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Olgu Sunumu / Case Report

Faktor Xl eksikliginde acik kalp cerrahisi deneyimimiz: Olgu sunumu

Our open heart surgery experience in factor Xll deficiency: a case report

Elif Coskun, Mustafa Blyukates

Bulent Ecevit Universitesi Tip FakUltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, Zonguldak, Tarkiye

oz

Faktor XII eksikligi, izole aktive kismi tromboplastin
zamani uzamast ile karakterize olan ve klinik
uygulamada beklenen kanama diyatezi yerine tromboz
ve tromboemboliye yatkinlik olusturan Onemli bir
hematolojik sorundur. Aortokoroner baypas greft cerrahisi
planlanan 55 yasindaki erkek hastada laboratuvar
bulgusu olarak izole aktive kismi tromboplastin zamani
yuksekligi (109.4 sn) saptandi. Faktor XII eksikligi
tanis1 konulan hasta klinigimizde ameliyat edildi. Takip
sirasinda herhangi bir tromboembolik komplikasyon
gelismedi. Hasta ameliyat sonrast yedinci giin sorunsuz
taburcu edildi. Bu yazida ¢ok nadir goruldugu i¢in bu
hastaligin akilda tutulmasinin 6nemi ve uyguladigimiz
tedavi stratejisi sunuldu.

Anahtar sozciikler: Kardiyopulmoner baypas; faktor XII
eksikligi; trombofili; tromboz.

1955 yilinda John Hageman isimli bir hastada ilk
defa gosterilmesi nedeniyle hastanin adiyla da anilan
Faktor XII (FXII)nin eksikligi nadir gozlenen hema-
tolojik bir durumdur. Faktor XII eksikligi pihtilasma
testlerinde bozukluk olusturmasina ragmen siklikla kli-
nik belirti vermedigi icin gercek siklig1 hakkinda yeterli
veri yoktur. Sikliginin milyonda bir duzeyinde oldugu
tahmin edilmektedir."

Faktor XII eksikligi pihtilagsma testlerinde akti-
ve kismi tromboplastin zamaninda (activated partial
thromboplastin time; aPTT) uzamaya yol a¢sa da bekle-
nenin aksine klinikte kanama ile seyretmez. Tan1 genel-
likle cerrahi islem oncesinde yapilan rutin incelemeler
sirasinda uzamis aPTT nin arastirilmasi ile rastlantisal
olarak konur.!"

ABSTRACT

Factor XII deficiency is an important hematological
problem which is characterized by isolated prolongation
of the activated partial thromboplastin time and presents
with thrombosis and thromboembolism tendency rather
than expected bleeding diathesis in clinical practice.
A 55-year-old male patient who was scheduled for aortic
coronary bypass graft surgery had elevated activated partial
thromboplastin time (109.4 sec) as a laboratory finding.
The patient was diagnosed with factor XII deficiency and
operated in our clinic. No thromboembolic event was seen
during follow-up. The patient was discharged in the seventh
postoperative day uneventfully. Herein, we highlight the
importance of this disease due to its rare occurrence and
present our treatment strategy applied.

Keywords: Cardiopulmonary bypass; factor XII deficiency;
thrombophilia; thrombosis.

Major ameliyatlar dahil olmak uzere FXII eksik-
ligine bagli kanama beklenen bir tablo degildir. Ciltte
morluk ve artmis burun kanamasi nadir olarak bildi-
rilmigtir. Buna karsin FXII eksikligi bulunan kisilerde
artmis tromboz riski olabilecegini dugunduren veriler
bulunmaktadir. Nitekim, eksikligin ilk tanimlandi-
&1 kisi olan John Hageman pulmoner emboli sonucu
olmugtur. Faktor XII eksikliginde artmis tromboem-
bolik olay riski (inme, miyokard enfarktusii (ME) ve
derin ven trombozu gibi) oldugunu ileri siren yayinlar
vardir. Farkli calismalarda FXII eksikligi bulunan-
larda %1-8 oraninda ciddi tromboembolik olay siklig1
bildirilmigtir.["

Bu yazida nadir gozlenen pihtilasma bozuk-
lugu olan FXII eksikligi bulunan bir hastada

Available online at
www.tgkdc.dergisi.org

doi: 10.5606/tgkdc.dergisi.2016.10963
QR (Quick Response) Code

Gelis tarihi: 26 EylUl 2014 Kabul tarihi: 01 Ocak 2015

Yazisma adresi: Dr. Elif Cogkun. Bulent Ecevit Universitesi Tip Fakultesi, Kalp ve
Damar Cerrahisi Anabilim Dali, 67600 Esenkdy, Kozlu, Zonguldak, Turkiye.

Tel: 0633 - 818 69 13 e-posta: drelfco@gmail.com

561



Turk Gogus Kalp Dama

uyguladigimiz aortokoroner baypas cerrahisi dene-
yimimiz sunuldu.

OLGU SUNUMU

Elli bes yasinda erkek hasta (82 kg, 166 cm, viicut
yluzey alani: 1.90 m?) sol gozinde bir ay dnce baslayan
gorme kaybr nedeni ile goz poliklinigine bagvurdu.
Optik nevrit tanist ile goz servisinde yatirilan hastaya
intravendz (i.v) steroid tedavisi baglandi. Oz ge¢cmisinde
ve soy gecmisinde herhangi bir ozellige rastlanmayan
hastada ani baglayan gogiis agrisi olmasi izerine hasta
kardiyoloji bolumiince konsiilte edildi. Bilinci agik, genel
durumu iyi ve arteriyel kan basinci 170/90 mmHg, nabiz
95/dak olan hastanin hipertansif seyretmesi iizerine per-
linganit infuzyonu baslanarak tansiyon arteriyel regiile
edildi. Fizik muayenesinde herhangi bir patolojiye rast-
lanmayan hastanin takibinde hizli ventrikul yanitl atri-
yal fibrilasyona girmesi uizerine amiodarone infuizyon
baglanarak siniis ritmi saglandi. Elektrokardiyogramda
sinis ritmi ve sol ventrikuil hipertrofisi tespit edildi.
Transtorasik ekokardiyografide; ejeksiyon fraksiyonu
%50, hafif azalmis sol ventrikul sistolik fonksiyonu,
hafif pulmoner hipertansiyon (37 mmHg) ve hafif tri-
kuspit yetersizligi saptandi. Non-ST miyokard enfarktii-
st on tanist ile anjiyografi yapilan hastada dort damar
koroner arter hastalig: tespit edildi ve hastaya aortoko-
roner baypas cerrahisi planlandi. Laboratuvar bulgusu
olarak izole aPTT yuksekligi (109.4 sn) saptanan hasta
hematoloji bolumu ile konsulte edildi. Hastanemizde
ayirici tani igin bakilabilen incelemeler haricinde FXI,
in vitro kanama zamani, ristosetin kofaktor aktivitesi
calistlamadig: ve bahsi gecen incelemelerin uzun sure-
de raporlanabilecegi gerekcesiyle dis merkeze sevki
ongoruldia. Dis merkeze koroner arter hastaligi kesin
tan1 ve Von Willebrand hastaligi on tanisi ile sevk edi-
len hastada ileri incelemeler sonucunda FXII eksikligi
saptand1. Hastamizda ve ailesinde hi¢ kimsede anormal
kanama veya tromboz oykiusiu yoktu. Faktor XII duzeyi
normal referans degeri %60-130 arasi'! olmasi gerekir-
ken hastamizdaki sonu¢ %2 bulundu. Yaklasik bir ay
sonra, ameliyat edilmek uzere klinigimize basvuran
hasta yatirilarak, yapilacak islem hakkinda bilgilen-
dirildi ve bilgilendirilmis hasta onami imzalatilarak
ameliyata alindi. Hastada heparinizasyon oncesi aktive
pihtilasma zamani (APZ) degeri (Medtronics ACTII,
USA) 126 sn olarak olculdi. Hastaya standart hepa-
rinizasyon dozunda (4 mg/kg) heparin iv uygulandi.
Heparin sonrasi Olcilebilen ilk APZ degeri 999 sn
idi. Aortoatriyal kaniilasyonla kardiyopulmoner baypas
(KPB)a girilen hastaya dort damar baypas yapildi
Kardiyopulmoner baypas suresi 120 dakika ve kross
klemp suresi 71 dakika olan ameliyat suresince dort
kez APZ dl¢uldu ve hepsinde olguilebilen APZ degerleri
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999 sn oldugu icin KPB suiresince ek doz heparin yapil-
madi. Faktor XII eksikligi olan hastalarda tromboza
yatkinlik olmasi nedeniyle heparinin notralizasyonunda
protamin sulfat standart dozda uygulanmadi. 1/1-1/1.3
oranindaki standart doz yerine, erken greft trombozuna
yol acabilecegi dusuniilerek heparinin ndtralizasyonu
icin 1/0.6 oraninda protamin sulfat kullanildi. Protamin
sulfat verilmesi sonrast APZ degeri 96 sn olarak bulun-
du. Hasta sorunsuz dekaniile edildi ve yogun bakima
alindi. Yogun bakim takibinde ilk 24 saatte lic inite
taze donmus plazma (TDP) ve bir unite eritrosit sus-
pansiyonu replasmani yapildi. Ameliyat sonras1 donem-
de dusuk molekiil agirlikli heparin tedavisi, ameliyat
gliniinden itibaren enoksaparin sodyum 0.6 mL gunde
cift doz olacak sekilde baslandi. Hemodinamisi stabil
seyreden hasta ameliyat sonras1 yedinci giin sorunsuz
taburcu edildi. Hasta klinigimizde yaklasik olarak dort
yildir sorunsuz takip edilmektedir.

TARTISMA

Yaklagik olarak 80 bin dalton molekiiler agirliginda,
basit zincir glikoproteini olan FXII; ilk olarak Ratnoff
ve Colopy tarafindan tanimlanmistir.>* Normal aktivi-
te duzeyi %60 ile 130 arasinda degisir."! Faktor XII geni
5. kromozomun uzun kolunda bulunmaktadir. Nadiren
otozomal dominant gecis bildirilmis olmasina ragmen
FXII eksikligi temel olarak otozomal resesif kalitilir;
bu nedenle cinsiyetler arasinda ayn1 siklikta gozlenmesi
beklenir. Edinsel eksikliginde en sik eslik ettigi hastalik
nefrotik sendromdur.!"

Subendotelyal bazal membranin fiziksel aktivator
oldugu varsayilarak, intrinsik koagiilasyon yolu, FXI
substrat1 Uizerinde, aktive olmus serin protez akti-
vasyonu (FXII'nin aktiflesmesi) ile baglar.® Aktive
FXII (FXIla), kininlerin jenerasyonunda, kompleman
kaskadi aktivasyonunda ve plazmin doniisimiinde rol
alir.”! Plazminogenden plazmin dontigimiiniin fibrinoli-
zin baglamasindaki roli oldukg¢a buyuktur.'™ Bu neden-
le, koagiilasyon ve fibrinolitik stirecler dinamik dengede
sureklilik arz ederken FXII eksikligi tromboz riskini
potansiyel olarak artirmaktadir.

Faktor XII eksikligi olan hastalarda temel labora-
tuvar anormallik aPTT’de asemptomatik uzamadir."
In vivo antikoagilan etkinin dogru olarak yansitabil-
mesi i¢in intrinsik koagiilasyon yolunun in vitro testleri
(ACT, aPTT gibi) FXII aktivitesi gerektirir.® Paralel
olarak APZ bu hastalarda uzamustir.”® Bu durum,
ciddi FXII eksikligi olan hastalarda kardiyak cerrahi
sirasinda heparinin etkisinin bu testlerle izlenmesinde
guclik olusturur.® Uzamig aPTT ve APZ degerlerinin
bu hastalarda heparin izleminde hicbir degeri yoktur.”!
Ek riskler olmadan FXII eksikligi olan hastalarda kabul
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gormils uygun heparin tedavisi izlemi konusunda yayin-
lanmig yontemler yoktur.®'*!

Faktor XII'nin in vivo kan pihtilasmasinda onemli
oldugu dusunulmemektedir." Ancak, acik kalp cer-
rahisinde extrakorporeal dolagimda pihtilagmay1 tetik-
ledigine inanilmaktadir.'” Cerrahi sirasinda extrakor-
poreal dolagimda olugabilecek pihtilagmadan koruna-
bilmek ve antikoagiilan etki saglayabilmek icin tipik
olarak 300-400 IU/kg heparin uygulamas: gerekli-
dir. Faktor XII eksikligi olan hastalarda KPB i¢in opti-
mal heparin dozu bilinmemektedir.” Hastamizda KPB
oncesi Olclen APZ degeri 126 sn idi ve standart heparin
(400 IU/kg) olarak 330 mg (6.5 mL) heparin i.v uygu-
ladik. Kardiyopulmoner baypas suresince olciilebilen
APZ degerlerinin hepsi (KPB’ye girerken, 40. dakikada,
70. dakikada ve KPB’tan ayrilmadan 25 dakika once
olmak tizere) 999 sn ol¢uldugu icin KPB stiresince ek
doz heparin yapilmadi. Yine heparin ndtralizasyonu
icin standart protamin sulfat (1/1-1/1.3) uygulamasindan
kacinarak 1/0.6 oraninda 200 mg iv protamin sulfat
uygulandi. Protamin sulfat uygulamasini takiben ¢
dakika sonra olgulen APZ degeri 96 sn olculdu ve
hastanin yogun bakim takibinde ilk 24 saatte standart
uistilt kanama veya tromboembolik olay yasanmadi. Bu
tur hastalarda heparinin protamin sulfat ile standart
ndtralizasyon dozu olan 1/1-1/1.3 oraninda protamin
sulfat kullanilmas: durumunda, tromboza yatkinligin
daha da artabilmesi nedeniyle erken greft trombozu
gelisebilmektedir. Nitekim ciddi FXII eksikligi olan
ve koroner arter baypas greftleme (KABG) yapilan
raporlanmig yedi hastanin®7*!%13M4 birinde ameliyat
oncesi standart heparin dozundan daha fazla heparin
almig ve KPB oncesi 500 Ul/kg heparin ve notrali-
zasyonunda 4 mg/kg seklinde protamin dozu (270 mg)
uygulanmis olmasina ragmen u¢ koroner arter baypas
greftin tumiinde ameliyattan hemen sonra tromboz
olusumu gozlenmistir.”” Buna karsin FXII eksikligi
olan bir hastada standart heparin verilerek (300 U/kg)
notralizasyonu i¢in 3 mg/kg dozda protamin sulfat kul-
lanilm1s ancak ameliyat sonrasi takipte tromboembolik
olay gozlenmedigi bildirilmigtir.® Bagka bir yayinda
KABG uygulanan iki olguda ilk hastaya 300 mg/kg
heparin ve notralizasyonunda 250 mg protamin sulfat,
ikinci hastaya ise 300 mg/kg heparin uygulanmis ancak
protamin sulfat dozu belirtilmemigtir. Bu hastalarda
ameliyat sonrasi takipte benzer sekilde tromboembolik
olay yasanmadigi bildirilmigtir.!¥

Wallock ve ark.nin!® sunduklart yontemde, FXII
eksikligi olan hastaya TDP transfuzyonu yapilmasi,
extrakorporeal dolagima baglanmadan ©nce ameliyat
sirast APZ dl¢imunde basarili oldugu ileri surilmusgtur.
Bu yontemle ameliyat sonrast donemde FXII eksikligi

olan hastalarda bozulmus fibrinolitik sistemi etkileyerek
trombotik komplikasyonlarin da onlenebilecegi tahmin
edilmektedir."® Faktor XII eksikligi olan hastalarda
rutin APZ dlcumleri ve extrakorporeal dolasim ile cer-
rahi uygulanmasini saglayan bu yontemin (TDP destegi)
etkili ve givenli bir yonetim oldugu dugunulmektedir.!'¥
Biz KPB siiresince hastamiza TDP transfizyonu yap-
madik.

Bu hastalarin yonetiminde bir bagka tartismali konu
ameliyat sonrasi takipte hasta yonetimidir. Buyuik olasi-
likla paradoksal olarak protrombotik egilimler ameliyat
sonrasi surecte bozulmus fibrinoliz ile iligkilidir.”" Bir
bagka caligmada,'” FXII'nin, KPB esnasinda trombin
olusumu icin gerekli olmadigi bununla birlikte ozellikle
baypas sonunda fibrinolitik yanitta dnemli rol oynadigi
vurgulanmistir. Faktor XII eksikligi sanilanin aksine
kanamaya egilim olusturmadigi gibi, kimi yazarlar;
Faktor XII'nin pihtilasma i¢in degil fibrinoliz icin gerek-
li oldugunu ve eksikliginde plasmin uretimi bozulacagi
icin implante baypas greftlerin pihtilagmasinin uyarildi-
gin1 savunmuslardir.'? Nitekim, Moorman ve ark.nin®
yazisinda ameliyat sonrasi erken donemde aortokoroner
baypas greftlerin total tikanmasina muhtemelen azalan
fibrinolizin neden oldugu dusunilmektedir.!”

Bu hastalarda ameliyat sonrasi kanama gelisimi artti-
&1 zaman tromboz egilimi oldugunu bilmek ve asir1 kan
kaybini kabul ederek (standart ustit), pihtilagma bozuk-
luklarimin duzeltilmesi gerekmektedir. Bununla birlikte,
anesteziyolojistlerin ¢ogu, tromboembolik komplikas-
yonlarin geri donusimsuzlugii nedeniyle daha az agresif
yontemler se¢mek egilimindedir."¥ Bu hastalarda segi-
lecek protamin dozu ve ameliyat sonrasi erken donemde
antikoagiilasyon stratejisi onem arz eder. Cunkit FXII
eksikliginde ameliyat sonrasi takipte bozulmusg fibrinoli-
tik aktivite nedeniyle artmig tromboz riskine kargin bas-
lanan profilaktik antikoagiilan tedavinin faydali olacagini
dusinmekteyiz. Bu konuda goriig birligine varilmasini
saglayacak kadar literatir yayini ne yazik ki yoktur.

Sonug olarak, ¢ok nadir goriilen FXII eksikligi olan
ve acik kalp cerrahisi gegiren hastalarda; heparin not-
ralizasyonu i¢in daha az dozda protamin sulfat verilme-
sinin ve ameliyat sonrasi erken donemde antikoagiilan
tedavinin baslanmasinin faydali olacagini dusiinmekte-
yiz. Erken antikoagiilan tedavinin verilmesi hastalarda
erken greft trombozunu oOnlerken, immobilizasyona
bagli derin ven trombozu ve pulmoner tromboemboli
riskini de onemli ol¢ide azaltacagi kanaatindeyiz.
Faktor XII eksikligi olan hastalarda erken greft trom-
bozu gelisimi ameliyat sirasi veya ameliyat sonrasi
miyokard enfarktiisii riskini artirmaktadir. Bu nedenle
bu tir hastalarda heparin, protamin sulfat ile notralize
edilirken protamin sulfatin standart dozdan daha az
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verilmesi gerektigi kanaatindeyiz. Bizim Onerimiz
heparin/protamin suilfatin 1/0.6 oraninda verilmesinin
uygun olacagidir.
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