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Arfgengur skortur á storkuþætti VII 
í íslenskri fjölskyldu

Ágrip

Lýst er sjaldgæfum blæðingasjúkdómi, ættgengum
skorti á storkuþætti VII, í íslenskri fjölskyldu. Sjúk-
dómurinn erfist ókynbundið og yfirleitt víkjandi
þannig að einkenni koma sjaldan fram nema þegar
báðir erfðastofnarnir sem tjá storkuþátt VII eru gall-
aðir og mikill skortur er á storkuþætti VII. Tíu syst-
kini reyndust öll hafa skort á storkuþætti VII. Fjögur
höfðu skort á háu stigi og voru þess vegna sennilega
með galla í báðum erfðastofnunum. Sex höfðu miðl-
ungsskort og voru því sennilega með annan erfða-
stofninn eðlilegan en hinn gallaðan. Þetta bendir til
þess að annað foreldri þeirra hafi haft galla í báðum
erfðastofnum sínum en hitt aðeins í öðrum. Foreldrar
þeirra voru þremenningar að skyldleika. Aðeins eitt
af systkinunum hafði staðfesta blæðingahneigð. Það
var karlmaður sem fékk endurteknar liðblæðingar
frá barnsaldri og varð að lokum óvinnufær vegna lið-
skemmda. Ekkert af hinum systkinunum hafði greini-
leg merki um blæðingahneigð og engar sagnir voru
um blæðingahneigð hjá forfeðrum eða formæðrum
þeirra. Höfundum er ekki kunnugt um að þessi sjúk-
dómur hafi fundist hjá öðrum Íslendingum.

Inngangur

Ættgengur skortur á storkuþætti VII er sjaldgæfur
erfðasjúkdómur. Mörg afbrigði eru til af sjúkdómn-
um. Stundum fylgir honum rík blæðingahneigð, stund-
um lítil eða engin. Árið 1975 uppgötvaðist þessi sjúk-
dómur hjá sjúklingi á Landspítalanum með langa
sögu um liðbólgur í stórum liðum sem fram að því
höfðu verið taldar stafa af liðagigt. Mælingar á virkni
storkuþáttar VII hjá öllum systkinum hans, níu að
tölu, leiddu í ljós skort hjá þeim öllum en á misháu
stigi. Það er athyglisvert að aðeins eitt af systkinun-
um, vísitilvikið, hafði blæðingaeinkenni þótt þrjú
önnur hafi einnig haft skort á háu stigi.

Sjúkratilfelli

Vísitilvik í þessari fjölskyldu er karlmaður fæddur ár-
ið 1912, húsasmiður að mennt og atvinnu. Níu til tíu
ára að aldri fór hann að fá verki og bólgur í ökklaliði
og frá um 20 ára aldri einnig í hnjáliði, um 30 ára í
olnbogalið og síðar í axlarlið og úlnlið. Verkirnir voru
stundum mjög sárir en á milli komu tímabil með litl-
um einkennum. Röntgenmyndir af þessum liðum
sýndu þrengd liðbil, aflaganir, úrátur, beinþéttingar,

holu- og totumyndanir. Engin einkenni voru frá smá-
liðum í höndum, gigtarpróf voru neikvæð og sökk
eðlilegt. Hann var talinn hafa liðagigt og reynd var
meðferð með margvíslegum gigtarlyfjum auk bark-
stera og nudds án verulegs árangurs. Sjálfur borðaði
hann arfa og drakk arfate og fannst það hjálpa. Hann
var oft frá vinnu, stundum rúmfastur og orðinn svo til
óvinnufær um fertugt. Hann lá endurtekið á sjúkra-
húsum vegna liðasjúkdómsins. 1968 og 1969 var gert
liðhimnunám á hnjáliðum og vinstri olnboga. Við að-
gerðirnar kom í ljós að liðslíman var þykk og dökk og
merki sáust um blæðingar inn í liði. Vefjarannsókn
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Congenital deficiency of coagulation factor VII is a rare
autosomal and usually recessive genetic bleeding disorder
which has been discovered in an Icelandic family. The
propositus is a male who experienced intermittent painful
inflammation of his ankle joints at the age of 9-10 and later
also in his knees, elbow, shoulder, and wrist. Smaller joints
were spared, serologies for rheumatoid disease were
negative. He was treated for rheumatoid arthritis with
limited results and became practically invalid due to his
arthritis at the age of 40. At the age of 57, a surgical
synovectomy of his knee joint was complicated by
postoperative bleeding, and signs of chronic haemorrhagic
arthritis were noted in the synovia. Subsequently, a
marked prolongation of his prothrombin time and a near
total deficiency of coagulation factor VII were discovered.
All of his nine siblings were deficient in coagulation factor
VII, three of them markedly deficient like the proband and
six moderetely deficient. The pattern of inheritance
suggests that one of their parents was heterozygous and
the other homozygous or doubly heterozygous of genetic
deficiency of coagulation factor VII. The parents were
second cousins. Of the siblings, only the propositus had a
bleeding tendency or arthritis. No evidence of such
symptoms in their parents or grandparents was found.
This family is the only Icelandic family with congenital
deficiency of coagulation factor VII known to the authors.
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aðan en hinn eðlilegan eða arfhrein með báða erfða-
stofna sína gallaða, jafnvel með sinn hvorn gallann.
Samkvæmt því hljóta báðir foreldrar þeirra að hafa
haft ættgengan skort á storkuþættinum. Með því að
systkinin eru álíka mörg arfhrein og arfblendin er lík-
legast að annað foreldranna hafi verið arfblendið en
hitt arfhreint. Ólíklegra er að öll börnin hefðu erft
gallann ef bæði hefðu verið arfblendin (p<0,1). Hugs-
anlega er erfðagallinn afleiðing stökkbreytingar hjá
sameiginlegum forföður eða -móður fyrir fáum kyn-
slóðum. Skyldleiki foreldranna styður þá tilgátu og
einnig það að ekki er vitað til þess að sami erfðagalli
hafi fundist hjá öðrum fjölskyldum á sama landsvæði.
Engin tengsl fundust milli blóð- og vefjaflokka og
skorts á storkuþætti VII í fjölskyldunni.

Umræða

Árið 1951 lýstu Koller og samstarfsmenn (3) og
Owren (4) fyrstir manna hlutverki storkuþáttar VII,
prókonvertíns, í storknun blóðsins og sama ár greindu
Alexander og samstarfsmenn (5) fyrstir manna frá
sjúklingi með blæðingahneigð vegna meðfædds skorts
á storkuþætti VII. Síðan hefur þekking manna á
þessum sjúkdómi aukist hröðum skrefum. Komið
hefur í ljós að hann er sjaldgæfur og hefur algengi
hans verið áætlað 1:500.000 (6). Sjúkdómurinn erfist
yfirleitt víkjandi og óháð kynferði. Megineinkenni
hans er blæðingahneigðin en samræmi milli hennar og
magns af storkuþætti VII í blóði fólks með ættgengan
skort á storkuþætti VII er lítið (7, 8). Ekki er vitað
hvað veldur því misræmi en hluti af skýringunni gæti
falist í mismunandi litningagöllum. Yfir 130 mismu-
nandi erfðagöllum á storkuþætti VII hefur verið lýst
(9) og sífellt bætast fleiri við. Meðal fylgikvilla sem
hefur verið lýst hjá sjúklingum með ættgengan skort á
storkuþætti VII má nefna skort á fleiri storkuþáttum
(10, 11), blóðflögugalla (12), Dubin-Johnson heil-
kenni (13) og jafnvel blóðtappahneigð (14-16).

Erfðavísirinn fyrir storkuþátt VII hefur verið kort-
lagður. Hann er á litningi 13q34 og er 12,8 kb að stærð.
Storkuþátturinn sjálfur er glykóprótín með sameind-
arþunga um 50 kDa, framleitt í lifur með hjálp K-
vítamíns. Storkuþátturinn hefur verið einangraður
og bygging hans ákvörðuð. Hún er að mörgu leyti
hliðstæð byggingu sumra annarra efna sem eru háð
K-vítamíni í framleiðslu, til dæmis storkuþáttanna IX
og X og prótíns C. Í blóðrásinni er storkuþáttur VII
næstum allur í óvirku formi og án ensímvirkni. Hann
verður ekki virkur við storkumyndun fyrr en hann
hefur bæði örvast til ensímvirkni og bundist við vefja-
þátt (tissue factor). Vefjaþáttur er prótín sem finnst á
yfirborði flestra fruma nema blóðkorna og æðaþels-
fruma, það er að segja þeirra frumna sem jafnan eru í
snertingu við blóðið. Storkuþáttur VII og vefjaþáttur
geta þannig aðeins náð saman ef blóðið kemst í snert-
ingu við vefi utan blóðrásarinnar við rof á æð eða ef

sýndi synovitis villosa haemorrhagica (pigmented
villonodular synovitis). Eftir aðgerðina 1969 blæddi
lengi inn í liðinn og í framhaldi af því kom í ljós mjög
lág niðurstaða úr PP-rannsókn og lenging á pró-
þrombíntíma, en niðurstaða úr APTT (activated
partial thromboplasin time) var eðlileg. Í ljós kom að
orsök þessa var nær alger skortur á virkni storkuþátt-
ar VII. Sjúklingurinn átti 9 systkini sem reyndust öll
hafa skort á storkuþætti VII. Foreldrar þeirra voru
þremenningar eins og fram kemur á mynd 1. Gervi-
hnéliðir voru settir í sjúklinginn árin 1979 og 1981
með góðum árangri. Við þær aðgerðir fékk hann
plasmagjafir til þess að bæta upp skortinn á storku-
þætti VII og minnka með því líkur á miklum blæðing-
um við aðgerðirnar. Engin slík meðferð var gefin við
fyrri aðgerðir.

Aðferðir

Blóðrannsóknir voru gerðar við rannsóknastofur
Landspítalans í blóðmeina- og meinefnafræði.
Storkuþáttur VII var mældur með virknimælingu á
þann hátt að próþrombíntími var mældur í blöndum
af sýnum og aðkeyptu skortplasma og borinn saman
við niðurstöður í blöndum af mismunandi þynning-
um af eðlilegu plasma og skortplasma (1). PP-rann-
sókn var gerð með heimagerðum prófefnum sam-
kvæmt aðferð Owrens (2). Aðrar storku- og efna-
mælingar voru gerðar samkvæmt viðteknum aðferð-
um. Vefja- og blóðflokkanir voru gerðar á vegum Blóð-
bankans í Reykjavík með þekktum vefja- og blóð-
flokkamótefnum og forflokkuðum blóðkornum.

Niðurstöður

Niðurstöður úr blóðrannsóknum vísitilviks og syst-
kina koma fram í töflu I. Magn af storkuþætti VII hjá
þeim var annaðhvort tæplega helmingur af eðlilegu
magni eða minna en tíundi hluti þess. Það bendir til
þess að systkinin hafi annaðhvort verið arfblendin
með annan erfðastofn sinn fyrir storkuþátt VII gall-

Mynd 1. Ættartré fjölskyld-

unnar. Ártöl tákna fæðing-

arár. Kynslóð V er

systkinahópurinn.
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þessi tengsl þannig að enn er ekki ljóst hvern þátt
mismunandi arfgerðir af storkuþætti VII eiga í tilurð
kransæðastíflu. Ennfremur hafa tengsl storkuþáttar
VII við þríglyseríð í blóði (39), fituneyslu (40) og
fleiri þekkta áhættuþætti fyrir æðakölkun vakið at-
hygli. Þá hefur storkuþáttur VII líka komist í sviðs-
ljósið vegna framleiðslu á honum með erfðatækni og
vaxandi notkunar við að stöðva blæðingar í ýmsum
erfiðum blæðingasjúkdómum, til dæmis dreyrasýki
A, þegar sjúklingar mynda mótefni gegn storkuþætti
VIII sem torveldar mjög hefðbundna meðferð (41).

Þakkir

Fjölskyldunni sem þessi grein fjallar um er þökkuð
góð samvinna við öflun upplýsinga og sýna. Vísinda-
sjóður Landspítalans fær þakklæti fyrir styrk til rann-
sókna á storkuþætti VII.
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vefjaþáttur kemst inn í blóðrásina. Virkir storkuþætt-
ir, IXa, Xa, VIIa, XIIa (ensímvirkni er táknuð með
–a) eða þrombín (IIa), örva storkuþátt VII til ensím-
virkni með því að kljúfa hann. Hann getur þá tekið
þátt í storkumyndun ef hann er bundinn við vefjaþátt
en annars ekki. Samstæðan af virkum storkuþætti
VII og vefjaþætti örvar storkuþætti IX og X til ensím-
virkni. Sú örvun leiðir til myndunar próþrombínasa á
yfirborði blóðflaga eða annarra frumna og próþromb-
ínasi breytir síðan próþrombíni í þrombín. Þrombín
er mikilvirkt ensím og lykilefni bæði í storkumyndun
og storkuhindrun. Þrombín myndar síðan storku
með því að breyta uppleystu fíbrínógeni í fast fíbrín
(17).

Það virðist rökrétt að skortur á storkuþætti VII
geti valdið blæðingum en að hann geti einnig valdið
blóðtappahneigð, eins og áður var vikið að, virðist
mótsagnakennt. Það hefur verið skýrt á þann hátt að
örlítið af vefjaþætti sé stundum í snertingu við blóðið,
til dæmis á yfirborði örvaðra stórkirninga (mono-
cytes) eða þar sem æðaþel hefur skemmst. Storku-
þáttur VII binst þá strax við vefjaþáttinn en örvast þó
ekki til ensímvirkni ef virka storkuþætti vantar til að
örva hann. Ef virkir storkuþættir, til dæmis IXa eða
XIIa, myndast af einhverjum ástæðum í blóðrásinni
bindast þeir strax við storkuþátt VII og örva hann,
hvort sem hann er bundinn við vefjaþátt eða ekki.
Hjá sjúklingum með skort á storkuþætti VII er hlut-
fallslega stærri hluti af storkuþættinum bundinn við
vefjaþátt samanborið við heilbrigða þar sem stærsti
hluti hans er óbundinn í blóðrásinni. Við skort á
storkuþætti VII eru þannig meiri líkur á því að
storkuþáttur IXa bindist við storkuþátt VII sem er
þegar bundinn við vefjaþátt og þannig leiðir þessi fer-
ill fremur til storkumyndunar hjá þeim sem hafa
skort á storkuþætti VII en hjá hinum sem hafa ekki
skort (18).

Á síðari árum hefur áhugi á storkuþætti VII farið
vaxandi af ýmsum ástæðum. Ljóst er að hann gegnir
lykilhlutverki við stöðvun blæðinga en kenningar um
að hann gegni einnig stóru hlutverki í tilurð slagæða-
blóðtappa hafa vakið mikla athygli. Í Northwick Park
Heart Study (19-21) og fleiri könnunum (22-26) kom
fram jákvæð fylgni milli magns af storkuþætti VII í
blóði og kransæðastíflu en engin slík tengsl hafa hins
vegar fundist í öðrum sambærilegum könnunum (27-
31). Hugsanlega tengist þetta misræmi í niðurstöðum
því að mismunandi aðferðir við mælingar á virkni
storkuþáttar VII hafa mismikið næmi fyrir mismun-
andi gerðum af storkuþættinum (32). Það ýtti einnig
undir áhugann að tiltekin arfgerð af storkuþætti VII,
Arg353---→Gln, þar sem amínósýran glútamín tekur
sæti argíníns í 353. sæti í prótíninu, og jafnvel fleiri
arfgerðir af storkuþættinum (33) hafa í för með sér
minna magn af storkuþætti VII í blóði og samkvæmt
sumum heimildum minni hættu á kransæðastíflu (34-
36). Aðrar kannanir (37, 38) hafa þó ekki staðfest

Tafla I. Niðurstöður úr blóðrannsóknum systkinanna. 

Kynslóð og PT APTT FVII:c ALP GGT AST LD
einstaklingur Sek. Sek. % U/L U/L U/L U/L

V 1 15 42 32 212 21 24 535
V 2 14 41 32 300 92 23 612
V 3 72 53 1 387 79 22 369
V 4 45 43 4 320 92 43 407
V 5 15 41 38 145 22 27 445
V 6 34 49 5 253 21 24 303
V 7 14 42 38 157 17 21 397
V 8 14 45 35 219 45 39 659
V 9 38 46 9 244 37 21 413
V 10 14 44 35 192 48 26 358

Viðmið konur 10-14 40-55 >70 <270 <40 <35 <450
Viðmið karlar 10-14 40-55 >70 <270 <50 <40 <450
PT = próþrombíntími, APTT = „activated partial thromboplastin time“, FVII:c = storkuþáttur VII, ALP =
alkalískir fosfatasar, GGT = gamma-glutamyltransferasi, AST = aspartatamínótransferasi, LD =
laktatdehýdrógenasi.
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