Olgu Sunumu

Konjenital faktor VII eksikligi tespit edilen olguda
laparaskopik kolesistektomi: Olgu sunumu

LAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY IN APATIENT WITH CONGENITAL FACTOR VII
DEFICIENCY: CASE REPORT
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Konjenital faktor VII eksikligi agir kanamalardan asemptomatik forma kadar
genis bir klinik yelpazede seyredebilen, toplumda 1/500.000 gibi ¢ok diistik
oranda goriilen genetik bir hastaliktir. Insidansmin diisiik olmasi, klinik
seyrinin farkli olabilmesi faktor VII eksikliginin cerrahi olgulardaki
yonetimini belirsiz kilmistir. Kanama diyatezi olgular1 6zellikle laparaskopik
cerrahiler acisindan ciddi tartisma konusu olmaktadir. Akut kolesistit atag:
sonrasi, elektif kolesistektomi ameliyatt olmasi gereken bir hastamizda
insidental olarak saptanan konjenital faktér VII eksikliginin laparaskopik
kolesistektomi siirecindeki yonetimine dair klinigimizin izledigi yol bundan
sonraki ornekleri acisindan yol gosterici olmasi amaciyla hazirlanan olgu
sunumu aydinlatilmis onam almmak suretiyle literatiir tartisilarak
hazirlanmstir.

Olguda rekombinant faktor VII peroperatif donemde tekrarlayan dozlarda
kullanilmis ve hastada komplikasyon gelismemistir. Dogru rekombinant
faktor VII preparatlart ile hastalarin giivenle ameliyat edilebilecegi
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital faktor VII eksikligi, Faktor 7 eksikligi, Kanama
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Congenital factor VII deficiency is a genetic disease with a very low rate of
1/500.000 in the population, which can progress in wide clinical forms
between heavy bleeding to asymptomatic form. The low incidence and the

Turkiye different clinical course can made the management of factor VII deficiency in
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The case report prepared in order to guide the way followed by our clinic
regarding the management of congenital factor VII deficiency during the
laparoscopic cholecystectomy process in a patient who had to undergo
elective cholecystectomy after an attack of acute cholecystitis, was prepared
by discussing the literature by obtaining informed consent. In the case,
recombinant factor VII was used in repeated doses in the peroperative period
and no complications developed in the patient. It has been demonstrated that
patients can be operated safely with correct recombinant factor VII

preparations.

Keywords: Congenital factor VII deficiency, Factor 7 deficiency, Bleeding
diathesis, Laparascopic cholecystectomy, Acute cholecystitis

Kanama pihtilasma bozuklugu olan
hastalarda cerrahi islem wuygulamasi cerrahlar ve
hastalar igin bir ¢ekince olarak goriilmeye devam
etmektedir. Uygulanacak olan cerrahi islemin agik ya da
minimal invaziv yontemlerle gerceklestirilme karar1 da
cerrahlar icin siiregelen bir tartisma konusudur.

Faktor VII, pihtilasmanin  ekstrensek
yolunda gorev alan K vitamini (K vit.) bagimli bir
pthtilasma faktoriidiir (1). Faktor VIIK vitamini bagiml
karacigerde sentezlenen bir glikoprotein  olup
koagiilasyon faktorleri igerisinde en kisa yarilanma
omriine sahip olandir (2). Trombositlerin yiizeyinde
bulunan faktér IX ve Xa'min doku faktoriine bagh
aktiflesmesinde gorev alir (3). Faktor VII eksikligi ilk
olarak 1951'de Alexander ve ark.tarafindan bildirilmistir
(4). Tahmini insidans1 500.000 ila 300.000 de bir olup
nadir kalitsal kanama bozukluklarimn en sik goriilenidir
(5). Faktor VII eksikliginin laboratuvara yansimasi
uzamis protrombin zamani (PTZ) ile goriilebilmektedir
(6). Heterozigot hastalar genellikle asemptomatiktir,
oysa homozigot veya homozigot kompleks heterozigot
olan hastalarda kanama semptomlar: gelisebilir (7).
Konjenital olarak ya da karaciger yetmezligi, K vitamini
eksikligi veya warfarin tedavisi gibi durumlarda
sekonder eksikligi goriilebilir (8).

Tedavi; klinik bulgu ve kanama hikayesine
baglh olup, tedavisiz yaklasimdan sik araliklarla
rekombinant faktor VII uygulamasina kadar degisiklik
gosterebilmektedir. Spontan kanamalarda ya da cerrahi
kanamalarda rekombinant faktér VII uygulamasi, sik ve

yaygin uygulanan bir tedavi yontemidir (9).

Cogu vakada kanamamn ciddiyeti,
laboratuvar ve genetikle korelasyon gostermemektedir.
fliging bir sekilde, aym homozigot mutasyona sahip
hastalarin farkli klinik fenotipleri olabilir. Bu nedenle,
diger genetik faktorlerin veya cevresel faktorlerin de
hastalikta 6nemli roller oynamasi: muhtemeldir (10-11).
Faktor VII nin hemostaz i¢in minimum konsantrasyonu
%10-15 olup cerrahi prosediirlerde replase edilmesi
onerilmektedir (12). Mevcut vaka sunumu kolesistit
atag1 sirasinda, protrombin zamaminda (PTZ) uzama
goriilmesi tizerine tetkik edilen ve faktor VII eksikligi
tarust konulan, 48 yasindaki erkek hastaya, faktor VII
replasman tedavisi esliginde laparoskopik
kolesistektomi uygulanmasimn giivenle yapilabilecegi

ornek tegkil etmesi agisindan 6nemlidir.

OLGU SUNUMU

Kirk sekiz yasinda erkek (105 kg — 182 cm,
viicut kitle indeksi 32,4) hasta, 2 ay 6nce baslayan sag {ist
kadran agrisi ile gittigi dis merkezde yapilan bilgisayarlt
tomografi (BT) ile degerlendirildiginde kolelithiazis ile
uyumlu bulunmus, ancak hastamin PTZ degerinde
(protrombin zamani) uzama ve INR (international
normalized ratio — uluslararasi diizeltme orani) degeri
4tn tizerinde goriilmiistiir. Bunun {izerine hastaya
antibiyoterapi baslanarak baska bir merkeze sevk
edildigi hastadan 6grenilmistir. Daha sonra hastanemize
basvuran hastanin, fizik muayenesinde Murphy

bulgusu pozitif olarak degerlendirildi.
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Hemogram sonucu, koagiilasyon degerleri
Tablo 1 de ozetlendigi gibi olup karaciger fonksiyon
testleri, bobrek fonksiyon testleri ve seroloji sonucu

normal olarak saptandi.

Tablo 1.

PARAMETRE | SONUC | BIRIM | NORMAL
DEGERLER

Hemoglobin 13 g/dl 13,5 17,5

(HGB)

Beyaz Kiire 12.900 | uL 4.000 10.300

Sayis1

Trombosit 467.000 | uL 156.000 373.000

Sayis1

INR 3,6 (INR) | 0,8 1,2

APTZ 31,2 s 25,9 36,6

PTZ 36 s 11,2 14,4

APTZ (Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani), PTZ
(Protrombin Zamani), INR (international normalized

ratio — uluslararas: diizeltme orani)

Hastanin abdomen ultrasonografisinde
safra kesesi duvar kalinlig1 ortalama 6 mm, transvers
¢ap1 53 mm, karacigere komsu duvarin en kalin yerinde
9 mm olarak Olciilmiis olup yer yer duvarinda
diizensizlikler, kese icerisinde de 27 mm tas goriildii.
Hasta akut kolesistit tanis1 ile Genel Cerrahi Servisi'ne
yatirildi. Oral alimi kesilerek intravenoz seftriakson,
metronidazol tedavisi bagland1. Hastanin 6zgegmisinde
ve soy gec¢misinde koagiilopati Sykiistiniin olmadig1
ogrenildi. Mevcut koagiilopati agisindan Hematoloji
birimine konstilte edildi. Hastada karigim testi istendi.
Karisim testinde PTZ  degerinde normallesme
saptanmasi nedeniyle faktor VII ve inhibitor diizeyi
sonuglarina bakildi. Ug giin sonra hastanin agrisinin
azalmas1 ve laboratuvar degerlerinde diisiis olmasi ile
tedrici olarak oral alima baglanarak 1,5 ay sonra

operasyon plan ile taburcu edildi. Poliklinik kontrolii

sirasinda  operasyon Oncesi hazirthk agisindan
Hematoloji Poliklinigi'ne yonlendirilen hastada ve ikiz
kiz kardesinde hematoloji birimince faktor VII eksikligi
(<%b5) saptandi ve hastaya rekombinant faktér VIla
operasyon Oncesi verilmesi planlandi.

Laparaskopik kolesistektomi plan1 ile
taburculuk sonrasi 41 giin sonra servisimize yatirilan
hastamizda Hematoloji Anabilim Dali Onerisi ile
operasyon giiniinden 1 giin once baslanarak 1 giin
sonrasina kadar 3 saatte bir 20mcg/kg dozunda
rekombinant faktor VIla uygulandi. Rekombinant faktor
VlIla tedavisinin 10. saatinde bakilan PTZ 7,4 sn ve INR
degeri < 0,75 olarak olgiildii. Hastaya 4 trokar girisinden
“critical view of safety” yontemi ile laparoskopik
kolesistektomi uygulandi. Perioperatuvar donemde
kanama dahil herhangi bir komplikasyon goriilmedi.
Postoperatif 1. giin- PTZ degeri 8,5 sn, INR degeri < 0,75
olarak goriildii ve postoperatif 1. giin aktiflestirilmis
eptakog alfa tedavisi kesildi. Postoperatif 3. giinde hasta
takiplerinde herhangi bir sorun goriilmeden sifa ile
taburcu edildi (Tablo 2).



Tablo 2.Peroperatif koagiilasyon sonuglar1
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Tarih 2020-10-5 2020-10-6 2020-10-7 2020-10-8 2020-10-9
(eptakog  alfa | (Operasyon (eptakog alfa
baslandz ) gunii ) kesildi)

PTZ (s) 35,7 7,4 8,5 21,0

APTZ (s) 29,8 27,1 27,2 30,3

INR 3,56 <0,75 <0,75 1,95

Hemoglobin g/dl 12,4 12,7 12 12,3

Trombosit Sayis1 | 293 000 266 000 245 000 240 000

@©

APTZ (Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani), PTZ (Protrombin Zamani), INR (international normalized ratio —

uluslararas: diizeltme orani)

TARTISMA

Kolesistektomi  diinya genelinde abdominal
cerrahiler igerisinde en sik yapilan ameliyatlardan biri olup
ozellikle son birka¢ dekatta siklikla laparaskopik olarak

yapilmaktadir. Ornek olarak ABD’de kolesistektomilerin

%901
Kolesistektomi agisindan laparaskopik kolesistektomi altin
olarak  goriilmektedir  (14).
kolesistektomide kontrol edilemeyen kanama ytiizdesi

laparaskopik olarak uygulanmaktadir (13).

standart Laparaskopik

%0,1 ila %1,9 olup ozellikle karaciger yatagi, arteryel
yapilar ya da trokar giris yerlerinde goriiliir. Dolayisiyla
hastalardaki
degerlendirilir.

rutin olarak bu ameliyat ©ncesinde

koagiilasyon parametreleri Kanama
diyatezi, hastada 6nemli ciddi kanama komplikasyonlarina
sebebiyet vereceginden, hematolojik olarak {izerinde
o6nemle durulmasim gerektirir. Faktor VII eksikliginde
olusabilecek risk degerlendirmeleri ¢ok gesitli olup
profilaktik tedaviler agisindan degisik oneriler mevcuttur.
Mevcut yaymlar Faktor VII eksikliginin insidansinin diistik
olmas: nedeniyle siurli sayida hastayr ve calismay1

icermektedir.

Hastalarin  %b50'sinde trombosit bozuklugunu
taklit eden hafif bir klinik tablo (mukokutandz kanamalar)

goriiliirken, %15-20" sinde yasami tehdit edebilecek

kanamalara  (santral  sinir  sistemi  kanamalar,
gastointestinal sistem kanamalari, hemartroz ) rastlanir (10-
15). Mariani ve ark. 2005’ teki calismasina gore hastalarin
1/3'i

calismalarinda ya da cerrahi oOncesi degerlendirmede

yaklagik asemptomatik  seyirli olup aile

insidental ~olarak saptanmaktadir. Bilinen tedavi
yontemleri olarak; taze donmus plazma, protrombin
kompleks konsantresi ya da plazma kaynakl faktor VII
kullamlmaktadir. Ancak giintimiizde rekombinant faktor

VIla preparatlarinin intravenéz kullamimi yaygindir (7-15).

Faktor VII yar1 omrii 3-6 saat olup taze donmus
plazma ile replasman 6-12 saat ile uygulandig: icin zor
olabilmektedir. Rekombinant aktive faktor VII (rFVIIa) kan
yoluyla bulasan hastaliklarin bulas riskini tasimamasi ve
faktor VII nin yarilanma dmriine benzer yarilanma dmriine
sahip olmasi nedeniyle alternatif bir tedavi segenegi
sunmaktadir (16). Di Minno (17) ve ark. 2017 yilinda STER
(Seven Treatment Evaluation Registry ) kayit sistemi
tizerinden yaptiklar1 retrospektif c¢alisma faktor VII
eksikligi olan ve opere edilen 110 hastada klinik -
laboratuvar 6zelliklerinin perioperatif replasman tedavisi
ile arasindaki iliskinin ortaya konmasi ve ilk olmasi
agisindan onemlidir. Calisma rekombinant faktor VII

replasmaninin etkinligini % 95 oraminda etkili bulmustur






Faktor VII eksikliginin siddeti ( faktor VII seviyesi <
%3, % 3-20 , > %20 ) ve cerrahi tipinin ( major — minor
cerrahi prosediirler ) replasman tedavisinde belirleyici
olmadigr ancak buna karsin kanama 6ykiistiniin ( major
kanama, minér kanama, kanama oOykiisii olmamas1 )
tedavide belirleyici rolii oynadig1 gosterilmistir. Major
kanama Oykiisii (santral sinir sistemi kanamalars,
gastointestinal sistem kanamalars, intraartikiiler kanamalar
ya da hayati organlarda veya bolgelerde olan kanamalar )
olan hastalarin tedavisinde daha yiiksek dozda ve daha
uzun siire ile rekombinant faktor VII ye ihtiyag¢ duyuldugu
belirlenmistir. Calisma, faktor VII eksikligi olup cerrahi
planlanan hastalara 20 mikrogram/ kg seklinde
rekombinant faktor VIla verilmesini, eger major kanama
Oykiisii olmas1 ya da faktor VII seviyesinin <%3 olmasi
durumunda tekrarlayan dozlarda (8-10 defa) verilmesini
onermektedir. Kanama Oykiisii olmamas: durumunda tek
doz replasman onerilmistir. Buna mukabil Mariani [18] ve
ark. 2010 yilinda yaptiklar ¢alismada faktor VII eksikligi
olan ve cerrahi girisim uygulanan 41 vakay1
degerlendirmis; ¢alismada ortalama olarak 13 mikrogram/
kg seklinde en az 3 doz olacak sekilde rekombinant faktor
VIIa uygulanmistir. 3 Vakada kanama tespit edilmis ancak
calisma olas1 tromboz riskini azaltmak maksadiyla
rekombinant faktor VIIa dozunu diisiik seviyede vermeye
yonelmistir. Kog Senol B. (19) ve ark. pediatrik yas gurubu
uzerindeki ve mindr cerrahi

calismalar1 18 major

uygulanan faktor VII eksikligi olan hastay: kapsamakta ve

Faktor VI eksikligi olgu sunumu
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asemptomatik, semptomatik hastalar arasinda faktor VII

diizeyi agisindan anlamli farklilik saptamamuistir.
Calismada yer alan faktor VIL:C diizeyi %0,2 olan bir
hastaya 24 yasinda laparaskopik kolesistektomi

uygulanmigtir. Hastaya operasyon giinii 6 doz, 2-4
glinlerde giinde 4 doz, 5-7 giinlerde giinde 3 doz 20
mikrogram/ kg rekombinant faktor VIla verildigi de
dikkate almmuigtir. Hastamizin kanama Oykiisii olmamasi
ancak faktor VII diizeyinin < % 5 olarak saptanmis olmas1
iizerine ve yapilacak olan ameliyatta laparoskopik yontem
tercih edilecegi igin tarafimizca replasman tedavisi
tekrarlayan  dozlarda

preoperatif ve postoperatif

uygulanmig herhangi bir komplikasyon ile
karsilasilmamigtir. Hastaya replasman tedavisi faktor
VII'nin yarilanma omriiniin 4-6 saat oldugu goz oniinde
bulundurularak kanda kiimilatif doza ulasabilmesi

agisindan 3 saat araliklarla verilmesi tercih edilmistir.

Di-Minno (17) ve ark. genis kapsamli calismasimn

icerdigi cerrahi prosediirlerin vakamizla paralellik
gosterdigi goriilmiistiir.
Sonu¢ olarak ameliyat ©ncesi donemdeki

tetkiklerde uzamis protrombin zamaru ile karsilasildiginda
faktor VII eksikligi akla getirilmelidir. Bu hasta grubunda
Hematolog konsiiltasyonu sonrasi uygun rekombinant
faktor
yontemlerle cerrahi giivenle yapilabilmektedir.

preparatlart  kullarularak  minimal invaziv
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