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Bu yazida “neonatal hemorajik bozukluklar
“6n planda ele alinacak olup trombotik olaylara
deginilmeyecektir. Anlatilacak olan konularin sira-
lamas1 asagidaki gibi olacaktir.

I- Neonatal hemostaz fizyolojisi

II- K vitamini eksikligi; korunma ve tedavisi
III- Konjenital faktor eksiklikleri

IV- Periventrikuler kanama ve acil tedavisi
V- Neonatal DIK ve tedavisi

VI- Neonatal Trombositopeniler ve tedavisi

NEONATAL HEMOSTAZ FiZYOLOJiSi

Genel Bilgiler:

Yenidoganlardaki hemostaz dengesinin eris-
kinlerden ve diger yas grubu cocuklardan oldukca
farkli oldugu iyi bilinmektedir. Oncelikle pthtilasma
faktorlerinin dlizeylerinin yenidogan doéneminde
oldukca duistik duzeyde olduklar: ve eriskin sevi-
yesine 6.aydan o6nce ulasamadig saptanmistir.
Hemostaz dengesini saglayan trombositler, pihti-
lasma faktorleri, dogal anti-koagulan proteinleri ve
fibrinolitik sistem ayr1 olarak degerlendirilecektir.
Ancak yenidoganlarda hemostaz dengesinin iyi bir
sekilde kurulu olmasina ragmen dis kaynakli stres-
lere son derece duyarh oldugunu vurgulamak gere-
kir. Asfiksi ve infeksiyon gibi sik rastlanan olaylar
kolayca koagulasyonu kamcilayabilir ve hemostaz
dengesini bozabilir. Genetik risk faktérd tasiyan
(6rnegin FV Leiden) bebeklerde de tromboz gelis-
mesi beklenmeyen bir durum olmamaktadir. Gere-
ginden fazla trombin olusmasi hemostaz dengesini
farkli acilardan bozabilecek riskler getirmektedir.

Trombositler ve von Willebrand faktorii:

Saglikli Yenidoganda trombosit sayisinin nor-
mal olmasi beklenir. Ancak hasta yenidoganda
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ornegin enfeksiyon, asfiksi veya asidoz durum-
larinda kolayca etkilenen trombosit sayisi hizla
dusebilir. Ilk 3 giin intra-kranial kanamalar icin
ozellikle risk tasir. Sepsis ve NEC gibi tablolarda
daha gec¢ guinlerde trombositopeni beklenir.

Trombosit fonksiyonlar1 ac¢isindan yenidoga-
nin biraz “hipoaktif” oldugu soéylenebilir. Ancak
in vitro Kanama zamani testi ise yenidoganlarda
belirgin kisa yani normal olarak saptanmaktadir.
Bunun nedeninin vWF antijen ve aktivitesinin bu
donemlerde 6nemli oranda yluksek olmasiyla acik-
lanmaktadir. Bu da yenidoganda trombositer fazin
aslinda oldukca iyi calistigini géstermektedir.

Yenidogan yogun bakim tUnitelerindeki en sik
hemostatik sorun trombositopenilerdir (% 0.1).
Kanamasi1 olan trombositopenik bebeklerde trom-
bosit destegi verilmesi genel bir kuraldir. Ancak
trombositopeninin nedeni allo veya oto immun
nedenlerse trombosit desteginden yarar gérmeye-
cegi gibi bu hastalarin yonetimi oldukca farklilik
gostermektedir. Saglikli gibi gértinen bir yenido-
ganda trombositopeni varsa akla bu grup gelmeli-
dir. Anneden cocuga gecen antikorlar bebekte 1-2
ay suren trombositopenilere neden olabilir. Neona-
tal trombositopenilerin en az yaris1 bu grup tablo-
lardir. Isoimmun ve alloimmun trombositopenilere
ayr1 basliklarda ayrintili olarak deginilecektir.

Koagulasyon faktorleri:

Yenidoganlarda standart tarama testlerinden
PZ ve APTZnin uzun oldugu ve trombin (IIa)
olusumunun erigkin duzeyine gére % 50 yavas
olustugu bilinmektedir. Ancak von Willebrand
faktérai (vWF), Fibrinojen (F-I), FV, FVIII ve FXIII
gibi faktérlerin daha hayatin ilk glnlerinde bile
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normal diizeyde olmas: dikkat cekicidir. Yani bu
faktorlerin eksikligi tanisini koymak birkac giinltik
bebekte bile olasidir. Ancak K-vitaminine bagim-
I faktorlerin duizeyleri 6. aydan o6nce normale
ulasmadigl icin 6rnegin hemofili-B tanisini erken
aylarda koymak kolay olmamaktadir. Hatta 1limlh
hemofili-B tanisi koymak i¢in 1 yasini beklemek ve
FIX dtizeyini tekrar kontrol etmekte fayda vardir.

Yenidogan doéneminde sadece K-vitaminine
bagiml pihtilasma faktoérleri (FII, FVII, FIX, FX) ve
kontakt faktorler (FXI, FXII) degil dogal anti-koa-
gulan proteinler de (AT, PC, PS) de dusutk seviye-
dedir. Bu nedenle hemostaz dengesinin rasyonel
diuizeyde oldugu ve yenidogan bebegi hem kana-
malardan hem trombozdan koruyabildigi dusa-
nulmektedir. Yani hem trombin olusumu hem de
trombin inhibisyonu belli bir denge altindadir.

Dogumsal faktér eksiklikleri tanisinin yenido-
gan doneminde oldukc¢a nadir olarak konulmasi
ilgi cekicidir. Ozellikle hemofili hastalarinda tipik
olan hematom ve hemartroz gibi kas-iskelet sistemi
kanamalarini gérmek icin ¢ocugun yurtimeye ve
kosmaya basladigi 1 yas sonrasini beklemek gere-
kir. Bu konuya ayri bir baslhk ta deginilecektir.

Dogal anti-koagulasyon proteinleri:

Yukarida s6zt edildigi gibi PC-PS-AT grubu
proteinlerin normal fonksiyonlarina ulasmasi icin
yaklasik 6 aylik bir zamana ihtiya¢ vardir. Ancak
ayni Ozellik koagulasyon faktérlerinin énemli bir
kisminda da oldugundan hemostaz dengesi olum-
suz etkilenmemektedir.

Fibrinolitik Sistem:

Yenidoganlarda genel acidan bakildiginda
“hipofibrinoliz” vardir. Yani hemostatik sistem
kanamaya karsi viicudu korumaktadir. Hipofib-
rinoliz olmasinin nedeni oOncelikle plasminojen
miktarinin yenidogan déneminde duistik olmasi-
dir. tPA yani aktivatér fonksiyondaki protein de
dustktir. Bu da plasminojenin plasmine cev-
rilmesinde rol oynamaktadir. Ancak PAI-1 yani
inhibitér proteinin neredeyse eriskin duzeyinde
olmasi1 yine fibrinin kolayca erimemesi kanama
tablosunu oOnleyici etki yapmaktadir. Bu arada
yenidoganlarda oldukca yuksek dtizeyde olan
alfa-2-makroglobulin ile plazmin’in kolayca bloke
edilebildigi bu nedenle kanamalardan korunma
saglandig bildirilmektedir.

Son yillarda 6nem kazanan TAFI proteininin
de fizyolojik olarak trombin aciga ciktiktan sonra
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fibrinolizi geciktirdigini ve hemostazi saglamak
acisindan 6énemli oldugunu biliyoruz. Ornegin
hemofili hastalarinda pihtinin stabil ve gacla
olmamasinin nedenlerinden biri de trombin sen-
tezinin zayif olmasina sekonder olarak TAFI yeter-
sizligine bagl olarak olusmus olan fibrinin kolayca
erimesidir. Yakin zamanda yenidogan yas grubun-
da TAFI'nin yeri ile ilgili olarak Gursoy ve ark. nin
bir calismasi yayimnlanmistir. Bu calismada RDS’li
olgulardaki alveolar fibrin birikiminde fibrinolitik
sistemin rolu arastirilirken TAFI'nin katkis:1 aras-
tirilmis olup RDS grubunda pozitif bir iliski ortaya
konamamistir. Ancak asfiksisi olan yenidoganlar-
da TAFI artiminin fibrinolizi daha da bloke ettigi
gosterilmistir.

K vitamini eksikligi (K vitaminine bagimli
kanama):

“Neonatal hemostaz dengesi” benzersiz yapisiy-
la bebegi koruyorsa niye K-vitamini korumasini
zorunlu olarak uyguluyoruz ?

Normal yenidoganlarda kord kaninda yapilan
bir calismada % 2.7 oranda K-vitaminine bagimlh
faktorlerin anlamli diizeyde eksik oldugu gosteril-
mistir. Ancak klinige yansiyan kanama sikliginin

1:1000 civarinda oldugu soéylenebilir. Bazi
yayinlarda bu oran c¢ok daha sik olarak bildiril-
mektedir.

K vitamini korumasi yapilmayan yenidogan
bebeklerde % 0.25-1.7 (ortalama: % 1) oraninda
“Yenidoganin hemorajik hastaligi” bulgular: ortaya
ciktigi rapor edilmektedir. Bu bebeklerin hayat-
larinin 2.-7. glnleri arasindaki anne sttt alan
saglikli gorintimdeki matir yenidoganlar oldugu
dikkati cekmektedir. Mamayla veya inek sUtlyle
beslenen bebeklerde rastlanmamasinin nedeninin
anne sUtintn K-vitamini iceriginin yetersizligi
ile aciklanmaktadir. Laboratuar testlerinden PZ
ve APTZ’nin uzun olmasi destekleyicidir. Ancak
akademik anlamda tani koydurucu olan “Protein
induced by vit-K absence” PIVKA (ELISA) testinin
rutinde kullanilmasi gerekli degildir.

Yukaridaki soruyu tekrar sordugumuzda K-
vitamini uygulanmayan 100 cocugun 1’inde kana-
ma olurken, 99’unda kanama sorunu olmayacagi
anlasilabilir. Ancak gecmis yillarda rutin K vitami-
ni profilaksisinin kesildigi veya hi¢ uygulanmadigi
tlkelerde SSS kanamasi izlenen yenidoganlarin
sayisinin anlamli olarak artmasi yol gosterici
ozellikte olmustur. Bu nedenle glnimuzde en
son verilerin 1$181 altinda saglikli yenidoganlarin K
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vitamini profilaksisinin ihmal edilmemesi gerektigi
vurgulanabilir. K-vitamini uygulamas: ile sadece
K-vitaminine bagli pihtilasma proteinleri degil ayni
zamanda K-vitaminine bagl anti-koagulan prote-
inlere (PC-PS) de kamcilayic: etki saglanacag icin
hemostaz dengesinin olumsuz olarak etkilenmesi
beklenmemektedir.

Koruyucu doz olarak 1 mg (1 dizyem) intramus-
kuler yolla K-vit kullanilmalidir. Anne sttt alan
bebeklerde oral yol tercih edilecekse 2-4 mg uygu-
lamasinin 15. glin tekrar edilmesi 6nerilmektedir.
Bu hastalarda rapel oral dozlarin birkac ay stireyle
devam edilmesi 6nerilir.

K-vitaminine bagimli kanamalarda her zaman
basit kanamalar (kordon kanamasi, hematomlar
vb) olmaz. Nadir olmayarak hematemez ve SSS
kanamalari da gelisebilir.

Koruyucu doz uygulanmamis bir bebekte yeni-
doganin hemorajik hastalig1 gelisirse K-vit dozu kg
basina 1 mg (3 kg ¢cocuga = 3 dizyem)dir. Uygula-
manin IM degil yavas IV veya SC yapilmas: uygun
olur. Acil durumlarda TDP veya PCC uygulanabi-
lir. Son yillarda tedaviye yanitsiz ve vital kanamali
olgularda rFVIla (NovoSeven) uygulamalar: ile
basarili sonuclar yayinlanmaistir.

Yenidogan doneminde Konjenital faktor
Eksiklikleri:

Konjenital faktoér eksikligi olan yenidogan
bebeklerde (6rnegin FVII eksikligi) santral sinir
sistemi kanamalarinin oldukca sik olmasi dikkat
cekicidir. Ancak hemofili protipindeki faktér eksik-
likleri bu dénemde cok nadir rastlanmaktadir.
Bilindigi gibi agir hemofili hastas1 bebeklerde kli-
nik bulgular erken aylarda gérilmez ve ytiriime ve
kosmanin 6grenildigi 1-2 yaslar arasinda 6zellikle
travma sonrasi gelisen deri ve kas i¢ci hematomlar:
ile diz ve dirsek eklemlerinde hemartrozlar ile kar-
simiza ¢ikar. Dogum sonrasi glinlerde FVIII dlizeyi
% 1 olan hemofili-A hastasi1 bebekte genellikle
herhangi bir kanama bulgusu izlenmemesi dikkat
cekicidir. Ancak klinik kanama olmasa bile labo-
ratuvar olarak 3 gunlik bebekte bile hemofili-A
tanis1 konulabilir.

Normal bebeklik asilarimi yapildigr ilk aylar-
da bile agir hemofili hastasi bebeklerin sadece
% 10’'unda as1 sonrast hematomlar izlenir. Bu
duruma; atravmatik ince asi ignelerinin kullanil-
mas1 ve kisa sureli tampon islemi de katki sag-
lamaktadir. Genellikle asilama sonras: hematom
gelismedigi gozlenen agir hemofilili bebeklerde as1
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o6ncesi koruyucu faktér uygulamas: gerekli degil-
dir. Ancak ilk asilamada hematom &yklsu varsa
diger asilamalardan 6nce 1 doz (250 IU) faktér
uygulamas: o6nerilir. Gereksiz FVIII uygulamasi
inhibitér olusma riskini arttirabilmesi acisindan
da 6nem tasir.

Tipki btiytik cocuk ve erigkinlerde de ayni sek-
lide gorulduga gibi FXII eksikligi olan hastalarda
APTZ testi cok uzamis da olsa hastada kanama
bulgusu izlenmez. FXIII eksikligi olan kanamal
bebeklerde ise PZ ve APTZ testlerinin tamamen
normal olmasi tipik olup tani i¢in pihti erime testi
ve Ozel FXIII diizey tayinleri gerekli olmaktadir. Bu
hastalarin tedavisinde tek doz TDP uygulanmasi
yeterli olmaktadir.

Periventrikiiler kanama ve acil tedavisi

Periventriktiler ve intraventrikiiler kanamalar
ozellikle premattire bebeklerde ciddi oranda mor-
talite ve morbiditeye neden olmaktadir. Ustelik bu
hasta bebeklerde tedavide kullanilan K-vitamini,
Taze Donmus Plazma (TDP), Faktoér XIII konsan-
treleri, Trombosit stispansiyonlari ve Traneksamik
asit seceneklerinin hicbirinde tatmin edici sonuc
alinamamaktadir.

Ancak son yillarda rekombinant FVIla (Novo-
Seven) konsantresi ile cok basarili sonuglar alinan
ve kanamasi durdurulan bebekler rapor edilmek-
tedir: Bu hastalarda yukarida belirtilen standart
tedavi metodlariyla yanit alinamayan bebeklerde
NovoSeven denenmesi hasta agisindan yarar
saglayabilir. Ancak 2006 yilindan itibaren tlke-
mizde Blt¢e uygulama talimati (BUT) konusunda
getirilen kisitlamalar nedeniyle inhibitér gelismis
hemofili hastalar1 disinda NovoSeven adli ilacin
geri 6demesi yapilmamaktadir. Bu nedenle acil ve
vital bir kanamada klasik yéntemlerle yanit alina-
madiginda NovoSeven kullanilabilir ancak hasta
ailesi tarafindan tUcreti 6denerek temin edilmesi
gerektigi unutulmamalidir.

Neonatal DiK ve tedavisi

Dissemine Intravaskiiler koagulasyon (DIiK) her
yas grubunda oldugu gibi yenidogan déneminde de
gorlilen ve hayati tehdit eden cok ciddi bir klinik
tablodur. DIK siklikla primer bir hastalik olmayip
altta yatan hastaliga sekonder olarak gelisen bir
antitedir. Asfiksi, enfeksiyon ve premattirite en sik
nedenler olarak dikkat cekmektedir.

Yenidogan doéneminde siklikla premattre
bebekleri etkileyen bu tabloda genellikle “hasta
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bebek durumunda prematiire bebekler” s6z konu-
sudur. Standart tarama testlerinden trombosit
sayis1 ve fibrinojen diizeyi genellikle distik bulu-
nurken, PZ ve APTZ testleri ile D-Dimer testi uzun
bulunur.

Normalde ilk gtinlerden beri erigkin dtzeyinde
olan FVIII ve FV aktivitelerinin DIK tablosunda
belirgin dustk olmasi oldukca dikkat cekici olup
tan1 da yardimeci olabilir.

Arastirmalarda sik olarak kullanilan TAT ve
PF1+2 testlerinin spesifik ve tani1 koydurucu test-
leri olmadig1 ve saglikli yenidoganlar da da ilk glin-
lerde ytksek olabildigi gosterilmistir. Hicbir labo-
ratuar testinin DIK tanis1 koydurmak icin spesifik
olmadigi mevcut testlerin bir arada kullanilmasi
gerektigi ortadadir.

DIK’li yenidogan olgulannda tedavi prensipleri;

Trombosit sayist 50.000 tzerinde tutulacak
sekilde PLT transflizyonu Onerilir. Ayrica koa-
gulasyon faktorlerindeki ve dogal antikoagulan
proteinlerdeki olumsuz etkilenme nedeniyle TDP
infGzyonlar1 tavsiye edilir. Fibrinojen duzeyinin
>100 mg/dl tutulmasi icin TDP yeterli olmadigin-
dan Fibrinojen kaynag: olarak Krioprespitat veya
Fibrinojen konsantresi (Haemocompletan) kulla-
nilmalidir.

DIK gelisen hasta bebeklerde olusan hayati
tehdit eden kanamalarda klasik olarak kullanilan
eritrosit suspansiyonu, TDP, Trombosit stispan-
siyonu ve K-vitamini ile yeterli yanit alinamamasi
sik olarak rastlanan bir durumdur. Bu tabloda
son yillarda rFVIla (NovoSeven) uygulamasiyla
basarili sonuclar rapor edilmektedir. Yakin zaman-
da yayinlanmis olan kendi klinik deneyimimizde
sepsis ve DIK tablosundaki preterm bir bebekte
gelisen massif pulmoner kanamada NovoSeven
tedavisiyle yliz guldtrtct sonug¢ alinmistir. Ayrica
literatiirde cok sayida DIK gelisen olguda ciddi
kanamalar nedeniyle kullanilan basarili NovoSe-
ven uygulamalar: dikkati cekmektedir.

Neonatal Trombositopeniler

NEONATAL ALLO-IMMUN
TROMBOSITOPENI

Mekanizmasi Rh uyusmazligina benzetilebilir.
Ancak onun aksine ilk gebelikte sik olarak karsi-
miza ¢ikar. Bunun nedeni duyarlanma sUrecinin
gebelik sirasinda baslamasidir. Toplumda % 98
siklikta goértilen PLA-Al antijeni bu tabloya yol
acan allo antijendir. Plasentadan fetal dolasima
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gecen allo-antikorlar ise Ig G yapisindadir. Bu
antikorlar bebekte trombositopeniye neden olmak-
tadir. Gortilme sikligi 1: 5.000 civarindadir. Tani
icin annede Al allo-antijeninin (-) olmas1 yeterli-
dir.

Bir o6nceki bebekte trombositopeni o6yktst
alinabilir. Ikinci bebekte daha agir tablo beklen-
melidir.

Klinikte saghkli mattr bebeklerde agir izole
trombositopeni izlendiginde bu tablo akla gelmeli-
dir. Annede trombosit sayis1 normal iken bebekte
dasuk olmasi tipik 6zelligidir.

Ancak kanama klinigi ile trombosit sayisinin
dusukltigt korele degildir. Ctinkt allo-antikorlar
trombositlerdeki GP- IB/IIIA reseptérlerine bagla-
nip agregasyonu da bloke ettiklerinden trombosi-
topeni yani sira ciddi olarak trombosit fonksiyon
bozuklugu da yaratabilirler. Kanamalar siklikla
deri ve mukozalarda olsa da beyin kanamalari da
nadir degildir. Kuskulu gebelere profilaksi amaciy-
la IVIG veya steroid verilebilr.

Trombositopenili bebeklere ise anneden alinan
maternal trombositler yikanmis ve 1sinlanmis ola-
rak bebege verilmedir. Cinkt bu sekilde trombo-
sitlerin yikilmasi1 6nlenerek hemostaz saglanabilir.
Yikanmasinin nedeni maternal allo-antikorlarin
azaltilmas: iken 1sinlanmanin nedeni de GVHD
reaksiyonunu azaltmaktir.

Acil kanamalarda ise anneden trombosit hazir-
lig1 yapana kadar (IVIG + random trombosit) veril-
mesi Onerilir.

OTO-IMMUN NEONATAL TROMBOSITOPENI

Bu tabloda durum daha farkli olup anneden
bebege gecen anti-trombositer antikorlar mev-
cuttur. Anne kaninda herhangi bir oto-immun
hastalik (kronik ITP, lupus vb) nedeniyle mevcut
olan oto-antikorlar bebege gecerek trombosito-
peni olusturmaktadir. Hem annede hem bebekte
trombositopeni saptanmasi tipiktir. Yine de sple-
nektomi yapilarak trombositopenisi dlizelmis olan
annelerde antitrombosit antikorlarin séz konusu
tabloyu olusturabilecegi akilda tutulmalidir.

Genellikle ilerleyen glinlerde trombositopeni
giderek agirlasmaktadir.

Olgularin tedavisinde IVIG ve/veya steroid
tedavisi kullanilir. Bebekte kanama varsa irradiye
trombosit kullanilmalidir.
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