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Anahtar Sozciikler

K vitamini, kanama bozuklugu

K VITAMININE BAGLI KOAGULASYON FAKTORU
BOZUKLUKLARI VE TEDAVISI

Patogenez

K vitaminine bagli koagiilasyon faktorleri olarak adlandirilan faktor 1l (Fil),
faktor VII (FVII), faktor IX (FIX) ve faktor X (FX) karacigerde sentezlenen
serin proteaz yapisinda proteinlerdir. icerdikleri glutamik asit (Glu) rezi-
dulerinin karboksillenerek (CO, eklenerek) y-karboksi glutamata (Gla)
dontismesi bu faktorlerin pihtilasma siirecinde islev gorebilmeleri agisin-
dan son derece 6nemlidir (1). Nitekim, Gla rezidileri kalsiyum varliginda,
faktorlerin endotel ve trombosit yiizeyindeki fosfolipidlere baglanmasini
saglar (2). K vitamini s6z konusu karboksilasyon tepkimesini katalize eden
ve gamma glutamil karboksilaz (y-GK) adi verilen enzimin kofaktoruddr.
Diger bir deyis ile, K vitamini Fll, FVII, FIX ve FX'un sentezlenmesinde dedgil,
sentezlenme sonrasi islev goriur sekle degismesinde (posttranslasyonal
modifikasyon) rol oynamaktadir. Karboksilasyon siirecinde faktorlere bagl
Glu rezidiileri Gla’ya donusiurken indirgenmis (rediikte) K vitamini (hidro-
kinon) yikseltgenerek (oksitlenerek) Vitamin K epoksit (VKE) halini alir (3).
Dongiliniin devamliliginin saglanabilmesi icin VKE’den tekrar hidrokinon
olusmasi gerekir ve bu basamak Vitamin K 2,3 epoksit rediiktaz kompleksi
(VKORK) seklinde adlandirilan bir enzimin denetimindedir (Sekil 1).

K vitaminine bagl koagilasyon faktorlerinin kalitsal eksikligi, K vitamini
dongilistinde yer alan iki enzimin (y-GK, VKOR) genetik defektleri sonucu
ortaya ¢ikan ve otozomal ¢ekinik olarak kahtilan nadir bir durumdur (4,5).
1991 yilinda izole edilen y-GK geni 2. kromozom lzerinde yer alir (6,7). Bu
gende K vitaminine bagli koagilasyon faktor eksikligine yol actigi bildiri-
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Sekil 1 = K vitamini donglsi ve K vitaminine bagli faktorlerin karboksilasyonu. Gla,
gamma karboksiglutamat; Glu, glutamik asit; y-GK, gamma glutamil karboksilaz,
VKE, vitamin K epoksit; VKORK, vitamin K epoksit rediktaz kompleksi.

len bircok nokta mutasyonu tanimlanmistir. VKOR’yi kodlayan gen 2004
yilinda 16. kromozom Ulzerinde izole edilmistir (8,9). Glinimizde, K vita-
minine baglh koagiilasyon faktor eksikligi ile sonuclandigi gosterilen tek
bir VKOR mutasyonu (tek nukleotid substitusyonu, 292C>T) bildirilmistir.
Tanimlanmis diger VKOR mutasyonlari bir K vitamini antagonisti olan
warfarin direnci ile iliskilendirilmistir (10). Etyolojik siniflama kolayligi aci-
sindan y-GK ve VKOR’nin genetik defektleri sonucu gelisen K vitaminine
bagl koagilasyon faktor eksiklikleri sirasiyla tip | ve tip Il olarak adlandi-
rilmistir. Her iki tipte de, enzim disfonksiyonu koagiilasyon faktérlerinin
karboksilasyonunun ve dolayisiyla etkinliklerinin azalmasina yol acar.

Klinik Bulgular

K vitaminine baglh koagulasyon faktor eksikliklerinde belirti ve bulgularin
cesitliligi ve ortaya cikis zamani eksik olan faktorlerin diizeyi ile dogru
orantili olarak degiskenlik gosterir. Agir kalitsal faktor eksiklikleri (faktor
aktivite dizeyleri <%5), dogum sonrasi hemen veya bebeklik doneminde
yasam icin tehlike olusturan spontan kanamalarla (intrakranyal kanama,
gbbek kordonundan kanama, gastrointestinal kanama) ortaya ¢ikarken
orta veya hafif diizeydeki faktoér eksiklikleri yasamin daha gec dénemle-
rinde goreceli hafif kanama bulgulari (cilt/mukoza kanamalari) ile kendini
gosterir (5,11,12). Hemartroz, K vitaminine bagh koagtilasyon faktor eksik-
liginde nadiren gorilen bir bulgu olarak bildirilmistir (13). Retroperitoneal
kanama, yumusak doku kanamalari, hipermenore veya menometroraji
seklinde adet kanamasi diizensizlikleri bildirilen diger klinik bulgulardir.
Enzim defektlerine bagh kahtsal K vitamini eksikligi ile birlikte ila¢ kulla-
nimi (antibiyotik, antikonviilzan, v.b.), karaciger yetersizligi, malabzorp-
siyon gibi K vitamini yetersizligine yol acan edinsel nedenlerin eklenmesi
kanamalarin beklenenden daha agir ve siddetli seyretmesine yol acabilir.
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Karacigerde sentezlenen dogal antikoagulanlardan protein C ve S de K
vitaminine bagl karboksilasyon isleminden ge¢mek durumundadir. y-GK
ve VKOR enzimlerinin islevlerini yerine getiremedigi durumlarda bu pro-
teinlerin aktiviteleri de diiser. Ancak K vitamini eksikliginde tromboza
yatkinhk oldugunu gosteren veri yoktur; K vitamini yetersizliklerinde klinik
tablo artmis kanama egilimi seklindedir.

K vitamininin ko-faktérliguni yaptigr y-GK ve VKOR enzimleri, karaci-
gerde sentezlenen ancak hemostaz mekanizmasinda yer almayan baska
proteinlerin karboksilasyonunda da rol oynadigindan s6z konusu enzim-
lerin genetik mutasyonlari kanama disinda bazi diger klinik bulgulara yol
acabilmektedir. K vitaminine baglh enzimlerle posttranslasyonal degisime
ugrayan proteinler arasinda osteokalsin, birtakim bagdoku proteinleri,
nefrokalsin AD, v.b. sayilabilir (14,15). K vitamini eksikliginin derecesine
gore yukarida 6rnekleri verilen proteinlerin islev gérememesi sonucu war-
farin embriyopatisini andiran iskelet sistemi deformiteleri, nazal hipoplazi,
ileti tipi sagirhk, gelisim ve zeka geriligi gibi bulgular klinik tabloya ekle-
nebilir (16-19).

Ayirici Tani

K vitaminine bagl koagiilasyon faktorlerinin kalitsal eksikligi ile benzer
laboratuvar ve klinik bulgulara yol acabilecek edinsel ve kalitsal hastalik-
lar/bozukluklardan bazilari Tablo 1'de 06zetlenmistir.

Yenidoganda goriilen K vitaminine bagh faktor eksiklikleri 6nceden kalit-
sal olarak kabul edilmemelidir. Dogum sonrasi ilk 24 saat icinde goriilen
K vitamini eksikligine bagh “erken” kanamalarda cogunlukla altta yatan
temel neden annede K vitamini yetersizligine yol acan bir ilac (antibiyo-
tikler, antikonvilzanlar, antitiiberkiloz ilaglar, v.b.) kullanimidir (20). Bu
bebeklerde, dogum sirecindeki travmaya ikincil ve yasam icin tehlike
olusturan siddetli kanamalar (sefal hematom veya kafa, gogus kafesi ve/
veya karin ici) goralebilir.

Tablo 1 = K Vitaminine Bagli Koagulasyon Faktoérlerinin Kalitsal Eksikligi -
Ayirici Tani

Edinsel nedenler

Neonatal K vitamini eksikligi

Anne siitu ile beslenme

Beslenme bozuklugu

intestinal malabsorpsiyon ( inflamatuar barsak hastaliklari, ¢célyak hastaligi, v.b.)
ilaclar (antibiyotikler, antikonviizanlar, warfarin ve siiperwarfarinler, v.b.)
Karaciger yetersizligi

Edinsel inhibitorler, lupus antikoagilani

Kalitsal nedenler

Kalitsal tek faktor eksiklikleri (FIX, FVII, FIl veya FX)
Nadir kalitsal ¢coklu faktor eksiklikleri (FV+FVIII, FVII+FX)
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Klasik olarak K vitamini eksikligine bagli kanamalar yenidoganda ilk 24
saat sonrasi ve onu takip eden hafta icinde ortaya ¢ikar (20). Daha cok,
genel durumu bozuk ve beslenmesi gecikmis bebeklerde goriliir. Umb-
likus, sindirim sistemi, cilt ve nazofarenks kanamanin en sik goéraldigi
bolgelerdir.

K vitamini eksikligine bagh “ge¢” kanamalar ise, genellikle yasamin 2-3.
ayinda ve anne st ile beslenen cocuklarda tanimlanmis bir klinik durum-
dur (20). Bebeklerde vitamin K epoksit dénglsinin yeterli bir sekilde
calisamamasi; barsak icindeki K vitamini sentezleyen bakteri kolonizas-
yonunun yeterli olmamasi, bebekte artmis kinon metabolizmasi ve anne
slitlinde K vitaminin az miktarda bulunmasi gibi nedenlerle ilgili oldugu
distinilmektedir. intrakranyal kanama basta olmak iizere cilt ve gastroin-
testinal sistemde kanamalar bildirilmistir. Dogumda K vitamini profilaksisi
uygulanmaya baslanmasiyla, K vitamini eksikligine ikincil olarak gorilen
gec kanama riski azalmistir.

Geg yasta gelen ve daha 6nce belirgin kanama 6ykiisii olmayan kisilerde
edinsel nedenlerin arastiriilmasi zorunludur. Bunlardan en 6nemlisi karaci-
ger yetersizligine ikincil olarak gelisen koagiilasyon faktér eksiklikleridir.
Karaciger hastaliklarinda goriilen koagiilasyon bozukluklari bu dergide
ayri bir bashk altinda inceleceginden burada ayrica ele alinmayacaktir.

K vitaminine bagh kalitsal faktor eksikligine benzer bir baska klinik tablo
ise, asiri dozda warfarin veya siiperwarfarin alinmasi ile ilgilidir ve bu
durum warfarin zehirlenmesi olarakta bilinir. Warfarin ve stiperwarfarin-
ler, VKOR enzimini bloke ederek indirgenmis K vitamini olusumunu ve bu
nedenle FIl, FVII, FIX ve FX’un karboksilasyonunu engellerler. Sentezleri
karaciger tarafindan devam etmesine karsin asiri warfarin dozu nedeniyle
yeterli kaboksillenme islemi yapilamadigindan bu proteinlerin etkinlikleri
disuktir. K vitamini yoklugunda sentezlenen ancak islev gérmeyen bu
proteinler, ingilizcede “proteins induced by vitamin K absence/antago-
nism” (PIVKA) olarak bilinir. Warfarinler her ne kadar fare zehiri olarak
gelistirilmis olsalar da stperwarfarinden oldukca farklidir ve giinimizde
tromboembolinin profilaksisi ve tedavisinde kullanilan bir K vitamini anta-
gonistidir. Siiperwarfarinler ise 1970’li yillarda warfarin direnci gésteren
farelerde kullanilmak Gzere gelistirilmistir (21). Stperwarfarinler uzun
etkili, yagda eriyen antikoagilanlardir. Yari 6midrleri ortalama 24 gin
olup, warfarinden yaklasik 100 kez daha guclidir (22). Yagda c6ziinmeleri
nedeniyle viicutta birikerek ve aylarca sirebilen edinsel K vitamini eksik-
ligine ikincil koagulasyon faktor eksikligi (Il, VII, IX ve X) tablosuna neden
olurlar (23). Bu hastalarda yasam icin tehlike olusturan kanamalar da bildi-
rilmistir. Warfarin ve superwarfarin intoksikasyonu bu ajanlarin akut veya
kronik alinmasi sonucu ortaya c¢ikabilir. Asiri dozda Warfarin almis ancak
kanamasi olmayan hastalarda hemostazi dizeltmek amaci ile, glinde
10 mg K, vitamininin oral olarak birkag giin sire ile verilmesi gereklidir
(24). Oysa superwarfarin toksisitesi olan hastalarda, oral K, vitamininin
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glinde 50-200mg olarak haftalarca uygulanmasi gerekebilir. Tedavi amach
warfarin kullananlarda (kronik kullanim) INR dizeyine iliskin olarak daha
dusik dozlarda (1-5mg) K, vitamin verilmesi yeterli olmaktadir. Kanama
varliginda ise taze dondurulmus plazma (TDP), protrombin kompleks kon-
santreleri (prothrombin complex concentrates - PCC) ve rekombinan aktive
FVII kullanilabilir -r(FVIla) (26-27).

Laboratuvar Tani

K vitaminine bagh koagiilasyon faktorlerinin kahtsal eksikligi tanisi,
kanama oykisi ve/veya tablosu ile gelen hastalarda, benzer laboratuvar
bulgulari veren diger nedenlerin dislanmasini gerektirir. K vitamini eksik-
liginde trombositler sayica normaldir. Uzamis aktive parsiyel tromboplas-
tin zamani (@PTZ) ve protrombin zamani (PZ) yonlendiricidir. K vitamini
eksikliginin erken donemlerinde, PZ uzun olmasina karsin aPTZ genelde
normaldir. Bunun nedeni, faktor VII'nin yari émriinin kisa olamasi ile
ilgilir (4-6 saat). Ancak zamanla ve K vitamini eksikliginin tedavi edilme-
digi durumlarda, aPTZ'de de uzama gorilir. Bu durum Fll ve FX'un ortak
yolda bulunmasi ile aciklanir. Karisim deneylerinde, hasta plazmasina
1:1 oraninda normal plazma eklenmesi ile pithtilasma testlerinin normale
dénmesi; inhibitor varhgini dislar. K vitaminine bagh diger koagiilasyon
faktorleri (protein C, protein S ve protein Z) diizeyleride diistiik olarak
saptanir. Bu durumu olusturabilecek edinsel nedenlerin (siroz, kolestatik
karaciger hastaligi, malabzorbsiyon, ilaclar, v.b.) de arastirilmasi zorunlu-
dur. Aclhik hidrokinon diizeylerinin normal bulunmasi, biyik 6lciide edin-
sel K vitamini eksikligini ve warfarin varhigini dislar. Altta yatan etyolojik
bir etkenin gosterilemedigi durumlarda, y-GK ve VKOR enzimlerine ydnelik
genotipleme calismasi yapilabilir. Asagida, K vitaminine bagh koagtilasyon
faktorlerinin eksikliginde tanida yardimci olacak bir algoritma verilmistir
(Sekil 2).

Tedavi

K vitaminine bagh koagilasyon faktori eksikliginde, kanama oénleme
tedavisinin temeli agizdan veya parenteral olarak K vitamini uygulanma-
sidir. K vitamininin bilinen ti¢ sekli mevcuttur; bunlardan K, vitamini ya da
diger adi ile fillokinon yesil sebzelerde bulunur, K, vitamini barsak florasi
tarafindan dretilir. K, vitamini ise sentetik bir molekuldiir. Tedavide kulla-
nilan sekli K, vitaminidir. Cogu hastada bu tedavi ile kanamada azalma ve
pthtilasma zamanlarinda goreceli bir diizelme saglanabilir. Ancak alinan
yanitlar kisisel farkhliklar nedeniyle degiskendir (2).

Kanama klinigi ve genetik defekt ile K vitamini tedavisine yanit arasinda
dogrusal bir iliski olmadigi bilinmektedir. K vitaminine bagh kalitsal faktor
eksikliginde hangi dozlarda K vitamini kullaniimasi gerektigi konusunda da
kesin bir 6neri yoktur. Bazi hastalarda haftada bir kez 10 mg parenteral K
vitamini verilmesi yeterli olurken, digerlerinde giinde 15 mg oral K vitamini
tedavisi ile hemostaz ancak saglanabilmektedir. Yiksek doz oral K, vita-
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Sekil 2 = K vitaminine baglh koagiilasyon faktorlerinin eksiliginde tani algoritmasi.

mininin duzenli bir sekilde kullanilmasinin intravendz uygulamalara karsin
daha etkin oldugu ile ilgili yazilari da literatiirde bulmak miumkuandir (28).
Uygulanan yoldan bagimsiz olmak lzere K vitaminine bagh kalitsal koa-
gulasyon faktori eksikligi tanisi alan hastalarda zaman kaybetmeksizin K
vitamini tedavisine baslanmalidir. Profilaksi, yasam icin tehlike olusturan
kanamalarin 6nlenmesinde son derece kritik bir rol oynar. Antibiyotik veya
antikonvilzan ila¢ kullanimi, gebelik, malabzorpsiyon veya enfeksiyon
gibi viicudun K vitamini gereksiniminin arttigi durumlarda kanama riskinin
bulunmasi nedeniyle yeterli dozda K, vitamini verildiginden emin olun-
malidir.

Turkiye’de halen oral K vitamini bulunmamaktadir. Piyasadaki tek Griin
Konakion ticari adi ile satilan parenteral preparattir. Her ampulde 10 mg
K, vitamini bulunur.

Parenteral veya oral K, vitamini tedavisine yanit alinamayan ve kanamasi
olan hastalarda veya kanama riski bulunan kisilerde cerrahi girisim 6nce-
sinde bu eksik faktorlerin yerine konmasi amaciyla TDP kullanilabilir (29).
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TDP tedavisinin etkinligi, pthtilasma zamanlarindaki diizelme ile izlenebi-
lir. FVII'nin K vitaminine bagli faktorler icinde en kisa yari émirli olmasi
nedeniyle (Tablo 2) tedavi etkinliginin FVII aktivite dizeyi ile izlenmesi
onerilmistir. Ancak, diger bircok iilkede oldugu gibi Tirkiye'de de FVII
aktivite duizeyi’nin gereken hizda 6lciilememesi bu tetkikin izlemede kul-
lanilabilirligini kisitlamaktadir. Guinlik uygulamada izlem icin secilebilecek
en pratik test PZ’dir. Kanama varliginda veya cerrahi girisim 6ncesinde
Onerilen TDP dozu, 15-20 ml/kg’dir. Yeterli TDP verilip verilmedigi, PZ’nin
her 4-6 satte bir dlgiilmesi ile anlasilabilir. TDP verilmesinde temel amacg,
hemostazi saglayarak kanamanin kontrol edilmesidir.

Tablo 2 = K Vitaminine Bagl Koagiilasyon Faktorleri

Faktor Yari omiir Molekiil agirhigi Gen yerlesimi Hemostaz siniri*

Fll 72 saat 72kDa 11. kromozom En az %20-30
FVII 4-6 saat 50kDa 13. kromozom En az %10-15
FIX 18-24 saat 57kDa X kromozomu En az %10-20
FX 40-60 saat 59kDa 13. kromozom En az %10-20

*Normal hemostaz saglamak icin gereken en az faktor duzeyi (tek faktor eksikliklerinde)

K vitaminine yanit vermeyen ve TDP ile kontrol altina alinamayan kanama-
larda, sivi yiklenmesini (fazla miktarda TDP) tolere edemeyecek hastalarda
veya eksik faktorlerin hizla yikseltilmesi gereken durumlarda protrombin
kompleks konsantreleri (PCC) kullanilabilir (26,27). K vitaminine bagl
faktorlerin kalitsal eksikliginde, PCC kullanimina iliskin bilgi son derece
kisitli olup, literatiirdeki deneyimler daha ¢ok benzeri bir klinik tablo yara-
tan warfarin asiri dozuna bagli kanamalarin diizeltilmesindeki kullanima
dayanmaktadir. PCC kullanimi ile, tromboz ve yaygin damar ici pthtilasma
riski bildirildiginden uygulamaya karar verirken ayrintili bir yarar/zarar
karsilastirlmasi yapiimahdir. Onerilen doz, kilogram basina 25-50 Unite
arasinda degismektedir. Kanamada ve cerrahi girisimlerde kalici hemostaz
saglanana dek PZ kontroll ile uygun araliklarla doz tekrarlari yapilmahdir.
Tirkiye’de Kaskadil® (250, 500 IU) ve Cofact® (500 IU) ticari adlari ile sati-
lan iki adet PCC Urini mevcuttur. Tromboz riskini daha fazla artirmalari
nedeniyle aktive PCC igeren Uriinlerin (Tirkiye’de bulunan preparat FEIBA®,
500IU) K vitaminine bagh koagulasyon faktori eksikliklerinin tedavisinde
kullanimi zorunlu olmadikca énerilmemektedir.

Literatlirde, K vitaminine bagli kalitsal faktor eksikligi olan bir olguda, tek
doz (20 mikrogram/kg) rekombinan aktive FVII (NovoSeven®) ile basaril
bir dis cekimi yapildigi bildirilmistir (30).

Ozetle, K vitaminine bagh koagiilasyon faktor eksikliklerinde kanamanin
onlenmesi veya tedavisinde K vitamini verilmesi; K vitaminine yanit alina-
mayan hastalarda ise TDP veya PCC kullanimi énerilmektedir.
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