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Bu yazıda “neonatal hemorajik bozukluklar 
“ön planda ele alınacak olup trombotik olaylara 
de inilmeyecektir. Anlatılacak olan konuların sıra-
laması a a ıdaki gibi olacaktır.

I- Neonatal hemostaz fizyolojisi
II- K vitamini eksikli i; korunma ve  tedavisi
III- Konjenital faktör eksiklikleri
IV- Periventriküler kanama ve acil tedavisi
V- Neonatal D K ve tedavisi
VI- Neonatal Trombositopeniler ve tedavisi

NEONATAL HEMOSTAZ F ZYOLOJ S

Genel Bilgiler:

Yenido anlardaki hemostaz dengesinin eri -
kinlerden ve di er ya  grubu çocuklardan oldukça 
farklı oldu u iyi bilinmektedir. Öncelikle pıhtıla ma 
faktörlerinin düzeylerinin yenido an döneminde 
oldukça dü ük düzeyde oldukları ve eri kin sevi-
yesine 6.aydan önce ula amadı ı saptanmı tır. 
Hemostaz dengesini sa layan  trombositler, pıhtı-
la ma faktörleri, do al anti-koagulan proteinleri ve 
fibrinolitik sistem ayrı olarak de erlendirilecektir. 
Ancak yenido anlarda hemostaz dengesinin iyi bir 
ekilde kurulu olmasına ra men dı  kaynaklı stres-

lere son derece duyarlı oldu unu vurgulamak gere-
kir. Asfiksi ve infeksiyon gibi sık rastlanan olaylar 
kolayca koagulasyonu kamçılayabilir ve hemostaz 
dengesini bozabilir. Genetik risk faktörü ta ıyan 
(örne in FV Leiden) bebeklerde de tromboz geli -
mesi beklenmeyen bir durum olmamaktadır. Gere-
inden fazla trombin olu ması hemostaz dengesini 

farklı açılardan bozabilecek riskler getirmektedir. 

Trombositler ve von Willebrand faktörü:

Sa lıklı Yenido anda trombosit sayısının nor-
mal olması beklenir. Ancak hasta yenido anda

örne in enfeksiyon, asfiksi veya asidoz durum-
larında kolayca etkilenen trombosit sayısı hızla
dü ebilir. lk 3 gün intra-kranial kanamalar için 
özellikle risk ta ır. Sepsis ve NEC gibi tablolarda 
daha geç günlerde trombositopeni beklenir. 

Trombosit fonksiyonları açısından yenido a-
nın biraz “hipoaktif” oldu u söylenebilir. Ancak 
in vitro Kanama zamanı testi ise yenido anlarda
belirgin kısa yani normal olarak saptanmaktadır.
Bunun nedeninin vWF antijen ve aktivitesinin bu 
dönemlerde önemli oranda yüksek olmasıyla açık-
lanmaktadır. Bu da yenido anda trombositer fazın
aslında oldukça iyi çalı tı ını göstermektedir.

Yenido an yo un bakım ünitelerindeki en sık
hemostatik sorun trombositopenilerdir (% 0.1). 
Kanaması olan trombositopenik bebeklerde trom-
bosit deste i verilmesi genel bir kuraldır. Ancak 
trombositopeninin nedeni allo veya oto immun 
nedenlerse trombosit deste inden yarar görmeye-
ce i gibi bu hastaların yönetimi oldukça farklılık
göstermektedir. Sa lıklı gibi görünen bir yenido-
anda trombositopeni varsa akla bu grup gelmeli-

dir. Anneden çocu a geçen antikorlar bebekte 1-2 
ay süren trombositopenilere neden olabilir. Neona-
tal trombositopenilerin en az yarısı bu grup tablo-
lardır. Isoimmun ve alloimmun trombositopenilere 
ayrı ba lıklarda ayrıntılı olarak de inilecektir.

Koagulasyon faktörleri:

Yenido anlarda standart tarama testlerinden 
PZ ve APTZ’nin uzun oldu u ve trombin (IIa) 
olu umunun eri kin düzeyine göre % 50 yava
olu tu u bilinmektedir. Ancak von Willebrand 
faktörü (vWF), Fibrinojen (F-I), FV, FVIII ve FXIII 
gibi faktörlerin daha hayatın ilk günlerinde bile 
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normal düzeyde olması dikkat çekicidir. Yani bu 
faktörlerin eksikli i tanısını koymak birkaç günlük 
bebekte bile olasıdır. Ancak K-vitaminine ba ım-
lı faktörlerin düzeyleri 6. aydan önce normale 
ula madı ı için örne in hemofili-B tanısını erken 
aylarda koymak kolay olmamaktadır. Hatta ılımlı
hemofili-B tanısı koymak için 1 ya ını beklemek ve 
FIX düzeyini tekrar kontrol etmekte fayda vardır.

Yenido an döneminde sadece K-vitaminine 
ba ımlı pıhtıla ma faktörleri (FII, FVII, FIX, FX) ve 
kontakt faktörler (FXI, FXII) de il do al anti-koa-
gulan proteinler de (AT, PC, PS) de dü ük seviye-
dedir. Bu nedenle hemostaz dengesinin rasyonel 
düzeyde oldu u ve yenido an bebe i hem kana-
malardan hem trombozdan koruyabildi i dü ü-
nülmektedir.  Yani hem trombin olu umu hem de 
trombin inhibisyonu belli bir  denge altındadır.

Do umsal faktör eksiklikleri tanısının yenido-
an döneminde oldukça nadir olarak konulması

ilgi çekicidir. Özellikle hemofili hastalarında tipik 
olan hematom ve hemartroz gibi kas-iskelet sistemi 
kanamalarını görmek için çocu un yürümeye ve 
ko maya ba ladı ı 1 ya  sonrasını beklemek gere-
kir. Bu konuya ayrı bir ba lık ta de inilecektir.

Do al  anti-koagulasyon proteinleri:

Yukarıda sözü edildi i gibi PC-PS-AT grubu 
proteinlerin normal fonksiyonlarına ula ması için 
yakla ık 6 aylık bir zamana ihtiyaç vardır. Ancak 
aynı özellik koagulasyon faktörlerinin önemli bir 
kısmında da oldu undan hemostaz dengesi olum-
suz etkilenmemektedir.

Fibrinolitik Sistem:

Yenido anlarda genel açıdan bakıldı ında 
“hipofibrinoliz” vardır. Yani hemostatik sistem 
kanamaya kar ı vücudu korumaktadır. Hipofib-
rinoliz olmasının nedeni öncelikle plasminojen 
miktarının yenido an döneminde dü ük olması-
dır. tPA yani aktivatör fonksiyondaki protein de 
dü üktür. Bu da plasminojenin plasmine çev-
rilmesinde rol oynamaktadır. Ancak PAI-1 yani 
inhibitör proteinin neredeyse eri kin düzeyinde 
olması yine fibrinin kolayca erimemesi kanama 
tablosunu önleyici etki yapmaktadır. Bu arada 
yenido anlarda oldukça yüksek düzeyde olan 
alfa-2-makroglobulin ile plazmin’in kolayca bloke 
edilebildi i bu nedenle kanamalardan korunma 
sa landı ı bildirilmektedir. 

Son yıllarda önem kazanan TAFI proteininin 
de fizyolojik olarak trombin açı a çıktıktan sonra 

fibrinolizi geciktirdi ini ve hemostazı sa lamak
açısından önemli oldu unu biliyoruz. Örne in 
hemofili hastalarında pıhtının stabil ve güçlü 
olmamasının nedenlerinden biri de trombin sen-
tezinin zayıf olmasına sekonder olarak TAFI yeter-
sizli ine ba lı olarak olu mu  olan fibrinin kolayca 
erimesidir. Yakın zamanda yenido an ya  grubun-
da TAFI’nin yeri ile ilgili olarak Gursoy ve ark. nın
bir çalı ması yayınlanmı tır. Bu çalı mada RDS’li 
olgulardaki alveolar fibrin birikiminde fibrinolitik 
sistemin rolu ara tırılırken TAFI’nin katkısı ara -
tırılmı  olup RDS grubunda pozitif bir ili ki ortaya 
konamamı tır. Ancak asfiksisi olan yenido anlar-
da TAFI artımının fibrinolizi daha da bloke etti i
gösterilmi tir.

K vitamini eksikli i (K vitaminine ba ımlı
kanama):

“Neonatal hemostaz dengesi” benzersiz yapısıy-
la  bebe i koruyorsa niye  K-vitamini korumasını
zorunlu olarak uyguluyoruz ?

Normal yenido anlarda kord kanında yapılan
bir çalı mada % 2.7 oranda K-vitaminine ba ımlı
faktörlerin anlamlı düzeyde eksik oldu u gösteril-
mi tir. Ancak klini e yansıyan kanama sıklı ının

1:1000 civarında oldu u söylenebilir.  Bazı
yayınlarda bu oran çok daha sık olarak bildiril-
mektedir.

K vitamini koruması yapılmayan yenido an
bebeklerde % 0.25-1.7 (ortalama: % 1) oranında
“Yenido anın hemorajik hastalı ı” bulguları ortaya 
çıktı ı rapor edilmektedir. Bu bebeklerin hayat-
larının 2.-7. günleri arasındaki  anne sütü alan 
sa lıklı görünümdeki matür yenido anlar oldu u
dikkati çekmektedir.  Mamayla veya inek sütüyle 
beslenen bebeklerde rastlanmamasının nedeninin 
anne sütünün K-vitamini içeri inin yetersizli i
ile açıklanmaktadır. Laboratuar testlerinden PZ 
ve APTZ’nin uzun olması destekleyicidir. Ancak 
akademik anlamda tanı koydurucu olan “Protein 
induced by vit-K absence” PIVKA (ELISA) testinin 
rutinde kullanılması gerekli  de ildir.

Yukarıdaki soruyu tekrar sordu umuzda K-
vitamini uygulanmayan 100 çocu un 1’inde kana-
ma olurken, 99’unda kanama sorunu olmayaca ı
anla ılabilir. Ancak geçmi  yıllarda rutin K vitami-
ni profilaksisinin kesildi i veya hiç uygulanmadı ı
ülkelerde SSS kanaması izlenen yenido anların
sayısının anlamlı olarak artması yol gösterici 
özellikte olmu tur. Bu nedenle günümüzde en 
son verilerin ı ı ı altında sa lıklı yenido anların K 
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vitamini profilaksisinin ihmal edilmemesi gerekti i
vurgulanabilir. K-vitamini uygulaması ile sadece 
K-vitaminine ba lı pıhtıla ma proteinleri de il aynı
zamanda K-vitaminine ba lı anti-koagulan prote-
inlere (PC-PS) de kamçılayıcı etki sa lanaca ı için 
hemostaz dengesinin olumsuz olarak etkilenmesi 
beklenmemektedir.

Koruyucu doz olarak 1 mg (1 dizyem) intramus-
kuler yolla K-vit kullanılmalıdır. Anne sütü alan 
bebeklerde oral yol tercih edilecekse 2-4 mg uygu-
lamasının 15. gün tekrar edilmesi önerilmektedir. 
Bu hastalarda rapel oral dozların birkaç ay süreyle 
devam edilmesi önerilir.

K-vitaminine ba ımlı kanamalarda her zaman 
basit kanamalar (kordon kanaması, hematomlar 
vb) olmaz. Nadir olmayarak hematemez ve SSS 
kanamaları da geli ebilir.

Koruyucu doz uygulanmamı  bir bebekte yeni-
do anın hemorajik hastalı ı geli irse K-vit dozu kg 
ba ına 1 mg (3 kg çocu a = 3 dizyem)dir. Uygula-
manın IM de il yava  IV veya SC yapılması uygun 
olur. Acil durumlarda TDP veya PCC uygulanabi-
lir. Son yıllarda tedaviye yanıtsız ve vital kanamalı
olgularda rFVIIa (NovoSeven)  uygulamaları ile 
ba arılı sonuçlar yayınlanmı tır.

Yenido an döneminde Konjenital faktör 
Eksiklikleri:

Konjenital faktör eksikli i olan yenido an 
bebeklerde (örne in FVII eksikli i) santral sinir 
sistemi kanamalarının oldukça sık olması dikkat 
çekicidir. Ancak hemofili protipindeki faktör eksik-
likleri bu dönemde çok nadir rastlanmaktadır.
Bilindi i gibi a ır hemofili hastası bebeklerde kli-
nik bulgular erken aylarda görülmez ve yürüme ve 
ko manın ö renildi i 1-2 ya lar arasında özellikle 
travma sonrası geli en deri ve kas içi hematomları
ile diz ve dirsek eklemlerinde hemartrozlar ile kar-
ımıza çıkar. Do um sonrası günlerde FVIII düzeyi 

% 1 olan hemofili-A hastası bebekte genellikle 
herhangi bir kanama bulgusu izlenmemesi dikkat 
çekicidir. Ancak klinik kanama olmasa bile labo-
ratuvar olarak 3 günlük bebekte bile hemofili-A 
tanısı konulabilir.

Normal bebeklik a ılarını yapıldı ı ilk aylar-
da bile a ır hemofili hastası bebeklerin sadece 
% 10’unda a ı sonrası hematomlar izlenir. Bu 
duruma; atravmatik ince a ı i nelerinin kullanıl-
ması ve kısa süreli tampon i lemi  de katkı sa -
lamaktadır. Genellikle a ılama sonrası hematom 
geli medi i gözlenen a ır hemofilili bebeklerde a ı

öncesi koruyucu faktör uygulaması gerekli de il-
dir. Ancak ilk a ılamada hematom öyküsü varsa 
di er a ılamalardan önce 1 doz (250 IU) faktör 
uygulaması önerilir. Gereksiz FVIII uygulaması
inhibitör olu ma riskini arttırabilmesi açısından
da önem ta ır.

Tıpkı büyük çocuk ve eri kinlerde de aynı ek-
lide görüldü ü gibi  FXII eksikli i olan hastalarda 
APTZ testi çok uzamı  da olsa hastada kanama 
bulgusu izlenmez. FXIII eksikli i olan kanamalı
bebeklerde ise PZ ve APTZ testlerinin tamamen 
normal olması tipik olup tanı için pıhtı erime testi 
ve özel FXIII düzey tayinleri gerekli olmaktadır. Bu 
hastaların tedavisinde tek doz TDP uygulanması
yeterli olmaktadır.

Periventriküler kanama ve acil tedavisi

Periventriküler ve intraventriküler kanamalar 
özellikle prematüre bebeklerde ciddi oranda mor-
talite ve morbiditeye neden olmaktadır. Üstelik bu 
hasta bebeklerde tedavide kullanılan K-vitamini, 
Taze Donmu  Plazma (TDP), Faktör XIII konsan-
treleri, Trombosit süspansiyonları ve Traneksamik 
asit seçeneklerinin hiçbirinde tatmin edici sonuç 
alınamamaktadır.

Ancak son yıllarda rekombinant FVIIa (Novo-
Seven) konsantresi ile çok ba arılı sonuçlar alınan
ve kanaması durdurulan bebekler rapor edilmek-
tedir: Bu hastalarda yukarıda belirtilen  standart 
tedavi metodlarıyla yanıt alınamayan bebeklerde 
NovoSeven  denenmesi hasta açısından yarar 
sa layabilir. Ancak 2006 yılından itibaren ülke-
mizde Bütçe uygulama talimatı (BUT) konusunda 
getirilen kısıtlamalar nedeniyle inhibitör geli mi
hemofili hastaları dı ında NovoSeven adlı ilacın
geri ödemesi yapılmamaktadır. Bu nedenle acil ve 
vital bir kanamada klasik yöntemlerle yanıt alına-
madı ında NovoSeven kullanılabilir ancak hasta 
ailesi tarafından ücreti ödenerek temin edilmesi 
gerekti i unutulmamalıdır.

Neonatal D K ve tedavisi

Dissemine ntravasküler koagulasyon (D K) her 
ya  grubunda oldu u gibi yenido an döneminde de 
görülen ve hayatı tehdit eden çok ciddi bir klinik 
tablodur. D K sıklıkla primer bir hastalık olmayıp
altta yatan hastalı a sekonder olarak geli en bir 
antitedir. Asfiksi, enfeksiyon ve prematürite en sık
nedenler olarak dikkat çekmektedir.

Yenido an döneminde sıklıkla prematüre 
bebekleri etkileyen bu tabloda genellikle “hasta 
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bebek durumunda prematüre bebekler” söz konu-
sudur. Standart tarama testlerinden trombosit 
sayısı ve fibrinojen düzeyi genellikle dü ük bulu-
nurken, PZ ve APTZ testleri ile D-Dimer testi uzun 
bulunur.

Normalde ilk günlerden beri eri kin düzeyinde 
olan FVIII ve FV aktivitelerinin D K tablosunda 
belirgin dü ük olması oldukça dikkat çekici olup 
tanı da yardımcı olabilir.

Ara tırmalarda sık olarak kullanılan TAT ve 
PF1+2 testlerinin spesifik ve tanı koydurucu test-
leri olmadı ı ve sa lıklı yenido anlar da da ilk gün-
lerde yüksek olabildi i gösterilmi tir. Hiçbir labo-
ratuar testinin D K tanısı koydurmak için spesifik 
olmadı ı mevcut testlerin bir arada kullanılması
gerekti i ortadadır.

D K’li yenido an olgularında tedavi prensipleri;D K’li yenido an olgularında tedavi prensipleri;

Trombosit sayısı 50.000 üzerinde tutulacak 
ekilde PLT transfüzyonu önerilir. Ayrıca koa-

gulasyon faktörlerindeki ve do al antikoagulan 
proteinlerdeki olumsuz etkilenme nedeniyle TDP 
infüzyonları tavsiye edilir. Fibrinojen düzeyinin 
>100 mg/dl tutulması için TDP yeterli olmadı ın-
dan Fibrinojen kayna ı olarak Krioprespitat veya 
Fibrinojen konsantresi (Haemocompletan) kulla-
nılmalıdır.

D K geli en hasta bebeklerde olu an hayatı
tehdit eden kanamalarda klasik olarak kullanılan
eritrosit suspansiyonu, TDP, Trombosit süspan-
siyonu ve K-vitamini ile yeterli yanıt alınamaması
sık olarak rastlanan bir durumdur. Bu tabloda 
son yıllarda rFVIIa (NovoSeven) uygulamasıyla
ba arılı sonuçlar rapor edilmektedir. Yakın zaman-
da yayınlanmı  olan kendi klinik deneyimimizde 
sepsis ve D K tablosundaki preterm bir bebekte 
geli en massif pulmoner kanamada NovoSeven 
tedavisiyle yüz güldürücü sonuç alınmı tır. Ayrıca
literatürde çok sayıda D K geli en olguda ciddi 
kanamalar nedeniyle kullanılan ba arılı NovoSe-
ven uygulamaları dikkati çekmektedir.

Neonatal Trombositopeniler

NEONATAL ALLO-IMMUN 
TROMBOS TOPEN

Mekanizması Rh uyu mazlı ına benzetilebilir. 
Ancak onun aksine ilk gebelikte sık olarak kar ı-
mıza çıkar. Bunun nedeni duyarlanma sürecinin 
gebelik sırasında ba lamasıdır. Toplumda % 98 
sıklıkta görülen PLA-A1 antijeni bu tabloya yol 
açan allo antijendir. Plasentadan fetal dola ıma

geçen allo-antikorlar ise Ig G yapısındadır. Bu 
antikorlar bebekte trombositopeniye neden olmak-
tadır. Görülme sıklı ı 1: 5.000 civarındadır. Tanı
için annede A1 allo-antijeninin (-) olması yeterli-
dir.

Bir önceki bebekte trombositopeni öyküsü 
alınabilir. kinci bebekte daha a ır tablo beklen-
melidir.

Klinikte sa lıklı matür bebeklerde a ır izole 
trombositopeni izlendi inde bu tablo akla gelmeli-
dir. Annede trombosit sayısı normal iken bebekte 
dü ük olması tipik özelli idir.

Ancak kanama klini i ile trombosit sayısının
dü üklü ü korele de ildir. Çünkü allo-antikorlar 
trombositlerdeki GP- IB/IIIA reseptörlerine ba la-
nıp agregasyonu da bloke ettiklerinden trombosi-
topeni yanı sıra ciddi olarak trombosit fonksiyon 
bozuklu u da yaratabilirler. Kanamalar sıklıkla
deri ve  mukozalarda olsa da beyin kanamaları da 
nadir de ildir. Ku kulu gebelere profilaksi amacıy-
la IVIG veya steroid verilebilr.

Trombositopenili bebeklere ise  anneden alınan
maternal trombositler yıkanmı  ve ı ınlanmı  ola-
rak bebe e verilmedir. Çünkü bu ekilde trombo-
sitlerin yıkılması önlenerek hemostaz sa lanabilir.
Yıkanmasının nedeni maternal allo-antikorların
azaltılması iken ı ınlanmanın nedeni de GVHD 
reaksiyonunu azaltmaktır.

Acil kanamalarda ise anneden trombosit hazır-
lı ı yapana kadar (IVIG + random trombosit) veril-
mesi önerilir.

OTO- MMUN NEONATAL TROMBOS TOPEN

Bu tabloda durum daha farklı olup anneden 
bebe e geçen anti-trombositer antikorlar mev-
cuttur. Anne kanında herhangi bir oto-immun 
hastalık (kronik ITP, lupus vb) nedeniyle mevcut 
olan oto-antikorlar bebe e geçerek trombosito-
peni olu turmaktadır. Hem annede hem bebekte 
trombositopeni saptanması tipiktir. Yine de sple-
nektomi yapılarak trombositopenisi düzelmi  olan 
annelerde antitrombosit antikorların söz konusu 
tabloyu olu turabilece i akılda tutulmalıdır.

Genellikle ilerleyen günlerde trombositopeni 
giderek a ırla maktadır.

Olguların tedavisinde IVIG ve/veya steroid 
tedavisi kullanılır. Bebekte kanama varsa irradiye 
trombosit kullanılmalıdır.
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