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1. OZET

Amag: Faktor VII (FVII) eksikligi, kalitsal nadir kanama bozukluklarinin en sik
goriilenidir. Klinik siddet ile faktor eksikliginin diizeyi arasindaki korelasyon eksikligi dikkat
cekicidir. Calismamizda klinigimizde Faktor VII eksikligi ile takipli 100 hastanin klinik
fenotipini arastirdik ve mevcut yonetim durumlarini ortaya koyduk.

Gere¢ Yontem: 1 Ocak 2009 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda hastanemiz Cocuk
Hematoloji Poliklinigi’ne basvuran ve Faktor VII eksikligi tespit edilen tani yasi 0-18 yas
olgular retrospektif olarak tarandi. Demografik 6zellikler, kanama fenotipleri ve laboratuvar
parametreleri FVII diizeyleri ile beraber degerlendirildi. Cerrahi miidahalelere hazirlik ve akut
kanama olaylarina yaklagim kaydedildi.

Bulgular: 100 hastanin ortalama tani yasi 97,3 + 58,0 aydi. 64 hasta izlem
parametrelerine dahil edildi ve bu hastalarin ortalama izlem siiresi 22,9 + 31,9 aydi. 40 (%40)
hasta uzamig kanama, 54 (%54) hasta tetkiklerde bozukluk ve 6 (%6) hasta aile Oykiisii
nedeniyle bagvurdu. Uzamis kanama yakinmasi ile bagsvurmayan 60 hastanin %30’unun
0zgecmisinde kanama epizodlar1 vardi ve kanama epizodlarinin %72,2’si1 hafif klinik kanama
siddetindeydi. Herhangi bir saglik kurumu bagvurusu gerektirmedi ve bu 60 hasta kanama dis1
bir sebep ile rastlantisal tan1 aldi. Hastalarin ¢ogu %59 ile hafif derecede faktor eksikligine
sahipti. Yiiz hastanin %41’i 6zge¢cmisinde ve tiim izlem siiresince asemptomatikti. Kanama
epizodu olan 59 hastanin %46°s1 hafif klinik kanama siddetinde kanamalar yasadi. En sik
kanama bolgesi burun kanamasiydi. Menstruasyon ¢agindaki kadin hastalar ise siklikla siddetli
menstrual kanama ile prezente oldu. Klinik kanama siddet gruplar1 arasinda cinsiyet, faktor VII
diizeyi ve faktor eksikligi derecesi agisindan anlamli fark saptanmadi. Veriler INR degeri ile
Faktor diizeyinin eksikligi arasinda korelasyon oldugunu goésterdi.

Sonuc¢: Calismamiz tek merkezden, 18 yas alt1 100 hasta ile Tiirkiye nin en kapsamli
caligmalarindan biridir ve FVII eksikliginin nadir goriilmedigine dikkat cekmektedir.
Tetkiklerde bozukluk ve aile Oykiisii nedeniyle basvuran grubun biiyiikk ¢ogunlugunun
0zgecmisinde hafif siddette kanama epizodu tariflemesi ve kanama dis1 bir sebep ile rastlantisal
tan1 almasi1 prevelansin aslinda daha fazla oldugunu ve kesfedilmeyi bekleyen vakalarin
varligini diislindiirmektedir. Faktor VII diizeyleri ve koagiilasyon parametreleri klinik tablonun
ciddiyeti ile korelasyon gostermez. Tani ve hastanin yonetimi agamasinda aile Oykiisii ve
Ozge¢mis kanama epizodlarinin ayrintili sorgulanmasi 6nem tasir. Bununla birlikte, klinik
kanama siddetini etkileyen faktorlerin belirlenmesi ve klinik yaklagimin netlestirilmesi adina
daha genis bir kohortun verilerine ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Faktor VII eksikligi, fenotip, sagkalim, nadir kanama bozukluklari,

replasman tedavisi



2. ABSTRACT

Objective: Factor VII (FVII) deficiency is the most common inherited rare bleeding
disorder. The absence of correlation between clinical severity and the level of factor deficiency
is notable. In our study, we investigated the clinical phenotype of 100 patients with Factor VII
deficiency in our clinic, and we presented the current management status.

Material and Methods: Between 1 January 2009 and 31 December 2021, patients aged
0-18 years at the time of diagnosis with Factor VII deficiency admitted to the Pediatric
Haematology Clinic of our hospital were retrospectively reviewed. Demographic
characteristics, bleeding phenotypes and laboratory parameters were evaluated together with
FVII levels. Preparation for surgical procedures and management of acute bleeding events were
recorded.

Results: Of the 100 patients, the mean age at diagnosis was 97.3 + 58.0 months. Sixty-
four patients were included in the follow-up parameters and the mean follow-up period of these
patients was 22.9 + 31.9 months. 40 (40%) patients presented with prolonged bleeding, 54
(54%) with abnormal coagulation studies and 6 (6%) with family history. Of the 60 patients
who did not present with prolonged bleeding, 30% had a history of bleeding episodes and 72.2%
of the bleeding episodes were of mild clinical bleeding severity. They did not require any health
institution referral and these 60 patients were diagnosed incidentally with a non-bleeding cause.
Most patients were mildly factor deficient, 59%. Of the 100 patients, 41% were asymptomatic
at baseline and during the complete follow-up period. Of the 59 patients with bleeding episodes,
46% experienced bleeding of mild clinical bleeding severity. The most common bleeding site
was epistaxis. Female patients of menstruating age frequently presented with severe menstrual
bleeding. There was no significant difference between the clinical bleeding severity groups in
terms of gender, factor VII level and factor deficiency. The data showed that there was a
correlation between INR value and factor VII deficiency.

Conclusion: Our study is one of the most comprehensive studies in Turkey with 100
patients under 18 years of age from a single centre and highlights that FVII deficiency is not
rare. The majority of the group presenting with abnormal investigations and family history
described mild bleeding episodes and were diagnosed incidentally with a non-bleeding cause,
suggesting that the prevalence is actually higher and there are cases waiting to be identified.
Factor VII levels and coagulation parameters do not correlate with the severity of the clinical
picture. Detailed questioning of family history and past bleeding episodes is important in the
diagnosis and management of the patient. However, data from a larger cohort are needed to
determine the factors affecting clinical bleeding severity and to clarify the clinical approach.
Keywords: Factor VII deficiency, phenotype, survival, rare bleeding disorders, replacement

therapy



3. GIRIS VE AMAC

Faktor VII eksikligi, pihtilasma faktorii VII'nin eksikligi veya azalmis aktivitesi ile
karakterize, nadir goriilen bir genetik kanama bozuklugudur. Tip literatiiriinde ilk olarak Dr.
Alexander ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir ve bu nedenle Alexander Hastalig1 olarak
da bilinmektedir (1). Nadir goriilen otozomal resesif kanama bozukluklari arasinda en yaygin

goriilendir (2).

Klinik heterojenligi ile dikkat ¢ceken Faktor VII eksikliginin semptomlar1 ve siddeti
olduk¢a degiskendir olup kanama semptomlar1 ile FVII diizeyi arasindaki korelasyon
gozlenmemektedir. FVII diizeyi %1’in altinda olan asemptomatik olgular1 veya diger yandan
FVII diizeyi %5’in lizerinde olan ve siddetli kanama Oykiisii olan hastalar1 gézlemlemek
miimkiindiir (3). Hastalig1 genetik temelli ele alan calismalar dikkat ¢ekicidir. Ozellikle
heterozigot hastalarda genellikle siddetli semptomlar gézlenmezken, koruyucu minimum FVII
diizeyi iyi tanimlanmamistir. Bu diizeyin %8 ile %15-%20 arasinda degistigi diistiniilmektedir
(4, 5). Ayrica Faktor VII eksikligi olan hastalarin yaklagik iigte biri yasamlari boyunca
asemptomatiktir (6). Bununla birlikte asemptomatik bir bireyde biiyiik cerrahi girisim gibi 6zel

durumlarda gelisebilecek kanama riski goz ardi edilmemelidir.

Kanama semptomlar1 ile Faktér VIl diizeyi arasindaki bahsedilen bu heterojenite
profilaksi uygulamalari, perioperatif replasman stratejisi gibi konularinda sorun teskil
etmektedir. Faktor VII eksikligi olan bir hastada profilaksi hemofilinin aksine yaygin olarak
uygulanmamaktadir. Ayrica perioperatif replasman igin de bilimsel olarak olusturulmus bir
kilavuz yoktur. Faktor VII eksikligi olan bir hastaya replasman tedavisi yapilmadigi zaman

sonug faktor diizeyinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikmaktadir (7).

Bu calismada; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji polikliniginde

Faktor VII eksikligi ile izlenen vakalarin;
1. Demografik 6zelliklerinin, klinik ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi
2. Kanama semptomlariin ve kanamay1 predikte eden etkenlerin belirlenmesi

3. Akut kanama durumunda ya da cerrahi oncesi profilaksinin degerlendirilmesi

amagclanmustir.



Faktor VII eksikligi nadir faktor eksiklikleri arasinda en sik goriilen grup olup,
klinigimizde genis bir hasta popiilasyonu bu tan1 ile izlenmektedir. Genis hasta
popiilasyonumuz ile bu ¢alismada elde edecegimiz sonuglar klinik heterojenite ile dikkat ¢eken

bu hastalik i¢in literatiire nemli bir katki saglayacaktir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Koagiilasyon Bozukluklar

4.1.1. Hemostaz Fizyolojisine Genel Bakis

Hemostaz viicudun kan kaybini 6nleyen fizyolojik bir savunma sistemidir. Yunancada,
‘Haeme’ kan, ‘stasis’ durdurmak anlamina gelmektedir (8). Vaskiiler biitiinliigiin bozuldugu
durumlarda kanamay1 durduran, es zamanli olarak da asir1 trombiis olusumunu engelleyerek
kanin akigskanliginin devamini saglayan Kritik bir mekanizmay: temsil etmektedir (9). Primer,
sekonder ve tersiyer hemostaz olarak ii¢e ayrilarak incelenir. Bu mekanizmalar anlatimin ve
anlasilmasinin kolaylastirilmasi amaciyla birbirinden bagimsiz sistemler gibi ele alinsa da in

vivo ortamda birbiri ile i¢ ige ve dengede olacak sekilde islemektedir (10). Hemostaz

basamaklar1 Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Damar Hasari\Travma

Vazokonstruksiyon ve
trombositlerin uyarilmasi=>

Trombositlerin hasarl
bolgeye adezyonu—>

Trombosit agregasyonu—>
Trombosit tika¢ olusumu—>

PRIMER HEMOSTAZ

Sekil 1:

Hemostaz mekanizmasi

Doku faktorii ve kollajen
etkisiyle koagiilasyon
faktorlerinin aktivasyonu—>

Protrombinden trombin
olusumu—->

Fibrinojenden fibrin
olusumu—->

Fibrin tikaci1 2>

SEKONDER HEMOSTAZ

Fibrinoliz

TERSIYER
HEMOSTAZ




4.1.1.1. Primer Hemostaz

Primer hemostaz, trombositler, damar duvari ve adeziv proteinler arasindaki
etkilesimlerden kaynaklanir (11). Damar endotelinde yaralanmanin sonucu olarak, ayni anda
ic olay meydana gelir: 1) Vazokonstriksiyon (vaskiiler faz), 2) Trombosit tikact olusumu

(primer hemostaz- trombosit fazi), 3) Fibrin trombiisii olusumu (12).

Bir kan damarinin yaralanmas1 veya hasar gérmesi sirasinda, kan kaybini énlemek i¢in
verilen ilk tepki vazokonstriksiyondur ve endotel hiicrelerinin aktivasyonuna yol acar. Vaskiiler
duvar kaplayan endotel hiicreleri tarafindan 6nemli gorevleri olan maddeler salgilanir. Bu

maddeler ve gorevleri su sekilde siralanabilir (12).

e Trombositleri uzaklastirmak [prostaglandin 12, adenozin difosfat (ADP) ve nitrik
oksit (NO)]

e Pihtilasmayi baglatmak (kollajen, fibronektin),

e Trombosit yapigsmasini katalize etmek [von Willebrand faktorii (VWF)]
e Fibrin ¢dziinmesini tesvik etmek (doku plazminojeni aktivatorii)

e Trombinin inhibisyonunu katalize etmek (heparin ve trombomodulin)

e Fibrin ¢o6ziinmesinin baglamasini inhibe etmek (doku plazminojen aktivatorii

inhibitdrii)

Von Willebrand Faktér Once yarali endoteldeki acikta kalan kolajene baglanir ve
trombositler tizerindeki glikoprotein Ib-V-IX'u (GPIb) tanmiyarak dolasimdaki trombositleri
toplar. VWF'nin trombositlere baglanmasi trombosit adezyon siirecinin ilk adimdir.
Trombositler normal hemostaz i¢in gereklidir ve islevleri adezyon, aktivasyon ve

agregasyondur (13).

Von Willebrand Faktor, trombosit adezyonunda 6nemli bir rol oynar (10). VWF'nin A3
alani ilk olarak subendotelyal kolajene baglanir. Bu siire¢ VWF'nin ¢6ziilmesine neden olur ve
VWF'nin Al alanini agiga ¢ikarir, bu da trombosit GPIb reseptoriine baglanir. Trombosit
glikoproteini GPIb'nin kollajen bagli VWEF'ye baglanmasi, trombositleri yaralanma bolgesine
sabitler. Buna karsilik trombositler, glikoprotein Ia/Ila (GPla/lla) ve glikoprotein VI dahil
olmak {iizere kolajenleri dogrudan baglayan baska glikoproteinlere sahiptir. Bu glikoproteinler,
adezyon proteinleri ve ¢oziinebilir ligandlar araciligtyla gergeklesen sinyalizasyon, "igten disa"
aktivasyon adi verilen bir siirecle hiicre i¢i kompartmandan hiicre disi kompartmana
aktivasyonu indiikler. "Icten disa" aktivasyona ugrayan cok onemli bir protein glikoprotein

IIb/Illa'dir, burada sitoplazmik alaninin fosforilasyonu hiicre dis1 alanda degisikliklere neden
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olarak VWF ve fibrinojen i¢in afinitenin artmasina neden olur. Adezyon ve sinyalizasyon ile

indiiklenen bu degisiklikler trombositlerin aktivasyonunu baslatir (13).

Trombosit aktivasyonu, sirayla ve bazen senkronize olarak gergeklesecek sekilde
diizenlenmis bir dizi olaydan kaynaklanir. Aktivasyon sirasindaki ilk adimlardan biri sekil
degisikligidir. Trombositler dinlenirken diskoid seklindedir, ancak aktivasyon sirasinda
sitoplazmalar1 genisler ve diizlesir. Bu sekil degisiklikleri trombositlerin yarali endotele ve
diger aktive trombositlere daha yapigkan hale gelmesi i¢in gereklidir. Bdylece trombositlerin
ylizey alani artarak yarali endoteli korur ve daha fazla kan kaybini 6nler (13). Aktivasyon
asamasinda diger bir 6nemli olay fosfolipidlerin dis membrana yeniden dagitilmasidir.
Kalsiyum, trombosit aktivasyonuna ikincil olarak ortaya ¢ikan fosfolipidlere baglanir ve bu

asama pihtilagma faktorlerinin aktivasyonu i¢in 6nem tagsir (11).

Trombositler ii¢ tip graniil; alfa graniil, yogun graniil ve lizozom igerir. Bu graniillerin
hizlica salinmasini saglayan kanalikiiler sistemlerden olusmaktadir. En biiyiikk ve en bol
bulunan graniil tipi alfa graniildiir. Alfa graniilleri; damar olusumu, yara iyilesmesi ve adezyon
icin 6nemli biiyiik proteinleri icerir (14). Alfa graniillerindeki en énemli anjiyojenik faktorler
arasinda vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, epidermal biiyiime faktorii ve trombosit kaynakli
bliytime faktorii bulunurken, anjiyogenez inhibitdrleri arasinda anjiyostatin, trombospondin ve
endostatin yer alir (11). Yogun graniiller; adenozin trifosfat (ATP), ADP, kalsiyum (Ca),

serotonin, histamin ve epinefrin igermektedir (14).

Agregasyon asamasinda aktive trombositler tarafindan iiretilen Tromboksan A2, daha
fazla agregasyon i¢in uyar1 saglar. ADP ile birlikte hem vaskiiler yaralanmay1 gecici olarak
kapatarak trombosit tikact olusuma yol acar hem de ADP baglanmasi, trombosit yiizeyinde
bulunan Glikoprotein Ilb/llla (Gpllb/Illa) reseptorlerinde konformasyonel bir degisiklige
neden olur (11). Bu konformasyonel degisiklik fibrinojen birikmesine neden olur. Trombin
tiretimi de fibrinojenin fibrine donligiimiinii katalize eder, bdylece daha stabil bir trombosit

tikaci elde edilir (12).

4.1.1.2. Sekonder Hemostaz

Marcflane tarafindan 1964 yilinda tanimlanan pihtilasma kaskadi, trombiis olusumunun
karmagik siirecini anlamak i¢in uzun yillar kullanmilmistir. Bu kaskad ekstrensek yolak ve
intrinsik yolak olarak tanimlanan kademeli bir sekilde etkilesime giren serin proteazlar ve diger
faktorlerden olusan bir kaskadi isaret etmekteydi (15). Marcflane tarafindan tanimlanan

pthtilasma kaskadi Sekil 2’de 6zetlenmistir.



Yillar igerisinde bu koagiilasyon kaskadinin yarattigi klinik tutarsizliklar géz Oniine
alinarak, in vivo pihtilasmay1 temsil etmek amaciyla hiicresel pihtilasma modeli 6nerilmistir.
Bu modelde, tek bir in vivo koagiilasyon kaskadi vardir ve bu kaskad vaskiiler hiicreler
tarafindan baslatilir ve diizenlenir. In vivo koagiilasyon en iyi sekilde "yollardan" ziyade

plazma proteinlerinin vaskiiler hiicrelerle etkilesiminin "asamalar1" ile tanimlanir (13).

- Kallikrein -
HMWK, PK o
o— @ l %

HMWEK, Kalsiyum

o—»o - =

Vil > Villa Kalswum PL

Kalsiyum, PL

0—o
E—

v

Xl > Xllla

Sekil 2: Koagiilasyon kaskadi

Pihtilagma Faktorleri romen rakamlar ile verildi. Aktive edilmis faktorler bir ‘A’ eklenerek belirtildi. TFPI, doku faktorii yolu inhibitori; TF,
doku faktorii; PL, fosfolipid; HMWK; yiksek molekiil agirlikh kininojen; PK, prekalikrein

Yeni bakis acis1 klasik koagiilasyon kaskad: iizerine kurulmus olup, asagida siralanan 3

nokta iizerinde sekillenmektedir (16);

e Doku faktorii (TF) ve Faktor VII (FVII) tarafindan olusturulan kompleks, Faktor IX
(FIX)'un aktivasyonuna katilarak intrinsik ve ekstrinsik koagiilasyon yollarinin

neredeyse siirecin basindan itibaren baglantili oldugunu gosterir.

e Siirecin tamamu siirekli olarak gerceklesmez, bunun yerine 3 ardisik agsama gerektirir:

bir baslangi¢ asamasi, bir amplifikasyon agsamasi ve bir yayilma asamasi.
e Trombositler ve trombin son 2 fazda aktif olarak yer alir.

Plazma koagiilasyon faktorlerinin tamami karacigerde iretilmektedir. Faktor VIII (F
VIII) ise ayrica endotel hiicreleri tarafindan da tiretilmektedir (12). Koagiilasyon faktorlerinin

yar1 Omiirlerini ve plazma diizeylerini bilmek eksikligi durumunda klinik sonuglar1 yonetmek



acisindan yol gosterici olmaktadir. Tablo 1 koagiilasyon faktorlerinin yari omiir ve plazma

diizey bilgilerini igermektedir.

Tablo 1: Koagiilasyon faktorlerinin yar1 6miir ve plazma diizeyleri (12)

Faktor

Faktor |

Faktor |1

Faktor 111

Faktor V

Faktor VII

Faktor VIII

Faktor 1X

Faktor X

Faktor XI

Faktor XII

Faktor X111

Yiiksen Molekiil
Agirhikh

Kininojen

Plekallikrein

* Birimi mg/dl’dir.

Literatiirde yer
alan diger

isimlendirmeleri

Fibrinojen

Protrombin

Doku

Tromboplastin

Labil Faktor

Prokonvertin,
Stabil Faktor

Antihemofilik
Faktor

Chritmas Faktor

Stuart Faktor

Plazma
Tromboplastin

Onciilii

Hageman Faktor

Fibrin Stabilize
Edici Faktor

Fitzgerald Faktor

Fletcher Faktor

Yari omrii (saat)

56-82

45-60

N\A

36

8-12

12-24

24-60

48

48-52

168-240

136

450

Plazma
konsantrasyonu
(nM)

8800

1400

20

10

0,7

90

170

30

375

70

6000

450

Plazma diizeyi

(unite/dL)

200-100*

50-150

50-150

50-150

50-150

50-150

50-150

50-150

50-150

50-150



Faktor II (FII), Faktor VII (FVII), Faktor IX (FIX) ve Faktor X (FX), K vitaminine
bagimli faktorlerdir. Cilinkii posttranslasyonel gama-karboksilasyona ugramak i¢in K
vitaminine gereksinim vardir. Plazma pihtilasma faktorleri zimojen formda dolagirlar ve

trombositlerin fosfolipid yiizeylerinde aktive olurlar.

TF-FVII kompleksi, Faktor X u dogrudan ya da Faktor IX araciligiyla dolayli olarak
aktive eder ve protrombini, trombine doniistiiriir. Bu asama baglangic asamasi olarak

tanimlanmaktadir.

Olusan trombin, kalsiyum ve asidik fosfolipidler ile, Faktor XI, IX, VIII ve V'nin
aktivasyonu siirecine katilir. Es zamanli olarak, s6z konusu faktorler kemotaktik
mekanizmalarla trombositlerin yilizeyine ¢ekilir ve burada ¢ok hizli ve kapsamli bir aktivasyon

ve amplifikasyon asamas1 meydana gelir.

Trombin ve trombositleri igeren geri besleme mekanizmalar1 yoluyla siirecin
giiclendirilmesi ve tiim bu faktorlerin aktivasyonu, biiyiikk miktarlarda faktor X'in aktive
olmasina neden olur. Protrombin trombine doniisiir ve trombinin etkisiyle fibrinojeni fibrine
doniistiirmek icin protrombinaz kompleksi olusur. Hiicresel pihtilasma modelinin 6zeti Sekil

3’te sunulmustur.

Baslangig Asamasi Amplifikasyon

4

| ¢

»
v
H v
°‘

L
Aktive
Trombosit g
v

v

Al
‘A

>
A
>
4

'S
4

* Trombin+Ca+APL

Sekil 3: Hiicresel pihtilasma modeli

Pihtilagma Faktorleri romen rakamlar ile verildi. Aktive edilmis faktorler bir ‘a’ eklenerek belirtildi. TF, doku faktorii; APL, asidik
fosfolipid; PL, fosfolipid; Ca, Kalsiyum
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4.1.1.3. Tersiyer Hemostaz

Koagiilasyon sistemini aktive eden her yol, diger yandan inhibitor mekanizmayla kontrol
altinda tutulmak zorundadir. Bu durum asir1 pithti olusumunun damar boslugunu tikamasini
engelleyerek, kan akiskanliginin devamini saglar. Bunun i¢in prokoagiilan ve antikoagiilan
sistemin denge i¢inde ¢aligmasi gerekir. Dengenin bozulmasi tromboz veya kanama olusumuna
neden olur. Koagiilasyonun sinirlandirilmasinda 6nemli rol oynayan dogal antikoagiilan
maddeler; Antitrombin III, Protein C, Protein S, Doku Faktdr Yolag: inhibitdriidiir. Damar
hasar1 sonrasi olusturulan pitht1 saglam endotele ulastiginda endotel yiizeyindeki Antitrombin
III” 1 aktive eder. Dolasimda yaygin olarak bulunan ve karacigerde iiretilen Antitrombin III;
koagulasyon kaskadindaki tiim aktif faktorleri (Faktor Xa, aktive FXI, aktive XII, trombin ve
TF-VIIa kompleksi) inaktive eder. Ayn1 zamanda trombin, trombomodiiline baglanarak Protein
C ve Protein S’nin aktivasyonuna neden olur. Boylece aktive olan Protein C’nin Faktor Va ve
Faktor VIlla gibi yardimci faktorleri etkisizlestirmesiyle birlikte koagulasyon sistemi
durdurulur (11).

Fibrinolizin amaci olusan fibrinin yikilmasidir. Fibrinolizde ana etkili olan enzim
plazmindir. Vaskiiler endotelden sentezlenen Doku Plazminojen Aktivatorii (tPA) yardimi ile
inaktif olan plazminojen, aktif form olan plazmine ¢evrilir ve plazmin sayesinde fibrinolitik
siireg gerceklesir. Vaskiiler endotel tarafindan sentezlenen ve ayni zamanda trombosit alfa
graniillerinde de bulunan Plazminojen Aktivatdr Inhibitdr 1 (PAI-1) ise t-PA‘y1 inhibe eder.
PAI-1 ve t-PA arasindaki iliski fibrinolitik siirecin dengede yonetilmesini saglar (11).

4.1.2. Kalitsal Koagiilasyon Bozukluklar:

Kan pihtilasmasinda rol oynayan plazma proteinlerinin dogustan eksikliklerini igeren
hastalik grubudur. Hemofili A (Faktér VIII eksikligi) ve Hemofili B (Faktor IX eksikligi)
konjenital faktor eksiklikleri icerisinde en sik goriilenlerdir (Tablo 2). FVIII ile iligkili birincil
hemostaz kusuru olan von Willebrand hastaligi ile birlikte, bu X'e bagli bozukluklar, pihtilagma

faktorlerinin tiim kalitsal eksikliklerinin %95 ila %97'sini igerir (17, 18).
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Tablo 2: Kalitsal Faktor Eksikliklerinin Kalitimi ve Prevelansi (19-21)

Faktor Eksikligi Genetik Tahmini Prevelans
Afibrinojenemi OR 1:1 milyon
Disfibrinojenemi OR 1:1 milyon
Faktor 11 OR 1:2 milyon
Faktor V OR 1:1 milyon
Faktor VII OR 1:500,000
Faktor VI (Hemofili A) XR 1:5,000 erkek
VWH 1:2500

Tip1 oD

Tip 2 oD

Tip 3 OR
Faktor IX (Hemofili B) XR 1:30,000 erkek
Faktor X OR 1:1 milyon
Faktor XI ov 1: 1 milyon
Faktor XII oD
Faktor XIlI1 OR 1:2 milyon

OR, otozomal resesif; OD, otozomal dominant; XR, X e bagli resesif; OV, otozomal degisken; VWH. Von Willebrand
Hastalig1

4.1.2.1. Nadir Koagiilasyon Bozukluklari

Faktor I1, V, VII, X, X1, XIII ve fibrinojen eksiklikleri bu grubu olusturur. Nadir kanama
bozukluklari tiim kalitsal pihtilasma bozukluklarinin % 3-5'ini temsil eder (12, 22). Gergek
prevelanslar1 epidemiyolojik datalarda net olmasa da, prevelanslarmin 1:500.000’den
1:2.000.000’a uzanan bir aralikta seyrettigi diisiniilmektedir (23). Disfibrinojenemi harig
(otozomal dominant) otozomal resesif kalitim paterni gosterirler (24). Cok merkezli veri tabani
kayitlar1 son zamanlarda bu bozukluklar1 anlamamizi kolaylastirsa da, nadir kalitsal pihtilasma

bozukluklarinin klinik belirtilerinin dogal seyri ve spektrumu 1yi belirlenememistir.

Avrupa kokenli genel niifusta homozigot veya ¢ift heterozigot hastalarin prevalansi
genellikle dusiiktiir. Bu diisiik prevalanslarin istisnalari, biiyiik Yahudi topluluklarinin
bulundugu iilkeler (FXI eksikliginin ¢ok daha yaygin oldugu), Orta Dogu iilkeleri ve Giiney
Hindistan'dir. Son iki bolgede akraba evlilikleri nispeten yaygindir. Bu nedenle otozomal
resesif Ozellikler homozigot mutasyonlarda daha sik goriiliir. Akraba evliliklerinin yaygin

oldugu popiilasyonlarda nadir faktor eksikliklerinin siklig1 artmaktadir (25).
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4.1.2.2. Nadir Koagiilasyon Bozuklukluklarinin Klinik ve Laboratuvar

Degerlendirilmesi

Nadir goriilen koagiilasyon bozukluklar1 grubunda kanama belirtileri hemofiliden daha
az siddetli olma egilimindedir. Daha az siklikla merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistem
kanamalar1 gozlenir (12). Mukokutanéz kanamalar en sik gozlenen kanama sekli olmakla
birlikte, kadin hastalarin yaklasik %50’sinde menoraji goriiliir. Bazi1 hastalar eriskin yaslarda

operasyon sonrasi uzamis kanama ile tani alabilir (12).

Uzamis kanama ile bagvuran bir hastada, altta yatan kanama bozukluklarini ekarte etmek
gerekir. Cogu kanama bozuklugunun nadir oldugunu, 6ykii ve klinik degerlendirmenin daha
ileri testlere rehberlik edecegini akilda bulundurmak onemlidir. Eksikliklerin %80-90’inda
etken olan genetik mutasyonlar tanimlanmistir (12). Bu genetik alt yapi aile dykiisiiniin iyi
sorgulanmasini bir gereklilik haline getirmektedir. Ailede nadir faktor eksikligi oykiisii pozitif
olan bir birey asemptomatik bir mutasyon tasiyicisi olabilir ve operasyon oncesi tetkiklerde

bozulma nedeniyle arastirma amacl yonlendirilebilir.

Taniya yonelik tetkikler birinci basamakta trombosit sayimini igeren bir hemogram
analizi, protrombin zamani1 (PT), kismi tromboplastin zamanini (aPTT) igermelidir (12). PT ve
aPTT eksik faktoriin hangi yolakta olduguna dair 6nemli bilgiler sunar. Bu testlerin yonetimi

Sekil 4’te verilmistir.

aPTT

UZAMIS g NORMAL

NORMAL

TROMBIN FXII, X1, X, VIII
ZAMANI eksikligi
Karaciger hastaligi, K FIl,V, VI, X .
a1 vitamini eksikligi eksikligi ralllciciklie

Afibrinojenemi, disfibrinojenemi,
UZAMIS dissemine intravaskiler

koagtilasyon

Sekil 4: Koagiilasyon testleri ve yonetimi
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4.2, Faktor VII

Prokonvertin olarak da bilinen FVII, karaciger tarafindan iiretilen K vitaminine bagiml
bir serin proteazdir. 13. kromozomun uzun kolunda (13q34) bulunan gen tarafindan kodlanir
ve pihtilasma mekanizmasi i¢inde ekstrensek yolda yer alir. Plazma seviyeleri 0,35 ile 0,60
mg\L arasinda degisir (%70 ile %140 arasinda olusan bir pithtilasma aktivitesi igin) (26). Yar1
omrii son derece kisadir (4-6 saat). Normal sartlarda plazmada ¢ok diisiik konsantrasyonda
bulunan FVII'nin (Zimojen FVII) ancak % 1-2’si aktiftir (FVIIa). Aktif formunun TF’ye
afinitesi zimojen formdan ¢ok daha yiiksektir (27).

Pihtilagma kaskadi, yaralanma iizerine vaskiiler liimene maruz kalan TF ile FVIla
arasindaki etkilesim ile baslatilir (9). FVIIamin tim alanlari, TF ve FVIIa arasindaki
etkilesimde yer alir, bu alanlar katalitik alan, gama-karboksiglutamik asit alan1 ve iki epidermal
biiyiime faktorii (EGF) benzeri alan seklinde siralanabilir (26). FVIIa-—TF kompleksi, sonugta
stabil bir fibrin pihtis1 olusumunu indiikleyen Faktor IX'u (FIXa'ya) ve X'1 (FXa'ya) aktive
edebilir (28).

4.2.1. Faktor VII Eksikligi

FVII eksikligi ilk olarak 1951°de Alexander ve arkadaslar: tarafindan bildirilmistir, daha
sonra seri ¢aligmalar ilk olarak 1980’li yillarda yapilmistir (29). Diinya genelindeki genel
niifusta 500.000’de 1 tahmini insidans ile nadir goriilen otozomal resesif kalitimli faktor
eksiklikleri arasinda en sik goriilendir (30). Bununla birlikte, asemptomatik ve hafif
semptomatik bireylerin varlig1 gbz oniine alindiginda, FVII eksikliginin gercek prevalansi

muhtemelen daha yiiksektir (31).

13934 kromozomu {iizerinde yer alan Faktor VII geni, yaklasik 12 800 baza yayilir ve
oncesinde 9 ekzondan olusan promot6r bolge bulunur (32). Plazmada dolasan kopyalanmig
protein, 50 kDa'lik, 406 amino asit i¢ceren bir tek zinciridir. Aktive edildiginde, FVII proteini
Arg212-Tle213 irtibatinda 2 zincire boliniir: katalitik alani iceren agir zincir ve y-
karboksiglutamik asit (Gla) ve 2 Epidermal Growth Faktér (EGF) benzeri alani igceren hafif
zincir. Gen ve proteinler, diger pithtilagma serin proteazlarina, 6zellikle Faktor IX, Faktor X ve

Protein C'ye yapisal olarak homologdur (33).

Mutasyonlarin spektrumu genistir. Bugiine kadar, FVII geni boyunca dagilmis 250'den
fazla farkli mutasyon tanimlanmustir. iki farkli mutasyonun birlikteligi nispeten siktir. Ayni
genotipe sahip hastalarda ¢esitli klinik fenotipler goriilebilir. Ayrica homozigot veya birlesik

heterozigot mutasyona sahip bireyler, genomik testler yapilmadikga ayirt edilemez (34).
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Faktor VII eksikligi genetik bir bozukluk kaynakli olabildigi gibi ikincil bir patolojik
duruma bagli da ortaya ¢ikabilir. Edinilmis FVII eksikligi, anormal veya azalmis sentez,
hizlanmig tiikketim veya artmis katabolizma, bir antikor tarafindan nétralizasyon veya faktoriin
timor kitlesi tarafindan anormal absorbsiyonu nedeniyle olabilir. Siddetli bir travma veya
kemoterapi sirasinda plazmada biiylilk miktarda TF salimimi, dolasimdaki FVII'nin

hizlandirilmis tiiketimi ile iligskilendirilebilir (27).

Izole edinilmis FVII eksikligi son derece nadirdir, genellikle diger pihtilasma
faktorlerinde eksiklik ile birlikte goriiliir (27). FVII'nin yar1 6mrii en kisa oldugu igin (Tablo 1),
diger faktor seviyeleri diismeden Once yalanct izole edinilmis bir FVII kusuru
goriilebilir. Tanimlandiklarinda, ¢ogunlukla malignite ile iliskilidir ve ¢ogu zaman bir inhibit6r
antikorun varlig1 ile birlikte gézlenir (35). Karaciger yetmezligi ile iliskili FVII sentezinde bir
azalma, iliskili diger faktorlerin de eksikliginin eslik ettigi bir klinik tablo ortaya ¢ikarir. Ayrica
K vitamininin yetersiz alimi, malabsorbsiyon ve anti vitamin K ilaglarin kullanimi Faktor
VII’'nin de i¢inde bulundugu K vitaminine bagimli faktorlerin eksikligine sebep olabilir.
Hipofibrinoliz veya Dissemine intravaskiiler Koagiilopati (DIK) gibi tiiketim sendromlar1 da
edinilmis Faktor VII eksikligi nedenlerindendir (27).

4.2.1.1. Faktor VIl Eksikligi ve Kanama Epizotlar:

Faktor VII eksikligi hafif kanama semptomlarindan hayati tehdit edici kanamalara kadar
heterojen, genis bir klinik yelpazeye sahiptir (36). Cok ¢esitli klinik belirtileri vardir; hafif
(mukokiitandz) kanamalar (trombosit bozukluklarinda oldugu gibi) en sik goriilenidir,
hastalarin %10 ile %15'i potansiyel olarak yasami veya organlar1 tehdit eden kanamalar
(intrakranial, gastrointestinal veya hemartroz) sergiler (37). FVII eksikligi olan hastalarin
yaklasik ticte biri yasamlar1 boyunca asemptomatiktir (38). Bu hastalar genellikle aile
taramalarinda ya da herhangi bir sebeple koagiilasyon tetkiki yapildiginda rastlantisal saptanir.
FVII eksikliginde trombositopenide oldugu gibi en sik bildirilen kanama semptomlart burun
kanamasi (%60), dis eti kanamasi (%34), kolay morarma (%36) ve siddetli menstrual
kanamadir (kadinlarin %69'u) (38). Siddetli formlar arasinda tekrarlayan hemartroz (%19) ve
gastrointestinal (GIS) kanama nispeten siktir (%15); merkezi sinir sistemi (MSS) kanamasi
daha az siklikta goriiliir (%2.5) (Tablo 3). MSS kanamasi en ciddi ve yasami tehdit eden
kanama olabilir (38). Siddetli kanamalar genellikle dogumdan hemen sonra veya bebeklik
déneminde meydana gelir ve ¢ok geng¢ yasta daha fazla ciddi kanama (intrakranial ve
gastrointestinal) gelistirme riski ile iligkilidir (37). Yenidoganda ilk semptom intrakranial
kanama olabilir. Kalitsal Faktor VII eksikliginde yenidogan doneminde siinnet veya topuk kani

alim1 ve gocuklukta dis ¢ekimi sonrasi kanama oldukg¢a yaygindir (39).
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Tablo 3: Uluslararasi1 Faktor VII Eksikligi Kayitlarinda Semptom Dagilimi (27)

Klinik Ozellik SiIkhik (%)
Hafif Klinik
Burun Kanamasi 60
Ciltte Kolay Morarma 36
Menoraji 34
Hematom 69
Hematiiri 7
Agir Klinik
Ciltte Genis Morluklar 19
Hemartroz 19
Gastrointestinal Kanama 15
Intrakranial Kanama 25

Klinik heterojenite, plazmada 6l¢iilen FVII pihtilastiric1 aktivite seviyesi (FVII:a) ile
kanamanin bolgesi ve siddetinin her zaman bir korelasyon gdstermemesi, bu faktor eksikliginin
bir ozelligidir (40). Hastaligin klinik sunumuna dayali olarak Uluslararast Faktor VII
calismalar1 kayit grubu (IRF7SG) tarafindan kanama olaylar1 siddetli, orta ve hafif olarak
smiflandirilmistir (41) (Tablo 4). %2'nin altindaki bir FVII seviyesi, siddetli kanama riskinin
artmasiyla iligkilidir, ancak %1'in altindaki FVII vakalarinda spontan veya provoke edilmis
kanama belirtilerinin gdzlenmemesi hi¢ de nadir degildir. Ote yandan FVII diizeyi %5'in
tizerinde olan hastalarda siddetli kanama belirtileri 6ykiisii oldugu bildirilmistir (31). Klinik ve

laboratuvar fenotipleri arasindaki bu korelasyon eksikligi tam olarak aydinlatilamamustir (42).

4.2.1.2. Faktor VI Eksikligi ve Tromboz

FVII eksikligi olan hastalarin %3 ile %4'linde trombotik olaylar bildirilmistir (40). Venoz
tromboz, FVII eksikliginde arteriyel trombozdan daha sik goriilmektedir. Hastalarin ¢cogunda
iliskili trombotik risk faktorleri mevcut olmasina ragmen, bu tuhaf trombotik belirtilerin altinda

yatan nedenler bilinmemektedir (40).
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Tablo 4: Faktor VI eksikliginin klinik fenotipe gore siniflandirilmasi (41)

Klinik Derece Klinik Fenotip

Agir Intrakranial ve\veya gastrointestinal ve\veya
hemartroz birlikte ya da degil diger kanama
semptomlari

Orta 3 ya da daha fazla semptom (intrakranial
velveya gastrointestinal kanama ve\veya
hemartroz harici)

Hafif 1 ya da 2 semptom (intrakranial ve\veya
gastrointestinal kanama ve\veya hemartroz

harici)

4.2.2 Faktor VII Eksikliginde Tam
Ug tiir durum klinisyeni Faktor VII eksikligi teshisine gotiirebilir:
e Kanama olaylar1 durumunda gergeklestirilen laboratuvar ¢aligsmasi

e Ailede FVII eksikligi dykiisii olmas1 durumunda asemptomatik ya da semptomatik

bireye yapilan tarama (ailede en az 1 mutasyon tastyicisi biliniyorsa)

e Rastlantisal, operasyon oncesi ya da baska bir sikayet nedeniyle gerceklestirilen

laboratuvar ¢alismasi

Temel tanisal testler, PT, aPTT ve trombosit sayisini igerir. izole uzun PT veya INR tespit
edilmesi durumunda karisim testi ile testin normale donmesi tanida Onemlidir. Taninin
dogrulamasi i¢in Faktor VII diizeyi en az 2 kez tekrarlanmalidir. Diger K vitaminine bagl
pihtilagma faktorlerinin tahlili gerekli degildir, ancak K vitaminine bagl faktorlerin birlesik

eksikliklerini ekarte etmek igin yararlidir, ancak bu durumda aPTT de uzamaktadir (43).

FVII diizeyi %30’un {izerinde oldugunda klinik belirtiler nadiren gozlenir (5). Bu deger
klinik belirtiler i¢in sinir deger olarak kabul edilebilse de, kabul edilen diizey merkezden

merkeze degisiklik gostermektedir.

4.2.3. Faktor V1| Eksikliginde Tedavi

Faktor VII eksikliginde akut spontan kanama ataklar1 veya cerrahi igin kanama riski
tahmini ve kanama durumunda miidahale segeneklerini yonetmek zordur. FVII seviyelerinin
kanama riski egiliminin tahminine yonelik standart bilgiler vermemesi bu durumun ana
sebeplerindendir (27). Tedavi secenekleri akut kanamaya yaklasim, cerrahiye hazirlik ve

profilaksi uygulamalar1 seklinde ele alinabilir. Hastaligin diisiik prevelansi, kullanilacak
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tiriinlerin ¢esitliligi, ekonomik ve cografi faktorler tedavi stratejilerini degistirmektedir. Seven
Treatment Evaluation Registry (STER) ve IRF7SG gibi ¢ok merkezli ¢alismalardan elde edilen
sonuglar oldukga yol gosterici olsa da kanita dayali yayinlar ve klavuzlar hala eksiktir (27, 37)

Traneksemik asit, Taze Donmus Plazma (TDP), Protrombin Kompleks Konsantresi
(PCC), Plazma Kaynakli FVII ve Rekombinant FVII (rFVIla) replasman tedavi segeneklerini
olusturmaktadir (27).

Taze donmus plazma ucuz ve kolay erisilebilir olmas1 nedeniyle iyi bir segenektir, fakat
yiiksek hacimlerde uygulanmasi bazi klinik durumlarda sorun teskil edebilir (27). TDP gibi
PCC de gec¢miste yaygin olarak kullanilmustir. FVII digindaki pihtilasma faktorlerinin
eszamanli uygulanmasi, esas olarak trombotik komplikasyon riskinde artis siiphesi nedeniyle

kullanimlar1 sinirlanmustir (44, 45).

Faktor VII'nin plazma kaynakli konsantreleri kan yoluyla viral patojen bulas riskine sahip
olsa da viral inaktivasyon prosediirleri nedeniyle bu risk oldukca diisiiktiir. Fakat preparat
Tirkiye’de mevcut degildir. Ayrica artmis arteriyel ve vendz tromboz riski ile

iliskilendirilmistir (27).

Rekombinant aktive FVII (rFVIIa), FVII eksikligi i¢in en yaygin kabul goren terapdtik
secenektir. Hemostaz saglanana kadar rekiirren kullanim olanag: saglar ancak optimal tedavi

dozu hala bilinmemektedir (46).

4.2.3.1. Akut Kanama ve Tedavi Secenekleri

Faktor VII eksikliginde meydana gelen spontan ya da travmatik kanama ataklar1 tedavi
gereksinimine neden olmaktadir. En sik goriilen kanama bdlgeleri olan burun ve dis eti
kanamasi gibi mukozal kanamalar genellikle lokal 6nlemler (tampon, antifibrinolitik, soguk
uygulama) ile yonetilebilir (38, 47). Pratikte agiz i¢i kanamalarda, oral kavite, 10 ml
traneksamik asid (%5’lik solusyon) ile sekiz saatte bir calkalanabilir. Menorajisi olan

hastalarda, traneksamik asid 3x15mg\kg dozu ile menstruasyon boyunca etkili olabilir.

Rekombinant aktive FVII akut kanama durumunda hemostaz saglanana kadar 15—
30 pg\kg dozunda uygulanabilir (48). Ayrica 10 pg\kg ya da 25-80 ug\kg bolus uygulama
sonrast her 4-12 saatte bir 15-30 pug\kg oneren klinisyenler ve de 25 pg\kg bolus uygulama
sonrasi 5 ug\kg\saat siirekli infiizyon 6neren yayinlar mevcuttur (49). Doz ve uygulama sikligi

konusunda bir uzlasi raporu yoktur.
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4.2.3.2. Faktor VII Eksikliginde Profilaksi Uygulamalar:

Yasami veya uzuvlar tehdit eden kanamalarla karakterize olan en ciddi sekilde etkilenen
hastalar i¢in, uzun siireli profilaktik FVII replasman tedavisi diistiniilmelidir (4, 27). Ancak,
ozellikle FVII eksikliginde veya genel olarak nadir goriilen konjenital kanama bozukluklarinda
profilaksi kullanimi1 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (50). Ayrica Faktor VII'nin ¢ok kisa yar1
omrii nedeniyle, eksikliginde profilaksi zordur (51). Profilaksi uygulamalar ile ilgili klinik
deneyim, ¢ogunlukla veri eksikligi gozlenen bireysel vaka raporlart ile sinirhidir. Mevcut

literatiir 15181nda profilaksi uygulamasi i¢in endikasyonlar su sekilde 6zetlenebilir;

e Klinik olarak siddetli F VII eksikligi olan hastalar genellikle geng yasta semptomatik
hale gelir (6rn. dogumdan hemen sonra veya yeni yiirlimeye baslayan ¢ocuklar), diisiik
ile ¢cok disik FVII seviyelerine sahiptir ve genellikle siddetli nedensel F7 gen
lezyonlarina sahiptir (38). Profilaksi, bu hastalar i¢in en uygun terapétik segenek gibi

gorliinmektedir,

e 2 yasindan kii¢iik bebeklerde ve yiirlimeye baslayan cocuklarda profilaksi dneren

yayinlar mevcuttur (52),

e Merkezi sinir sistemi kanamasi profilaksi i¢in en sik endikasyondur, bunu hemartroz

izler (53-55),

o Siddetli kanama ile iligkili F7 gen lezyonu tasiyan etkilenmis bir ¢ocugu olan ailelere
(muhtemelen bir dogum Oncesi tan1 programi cercevesinde) profilaksi

onerilmelidir (56, 57).

Rekombinant FVII (rFVIIa), Plazma Kaynakli FVII ve TDP profilaksi segeneklerini
olusturmaktadir (52). TDP profilaksi sirasinda tam hemostaz saglayamasa da ciddi, spontan
veya travmatik kanama riskini azaltabilecegi bilinmelidir (53). Ancak, hastalar biiytidiikge,
artan viicut agirliklari, TDP ile profilaksiye devam etmede en belirgin sinirlama haline gelir.
PCC ve plazma kaynakli FVII preparatlarinin profilaksi uygulamasinda kullanimi hususunda

kisitlayici etkenler akut kanama durumu ile aynidir (27).

STER calismasi rFVIla ile profilaksi uygulanan hastalarda % 68 oraninda miikemmel
sonuglar bildirmistir ve uygulama i¢in haftalik 90 pg/kg dozunu 6nermektedir (52). Hastalarin
izlemdeki kanama sikayetlerinin sikligit ve derecesine gore doz ve uygulama siklig1
ayarlanabilmektedir (4). Ayrica haftada iki veya ii¢ kez 20-30 pg/kg (rFVl1la) dozunda
uygulama oneren klinisyenler de vardir (4). Literatiirlerdeki ortak nokta izlemdeki kanama

sikayetlerinin siklig1 ve derecesine gore doz ve uygulama siklig1 ayarlanmasi yoniindedir.
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4.2.3.3. Faktor VII Eksikliginde Cerrahi Hazirhk

Asir1 kanama, cerrahi miidahalelerin 6nemli bir komplikasyonunu temsil eder ve kontrolii
ozellikle konjenital kanama bozuklugu olan hastalarda 6nemlidir. Konjenital kanama
bozukluklarinda kanama fenotiplerindeki farkliliklar eksik faktor seviyelerindeki farkliliklar ile
aciklanmaktadir. Fakat Faktor VII eksikliginde en Onemli 6zellik kanamanin neredeyse

ongoriilemez olmasidir (48).

Faktor VII eksikliginde cerrahi hazirlik onerileri konusunda veriler oldukga kisithdir
ancak; genel yaklagim kanama ge¢misi olan ve FVII:a <%10 ile 15 olan hastalara idame tedavisi
saglamaktir (58). Bazi klinisyenler cerrahi riskine gore (major kanama riski ya da organ hasari
riski) prosediirii degistirmeyi onermektedir. Kanama 6ykiisii olan bir hasta i¢in, mindr kanama
riski olan bir operasyon s6z konusuysa ya da dykiisii olmayan bir hastanin major kanama riski
olan bir operasyon olmasi durumunda replasman plani net degildir (27). Ayrica 6zellikle gocuk
hasta grubunda ‘Yanlis negatif’ hemoraji oykiisii (6rnegin yiiriime ¢aginda olmayan kiigiik
hastalarda) agisindan dikkatli olunmalidir. Cerrahi dncesi replasman tedavisi uygulanmamasi

karar1 verilmisse, ilaglar her zaman hizli ve kolay erisilebilir olmalidir (27).

Cerrahi hazirlikta rFV1la kullanimi bir¢ok vakada rapor edilmistir, fakat net bir optimal
uygulama sekli yoktur. Cerrahi miidahaleler vaka raporlari ve ¢ok uluslu-¢ok merkezli hasta
verilerinin kaydedildigi sistemlerden alinan uzman goriislerine gore siirdiiriilmekte ve ¢cogu
kanama igin rFVIla dozu 30-60 pg/kg/giin olarak onerilmektedir (47). Cerrahi miidahaleler
icin Onerilen rFVIla dozu, hedef FVII diizeyi >%20 olacak sekilde ilk 24 saatte her 4-6 saatte
bir ve sonrasinda 8-12 saatte bir 15-30 pg/kg'dir (59). Diger yandan bagka bir ¢aligmada ise,
hemostaz i¢in doz 13 pg/kg olarak en az 3 doz seklinde onerilmis ve rFVIla ile profilaksinin
diisiik etkili oldugu raporlanmistir (48). Sonug olarak Faktor VII eksikliginde cerrahi girigim
oncesi rFVIla dozu literatiirde ¢ok genis bir araliga sahiptir ve kisa yar1 émrii nedeniyle sik
boluslar gerektiriyor olmasi akla gelen diger bir sorundur. Bu durumdan yola ¢ikarak operasyon
sirasinda siirekli inflizyon ile rFVIla verilebilecegine dair yayinlar mevcuttur. Bu yayilar

maliyet konusunda inflizyon uygulamasinin yararina dikkat ¢cekmektedir (60).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Arastirma Modeli

Calismamiz tek merkezli, retrospektif ¢alisma olarak tasarlanmistir.

5.1.1. Cahisma Grubunun Olusturulmasi

1 Ocak 2009 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda hastanemiz Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji Poliklinigi’ne
bagvuran ve primer Faktor VII eksikligi tespit edilen 0-18 yas aras1 hastalar dahil edildi.

Dislama kriterleri;

e Dosya ve anamnez bilgileri eksik olan hastalar

e Sekonder Faktor VII eksikligi olan olgular;
o Karaciger hastalig1 olan olgular
o Karaciger fonksiyonlari iizerine ilag kullananlar
o Otoimmiin hastalik tanisi ile izlenenler

o K vitamini metabolizmasini bozan ila¢ kullanimi olan hastalar

5.1.2. Calisma Yontemi

Olgular taramirken hastane dijital (AVICENNA Saglik informasyon ve Yonetim
Platformu) ve manuel kayit sisteminden yararlanildi. Olgularin demografik bilgileri, basvuru
nedeni, 6zge¢mis, soygegmis, kanama Oykiisii, cerrahi miidahale ve profilaksi uygulamalari,
Faktor VII diizeyleri, kanama profilleri kaydedildi. Aile dykiisiinde ailede tanili Faktor VII
eksikligi olan bireyin varlig1, anne, baba ve kardeslerde uzamis kanama 6ykiisii, kanama Sykiisii

varsa arastirilip arastirilmadigi ve tan1 aldiysa tanisi sorgulandi.

Izlem parametrelerine 6 aydan uzun siire izlenen hastalar ve tan1 sonras1 6 aydan kisa siire
igerisinde akut kanama ya da cerrahi nedenli basvuran hastalar dahil edildi. Kanama
semptomlarinin varligi, kanamasi olduysa miidahale gereksinimi ve miidahalenin sekli, cerrahi
Oykiisii, cerrahiye hazirlik yapilip yapilmadigi, cerrahi sonrast kanama durumu ve miidahale

gereksinimi incelendi.
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5.1.3. Tanimlamalar

5.1.3.1 Faktor VII Eksikligi

Mevcut literatiirler degerlendirilerek tani i¢in referans araliginin alt sinir1 %50 olarak

kabul edildi (61).

5.1.3.2. Faktor VII Eksikliginin Derecesi

FVII %30’un tizerinde oldugunda klinik belirtiler nadiren ortaya ¢iktig1 bilgisi goz oniine
alinarak FVII %30-%50 hafif eksiklik, % 5-30 orta eksiklik, <%5 agir eksiklik olarak
smiflandirild: (5).

5.1.3.3. Klinik Kanama Siddeti

Klinik kanama siddeti Marianni ve arkadaslarinin yaptig1 siniflamaya gore degerlendirildi

(41). Klinik kanama siddeti siniflamasi1 Tablo 4’te verilmistir.

e Hastalarin yas ortalamasi, cinsiyet dagilimi, Oykii, fizik muayene ve kanama

Oykiilerinin Faktor VII diizeyi ile iliskisinin karsilastirilmast,

e Kanama sikayetiile basvuran hastalar ile asemptomatik olup rastlantisal, tetkiklerde bozukluk

ile basvuran hastalarin laboratuvar tetkiklerinin ve Faktor VII diizeylerinin karsilastiriimasi,

e Aile oykiisii pozitif olan olgular ile aile 6ykiisii olmayan olgularin Faktor VII diizeyi

ve klinik fenotiplerin degerlendirilmesi,

e FVII diizeyini ve klinik kanama siddetini predikte eden faktorlerin belirlenmesi

amaglandi.

5.2. istatistiksel Analiz

Stirekli sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile kontrol
edildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama (+=SD) ile normal dagilmayanlar
ise ortanca (min-max) ile tanimlandi. Kategorik degiskenler frekanslar ve oranlar ile sunuldu.
Mann-Whitney U testi, Chi square testi ve Student T testi uygunluguna gore kullanildi.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda karsilagtirillmasinda Pearson’s Ki-kare ya da Fisher
Exact testi kullanildi. FVII diizeyini predikte eden faktdrlerin belirlenmesi amaciyla Spearman
Korelasyon testi ¢alisildi. P<0.05 anlamlilik diizeyi olarak belirlendi ve analiz i¢in SPSS

versiyon 26 kullanildi.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Ozellikler

Caligmaya 1 Ocak 2009-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda Faktor VII eksikligi tanisi
konulan 100 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen yillar 3 esit zaman dilimine

boliindiigiinde hastalarin tan1 aldiklar yillara gore dagilimi Sekil 5’te verilmistir.

2009-2013
18%

2014-2017
19%

2018-2021
63%

m2009-2013 m2014-2017 m2018-2021

Sekil 5: Hastalarin Tan1 Aldiklar1 Yillara Gore Dagilimi

Yiiz hastanin bagvuru ani1 yaglari ortalama 97,3 + 58,0 aydi. Akrabalik oram1 %23 idi, 5
(%5) hastanin ise anne babasi ayni kdydendi. Hastalarin karaciger fonksiyon testleri {izerine
etkili veya K vitamini biyosentezini bozan ila¢ kullanim 6ykiisii yoktu. Karaciger hastaligi olan
olgular ve otoimmiin hastalik tanisi ile izlenen olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Demografik

ozellikler Tablo 5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 5: Hastalarm Demografik Ozellikleri
N (%), ortalama + SD

Total 100 (%100)
Cinsiyet
Kadin 44 (%44)
Erkek 56 (%56)
Akrabalhik
Var 23 (%23)
Yok 72 (%72)
Ayni Koyden 5 (%5)
Tam Am Yas (Genel popiilasyon), Ay 97,3+ 58,0
Tam Am Yas, Ay
Kadin 97,6 £ 61,7
Erkek 97,0 £ 55,5

Degerler normallik dagilima gore mean + SD ile sunulmugtur; Degerler sayi (%) ile sunulmugstur

6.2. Bagvuru Sikayetleri

Yiiz hastanin 40 (%40)’1 uzamis kanama nedeniyle, 54 (%54)’1 tetkiklerde bozukluk
nedeniyle ve 6 (%6)’s1 aile dykiisii nedeniyle Cocuk Hematoloji Poliklinigi’ne bagvurdu.
Tetkiklerde bozukluk nedeniyle yapilan degerlendirme sonucu tani alan 54 hastanin 23
(%42,6)’1 girisim Oncesi degerlendirme i¢in, 31(%57,4)’1 cerrahi hazirlik dis1 bir sebep ile
tetkik edilmisti. Hastalarin Cocuk Hematoloji Poliklinigine basvuru sebeplerini gosteren

diyagram Sekil 6’da sunulmustur.

100 Hasta

Uzamis Kanama Tetkiklerde Bozukluk Aile Oykiisti
40 hasta 54 hasta A ERE]
(%40) (%54) (%6)

Girisim Oncesi Girigim Oncesi
Degerlendirme Degerlendirme Harici

23 hasta 31 Hasta
(%57,4)

Sekil 6: Hastalarin Cocuk Hematoloji poliklinigine basvuru sebeplerine gére dagilimi
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6.3. Ozgecmiste Kanama Durumu

Kanama semptomu ile bagvurmayan, tetkiklerde bozukluk nedeniyle yonlendirilen ya da
aile 6ykiisii nedeniyle arastirilan 60 hastanin 18 (%30)’1 sorgulamada 6zge¢misinde bir veya
birden fazla spontan kanama epizodu tarifledi. Bu 18 hastanin 13 (%72,2)’{iniin 6zge¢miste
yasadig1 kanama Oykiisii hafif klinik kanama siddetindeydi. Besinin (%27,8) ise 6zgegmisinde
orta klinik kanama siddetinde kanama epizodu Oykiisii mevcuttu. Bu hastalarin 6zge¢mislerinde
yasadiklar1 kanama epizodlari nedeniyle bir saglik kurulusu basvurusu yoktu. Agir klinik

kanama siddetinde kanama epizodu yasayan hasta yoktu (Sekil 7).

100 Hasta

Tetkiklerde Bozukluk ya
Uzamis Kanama da Aile Oykiisii
40 Hasta Nedeniyle Bagvuru
(%40) 60 Hasta
(% 60)

Ozgegmiste Kanama Ozgegmiste Kanama
Oykiisii Var Opykiisii Yok
18 Hasta 42 Hasta
(%30) (%70)

Hafif Klinik Kanama
Siddeti
13 Hasta
(%72,2)

Sekil 7: Ozgecmiste kanama durumunun dagilimi

Uzamis kanama nedeniyle basvuran (n=40) ve tetkiklerde bozukluk ya da aile Oykiisii
nedeniyle yonlendirilen ve 6zge¢miste kanama epizodu olan (n=18) toplam 58 hastanin kanama
bolgeleri degerlendirildiginde en sik kanama epizodu % 67,2 ile burun kanamas1 seklindeydi.
Ureme ¢agindaki 17 (%17) kadin hastanin %52,9’unda oraninda siddetli menstrual kanama

vardi ve %35,2’si (n=6/17) siddetli menstrual kanama nedeniyle basvurdu (Tablo 6).
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Tablo 6: Uzamis Kanama Nedeniyle Bagvuran Ve Tetkiklerde Bozukluk ya da Aile Oykiisii
Nedeniyle Yonlendirilen Ama Ozge¢misinde Cerrahi Alan Dis1 Kanama Oykiisii
Olan 58 Hastanin Kanama Bolgelerinin Dagilim1

Kanama Bolgesi Sikhik (n, %)
Burun 39/58 (%67,2)
Kolay Morarma 22/58 (%37,9)
Oral Kavite 12/58 (%20,7)
Menoraji 9/17 (%52,9)*
Kii¢iik Yaralardan Kaynaklanan

Kanamalar 4/58 (%6,9)
Travma ile Uzamis Kanama 4/58 (%6,9)
Hematom 2/58 (%3,4)
Diger 2/58 (%3,4)

Degerler sayi (%) ile sunulmustur. 58 hastanin 24 (%41,4) i birden fazla kanama bolgesi tariflemistir.
*Ureme ¢agindaki 17 hastada %52,9

Faktor VII eksikligi tanis1 almadan dnce cerrahi miidahale dykiisii olan 13 (%13) hasta
vardi. 13 hastanin 11 (%84,6)’1 cerrahi miidahale sirasinda ya da sonrasinda herhangi bir
kanama yasamamusti. 13 hastanin 2 (%15,4)’sinin ise tan1 almadan 6nceki donemde gegirdigi
cerrahi prosediirlerde uzamis kanama 6ykiisii vardi. Birinci hasta FVII diizeyi % 0,4 olup siinnet
esnasinda uzamis kanama tarifledi. Diger hasta ise FVII diizeyi % 25,9 olup dis ¢ekimi (dis
kokii kiriginin gelistigi ¢ekim) sonrasinda kanama komplikasyonu yasadigii belirtti. Tani
oncesi donemde cerrahi ile kanama Oykiisii olan bu 2 hastanin kanamalar1 geleneksel yontemler
ile (pansuman, tampon, soguk uygulama vb.) durmus olup kanama nedenli saglik kurulu

basvurular1 yoktu.

6.4. Aile OyKkiisii

Yiiz hastanin 5’inin tan1 aninda ailedeki Faktor VII eksikligi oykiisii biliniyordu. Tam
sonrasi izlemde 23 hastanin hem anne hem babasinin, 17 hastanin sadece annesinin, 6 hastanin
ise sadece babasinin FVII diizeyleri gonderildi. Hem anne hem baba taramasi yapilan 23
hastanin 13’{iniin anne ve babasinin faktor diizeyleri normal sonuglandi. Sadece anne taramasi
yapilan 17 hastanin 7’sinin annesinde, sadece baba taramasi yapilan 6 hastanin 1’inin babasinda
Faktor VII eksikligi tespit edildi. izlemde en az bir aile bireyi faktor diizeyi ile taranan 46

hastanin 18’inin (%39,1) aile dykiisii yapilan bu taramalar sonucu tespit edildi.
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Ailede bilinen FVII eksikligi oykiisii olan grupta median FVII diizeyi 28,2 (6,6-44,9)
tespit edildi. Aile dykiisii olmayan gruba gore [34,2 (0,4-49,6)] belirgin diisiiktii (p=0,03). Aile

oykiisiiniin dagilimi Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Ailede Faktor VII eksikligi olan bireylerin FVII eksiklik diizeyine gore sayilari
Aile Oykiisii Saptanan Hastanin Faktor
VII Eksikliginin Derecesi

Hasta Sayis1 Hafif Orta Agir
Ailede FVII eksikligi (n,%) 23 (%23) 11 (%47,8) 12 (%52,2) 0 (%0)
Sadece Anne (n,%) 10(%43,5) 6 (%60) 4 (%40) 0 (%0)
Sadece Baba (n,%) 6(%26,1) 4 (%66,7) 2 (%33,3) 0 (%0)
Sadece Kardes (n,%) 3(%13) 0 (%0) 3 (%100) 0 (%0)
Anne-Kardes (n,%) 2(%8,8) 2 (%100) 0 (%0) 0 (%0)
Baba-Dayi-Anne (n,%) 1(%4,3) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0)
Kuzen (n,%) 1(%4,3) 1 (%100) 0 (%0) 0 (%0)

Degerler sayi (%) ile sunulmugtur

Annesinde uzamis kanama semptomu olan grupta ortanca FVII diizeyi 30,1 (13,0-48,1)
e 34,2 (0,4-49,6) ile annesinde uzamis kanama Oykiisii olmayan gruptan daha diisiiktii fakat

istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8: Ailede Uzanmis Kanama Oykiisiine Gére Hastalarin Faktor VII Diizeylerin

Faktor VII Diizeyi
Var Yok P
Annede Uzamis Kanama 30,1(13,0-48,1) 34,2(0,4-49,6) AD.
Babada Uzamis Kanama 34,1 (16,5-42,8) 33,7 (0,4-49,6) AD.
Kardeste Uzamis Kanama 33,4(0,4-48,0) 34,2 (12,1-48,7) AD.
Diger Aile Bireylerinde Uzamis 31,2 (19,5-48,7) 34,0(0,4-49,6 AD.

Kanama

6.5. Hastalarin Faktor Diizeyleri ve Hemostaz Parametreleri

Yiiz hastanin ortanca FVII diizeyi 35,1 (0,4-49,6) olmak iizere; ortanca faktor diizeyi
kadin hastalarda 30,7 (15,2-46,4) ve erkek hastalarda 37,4 (0,4-49,6) idi. Kadin hastalarda
median FVII diizeyi erkek hastalardan azimsanamayacak 6l¢iide daha diisiiktii (p=0,057).
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Hastalarin faktor eksikligi siddetine gore degerlendirilmesinde agir derecede FVII
eksikligi olan (FVII<%?5) bir hasta (% 1,0) mevcuttu. Orta derecede FVII eksikligi olan (FVII
%5-30) 40 hasta (% 40) ve hafif derecede FVII eksikligi olan (FVI1 %30-%50) 59 hasta (% 59)

vardi. Hastalarin FVIIa diizeylerine gore dagilimi Sekil 8’de verilmistir.

mFVII<%5 = FVII %5-%30 = FVII >%30

Sekil 8: Hastalarin Faktor VII diizeylerinin dagilinm

Faktor diizeyinin 6n goriiciisii olabilecegi diisiiniilerek faktdr diizeyi ile INR degerindeki
artis arasindaki iliskiyi belirlemeye yonelik yapilan Spearman korelasyon testi sonucuna gore
faktor diizeyinin azalis1 ile INR degerinin artigi arasinda orta diizeyde korelasyon saptandi (r=-

0,503 p<0,01).

6.6. izlemde Kanama Durumu

[zlem parametrelerine 6 aydan uzun siire izlenen hastalar ve tan1 sonrasi 6 aydan kisa siire
icerisinde akut kanama ya da cerrahi nedenli bagvuran hastalar dahil edildi. Yiiz hastanin 60
(%60)’1 6 ay veya daha uzun siire takip edildi. 4 (%4) hasta ise tan1 sonrasi 6 aydan daha kisa
siirede kanama ile basvurdu. izlem parametrelerine dahil edilen bu 64 hastanin ortalama takip
stiresi 22,9 + 31,9 aydr ve 38 (%59,3)’inin poliklinik izlemi siiresince herhangi bir kanama
epizodu olmadi. Altmis dort hastanin 26 (%40,6)’sinin izlemde bir ya da birden fazla kanama
epizodu oldu. Kanama epizodu yasayan 26 hastanin 18 (%69,2)’i spontan (travma ya da cerrahi
ile indiiklenmeyen) kanama epizodu yasadi. Bes (%19,2) hastanin cerrahi sonrasi kanamasi

oldu, 3 (%11,6) hasta ise travma ile indiiklenen kanama epizodu yasadi (Sekil 9).
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Spontan Kanama

18 Hasta
(%69,2)
[zlemde Kanama Var |} Cerrahi Sonrasi
Kanama
26 Hasta e
(%40,7) 9419

Travma ile Kanama
3 Hasta
(%11,6)

zlemde Kanama Yok

38 Hasta
(%59.,3)

Sekil 9: Izlem Parametrelerine Dahil Edilen 64 Hastanin Kanama Durumunun Dagilimi

Izlemde spontan kanama epizodu yasayan grubun FVII diizeyi herhangi bir kanama
problemi yasamayan gruptan diisiiktii fakat istatistiksel ac¢idan anlamli degildi [29,9 (0,4-
49,6)’ya 34,2 (6,6-48,7) p>0,05] (Tablo 9). izlemde kanama durumunun Faktor VII eksikliginin

derecesine gore dagilimi Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 9: izlemde Kanama Durumuna Gére Faktdr Diizeyleri

Kanama Durumu Kanama Var Kanama Yok D
izlemde Kanama

Hasta Sayisi 26/64 (%40,7) 38/64 (%59,3)

Faktor VII Diizeyi 28,8 (0,4-49,6) 342 (12,1-48,7)  AD.

Spontan Kanama

Hasta Sayisi 18/64 (%28,1) 46/64 (%71,9)

Faktor VI Diizeyi 20.9 (0,4-49,6) 342 (6,6-487)  AD.
Cerrahi ile Kanama*

Hasta Sayisi 5/42 (%11,9) 37/42 (%88,1)

Faktor VII Diizeyi 29,2 (6,6-37.5) 205 (6,6-49,6)  AD.
Travma ile Kanama**

Hasta Sayisi 3/64 (%4,7)

Faktor VII Diizeyi 28,0 (21,7-48,7) / /

Degerler normallik dagilima gére median (min-max) ile sunulmustur. Degerler sayt (%) ile sunulmustur.
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

*[zlemde 42 hastaya 48 cerrahi prosediir gerceklestirildi

** Dosyada travma nedeniyle kanama oldugu belirtilen 3 hasta vardi. Calismann retrospektif dogast geregi,

sistemde travma bilgileri bulunmayan hastalar analize dahil edilmedi.
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Tablo 10: izlemde Kanama Durumunun Faktdr VI Eksikliginin Derecesine Gore Dagilimi
Hasta Sayis1 Hafif Faktor Orta Faktor Agwr Faktor

(N,%) Eksikligi Eksikligi Eksikligi
(N,%) (N,%) (N,%)

Spontan Kanama  18/64 (%28,1)  9/18 (%50) 8/18 (%44,4) 1/18 (%5,6)
Cerrahi ile 5/42 (%11,9)  2/5 (%40) 3/5 (%60) 0 (%0)
Kanama*
Travma ile 3/64 (%4,7) 1/3 (%33,3) 213 (%66,7) 0 (%0)
Kanama**
Kanama Yok 38/64 (%59,3)  19/38 (%50)  19/38 (%50) 0 (%0)

Degerler sayi (%) ile sunulmustur
*[zlemde 42 hastaya 48 cerrahi prosediir gerceklestirildi
** Dosyada travma nedeniyle kanama oldugu belirtilen 3 hasta vardi. Calismanin retrospektif dogasi geregi,

sistemde travma bilgileri bulunmayan hastalar dahil edilmedi

6.6.1. izlemde Yasanan Spontan Kanama Epizodlarina Yaklasim

Izlemde spontan kanama epizodu yasayan 18 hastanin 22 kanama epizodu analiz
edildiginde yasanan spontan kanama ataklarinin ¢ogu (n=10/22 %45,5) burun kanamasi

seklindeydi. Uc (%13,7) dis eti kanamasi, 2 (%9) ciltte kolay morarma yakinmasi mevcuttu.

Burun kanamasi epizodlarinin %90’1 (n=9/10) tampon, pansuman, soguk uygulama gibi
geleneksel yontemler ile kontrol altina alindi ve saghk kurulusu basvurusu gerektirmedi.
Sadece FVII diizeyi %45,6 olan bir hastanin 3 giindiir ara ara devam eden burun kanamasi iv

transamin uygulamast ile kontrol altina alindi.

Izlemde menstruasyon ¢agindaki 7 kadin hastanin siddetli menstrual kanamas: oldu.
Siddetli menstural kanama epizodu nedeniyle basvuran ve Faktér VII diizeyi %35,7 olan bir
hastanin kanamasi kombine oral kontraseptif tedaviye ek olarak menstruasyon déneminde
kullanilan oral traneksamik asit ile kontrol altina alindi. Diger siddetli menstrual kanama

epizodlar1 olan hastalar kombine oral kontraseptif tedavi ile izlendi.

6.6.2. izlemde Yasanan Travma ile indiiklenen Kanama Epizodlarina Yaklasim

Izlem parametrelerine dahil edilen 64 hastanm 3’ii travma sonrasi kanama nedeniyle
basvurdu. Bu 3 hastadan 1’i burun travmasi sonrasi kanama tarifledi, kanamasi herhangi bir

saglik kurulusu bagvurusu gerektirmedi.

Ug hastadan 1°i gastrointestinal kanama siiphesi ile, 1’i ise intrakranial kanama ile

hastaneye basvurdu. Gastrointestinal kanama siiphesi ile bagvuran hastanin Faktor VII diizeyi
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%31,1 idi. Kanamanin kaynaginin kusma sonrasi gelisen mukozal yirtik oldugu (Mallory Weiss
Yirtg) tespit edildi. Hastaya 10 ml/kg dozunda TDP uygulandi ve kanamasi kontrol altina
alindi. Faktor VII diizeyi %21,7 olan bir hastanin gecirdigi kafa travmasi sonrasi intrakranial
kanamas1 (ormanda kafasina biiyiik bir aga¢ dali digmiis ve glaskow koma skoru 3 olarak olay
yerinde bulunmus) oldu. Hasta 2 giinliilk yogun bakim {initesi izlemi sonrasi kaybedildi, bu

siirecte hastaya rF'VIIa ve TDP ile miidahale edildi.

6.6.3. izlemde Cerrahi Kanama

Yiiz hastada toplam 48 cerrahi prosediir gergeklestirildi. Kirk sekiz cerrahi prosediiriin 6
(%12,5)’inde operasyon sonrast izlemde kanama komplikasyonu gelisti. Cerrahi iliskili kanama
goriilen 6 prosediiriin 4 (%66,7)’iinde hastanin orta derecede faktor eksikligi varken 2

(%33,3)’sinde hafif derecede faktor eksikligi mevcuttu.

Kirk sekiz cerrahi prosediiriin 42 (%87,5)’si kanamasiz gergeklestirildi. Kanama
komplikasyonu yasanmayan 42 prosediiriin 21 (%50)’sinde hastanin orta derecede faktor

eksikligi, 21 (%50)’inde hafif derecede faktor eksikligi vardi.

Kirk sekiz cerrahi prosediirden 30 (%62,5)’u profilaksisiz gerceklestirildi sadece 3
(%10)’tinde kanama goriildii, 27 (%90)’sinde kanama goriilmedi. Hastalarin profilaksi
uygulama durumu ve faktor eksiklik derecelerine gore cerrahi iliskili kanama durumlarinin

dagilimi Sekil 10°da verilmistir.

On sekiz (%37,5) cerrahi prosediir 6ncesi profilaksi uygulandi. Bu 18 prosediirden 3
(%16,7)’tiinde kanama yasandi, 15 (%83,7)’inde kanama komplikasyonu olmadi. Profilaksi
uygulanan 18 cerrahi prosediirden 7 (%38,9)’sinde sadece rFVlIla, 5 (%27,8)’inde sadece TDP,
1 (%5,5)’inde sadece 1v traneksamik asid, 1 (%5,5)’inde rFVIla ve 1v transamin, 3
(%16,7)’tinde TDP ve rFVlla tercih edildi. Dis ¢ekimi planlanan 1 (%5,6) hastaya sadece 1v K

vit uygulandi.
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48 Cerrahi
Prosedur

Profilaksi Uygulandi Profilaksi Uygulanmadi
18 (%37,5) 30 (%62,5)
Prosediir Prosediir

Kanama Var Kanama Yok Kanama Var Kanama Yok
3 (%16,7) 15 (%83,7) 3 (%10) 27 (%90)

Hafif Faktor Hafif Faktor Hafif Faktor Hafif Faktor
Eksikligi Eksikligi Eksikligi Eksikligi
0 (%0) 5(%33,3) 2 (%66,7) 16 (%59,3)
Orta Faktér Orta Faktor Orta Faktor Orta Faktor
Eksikligi Eksikligi Eksikligi Eksikligi
3 (%100) 10 (%66,7) 1(%33,3) 11 (%40,7)

Sekil 10: Hastalarin Profilaksi Uygulama Durumu Ve Faktor Eksiklik Derecelerine Gore
Cerrahi iliskili Kanama Durumlarmin Dagilim

6.7. Klinik Fenotip ve Faktor VII Diizeyi Arasindaki iliski

Faktor VII eksikliginde kanamay1 predikte eden faktorleri ortaya koymak igin basvuru
oncesi ve klinik izlemde yasanan kanama epizodlar birlikte degerlendirildi. 100 hastanin 41
(%41)’1 biitlin hayat1 boyunca ve izlem siiresince asemptomatikti, 59 (%59) hasta ise bir veya
birden fazla kanama epizodu yasadi. Asemptomatik 41 hastadan 23 (%56)’i hafif faktor
eksikligi, 18 (%44)’i orta diizeyde faktor eksikligi grubundaydi (Sekil 11). Asemptomatik

hastalarin faktor eksikliginin derecesine gére dagilimi arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

m Hafif = Orta

Sekil 11: Asemptomatik Hastalarin Faktor Eksikliginin Derecesine Gore Dagilimi
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Kanama epizodu yasayan 59 hastanin faktor eksiklik diizeyine gore dagiliminda 36
(%61,0) hastanin hafif derecede faktor eksikligi, 22 (%37,3) hastanin orta derecede faktor
eksikligi, 1 (%1,7) hastanin ise agir derecede faktor eksikligi vardi (Sekil 12). Kanama
semptomu yasayan hastalarin faktor eksiklik diizeyine gore dagilimi arasinda anlamli fark

yoktu (p>0,05).

m Hafif = Orta = Agir

Sekil 12: Kanama Semptomu Olan Hastalarin Faktor Eksikliginin Derecesine Gore Dagilimi

Kanama yakinmasi olan 59 hasta klinik kanama siddetinin dagilimi agisindan incelendi.
2 (%2) hasta agir, 11 (%11) hasta orta, 46 (%46) hasta hafif klinik kanama siddeti gosterdi
(Sekil 13). Agir faktor VII eksikligi olan bir hasta hafif mukozal kanamalar ile prezente olurken,
agir klinik kanama siddeti gosteren 2 hastanin orta derece faktor eksikligine sahip olmasi dikkat
cekiciydi. Klinik kanama siddetinin faktor VII eksikligi derecesine gore dagilimi Tablo 11°de

sunulmustur.
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m Asemptomatik m Hafif mOrta mAgIr

Sekil 13: Hastalarin klinik kanama siddetlerinin dagilim1

Tablo 11: Klinik Kanama Siddetinin Faktor VII Eksikligi Derecesine Gore Dagilimi

Hafif Faktor Orta Faktor Agir Faktor
Eksikligi Eksikligi Eksikligi
Hafif Kanama 29 (%63,0) 16 (%34,8) 1 (%2,2)
Orta Kanama 7 (%63,7) 4 (%36,3) 0 (%0)
Agir Kanama 0 (%0) 2 (%100) 0 (%0)
Asemptomatik 23 (%56) 18 (%44) 0 (%0)

Degerler sayt (%) ile sunulmustur.

Cinsiyete gore kanama durumunun dagilimina bakildiginda 44 kadin hastanin 18
(%41)’inin asemptomatik oldugu, 26 (%59) kadin hastanin ise kanama epizodu yasadigi
gorildii. 56 erkek hastanin kanama semptomu varligia gore dagilimi; 23 (%41) erkek hasta
asemptomatik, 33 (%59) erkek hasta semptomatik seklindeydi. Kanama semptomu olan 26
(%59) kadin hastadan 20 (%76,9)’si hafif siddette bir klinik sergilerken erkek hastalar arasinda
hafif siddette klinik kanama siddeti oran1 benzer sekilde %78,8 (n=26\33) idi. Kadin ve erkek
gruplar arasinda klinik kanama siddeti agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05). Menstruasyon
cagindaki 17 kadin hasta ¢ikarildiginda da klinik kanama siddeti ve kanama varlig1 agisindan

cinsiyetler arasi anlamli fark saptanmadi.

Klinik kanama siddetine gore hastalarin FVII ve INR degerleri incelendi. Asemptomatik,
hafif klinik kanama siddeti, orta klinik kanama siddeti ve agir klinik kanama siddeti gruplari

arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 12).
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Tablo 12: Klinik kanama siddetine gore hastalarin dagilimi ve laboratuvar parametreleri

Asemptomatik
Hasta 41 (%41)
Sayisi
(N,%)
Faktor VII 325 34,2
Diizeyi (6,6-48,4)
INR 1,3
(0,98-2,14)

INR: International normalized ratio

Hafif
46 (%46)

(0,4-49,6)

(1,08-7,03)

Orta
11 (%11)

37,0
(16,5-48,7)
1,34
(1,1-1,7)

Agir
2 (%2)

25,4
(21,7-29,2)

1,62

(1,46-1,79)

P
\

AD.

AD.

Degerler normallik dagilima gore median (Min-max) ile sunulmugtur; Degerler sayi (%) ile sunulmustur,p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Kanama boélgelerine gore o bolge i¢cin kanama epizodu yasayan hastalar ile yasamayan

hastalar arasinda INR degerleri i¢in anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 13). Gruplar arasi

faktor VII diizeyleri de benzerdi. Faktor eksikligi derecesine ve kanama bolgelerine gore hasta

sayilar1 Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 13: Kanama bolgelerine gore INR degerlerinin dagilimi

Burun Kanamasi
INR
Kolay Morarma
INR
Kiiciik Yaralardan
Kaynaklanan
Kanamalar
INR
Oral Kavite
INR
Siddetli Menstrual
Kanama *
INR

Hematom
INR
Diger
INR

Kanama yok

1,3 (0,98-2,22)

1,3 (0,98-7,03)

1,3 (0,98-7,03)

1,3 (0,98-7,03)

1,3 (1,14-2,22)

1,3 (0,98-0,78)

1,3 (0,98-7,03)

INR: International normalized ratio

Kanama var

1,3 (1,1-7,03)

1,3 (1,1-1,7)

1,3 (1,21-1,7)

1,3 (1,12-1,70)

1,28 (1,08-1,39)

1,5 (1,35-1,62)

1,3 (1,21-1,46)

AD.

AD.

AD.

AD.

AD.

AD.

AD.

Degerler normallik dagilima gore median (min-max) ile sunulmustur; Degerler sayi (%) ile sunulmugtur,p<0,05

istatistiksel olarak anlaml kabul edildi *Mensturasyon siklusu baslayan kadin hastalar icinde degerlendirildi.
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Tablo 14: Faktor Eksikligi Derecesi ve Kanama Bolgelerine Gore Hasta Sayilari

Kanama Yok Kanama Var
Faktor Eksikligi Hafif Orta Agir Hafif Orta Agir
Derecesi
Burun Kanamasti 33 27 0 26 13 1
Kolay Morarma 33 1 0 15 7 0
Kiiciik Yaralardan 55 39 1 4 1 0
Kaynaklanan
Kanamalar
Oral Kavite 54 34 1 6 6 0
Siddetli Menstrual 54 35 1 5 5 0
Kanama
Hematom 58 39 1 1 1 0
Diger 57 38 1 2 2 0

6.8. Prognoz ve Sagkalim

Faktor diizeyi %15,4 olan, FVII eksikligi ile takip edilen bir hasta abdominal sepsise
sekonder Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati (DIK) tablosu yasadi. Hasta sepsise sekonder
coklu organ yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

Faktor VII diizeyi %21,7 olan bir hastanin gegirdigi kafa travmasi sonrasi intrakranial
kanamasi (ormanda kafasina biiylik bir aga¢ dali diismiis ve glaskow koma skoru 3 olarak
olay yerinde bulunmus) oldu. Hasta 2 giinliik yogun bakim {initesi izlemi sonras1 kaybedildi,

bu siiregte hastaya rFVIla ve TDP ile miidahale edildi.
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7. TARTISMA

Ankara tiniversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Polikliniginde 2009-2021 yillar1
aras1 Faktor VII eksikligi tanis1 konulan 100 hastay1 demografik parametreler, semptomatoloji,
hemostatik degerler ve FVII diizeyi, aile dykiisii, cerrahi hazirlik ve akut kanama epizodlari
acisindan degerlendirdik. Bu ¢alisma pediatrik yas doneminde tani alan hastalar1 kapsayan tek
merkezden 100 hasta ile Tiirkiye’deki ve diinyadaki en kapsamli ¢alismalardan biridir. Faktor
VII eksikligine deginen literatiirler incelendiginde genis FVII eksikligi serilerinin hem erigkin
hem de ¢ocuk hastalar1 kapsadig1 ve cok merkezli oldugu goriilmektedir. Calismamiz pediatrik
yas grubunu kapsamaktadir ve hastalarin median 22,9 ay siire i¢in takip verilerini de

icermektedir.

Faktor VII eksikliginin 1:500.000 prevelans ile nadir faktor eksiklikleri arasinda en biiyiik
grubu olusturdugu bilinmektedir (1, 30). 2010 Diinya Hemofili Federasyonu Yillik Kiiresel
Arastirmasi tarafindan 106 iilkenin verilerini degerlendiren bir yayinda FVII eksikligi olan
toplam 4938 kisi bildirilmistir. Bu saymnin trombosit bozukluklar1 harici tiim nadir faktor
eksikliklerinin %28’ini temsil ettigi gorilmektedir (62). Diinya literatiirii incelendiginde Qu ve
arkadaslarinin yaptig1 Cin genelinden ¢ok merkezli 153 hastay1 klinik 6zellikler acisindan ele
alan ¢alisma genis hasta sayis1 ile dikkat cekmektedir (63). Ulkemizden ise Akdeniz ve
arkadaslarinin yaptig1 15 merkezden verileri igeren bir ¢alisma 18 yas alt1 106, 18 yas tizeri 91
hasta ile literatiirde yerini almistir (64). Calismamiz tek merkezden bildirilen 100 hasta ile FVII

eksikliginin tilkemizde nadir goriilen bir hastalik olmadigina dikkat cekmektedir.

Hasta popiilasyonumuzun ¢ogunlugunu %56 ile erkekler olusturmaktaydi. Ulkemizden
Salcioglu ve arkadaslarinin yaptig1 73 hasta igeren bir ¢alismada da bizim verilerimize benzer
sekilde erkeklerin sayis1 kadinlardan daha fazla olarak rapor edilmistir (65). Ote yandan
Uluslararasi1 Faktor VII Calismalar1 Kayit Grubu (IRF7) kalitsal FVII eksikliginden etkilenen
hastalar arasinda semptomatik kadinlarin fazla oldugu bildirilmistir (66). Literatiirde IRF7
calismasini destekleyen ve kadinlarda erkeklerden sik goriildiigiine dikkat ¢eken caligmalar
vardir (40, 66, 67). Literatiirdeki bu ¢esitlilik nedeniyle cinsiyet egemenligi konusunda yorum

yapmak i¢in daha genis vaka serilerine ihtiya¢ oldugunu diislintiyoruz.

FVII eksikliginin kanama belirtileri hem lokalizasyon hem de ciddiyet agisindan son
derece heterojendir. Klinik 6zellikler asemptomatik durumdan ciddi ve potansiyel olarak
oliimciil kanama ataklarina kadar degisir (3, 40). Asemptomatik hastalar genellikle herhangi bir
sebeple koagiilasyon tetkiki yapildiginda rastlantisal saptanir (27). Hasta popiilasyonumuzda
100 hastadan 54 (%54)’ii tamamen asemptomatik olup operasyon oncesi bakilan koagiilasyon
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testlerinde ya da baska bir sebeple alinan tetkiklere eklenen koagiilasyon testlerinde bozukluk
olmas1 nedeniyle FVII eksikligi agisindan degerlendirildi ve rastlantisal olarak tani aldi. Fakat
bu hastalarin 6zge¢misteki kanama durumu derinlestirildiginde %30’unun daha 6nceden bir
veya birden fazla kanama epizodu yasamis olmasi dikkat ¢ekiciydi. Bu kanama epizodlarinin
%72,2’si hafif kanama siddet skoruna, %27,8’1 ise orta kanama siddet skoruna sahipti. Bu
bireyler yasadiklari kanama epizodlar1 nedeniyle hi¢ hastaneye basvurmamis koagiilasyon
bozukluklari agisindan degerlendirilmemisti. Tan1 alma siiregleri rastlantisal olarak tetkiklerde
bozuklugun saptanmasi ile gerceklesti. Bu durum FVII eksikliginde prevelansin aslinda daha
fazla oldugunu, kesfedilmeyi bekleyen vakalarin var oldugunu diisiindiiren 6nemli bir
bulgudur. Koagiilasyon tetkiklerinde bozukluk nedeniyle bagvuran bir hastanin 6zge¢mis
kanama durumunun detayli sorgulanmasinin hastanin anamnezine ait kritik noktalardan biri
olduguna dikkat ¢ekmektedir. Calisma periyoduna dahil edilen yillar1 ii¢ esit zaman dilimine
boldiigimiizde ve yillara gore tan1 alan hasta sayisinin dagilimini inceledigimizde hastalarin
%63 lintin 2018-2021 yillar1 arasinda tanmi aldigini gordiik. Bu veri faktor VII eksikligine dair

farkindaligimizin arttifina isaret eden 6nemli bir bulgudur.

Kalitsal FVII eksikligi bulunan semptomatik hastalarin kanama profili hem bolge hem de
kanama siddeti agisindan son derece heterojendir (41). Hemostazin daha ¢ok ekstrinsik yola
bagli oldugu dokular beyin, uterus, plasenta gibi TF acisindan olanlardir. Ayrica TF bakimindan
zengin subendotelyumun kan akisina maruz kalmasi tizerine, Faktor VII TF’ye baglanir ve bu,
koagiilasyon kaskadinin ana basamaklarindan biridir (68). Bu sebeple TF agisindan zengin
dokulardan birinin FVII eksikliginden muzdarip bir bireyde ana kanama bolgelerinden olmasi1
beklenir. Literatiirdeki yaymlar FVII eksikliginden muzdarip kadin hastalarda siddetli
menstrual kanamanin sikligir konusuna deginmistir ve bu sonu¢ endometriumun TF agisindan
zengin bir organ olmasina baglanmistir (69). Napolitano ve arkadaslar1 kalitsal FVII eksikligi
olan hastalarin iki uluslararasi ¢alismaya (IRFSG7 ve STER) dahil olan kadin hastalarda
menorajinin en sik goriilen kanama tipi (hastalarin %46,4’1) oldugunu, ayrica vakalarin
%12’sinde bagvuru semptomu oldugunu belirtmistir (70). Qu ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir caligmada da iireme ¢aginda olan 88 kadin hasta degerlendirilmis ve menoraji prevelansi %
44,3 olarak bildirilmistir (63). Veri tabanimizda tireme ¢agindaki 17 kadin hastada menoraji
sikligt % 52,9 ile literatiirdeki ¢ikarimlari destekler nitelikte bulundu. Ayrica yine
literatiirdekine benzer sekilde bu yas grubundaki kadin hastalarda en sik hastaneye basvuru
sebebi %35,2 ile siddetli menstrual kanamaydi. Ureme cagindaki kadin hastalarda siddetli
menstrual kanama nedeniyle bagvuru sikliginin yiiksek olmasinin giddetli menstrual kanamanin
saglik ile iligkili hayat kalitesi Ol¢eklerinde diisiik skor ile iliskili olmasina baglh oldugunu

diistiniiyoruz (71).
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Kalitsal koagiilasyon bozukluklarinda kanama belirtilerinin ciddiyeti genellikle faktor
seviyesindeki diisiikliikle koreledir. Faktor VII eksikliginde hemofili hastalarindan farkli olarak
Klinik kanama siddeti ile FVII diizeyleri arasinda zay1f bir iliski oldugu ortaya konmustur (7,
38). Bu nedenle literatiirdeki FVII eksikligine yonelik calismalarda kanamay1 predikte eden
faktorleri ortaya koymak ve kanama riskinin arttigi bir esik deger ortaya koymak ana
amaclardan birini olusturmaktadir. Bir ¢alismada kanama siklig1 ve siddeti i¢in FVII < %10
artan risk ile iliskili bulunmus ve FVII<%10 ciddi eksiklik olarak tanimlanmustir (2). Baska bir
caligmada ise siddetli kanama ve agir kanama epizodunu 6ngormek i¢in esik deger %8 olarak
bildirilmistir (5). Ote yandan FVII diizeyleri %5’in iizerinde olan hastalarin kisisel ciddi
kanama semptomlar1 oldugu Oykiisii de literatiirde yerini almistir (72). Hemofili A ve B’de
plazma Faktor VIII veya IX seviyeleri ile elde edilen giivenilir bir ciddiyet sinmiflandirmasi
vardir (73). Hastalarin FVII diizeyi ile kanama semptomlarinin siddetine baktigimizda faktor
VII eksikliginin derecesi ile kanama semptomlarinin siddeti arasinda korelasyon yoktur (38,
74). Bu nedenle FVII eksikliginde Hemofili A ve B de oldugu gibi giivenilir bir ciddiyet
siniflamas1 yapilamamistir. Calismamizda FVII diizeyi %30’un iizerinde oldugunda klinik
belirtilerin nadiren ortaya ¢iktig1 bilgisini géz 6niine alarak FVII %30-%50 hafif eksiklik, % 5-
30 orta eksiklik, <%S5 agir eksiklik olarak tanimladik (5). Hasta popiilasyonumuzda %5’in
altinda faktor diizeyine sahip tek bir hasta mevcuttu ve bu hasta mukozal kanama sikayetleri ile
prezente oldu, 6te yandan agir kanama siddet smiflamasi sergileyen hastalarin Faktor
diizeylerinin %5-30 araligindaydi. Hasta popiilasyonumuzda hastalarin FVII diizeyleri ile
kanama siddet siniflamalarini inceledigimizde; agir, orta ve hafif kanama siddetine sahip
gruplar ile FVII seviyeleri arasinda bir korelasyon bulunmadigini gérdiik. Ortaya koydugumuz
Klinik fenotip heterojenite agisindan literatiirii destekler nitelikteydi. Calismamizda FVII
eksikliginin siddetine gore hastalarin dagiliminin dengesizligi ve agir faktor eksikligi grubunda
sadece bir hasta olmasi nedeniyle kanamayi 6n goren bir faktor diizeyi belirleyemedik.
Kanamay1 predikte eden faktorlerin belirlenmesi i¢in genis hasta sayili prospektif ¢aligsmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Faktor VII eksikliginde hastalarin bir kismui rastlantisal, operasyon oncesi ya da bagka bir
sikayet nedeniyle gergeklestirilen laboratuvar ¢alismast sonucu saptanan INR yiiksekliginin
ileri incelemesi ile tan1 almaktadir. Calismamizda elde ettigimiz bir diger sonu¢ FVII seviyesi
ile INR degeri arasindaki korelasyondu. Fakat hastalarin INR ve FVII diizeyleri kanama siddeti
ile korele degildi. Bu veri FVII diizeyini predikte etmeye yonelik yapilacak ¢aligmalara yol

gosterecek niteliktedir.
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Calismamiz 100 hastanin %19’unda ailede FVII eksikligi tanisi almis en az bir bireyin
varligin1 gosterdi. Asemptomatik bir hasta ikiz kardesinde olan FVII eksikligi nedeniyle
degerlendirildi ve FVII eksikligi tanis1 aldi. Daha sonra yapilan degerlendirmede annede de
FVII eksikligi oldugu ve annenin de asemptomatik oldugu saptandi. Ayrica bir hastanin da baba
ve dayisinda FVII eksikligi mevcut olup bu hasta poliklinigimize uzamis kanama nedeniyle
basvurdu ve FVII eksikligi tanisi aldi. Daha sonra yapilan degerlendirmede annenin de
asemptomatik faktér VII eksikligine sahip oldugu goriildii. Bu 6zellikli vakalar FVII
eksikliginde aile oykiisiiniin 6nemine dikkat ¢ekmektedir. Ailede FVII eksikligi 6ykiisii olmasi
durumunda asemptomatik bireyde yapilan tarama klinisyeni taniya gétiirebilir. Faktor VII
eksikligi olan bir hastanin anne, baba ve kardeslerinin uzamis kanama agisindan sorgulanmasi
ve asemptomatik de olsa faktdr diizeylerinin calisilmasinin 6nemini gdstermektedir.
Calismamizin retrospektif dogasi geregi aile Oykiisii sistem bilgilerinden sorgulanmis olup
sonuglar FVII eksikliginde aile oykiisiinii daha net ve ayrintili olarak ortaya koyan prospektif

caligmalara ihtiyaci ortaya koymaktadir.

Asirt kanama, cerrahi miidahalelerin 6nemli bir komplikasyonunu temsil eder ve kontrolii
ozellikle konjenital kanama bozuklugu olan hastalarda Onemlidir. Konjenital kanama
bozukluklarinda kanama fenotiplerindeki farkliliklar eksik faktor seviyelerindeki farkliliklar ile
aciklanmaktadir. Fakat Faktor VII eksikliginde en 6nemli 6zellik kanamanin neredeyse
ongoriilemez olmasidir. Cok diisiik faktor seviyeleri kanamay1 6n gérmede basarisiz olabilir
(48). Traneksemik asit, Taze Donmus Plazma (TDP), Protrombin Kompleks Konsantresi
(PCC), Plazma Kaynakli FVII ve Rekombinant FVII (rFVIIa) replasman tedavi segeneklerini
olusturmaktadir (27). Mevcut veriler rFVIla’nin hastalar i¢in giivenli ve etkili bir tedavi
secenegi oldugunu gostermektedir (46). Yaygin kullanimina ragmen dozu ve rejimi ile ilgili
literatiirdeki bilgiler olduk¢a azdir (60, 75). Merkezimizde cerrahi dncesi yaklagim hastanin
FVII diizeyi, kanama semptomlarinin varlig1 ve cerrahi miidahalenin tipi géz Oniine alinarak
hasta 6zelinde degerlendirilmektedir. Calismaya dahil edilen 100 hastanin 42’sine uygulanan
toplam 48 cerrahi prosediir degerlendirildiginde 48 prosediiriin 30 (%62,5)’unda cerrahi dncesi
profilaksi uygulanmamustir. Bunun nedeni bu olgularin ¢ogunun hafif-orta eksiklik grubunda
olmasi ve asemptomatik birey sikliginin fazla olmasiydi. Cerrahi 6ncesi profilaksi uygulanan
18 cerrahi epizoddan 3 (%6,7)’linde kanama komplikasyonu yasandi. Profilaksisiz
gerceklestirilen cerrahi prosediirlerde de kanama siklig1 benzerdi, 30 cerrahi prosediiriinden
sadece 3 (%10)’iinde kanama oldu. Literatiirde faktor VII eksikliginde cerrahi 6ncesi yaklasim
konusuna deginen ¢aligmalar ya kiiciik hasta gruplarinda yapilmis ya da olgu sunumlari
seklinde olup, ¢alismalardan elde edilen veriler oldukga kisitlidir (76-79). Bu ¢alismanin yazim

asamasinda Faktor VII eksikliginde cerrahi prosediirlerin yonetimi, profilaksi uygulamalari ve
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cerrahi kanama epizodlarina yaklasim konusunda literatiirdeki eksik fark edilmis olup bu

konulara deginen prospektif bir ¢aligsma tarafimizca planlanmistir.

Calismamizin kisithiliklart agisindan yapilan degerlendirmede en 6nemli eksigimiz aile
Oykiisiine deginmemize ragmen genetik ¢aligma ve mutasyon analizine dair veriler elde
edememis olmamizdi. Hastalarin ve aile iiyelerinin mutasyonel olarak taranmasi, calisma
grubundaki benzer mutasyonun asemptomatik tasiyicilarinin belirlenmesine yardimei
olabilirdi. Ozellikle FVII<%5 agir eksiklik grubunda olan hasta saymmzin azhig klinik
heterojenite ve cerrahi uygulamalar hususunda sonuglarimizi etkilemis olabilir. Fakat
calismamizdan elde ettigimiz veriler orta ve hafif eksiklik grubundaki hastalarin yonetimi,
Klinik fenotipi ve mevcut durumu hakkinda yararl bilgiler saglayarak gelecekte FVII eksikligi

hakkinda daha fazla arastirma yapilmasini tesvik edebilir niteliktedir.

Sonug olarak ¢aligmamiz Faktor VII eksikliginde sadece pediatrik popiilasyonu igeren
Tiirkiye ve diinyadaki en genis vaka sayili calismalardan biridir. Genis hasta sayis1 sayisi ile
ortaya koydugu etkin veriler sayesinde faktor VIl eksikliginde hastalarin izlem tedavi ve

profilaksi planlarina yonelik prospektif ¢aligmalara onciiliik edecektir.
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8. SONUCLAR

Faktor VII eksikligi, nadir goriilen otozomal resesif kanama bozukluklar1 arasinda en
yaygin goriilendir. Asemptomatik bireylerin varligi ve rastlantisal, operasyon oncesi ya da
baska bir sikayet nedeniyle geceklestirilen laboratuvar calismalarinda saptanan izole INR

yiiksekligi nedeniyle tani alan bireylerin siklig1 nedeniyle gercek prevelansi bilinmemektedir.

Koagiilasyon parametrelerinde bozukluk nedeniyle basvuran bir hastada ayrintili olarak
kanama Oykiistiniin sorgulanmasi anamnezin kilit noktalarindan birini olusturmaktadir.
Boylece hafif klinik kanama siddetinde kanamalar yasamis olan ama bu sebeple herhangi bir

saglik kurumu bagvurusu olmayan hastalar tespit edilebilir.

Calismamizda ortaya koydugumuz aile oOzellikleri Faktor VII eksikligi tanisi
konuldugunda anne, baba ve kardesten asemptomatik de olsalar faktor diizeyi gondermenin
Onemini ortaya koymaktadir. Ayrica genis vaka serilerinde ailesel mutasyon analizine

yogunlasacak caligmalar klinik yonetime katki saglayacak dnemli bulgular ortaya koyacaktir.

Faktor VII eksikliginde hastanin klinik kanama siddeti ve kanama varhigi ile faktor diizeyi
arasindaki korelasyon eksikligi dikkat c¢ekicidir. Bu nedenle kanamay1 predikte eden faktorler

net olarak ortaya konamamaktadir.

Faktor VII eksikligi olan bir hastanin yonetimi hususunda klinisyenleri en ¢ok zorlayan
0ge kanamanin 6n goriilememesi ve bu nedenle cerrahi miidahalelerin yonetimi hususunda bir
kilavuzun bulunmamasidir. Bu konuda iilke i¢i ve uluslararasi prospektif ¢ok merkezli

calismalara ihtiyac¢ agikardir.
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