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Giris

Yenidogandaki hemostaz dengesi erigkinlerden ve diger yas grubu ¢ocuklardan oldukca farklidir. Pihtilagma faktérii diizeyleri ye-
nidoganda oldukga diisiiktiir. Erigkin seviyesine altinci aydan 6nce ulagamaz. Ancak fibrinojen (Faktér [F11), F V ve F VIII hayatin ilk
giinlerinde dahi normal diizeydedir. Oysa vitamin K (VK)'ya bagiml faktorler altinci aydan 6nce normal diizeylerine ulagmazlar. Yeni-
doganda antikoagiilan proteinler (Antitrombin [AT], protein C [PC], protein S [PS])'de diisiik seviyededir. Vitamin K'ya bagimli pihti-
lagma faktdrleri yasamin ilk birkag giiniinde daha fazla diiser ve yaklasik tigiincii glinde en diisiik seviyeye ulasir. Bu hemostaz den-
gesinin, yenidogani hem kanamalar hem de trombozlardan koruyabildigi diisiiniilmektedir (Tablo 1) (1, 2). Yenidogandaki hemostaz
dengesi, bebegi bu sekilde benzersiz olarak koruyorsa niye VK ile proflaksiyi zorunlu olarak uyguluyoruz?

Biitiin infantlarin yaklagik %1'inde meydana gelen yenidoganin hemorajik hastaligi terimi, kanama yalnizca VK eksikliginden ol-
madigi icin; VK eksikligi kanamasi (VKDB)'na doniistiiriilmiistiir (3, 4). Her yasta ve her iki cinste esit siklikta gériilir. Yenidoganlar-
da ve daha nadiren antibiyotiklerle tedavi edilen erigkinlerde meydana gelir (3-6).

Vitamin K uygun pihti olusumunda F II, F VII, F IX ve F X'u yapmak i¢in karacigere gereklidir. Eksikliginden en ¢ok etkilenen prote-
in protrombin (F I1)'dir. Vitamin K'ya bagli diger pihtilagma faktdrleri PC, PS ve PZ'dir. Protrombin seviyesi normalin %10-15'ine diiser-
se kii¢ciik travmalarla dahi kanama meydana gelebilir. Protrombin seviyesi %10'a diiserse belirgin bir sebep olmaksizin ciddi kendili-
ginden kanama meydana gelir (6, 7).

Beslenemeyen ve tamamen anne siitii alan bebeklerin kiigiik bir kisminda semptomatik eksiklik gelisecegi anlasiimistir. Yenido-
ganlar ve dzellikle pretermlerde daha sik goriiliir. Dogumda F Il seviyesi term bebeklerden diisiik ve VK depolarn diisiik oldugu igin,
beslenemeyen bebeklerde daha artmis risk vardir. Anne siitii disinda, bir ikincil kaynak baslayincaya kadar; barsaktaki bakteriyel ak-
tivite, yenidogandaki VK'nin tek kaynagidir. Sise siitii ile beslenen infantlar VK yoniiyle giiclendiriimeleri nedeniyle risk tagimazlar.
Antikonviilzan alan annelerin bebeklerinde risk vardir (8, 9).

Infantlar VKDB igin daha yiiksek risk altindadir. Bunun nedenleri arasinda;

1. Plasentadan fetusa dogru VK gegisi eksiktir. Bu durumdan protrombin sentezinde karaciger prematiiritesi de sorumludur. In-
fantlar diisiik VK diizeyi ile dogarlar.

2. Anne siitiinde VK seviyesi yetersizdir. Maternal serumdan anne siitiine gegcis diisiiktiir. Anne siitii infant gereksiniminin %20si-
ni karsilar. Inek siitiinde anne siitiinden 4 kez fazladir. Vitamin K plasentayi geger ve anne siitiine salgilanir. Bu nedenle hamile ka-
din ve anne siitii verecek kadin VK destegi verilmeden dnce iyi kontrol edilmelidir.

3. Diigiik kolonik bakteri sentezi bulunmaktadir. Sindirim kanali sterildir.

4. Viicut VK depolarinin diigiik olmasi yer alir. Embriyogenez ve postnatal periyotda, VK-1 ile desteklenmemis anne siitii alan in-
fantlar eriskinlerden daha diisiik seviyelere sahiptirler. Total viicut VK depolar diisiik ve dongii hizlidir. Eriskin yasamda dahi viicut
depolar sinirhdir (yaklasik 1 pg/kg). Dongii zamani yalnizca 1-2 giindiir (4-7, 10-13).

Tablo 1. Saghkh preterm ve term infantlarda bazi hemostatik degerler (1, 2)
Normal erigkin/Cocuk Preterm Preterm (28-32 Hafta) Term (33-36 Hafta)

PT (sn) 10.8-13.9 14.6-16.9 10.6-16.2 10.1-15.9
aPTT (sn) 26.6-40.3 80-168 21.5-194 31.3-54.3
Fl(mg/dl) 95-425 160-346 150-310 150-280
F1l (%) 100 16-46 20-47 30-60
FV (%) 100 45-118 50-120 56-138
FVII (%) 100 24-50 26-55 40-73
VWF Ag (%) 100 82-224 147-224 67-178
VWF (%) 100 83-223 78-210 50-200
F VI (%) 100 75-105 130-150 154-180
FIX (%) 100 17-27 10-30 20-38
FX (%) 100 20-56 24-60 30-54
AT (%) 100 18-58 22-58 32-72
PC (%) 100 - 12-44 17-53
PS (%) 100 - 14-38 12-60
Alfa-2-makroglobulin (%) 100 - 56-182 95-183




Vitamin K Formlan

Vitamin K'nin igerik olarak {i¢ ana formu vardir. Bunlar;

1. Yagda Eriyen Form

a. VK-1 (phylloguinone ve phytonadione): Phylloquinone dogal ve phytonadione sentetik derivesidir. Yesil yaprakli sebzelerden di-
yet yolu ile alinan bitki kaynakli VK'nin dogal formu ve esas kaynagidir. Karacigerde metabolize olur. Safra ve idrarda atilir. Vitamin
K-1, VK-3'den daha hizli ve uzun etkiye sahiptir. Isiktan korunmalidir (4).

b. VK-2 (menaquinone): Barsak flora bakterilerinin yaptigi dogal bir iiriindiir. insan gereksiniminin daha kiigiik bir kismini karsilar.
Hayvansal yiyeceklerde bulunur. Vitamin K-1 ve VK-2 diyetten emilir. Dihidrovitamin K olarak isimlendirilen aktif formuna dondisiir (4).

2. Suda Eriyen Form

a. VK-3 (menaphthone ya da menadione): insan yapimi giiclii sentetik, suda eriyen formudur. Yanlizca erigkinler icin kullanilir. Yiik-
sek dozlar gerektirdigi icin yenidoganlarda kullaniimaz. Enjektabl formlari alerjik reaksiyonlar ve bazi toksik etkilere sebep olabilir (4).

Tiirkiye'de ilag piyasasinda bulunan Vi-Plex K® ampul (Biosel, 10 ile 20 mg= 2 ml), Libavit K® ampul (Liba, menadion sodium bi-
siilfit, 20 mg= 2 ml) ve Konakion MM® ampul (Roche, VK-1, Fitomenadion, 2 ile 10 mg= 0.2 mlile 1 ml) seklinde ticari formlari vardir.

Patofizyoloji

Vitamin K'nin viicut rezervi saghkli bireylerde tam diyet alim yoklugunda dahi bir hafta yeterlidir. Diyet VK'nin ana kaynagidir. Erig-
kinlerde giinliik VK gereksinimi 100-200 pg/giin’diir. Vitamin K'nin %80-85'i terminal ileumden lenfatik sistem icine emilir. Etkili emi-
lim igin ileumun normal villus yapisi yani sira, safra tuzlari ve normal yag emilimi gereklidir (7). Diyetteki VK-1'in doku VK-2'ye ddnii-
siimii barsak bakterilerine bagimh degildir (14).

Vitamin K1 glutamik asit rezidiilerinin bir serisinin post translasyonel gama karboksilasyonu icin kofaktdrdiir. Bu reaksiyon, nor-
mal trombotik progesi baglatmak icin; VK bagimli proteinlerin kalsiyum kanallari yoluyla yiizey fosfolipitlerine baglanmasini saglar ve
pihtilagma faktdrlerinin aktif formlarinin sentezi gerceklesir. Bu VK bagimh proteinler kan pihtilagmasina sinirli degildir. Hiicre siklus
regiilasyonu ve hiicre-hiicre adhezyonu (tirozin kinaz) i¢in de dnemlidir. Kanser geligsiminde tirozin kinaz aktivasyonu dnemlidir. Tiro-
zin kinaz reseptorii olan AxI, VK bagimli gamakarboksiglutamil proteinini kodlayan; spesifik ligand biiylime duraksatma spesifik gen
6 (Gas6)'y1 baglar. Gastrik karsinogenez siiresince Gas6-AxI sinyal yolu rol oynamaktadir. Vitamin K yoklugunda bir protein (serum
desgamakarboksi protrombin [DCP]): (Protein induced by vitamin K absence: PIVKA) meydana gelir. PIVKA iireten pankreasin hepa-
toid karsinomasi da tanimlanmistir. Beyinde VK-2'nin VK-1e doniisme kapasitesi vardir (5,7,11,15-18).

Tarihce

Vitamin K eksikligi kanamasi ilk 1894'de Townsend tarafindan tanimlanmistir (1). Dogumda proflaktik olarak verilmesi son 70 yildir
kabul edilmistir. 1935'de Danimarkal bir bilim adami kan pihtilagsmasinda gerekli olan VK'yi kesfetmistir. llk tedavi 1939°da uygulan-
mistir (6, 19-21). Genellikle suda eriyen VK-3 verilmistir. 1940'da dogumda 1 mg agizdan (po) VK-3 verilen bebeklerde, dogumdan son-
raki 2-8. giinde goriilen; kanamadan 6liimlerin 5 kat azaldigi gdsterilmistir (22-24). Dogumdan sonra tiim pretermlere derhal verilme-
si gerektigi bildirilmistir (25). 1953'de yiiksek doz kullanimin hemolitik anemi yapti§i saptanmistir. 1956°da ciddi sarilik ve konjuge ol-
mamis bilirubinin beyine gecisi sonucu kernikterus ile 6liim bildirilmistir (26, 27). Vitamin K eksikligi kanamasini dnlemek icin daha
¢ok VK'nin yagda eriyen formu VK-1 kullaniimistir (19). Daha sonra suda eriyen form gelistirilmistir. Bu {iriin hemolize sebep olma-
maktadir ve Avrupa ile Kuzey Amerika'da baskin kullanilmaktadir (28). Japonya’da VK-2 hala kullanilan esas {riindiir (6).

1990’ yillarda, yenidoganlarda VK destedi icin yapilan injeksiyonla; cocukluk ¢cagi kanserlerinin (6zellikle l6semi) gelisimi arasin-
da bir baglantinin varligi ileri siiriildi. ihtimal orani 1.97-2.6 olarak belirtildi (1, 6, 29, 30). Farkl iilkeler buna dedisik sekilde cevap ver-
diler. Avrupa’da birkag iilke po proflaksiye yéneldi (31). Amerikan Pediatri Akademisi bu riskin belirtildigi gibi yiiksek olmadigini bil-
dirdi (32, 33). Ureticiler 40 yildan fazla bir zamandir bir po kullanimli @iriin igin ugragmaktadirlar (33-38). Avustralya ve Yeni Zelenda po
proflaksiye basladilar. Fakat ge¢ VKDB yeniden gézlenmeye baslayinca kas igi (IM) proflaksiye déndiiler (39). Ingiliz Pediatri Birligi
diizenli diisiik doz po proflaksiyi Gnermisdir (6). Ancak Ingiltere’de po iiriinlerden lisans alan yoktur. Ge¢ VKDB olgulari VK ile prof-
laksi politikalar degisince oldukga diizenli olarak artmaya basladi (21, 35, 40, 41). 1996'da lesitin ve safra tuzlari ile solubilize yeni kol-
loidal bir {iriin sunuldu. Yeni miks misellar iiriin (Konakion MM,) po daha iyi emilim gdsterdi. Agizdan, IM ve damar igi (IV) kullanim
icin lisans aldi. Ancak geg VKDB'ni 6nlemede yeterli bulunmadi (6). 1996'da Ingiltere’de anne siitii alan bebeklerde po iiriinlerden ba-
zilari yenidogdanin taburcu olmasi sonrasi diizenli kullanilma izni almigtir. Avrupa’nin geri kalaninda ve Kuzey Amerika’da bu izni ala-
mamistir (6, 41). Tek IM enjeksiyonun uzun dénem koruma saglayip saglayamadigini heniiz bilmiyoruz (39).

Vitamin K Eksikligine Bagh Kanama Sekilleri

Altta yatan nedene bagh 3 sekli gériillir (Tablo 2). Klasik baslangi¢ gosteren formda risk, VK proflaksisi almayan; anne siitii alan-
larda, ge¢ kanamanin 2-3 katidir (1, 3, 42-44).

Gec VKDB her 6000 anne siitii alan bebekten birinde saptanmistir (45, 46). Yasamin 2 haftasindan sonra, kistik fibroz, hepatit, ¢6l-
yak hastaligi, direncli ishal, malabsorbsiyon, barsakta bakteri yoklugu/steril barsak ya da alfa-1 antitripsin eksikligi olan infantlarda
goriliir. Dogum sonrasi 6 aya kadar gériilebilir. Yenidoganlarin yarisina yakini VK eksikliginin bazi derecelerine sahip olmalarina rag-
men, kanamali ciddi VKDB nadirdir (42, 47). Zengin ve ark. (48)'nin ¢alismasinda, 8 infantta 9 ge¢ VKDB atag izlemislerdir. Tani sira-
sinda ortalama yaslari 46 (26-111 giin) giin, tiimi{i saglikli annelerden term dogan ve anne siitli alan bebeklerden birinde mekonyum
aspirasyonu oykiisii disinda perinatal 6ykiileri normal bulunmustur. Dért olgunun VK proflaksisi almadigi saptanmistir. Diger 3'linde
ise belirsiz dykii saptanmistir. Altisinda intrakraniyal kanama, digerlerinde gastrointestinal veya vendz giris yerlerinden kanama goz-



lenmigtir. Irritabilite, kusma, fontanel pulsasyonu, konvulziyon ve azalmis/kaybolmus yenidogan refleksleri saptanmistir. Uzamis sa-
rilikli 2 aylik bir infantda galaktozemi saptanmistir. Alti yagayanin yalnizca 1'inde ciddi norolojik sekel geligmistir. Per ve ark. (45)'da
rutin VK proflaksisi almayan 2 kardesde intrakraniyal kanama gelistigini saptamiglardir. Aydinli ve ark. (49) 40 giin-94 ay arasi pedi-
atrik 79 inme olgusunun 22'sinin hemorajik oldugunu, bunlarin 17'sinin VKDB nedeniyle meydana geldigini saptamislardir.

Kanama Balgeleri

Genelde dogumdan 2-6 giin sonra goriilen kanama injeksiyon yerleri, diseti kanamasi, deride kolayca morarma, gdbek ya da gast-
rointestinal sistem (GIS)'de meydana gelebilir. Koyu melena 6zelliginde digki, kanli kusma, burun kanamasi ve kanl idrar goriiliir.
Siinnetin 7 giinden énce yapildigi ve proflaksinin yapiimadig iilkelerde yaygindir. intrakraniyal ya da retroperitoneal hayati tehdit
eden kanama meydana gelebilir (4,6).

Vitamin K Bagimh Faktorlerin Eksikligi ile Birlikte Olan Nedenler (2, 7)

1. Normal yenidogan: Yagsamin 3 ayina kadar normaldir.

2. Preterm:

a. Vitamin K’ya cevap veren

b. Vitamin K'ya cevap vermeyen (immatiirite, infeksiyon, hipoksi, azalmis hepatik perfiizyon)

3. Diyet kaynaklr:

a. Inek siitii (6 pg/L)

b. Anne siitii (1.5-2 pg/L): Ticari formulalar (80 ug/L)

4. Degismis bakteriyel kolonizasyon:

a. Kusma

b. Asiriishal

c. Malabsorbsiyon sendromlari (¢élyak hastaligi, kistik fibrdz, biliyer atrezi, GIS obstriksiyonu)

d. Antibiyotikler (anne siitlinde bulunanlarda dahil): Sefalosporinler (VK emilimini azaltir) Asirt kullanim zararli bakterileri ve VK
aktive eden bakterileri 6ldiiriir.

5. Hepatoselliiler hastaliklar:

a. Akut (Reye sendromu, akut hepatit)

b. Kronik (siroz, Wilson hastaligi)

6. llaglar: Kumadin, salisilatlar, antikonviilzanlar, rifampisin, izoniazid, baz siilfa ilaglar (karaciger fonksiyonlarinin degistirerek
ya da normal barsak bakterilerinin olusturdugu florayi yok ederek)

Dogal Vitamin K Kaynaklar

Ispanak gibi yesil yaprakli sebzeler, brokoli, briiksel lahanasi, kugskonmaz, lahana, karnabahar, yesil bezelye, fasulye, yesil cay,
zeytin, zeytinyagi, soya tohumu, et (sigir karacigeri), yumurta, tahillar ve mandira triinleri zengin kaynaklardir. Yerfistigi ve misir ya-
g1 cok fakirdir. Bitkilerde 8 mg VK/kg oranindadir. Inek siitii de iyi bir kaynakdir. Pigsirme vitamini uzaklastirmaz. Donmus yiyecekler-
de VK tahrip olabilir (4, 50, 51).

Tablo 2. Vitamin K eksikligine baglh kanama gekilleri (1, 3, 42-44)

Ozellik Erken Form Klasik Form Geg Form
Yas <24 saat 2-7 giin 15 giin-6 ay
Sebepler, risk faktdrleri Hamilelikte ilag kullamimi Anne siitli alma Diisiik VK alimi ve emilimine yol agan
Antikonviilzanlar Yetersiz VK alimi diisiik VK igerikli anne siitii alma
Oral antikoagiilanlar Kistik fibrozis
Rifampisin, izoniazid ishal
Antibiyotikler
idiyopatik ya da kalitsal
Kanama bélgesi intrakraniyal intrakraniyal intrakraniyal (>%50)
GIS, gtbek, karin igi GIS, gobek GIS, deri
Sefal hematom Kulak-burun-bogaz bdlgesi Kulak-burun-bogaz bdlgesi
Enjeksiyon yerleri Enjeksiyon yerleri
Siinnet Urogenital sistem
Toraks igi
Siklik Cok nadir %1.5 (1/10.000 dogum) 4-10/10.000 dogum
Proflaksi ilag kullamimini kesmek Yeterli VK destegi Yeterli VK destegi
ya da degistirmek Erken ve yeterli anne siitii Yeterli anne siitii
Anneye VK proflaksisi Formula Formula
VK proflaksisi VK proflaksisi




Giinliik Diyetle Alinmasi Gereken Vitamin K Miktarlar (1,6)

Dogum-6 ay: 2-5 pg/giin (1-5 pg/kg/giin)

-12 ay: 2.5-10 pg/giin

-3 yas: 15-30 pg/giin

8 yas: 20-55 pg/giin

13 yas: 45-60 pig/giin

4-18 yas: 55-75 pg/giin

>19 yas erkek: 80-120 pg/giin, kadin: 65-90 pg/giin (1 mg= 1000 pg)

1.

2.7
3.1
4.4
5.9
6.1
1.

Vitamin K ile Proflaksi Yapilma Nedenleri

1. Asiri kanama

Osteoporoz: Kemiklerde kalsiyumun uygun kullanimi igin gereklidir. Tedavide daha ¢ok VK-2 kullanilir. Kemik matriks proteinlerin-
den ozellikle osteokalsin, VK gerektiren kalsiyumla; gama karboksilasyon gerektirir (5, 7, 11).

2. Yilan sokmasi

3. Kistik fibroz

4. Bobrek taslari: Tag olusumunu &nler.

5. Viicut kokusu: Bitkisel yiyeceklerde bulunan, VK'nin suda eriyen formu klorofil; viicut, fekal ve idrar kokularini kontrol eder.

6. Deri yaralari: Deri yaralarini tedavi etmede suda eriyen form kullanilir. Bu klorofilin antioksidan etkisi ile olabilir. Klorofil bitkinin
yesil rengini verir. Catlamig kan damarlarindan kaynaklanan kirmizilik, yanik ve giines yanigi irritasyonlarinda, lazer tedavisi sonrasi
goriilen morluklarda ve deri skarlarinin tedavisinde kullanilir. Arindirici kremlerde bulunur.

7. Vitamin K-3, kanserli kemik iligi hiicrelerinin biiylimesini inhibe edebilir. Antikanser bir ajandir (52, 53). Vitamin K-2 baz [6semik
hiicrelerin apopitozisine neden olur (16). 1998'de Pittsburgh Universitesi'nde yapilan bir hayvan ¢alismasinda VK-3'iin kanser hiicre-
lerinin bliyiimesini yavaslattigi bulunmustur (53, 54). Vitamin C ile birlikte yiiksek dozlarda tiimér biiylimesini inhibe edebilir. Bu du-
rum dnemli antiproliferatif ve apopitotik etki nedeniyledir (55). Vitamin K-3, insanlarda ciddi anemiye sebep olabilir. Kanser tedavisi
ya da 6nlenmesinde VK destegi hakkinda yeterli bilimsel veri yoktur. Insanda yapilan ve daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir (56-58).

Frekans

Kanamasiz VK eksikligi 5 giinden daha kiiglik infantlarin %50'sinde gdriilebilir. Yasamin ilk 2 haftasinda travmatize olmayan sag-
Ikl term bebeklerde klasik hemorajik hastalik, VK proflaksisi yapiimayan infantlarin %0.1-2 (ortalama: %71)'sinde meydana gelir. Da-
ha tehlikeli olan ge¢ kanama riski bunun {igte biridir. Anne siitii alanlarda ge¢ VKDB prevalansi, proflaksi olmayan her 100.000 canli
dogumda yaklasik 20 olgudur (41, 59-62).

Laboratuvar

Saglikh yenidoganda protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) uzundur. Trombin olusumu erigkine
gére %50 yavastir. Oldukca yiiksek alfa-2-makroglobulin plazmini kolayca bloke ederek yenidogani kanamalardan korur. In vitro ya-
pilan kanama zamani testi von Willebrand faktér antijen (vWF Ag) ve aktivitesinin yiiksekligi nedeniyle yenidoganlarda kisadir. Yeni-
doganlarda trombositer faz iyi ¢alisir (1).

Vitamin K eksikligi kanamasinda PT ve aPTT degerlendirilmelidir. Bu durumda PT ve aPTT uzar. En duyarl ve akademik tani koydu-
rucu belirteg uygun antikorlarla (ELISA) dlglilen PIVKA'in yiiksek seviyesidir. Simdilerde VK eksikligini belirlemek igin postmortem de-
gerlendirilen PIVKA Il gosterilmistir (1). Normal PT 13 saniyedir. Vitamin K eksikliginde PT birkag dakika olabilir. Erigkinlerde VK'nin plaz-
ma seviyesi (0.2-1.0 ng/mL) él¢iilebilir ve alima gére dedgisir. Infantlarda diisiik seviyelerde oldugu icin él¢iimii gereksizdir (5, 6, 7, 11).

Ayirici Tani

Karaciger hastaliklari ve yaygin damar igi tiiketim koagilopatisi (DIC) ile ayirici tanisi yapiimalidir. Vitamin K eksikligine bali kana-
mada F | ve trombin zamani (TT) normal olarak bulunur. Karaciger hastaliklarinda F II, F VII, F IX, F X'a ilaveten F | ve F V seviyesi de
diiser. Yaygin damar ici tiiketim koagiilopatisinde ise, pargalanmig eritrositler ve trombosit sayisinda azalmasinin yanisira; FI, FV, F
Xl seviyesi azalir ve TT uzar (2).

Protrombin zamani hafif yiikselmisse diyetle yetersiz ahim diigiiniiliir. Bu durumda VK'dan zengin yiyeceklerle beslenme artirilir.
Protrombin zamani diizelmezse agir karaciger hastaligi ya da DIC diisiiniiliir. Olgular hematolog (laboratuvar sonuglarini yorumlama)
ve gastroenterolog (enflamatuar barsak hastaligi, malabsorbsiyon ve parankimal karaciger hastaligi gibi nedenleri saptama) tarafin-
dan konsiilte edilmelidir. Anne bol yesil yaprakli sebze ile beslenirse siitiindeki VK diizeyini artirabilir. Kronik malnutrisyon (alkol ba-
gimlihgi), diyet yoluyla alinan vitaminlerin sinirli alimi (supru, enflamatuar barsak hastaliklari, kisa barsak sendromu, askaris enfeksi-
yonu ya da 6zellikle yagda eriyen vitaminlerin emildigi terminal ileumun rezeksiyonu) ve uzun dénem parenteral beslenmede VK ek-
sikligi riski artar (2, 3). Vitamin B12 eksikligi, emilim bozulmasi ya da istah kaybi yiiziinden bozulmus beslenme nedeniyle, infantta VK
eksikliginin dnemli bir sebebi olabilir (63).

Biiyiik miktarda vitamin E antagonize edebilir. Endojen koagiilasyon inhibitdrlerinin meydana geldigi lupus antikoagiilan gibi has-
taliklarda eksiklik meydana gelebilir. Kilo verdiren ilaglar yag emilimini engeller. Béylece VK emilimini engeller. Radyoterapi ve X-ray
VK'y1 tiiketebilir. Devamli hemodiyaliz ve agir yaniklarda da eksiklik meydana gelir (64).



Proflaksi

Diisiik giinliik doz damla sekli en iyi fizyolojik uygulama seklidir. Ancak heniiz bayle bir iiriinle ilgilenen ticari kurum olmamustir. Yi-
yecek ve llag Yénetimi (FDA) kurumu ciftlik hayvanlarinin yiyeceklerine VK-3 destegine izin vermesine ragmen, insanda izin vermez
(6, 35). Dogumda genel proflaksiye ilaveten muhtemel risk gruplarinda ilave VK gerekir (1).

Antikonvulzif tedavi alan hamile kadinlara, dogum 6ncesi 2-4 hafta igin veya ii¢iincii trimestr siiresince giinde 5 mg VK-1 destegi
verilmelidir. Dogumdan 48 ve 2 saat dnce uygulanabilir. Hamilelikte VK desteginin giivenilirligi bilinmemektedir (1, 65).

Protrombin kompleksinde yasamin ilk giinlerinde meydana gelen diismeyi VK'nin 25 ug kadar kiigiik dozu dahi dnleyebilir (2). Ru-
tin proflaksi bazi iilkelerde her bebek (her preterm igin heniiz degil) igin uygulanmaktadir. IM proflaksi genel uygulanan proflaksi sek-
li oldu. Giinliik ihtiyag duyulan VK-3 dozundan, 1000 kez daha fazla; olan rutin 1 mg injeksiyon uygulanmaktadir (66). Biitiin yenido-
ganlara dogumun 1 saati icinde 0.5-1 mg VK-1'in tek IM injeksiyon uygulamasi énerilir. A§iz yolu ile proflakside dogumda 2-4 mg po
ve anne siitii alanlara ilave dozlar verilmelidir (1, 5, 7, 45, 48).

Agiz yoluyla kullanilan {riinler lisans alirlarsa daha popiiler olacaklardir. Ancak total dozu belirlemek igin ilave calismalara gerek
vardir (67-69). Agiz yoluyla proflaksi IM kadar giivenilir olabilir (6). Ancak ézellikle anne siitii alanlarda yeterli olmaz (5, 7). Dogumun 12
saati iginde, po 1 mg VK-1 182,000 anne siitii alan bebege verilmis. llave 3 doz taburcu olduktan her 2 hafta sonra verilmis. 4 bebekte
gec VK eksikligi gelismistir. Bunlarin 2'sinde personel kullanim sekline uymamistir. Diger 2'sinde ise alfa 1 antitripsin eksikligi saptan-
mistir. Anne siitii alan bebeklerde po yol tercih edilecekse 2-4 mg uygulamasinin 15. giin tekrar edilmesi dnerilmektedir (1). Dogum-
dan hemen sonra po 2 mg ve 4-7. glinlerde 2 mg uygulanabilir. Bu uygulama seklinde yalnizca anne siitii alan bebeklerde emzirme dé-
neminin sonuna kadar ayda bir kez 2 mg olarak ek dozlar énerilir. Erken ve ge¢ VKDB riski tek 1 mg IM VK-1 depo injeksiyon ile ya da
yasamin ilk 3 ay igin haftada bir kez po 1 mg alinmasi ile tamamen ortadan kaldirilabilir. Tanimlanmamus karaciger hastaligi olan be-
bekler dért 1 mg (ya da 3 kez 2 mg) po doz ile korunamazlar (41, 60-62). Agiz yoluyla proflaksi klasik VKDB'ni énlemede iM uygulama-
ya gore daha az pahali ve daha az travmatiktir. Buna ragmen po VK-1ya da VK-3 ge¢ VKDB'ni nlemede IM kadar etkili degildir (1).

Preterm infantlarda 0.1 mg/kg IV ya da po VK proflaksisinin ge¢ baslangich VKBD'yi 6nlemede yeterli olmadigi belirtilmistir (70).
1000 g altindaki bebeklerde 0.3 mg/kg olarak kullaniimasi énerilmektedir (71). Preterm ve hasta termlerde 0.3 mg/kg iV VK sonrasi kan
seviyesi yaklasik 1. giinde 190 ng/mL ve 5. giinde 100 ng/mL olarak saptanmistir (72). Pretermlerde VK proflaksisinde, farkl dozlarda
uygulamada; 0.5 mg kullanimla ayni basar saglandigi gériilmiistiir (Tablo 3). 0.5-1 mg iV uygulama sonrasi giin 2 ve 10°da VK seviye-
si IV'e karsi IM grupta yaklagik 2 kat daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4) (7).

Peri/intraventrikiiler hemoraji 35 hafta alti infantlarda VK bagimli koagiilasyon faktérlerinin daha diisiik konsantrasyonlar nede-
niyle daha yaygindir. Terme gére pretemlerde VK bagiml koagiilasyon faktdrleri diisiik bulunmustur. Anneye antenatal 10 mg
(2-7 giin), IM ya da IV VK-1 verdikten sonra pretem kordon kaninda F 11, IV ve X artmis bulunmustur. Peri/intraventrikiiler hemoraji
VK-1 alan anne bebeklerinde %32 (almayanlarda %53) olarak belirgin az bulunmustur (73).

Yasamin ilk 10 giiniinde TPN alan preterm infantlarda 0.5 mg olarak daha diisiik doz IV ya da IM VK'ya ragmen serum seviyesi ¢ok
yiiksek bulunmustur. Daha biiyiik cocuklar igin dnerilen 1 pg/kg/giin ilave ile VK biiyiik oranda artar (74). Dogum sonrasi tek doz
1 mg iM VK klasik VKDB’ni 6nlemede etkilidir. Hem iM hem de po (1 mg) VK proflaksisi 1-7 giinler arasi koagiilasyon durumunu gos-
teren biyokimyasal indisleri olumlu etkiler (60, 61).

Anne siitii alanlarda VK proflaksisinde yaygin bir kaygi devam etmektedir. Daha az aciliyet iceren durumlarda po verilebilir (75, 76).

Tedavi

Vitamin K-1"in oral formunun emilimi i¢in ince barsakta az miktarda safraya gerek vardir. Bu nedenle acil durumlarda kullanilamaz
(4). Amerikan Pediatri Akademisi biitiin yenidoganlarin ciddi kanamalari 6nlemek amaciyla VK injeksiyonu almalari gerektigini belirt-
mektedir (76).

Koruyucu doz uygulanmamis bir bebekte VKDB gelisirse VK IM verilmemelidir. Vitamin K 1 mg/kg olarak yavas IV veya deri alti
(SK) yapiimalidir. Derialt yapilan VK'nin emilimi hizhdir (1). Giinkii IV uygulama ile nadiren yasami tehdit eden anaflaktik reaksiyon-
lar ve IM uygulama ile hematomlar gézlenebilir (76).

Acil durumlarda VK diliisyonu ciddi alerjik/anaflaktik reaksiyonlara karsi dikkatli olarak IV verilebilir. Acil durumlarda 10-20 mg VK-
1 %5 dekstroz veya %09 izotonik sodyum kloriir icinde IV olarak 1 saatde yakin takip ile verilir. Total parenteral beslenenlerde
VK-1 uygulamasi 12-24 saat iginde VK eksikligini diizeltir (76).

Kanamasi olan infantlarda VK bagimli proteinlerin seviyesini hizla artiran plazma iiriinleri ile tedavi verilir. Hayati tehdit eden acil

Tablo 3. Pretemlerde farkli dozlarda vitamin K proflaksisi ile plazma diizeyleri (ng/mL) (7)

Gestasyon Yagi (22-32 Hafta) Giin 2 Giin 10 p

1 mg proflaksi 1307 274 <0.05
0.5 mg proflaksi 975 297 =0.03
p NS NS

Tablo 4. Intravenéz ile IM vitamin K uygulamasinda kan diizeyleri (7)

Vitamin K (ng/mL) M v
Giin 2 1162 521
Giin 10 381 182




kanama durumunda protrombin kompleks konsantresi, hayati tehdit etmeyen kanama durumunda plazma verilmesi diisliniliir (1).
Profilaktik VK almayan intraserebral hemorajili infantlarda rekombinant F Vlla uygulamasi ile koagiilasyon fonksiyonlan diizeltilerek
derhal cerrahi girisim yapilabilmistir (77).

Yan Etkiler

Karaciger fonksiyon bozuklugunda kontrendikedir. Laktasyon ve gebelikte uzun siire kullanim kontrendikedir. Yan etki orani %1'in
altindadir. Enjeksiyon yerinde hassasiyet, gecici kizarma, tad alma bozuklugu, hipotansiyon, siyanoz, uyusukluk, kardiyopulmoner ar-
rest, sok ve diaforez gelisebilir. Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikliginde hemoliz meydana gelebilecegi igin sakinilmalidir. Intrave-
noz form histamin salinimini baslatmasi ile arasira ciddi anaflaksi yapar (1-3).

Anne VK antagonistlerine maruz kaldi§i zaman beyin ve santral sinir sistemi (SSS)'nde fetal anomaliler meydana geldigi saptan-
mistir (78, 79). Hamile kadinlara verilen biiyiik miktarda VK yenidoganda sarilia yol acabilir (6).

Kanser riski ispatlanmamistir. Dogumda IM VK alanlarda solid tiimérler daha fazla olarak saptanmamigtir. Cocukluk ¢agi l6semi-
leri bakimindan durum daha az agiktir. EGer varsa da prematiirite veya operatif dogum gibi nedenlerle ilgili olabilir (6, 30, 80-82).

Vitamin K-3 doksorubisinin kemoterapotik etkilerini artirabilir. Insanlarda delili yoktur. Bir Faz | galismada ilerlemis kanserli insanlar-
da IV VK-3'iin olumlu etkileri gésterilememistir. Vitamin K'nin diger formlarininda antikanser etkisi olup olmadigji bilinmemektedir (53, 54).

Tirozin kinaz hem immiin sistem hem de hiicre regiilasyonu igin dnemli bir enzim sistemidir (83). Bu fetus, bebek ve erigkinin VK'nin
asiri birikiminden korunmasi igindir (7). Yasamin ilk haftasindaki preterm bebeklerde, yasamin 2 haftasinda PIVKA tespit edilemedigi ve
yiiksek plazma VK seviyelerinin yan etkileri olabilecegi icin daha az parenteral VK dnerilmistir (51). Yeni bilgiler yiiksek VK seviyesinden
korunmayi desteklemektedir (16). Postnatal yagsamda VK'nin diisiik viicut depolari infanti VK'nin asiri birikiminden ve tirozin kinaz ligant-
larin agin desteginden koruyabilir. insan ve hayvanlarda, yiiksek VK seviyesinin yan etkileri bildiriimemis olsa da; insan fizyolojisinde bii-
tlin VK bagiml proteinlerin daha iyi hilgisine sahip olununca, preterm bebeklere daha az VK verilecegi diistiniilmektedir (83).

Yazinin baginda sorulan soruyu tekrarladigimizda, VK uygulanmayan 100 cocugun 1'inde kanama olacak ve 99'unda sorun gikma-
yacaktir. Oysa gegmis yillarda rutin VK proflaksisinin kesildigi ya da hi¢ uygulanmadig iilkelerde SSS kanamasi olan yenidoganlar
anlamh oranda artmigtir. Vitamin K eksikligi kanamasini 6nlemek i¢in, doumdan sonra ortalama 1 saat iginde; tiim yenidoganlara
1 mg (1 dizyem) VK IM uygulanmasi zorunludur ve tercihen olarak diisiiniilmemelidir (1, 5, 7, 45, 48, 76, 77, 84).
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