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OZET

Pihtilagsma faktorlerinin yapimmun azalmasina neden olan kalitsal pihtilasma bozukluklan oldukga nadir goriilen
hastaliklardir. Bu hastaliklar ¢n planda kanamaya egilim yaratirken, bazi faktor eksikliklerinin paradoksal olarak tikayic
damar hastaliklarina da yol acabilecegi éne siirtilmektedir. Bu ¢alismada Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji Ana Bilim Dal
Inme Unitesinde iskemik serebrovaskiiler hastalik tamisiyla izlenmis olan ve incelemelerinde faktér VII ve faktdr XI
eksikligi saptanmis iki olguda klinik spontan kanama Oykiisii olmamasina ragmen uygulanan trombolitik ve
antikoagiilan tedaviler sonrasinda ciddi sistemik kanamalar ortaya gikmustir. Herhangi bir antitrombotik tedaviye
baglamadan ©nce hastalarin aPTT, PT gibi pihtilasma faktor eksikliklerine isaret edebilecek rutin hemostaz
incelemeleriyle taranmasi ciddi sistemik kanama komplikasyonlarinin énlenmesinde en énemli basamaktir.
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HEREDITARY COAGULATION FACTORS DEFICIENCIES AND ISCHEMIC STROKE

Hereditary coagulation factors deficiencies are rare and characterized by a tendency to spontaneous bleeding. Some
factors deficiencies are thought to lead paradoxically to occlusive vascular events also. 1n this study we report two
ischemic stroke patients with factor VII and XI deficiencies. None of the patients had any spontaneous bleeding episode
in their history but they had severe systemic bleeding after trombolytic and anticoagulant therapy. Although rare,
patients should be screened by simple tests such as aPTT, PT for these congenital deficiencies before any antithrombotic

therapy in order to prevent bleeding episodes.
GIRIS

Kanamaya egilim yaratan kalitsal pihtilagsma
bozukluklar1  pihtilasma  proteinlerinin  az
Uretilmesine veya tretilen proteinin bozuk
olmasmma neden olur. Kalitsal pihtilasma
bozukluklarmn toplumda goriilme sikhig: 1:10.000
ile 1:15.000 arasinda degismektedir. Bunlardan en
stk gortileni %1 oram1 ile von Willebrand
hastaligidir (1-2). Hemofililer X’e bagl resesif, von
Willebrand hastalig: ve disfibrinojenemi otozomal
dominan gegis gosterirken, diger kalitsal faktor
eksiklikleri otozomal resesif gegis gosterirler (1).

Faktor duzeylerine bagli olmakla birlikte faktor
VIII, faktor IX ve von Willebrand hastalig:
genellikle spontan kanamalarla karakterizedir.
Faktor VII ve faktor XI eksikliklerinde genellikle
asemptomatik hastalardan ciddi kanama egilimi
olan hastalara kadar genis bir klinik yelpaze stz
konusudur (1-2}.

Bu calismada iskemik serebrovaskiiler hastalik
nedeniyle izlenmis, faktdr VII ve faktor XI eksiligi
saptanmusg iki hastanin klinik ézellikleri sunulacak
ve ilgili literattr bilgileri gozden gegirilecektir.

OLGU 1:

54 yasinda, sag elli erkek hasta. Istanbul Tip
Fakiiltesi Acil Cerrahi Poliklinigine akut embolik
tikanma nedeniyle bagvuran hasta, yapilan
anjiografi sirasinda intraarteryel trombolitik tedavi

uygulanmasidan on sekiz saat sonra sag medyal
serebral arter sulama alanina ait iskemik inme
bulgulaniyla  klinigimize yaturildi. Gegirilmisg
miyokard infarktiisti 6ykiisti, atriyal fibrilasyonu,
konjestif kalp yetersizligi olan hastann klinik
tablosunun kardiyoembolik inmeye bagh oldugu
digtintildii. Ozge¢misinde kanamaya egilim
oykiisii olmayan hastada sag brakiyal artere
uygulanan ftrombolitik tedavi sonrasmnda genis
subkutan ekimotik alanlar ve bilateral psoas ici
hematoma . varhigi gozlendi. Ikincil korunmaya
yonelik oral antikoagiilan tedavi uygulanmas:
disiiniilen hastada tedavi ©6ncesi bakilan
protrombin zamani 19.4 saniye (kontrol 12.9
saniye), INR degeri de 2.13 olarak bulundu.
Retrospektif olarak incelendiginde trombolitik
tedavi oncesi bakilan INR degerinin 2.02,
protrombin zamanimin ise 20.5 saniye oldugu
ogrenildi. Her iki tetkikte de  parsiyel
tromboplastin zamam normaldi. Ayinc tanida
protrombin zamaninda uzamaya neden olan K
vitamini eksikligi, oral antikoagiilan tedavi,
parankimal karaciger hastahgs, faktor II, V, VII, X
ve fibrinojen eksiklikleri, dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIK) ve koagiilasyon inhibitorlerinin
varhigi gibi olasibiklar dastnildid.  Lupus
antikoagiilani negatifti. IHasta tedavi oncesi oral
antikoagtilan kullanmamaktaydi. Fibrin yikim
tirtinlerinin yiiksek olmasina (20'den fazla) ragmen
fibrinojen degerinin normal olmasi (314 mg/dl),
PT uzunluguna PTT uzamasimn eslik etmemesi,
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kanama (2 dakika), ve pihtilasma zamanlarmnm (4
dk 30 saniye) normal olmasi nedeniyle DIK
olasihgindan  uzaklagildi.  Lokosit  formtli
normaldi. Ik kan biyokimya incelemelerinde AST
ve ALT yiikseklikleri, hiperbiliriibinemi saptand.
Bu nedenle bakilan viral hepatit antikorlar ile
hastanin hepatit B tasiyiasi oldugu anlasildi.
Parankimal karaciger hastaliklarinda karaciger
fonksiyon testlerinin bozuklugu ile birlikte
karacigerde fibrinojen, albumin, protein S, protein
C, antitrombin III yapio azalir. Diger pihtilasma
faktorlerinin (II, V, X) yapim bozukluguna bagh
olarak hem PT hem de PTT wuzar. Portal
hipertansiyonun da olmasi durumunda
trombositopeni, ayrica amonyak seviyesi yiikselir
Z.15). Hastamizda karaciger enzim
yiiksekliklerine (AST:85U/lt,  ALT:115U/1p),
fibrinojen (288mg/dl), albumin (3.33g/dl), protein
C (%104), trombosit distkligi (187.000), kan
amonyak seviyesi yiiksekligi (0.01), PTT uzunlugu
(34.0 saniye) eslik etmemekteydi. Ayrica klinik
takipte karacifer enzimlerinin kendiliginden
diismesi, bu bulgularm analjezik kullanimina bagl
toksik hepatitle iligkili olabilecegini diisiindirdi.
Karaciger = fonksiyon  testlerinin = normale
donmesine ragmen PT uzamasi (19.1 saniye) ve
INR yiiksekligi (1.68) devam etti. Tim bu bulgular
hastada gozlemlenen PT uzamasimn edinsel yada
konjenital faktor eksikligine bagli olabilecegi
diigindiirmekteydi. Iasta plazma ile normal
plazma karistirilarak yapilan PT karsim testinde
spontan INR degeri 1.61 iken ikinci saatte bakilan
INR degeri 1.32 bulundu. Hastada INR degerinin
normale dénmesi nedeniyle konjenital faktor
eksikligi yoniinden incelendi. Faktor VII dizeyi
%16 (%50-150) olarak saptandi. Bu bulgularla
kardiyoembolik inmeden korunma amaciyla
baslanan antikoagulan tedavinin, riskli oldugu
distiniilerek antiagregan tedavi ile izlenmesine
karar verildi.

OLGU 2:

70 yasinda, sag elli erkek hasta. Son ii¢ aydir
giderek sikligi artan sol karotis interna sulama
alanmna ait gegici iskemik ataklar nedeniyle
bagvurdu.  Boyun  Doppler  ultrasonografi
incelemesinde sol karotis internada %80 oraninda
aterosklerotik darlik saptand Karotis
endarterektomisi planlanan hastada cerrahi dncesi
bakilan PTT degeri 105.4 saniye olarak bulundu,
kontrol degeri 28.5 saniyeydi. Ayiric1 tanida uzun
PTT degerine yol acacak faktor V, VIII, IX, XI,
XII'nin konjenital eksiklikleri veya bu pihtilasma
faktorlerine karsi endojen Inhibitorlerin (faktor
VIII, IX, V, XIII, von Willebrand faktortine karsi
inhibitor veya lupus antikoagiilani) varhg, DIK
olasiliklarn  distiniildii.  Antitrombotik  tedavi
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oykiisi olmayan hastanin Lupus antikoagiilarnu
negatifti. Hastanin genel durumunun iyi olmas;,
yaygin kanamalarla giden bir Kklinik tablo
olmamasi, fibrinojen (325 mg/dl) ve fibrin yikim
trtinlerinin ~ (5mikrogram/dl'den az) mnormal
olmasi nedeniyle DIK olasihgindan uzaklasildi.
Hasta plazma ile normal plazma kanstinlarak PTT
karisim testi yapildi. Spontan PTT degeri 57 saniye
iken, karnsim testinin ikinci saatinde bakilan PTT
degeri 33 saniye olarak normale dondi. Bu
nedenle konjenital faktor eksikligi diistiiniilerek,
faktor VIII, IX, V, XI, XII, XIII tayini yapildi. Faktor
XI diizeyi % 0 (%60-150) olarak saptandi. Hasta
hematolojik  yonden  bilgilendirilip,  karotis
endarterektomisi Onerilerek antiagregan tedavi ile
cikartildi. Yaklagik olarak bir ay sonra ozel bir
klinikte dtsik molekil agirlikli heparin ile
uygulanan antikoagiilan tedavi sonrasinda yaygin
cilt ve «cilt altn kanamalarla tekrar acil
poliklinigimize basvurdu.

TARTISMA

Faktor VII eksikligi miikéz membranlardan
kanamaya yol acan nadir bir kaltsal
hemokoagiilasyon bozuklugudur. Uzanmug
protrombin zamani, azalous faktor VII aktivitesi,
normal parsiyel tromboplastin  zamam ile

karakterizedir (3). Genetik olarak otozomal resesif
gecis gosterir  (4). Fenotipik ve molekiiler
heterojenite dikkati ceker (5). Hastalarin ¢ogunda
kanama Oykiisii yoktur. Heterozigot hastalarda
faktor VII diizeyi %20'den fazladir. Orta derece
faktor  eksikliginde  faktor dizeyi  %2-20
arasindadir.  Heterozigot veya  homozigot
olabilirler. Agir faktor eksikliginde faktor duzeyi
%2'nin altindadir. Bu hastalarda kalitsal bozukluk
homozigot olup; genellikle frameshift mutasyonu
tarzinda genetik defekt sonucu ortaya gikar. Faktor
diizeyinin = %5-15 oldugu vakalarda spontan
kanama olmadig: bildirilmistir (4). Homozigot,
faktor dlizeyinin %2'nin altinda oldugu hastalarda
ciddi kanama egilimi mevcuttur (5). Faktor XI
eksikligi 1953 yilinda Rosenthal tarafindan ortaya
konmus, Hemofili C olarak tanimlanmustir (6).
Faktor XI, pihtilasma mekanizmasimn intrensek
yolunda anahtar komponenttir. Diger
mekanizmalarla olusmus pihtinin
stabilizasyonunda yer alir (7). Otozomal ressesif
gecisli olan bu faktor eksikliginde ti¢ major
mitasyon tamimlanmasma ragmen daha sonra
toplam on ti¢ miitasyon bildirilmistir (8). Spontan
kanamalar nadirken travma ve cerrahi girisim
sonrasi siktir. Bunun sebebinin, bu alanlarda artan
fibrinolize bagl oldugu bildirilmistir (9).

Bizim olgularmmizda da spontan kanama
oykisii  yoktu. Birisinde trombolitik tedavi,
digerinde antikoagillan tedavi gibi kanamaya



)

egilim yaratacak tedaviler sonrasinda yaygin
kanamalar ortaya c¢ikmust. Ik olgumuzda
trombolitik tedavi Oncesinde bakilmis olmasina
ragmen uzun PT deferi goz ardi edilmisti.
Digerinde ise faktor XI eksikligi saptanip,
kaydedilmis olmasina ragmen bagvurdugu bir
baska klinikte muhtemelen bazal hemostaz
incelemeleri yapilmadan veya sonuglan yeterince
degerlendirilmeden antikoagiilan dozda digtk
molekiil agirlikli heparin tedavisi uygulanmusti.
Kalitsal koagiilasyon faktor eksiklikleri nadir ve
genellikle asemptomatik olmalarina ragmen
kanmaya egilim yaratabilecek medikal tedaviler
veya cerrahi oncesinde mutlaka taninmalidirlar.
Rutin olarak bakilan bazal protrombin zamani (PT)
veya parsiyel tromboplastin zamanmi (PTT)
incelemeleri ile bu olasilik kolayca arastirilabilir.
Bu incelemelerde saptanan PT ve/veya PTT
uzamas1 olasi bir faktor eksikligi agisindan
mutlaka stipheyle karsilanmali ve etiyolojik ayirici
tanuya gidilmelidir (9).

Ilk bakigta paradoksal gortnebilse de her iki
hastamizda da inme ileri derecede faktor
eksiklikleri varhiginda ortaya ¢ikmastir. Ancak bu
ileri derecede faktor eksikliklerinin yani sira
tikayici vaskiiler olaylara egilim yaratacak sekilde
birinci hastada kalpte yiiksek riskli emboli
kaynagi, ikinci hastada ise semptomatik ileri
karotis interna darlig vardi. Genel olarak kalitsal
faktor eksikliklerinin  hastalar1  tromboembolik
komplikasyonlardan ne kadar korudugu iyi
bilinmemektedir. Bazi kalitsal koagiilasyon faktor
eksikliklerinin ~ paradoksal sgekilde trombotik
olaylara egilim yarattifi da one siirilmektedir.
Literatiirde tek olgu bildirimi seklinde Faktor VII
eksikligine eslik eden derin ven trombozu veya
pulmoner emboli olgular: bildirilmistir (11,12,13).
Kalitsal koagtilopatiler iginde en fazla faktor XII
eksikliginin tromboza yatkmlik olusturdugu one
sturilmektedir. Ciddi faktor XII eksikligine
hemorajik tablolar disinda miyokard enfarktiisii
veya derin ven trombozu eslik edebilmektedir (1).
Fibrinoliz stirecindeki yetersiz aktivasyonunun
trombotik olay gelisme riskini arttirabilecegi
distiniilmektedir(1). Ancak konjenital faktor XII

eksikliginde tromboembolik komplikasyon
sikliginin degerlendirilmesi amaciyla yapilan bir
calisma yukaridaki varsayumlari

desteklememektedir. Bu calismada on iki aileden
65 vaka izlenmis ve galismanin sonucunda ciddi
bir faktor XII eksikliginin bile trombofilik bir
durum olusturmadigy  bildirilmistir (10).
Gunumitzde elimizdeki bu literatiir verileriyle
nadir goriilen Faktér VII veya Faktor XII
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eksikliklerinin ~ trombotik  olaylara  yatkinlik
yarattigimi soylemek zordur. Bu konuda daha
genis ve kontrollii calismalara ihtiyag vardir.
Kalitsal pihtilasma bozukluklarmin nasil tedavi
edilmesi gerektigi iyi bilinmemektedir (11). Eksik
olan faktorin yerine konmas: sirasinda &zellikle

yash hastalarda tikayicr damar hastaliklan
bildirilmistir (4). Ancak hayat kurtaracak onemli
cerrahi girisimler oOncesi faktor replasman

tedavileri yapilabilir (14). Kahtsal faktor eksikligi
ile birlikte tikayici damar hastaligi olan hastalara
kesinlikle antikoagiilan veya trombolitik tedavi
uygulanmamalidir. Bu hastalarda antiagregan
tedavinin giivenirligi de tartismahdir. Ancak bizim
hastalarimizda oldugu gibi tekrarlayici inme riski
yiksek olan hastalarin en azmmdan antiagregan
tedavi ile dikkatli bir sekilde izlenmeleri
omnerilebilir (11).
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