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Agrip

Lyst er sjaldgefum bledingasjikdoémi, ®ttgengum
skorti 4 storkupetti VII, { islenskri fjolskyldu. Sjuk-
démurinn erfist 6kynbundid og yfirleitt vikjandi
pannig ad einkenni koma sjaldan fram nema pegar
baodir erfdastofnarnir sem tja storkupatt VII eru gall-
adir og mikill skortur er 4 storkupetti VII. Tiu syst-
kini reyndust 6ll hafa skort 4 storkupztti VII. Fjogur
hofou skort 4 hdu stigi og voru pess vegna sennilega
med galla { bA0um erfdastofnunum. Sex héfdu midl-
ungsskort og voru pvi sennilega med annan erfda-
stofninn edlilegan en hinn galladan. Petta bendir til
pess ad annad foreldri peirra hafi haft galla { bAdum
erfoastofnum sinum en hitt adeins { 5drum. Foreldrar
peirra voru premenningar ad skyldleika. Adeins eitt
af systkinunum hafdi stadfesta bledingahneigd. Pad
var karlmadur sem fékk endurteknar liobledingar
frd barnsaldri og vard ad lokum 6vinnufer vegna lio-
skemmda. Ekkert af hinum systkinunum hafoi greini-
leg merki um bledingahneigd og engar sagnir voru
um bledingahneigd hjd forfedrum eda formaedrum
peirra. Hofundum er ekki kunnugt um ad pessi sjuk-
démur hafi fundist hja 6drum Islendingum.

Inngangur

Attgengur skortur 4 storkupaetti VII er sjaldgaefur
erfoasjukdémur. Morg afbrigdi eru til af sjukdémn-
um. Stundum fylgir honum rik bledingahneigd, stund-
um litil eda engin. Arid 1975 uppgotvadist pessi sjtik-
doémur hjéd sjiklingi 4 Landspitalanum med langa
sogu um liobolgur { stérum lidum sem fram ad pvi
hofou verio taldar stafa af lidagigt. Malingar 4 virkni
storkupdttar VII hjd 6llum systkinum hans, niu ad
tolu, leiddu 1 1j6s skort hja peim 6llum en 4 mishdu
stigi. Pad er athyglisvert ad adeins eitt af systkinun-
um, visitilvikid, hafdi bledingaeinkenni bott prji
onnur hafi einnig haft skort 4 hdu stigi.

Sjukratilfelli

Visitilvik 1 pessari fjolskyldu er karlmadur feddur ar-
10 1912, hisasmidur ad mennt og atvinnu. Niu til tiu
dra ad aldri for hann a0 fé verki og bolgur {1 6kklalioi
og frd um 20 4ra aldri einnig { hnjalidi, um 30 4ra {
olnbogalid og sidar { axlarlid og tInlid. Verkirnir voru
stundum mjog sdrir en 4 milli komu timabil me0 litl-
um einkennum. Rontgenmyndir af pessum lidum
syndu prengd 1idbil, aflaganir, urdtur, beinpéttingar,

ENGLISH SUMMARY

Porsteinsson V, Magnusson S, Hellman-Erlingsson S,
Gudmundsdoéttir BR, Arnason A

Congenital deficiency of coagulation factor VII
in an Icelandic family

Laeknabladid 2004; 90: 385-8

Congenital deficiency of coagulation factor VIl 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 VIl 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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holu- og totumyndanir. Engin einkenni voru frd sma-
lidum { hondum, gigtarproéf voru neikvaed og sokk
edlilegt. Hann var talinn hafa lidagigt og reynd var
medferd med margvislegum gigtarlyfjum auk bark-
stera og nudds 4n verulegs drangurs. Sjélfur bordadi
hann arfa og drakk arfate og fannst pad hjalpa. Hann
var oft fra vinnu, stundum rdmfastur og ordinn svo til
o6vinnufer um fertugt. Hann 14 endurtekid & sjikra-
husum vegna lidasjukdomsins. 1968 og 1969 var gert
liohimnundm & hnjdlidum og vinstri olnboga. Vid ad-
gerdirnar kom {1j6s ad lidsliman var pykk og dokk og
merki sdust um bledingar inn { lidi. Vefjarannsékn
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syndi synovitis villosa haemorrhagica (pigmented
villonodular synovitis). Eftir adgerdina 1969 bleddi
lengi inn { lidinn og i framhaldi af pvi kom 1 1j6s mjog
lag nidurstada dr PP-rannsékn og lenging 4 pro-
prombintima, en nidurstada tr APTT (activated
partial thromboplasin time) var edlileg. I 1j6s kom ad
orsok pessa var ner alger skortur 4 virkni storkupatt-
ar VIL Sjuklingurinn 4tti 9 systkini sem reyndust 6l
hafa skort 4 storkupetti VII. Foreldrar peirra voru
premenningar eins og fram kemur 4 mynd 1. Gervi-
hnélidir voru settir { sjuklinginn 4rin 1979 og 1981
med godum drangri. Vid per adgerdir fékk hann
plasmagjafir til pess ad bata upp skortinn 4 storku-
patti VII og minnka med pvi likur 4 miklum bleding-
um vid adgerdirnar. Engin slik medferd var gefin vid
fyrri adgeroir.

Adferdir

Blo0rannsoknir voru gerdar vid rannsoknastofur
Landspitalans { bl60meina- og meinefnafradi.
Storkupdattur VII var meldur med virknimalingu 4
pann hétt ad préprombintimi var maldur { blondum
af synum og adkeyptu skortplasma og borinn saman
vi0 nidurstodur i blondum af mismunandi pynning-
um af edlilegu plasma og skortplasma (1). PP-rann-
sokn var gerd med heimageroum préfefnum sam-
kvaemt adferd Owrens (2). Adrar storku- og efna-
melingar voru gerdar samkvemt vidteknum adfero-
um. Vefja- og bl6oflokkanir voru gerdar 4 vegum Bl66-
bankans i Reykjavik med pekktum vefja- og bl6o-
flokkamétefnum og forflokkudum blédkornum.

Nidurstodur

Nidurstodur dr blodrannséknum visitilviks og syst-
kina koma fram 1 toflu I. Magn af storkupetti VII hja
peim var annadhvort teplega helmingur af edlilegu
magni eda minna en tfundi hluti pess. Pad bendir til
pess a0 systkinin hafi annadhvort verid arfblendin
med annan erfoastofn sinn fyrir storkupatt VII gall-

adan en hinn edlilegan eda arfhrein med bdda erfoa-
stofna sina gallada, jafnvel med sinn hvorn gallann.
Samkvamt pvi hljéta badir foreldrar peirra a0 hafa
haft ®ttgengan skort 4 storkupattinum. Med pvi ad
systkinin eru dlika morg arfhrein og arfblendin er lik-
legast a0 annad foreldranna hafi verid arfblendio en
hitt arfhreint. Oliklegra er ad 6ll bornin hefdu erft
gallann ef badi hefdu verid arfblendin (p<0,1). Hugs-
anlega er erfOagallinn afleiding stokkbreytingar hja
sameiginlegum forfodur eda -modur fyrir faum kyn-
sl6dum. Skyldleiki foreldranna stydur pd tilgdtu og
einnig pad ad ekki er vitad til pess ad sami erfoagalli
hafi fundist hja 60rum fjolskyldum 4 sama landsvadi.
Engin tengsl fundust milli bl6d- og vefjaflokka og
skorts 4 storkupeatti VII { fjolskyldunni.

Umrada

Arid 1951 lystu Koller og samstarfsmenn (3) og
Owren (4) fyrstir manna hlutverki storkupéttar VII,
prokonvertins, { storknun bl6dsins og sama ar greindu
Alexander og samstarfsmenn (5) fyrstir manna fra
sjuklingi med bledingahneigd vegna medfaedds skorts
a storkupeetti VII. Sidan hefur pekking manna 4
pessum sjikdémi aukist hrodum skrefum. Komid
hefur { 1j6s ad hann er sjaldgefur og hefur algengi
hans verid aztlad 1:500.000 (6). Sjuikdémurinn erfist
yfirleitt vikjandi og 6hdd kynferdi. Megineinkenni
hans er bledingahneigdin en samrami milli hennar og
magns af storkupetti VII 1 blodi folks med @ttgengan
skort 4 storkupetti VII er 1iti0 (7, 8). Ekki er vitad
hvad veldur pvi misremi en hluti af skyringunni geeti
falist { mismunandi litningag6llum. Yfir 130 mismu-
nandi erfdagollum 4 storkupeaetti VII hefur verid lyst
(9) og sifellt beatast fleiri vid. Medal fylgikvilla sem
hefur verid lyst hja sjiklingum med ®ttgengan skort 4
storkupetti VII ma nefna skort 4 fleiri storkupattum
(10, 11), bléoflogugalla (12), Dubin-Johnson heil-
kenni (13) og jafnvel bldtappahneigd (14-16).
Erfoavisirinn fyrir storkupatt VII hefur verio kort-
lagdur. Hann er 4 litningi 13q34 og er 12,8 kb a0 stero.
Storkupétturinn sjalfur er glyk6prétin med sameind-
arpunga um 50 kDa, framleitt { lifur med hjalp K-
vitamins. Storkupdtturinn hefur verid einangradur
og bygging hans dkvoroud. Hin er ad morgu leyti
hlidsteed byggingu sumra annarra efna sem eru had
K-vitamini { framleidslu, til demis storkupattanna IX
og X og prétins C. [ bl6drasinni er storkupéttur VII
nastum allur { dvirku formi og dn ensimvirkni. Hann
verdur ekki virkur vid storkumyndun fyrr en hann
hefur badi orvast til ensimvirkni og bundist vid vefja-
patt (tissue factor). Vefjapattur er prétin sem finnst 4
yfirbordi flestra fruma nema blédkorna og ®dapels-
fruma, pad er ad segja peirra frumna sem jafnan eru {
snertingu vi0 bl6did. Storkupéttur VII og vefjapdttur
geta pannig adeins ndd saman ef bl0i0 kemst 1 snert-
ingu vid vefi utan blédrdsarinnar vio rof 4 &0 eda ef



vefjapattur kemst inn { bl6drasina. Virkir storkupztt-
ir, IXa, Xa, VIla, XIIa (ensimvirkni er tdknud med
—a) eda prombin (Ila), 6rva storkupétt VII til ensim-
virkni med pvi ad kljifa hann. Hann getur pa tekid
patt i storkumyndun ef hann er bundinn vid vefjapatt
en annars ekki. Samstedan af virkum storkupetti
VII og vefjapetti drvar storkupzetti IX og X til ensim-
virkni. St 6rvun leidir til myndunar préprombinasa 4
yfirbordi bl6dflaga eda annarra frumna og prépromb-
inasi breytir sidan préprombini { prombin. Prombin
er mikilvirkt ensim og lykilefni badi { storkumyndun
og storkuhindrun. Prombin myndar sidan storku
med pvi ad breyta uppleystu fibrindgeni { fast fibrin
17).

Pad virdist rokrétt ad skortur 4 storkupeatti VII
geti valdid bledingum en ad hann geti einnig valdid
blédtappahneigd, eins og 4dur var vikid ad, virdist
motsagnakennt. Pad hefur verio skyrt 4 pann hatt ad
orlitio af vefjapetti sé stundum { snertingu vid bl60id,
til deemis 4 yfirbordi orvadra stérkirninga (mono-
cytes) eda par sem @dapel hefur skemmst. Storku-
pattur VII binst pa strax vid vefjapattinn en 6rvast bé
ekki til ensimvirkni ef virka storkupetti vantar til ad
orva hann. Ef virkir storkupettir, til demis IXa eda
XIla, myndast af einhverjum dstedum { bl6drasinni
bindast peir strax vid storkupatt VII og orva hann,
hvort sem hann er bundinn vid vefjapatt eda ekki.
Hja sjuklingum med skort 4 storkupztti VII er hlut-
fallslega steerri hluti af storkupattinum bundinn vid
vefjapatt samanborid vid heilbrigda par sem starsti
hluti hans er 6bundinn { bl6drdsinni. Vid skort 4
storkupetti VII eru pannig meiri likur 4 pvi ad
storkupdttur IXa bindist vid storkupétt VII sem er
pegar bundinn vid vefjapétt og pannig leidir pessi fer-
ill fremur til storkumyndunar hjd peim sem hafa
skort 4 storkupztti VII en hjd hinum sem hafa ekki
skort (18).

A sidari drum hefur dhugi 4 storkupzetti VII farid
vaxandi af ymsum dstedum. Ljost er ad hann gegnir
lykilhlutverki vid stodvun bledinga en kenningar um
a0 hann gegni einnig storu hlutverki { tilurd slageda-
blédtappa hafa vakid mikla athygli. { Northwick Park
Heart Study (19-21) og fleiri kénnunum (22-26) kom
fram jékvad fylgni milli magns af storkupetti VII {
bl6di og kransadastiflu en engin slik tengsl hafa hins
vegar fundist { 60rum sambzrilegum konnunum (27-
31). Hugsanlega tengist petta misreemi  nidurstodum
pvi ad mismunandi adferdir vi0 melingar & virkni
storkupéttar VII hafa mismikid nemi fyrir mismun-
andi geroum af storkupzttinum (32). Pad ytti einnig
undir dhugann ad tiltekin arfgerd af storkupetti VII,
Arg353---—Gln, par sem amindsyran glitamin tekur
seti arginins { 353. sati { prétininu, og jafnvel fleiri
arfgerdir af storkupettinum (33) hafa i for med sér
minna magn af storkupztti VII { bl6di og samkvamt
sumum heimildum minni heettu 4 kransaedastiflu (34-
36). Adrar kannanir (37, 38) hafa pé ekki staofest
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Tafla L. Nidurstddur dr blédrannséknum systkinanna.

Kynsl6d og PT APTT FVil:c ALP GGT AST LD

einstaklingur Sek. Sek. % u/L u/L u/L u/L

Vi 15 42 32 212 21 24 535
V2 14 41 32 300 92 23 612
V3 72 53 1 387 79 22 369
V4 45 43 4 320 92 43 407
V5 15 41 38 145 22 27 445
V6 34 49 5 253 21 24 303
V7 14 42 38 157 17 21 397
V8 14 45 35 219 45 39 659
V9 38 46 9 244 37 21 413
V 10 14 44 35 192 48 26 358
Viomid konur 10-14  40-55 >70 <270 <40 <35 <450
Viomio karlar 10-14  40-55 >70 <270 <50 <40 <450

PT = préprombintimi, APTT = ,activated partial thromboplastin time*“, FVIl:c = storkupattur VII, ALP =

alkaliskir fosfatasar, GGT = gamma-glutamyltransferasi, AST =
laktatdehydrogenasi.

aspartataminétransferasi,

LD =

pessi tengsl pannig ad enn er ekki ljost hvern patt
mismunandi arfgerdir af storkupetti VII eiga { tilurd
kranszoastiflu. Ennfremur hafa tengsl storkupattar
VII vid priglyserid i bl6di (39), fituneyslu (40) og
fleiri pekkta dhattupaetti fyrir @0akolkun vakio at-
hygli. P4 hefur storkupattur VII lika komist { svids-
1j6si0 vegna framleidslu & honum med erfoatekni og
vaxandi notkunar vid ad stédva bledingar { ymsum
erfioum bledingasjukdémum, til demis dreyrasyki
A, pegar sjiklingar mynda métefni gegn storkupaetti
VIII sem torveldar mjog hefdbundna medferd (41).

bakkir

Fjolskyldunni sem Dessi grein fjallar um er pokkud
€60 samvinna vid 6flun upplysinga og syna. Visinda-
sjodur Landspitalans fer pakkleti fyrir styrk til rann-
sokna 4 storkupetti VII.
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