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VITAMIN K EKSIKLIiGINE BAGLI INTRAKRANIYAL KANAMALLI
HASTALARDA GENETIK POLIMORFiZM

OZET

Amag: Vitamin K eksikligine bagl kafa i¢i kanama (VKEK) yiiksek morbidite ve
mortalitesi olan, zeka geriligine yol agabilen ciddi bir hastaliktir. Calismada amag
vitamin K eksikligine bagl kafa i¢i kanama gegirmis hastalarda, VKOR1-1639G>A

polimorfizm sikligin1 saptamaktir.

Materyal ve Metot: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji ve Hematolji
boliimlerinde 1990 ve 2016 yillar1 arasinda takip edilen 51 idiyopatik ya da sekonder
vitamin K eksikligine bagl kafa ici tanisi ile izlenen hastalardan ve 51 goniilliden
VKOR1-1639G>A polimorfizmi ¢aligilmak tizere kan alindi. Hastalarin dosyalari
taranarak ve ailelerden alinan bilgilere gore yogun bakim ihtiyaglar1 beslenme tipi,
laboratuar bulgulari, goriintilleme sonuglar1 ve uygulanan tedaviler analiz edildi.
Ayrmtili fizik muayeneleri yapilarak norolojik sekeli ve devam eden epilepsi hastaligi
olanlar tespit edildi. Cikan sonuglar hastalarin klinik ve laboratuar sonuglari ile birlikte

kontrol grubu ile karsilastirildi.

Bulgular: Hasta grubuna VKEK tanisi ile izlenen yas ortalamasi 8.29+6.56 olan 51 ve
kontrol grubuna yas ortalamasi 10.53+4.7 olan 51 hasta dahil edildi. Hasta grubun 22’si
kiz, 29’u erkek, kontrol grubu 28 kiz, 23 erkekden olusmaktaydi. VKOR1-1639G>A
mutant pozitifligi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak fazlaydi. Hasta
grubunda prognoz lizerine ise anlamli bir etki bulunamadi. Hasta grubundan 8’1 (%15,7)
normal, 29’u (%56,9) heterozigot tasiyici, 14’1 (%27,5) homozigot mutant olarak geldi.
Kontrol grubundaysa 19’u (%37,3) normal, 19’u (%37,3) heterozigot tasiyici, 13’1
(%25,5) homozigot mutant seklinde bulundu. Kiz ve erkek cinsiyet arasinda ise
mutasyon acisindan anlamli bir farklilik yoktu. VKEK’li grupta sadece anne siitii ile

beslenme orani kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksekti.

Sonu¢: Vitamin K proflaksisinin tim yenidoganlara verilmesi gerektigi VKOR1-
1639G>A mutant ve sadece anne siitii alan hastalarda ek doza ihtiya¢ oldugu

diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Vitamin K proflaksisi, VKOR1-1639G>A polimorfizmi, kafa igi

kanama
viii



GENETIC POLYMORPHISM IN INTRACRANIAL HEORRHAGIC PATIENTS
DUE TO VITAMIN K DEFICIENCY

ABSTRACT

Aim: Intracranial hemorrhage due to vitamin K deficiency is a serious disease that can
lead to morbidity, mortality and mental retardation. Our goal in this study is to
determine the frequency of VKORC1-1639 G>A polymorphism in patients that have

undergone intracranial hemorrhage due to vitamin K deficiency (VKDB)

Material and method: To study VKORC1-1639 G>A polymorphism, blood were
drawn from 51 patients, followed at the Erciyes University, Faculty of Medicine,
Pediatric Neurology and Hematolj section between 1990 and 2016, diagnosed with
VKDB as idiopathic or from patients diagnosed with intracranial hemorrhage due to
secondary vitamin K deficiency and also from 51 volunteers. Intensive care and
nutrition needs of patients as well as the laboratory datas/findings/results,
screening/imaging results and treatments that were applied were analyzed through
scanning the files of the patients and information received from families. Through
detailed physical examination, patients with neurologic sequelae and ongoing epilepsy
were determined. The results were compared with clinical and laboratory results with

control group.

Findings: In our study, 51 patients, 22 girls and 29 boys, diagnosed with VKDB with
the mean age of 8:29 + 6:56 and 51 patients in the control group, 28 girls and 23 boys,
with the mean age of 10:53+ 4.7 were included. VKOR1-1639G> A mutantions were
more positive in the patients than in the control group. In the patient group , no
significant effect on the prognosis was found, 8 of the patients (15.7%) were normal, 29
(56.9%) heterozygous carrier, and 14 (27.5%) came as homozygous mutants. In the
control group, 19 (37.3%) were normal, 19 (37.3%) heterozygous carriers and 13
(25.5%) resulted as homozygous mutants. There were no significant differences
between female and male gender in terms of the mutation. Feeding with only breast

milk was significantly higher in the VKDB group compared to the control group.
Result: Vitamin K prophylaxis should be given to all newborns and patients feeding
with only breast milk need for additional doses.

Key words: Vitamin K Prophylaxis, VKOR1-1639G> A Polymorphism, Intracranial
Hemorrhage



1. GIRIS VE AMAC

Vitamin K (VK) eksikligine bagli kanama yenidogan déneminde en sik goriilen
hemostatik bozukluklardan biridir ve dnlenebilir zeka geriligi sebeplerinin baginda gelir
(1, 2). VK eksikligine bagli 3 tip kanama vardir. Bunlar; dogumun ilk giiniinde ortaya
¢ikan genelde annenin kullandigi VK metabolizmasini bozan ilaglarla iligkili erken tip;
dogumdan sonra ortalama 48-72. saatlerde ortaya ¢ikan ve yeterli VK iiretilememesine
bagli prognozu kotii olan klasik tip ve ortalama 3 ile 8. haftalar arasinda meydana gelen
genellikle kafa i¢i kanamalar ile ortaya ¢ikan proflaksi ve VK’nin yetersiz alinmasina
bagl geg tiptir (3). VK eksikligine bagli kanama (VKEK) diger faktor eksikliklerinden
daha sik goriiliir (4). Ozellikle sadece anne siitii alan yenidoganlarda, anne siitiindeki
yetersiz VK’ya bagli olarak VKEK daha sik gorilmektedir. VK koagiilasyon
faktorlerinin ile bazi proteinlerin post-translasyonal modifikasyonunda ve tersiyer
yapisinin  olusmasinda gorevli gama glutamil karboksilaz (g-GK) enziminin
kofaktoriidiir. Karboksilasyon stirecinde glu rezidiileri gla rezidiilerine donerken rediikte
haldeki VK (hidrokinon) oksitlenerek vitamin K epoksit (VKE) haline gelir. Dongiiniin
devaminin saglanmasi i¢in VKE’den tekrar hidrokinon olugsmasi gerekir ve bu basamak
vitamin K 2,3 epoksit rediiktaz kompleksi (VKORK) diye adlandirilan enzimin
denetimi altindadir. VK eksikligi ya da bu enzimde meydana gelen bir polimorfizmde
koagiilasyon faktorleri fonksiyonel hale gelemediginden kanama yatkinlig
olusmaktadir. Yenidoganlar yetiskin koagiilasyon aktivitesinin sadece % 20- 50 sine
sahiptir. Bunun baslica nedenleri K vitaminine bagli koagiilasyon proteinlerinin (Faktor

I, VI, IX ve X) ve kontakt proteinler olan F XI, F XII, prekallikrein ve yiiksek molekiil



agirlikli  kininojenin  dogumdaki  konsantrasyonlari  erigkinin  %50’si  kadar

olmasindandir.

Calismamizda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi ve Hematoloji bilim
dallar1 tarafindan takip edilen hastalarin kan ornekleri alinarak retrospektif olarak
molekiiler etyolojisin arastirilmasi ve toplumumuzdaki VKEK’ya yol agtig1 diisiiniilen,
VKORK genini  kodlayan VKOR1-1639G>A  polimorfizminin  saptanmasi
amaglanmistir. VKOR1-1639G>A polimorfizminin yiiksek saptanmasi durumunda
VKEK ile VKOR1-1639G>A polimorfizmi arasindaki iliski gosterilmis olacaktir.
Bunun yaninda sadece anne siitii ile beslenenler ve mama ile beslenenler arasindaki
VKEK oranlar1 degerlendirilip, anne siitii ile beslenmenin VKEK insidansinda artis
yapip yapmadigt degerlendirilecektir. Ayrica VKEK’in prognoz acisindan
degerlendirilmesi yapilarak, iilkemizdeki maddi ve manevi kaybin boyutlar1 gdsterilmis

olacaktir.



2. GENEL BILGILER

VK yagda eriyen bir vitamindir. Biyokimyasal olarak yapisinda 2- metil-1,4-naftokinon

grubu icermektedir. Iki tane dogal, bir de sentetik olmak iizere ii¢ tipi mevcuttur (5, 6).
2.1. K Vitamini Tipleri
2.1.1. K1 Vitamini (Fitonadion yada Filokinon)

Ana gruba bir fitil grubunun baglanmasi ile olusur (2 metil-3-fitil-1,4- naftokinon). Bu
yan zinciri C3 pozisyonundadir. Bu vitamin yesil bitkilerin yapraklarinda sentezlenir.
Fotosentezde ve fosforilasyonda rol oynar. Vitamin K1 olarakta bilinen filokinon ayni
zamanda dolasimdaki formudur. Dolasimdaki konsantrasyonu alinan diyetle
degismektedir. Filokinon kisisel cesitliligi diger yagda c¢oziinen vitaminlere gore daha
fazladir ve biyoyararlanimi %2 ila %80 arasinda degismektedir. Serum filokinon diizeyi
ik / etnisite gore farklilhik gdosterir. Pisirme vitamini uzaklastirmaz. Donmus

yiyeceklerde K vitamini tahrip olabilir (7).

O
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(2-Metil-3-fitil-1 4-naftokinon)

Sekil 1. Vitamin K1 (fillokinon)
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2.1.2. K2 Vitamini (Menakinon)

Naftokinon grubuna eklenmis difanersil grubu igerir. Bu gruptaki vitaminler MK-n
olarak ifade edilirler, (n) alifatik yan zincirdeki izoprenoid kalintilarinin sayisini1 belirler
ve ¢ift halka yapisina sahiptir. 13 grup tammlanmstir. Invitro en etkin sekli MK-4
olarak bildirilmistir. Fermentasyon yapan mikroorganizmalar ve insanda terminal ileum

ve kolonda yerlesmis olan barsak bakterileri tarafindan sentez edilir (6).
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(2-Met1l-3-difarnesil-1 4-naftokinon)

Sekil 2. Vitamin K2 (Menokinon)

2.1.3. K3 Vitamini (Menadion yada Menafton)

Sentetik olarak yapilan ve yagda ¢dziinen, en basit yapili VK tiiriidiir. Bundan tiireyen
menadion sodyum bisiilfit ile menadiol sodyum disiilfat, menadionun ve yukarida
sayllan dogal vitaminlerin aksine, suda ¢oziinen K vitaminleridir. Suda ¢6zlilmesini
kolaylastirict bir yan zincire sahiptir. Diasetomenafton tiirevi ila¢ olarak kullanilir. Bu
sentetik K vitaminlerinin etkinligi yagda ¢6ziinen dogal K vitaminininkine gére daha
disiiktiir ve etkileri daha ge¢ baslar. Yag absorbsiyonunu bozan durumlar ile yagdan
fakir beslenenlerde VK absorbsiyonu azalir (5). Fakat bu sartlarda sentetik VK’nin
absorbsiyonu bozulmaz (8). VK baslangigta karacigerde birikse de karaciger derisimi

hizla diiser ve sinirh bir depolanmaya sahiptir.
2.2. K Vitamini Eksikligi ve Tipleri

VK eksikligine bagli kanama, siit ¢cocuklugu doneminde en sik goriilen edinsel kanama
bozuklugu olup, siklig1 %0.5-1 olarak bildirilmistir (1, 9). VK eksikliginde dogumdan

sonraki ilk aylarda eskiden yenidoganin hemorajik hastalig1 olarakta bilinen tabloya ne-
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den olur. Yenidoganda plasentadan gegisinin az, anne siitiinde diizeyi yetersiz ve
bagirsak florasi heniiz tam gelismemis olmasindan dolayr VK eksikligi goriiliir.
Yenidogandaki koagiilasyon proteinlerinin diizeyi eriskin seviyesine yaklasik 6. ayda
ulasir. VK eksikliginde hastalar nazal, umblikal, iirogenital, gastrointestinal kanamalara
veya ciddi morbidite ve mortaliteye yol agan kafa i¢i kanamalar ile de
bagvurabilmektedir (1, 10). Etyolojinin idiyopatik ya da sekonder oldugu
diisiiniilmektedir. Idiyopatik etyoloji daha ¢ok anne siitii alan ve altta baska bir nedenin
olmadigi durumda diisiiniilmektedir. Sekonder etyolojiden ise VK’nin malabsorbsiyonu
ve bazi ilaglarla antagonize edilmesi sorumlu tutulmaktadir. Baslangi¢ yasina gore
erken (0-1 giin), klasik (2-5 giin) ve gec¢ (2-8 hafta) olmak iizere ii¢ farkli tipte

goriilmektedir.
2.2.1. Erken Tip

Dogumun ilk giiniinde ortaya ¢ikan genelde annenin kullanigi VK metobolizmasini
bozan ilaglarla iligkilidir. Bu tipte kafa i¢i kanama siktir. Amerikan Noroloji Akademisi
tarafindan gebeligin son aymda 10 mg/gin oral K vitamini Onerilmektedir (11).
Williams ve ark, 2002 yilinda yaptigi bir ¢alismada gebeligin son 4 haftasinda 20
mg/giin oral VK ve dogumda 1 mg intramiiskiiler 6nermektedir (12). Zipursky ve ark.
ise 1999 yilinda yaptigi calismada dogumdan oOnce anneye VK uygulanmasinin
yenidoganin VK bagimli koagiilasyon faktorlerinde artis sagladigini gostermis ve
dogum oOncesi 2 hafta boyunca ginde 20 mg oral VK o6nermektedirler (10).
Laktasyondaki anneye giinlik 5 mg oral VK verildiginde ge¢ VKEK’nin elimine
edilebilecegi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (13, 14).

2.2.2. Klasik Tip

VK’nimn plasental gecisi azdir. Tiim yenidoganlarda dogumdan sonra 48-72. saatlerde
faktor II, VII, IX ve X’da hafif bir azalma vardir ve 7-10. giinlerde normal diizeye
erismektedir. Bunun nedeni bagirsak florasinin tam gelismemis olmasidir. Anne siitii ile
beslenen bebeklerde menakinon iiretmeyen laktobacillus bifidus floras1 hakimdir. Buna
ek olarak anne siitlindeki VK diizeyi 1 pcg/L iken, formiil mamalarda daha fazla
olabilmektedir. Bu nedenle VKEK riski anne siitii ile beslenenlerde ve agizdan

beslenmesi iyi olmayan bebeklerde daha fazla artmaktadir. Siklig1 ortalama % 0.4-1.7



olarak bildirilmektedir (10, 13). Mortalite %1’dir. Kanama daha ¢ok gastrointestinal
sistem (%70), umblikus, cerrahi insizyonlar ve enjeksiyon bolgelerinden olmaktadir.
Kafa i¢i kanama ¢ok nadir olup goriilmesi halinde yiiksek oranda mortalite ve

morbiditeye neden olur (15).
2.2.3. Ge¢ Tip

Dam ve ark, 1935 yilinda 26 giinliik bir yenidoganda kanama ve anemi tespit ettikten
sonra, VK’ya bagli olabilecegini diisiinmiisler ve VK tedavisi sonrasi kanamanin
durdugu gériiliince bu durumu gec VKEK olarak adlandirmuslar (16). ilk haftadan sonra
ve genellikle 2-12. haftalarda goriiliir, bazen 6 aya kadar uzayabilmektedir. Ge¢ VK
eksikligine bagl kanamalar %80-90 oraninda kafa i¢i bolgede goriilmekte, mortalite ve
morbiditesi yiiksek olmaktadir. Anne siitiiniin yetersiz VK igermesi, yetersiz VK
profilaksisi yapilmasi, VK malabsorpsiyonuna neden olabilecek kolestatik karaciger
hastaliklar1 (kistik fibroz, koledok kisti, alfa-1 antitripsin eksikligi) ve bagirsak florasini
etkileyebilecek genis spektrumlu antibiyotik kullanimi nedeniyle gelismektedir (5, 15).
Daha c¢ok anne siitii alan yenidoganlarda ve erkeklerde goriiliir. Insidansi degisik
caligmalarda farkli bulunmustur. Genelde kanama goriilmeden 6nce uyarict durumlar
vardir (kolestaz, malabsorbsiyonla birlikte biiyiime geriligi, uzamis sarilik gibi). Cogu
zaman uyarict kanamalar olarak bilinen ¢abuk morarma, burun kanamalari, gébekten
sizint1 seklinde kanamalar goriilebilir (15). Bunlarin disinda kafa i¢i kanamalar %80-90
vakada goriilmektedir. Mortalite ortalama %25 oraninda goriilmektedir. Olgularin
%50’sinde kalic1 sekel kalir. Gelismekteki iilkelerde prevalansi 20- 80/100,000’dir (13).
Giliney Dogu Asya’da daha sik goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda yenidoganlara oral
yolla tek doz uygulanan VK insidans1 3-5 kat, 2 mg 3 doz oral VK uygulanmasinin ise

insidans1 15-30 kat daha azalttig1 gosterilmistir.
Bebeklerde VK eksikligine bagli ge¢ kanama nedenleri 6zetle;

a) Bagirsakta VK sentezleyen bakterilerin yeterli kolonize olamamasi
b) Bebekte artmis kinon metobolizmasi
€) Anne siitiinde az miktarda VK bulunmasi

d) Vitamin K epoksit dongiisiiniin yeterli ¢calismamasi olarak siralanabilir.



2.3. K Vitamini Tarihge

Yenidoganin hemorajik hastaligi ilk kez 1894 yilinda Bostonlu bir hekim olan
Townsend tarafindan tanimlandi. Whipple 1913’te ve Gelston 1921°de hastaligin

protrombin zamaninin uzamasina bagl oldugunu diistindiiler (17).

Henrick Dam 1930’da tavuklarin diyetinde kolestoroliin gerekli olup olmadigini
incelemek amaciyla deneyler yaparken tavuklari, lipid ¢oziicii maddelerle ekstrakte
edilmis bir yemle besliyordu. Yagsiz diyetle beslenen tavuklarin kanama yiiziinden
oldiigiinii gozlemledi. Bir bagka gruba yesil yaprakli kaba yonca verdiginde kanama
olmadigin1 saptadi. Boylece besinlerde antihemorajik bir faktoriin varligini kesfetmis

oldu. Bu vitamine koagiilasyondan koken alan K vitamini adini verdi (6).

Brinkhous 1937°de calismasinda yenidoganda protrombin seviyesinin erigkinin %30-
60’1 arasinda oldugunu ve yagsamin ikinci giiniinde erigkinin %15-30’una diistiiglinii

onuncu giine kadar da giderek arttigini gosterdi (18).

Waddell ve Guerry 1939°da diisiikk plazma protrombin seviyesinin VK uygulamasi ile
diizeltilebilecegini bildirdi (19). Lehmann 1944°de Goteborg’daki ¢alismalarinda
dogumdan sonra oral VK uygulanan bebeklerde, 2-8 giin i¢inde kanamaya bagh

Oliimlerin 5 kat azaldigini gosterdi (20).

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) 1961 yilinda beslenme komitesi yenidoganin
hemorajik hastaligini “K vitamini eksikligine bagli olarak gelisen yasamin ilk
giinlerinde goriilen protrombin, prokonvertin ve muhtemelen diger faktorlerin de
eksikligi ile karakterize bir kanama hastaligidir” diye tanmimladi. Tiim yenidoganlara
dogar dogmaz 0,5-1 mg VK yapilmasini 6nerdi (21).

Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Komite’si 1999°da toplanarak; yenidoganin
hemorajik hastalig1 ifadesini, diger kanama hastaliklarindan net ayirt edilmesi ve daha
dogru tanimlanmasi agisindan admin degistirilmesine karar verdi. Adin1 VK bagimli
koagiilasyon faktorlerinin yetersizligi nedeniyle kanama olusmasi durumunda VK
uygulamasi ile diizelen VK eksikligine kanama (VKEK) olarak degistirdi (15, 22).

Biitin bu arastirmalardan sonra bir¢ok aragtirmact VK nin, VK eksikligine bagh

kanamaya karsi1 profilakside kullanilmasini uygun bulmuslardir. Fakat yenidoganda,
7



protrombin yaninda diger koagiilasyon proteinlerininin de diigiitk bulunmasi, yenidogan
kanamalarinin VK eksikligi disinda baska sebeplerden de olusmasi, VK’nin suda eriyen
formunun yiiksek miktarlarda kullanilmasi ile kernikterusla sonuglanan hemolitik
anemilerin ortaya ¢ikmasi bazi klinisyenlerde saglikli yenidoganlara VK uygulanmasina
gerek olmadigi fikrini uyandirmis, bu durum uygulamada bir takim belirsizliklerin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bazi {ilkelerde VK uygulanmamasi ve VK eksikligine
baglh kanamalarda belirgin bir artis goriilmesi sonucu VK uygulanmasi tekrar

baslatilmistir (17).

Son yillarda VK’nin kanserle iliskisinin bildirilmesi ile iilkeler arasinda VK uygulanip
uygulanmamasi, uygulama sekilleri ve dozlar1 arasinda bir karmasa olusturmustur (14,
23, 24). Bazi yaymlarda yiiksek konsantrasyonlarda K1 vitamini lenfosit
siispansiyonlarinda kardes kromatid exchangeni artirdigi ve hayvanlarda diger
mutajenik formlarin aktivitesini ortaya ¢ikardigi gosterilmistir (6). Son ¢alismalar ise

VK’nin gocukluk c¢agi kanserleri ile iliskisinin olmadigin1 gostermistir (10, 25, 26).

Suttie ve Stenflo 1970°de VK proteine bagl glutamat rezidiilerinin (Glu), gama-
karboksiglutamat (Gla) rezidiilerine doniismesinde kofaktor olarak rol aldigini
gostermistir. Bu gla rezidiilerinden ikisi, kemik-gla (osteokalsin olarak da bilinir), ve
matriks-gla proteini (MGP) kemik kalsifikasyonu ve diger dokular dengeleme ¢ok
onemli bir rol oynar (27, 28).

2.4. Epidemiyoloji

Diinyada tam olarak VKEK insidans1 bilinmemekle birlikte, Avrupa ve Asyada VKEK
orant 100000 dogumda 4.4 ile 7.2 arasinda degismektedir (29, 30). VKEK insidansi
kitalar arasinda degisiklik gostermekle beraber, iilkelerin VK proflaksi programu,
sosyoekonomik diizeyi ve genetik yapisi ile yakindan iliskilidir. Genel olarak gelismis
iilkelerde daha diisiik insidansa sahipken, gelismekte olan iilkelerde goriilme siklig
artmaktadir. Avrupa’da ki caligmalara baktigimizda; ljland ve ark. 2008 yilinda
Hollanda’da yapmis oldugu c¢alismada VKEK insidansini 0.5-3.2/100.000 olarak tespit
etmislerdir (31). Ingiltere’de 1988-1990 yillar1 arasindaki Kklasik VKEK insidansi
5.4/10.000, ge¢c VKEK insidansi 4.4/10.000 olarak bulunmustur (32). Salomonsen ve
ark. klasik VKEK insidansint 1934—-1939 yillar1 arasinda Oslo’da 8/1000 olarak rapor
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etmistir (33). Sutherland ve ark. 1967 yilinda anne siitii alanlarda VKEK insidansinini
% 1.7 olarak raporlamistir (34). Tirkiye’ de ise VKEK insidansin1 tam olarak
gosterecek gilivenilir bir kaynak bulunmamaktadir. Ciinkii ulusal goézetim programi
altinda bulunmamaktadir. VKEK’l1 hastalarin kafa i¢i kanama olarak kayit altina
alinmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Ankara, Istanbul ve Izmir gibi biiyiik sehirler
referans merkezleri olarak alinsada biz daha fazla sayida VKEK’I1 hasta oldugunu
diisiinmekteyiz. Ko¢ ve ark. 2007 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada insidans 4-
10/10.000 olarak bulunmustur. Insidansin bu oranlardan ¢ok daha yiiksek oldugunu
diistinmekteyiz. Ortaya ¢ikan sonuglar buz dagimin goriinen yiiziinii olusturmaktadir.
Zengin ve ark. 2013 yilinda Tiirkiye’nin sanayilesmis kentlerinden biri olan Kocaeli’de
yaptig1 bir ¢alismada insidansi 13.37/100,000 olarak bulmustur (35). Bu sonug bizim
VKEK insidansinin beklenenden yiiksek oldugu tezimizi desteklemektedir

2.5.Vitamin K Dongiisii

VK karacigerde sentezlenen faktor II, VII, IX, X gibi pihtilagma faktorleri, protein C,
protein S gibi fibrinolitik sistem proteinleri ve hemostaz ile ilgisi olmayan osteokalsin
gibi matriks—gla proteinlerinin post translasyonal karboksilasyonunda goérevli yagda
¢oziinen bir vitamindir. Transplasental VK gegisi yetersizdir ve anne siitiindeki VK

konsantrasyonu ¢ok diistiktiir.

VK s6z konusu karboksilasyon tepkimesini Kkatalize eden ve gamma glutamil
karboksilaz (g-GK) adi1 verilen enzimin kofaktériidiir. VK FII, FVII, FIX ve FX’un
sentezlenmesinde degil, sentezlenme sonrasi1 islev goriir sekle degismesinde
(posttranslasyonal modifikasyon) rol oynamaktadir. Karboksilasyon siirecinde
faktorlere bagh glu rezidiileri gla’ya dontigiirken indirgenmis (rediikte) VK
(hidrokinon), yiikseltgenerek (oksitlenerek) Vitamin K epoksit (VKE) halini alir (36).
Gla rezidiiler1 bu faktorlerin kalsiyum varliginda endotel ve trombosit yiizeyindeki
fosfolipidlere baglanmasini saglar. Dongiiniin  devamliliginin saglanabilmesi i¢in
VKE’den tekrar hidrokinon olusmas1 gerekir ve bu basamak Vitamin K 2,3 epoksit
rediiktaz kompleksi (VKORK) seklinde adlandirilan bir enzimin denetimindedir. Bu
enzimlerden (y-GK, VKOR) herhangi birinin disfonksiyonu koagiilasyon faktorlerinin

yeterli karboksillenememesine ve dolayisiyla etkinliklerinin azalmasina yol agar.
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Faktor FIl, FVII, FIX, FX ve protein S, C, Z karacigerden sentez edilir. Glutamat
rezidiilerini  (glu) karboksilasyonla gama-glutamat (gla) rezidiilerine cevrilir.
Karboksilasyon koagiilasyon sisteminin normal aktivitesi igin gereklidir. Gama
karboksilasyon endoplazmik retikulumda yapilir, gama glutamil karboksilaz enzimi
(GGCX) tarafindan katalize edildigi disiiniilityor. Karboksile proteinler golgi
cisimcigine gecer ve sekrete edilir. VK glu rezidiiler gla rezidiilere gegerken
karbondioksit ekleme igini yapan GGCX igin 6nemli bir kofaktordiir (36, 37). GGCX
ilk olarak 1991 yilinda izole edildi. VCORK ise 1976 yilinda tanimlandi ama tam olarak
anlasilmasi ve karakterize edilmesi 2004 yilinda gergeklesti (38). GGCX ve VCORK

proteinlerin post-tranlasyonel modifikasyonu ile ilgili enzimlerdir.

VKOR’yi kodlayan y-GK geni 2004 yilinda 16. kromozom iizerinde izole edilmistir
(39, 40). Giiniimiizde, VKOR genini promotor bolgesindeki tek niikleotis polimorfizmi
“Single nukleotid polimorphism” (SNP) 1639G>A VKOR enziminde %50 varan
azalmaya yol agar (41). Bu durumun ise VK antagonisti olan warfarinin doz
varyasyonundan sorumlu tutulmaktadir (42). Ayrica bir sonraki basmakta olan ve
indirgenmis VK’nin pihtilasma faktorlerini post-translasyonal karboksilasyonunda

gorev yapan GGCX geni tarafindan kodlanir (42). Bu genlerdeki single niikleotid
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proteinin (SNP) klinik énemi giincel calismalarda belirtilmistir (42, 43). Ito ve ark. 200
Japon ¢ocugun pihtilasma profilinin analizini yaptig1 ¢alismasinda insersiyon varyantini
tasiyanlarda koagiilasyon Kkabiliyetinde azalma tespit etti. Ayrica VK bagimli bir
pihtilagsma faktorii olan faktor VII geninin promotor bolgesindeki 323. pozisyondaki
decaniikleotid insersiyonu ile faktor VII seviyesinde %25 oraninda azalma oldugu
belirtildi (44). Bu polimorfizmin kanamaya yol ac¢tigina dair giincel calismalarda

mevcuttur.
2.6. Etyoloji

VKEK idiyopatik ya da sekonder nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir (13).
Idiyopatik daha ¢ok anne siitii alan ve altta baska bir nedenin olmadigi durumda
diisiiniilmektedir. Sekonder sebepler ise VK’nin malabsorbsiyonu (karaciger veya
barsak hastaliklar1 nedeni ile) ve bazi ilaglarla antagonize edilmesi sonrasinda ortaya
cikmaktadir. Cogu zaman altta yatan ve bagvuru anina kadar farkedilmeyen bir

hepatobiliyer ya da kolestatik karaciger hastaligi vardir (15).

Yenidoganda goriilen VK bagli faktor eksiklikleri hepsi kalitsal olarak kabul edilemez.
Ik 24 saat icinde goriilen VK eksikligine bagl “erken” kanamalarda altta yatan en sik
neden annede VK yetersizligine yol acan bir ilac (antibiyotikler, antikonviilzanlar,
antitiiberkiiloz ilacglar, v.b.) kullanim1 olmasidir. Erken kanamalar genelde umbrikulus,

gastrointestinal sistem ve nazofarenksten kanamaya yol agmaktadir.

Bu bebeklerde dogum siirecindeki travmaya bagli olarak genellikle yasami tehdit eden
ciddi kanamalar (sefal hematom veya kafa, gogiis kafesi ve/ veya karin igi) gelisebilir.
Ileri yasta basvuran ve daha &nce belirgin kanama Oykiisii olmayan kisilerde edinsel
nedenler mutlaka arastirilmalidir. Bunlardan en Onemlileri karaciger yetersizligi ve
ilaclardir (6zellikle warfarin ve siiperwarfarinler). VK bagli faktorlerin kalitsal birlikte
eksikliginin benzer laboratuvar ve klinik bulgulara yol agabilecek edinsel ve kalitsal

hastaliklar/bozukluklardan ayrilmasi 6nemlidir.
2.7. Tam

VK eksikligine bagl kafa i¢i kanama hicbir belirti olmadan, aniden de meydana
gelebilmektedir. Hastalar siklikla solukluk, konviilziyon, biling bulanikligi, kusma veya

emmede azalma, ishal, 6n fontanelde bombelik ve pulsasyon gibi semptomlarla
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hastaneye basvurur. VK eksikligi olgularinda PT, aPTT’de uzama ve normal trombosit
sayis1 saptanir. VKEK igin 6zgiin bir test olmamasina ragmen, VK’nin intramuskiiler
veya intravendz verildikten 24 saat sonra bakilan PT ve aPTT nin normale donmesi bu

taniy1 destekler (45).

Ozdemir ve ark. 2011 yilinda Erciyes Universitesinde 1990 ve 2006 yillar1 arasinda
dogmus yenidoganlarda yapmis oldugu bir ¢alismada, ge¢ K vitamini eksikligi tanisi
almig hastalarda kullandig1 tani kriterini normal fibrinojen ve trombosit diizeyi,
protrombin zamani (PT) ve parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT) normalde uzun fakat
K vitamini verildikten sonra normale donmiis olmasi, eger taze donmus plazma
verilmigse, yedinci glinde PT ve aPTT diizeylerinin normal olmasi olarak belirlendi
(46). Vitamin K eksikliginde en ¢ok etkilenen protein protrombin (FII)’dir. Protrombin
seviyesi normalin %10-15’ine diiserse kii¢iik travmalarla dahi kanama meydana
gelebilir. “’Protein Induced in Vitamin K Absence’” (PIVKA-II) protrombinin
karboksile olmamig formu olup tan1 i¢in oldukg¢a sensitif bir biyomarkirdir (47). Daha
sonra yapilan benzer calismalarin ¢ogunda tan1 koymak i¢in benzer protokol uygulandi.
Idiopatik VKEK tanis1 koymada hastalarin 6zge¢mindeki malabsorbsiyon bozukluklari,
inflamatuar kemik hastaliklari, karaciger fonksiyon bozukluklari, ¢olyak hastaligi ve
warfarin kullanimi sorgulanmali ve siipheli hastalik 6ykiisii olanlar dislanmalidir. VK
eksikligini diger konjenital defektlerden ayirmak gerekir. Bunlarin en sik goriilenleri
izole faktor VI eksikligi ve faktor IX (hemofili B) eksikligidir. Nadir olarak karsimiza
cikanlar ise faktor 1l ve X eksikligi ile kombine faktor VII ve X eksikligi gortilmektedir
Sonradan kazanilmig kanama bozukluklarindan kazanilmis hemofili ve faktor VII ye
karst inhibitor gelismesi gibi durumlar bilinmelidir. VKEK genellikle pihtilasma
faktorlerindeki azalmaya bagli kanama goriiliir. VKEK ile ilgili uluslar arasi bir

tanimlamada fikir birligine varilmistir.

Bu tanimlamaya gore;

1) PT degerinin en azindan 4 kat iistiine ¢ikmasi1 (PR>4) ya da
2) Asagidakilerden en az birinin dogru olmasi

a) Normal ya da yiikselmis trombosit sayisi, fibrin yikim {irlinlerinin artmadan

normal fibrinojen sayisi
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b) VK tedavisi sonucu PT nin normale donmesi.

c) PIVKA-II diizeyleri normal kontrol sinirlarinin altinda olmamasi olarak

bildirilmistir(48).

Ayrica erken tani ve tedavinin prognoz iizerine olumlu etkisi antenatal tani
yapilabilecegini akla getirmektedir. VKEK i¢in bilimsel literatiirde bilinen bir antenatal
tan1 yoktur. Fakat diistiniiliirse kolay tedavi saglanabilecegi ve gebelerde 3. trimesterde

VK uygulamalar1 major kanama komplikasyonlarini azaltacag: diisiintilmektedir.
2.8. Ayiricl Tani
2.8.1. Karaciger Hastaliklar:

Karaciger patolojilerinin yaygin sebepleri arasinda viral enfeksiyonlar, hipoksi, total
parenteral nutrisyon, sok ve hidrops sayilabilir. Ayrica VK emilimi i¢in safra asidi ve
pankreas sekresyonu gereklidir. Yag malobsorbsiyonu olanlarda VK emilimi ile ilgili
sinirl veriler vardir. Safra asidi iiretilemedigi durumlarda VK emilemez. Shearer ve ark,
ise safra kesesi tikanikliginin yag emilimini pankreasa enzimlerine gore daha fazla

etkiledigini ortaya koymustur (49-51).
2.8.2. Pihtillasma Faktorlerinin Dogustan Eksikligi

Hemofili A ve B yenidogan doneminde en sik goriilen kalitimsal hastaliklardandir. Her
ikisi de erkeklerde goriiliir. Tani icin aile Oykiisiinii sorgulama, PTT degerinde uzama,
Faktor VIII ve IX miktar tayini yapilir. Von Willebrand hastaligi igin ise PT ve kanama
zamani degerlerinde uzama, faktor 8 ve von willebrand faktor tayini yapilir. Faktor XIIT
eksikligi, bu donemde gobekten sizinti biciminde kanamaya yol acabilir. Tani, faktor

diizeylerinin 6l¢iimiiyle konulabilmektedir (52).
2.8.3. Hipoksik Iskemik Ensefalopati (HIE)

Kanama nedenleri arasinda yer alir. Ancak anamnezde asfiksi Oykdisiiniin alinmasi,
laboratuvar bulgularinin normal olmasi nedeni ile ekarte edilebilir. Term yenidoganin

hipoksik iskemik ensefalopatisi ¢esitli patolojiler sonucunda ortaya ¢ikar. Bu
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patolojiler; selektif néronal nekroz, parasagittal hasar, periventrikiiler 16komalazi ve

fokal ve multifokal beyin hasari olarak gosterilebilir (53).
2.8.4. Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon

Genellikle hipoksi, asidoz, sok, enfeksiyon gibi sekonder olaylar sonrasinda 6zellikle de
prematiirelerde goriiliir. Tan1 i¢in azalmis trombosit sayisi, uzun PT, aPTT degeri,

azalmis fibrinojen, artmis D-Dimer saptanir (52, 54).
2.9. Laboratuvar

Protrombin zamani (PT) ekstrinsik yol ve ortak koagiilasyon yolagimi fibrin
olusturabilme yetenegini gosterir. Fonksiyonel olarak aktif VK’ya bagimli pihtilagsma
faktorlerinden II, VII, IX ve X ayn1 zamanda tromboplastin ve faktér V hakkinda bilgi
verir. Protrombinin yenidoganlarda %20 altina diisene kadar koagiilasyon iizerine ¢ok
etkisi yoktur. Kanamali yenidoganlarda VK sonrasi PT’nin normal degerlere gelmesi
VKEK tanist koydurmada 6nemlidir. VK’nin plazma diizeyi saglikli insanlarda 10-12
mol/L. arasindadir. Giiniimiizdeki mevcut deneylerde yapilan Ol¢limlerde yiiksek
basingli s1vi kromatografisi ve / veya kiitle spektrometresi kullanilmaktadir (55). VK
bagl kalitsal kombine faktor eksikligi genellikle kanama Oykiisii ve/ veya tablosu ile
basvuran hastalarda uzamis aPTT ve PT saptanmasi ile giindeme gelir. Anamnez, fizik
muayene ve rutin tetkiklerle (kan sayimi, biyokimyasal analiz) diger durumlar
(karaciger yetersizligi, ila¢ kullanimi, malabsorbsiyon, zehirlenme, v.b.) dislanabilir. Bu
hastalarda trombosit sayis1 ve fonksiyonlart normaldir. aPTT ve PT’deki uzama FII,
FVII, FIX ve FX’dan hangisinin 6n planda en diisiik diizeyde oldugu ile iliskili olmak

tizere degiskenlik gosterir. PIVKA-II diizeylerinin 6l¢limiide tani i¢in 6nemlidir.
2.10. K Vitamininin Diger Fonksiyolar:

VK sadece koagiilasyon proteinlerinin karboksilasyonu ve modifikasyonunu
asamasinda yer almaz. Bunun yaninda ¢esitli islevleri olan bir vitamindir. Koagiilasyon
proteinleri disinda; kemik, kikirdak, akciger, bobrek ve baska dokularda da VK bagimli
osteokalsin, nefrokalsin ve matrix Gla protein (MGP) gibi farkli proteinler izole
edilmistir (5, 13). Inflamatuar kemik hastalifinda, yag malobsorbsiyonu ve yagda

¢Oziinen vitaminlerin alinamamasi iskelet sisteminde bozukluklarina yol agmaktadir.
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Koitaya ve ark. 2009 yilinda yapmis oldugu calismada post-menopozal kadinlarda
menakinon (MK-4) tedavisinin kemik erimesini baskiladigi bildirilmistir (56).
Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan sentezlenir ve kemigin kalsifikasyonunda rol
oynar. MGP ise, kikirdak, kemik ve kan damarlarinda sentezlenir. Kemik
mineralizasyonunu ve arteryel damar duvarinda kalsifikasyonu inhibe etmektedir.
Ozdemir ve ark. 2013 yilinda yapmis oldugu bir calismada K2 vitaminini talasemi
majorlii hastalarda kulland1 ve talesemik osteopatiyi onlemede etkili oldugunu bildirdi
(57). y-GK ve VKOR enzimlerindeki genetik mutasyon bu proteinleride etkilediginden
dolay1 kanama yaninda iskelet sistemi deformiteleri, nazal hipoplazi, osteoartrit, ileti
tipi sagirlik, gelisim ve zeka geriligi gibi baska bazi klinik bulgulara yol acabilir.
Kurnatowska ve ark. 2010 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada K2 vitaminin KBY li
hastalarda ateroskleroz ve vaskiiler kalsifikasyon gelisimini azalttigi gosterildi (58).
Shanahan ve ark. 2005 yilinda yaptig1 ¢alismada ise VK tarafindan karboksillenen MGP
nin mRNA nin media tabakisindada yer aldigini1 ama esas olarak intimadan salindigini
gosterdi  (59). Bu sonug aterosklerozun media ve intimada VK eksikligi ve
karboksillenmemis MPG ile iliskili oldugunu diisiindiirdii. Yine ge¢miste yapilan
onemli ¢alismalar VK’nin hepatoseliiler karsinom tedavisinde adjuvan tedavi olarak
kullanilmas: yoniinde bize yeni ufuklar agiyor. Vitamin K3, kanserli kemik iligi
hiicrelerinin  biiyiimesini inhibe edebilir. Vitamin K2 baz1 l6semik hiicrelerin
apopitozisine neden olur. Vitamin C ile birlikte yliksek dozlarda tiimér biiylimesini

inhibe edebilir. Ancak bu konuda yeterli ¢alisma yoktur (60).
2.11. Proflaksi

VKEK da adi gecen tiim tedaviler iyi prognoz saglar ama kaliteli yasama etkisi
diisiiktiir. Clinkii hastalara ancak kafa i¢i kanama gibi kritik hadiselerden sonra tani
konulabilmektedir. Tiim diinyada VK profilaksisi uygulanmas1 konusunda tam bir fikir
birligi olmasia ve VK uygulanmayan bebeklerde ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olmasina ragmen ne yazik ki iilkemizde halen karsilastigimiz bir hastaliktir. Amerikan
Pediatri Akademisi (AAP) dogumda 1 mg VK intramuskiiler olarak onermektedir. K
vitaminin intramuskiiler uygulanmasinin lokal travma, damar, sinir zedelenmesi, apse,
osteomiyelit ve kanama gibi komplikasyonlara ender olarak da yol agmasi oral tedavi
uygulanmasinin giindeme gelmesine yol agmistir. Oral tedavi i¢in ise AAP dogumda 2

mg uygulayip, ikinci dozu ikinci, {igiincli dozu ise dordiincii haftada Gnermistir (21).
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Proflaktik yonetimi arastiran ilk arastirmacilar VK’y1 dogumdan 6nce anneye verdiler
ve basarili sonuglar aldilar. Bu ¢alismalar simdilerde menadion olarakta bilinen sentetik
varyant1 ortaya ¢ikardr ve 1 mg lik doz uygulamasinin ilk glinden sonraki kanamalar1
azalttign gosterildi. Ozellikle prematiir infantlarda ilk hafta i¢inde kanamalarin
goriilmesi sonrasinda dozun yetersiz oldugu diisiiniilerek, hemolitik anemiyi provake
edebilecek 50 mg gibi yiiksek dozlara menadion kullanildi. Bugiine kadar bir c¢ok
sanayilesmis iilke VK’y1 proflaktik olarak kullandi.

Ayrica AAP yenidogan bebekte ishal olursa ya da sadece anne siitii aliyorsa VK
proflaksi dozunun tekrarlanmasini 6nermektedir. Tek doz (2 mg) VK’nin normal
yenidogan bebeklerde oral verilmesinin diger yontemler kadar etkili oldugunu
bildirilmigtir. Ulkemizde yenidogan tiim bebeklere 1 mg VK intramuskiiler olarak
yapilmaktadir. Ancak 6zellikle kirsal bolgelerde evde dogan bebeklere VK proflaksisi
cogu zaman yapilmamaktadir. Ulkemizde VK uygulamasi bolgelere ve hastanede
dogum oranlarina gore farlilik gostermektedir. Tirkiye’deki proflaksi uygulamasina
bakacak olursak; Unal ve ark. 2014 yilinda yapmis oldugu ¢alimada 248 (%46.4)
hastaya intramiiskiiler VK uygulandigi, 58 (% 10,9) hastaya ise VK yapilmadig tespit
edilmistir. Ayrica evdeki dogumlarin yalnizca %25.1’ine VK uygulanmistir (1).

Pirinccioglu ve ark. 2011 yilinda Diyarbakirda yapmis oldugu ¢alismada 15 hastaya VK
uygulanirken 16 hastaya yapilmamig (61). Ozdemir ve ark. 2012 yilinda Kayseri’de
yaptigi caligmada ise 83 hastaya VK yapilmig evde dogan 39 hastaya yapilmamis (2).
Pek ¢ok ¢alismada tek doz VK intramuskiiler kullaniminin kas dokusunun yavas salinan
VK deposu olmasi nedeniyle klasik ve ge¢ tipi 6nlemede yeterli oldugu, tek doz oral
tedavinin ise klasik tipe etkili oldugu disiniilmektedir (14). Tek doz oral VK
uygulamasi VKEK insidansin1 1.4-6/100000 kadar geriletmistir (29). Benzer sekilde
Sutor ve ark. 1995 yilinda tek doz oral proflaksinin 5.13/100000°¢ tek doz parenteral
proflaksinin ise 3.3/100.000°¢ kadar azalttigini bildirmistir (62).

Bagka bir kullanim sekli ise 25 pcg/giin olarak verilen profilaksidir, ancak etkinligi
tartismalidir. Tirag ve ark.’min iilkemizde yaptig1 calismalarda, tek doz VK oral ve
intramuskiiler olarak etkinligi arastirilmis ve arada fark saptanmamustir (63). Son yillar-
da oral profilaksi dozunun 2 mg olmasinin iyi sonuglar verdigi bildirilmektedir.

Caligmalar gosteriyorki intramuskiiler uygulamalar oral uygulamalara gore daha az
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dozlarda VKEK ya kars1 koruma sagliyor. Genellikle proflaksideki yetersizligin emme

bozukluklar ve emilim bozukluklarina bagli oldugu diisiintiliiyor.

Van Hasselt ve ark. VK eksikligi riski tasiyan gruplar tizerinde bir dizi ¢alisma
yapmistir. Bu calismalarin amacini; emilim bozuklugu olan infantlarda Hollanda
proflaksisinin koruyucu roliinii arastirmak, beslenme tiplerinin VKEK iizerine roliinii
arastirmak ve safra yoklugunda VK emilimini artiracak miidahaleleri aragtirmak olarak
belirlemistir. Danimarka ve Hollanda’da bilier atrezili hastalarin retrospektif olarak
degerlendirildigi bu c¢alismalarda, farkli VK profilaksisi uygulanmis hastalar
karsilagtirilmistir (64, 65). Hollanda ve Danimarka’daki 2008 yilinda anne siitii ile
beslenen bilier atrezili hastalarda VK proflaksisinin koruma saglamadigi %80 den
fazlasinda VKEK gelistigi bildirilmistir. Anne siitii ile beslenen bilier atrezili ¢cocuklarin
%43 iinde kafa i¢i kanama goriildii. Hollanda’daki biliyer atrezili ¢gocuklar normal oral
ya da intramiiskiiler proflaksi alanlara gore 8-10 kat, formula mama ile beslenenlerden
ise 80 kat daha fazla risk tagidigini ortaya ¢ikardi. Prematiir infantlarin ek VK’ya ihtiyag
duydugu ortaya cikti. Hollanda’da 1994-1995 yillarinda VKEK insidans1 0.7/100000
iken bu oran 2005 yilinda 3/100000 gibi degerlere ¢ikmistir. Proflaksi rejiminde bir
degisiklik olmadan meydana gelen bu artis, anne siitii ve formula mamalarin
olusturdugu risk farkina ve beslenme kaliplarindaki degisiklige baglanmistir. Emzirme

oranlarindaki artisin bu degerlerdeki yiikselmeye yol agmis olabilecegi diisiiniilmektedir
(31, 66).

Danimarka’da 2000 yilina kadar her bebege dogumda 2 mg oral VK tek doz uygulandi,
beslenmenin % 50’sinden fazlasi anne siitii ile olanlara ise haftalik 1 mg oral VK
onerilmekte, komplike dogumlarda VK 2 mg intramuskiiler uygulanmakta iken, 2000
yilindan sonra tiim bebeklere dogumda 2 mg oral K vitamini uygulamasina ge¢ilmistir.
Hollanda’da ise 1990°dan beri dogumda 1 mg oral profilaksi ve anne siiti ile
beslenenlere 25 peg/giin VK 12 hafta boyunca 6nerilmistir. VKEK’1n en sik bu grupta
oldugu goriilmiis, intramuskiiler K vitamini ve haftalik oral K vitamini alanlarda daha
az siklikta, formula ile beslenenlerde ise en az kanama riski goriilmiistiir (65, 67). Isvec
ve ABD’de intramuskiiler profilaksi uygulanarak VKEK’nin elimine edildigi
bildirilmistir. Ingiltere, Isve¢, Almanya ve Isvicre’de intramuskiiler profilaksiye tek doz
oral profilaksiden daha fazla giivenilmektedir. Intravendz profilaksinin intramiiskiiler

gibi depo etkisi yapmadig1 i¢in uzun siire koruyamadigi disiiniilmektedir (15).
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ABD’de 1961 den beri 1 mg VK intramuskuler olarak dogumdan hemen sonra
proflaktik olarak uygulanmaktadir. Cogu gelismis tilkede bu proflaktik uygulama farkli
dozlar ve farkli protokollerle devam etmektedir. Klasik VKEK’y1 6nlemede etkili olsa
da, ge¢c VKEK’y1 6nlemede farkliliklar goriilmektedir.

Vitamin K ile ilgili baz1 olumsuz goriislerde mevcuttur. Golding ve ark. 1992’de
yenidogan doneminde intramuskuler K vitamini profilaksisi ve ¢ocukluk ¢agi kanseri
arasinda beklenmedik bir iliski bildirdi (68). Rapor diinya ¢apinda endise yaratti ve
proflaksi rejiminde degisiklik istendi. Fakat kanmitlanamadigindan dolayr degisiklik
yapilmadi.

2.12. Vitamin K Proflaksisinde Risk Faktorleri

Emzirme VKEK igin major risk faktoriidiir. Clinkii insan siitii 1-2 pg / L VK igerirken,
formula mamalar ~50 pg/L VK i¢ermektedir. Diinyada gesitli proflaksi programlari
uygulanmaktadir. Tek dozluk VK uygulamalari ile oldukga basarili sonuglar alinirken,
basarili olunamayan bazi vakalarda ise kolestatik karaciger hastaligi oldugu bildirildi
(66, 69-71).

Kolestatik hastaliklarda infantlarin VK kullanilabilirligi agisindan ¢ok énemlidir. Ciinkii

intestinal sistemde safra yoklugunda VK ve diger yag bagimli vitaminlerin emilimi

giiclesir (49, 50). VK karigik migel formasyonunda emilir. Arsidik yaginda ¢oziinmiis

haldedir ve safra asidi olmadan emilmeden kalir.
Ozetle risk faktorlerini siralayacak olursak:

- Anne siitl ile beslenme

- Biliyer atrezi

- Persistan diyare

- Kistik fibrozis

- Colyak hastalig1

- Abetalipoproteinemi
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- Alfa 1 antitripsin eksikligi

- Neonatal hepatit

- Diger malabsorbsiyon sendromlar1 ve kolestatik hastaliklar,

- 1laglar (antikoagiilanlar, antibiyotikler, antikonviilzanlar gibi) olarak siralanabilir.
2.13. Tedavi

VKEK tanil1 bir hasta geldiginde ilk yapmamiz gereken tiim acil miidahalelerde oldugu
gibi, hava yolu agikligini saglamak solunum ve dolasimdan emin olmaktir. Sonrasinda
tedavi planlanabilir. Vitamin K-1’in oral formunun emilimi i¢in ince barsakta az
miktarda safraya gerek vardir. Bu nedenle acil durumlarda kullanilamaz. Koruyucu doz
uygulanmamis bir bebekte VK eksikligine bagli kanama gelisirse VK intramuskiiler
verilmemelidir. Vitamin K 1 mg/kg olarak yavas intravenéz (IV) veya subkutan (SC)
yapilmalidir. SC yapilan VK’nin emilimi hizlidir. IV uygulama ile nadiren yasami
tehdit eden anaflaktik reaksiyonlar gdzlenebilir. Acil durumlarda alerjik/anaflaktik
reaksiyonlara karsi dikkatli olarak 10-20 mg VK %5 dekstroz veya izotonik sodyum
kloriir i¢inde IV olarak 1 saatte verilir. Total parenteral beslenenlerde VK uygulamasi
12-24 saat i¢inde VK eksikligini diizeltir. Gobek kanamasi gibi acil olmayan
kanamalarda, intramiiskiiler VK yapilabilir ve 4 saat sonra yanit degerlendirilir. Hayati
tehdit eden acil kanamalarda VK’ya ek olarak taze donmus plazma, protrombin
kompleks konsantresi (F 11, IX ve X) veya rekombinant F VIla uygulamasi ile kanama
kontrol altina alinabilir. Kan basincini yiikseltmemek i¢in hizli voliim replasmanindan
kagimilmalidir. TDP tedavisinin etkinligi pihtilasma testlerindeki diizelme ile izlenebilir.
Uygulamada takip icin secilebilecek en pratik test protrombin zamanidir (PT)’dir.
Sekonder VK eksikliklerinde VK ve TDP’nin tekrarlayan dozlarda verilmesi
gerekebilir. Gerekli vakalarda tam kan, eritrosit siispansiyonu destegi ve cerrahi

tedaviler uygulanabilir (72, 73).
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3. MATERYAL VE METOD

1990 ve 2016 yillar1 arasinda dogmus Erciyes Universitesi Noroloji ve Hematoloji
boliimlerinde takip edilen 51 idiyopatik yada sekonder VKEK tanisi ile izlenen
hastalardan ve 51 goniilliiden normal platelet sayisina sahip olanlar segilerek ¢alismaya
dahil edildi. Hasta grubunda konjenital malformasyon, kromozom anomalileri,
kolestatik karaciger hastaligi, konjenital kalp defektleri, prenatal tan1 ve periventrikiiler
lokomalazili hastalar ¢alismaya katilmadi. Kontrol grubu segilirken ise norolojik sekel
ve koagiiasyon bozuklugunun olmamasina dikkat edildi. Hastalarin aile bireylerinden
birinci derece akraba olanlarindan, daha 6nceden hazirlanmis olan aydinlatilmis onam
belgeleri imzalatilarak hastalarin takip dosyalarina eklenmistir. Bu ¢alisma; Erciyes
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Bilimi tarafindan TTU-2016-6579 kodlu proje
ile desteklenmistir ve Erciyes Universitesi Etik Kurulu’ndan calisma igin onay

alinmistir

Hastalarin 6zgecmisi gozden gecirilerek tibbi cizelgeler olusturuldu. Klinik yas,
cinsiyet, beslenme sekli ve tedavi gibi dogum parametreleri kayitli olanlardan toplandi.
Psikomotor ve norolojik degerlendirmeleri yapildi. Hasta ve kontrol grubundan
VKOR1-1639G>A polimorfizmi ¢alisilmak tizere 4 ml edtal: tiiplere kan alinip -80C de
saklandiktan sonra DNA izolasyonu igin kullanildi. DNA izolasyonu GF-1 Blood DNA
Extraction Kit (Vivantis, Malaysia) prosediiriine uygun olarak yapildi ve -80 C
dondurucuda saklandi. Erciyes Universitesi Genom ve K&k Hiicre Merkezi Genom
Birimi’nde DNA izolasyonu, PCR i¢in hazirlama ve RFLP islemleri asagidaki sekilde
yapilmistir.
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3.1. DNA izolasyonu

Kandan genomik DNA eldesi i¢in BioBasic Spin kolon genomik DNA izolasyon Kiti
kullanild1. Toplamda 102 kisiden EDTA’l1 tiipe 0,4-5 ml periferik kan alindi ve DNA
eldesi icin 0.2ml’lik sanrifiij tiipiine 500 uL tam kan konuldu. Uzerine 800 puL TBP
buffer eklenip hemen vortekslenip, oda sicakliginda 1 dk bekletildi (Eritrositler
¢Oziilmiis olmali ve soliisyonun rengi acik kirmizi olmali). Santrifiij 4000 rpm’ de 3 dk
yapilip supernatant kismi atildi. Eger siipernatant ve kan pelleti kirmizi kaldiysa 2. adim
ve sonrasi tekrarlandi. Eger kan pelleti renksiz goziikiiyorsa o zaman pellet 200 uL TE
Buffer' da ¢ozdiiriildi. Santrifiij tiiptine 500 pL. TBM Buffer eklenip hizli bir sekilde
vortekslendi ve 3 pL proteinaz K eklendi. Inkiibasyon i¢in 55°C’de 30 dk birakildi. Eger
coziinmeyen materyal goriillirse, 5000 rpm’de 2 dk santrifiij edildi. Siipernatant baska

bir 0.2 mI’lik sanrifiij tiipe aktarildi ve tizerine 260 pL absolute etanol eklendi.

Daha sonra kolona aktarildi ve 10.000 rpm de 2 dk santrifiij edildi. Toplama tiipleri
atildi. Kolon iizerine 500 pL. Wash solusyonu eklenip 10.000 rpm de 1 dk santrifiij
edildi. Toplama tiipii dokiildii ve 500 pL Wash solusyonu eklendi ve 10.000 rpm de 1
dk santrifiij edildi. Toplama tiipleri atildi. Kalan wash solusyonundan arindirmak i¢in
10.000 rpm de 1 dk santrifiij edildi. Arindirana kadar spin yapildi. Ependorf tiipiine
1.5uL kolon yerlestirildi ve 50 pL Elution buffer kolonun merkezine birakildi.
Toplamda 2 dk 37°C de inkiibe edilip kolondan DNA’y1 almak igin 10.000 rpm de 1 dk
santrifiij edildi. Uzun siire kullamimlar i¢in, purifiye edilen DNA alikotlanip -80°C’den -
20°C’ye cikarilip bekletildi.

3.2. Orneklerin PCR i¢in Hazirlamsi
Izole edilen DNA’lar PCR yapilmak iizere -20 °C’den ¢ikarildi.

Tablo 1. PCR malzemeleri

PCR Master Mix (2X) 12.5 pl
Primer Forward 1wl
Primer Reverse 1wl
dH,0 7.5 ul
DNA 3ul
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Her bir PCR tiipiine 22ul hazirlanan mix dagitild1 ve iizerine 3 ul DNA eklendi. Son
hacim 25ul yapildi. Asagidaki PCR programina gére PCR cihazina konuldu.

Tablo 2. PCR cihazi 1s1 ve islem siireleri

94°C 5 dk

94°C 30 sn

60°C 30 sn 30 dongd
72°C 1dk

72°C 10 dk

4°C 0

PCR sonrasinda cihazdan alinan ornekler %2' lik agaroz jelde 90V’ de 2 saat kosturuldu.
Agaroz jelde kosturulduktan sonra PCR bantlari Molecular Imager® Gel Doc™ XR
System cihazinda goriintiilendi. 290bg(baz ¢ifti) PCR {iriinii elde edilen firiinlere, PCR-
RFLP metodu uygulandi. RFLP metodu uygulanana kadar PCR fiiriinleri +4 °C’ de

saklandi.
3.3. RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) Uygulanmasi

PCR' 1 yapilan 6rnekler +4 °C' den ¢ikarildi. VKORC1-1639G>A polimorfizmi igin
HPAII restriksiyon enzimi kullanildi. RFLP metodu i¢in asagidaki malzemeler

kullanild: (tablo-3).

Tablo 3. RFLP ig¢in kullanilan malzemeler
10X Buffer Tango 2,5ul

dH.0 6,5ul

HPAII restriction enzyme | 1 ul

PCR iiriinii 15l

Tiplere hasta numaralarina gore 15 pl PCR {iriinli dagitildiktan sonra, diger malzemeler
(10X Buffer Tango, HPAII restriksiyon enzimi ve su) uygun hacimlerde eklenerek bir
gece 37 °C’ de inkiibe edildi. Inkiibe edilen 6rnekler ertesi giin %3’ liik agaroz jelde
85V’ da 2 saat kosturuldu. Elektroforez sonrasinda Molecular Imager® Gel Doc™ XR

System cihazinda PCR iiriinleri ve restriksiyon enzim sonuglart degerlendirildi.
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Degerlendirme, 168bp ve 122bp Homozigot normal, 290bp-168bp ve 122bp

Heterozigot, 290bp Homozigot mutant olarak degerlendirildi ve hasta ve kontrollerin

sonuclar1 buna gore belirlendi.

290 Baz Cifti

Sekil 4. VKORCI geni %2’ lik agaroz jeldeki RFLP oOncesi PCR goriintiisii
(M= Marker, 1-6 = VKORCI1 geni PCR iiriinii)

Sekil 5. VKORC1-1639 G>A polimorfizmin PCR — RFLP iglemi sonrasinda agaroz

jeldeki PCR goriintiisii
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(GG= Homozigot Normal 168 bp ve 122 bp de iki fragment, GA = Heterozigot 290 bp,
168 bp ve 122 bp li¢ fragment, AA= Homozigot Mutant 290 bp de PCR bant1, enzimin
mutasyonla kesim noktasi degistigi icin HPAII restriksiyon enzimi PCR (iriiniini

taniyamaz ve kesmez ).
Istatistiksel analiz

Istatistikler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 11.0 paket
programi kullanilarak yapildi. Degerler dagilima gore ortalama =+ standart sapma ve
ortanca (minimum-maximum) olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki yiizde degerlerini
karsilastirmak i¢in ki kare testi ve ortalamalar1 karsilastirmak igin unpaired t testi
kullanild1. Alfa degeri % 5 olarak kabul edildigi i¢in tiim hesaplamalarda altindaki
(p<0.05) degerleri anlamli olarak kabul edildi. Boylece hasta ve saglikli goniilliiler

arasindaki genetik farkliliklar belirlenip kanama yatkinlig1 saptandi.
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4. BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji ve Hematoloji béliimlerinde takip
edilen yaslar1 1 ay ile 27 yas arasinda degisen ve yas ortalamasi 8.29+6.56 olan 51
idiyopatik yada sekonder VK eksikligine bagl kafa i¢i kanama tanisi ile izlenen
hastalardan ve yaslari 1 ay ile 20 yas arasinda degisen ve yas ortalamas1 10.53+4.7 olan
51 goniilliiden 6zgegmisi gozden gegirilerek tibbi gizelgeler olusturuldu. Hasta grubun
yas median degeri 7(1-27), kontrol grubun median degeri 11(1-18) olarak hesaplandi.
Mutasyon analiz sonuglarina goére GG=Normal ¢ikmasi mutasyon olmadigi

GA=Heterozigot ve AA=Homozigot mutant ¢ikmast mutasyon oldugu yoniinde

degerlendirildi.
Tablo 4. Hastalarin Demografik Verileri
Cinsiyet toplam
Kiz Erkek
(%) (%) A2
22 29
Hasta (%43,1) (%56,9) 51 0.98 >0,05
Kontrol 2 e S
(9%54,9) (%45,1)
Toolam 50 52 102
P (%649,0) (%51,0)

Hasta grubunun 22’si (43.1%) kiz, 29’u (56.9%) erkeklerden, kontrol grubunun 28’i
(54.9%) kiz, 23°1i(45.1%) erkeklerden olusmak iizere toplamda 102 kisi ¢alismaya dahil
edildi (Tablo-4).
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Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubu Yas Ortalamalari ve Karsilastirilmasi

Yas ortalamasi t p
X+SD
Hasta 8.29+6.56 1.97 >0.05
Kontrol 10.53+4.7
Tablo 6. Cinsiyete Gore Mutasyon Analiz Sonuglari

Mutasyon

Normal Heterozigot Homozigot

(%) Mutasyon 1 p

(%) (%)

Erkek 16 24 12 1.22 >0.05

(%30.8) (%46.2) (%23.1)
Kiz 11 24 15

(%22) (%48) (%30)

Kiz ve erkek cinsiyetler arasinda gen mutasyonu acisindan anlaml bir fark olmadig

gortildii (Tablo-6).

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubu Mutasyon Analiz Sonuglari

Mutasyon
Normal Heterozigot Homozigot
(%) (%) Mutasyon (%0o) e p
Hasta 8 29 14
6.60 0.037

(%15.7) (%56.9) (%27.5)
Kontrol 19 19 13

(%37.3) (%37.3) (%25.5)

a)Normal ve heterozigot grup karsilastirildigida anlamli farklilik mevcuttu.
b)Normal ve homozigot mutant grup karsilastirilmasinda anlamli farklilik yoktu.

c)Heterozigot ve homozigot mutant grup arasinda anlamli bir farklilik yoktu.
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Hasta ve kontrol grubu arasinda genetik mutasyon agisindan degerlendirme yapildiginda
hasta grubundan 8’i (%15,7) normal, 29’u (%56,9) heterozigot tasiyici, 14’4 (%27,5)
homozigot mutant olarak geldi. Kontrol grubundaysa 19’u (%37,3) normal, 19’u
(%37,3) heterozigot tasiyici, 13’0 (%25,5) homozigot mutant seklinde sonuglandi
(Tablo-7). Bu sonuglara gore hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farlilik mevcuttu.
VKOR1-1639G>A mutant pozitifligi hasta grubunda kontrol grobuna gore fazlaydi.
Gruplar ayr1 ayn karsilastirildiginda ise sadece normal grup ile heterozigot grup

arasinda anlamli farklilikk mevcuttu. Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik

bulunamadi.
Tablo 8. Hastalarin Prognostik Bulgulari
Var Yok
Hasta
(%) (%)
35 16
Norolojik sekel
(%68.6) (%31.4)
o 33 18
Epilepsi
(% 64.7) (%35.3
37 14
Yogun bakim ihtiyaci
(%72.5) (%27.5)

Calismamizda hasta grubunda hastaligin prognozu agisindan bakmis oldugumuz
hastalarin yogun bakim ihtiyaclari, norolojik sekeli ve epilepsi gibi prognoz gostergeleri
hastaligin prognozunun koétii oldugunu gosterdi. Kontrol grubunda nérolojik sekeli olan
hasta bulunmazken hasta grubunda 35’1 (68,6%) norolojik sekeli mevcutken 16 (31,4%)
kisinin herhangi bir ndrolojik sekeli yoktu. Hastalarin yogun bakim ihtiyacina
baktigimizda 37 (72,5%) si yogun bakim ihtiyact duymusken 14 (27,5%) i yogun
bakim ihtiyac1 yoktu. Hasta grubumuzdan 33 (64,7%) i sonrasinda epilepsi hastasiydi

(Tablo-8). Bir hastanin da galismaya alindiktan sonra konviilziyon nedeniyle hayatini

.....
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Tablo 9. Hastalarin ve Kontrol Grubunun Beslenme Tipleri

Beslenme Durumu

Anne suti Anne siti+mama
(%) (%) s p
Hasta 28 23
9.18 <0.05
(%54.9) (%45.1)
Kontrol 13 38
(%25.5) (%74.5)

Daha oOnce yapilan calismalarda yenidoganlarin beslenme seklinin hastalig
tetiklediginin bilinmesi iizerine her iki grubada beslenme sekilleri soruldu. Hastalarin
28’1 (%54,9) anne siitii, 23 (%45,1) tanesi ise hem anne siiti ve mama ile
beslenmekteydi. Kontrol grubunun 13’i (%25,5) anne siitii, 38 (%74,5) tanesi ise mama
ve anne siitii almaktaydi (Tablo-9). Bu sonuglara gore VK eksikligine bagl kafa igi
kanamasi olan grupta sadece anne siitii alanlarin orani1 kontrol grubuna gore anlamli

olarak yiiksekti.

Hasta grubunu mutasyon pozitifligine gore degerlendirdigimizde ve polimorfizmin
prognoz lizerine etkilerine baktigimizda mutant olarak kabul ettigimiz (AA ve GA) grup
ile homozigot normal (GG) gruplari arasinda yogun bakim ihtiyaci, norolojik sekel ve

epilepsi agisindan anlamli bir farkliligin olmadig goriildii (Tablo-10).
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Tablo 10. Hasta Grupta Genetik Mutant ve Normal Gruplarin Prognostik Faktorlerinin

Karsilastirilmasi
Hasta (AA ve GA) Normal(GG)
Hasta Var Yok Var Yok
%) (%) (%) (%) i
Norolojik 31 12 4 4
sekel (%72,1) (%27,9) (%650,0) (%50,0) >0.05
- 29 14 4 4
Epilepsi >0.05
(%67,4) (%32,6) (%50,0) (%50,0)
Yogun bakim 33 10 4 4
>0.05
ihtiyaci (%76,7) (%23,3) (%50,0) (%50,0)

Tablo 11. Hastalarin Goriintilleme Sonuglari

Goriintiileme sonuglar: Say1 Yiizde (%)
IVK 2 %6
SDK 6 %20
SAK 3 %10.3
IKK 12 %41.3
Ensefalomalazi ve kistik lezyonlar 6 %20.0
Toplam 29 %100.0

Hastalarimizin sadece 29 tanesinin goriintiileme sonuglarina ulasabildik. Bu sonuglara
gore; 2’si (%6) intraventrikiiler kanama, 6’s1 (%20) subdural kanama, 3’ (%10.3)
subaraknoid kanama ve 12 (%41.3) kiside de intrakranial kanama mevcuttu. 6’si
(%20.5) ise ensefolomalazi ve Kkistik lezyonlar mevcuttu (Tablo-11). Calismaya
baslarken amagladigimiz hastalarin yenidogan donemindeki hastaneye basvuru zamani,
sikayeti, trombosit ve PT, aPTT degerlerine eski kayitlar incelenerek kayit altina alindi.
Goriintiileme sonuglarinin hepsine ulagilamamasinin sebebi ise hastalarin ¢ogunun eski
olgu olmasit ve hastane kayit sisteminin yenilenmesinden dolayr eski kayitlarin
kaybolmasiydi. Hastalarin 25 tanesini hastaneye bagvuru tarihlerine ulasilirken 2’si

dogumda tespit edilmis olup, 11 hasta da iki hafta ile bir ay arasinda hastaneye
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bagvurmus. Geriye kalanlardan 12 hasta 1 aydan sonra bagvuru yaptigi O6grenildi.
Dogumda tespit edilen 2 vakanin ailesi gebelikte ila¢ kullanim1 agisindan sorgulandi.
Bir hastanin annesinin gebelik doneminde genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin
oldugu tespit edilirken, diger hastada bilinen bir ila¢ kullaniminin olmadig 6grenildi.
iki haftadan sonra basvuran 23 hasta ise sekonder etyoloji agisindan arastirildi. Bu
hastalarda da bilinen bir etyoloji saptanmadi. Hastalardan 24 tanesinin ilk basvuru
sikayetleri sorgulandi. Bunlardan 10’u huzursuzluk ve kotii emme, 9’u konviilziyon,

2’si fontanel siskinligi, 2’si solukluk, 1 hastada sarilik nedeniyle basvurdugu tespit
edildi.
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5. TARTISMA

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda VKOR1-1639G>A polimorfizmi
acisindan anlamli farklilik mevcuttu ve VKOR1-1639G>A mutant pozitifligi hasta
grubunda kontrol grobuna gore fazlaydi. Sedece anne siitii ile beslenenlerin orani1 da
hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksekti. Norolojik sekel, epilepsi
ve yenidogan donemindeki yogun bakim ihtiyaglarina bakildiginda beklenenden daha
yiiksek oranlar oldugu goriildii. Hasta grupta heterozigot ve homozigot mutant grup ile
normal olarak kabul ettigimiz polimorfizmin olmadig1 gruplar arasinda, prognoz
acisindan anlamli bir farkliligin olmadigi goriildii. Goriintiileme sonuglari da daha

onceki ¢aligmalarla benzerlik gostermekteydi.

Yenidoganin hemorajik hastaligi 1999 yilinda ISTH Pediatrik / Perinatal Alt Komitesi
tarafindan VKEK olarak adlandirilmas: tavsiye edilmistir. Yenidogan doneminde VK
eksikligi 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. VK eksikligine bagli kanama
(VKEK); bu vitamine bagimli koagiilasyon faktorlerinin yetersizligi sonucunda ortaya
citkan ve VK verilmesi ile diizelen bir kanamadir. VK baglhh pihtilasma faktorii
eksikliklerinde belirti ve bulgularin cesitliligi ve ortaya cikis zamani eksik olan
faktorlerin diizeyi ile ilgilidir. VK yetersizliklerinde klinik tablo artmis kanama egilimi
ile gider. Ilag kullanimi (antibiyotik, antikonviilzan, v.b.), karaciger yetersizligi,
malabsorbsiyon gibi VK yetersizligine yol agan edinsel nedenlerin eklenmesi
kanamalarmn beklenenden daha agir ve giiriiltiilii seyretmesine yol acabilir. Unal ve ark.
2014 yilinda Tirkiye’de yapmis oldugu bir calismada, bildirilen VKEK oranlarinin

gercek insidans1 yansitmadigi, kayit altindaki vakalarin buzdaginin goériinen yiizi
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oldugu bildirilmistir. Tiirkiye‘deki insidansin oldukga yiiksek oldugunu ve bu durumun
Tirkiye’de evde yapilan dogumlarda VK proflaksisi uygulanamamasindan ya da bazi
hastanelerde, profilaktik VK enjeksiyonlar1 i¢in hazirlanan siringalarin etkinliginin
azalmis olmasi olast nedenler arasinda bildirmistir (1). Tiirkiyede hastanede olan
dogumlarda intramiiskiiler 1 mg VK rutin olarak yapilmaktadir. Sadece evde
dogumlarda yapilamamaktadir. Son yollarda sezeryan oranlarindaki artisinda etkisiyle
hastanede dogum ve dolayli olarak vitamin K proflaksisi artmistir. Ozel emzirme,
kronik ishal ve uzun siireli antibiyotik kullanimi infantlar1 VKEK ya yatkin hale
getirmektedir. AAP 0.5 ile 1.0 mg K vitamini tek doz intramiiskiiler olarak tim

yenidoganlar i¢in 6nermektedir.

Zengin ve ark, 2013 yilinda proflaksi alip almadigini bilmenin tek yolunun annenin
gozlemi yada intramuskuler enjeksiyon izine bakmak oldugunu bildirdi (35).
Yenidoganlar yetiskinlerdeki koagiilasyon aktivitesinin %20-50 sine sahiptir.
Yenidogandaki VKEK sadece emzirme, kronik ishal ve sik antibiyotik kullanma nedeni
ile ortaya ¢ikabilir (5).

Avrupa ve Asyada rapor edilen ¢aligmalara gore VKEK oran1 100000 dogumda 4.4 ile
7.2 arasinda degismektedir (2, 29, 74). Avrupa g¢alismalarinda intramuskuler vitamin K1
proflaksisinin (1mg) oral vitamin K1 ile karsilastirildigina daha yiiksek oranda geg
VKEK y1 onledigi gosterilmistir (75, 76).

Calismamizda geriye doniik olarak hastalarin norogoriintiileme teknikleri, periferik kan
analizleri, yenidogan déneminde bakilan uzamis protrombin (PT) ve aktive parsiyel
tromboblatin (aPTT) zamanin1 inceledik. VKEK’da PT uzunlugu énemlidir. VK sonrasi
PT degerlerindeki diizelme taniyr dogrulamakta onemlidir (77). VKEK pihtilagsma
faktorlerinden F I, VII, IX ve X ve protein C,S ve Z deki farkli genetik
diizensizliklerden olusur. VK siklusundaki iki enzimden tiireyen iki alt tipi
tanimlanmustir. Birincisi GGCX aktivitesindeki bozukluk, ikincisi VKORC enzimindeki
fonksiyonel eksiklik (78, 79). Klinik olarak mukakutanéz ve kutandz kanamalarla,
gastrointestinal kanamalarla, umrikal kordon kanamalar1 ve bazende fatal intrakranial
kanamalarla ortaya ¢ikabilmektedir. Antibiyotik tedavileri ve bazi ilaglar kanamay1 daha

kotii bir hale getirebilmektedir.
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Pihtilagsma faktorlerinin  posttransyonel modifikasyonunda yer alan VK’nin geri
doisimi  Vitamin K 2,3 epoksit rediiktaz kompleksi (VKORK) tarafindan
yapilmaktadir. Bu yiizden bu enzim kompleksi {izerinde meydana gelen mutasyonlar K
vitaminin islevini dolayli olarakta pihtillasma mekanizmasini bozmaktadir. Diinyada
VKORK polimorfizmini gosteren ¢alismalar genel olarak VK bagimli koagiilasyon
faktorlerini inhibe eden warfarin ile yapilmistir. Warfarin diinyada milyonlarca insana
verilmektedir. Hastalarin ¢ogunda kanama komplikasyonuna yol agabilmektedir.
Warfarinin duyarlii@i ve direnci VKORC ve sitokrom p450 2C9 tek gen
polimorfizmine baghidir. VKEK da koagiilasyon faktorlerinin sentez ve sekresyon
adimlar1 bilinmekte, ek olarak warfarin yliksek doz bulgular1 ve doz limitlerine yonelik
caligmalar yapilmaktadir. Schreiner ve ark. 2014 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada
32 haftadan kiiciikk gestasyonel yasi olan intraventrikiiler hemoraji (IVH) geciren
infantlarda VK bagimli koagiilasyon profiline VKORC1 polimorfizmin etkisini
incelendi. Homozigot VKORC1 mutant hastalarda -1639A alel tasiyicilara gore daha
yiksek IVK riski saptandi. Dogumdan sonra bir saat i¢inde bakilan VK plazma
diizeyleri arasinda ise anlamli bir farklilik tespit edilmedi (80). K vitamini epoksit
rediiktaz kompleks alt birimi ilag metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Hindistan’da Sehgal ve ark. tarafindan 2015 yilinda yapilmis olan bir ¢alismada
VKORC1 gen polimorfizmlerinin (1639G> A, 9041G> A ve 6009C>) kardiak hastalig
bulunan ve warfarin kullanan hastalarda kullanilan warfarin dozu {izerine etkili oldugu
gosterilmigtir  (81). Biss ve ark. 2016 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada
VKORCI1(1639G>A) ve CYP2C9(*2,*3) polimorfizmin ¢ocuklarda warfarin ihtiyacini
belirleyen en 6nemli bulgu oldugunu gostermislerdir (82). Spohn ve ark. 2009 yilinda
VKORC enzim kompleksinin postnatal kanamaya bagli fataliteyi gostermek i¢in fareler
tizerinde yaptig1 bir ¢calismadada homozigot VKORC1 mutant olan farelerin dogumdan
sonra 2-20 giin arasinda yogun intraserebral kanamaya bagli dldiikleri tespit edildi (83).
Buna karsilik Japonya’da Hirai ve ark. 2013 yilinda pediatrik hastalarda warfarin
farmakokinetik ve farmakodinamik iizerine CYP4F2, CYP2C9 ve VKORCI genetik
polimorfizm katkisin1 ortaya koymak i¢in yapilan baska bir ¢alismada VKORCI1
genetik polimorfizm warfarin duyarlilik endeksi etkilemedigi tespit edilmistir (84).
Calisgmamizda ise hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli olarak fark oldugu ve
VKORC1(1639G>A) mutasyonunun VK eksikligine bagl kafa i¢i kanamali hastalarda

daha yiiksek oranda goriildiiglinii tespit ettik. Bu sonug¢ bize VKORC enzim
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kompleksinin VK metobolizmas1 iizerinden, koagiilasyon sistemini etkiledigini ve
mutant hastalarin ek VK ihtiyaci olabilecegini diisiindiirdii. Bazi ¢alismalarda farkli
sonuglar olmasi hastalarin boy, kilo, karaciger hacmindeki farkliliklar ve diger

koagiilasyon parametrelerinin dikkate alinmamasina bagli olabilecegi diistintildi.

VKEK’in VKORC1 genetik polimorfizminden sonra en &nemli etyolojisi VK’nin
diyette yetersiz olarak alinmasi ya da gastointestinal sistemden emiliminde meydana
gelen bozukluklardir. Son donemde yapilan VKEK oranlarinin yiiksek gelmesinin
onemli bir sebebi anne siitiindeki diisiik VK konsantrasyonuna baglanmaktadir. Insan
stitiindeki yetersiz VK’nin ge¢ VK eksikligine bagli morbidite ve mortalitenin dnemli
bir sebebi oldugu ve ikinci haftadan sonra ortaya ¢ikan kafa i¢i kanama ile yakindan
iliskili oldugu gosterildi (46). Cornolissen M ve ark. 1997’de 4 iilkede saglikli
cocuklarda VK proflaksisinde 4 temel stratejiyi karsilastirdi ve degerlendirdi. Bu

stratejiler;
a) Hollanda’da anne siitii ile beslenen infantlar diisiik doz K vitamini takviyesi
b) 1 mg oral VK (1993-94 Avustralya 1992-94 Almanya)
¢) 1 mg mtramiiskiiler VK (1994 Avustralya)
d) 2*2 mg karisik migel formasyonunda VK (Isvigre)

Proflaksideki basarisizlik oranlar1 0 (0 = 0.7) Hollanda'da, Almanya'da 1.8 (1.1 &+ 2.8)
ve 1.5 (0.5 £ 3.6) Avustralya, (0 = 0.9) Avustralya (IM), ve 1.2 (0 + 6.5) Isvicre olarak
sonugland1 ve sadece anne siitli ile beslenen grubun digerlerine gore daha basarisiz
oldugu goriildii (85). Pioni ve ark. 2003 yilindaki ¢aligmasinda hastalarin %81 sadece
anne siitli ile beslenmekteydi (86). Van Hasselt ve ark. alfa 1 antitripsin eksikligi
(A1ATD) ve bilier atrezili olan yenidoganlarda yaptig1 bir ¢aligmada sadece anne siitii
ile beslenen bebeklerin VKEK agisindan yiiksek risk tagidigini, bu bebeklerin %75 inde
VKEK gelistigini ve %35 inde de kafa i¢i kanama gelistigini tespit etmistir (87).
Matsuda ve ark. 1989 ‘da yaptig1 bir ¢alismada ise emzirme ile beslenen orta diizeyde
yiikselmis konjuge biliriibin diizeyine sahip yenidoganlarda (17-45 pmol/l), PIVKA-II
diizeylerinde giiglii bir artis oldugu dikkat ¢ekmistir. Bu ¢aligmada kolestatik sarilik
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orani ile koagiilasyon anomalisi gdsteren yenidogan oranlari birbirine yakin oldugu

bildirilmistir (88).

Calismamizda kafa i¢i kanamal1 grupta sadece anne siitii ile beslenenlerin orani, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksekti. Bu sonuglar sadece anne siitii ile
beslenen yenidoganlarin VKEK agisindan mama ile beslenen yenidoganlara gore daha
yiiksek risk tagidigini gosteriyordu. Yapilan calismalarin neredeyse hepsinde benzer
sonuglara ulasilmasi anne siitlindeki VK diizeyinin yetersiz olmasina baglandi. Greer ve
ark. 2004 yilinda yaptigi ¢alismada anne siitinde VK’nin yetersiz diizeyde oldugunu
gostermistir (89). Dogum sonrasi yapilan VK, VKEK insidansinda dramatik bir diisiise
neden oldu.

Eskiden Ingiliz madenciler madenlerde kanarya beslerler, kanaryanin sesi kesildiginde
iceride metan ve diger gazlarin dolmaya basladigini anlarlarmis ve bu durumu alarm
olarak kullanirlarmig. Buradan esinlenen Van Hasselt ve ark. 2009 yilinda yaptigi
caligmalarda VKEK ya yatkinlig1 olan kolestazi bulunan infantlarin normal proflaksi
rejimi i¢in bir alarm olabilecegi diisiindii. Alfa 1 antitiripsin (ALATD) ve bilier atrezi
gibi VK eksikligi etkilerini gormek agisindan iyi bir grup olusturmaktaydi. Ozellikle
risk tasiyan kolestatik karaciger hastaligi olan hastalar retrospektif olarak tarandi ve bir

dizi ¢alisma yapildi (90). Bu ¢alismalarda ¢ikan sonuglar;

a) Kolestatik karaciger hastalig1 olan hastalarin 5/6 sinda VKEK gelistigi goriildii.
b) Bilier atrezi ve alfa 1 antitripsin eksikligi oran1 ile VKEK oran1 birbirine esitti.
¢) Emilim bozuklugu olan hastalarda risk yiiksektir.

Bundan sonraki caligmalarda risk tasiyan subklinik VK eksikligi olan saglikli
infantlarda biyokimyasal parametrelerin kullanilabilirligi sorgulanabilir. Kolestatik
karaciger hastaliinda VKEK rutin proflaksi ile dnlenemez. Bu ¢alismadaki verilere
gore 3 haftadan once A1ATD ve biliyer atrezi tanisinin konmasi yenidoganlardaki
kanama riskini azaltmaktadir. Bugiine kadar erken taniy1 amaglayan bu alanda gesitli
girisimlerde bulunuldu (91-93). Teorik olarak tiim yenidoganlarin taranmasi
diistiniilsede, serum safra asitlerinin yeterli olmamasindan dolay1 en iyi yol olarak rutin

intramiiskiiler VK proflaksisi goriilmektedir. Gelecekte anne siitii ile beslenen
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infantlarda, formula mamalarla ayni oranda koruma saglayan proflaksi rejimlerinin
gelistirilecegini umut ediliyor. Sonug olarak anne siitii ile beslene ¢ocuklarda ATIATD
nin bilier atrezi ile benzer oranda VKEK riskini artirdig1 ve konjuge biliriibin diizeyi ile
iligkisini olmadig1 goriildi. Bu calismada mevcut Hollanda protokoliindeki infantlarin
biiyiikk risk altinda oldugu ve proflaksi rejiminde degisiklige gidelmesinin gerekli
oldugu sonucuna varildi (94). Calismamizdaki hastalar arasinda ise bilinen kolestatik
karaciger hastaligi olan kimse yoktu o yiizden benzer bir degerlendirme yapilamadi.
Hollanda’da yapilan bu c¢alisma VK eksikligi etkilerini dnceden gérmek ve oOnlem

almak adina yol gosterici olmustur.

Kanamanin meydana geldigi yer VKEK prognozunu etkileyen en énemli etkenlerden
biridir. Yenidoganlarda VK eksikligine bagl c¢esitli bolgelerde kanama meydana
gelirken, prognoz agisindan en kotii en ¢ok mortaliteye yol acan kanama cesidi kafa ici
kanamalardir. Daha 6nce yapilan bir ¢ok ¢alismada kanamalarin en ¢ok hangi bolgelere
olduguna yonelik incelemeler yapilmistir. Genel tarama sonuglarina gore BT de en sik
subdural kanama (SDK) rapor edilmistir. Pooni ve ark 2003 yilinda yaptig1 ¢alismada
SDK’nin subaraknoid kanamadan (SAK) sonra en yaygin kafa i¢i kanama oldugunu
bildirdi (86). Martin-Lopez ve ark 2011 de yaptig1 calismada vakalarin %75 inden
fazlasinda major bir kanama oldugunu ve bunlarin %67'sinde intrakranial kanama
(IKK), SDK ve SAK’in %57 ve %46 ile izledigini bildirdi (95). Shearer ve ark 2009’da
yaptigi ¢alismada ise IKK %44, IKK+IVK (intraventrikiiler kanama) %22, SAK %11
olarak bildirdi (29). Ozdemir ve ark 2012’deki ¢alismasinda ise SDK %28 IKK, SAK,
ve IVK %23, %14, ve %8 oranlarinda takip ediyordu. Yine bu ¢alismada ¢ocuklarda
baslangic semptomu olarak fontaneller siskiniligi (% 70) huzursuzluk (% 50);
konviilsiyon (% 49); kanama ve ekimoz (% 47); koti emme, kusma, beslenme
intoleransi (% 46); ishal (% 34); sarilik (% 11) ve solukluk (% 9) olarak bildirildi (2).
Bizim ¢aligmamizda ise bu yiizdeler SDK %20, IKK %41.3, SAK %10.3, ve IVK %6
olarak saptandi. Ayrica %20 hastada ensefalomalazik goriinimler mevcuttu.
Calismamizda diger calismalarla benzer sonuglar ciktigini gordiik. Hastalarimizin
hastaneye ilk basvuru sikayeti olarak inceledigimizde ise %41,6 huzursuzluk ve kotii
emme, %37,5 konviilziyon, %8,3 fontanel sisligi, %8,3 solukluk ve %4,1 sarilik
nedeniyle bagvurdugu tespit edildi. Hastalarrmizin ilk  bagvuru sikayetini

sorguladigimizdan diger calismalar ile karsilastirma yapilamadi.
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VKEK geligsmis toplumlarda sporadik olarak goriilmekle birlikte 6nemli derecede
morbidite ve mortaliteye sahip bir hastaliktir. Ulkemizde gelismis iilkelere gore daha sik
goriilmekte olup goriintiileme ve mortalitenin gosterilmesi agisindan bazi ¢aligmalar
yapilmistir. Cekinmez ve ark. 2008 yilinda yapmis oldugu ¢aligmada nérolojik bulgular
%21 ile %73 arasinda, mortalite ise %19 ile %57 arasinda rapor edilmistir (96). Bor ve
ark. tarafindan 2000 yilindaki ¢alismalarda hastalarin %73 {inde noérolojik bulgular
gorildii, %33 ise mortal seyretti (97). Aymi sekilde diger c¢alismalardada benzer
mortalite oranlar1 goriildii. Diinyada yapilan ¢alismalara baktigimizda ise Ingiltere’de
McNinch ve ark. 1991 yilinda yaptg1 ¢calimada VK proflaksisi almamis ve sadece anne
stitiiyle beslenen 10 kafa i¢i kanamali hastanin 2 tanesi 6ldi (75) Bizim ¢alismamizda
ise 51 hastanin 35 (%68,6) inde norolojik sekel mevcuttu. Norolojik sekeli bulunan
hastalarin gogunlugu serebral palsili (CP) bakima muhta¢ hastalardi. Yine bu 51
hastanin 33 (%64,7)’1 aktif olarak epilepsisi olan ve biiyiik bir kism1 ¢oklu antiepileptik
tedavi alan hastalardi. Retrospektif olarak taradigimizda ise 51 hastanin 37 (%72,5)
tanesinin yogun bakim ihtiyacinin oldugu ve bir haftadan alt1 aya kadar uzayabilen
yogun bakim ihtiyag¢larinin oldugu goriildii. Ayrica bir hastanin statusa girdikten sonra
oldugunu, devlet ile aileler lizerinde olusturdugu maddi ve manevi yiikii géstermek
acisindan oldukga dnemlidir. Ayrica daha 6nce bu konuda yapilan ¢aligmalarda prognoz
tizerine bu derinlikle incelemelerin yapilmamis olmasi bizim ¢alismamizin Snemini
ortaya koymaktadir. Bu kadar kapsamli ve ayrintili degerlendirme yapilan ilk
caligmadir. Gruplart mutasyon pozitifligine gére degerlendirdigimizde ise mutant olarak
kabul ettigimiz (AA ve GA) grup ile normal (GG) gruplar1 arasinda yogun bakim
ithtiyaci, norolojik sekel ve epilepsi agisindan anlamli bir farkliligin olmadig goriildii.
Aslinda oran olarak daha yiiksek olmasina ragmen anlamli bir farkliligin olmamasi
hasta sayisinin yeterli olmamasina ve gruplarin homojen olmamasina baglandi. Daha
yiiksek hasta sayilari ile yapilacak bir ¢alismada mutant olarak kabul ettigimiz (AA ve
GA) grupta homozigot normal (GG) gruba gore prognozun anlamli olarak daha kotii

cikacagini dlistinmekteyiz.

Sonug olarak yapilan g¢alismalarla VKEK’in 6nemli derecede mobidite ve mortalite
sebebi oldugu gosterilmistir. Literatiirde K vitamini eksikligine bagli olusan kafa ici

kanama sonrast sag kalan hastalarda ciddi psikomotor retardasyon, serebral palsi,
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hidrosefali, mikrosefali ve konviilziyonlar goriildiigii bildirilmistir. Prognozu bu kadar
koti ve Onlenebilir bir hastalik olan VKEK’in toplum iizerindeki etkileri
diisiintildiiglinde tilkemizdeki etiyolojisi, prognozu ve sonuglar1 aydinlatilmasi gereken
bir hastalik oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bunu amaclayarak bagladigimiz bu ¢alismada
VKEK ile ilgili iilkemizdeki varligini ve prognozunu ortaya koymaya ¢alistik. Yalnizca
anne slitii ile beslenen bebeklerin dogumda VK almis olsalar dahi ilk aylarda ek bir doz
daha VK almalarinin VKEK’nin neden oldugu kafa i¢i kanamalari 6nemli Olgiide
azaltacagim1 diisiinmekteyiz (64). Bizim c¢alismamizda tespit ettigimiz VKOR
(1639G>A) polimorfizminin hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek gelmesinin
sonraki g¢aligmalar i¢in yol gosterici olacagimi diisinmekteyiz. VKOR (1639G>A)
polimorfizminin toplumumuzda insidansinin yiiksek ¢ikmasi durumunda ek VK

uygulamalarin1 gliindeme getirecektir.
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6. SONUCLAR

1) Hasta grubunda VKOR(1639G>A) polimorfizmi kontrol grubuna gére anlamli olarak
fazla oldugu gorilmis, VKEK ile VKOR(1639G>A) polimorfizmi arasinda anlamli

iliski saptanmustir.

2) VKEK’li grupta sadece anne siitii ile beslenenlerin orani kontrol grubuna gore

anlamli olarak yiiksekti.

3) Prognoza baktigimizda beklenen yogun bakim ihtiyaci, norolojik sekel varligi ve
epilepsi oranlar1 6nceki caligmalara gore daha yiiksek oranlarda tespit edilmistir. Bu
durumun yol agtig1 devlet iizerindeki maddi kiilfetin ve aile {izerindeki manevi baskinin

boyutlariin beklenenden ¢ok daha yiiksek oldugu ortaya konmustur.

4) Mutant olarak kabul ettigimiz (AA ve GA) grup ile normal (GG) gruplart arasinda
yogun bakim ihtiyaci, norolojik sekel ve epilepsi agisindan anlamli bir farkliligin

olmadig1 goriildii.
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Tablo 12. Hasta grup verileri

fizik
Hasta Adi | Yas Mutasyon Cinsiyet Goriintiileme Beslenme nzuNa()j/gTe E;)kgllrl:: Epilepsi
. SEKEL)
ON. | o | HOMOZUOT | ErkEK soTeana| VAR | VAR | VAR
zs. |1 H?Al\fﬁiiﬁ?T KIZ icH SOTeana | YOK | VAR | Yok
T.0. 9 |HETEREZIGOT| KIZ SUT%TI'\\'/&M A| VAR | VAR | VAR
N.K. 9 |HETEREZIGOT| KIZ icH SUT%TI'\\'/&M A| VAR | VAR | VAR
0.C. 1 |HETEREZIGOT | ERKEK SUT%TI\,\/I[EAM A| VAR | VAR | VAR
M.A.O. | 1 |HETEREZIGOT | ERKEK SUT%TII\\I/IEAM A| VAR | VAR | VAR
M.Y.A. 1 |HETEREZIGOT | ERKEK ICH SUT%TI'\\I/IEAM Al VAR VAR | VAR
AK. 18 | HETEREZIGOT | ERKEK SUT%TI'\\I/IEAM A| VAR | VAR | VAR
S.N.E. 3 |HETEREZIGOT| KIZ IVH SUT%TI'\\I/IEAM A| VAR | VAR | VAR
M.AT. 3 | HETEREZIGOT | ERKEK ICH SUT%TI'\\I/IEAM Al VAR VAR | VAR
U.ET. | 4 |HETEREZIGOT | ERKEK SEESXSQL SUT%TI'\\I/IEAM A| VAR | VAR | VAR
GT. | 7 |HETEREZIGOT| KIZ icH sotintanma| VAR | VAR | VAR
B.K. 8 |HETEREZIGOT| KIZ icH SUT%TQEAM A| VAR | VAR | VAR
B.D. 1 |HETEREZIGOT | ERKEK icH SUT%TQEAM A| YOK | YOK | YOK
M.AT. | 4 |HETEREZIGOT |ERKEK SUT%TQEAM A| YOK | YOK | YOK
isB. | 3 HONI\S(F;’I\ZAigST ERKEK SOTeana | YOK | YOK | Yok
D.T. 11 |HETEREZIGOT | KIZ ANNE SUTU VAR VAR | VAR
AC. 15 | HETEREZIGOT | ERKEK | ENSEFOLOMALAZi | ANNE SUTU | VAR | VAR | VAR
Y.B. 16 |HETEREZIGOT| KIZ |ENSEFOLOMALAZi| ANNESUTU | VAR | VAR | VAR
M.K. 25 | HETEREZIGOT | ERKEK ANNE SUTU VAR VAR | VAR
A.C.O. | 3 |HETEREZIGOT | ERKEK icH ANNE SUTU | VAR | VAR | VAR
K.E. 5 | HETEREZIGOT | ERKEK SEEBXEA'AA\L ANNE SUTU VAR VAR | VAR
R.T.B. 9 | HETEREZIGOT | ERKEK | ENSEFOLOMALAZI | ANNE SUTU VAR VAR | VAR
F.Y. 17 | HETEREZIGOT | ERKEK ANNE SUTU | YOK | YOK | YOK
R.E.S. 2 | HETEREZIGOT | ERKEK ANNE SUTU YOK YOK | YOK
Z.B. 5 |HETEREZIGOT | KIZ SEEBXEA'AA\L ANNE SUTU YOK VAR | VAR
H.K. 9 |HETEREZIGOT| KIZ ANNE SUTU | YOK | VAR | YOK
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fizik

Hasta Ad1 | Yas Mutasyon Cinsiyet Gorlintiileme Beslenme nz;a()j/ge E;kgllrl:: Epilepsi
SEKEL)
LE. 9 |HETEREZIGOT| KIZ SEERXFAAAL ANNE SUTU YOK YOK | YOK
HK. | 9 |HETEREZIGOT | ERKEK ANNESUTU | YOK | VAR | YOK
GG |14 HONI\(/)ISI\Z}'SET ERKEK INFARKT ANNESUTU | VAR | VAR | VAR
OFB. |19 H%I\gg,\zﬂing ERKEK INFARKT ANNESUTU | VAR | VAR | VAR
oK. |27 H%\gg,\zﬂiAGST ERKEK | ENSEFOLOMALAZI | ANNESUTU | VAR | VAR | VAR
FU. | 7 HON%SI\Z}AGST ERKEK SAK ANNESUTU | VAR | VAR | VAR
MB. | 16 HONI\SSI\ZAIAGST ERKEK ANNESUTU | YOK | VAR | YOK
EG. | 2 HONI\SSI\ZAIAGST KIZ iCH ANNESUTU | YOK | YOK | YOk
BS. | 9 H%%?iINGST ERKEK ANNESUTU | VAR | VAR | VAR
MO. | 10 H?%?iiﬁ?T KIZ SAK ANNESUTU | VAR | VAR | VAR
Yik. |11 H?%?iiﬁ?T ERKEK icH ANNESUTU | VAR | VAR | VAR
sO. |13 H?%?iiﬁ?T KIZ ANNESUTU | VAR | VAR | VAR
uly. |7 H?%?iiﬁ?T ERKEK SEABBXEA';L ANNESUTU | VAR | VAR | VAR
YD |11 H?%?iiﬁ?T ERKEK ANNE SUTU | YOK | YOK | YOK
B.C. 18 | HETEREZIGOT | KIZ ANNE SUTU YOK VAR | YOK
MC. | 6 |HETEREZIGOT |ERKEK ANNESUTU | VAR | YOK | Yok
BS. |20 HONI\S(F;’,\ZJSST ERKEK ANNE SUTU | YOK | YOK | YOK
zy. | 4 H(,?Al\ﬁgiiﬁ?T KIZ MAMA YOK | YOK | YOK
ZNO. | 4 |HETEREZIGOT| KIZ SAK MAMA VAR | VAR | VAR
YG. | 6 H?A“('JCT’ZAiNGTOT ERKEK SOt | VAR | YOK | YOK
BO. |1 H‘K%?iiﬁ?T KIZ icH SUT%TI\’\/IIEAM A| VAR | VAR | VAR
Al |1 H‘K%?iiﬁ?T ERKEK IVH SUT%TI\’\/IIEAM A| VAR | VAR | VAR
zZT. | 4 H‘K%?iING?T KIZ icH SOT@TS&M Al VAR | VAR | VAR
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Tablo 13: Kontrol grup verileri

Fizik
Hasta Adi| Yas Mutasyon Cinsiyet | Gortintiileme Beslenme l\?lti%/}e:e E;)EEE Epilepsi
. SEKEL)

MK. | 10 H%%SI\ZAIEET KIZ SUT%TI\I\/I[iM 4| YOK | Yok | Yok
zD. | 10 H%%SI\ZJEET KIZ SUT%TI\I\/I[iM 4| YOK | Yok | Yok
RK. | 11 H%%SI\ZJEET KIZ SUT%TI\I\/I[iM 4| YOK | Yok | Yok
BY. | 15 H%%SI\ZJEET ERKEK SUT%TI\I\/I[iM 4| YOK | Yok | Yok
ESP. | 6 HONhggfﬂing KIZ SUT%TII\\I/IEAM A Yok | Yok | vok
AK. | 11 HoNl\égl\ZﬂiSST KIZ ANNE SUTU | YOK | YOK | YOK
PEK. | 13 HoNl\égl\ZﬂiSST KIZ ANNE SUTU | YOK | YOK | YOK
sD. | 14 HoNl\égl\ZﬂiSST KIZ ANNE SUTU | YOK | YOK | YOK
AST. | 16 HoNl\égl\ZﬂiSST ERKEK ANNE SUTU | YOK | YOK | YOK
M.Y. | 13 |HETEROZIGOT | ERKEK MAMA YOK | YOK | YOK
HN.Y. | 14 |HETEROZIGOT | KIZ MAMA YOK | YOK | YOK
zs. | 17 |HETEROZIGOT| Kiz SOt | YOK | YOK | YOK
HC. | 14 H%%SI\ZAiEET KIZ ANNE SUTU | YOK | YOK | YOK
FD. | 16 Hﬂl\(/){gl\zﬂigl(_n ERKEK MAMA YOK | YOK | YOK
A UD. | 16 Hﬂl\(/){gl\zﬂigl(_n ERKEK ANNE SUTU | YOK | YOK | YOK
M.C. | 13 Hﬂl\(/){gl\zﬂigl(_n ERKEK ANNE SUTU | YOK | YOK | YOK
H.T. | 14 Hﬂl\(/){gl\zﬂigl(_n ERKEK ANNE SUTU | YOK | YOK | YOK
B.T. | 14 HoNl\gg,\Zﬂifl(_)T ERKEK ANNE SUTU | YOK | YOK | YOK
MF.K. | 16 HONRSSI\Z;'SST ERKEK ANNE SUTU | YOK | YOK | YOK
Y. U. 11 |HETEROZIGOT| KIZ ANNE SUTU YOK YOK | YOK
TS. 13 |HETEROZIGOT| KIZ ANNE SUTU YOK YOK | YOK
MC. | 18 |HETEROZIGOT| KIz ANNESUTU | YOK | YOK | YOK
RM. | 13 |HETEROZIGOT| Kiz MAMA YOK | YOK | YOK
BG. | 13 H%%QI\ZAISST ERKEK MAMA YOK | YOK | YOK
DKR | 11 H(K/Il\fﬁfﬁgT KIZ SUT%T]\’\/III/E%M A| Yok | vok | vok
EO. | 11 H(K/Il\fﬁfNGfT KIZ SOTCana | YOK | YOK | YOk
RK. | 12 H(Iiﬂl\fﬁfNG?T KIZ SOTCana | YOK | YOK | YOk
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Fizik

Hasta Ad1| Yas Mutasyon Cinsiyet | Goriintiileme Beslenme I\Q;a(%/le{r?e E;)EEE Epilepsi
| SEKEL)
AA | 12 H?A%?QS?T KIZ SUT@TI\'ﬁM A| Yok | Yok | vok
AE. | 14 H?A%?QS?T ERKEK sUTIA'JTh’\/l[iM .| YOK | YOK | YOk
ET. | 15 H?Al\fﬁfﬁgT KIZ SUT%TI\I\/I[iM A| YOK | YOK | YOk
ES. | 2 H?Al\fﬁfﬁgT KIZ SUT%TI\I\/I[iM A| YOK | YOK | YOK
M.N.B. | 5 H?Al\fﬁfﬁgT KIZ SUT%TI\I\/I[iM .| YOK | YOK | YOk
GSK. | 9 H(K/Il\fﬁiiﬁgT KIZ SUT[AJTI\'\/'[EAM A| YOK | YOK | Yok
- Lo |HETEROZIGOT | ERKEK SO ama | YOK | YOK | YOk
TEy  |{ |HETEROZIGOT | ERKEK SO ana | YOK | YOK | YOk
is 1 HETEROZIGOT| KIz SUT%TI'\\I/IEAM A| YOK YOK | YOK
KD. 15 HETEROZIGOT| KIz SUT%TI'\\I/IEAM A| YOK YOK | YOK
AMK |3 |HETEROZIGOT | ERKEK SO ana | YOK | YOK | YOK
BA 6 HETEROZIGOT| KIz SUT%TI'\\I/IEAM A| YOK YOK | YOK
ve |g |HETEROZIGOT| KiZ SOt A | YOK | YOK | YoOK
Amy |7 |HETEROZIGOT| ERKEK SOTeana | YOK | YOK | YOk
su |, |HETEROZIGOT | ERKEK otama | YOK | YOK | YOk
£ A |, |HETEROZIGOT | ERKEK SOTeana | YOK | YOK | YOk
T eA |7 |HETEROZIGOT | ERKEK SOTeana | YOK | YOK | YOk
Tk o |HETEROZIGOT | ERKEK SO ana | YOK | YOK | YOk
v o | T [emex| | ok | vox | vor
o Lo | PR e || T ok | vox | vox
e L e
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