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SUMMARY: Ozdemir ZC, Yildiz M, Akgalt M, Ko¢ A. (Department of
Pediatrics, Harran University Faculty of Medicine, Sanliurfa, Turkey). Factor
X deficiency presented with severe bleeding symptoms and misdiagnosed as
vitamin K deficiency in the early infancy period: report of three cases. Cocuk
Saghig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2010; 53: 36-41.

Factor X plays an important role in the coagulation cascade, and factor X
deficiency can affect both the intrinsic and extrinsic systems. Congenital factor
X deficiency is a rare inherited coagulation disorder and is characterized by
prolongation of prothrombin time (PT) and partial thromboplastin time (PTT).
Therefore, it may be misdiagnosed as vitamin K deficiency in the early infancy
period. Bleeding manifestations have been usually mild to moderate. In this
article, three cases with severe bleeding symptoms due to severe factor X
deficiency are reported. All patients had a mild factor VII deficiency, and
two cases had intracranial hemorrhage.

Key words: factor X deficiency, factor VII deficiency, intracranial hemorrhage, vitamin
K deficiency, early infancy period.

OZET: Faktér X pihtilasma sisteminde &nemli bir yer tutar ve eksikliginde
hem ekstrensek hem de intrensek sistem etkilenir. Faktor X eksikligi, faktor
bozukluklari icinde eksik goriilen, otozomal resesif gecis gosteren bir pihtilasma
bozuklugudur. Protrombin ve parsiyel tromboplastin zamani uzadigindan
bebeklik doneminde yanlislikla K vitamini eksikligi tanis1 konulabilir. Kanama
semptomlar1 genellikle hafif ve orta derecededir. Bu yazida, birlikte hafif
diizeyde faktor VII eksikligi de bulunan ve ikisinde kafa i¢i kanamalar olmak
lizere agir kanamalarla seyreden ii¢ tane faktor X eksikligi vakasi sunuldu.

Anahtar kelimeler: faktor X eksikligi, faktor VII eksikligi, kafa i¢i kanama, K

vitamini eksikligi, bebeklik dénemi.

Faktor X, aktivitesi K vitaminine bagimli bir
plazma proteini olup, pihtilasma sisteminde
¢ok 6nemli bir fonksiyonu vardir!,2. Faktor VII
tarafindan aktive edildikten sonra faktér X’un
kendisi faktér VII'nin aktivitesini daha da
arttirmasi nedeniyle eksikliginde pihtilasma
sisteminin hem intrensek hem de ekstrensek
sistemi etkilenir!3. Faktor X eksikligi olduk¢a
seyrek goriliir, toplumda goriilme sikligi
konusunda degisik bilgiler vardir. Bugiine kadar
yapilan yayinlarda siklig1 1:500.000-1:1.000.000
olarak bildirmistir4-®. Semptomlarin agirligi
faktor diizeyine gore degisir. Kolay morarma,
mukoz membran kanamalari, menoraji,
hemartroz seklinde olabildigi gibi, kii¢iik
cocuklarda gastrointestinal sistem kanamasi ve

intrakranial kanama seklinde de olabilir. Faktor
X eksikligine bagl intrakranial kanama ¢ok az
hastada bildirilmistir’-12. Bu yazida, dort aylik
iken baslayan tekrarlayan kafa i¢i kanamalari
olan ve norolojik sekeli kalan bir vaka, bes
aylik iken travma sonrasi ortaya ¢ikan kafa ici
kanama ile kaybedilen bir vaka ve ilk kanama
bulgular1 11 aylik iken baslayan ve tekrarlayan
mukozal, gastrointestinal sistem ve eklem ici
kanamalar1 olan bir vaka sunulmustur.

Vakalarin Takdimi

Vaka 1: Bes aylik erkek hasta, dort giin 6nce
baglayan ishal ve kusma nedeni ile gotiirtildiigi
baska bir merkezde enterit tedavisi verildigi,
tedaviden fayda gérmeyen hastanin giderek
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hareketlerinin ve aglamasinin azalmasi, gozlerini
bir noktaya dikerek bakmasi ve sesli uyaranlara
tepki vermemesi {izerine klinigimize getirildigi
Ogrenildi. Aralarinda birinci dereceden akrabalik
olan anne ve babanin birinci ¢ocuklari oldugu,
dogumda K vitamini yapildig1 6grenildi. Fizik
muayenesinde; genel durumu kotii, bilinci
kapali, deri ve mukozalari soluktu. On fontanel
3x2 cm olarak agiktr ve bombeligi artmisti,
derin tendon refleksleri alinamadi. Laboratuvar
incelemelerinde; protrombin zamani (PT)
ol¢iilemeyecek kadar uzun, parsiyel tromboplastin
zamani (PTT) 170 sn, fibrinojen 393 mg/dl idi.
Vakanin diger klinik ozellikleri ve laboratuvar
bulgular1 Tablo I'de goriilmektedir. Cocuk yogun
bakim servisine alinan hastanin hemoglobinin
diisiik, PT ve PTT degerlerinin uzun olmasi
nedeni ile intrakranial kanama diisiiniildii. Beyin
tomografisinde (BT) imterhemisferik fissiir ve
tentorium serebellide kan, ii¢iincii ve lateral
ventrikiillerde dilatasyon izlendi (Sekil 1). On
tan1 olarak yenidoganin ge¢ hemorajik hastalig
diistiniildii; 3 mg K vitamini yapilarak eritrosit
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Sekil 1. Birinci vakanin beyin tomografisinde
triventrikiiler hidrosefali, posterior interhemisferik
fissiir ve tentorium serebellide kan.

siispansiyonu ve taze donmus plazma (TDP)
verildi. Oykiisii tekrar sorgulandiginda yirmi
giin 6nce kanepeden kafasinin iizerine diisme
Oykiistiniin oldugu 6grenildi. Yatisinin birinci
glinli solunum arresti gelisen hasta entiibe

Tablo I. Vakalarimizin bazi klinik ve laboratuvar ozellikleri.

ilk basvuru
anindaki yast

ik bagvuru sekli
Ailede kanama

hastalig1 Gykiisti
Akraba evliligi

Pihtilasma testleri

Kan sayimu

Faktor diizeyleri

Tedavi sekli

Klinik gidis

Vaka 1 Vaka 2 Vaka 3
5 ay 4 ay 11 ay
Travma sonrasi Kafa i¢i kanama Enjeksiyon

kafa i¢i kanama

Yok

1. dereceden

PT ol¢lilemeyecek
kadar uzun,
PTT 170 sn

Hb 7.5 gr/dl

BKS 10.000/mm?3
trombosit 628.000/mm?3
Periferik yayma

trombosit yeterli kiimeli.

Faktor X %2’den az
Faktor VII %40

K vitamini ve TDP

Kaybedildi

Yok

1. dereceden

PT ol¢iilemeyecek
kadar uzun, PTT 166 sn

Hb 3.8 gr/dl

BKS 9500 /mm?
trombosit 502.000/mm3
Periferik yayma
trombosit yeterli kiimeli.

Faktor X %2
Faktor VII %43

K vitamini ve TDP

Tekrarlayan

mukozal, gastrointestinal
sistem, kafa ici kanama ve
eklem i¢i kanama

yerinde hematom

iki kardes kanama
nedeni ile kaybedilmis

1. dereceden

PT ol¢iilemeyecek
kadar uzun, PTT 177 sn

Hb 7.6 gr/dl

BKS 19,200 /mm?3
trombosit 464.000/mm?
Periferik yayma
trombosit yeterli kiimeli

Faktor X %0.7
Faktor VII %47

K vitamini, TDP,
faktor VIla
(operasyon 6ncesi
ve sonrasinda)

Tekrarlayan

mukozal, gastrointestinal
sistem kanamasi ve eklem
ici kanama

Hb hemoglobin, BKS beyaz kiire sayisi, PT protrombin zamani, PTT parsiyel tromboplastin zamani, TDP taze donmus plazma.
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edildi. Dort giin sonra ¢ekilen kontrol BT’de
hemisferik kortikal sulkuslari, sisternleri ve
fisstirleri dolduran hiperdens kan degerleri ve
hemisferik kortikal sulkuslarda 6édem izlendi
(Sekil 2). Beyin 6demi tedavisi uygulandi.
TDP baslanmadan 6nce bakilan faktor VIII
ve IX diizeyleri normal bulundu. ileri yasam
destegi verilen hastada giinde iki kez TDP
verildigi halde koagiilasyon testleri tam olarak
diizeltilemediginden erken dénemde cerrahi
girisim yapilamadi. TDP kesildikten bir hafta
sonra yapilan faktor Sl¢limlerinde faktor X
aktivitesi %2, faktor VII aktivitesi %40 bulundu.
Gegirilmis travma olmasi ise kanamayi baslatan
faktor olarak degerlendirildi. Yattig1 siire
icersinde ventilatorden ayrilamayan hasta iki
ay sonunda kaybedildi.

Sekil 2. Birinci vakanin dért giin sonra cekilen kontrol
beyin tomografisinde hemisferik kortikal sulkuslari,
sisternleri ve fissiirleri dolduran hiperdens kan degerleri
ve hemisferik kortikal sulkuslarda 6dem.

Vaka 2: Dort aylik kiz hasta, solukluk ve
havale gecirme nedeni ile klinigimize getirildi.
Hastanin iki giindiir agizdan beslenemedigi,
giderek yiizliniin soluklastig1 ve basvurdugu giin
viicudun sag tarafinda tonik klonik konviilsiyon
gecirmeye basladigr 6grenildi. Anne baba
arasinda birinci dereceden akrabalik oldugu,
dogumdan sonra K vitamini yapildig1 6grenildi.
Fizik muayenesinde; genel durumu kotd,
huzursuz, apatik goriiniimde, deri ve mukozalar
soluktu. Laboratuvar incelemelerinde; PT
Ol¢tilemeyecek kadar uzun, PTT 166 sn olarak
Olctildii. Vakanin diger klinik o6zellikleri ve
laboratuvar bulgular1 Tablo I'de goriilmektedir.
Derin anemisinin olmasi, PT, PTT degerinin
uzun olmasi ve sag fokal konviilsiyonlar1 olmasi
nedeni ile intrakranial kanama distinildd.
BT’de sol temporoparietal bélgede 2x1 cm
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biiyiikliigiinde intraparankimal kanama
saptandi. On tani olarak yenidoganin geg
hemorajik hastalig1 diisiiniildii; 3 mg K vitamini
yapildi, eritrosit siispansiyonu ve TDP verildi.
PT ve PTT degeri normale déonmedi. Klinik
olarak diizelen hasta bir hafta sonra taburcu
edildi. Ug hafta sonra poliklinik kontrollerinde
PT ve PTT uzunlugu devam ettigi i¢in bakilan
faktor X aktivitesi %2’den az, faktor VII
aktivitesi %43.8 olarak bulundu. Bes aylik
iken tekrar ayni bolgede intrakranial kanama,
16 aylikken agiz ici kanama, iki yasinda burun
kanamasi, 26 aylikken sol diz ve sag dirsekte
hematom nedeni ile yatirildi. Kanamalar1 TDP
ile kontrol altina alindi (Tablo I). Gegirilmis
intrakranial kanama nedeni ile sag kol ve
bacakta hemiparezisi devam eden hastanin
gecirilmis kanamaya bagli gelisen sekel
degisiklikleri Sekil 3’de goriilmektedir. Son
olarak 30 aylikken akut gastroenterit nedeni
ile yatirild1. izlemleri sirasinda gastrointestinal
sistem kanamasi gelisti, hemoglobin 4 gr/dl’ye
kadar diistii. Eritrosit slispansiyonu ve TDP
verildi. Gastroenterite yonelik uygun antibiyotik
tedavisi verildi. Klinik diizelme saglandiktan
sonra taburcu edildi.

Sekil 3. ikinci vakanin kranial MR’sinde solda
temporoparietal alanda kortikal ve subkortikal alani
etkileyen sol lateral ventrikiil posterior hornunda
genislemeye yol acan esefalomalazik alan.

Vaka 3: 1k kez 11 aylikken enjeksiyon yerinde
siglik yakinmasi ile getirilen hastada PT, PTT
uzunlugu saptandi (Tablo I). K vitamini ve
TDP ile tedavi edildi. Soyge¢misinden anne ve
baba arasinda birinci dereceden akrabalik oldugu
Ogrenildi. Bir ay sonra kanli diski yapma sikayeti
ile getirildi. Kanama zamani normaldi, PT ve PTT
degeri yine uzamis olarak bulundu ve TDP ile
kanamasi kontrol altina alindi. Faktor eksiklikleri
acisindan degerlendirildi. Faktor VIII, IX, XI
aktiviteleri normal, faktor X aktivitesi %0.7, VII
aktivitesi %41 olarak saptandi. Kombine faktor
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eksikligi olarak degerlendirildi. Bir ay sonra sag
ayakta sislik yakinmasi ve degisik zamanlarda, ii¢
defa gastrointestinal sistem kanamasi, bir defa
batin i¢ine kanama, bir defa sag ayak ekleminde
hemartroz ve mukoz membran kanamalari ile
getirildi. Vakanin klinik 6zellikleri ve diger
laboratuvar bulgular1 Tablo I'de goriilmektedir.
Son olarak dort buguk yasinda siddetli karin
agris1 yakinmasi ile hastanemize getirilen hastada
akut apandisit saptandi ve cerrahi miidahale
yapildi. Kanama profilaksisi i¢in operasyon éncesi
90 ug/kg, operasyon sonrast 30 pg/kg’dan iig
saat ara ile dort defa faktor VIIa konsantresi
(Novoseven®) uygulandi. Kanama sorunu
olmayan hasta taburcu edildi.

Tartigsma

Faktor X pihtilasma mekanizmasinda ortak
yolda ¢ok 6nemli fonksiyon gdren bir
glikoproteindir. Biyolojik olarak aktif olabilmesi
icin K vitaminine ihtiya¢ duyar!2. Plazma
konsantrasyonu yaklasik olarak 10 pg/ml’dir,
dolasimdaki yar1 6mrii ise yaklasik kirk saattir!3.
Kalitsal faktor eksikligi faktoriin tam yoklugu,
fonksiyonunun olmamasi veya fonksiyonel
olan faktdr diizeyinin diisiik olmas: seklinde
olabilir'4. Antikoagiilan kullanimina veya
karaciger hastaligina bagli, endojen inhibitor
olusmasi da kazanilmis faktor eksikligine neden
olabilir!®. Faktor X eksikliginde kanama bulgulari
her yasta ortaya cikabilir. En sik goriilen
semptom mukokutandz (kolay morarma,
burun kanamasi gibi) kanamalardir. Siddetli
faktdr X eksikligi olan kadinlarda menoraji
sikligt %10-75 olarak bildirilmistir16. Faktor
X aktivitesi %10’un altinda olan hastalarinda
hemartroz sikligr %69 olarak bildirilmistir.
Intrakranial kanama %9-26 arasinda olup en sik
yenidogan déneminde goriiliir. Yine yenidogan
déneminde gobek kordonu kanamasi yaygin
goriilen bir kanama semptomu olup faktdr X
aktivitesi, %10’un altinda olan hastalarda siklik
%28 olarak bildirilmistir8. iki vakamizin ortak
ozelligi ilk basvuru sekillerinin intrakranial
kanama seklinde olmas: idi. Bir vakamizda
kanamanin 20 giin 6nce gecirilmis travmaya
bagli oldugu diisiiniiliirken, diger vakamizda
spontan gelismisti. Her iki vakamizda basvuru
anindaki yaslari alti aydan kiigiliktdi, PT ve
PTT degerleri uzundu. Bu nedenle 6n tanida
K vitamini eksikligine bagli yenidoganin ge¢
hemorajik hastalig: diisiiniildi. Kafa i¢i kanama
olmasi ve bunun hayati tehlike yaratmasi
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nedeni ile K vitamini ile birlikte TDP verildi.
Tekrarlanan o6l¢iimlerde PT ve PTT degerlerinin
uzamus bulunmasi nedeniyle K vitamini eksikligi
tanisindan uzaklasildi. Faktor eksiklikleri
acisindan degerlendirildiler. Ug vakamizda da
kombine faktér X ve VII eksikligi bulundu.

Faktor eksikliginin derecesine gore kanama
semptomlar1 farklilik gosterir. Faktor X icin;
hafif eksiklikte (%’5 den fazla) kolay morarma ve
menoraji, orta derecede eksiklikte (%1-5) travma
ve cerrahi girisimlerden sonra kanama, siddetli
eksiklikte (%1’den az) neonatal dénemde
kanama, i¢ organlarda, eklem ici, zar bosluklarina
ve gobek kordonundan siddetli kanamalar olur!?.
Sundugumuz ii¢ vakadan birinde travma sonrasi
kanama tablosu gelismisti. Kaybettig§imiz bu
vakanin travma Oykiisiiniin olmasi kanamayi
baslatan ve klinik tabloyu agirlastiran etken
olarak diistiniildd.

Faktor II, V ve X eksiklikleri laboratuar ve
kanama ozellikleri a¢isindan benzerlik gosteren
pthtilasma sistemi bozukluklaridir. Hepsinin
ortak ozelligi, PT ve PTT’nin uzun olmasi,
mukoz membran, yumusak doku, i¢ organ
kanamalar1 ve intrakranial kanamadir. Faktor
VII eksikligi ise kanama o&zellikleri agisindan
benzerlik gdstermekte olup, PT’nin uzun
olmasi, PTT degerinin normal olmasi ile ayirt
edilir. Faktor V diizeyi %20’nin altinda, faktor
VII diizeyi ise %5’in altinda oldugunda siddetli
kanama semptomlari verir!®. Faktor X eksikligi
diger faktor eksiklikleri (VII, VIII, XII) ile
birlikte goriilebilir. Bunlar icerisinde en sik
goriileni faktor VII eksikligidir. Faktor X ve
VII eksiliginin tanisini koymak giictiir, ¢iinkii
izole faktor X eksikliginde de PT ve PTT uzamis
olarak bulunur!®. U¢ olgumuzda da faktér VII
diizeyi %40-50 civarlarinda oldugundan kanama
nedeni olarak diisiiniilmedi. U¢ vakamizda da
iki faktortin birden eksik olmasi ise ayni gen
tarafindan eksprese edildikleri bilgisini dogrular
nitelikte idi. Faktor X geninin 13. kromozomda
bulundugunu gosterilmis20, Diger taraftan
Gilgenkrantz ve arkadaslari?! fakt6r X ve VII'nin
kromozom 13q34 iizerinde haritas1 ¢ikarilmais,
bu segmentte trizomisi olanlarda bu faktor
diizeylerinin yiliksek, monozomi olanlarda
ise diistik oldugunu gosterilmigtir. Faktor X
ve VII eksikligi saptanan bir hastada “ring”
kromozom 13 anomalisi saptamistir?2. Yine
delesyon ve translokasyonlarda benzer klinik
tablolara neden olabilmektedir?3. Diger taraftan
faktor X aktivitesini bozan gesitli mutasyonlarin
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intrensek veya ekstrensek sistemi etkileyerek
degistirebildigi, bu hastalarda kanamanin hafif
veya orta derecede oldugunu veya kanama
olmayabilecegini bildirilmis, agir kanmalar icin
hem ekstrensek hem de intrensek sistemin
etkilenmesi gerektigini belirtmislerdir24. Bizim
hastalarimizda mutasyon analizi yapilamamis
olmakla birlikte, 6zellikle iki vakamizda agir
kafa ici kanama olmasi nedeniyle, her iki
sistemi de etkileyen mutasyonlarin oldugu
diisliniilebilir. Diger taraftan vakalarimizda
kanama bulgularinin agir olmasinin faktor VII
aktivitesinin de diisiik olmasi nedeniyle faktor
X’un direk ve indirek yoldan fakt6r VII araciligi
ile aktiflestirilmesinin azalmis olmasi ile de
iliskili olabilecegini diistinmekteyiz2>26.

Yapilan ¢alismalara gore en iyi replasman tedavisi
faktor X konsantresinin verilmesidir, ancak
elde edilmesi ve maliyeti oldukg¢a yiiksektir.
Ayrica tilkemizde de heniiz bulunmamaktadir.
Bu nedenle tedavide Snerilen TDP tedavisidir.
Onerilen doz kanama oldugu dénemde 15-20
ml/kg ytikleme, 3-6 ml/kg giinde iki defa idame
seklinde faktor diizeyinin %10-20 arasinda
tutacak sekilde devam etmektirl7.18. Diger
bir tedavi secenegi ise protrombin kompleks
konsantreleridir!428. Faktér X eksikliginde
taze donmus plazma tedavisinin etkinligi
ile ilgili literatiirde degisik calismalar s6z
konusudur. Taze donmus plazma infiizyonu
ile faktor diizeyini %9-17 arasinda tutulmasinin
kendiliginden kanamalar1 6nlemek icin yeterli
oldugu belirtilmistir?®. Bir bagka ¢aligmada faktor
diizeyi %1’in altinda olan iki hastada yapilan
taze donmus plazma transfiizyonlar: klinik
fayda saglamamistir30. Biz vakalarimizda TDP
tedavisi uyguladik, iki vakamizda tam klinik ve
laboratuvar diizelme gozlendi, birinci vakamizda
yeterli yamit alamadik. Ugiincii vakamizda cerrahi
girisim Oncesi ve sonrasi profilaksi olarak faktor
VIla konsantresi (Novoseven ®) uyguladik ve
kanama olay1 gozlemlemedik. Bu sonug faktor
X eksikligi vakalarinda operasyon &ncesinde
ve sonrasinda kanamay! onlemek igin faktor
VIIa konsantresinin giivenle kullanilabilcegini
distindiirmiistiir.

Dikkat ¢ekmek istedigimiz bir baska nokta
ise, iki yil icinde tek merkezde bir yasindan
kiiciik ti¢ faktor X eksikligi vakasinin goriilmesi,
toplumumuzda faktér X eksikligi sikliginin
literatiirde bildirilenden daha fazla oldugunu
distindiirmektedir.
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Sonug¢ olarak faktér X eksikliginin siddetli
intrakranial kanamaya yol acabilecegi ve
K vitamini eksikligi ile karisabilecegi akilda
tutulmalidir. Faktor X ile birlikte faktér VII
eksikligi olabilecegi gbz 6niinde tutulmall, kanama
semptomlarinin ¢ok degisik sekillerde karsimiza
cikabilecegi hatirlanmalidir. Tedavide ilk secenek
olarak, faktor X konsantresi kullanilabilir hale
gelene kadar taze donmus plazma kullanilabilir,
ancak tedaviye yanit alinamayan durumlarda
protombin kompleks konsantresi ve fakt6r
VIla konsantresi gibi diger tedavi secenekleri
diisiiniilebilir.
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