymptomatic until advanced age, often by chance, is investigating
the bleeding parameters, only PT’s long, APTT is normal due to the
received diagnosis. Fresh frozen plasma (FFP), FVII, prothrombin
complex concentrates (PCC), plasma-derived factor VII (pdFVII);
recombinant activated factor VIl (rFVlla) are used for prophylaxis
or treatment of bleeding. In this case, a pregnant woman at term
which her first pregnancy was resulting in vaginal childbirth without
any problem, but factor 7 deficiency was detected in her second
pregnancy and there was also no problem to term is presented to
cesarean operation with recombinant activated factor FVII for the
preparation and post-operative management.
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GiRis

Konjenital faktor 7 eksikligi otozomal ressesif gegis gdsteren,
toplumda ortalama 1/300.000 ile 1/500.000 arasindaki siklikta
karsilagilan nadir bir koagilasyon bozuklugudur. Bitin konjenital
kanama diyatez bozukluklarinin %0,5'ini olusturmaktadir (1,2). Faktér 7
eksikligi, konjenital faktor eksiklikleri icerisinde Faktor 8, faktor 9 ve Von
Willebrand Faktor eksikliklerinden sonra dérdiincti sirada gelmektedir.
Erkek ve kadinlar esit oranda etkilenmektedir. Otozomal resesif gegis
gosterdiginden akraba evliliginin sik oldugu ilkelerden daha fazla
sayida olgu rapor edilmistir (2). Olgularda faktér 7 dizeyi ile iligkisi
olmayan, genis ve heterojen bir klinik tablo hususuna dikkat cekilmistir
(3). Hastalarin 6nemli bir kismi ileri yaslara kadar asemptomatik olup,
genellikle tesadifen, yapilan tetkiklerinde kanama parametrelerinden
sadece protrombin zamaninin  (PT) uzun olup, Aktive parsiyel
tromboplastin zamani (APTT) normal olmasi nedeniyle arastirilarak tan
almiglardir. Faktdr 7’nin yarilanma émrii kisa oldugundan (4-6 saat),
bilyiik operasyonlar dncesi yliksek voliimlli taze donmus plazma (TDP)

ya da PCC replasmani gerekmekte bu durum da hipervolemiye neden
olmaktadir. Faktdr 7'nin ekstrensek yolu aktive etmesiyle trombojenik
komplikasyonlarin  yaninda, tiketim koagilopatisi tablosuyla da
karsilasilabilinir.

OLGU

Hasta 19 yasinda, ikinci gebeligi ve 2 yil 6nce miadinda
komplikasyonsuz bir normal dogum dykusl mevcuttu. Hastanin daha
onceden herhangi bir ameliyat dykisl ya da abortus dykisi yoktu.
Adetlerinin diizenli oldugunu ve asiri kanamasinin olmadigini ifade
ediyordu. Ailede hemotolojik hastalik dykusu yoktu. Hastanin 6zellikle
hepatotoksik olabilecek higbir ilag kullanim 6ykust yoktu. Hastanin
gebeliginin  24. haftasinda tesadiifen bakilan kanama-pihtilasma
testlerinde PT'nin uzun oldugu gorlimis ve arastirmalarda faktor 7
eksikligi saptanmisti. Hasta, sancilarinin baglamasi ve Hematoloji
Bilim Dali tarafindan sezaryen onerilmesi (izerine klinigimize yatirildi.
Son adet tarihine gore 38 hafta 2 giin, ultrasonografi 6liclimleri 38 hafta

Yazigma Adresi: Osman Balci, N.E. Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum A.D.,Konya

e posta: drobalci@hotmail.com
Gelis Tarihi: 15.12.2013 Yayina Kabul Tarihi: 21.01.2014



Balci ve Elgi

ile uyumlu olup, kilo tahmini 3000gr ve amnionu normal idi. Hastanin
ilk dogumunun 2 yil dnce vajinal yoldan sorunsuz olarak gerceklestigi
ve 0 zamanki tetkiklerinde herhangi bir anormallik olmadigi égrenildi.
Hasta sezaryen igin hazirlandi. Operasyon éncesi yapilan tetkiklerinde
Faktor 7 dizeyi: %0,9 (%50-100), INR: 3,2 (1.0-1.5), PT: 34 saniye (11-
15sn), APTT: 27sn (26,5-40sn), Hemoglobin (Hb): 10.2g/dl (12.1-17.2g/
dl), Trombosit (PIt): 299.000 (150-400.000u/L) idi. Hastaya hemotoloji
kliniginin Gnerisiyle operasyondan 2 saat énce 20-30 mcgr/kg'dan 1
ampul rekombinant aktive Faktor 7 (Novoseven ampul, Novo-Nordisk,
Denimarka) replasmani yapildi, kontrol INR: 0,1, PT: 10,7 saniye
olarak geldi ve hasta operasyona alindi, 3000 gr kiz bebek dogurtuldu.
Operasyon sirasinda ortalama 750 ml kanama oldu. Postoperatif hastanin
kontrol Hb: 7,7g/dl, INR: 1,8 ve PT: 32 sn ve APTT: 38sn gelmesi iizerine
hastaya 2 Unite eritrosit siispansiyonu ve postoperatif 2. ve 8. saatlerde
1’er ampul olmak tizere 2 ampul daha Faktér 7 (Novoseven) replasmani
yapildi. Giinlik 12 saat arayla Hb, PT ve INR takibi yaptigimiz hastaya
postoperatif ikinci giin de PT: 21 saniye gelmesi tizerine 1 ampul daha
faktor 7 replasmani uygulandi. Hasta postoperatif 4. glinde Hb: 9,5g/dl,
INR: 3,1 ve PT: 33 sn, APTT: 38sn degderleriyle preoperatif 1, postoperatif
3 ampul olmak Uzere, toplam 4 ampul Novoseven uygulanarak herhangi
bir komplikasyon gelismeden taburcu edildi.

TARTISMA

Faktor 7 eksikligi olan gebe hastalara yaklagimla ilgili, ¢ok az
sayida veri bulunmaktadir. Konjenital F7 eksikligi ilk olarak 1951 yilinda
Alexander ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (4) ve 1980’li
yillarda seri calismalar bildiriimeye baslanmistir (5). Laboratuar tanisi
izole protrombin zamanin uzamasi ve aktive faktor 7 diizeyi dlgimi ile
konulmaktadir. Faktor 7 geni, 13. kromozomun uzun kolunda bulunmakta
olup simdiye kadar, bu genle ilgili 130’dan fazla mutasyon bildirilmistir
(6). Bunlarin %70-80 ini missense mutasyonlar olusturmaktadir (6,7).
Rosen ve arkadaslari, 2005 yilinda, Faktdr 7'nin tamamen yoklugunun
hayatla bagdasmadigini hayvan deneylerinde gostermislerdir (8,9). Yine
Mariani ve ark. ve iilkemizde izmirde Dr. Behget Uz pediatrik hemotoloji
kliniginde yapilan galismada konjenital faktor 7 eksikligi saptanmis
hastalarin faktor diizeyi ile klinik agirlik arasindaki iliskiye bakilmig
ancak anlamli bir iliski bulunamamistir (3,10). Ozellikle pediatrik olgu
calismalarinda faktor seviyesi <%1 olan vakalarda agir intrakranial ve
gastrointestinal kanamalar bildirilmistir. Bu nedenle Faktor 7 eksikliginin
gerek erken haftalarda amniosentez materyalinden, gerekse gebeligin
17-21. haftalari arasinda yapilacak kordosentez materyalinden genetik
calisma ile prenatal tanisi su an miimkindur ve bununla ilgili calismalar
rapor edilmistir (11,12). Ancak ileri yaslara kadar faktor diizeyinden
bagimsiz olarak, faktdr 7 seviyesi <%1 olan olgularin bile asemptomatik
kalabilecegi bildirilmistir (13). Bizim vakamizda da hastanin faktor
seviyesi %0.9 gelmis olup herhangi bir anormal kanama Oykiisl
yoktu ancak, sancilarinin baglamasiyla burun kanamasi baglamisti.
Konjenital faktor 7 eksikligi olan bir hastanin da ne zaman semptomatik
hale gelecegi heniiz 6ngdrilememektedir. 2007 yilinda yapilan bir
olgu sunumunda faktor 7 eksikligi olan 23 yasinda, erkek bir hastanin
komplikasyonsuz bir plonidal sinlis cerrahisi sonrasl, 2 yil sonra travma
olmaksizin gluteal bélgede genis bir hematomla geldigi bildirilmistir (14).
Hatta ayni mutasyon saptanan bireylerin bile ayni agirlikta kliniginin
olmadii yapilan calismalarda bildirilmistir (15). Bu klinik heterojenitenin
nedeni, muhtemelen koagulasyon kaskadini kontrol eden genetik
mekanizmalarin farkliigina ve gevresel faktorlere baglanmaktadir (16,17)
. Ustelik Faktdr 7 eksikliginde trombozis vakas! da literatiirde mevcuttur
(18). Gebelik basli basina postpartum hemorajiye karsi muhtemel 6nlem
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amagli, hemen hemen tim pihtilasma faktérlerinin kanda seviyesinin
arttig| gebe olmayan bireylere gore trombojenik bir durumdur. Faktér 7
seviyesinin gebelikte 4 katina ¢iktigini biliyoruz (19). Ancak konjenital
faktor 7 eksikligi olan gebelerin kanlarinda 6zellikle homozigotlarda bu
yukselisin olmadigi gosterilmistir. Heterozigotlarda ise kesin olmamakla
birlikte orta derecede bir ylkselmeden bahsedilmektedir. Plazmada
gebeligin erken dénemlerinde artmaya baslayan faktor 7 diizeyi, 3.
trimestrde maksimum diizeye gelir (%95-2110). Bundan olsa gerek
ki, faktor 7 eksikligi olan gebelerin erken hafta gebelik kayiplarinda
term gebelere gbre ciddi derece kanama komplikasyonlari ile ilgili
vaka takdimleri vardir (20). Bu nedenle genel olarak, Faktor 7 eksikligi
saptanmis gebelerde anne hayatini dnemli derecede tehdit eden dogum
ve dogum sonrasi kanamaya karsi ehemmiyetle hazirlikli olunmalidir.
Gegmiste bugline taze donmus plazma (TDP), protrombin komplex
konsantreleri (PCC), plazma-drived faktor 7 (pdF7) ve rekombinant
aktive faktor 7 (rF7a), faktor 7 eksikliginin tedavisinde yerini almistir
(21). rF7a, digerlerine gdre hastada tromboza meyili artiracak ekstra
pihtilasma faktorlerini igermemesi, volum yiklemesine neden olmamasi,
kan ve kan Urlnleriyle siklikla gecen viral ajanlardan izole edilmis
olmasiyla Ustlinlik kazanir. Ancak hangi doz araliginin en etkili tedavi
oldugu konusunda hala fikir birligi yoktur. Zaidi ve arkadaslari 2010
yilinda faktdr 7 eksikligi saptanmis (%2-4) ve daha 6nceden menoraji,
epistaksis Oyklsl olan bir gebeyi fetal distress nedeniyle sezaryene
aldiklarin peropertif donemde faktdr 7 konsantresi ve buna ilaveten
TDP kullandiklarini ancak postpartum dénemde de TDP ve traneksamik
asit destegine kesi hattindan devam eden kanama nedeniyle ihtiyag
duyduklarini belirtmiglerdir (22). rF7a’nin kisa yari 6mri (1,86-3,89
saat) (23) nedeniyle devamli rF7a infizyonu, bolus infizyona alternatif
olarak sunulmustur. Jemenes ve arkadaslari, sezaryen dncesi ilk olarak
13.3 pg kg-1 rFVlla bolus injeksiyonu yapip, postoperatif 48 saat, 3.33
ug kg-1/h, sonraki 48 saatte de, 1.66 ug kg/h’ten infizyonu azaltarak
sonlandirmiglardir ve kesi yerinde gelisen flebitten baska herhangi bir
komplikasyonla karsilasmadiklarini belirtmislerdir (24).

Sonugolarak; Faktor 7 eksikligi otozomal resesif gegis gosterdiginden,
akraba evliliginin sik gortldugu tlkemizde dnemi artmaktadir. Bu nedenle,
her hastadan ayrintili anemnez alinmalidir. Ozellikle tetkiklerinde PT’si
uzun, APTT'si normal hastalarda Faktér 7 eksikliginden slphelenip
bu yonde arastiriima yapilmasina yonlendirimelidir. Acil ya da elektif
operasyon bu hastalarda gerektigi takdirde, aktive rekombinat faktor 7
konsantreleri, preoperatif, perioperatif ve postoperatif kanama tedavisi
ya da profilaksisinde kullanilabilir. Koagtilasyon kaskadinda yer alan
bu konsantrelerin kullaniminda, hastanin tromboza meyilini artiracak
fiziki sartlari ve sistemik hastaliklari goz 6ntinde bulundurularak dikkatli
doz ayari yapildigi takdirde, normal bir gebenin operasyonu gibi sorun
yasanmadan hasta taburcu edilebilir.
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