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Ozet

Summary

Amagc: Yenidoganin hemorajik hastaligini engellemede 1 mg
oral ve intramuskuler K1 vitamini (VK1) etkinligini
karsilagtirmak.

Gere¢ ve Yontemler: Annesi VK metabolizmasini
etkileyecek ila¢ kullanmayan ve miadinda dogan 219
bebek caligmaya dahil edildi. Dogumdan hemen sonra
110 bebege (Grup 1) oral yolla, 109 bebege de (Grup 2)
intramuskuler olarak 1 mg VK1 uygulandi. Yedi-ondort
giin arasinda kontrole cagrilarak protrombin zamani (PT)
ve aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT) olciildii.
PT ve aPTT degerleri uzamis olan bebeklere 1 mg oral
VK1 verildi. Tiim bebekler 6 ay siireyle geg tip kanama
acisindan izlendi.

Bulgular: Gruplar arasinda bebeklerin ortalama dogum
agirliklari, cinsiyetleri, ortalama PT ve aPTT degerleri
arasinda ve sadece anne siitii alan bebeklerle anne siitii ve
mama alan bebeklerin PT ve aPTT degerleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Her iki grupta da
5’er bebekte PT ve aPTT degerleri uzamis saptandi. Bu
olgulardan 5’i kiz, 5’1 erkekti ve 9’u anne siitii, biri ise
anne siiti ve mama ile besleniyordu. Bu bebeklerden,
oral VK1 verilen iki, intramuskuler VK1 verilen bir
olguda gobek kanamasi yakinmast vardi. VKI1
tekrarlandiktan sonra alinan kontrol PT, aPTT degerleri
normal bulundu. Alt1 aylik izlemde iki grupta da kanama
gozlenmedi.

Sonug: K vitamini eksikligine bagh klasik tipteki kanamay1
engellemede 1 mg oral ve intramuskuler VKI esit
etkinlige sahiptir. Miadinda dogan bebeklere 7-14 giin
sonra ilave olarak verilen 1 mg oral VK gec tip kanamay1
engelleyebilir.

Anahtar Kelimeler: Yenidoganin hemorajik hastaligi,
K vitamini

Objective: To compare the efficacy of oral with intramusculai
administration of vitamin K (VK) on preventing hemor-
rhagic disease of the newborn (HDN).

Material and Methods: Two hundred and nineteen full-ternr
infants whose mothers don’t use any drug which effects
metabolism of vitamin K were included to the study. One
mg VK1 orally was given to 110 babies (Group 1) anc
the same dose was given intramusculary to 109 babies
(Group 2) at birth. Prothrombine time (PT) and activatec
partial thromboplastine time (aPTT) was measured be-
tween 7-14 days following the treatment. One mg addi-
tional VK1 orally was given to the babies whose PT anc
aPTT were lasted. All the babies have been observed ir
terms of late HDN for 6 months.

Results: Statistically no significant difference was detectec
between the groups on PT, a PTT, sex and mean birth-
weight and also no statistically significant differences
was found on PT and aPTT levels between breast fec
babies and breast plus formula fed babies. PT and aPT1
was found as lasted in 10 babies (5 for each groupe)
Five babies were girl and other 5 babies were male o1
these cases and 9 of them was given only breast milk anc
1 of them was given breast milk and formula. Of these
babies, umbilical bleeding was found in 2 babies whc
was given VK1 by orally and 1 babies who vas given by
intramusculary. After the repeated dose of orally VK1
control PT and aPTT vere detected as normal. No bleed:
ing was observed in both groups within 6 months .

Conclusion: Oral administration of VK1 to the full-tern
babies is as effective as the intramuscular route in the
prevention of the classic HDN. Additional 1 mg of VK1
given by orally after 7-14 day can prevent late HDN.

Key Words: Hemorrhagic disease of the newborn,
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K vitamini (VK), Faktor II, VII, IX, X ve protein
C ve S sentezi icin bir kofaktordiir. Bu proteinlerin
aminoterminal bolgesindeki glutamik asidin karbok-
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silasyonunda rol oynar. Karboksilasyon olmaz ise
faktorler kalsiyum baglayarak normal membran
yiizeyine yapigsmazlar ve inaktif kalirlar (1).
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Yenidoganda VK eksikligine bagli kanamalar
klinikte erken (<24 saat), klasik (ilk 2-7 giin) ve
gec (1 hafta-6 ay) olmak iizere 3 tipte gozlenir
2.

Proflaksi uygulanan bebeklerde
sorunlarinin daha az ortaya c¢iktig1 gosterildikten
sonra her yenidogan bebege 1 mg VKI intra-
muskuler olarak verilmeye baslanmistir. Son
yillarda oral kullanimin intramuskuler yol kadar
etkin oldugunu gosteren bir ¢ok c¢alisma vardir.
Intra-muskuler uygulamanin kanser ile iliskisinin
olabilecegi iddialar1 ve damar ve sinir zedelenmesi,
abse, osteomyelit, kanama bozuklugu olanlarda
yaygin kanama gibi komplikasyonlar
olusturabilmesi oral kullanimi daha avantajli hale
getirmistir (2-4).

kanama

Bu calisma, yenidoganin hemorajik hastaligini
engellemede 1 mg oral ve intramuskuler VK
etkinligini karsilastirmak amaciyla yapilmistir.

Gerec ve Yontemler

Hastanemiz Kadin  Dogum  Klinigi’'nde
miadinda dogan 110 bebek (Grup 1) ile S.B.
Ziibeyde Hanim Dogumevi’nde miadinda dogan
109 bebek (Grup 2) calismaya dahil edildi. Annesi
VK metabolizmasini etkileyecek ila¢ kullanan
bebekler caligmaya dahil edilmedi. Dogumdan
hemen sonra Grup 1’deki bebeklere oral yolla,
Grup 2’deki bebeklere ise intramuskuler olarak 1
mg VK1 (Konakion MM ampul-Roche) uygulandi.
Bebeklerin dogum agirliklar1 ve dogum sekilleri
kaydedildi. Yedi-ondort giin sonra kontrole
cagrilarak kanama olup olmadigi sorgulandi ve
ayrintili fizik inceleme yapildi. Ailelerinden izin
alinarak protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 (aPTT) ol¢iildii. PT>16 sn
ve aPTT>60 saniye bulunan degerler uzamis olarak
kabul edilip (5) bu bebeklere 1 mg oral VKI
verildi ve 12-18 saat sonra PT ve aPTT ol¢iimii
tekrarlandi. Bebekler 6 ay siireyle ge¢ tip kanama
acisindan izlendi.

Istatistiksel degerlendirmede Student-t,
Kolmogorov-Smirnov ve Fisher kesin ki-kare testi
kullanild.
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Sonuclar

Ortalama dogum agirliklart Grup 1°de 3309 gr
(dagilim, 1800-4280 gr), Grup’2 de 3318 gr
(dagilim, 2250-4500 gr) olup, Grup 1’deki
bebeklerin 57’si (%52) kiz, 53’u (%48) erkek,
Grup 2’deki bebeklerin ise 53’1 kiz (%49), 56’s1
(%51) erkekti (p>0.05). Ortalama PT degeri grup
1’de 16£12.1 sn, grup 2’de 15.5+6.4 sn, ortalama
aPTT degeri ise grup 1°de 53%19 sn, grup 2’de
54%10.6 sn idi (p>0.05). Ikiyiiz (%91) bebek anne
stitli, 19 (%9) bebek ise anne siitli yanisira mama
ile besleniyordu. Kirksekiz (%22) bebek sezaryen,
171 (%78) bebek ise vaginal yolla dogmustu. Oral
ve intramuskuler VKI1 proflaksisi verilen
bebeklerin dogum agirligi, anne siitii alma ve
sezaryenle dogum oranlar1 ve PT ve aPTT
degerleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Her iki grupta da 5’er (%4.5) bebekte PT ve
aPTT degerleri uzamus saptandi (p>0.05). Bu
olgulardan 5’1 kiz, 5’1 erkekti ve 9’u anne siitii, biri
ise anne siitii ve mama ile besleniyordu. Oral VK1
verilen iki, intramuskuler VK1 verilen bir olguda
kontrolde gobek kanamasi yakinmasi vardi. VK1
tekrarlandiktan sonra alinan kontrol PT, aPTT
degerleri normal bulundu.

Sadece anne siitii alan bebeklerle anne siitii ve
mama alan bebeklerin, sezaryen ile dogan
bebeklerle vaginal yolla dogan bebeklerin PT ve
aPTT degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Alt1 aylik izlemde iki grupta
da kanama gozlenmedi.

Tablo 1. Oral ve intramuskuler K vitamini
proflaksisi verilen bebeklerin dogum agirligi, anne
siitll alma ve sezaryenle dogum oranlarn ve PT ve
aPTT degerleri

Grup 1 Grup 2

n=110 n=109
Dogum agirligi (gr) 33094450  33181427*
Anne siitii ile beslenme orani (%) 90 92.7*
Sezaryenle dogum orani (%) 33 11%*
PT (sn) 16+12.1 15.5+6.4%*
aPTT (sn) 53£19 54+10.6*

*p>0.05, **p< 0.05
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Tartisma

Anne siitii ile beslenmenin artmasiyla VK
eksikligine bagh ge¢ tip kanamanin tanimlanmasi
proflaksinin  oral  uygulanmasimt  giindeme
getirmistir. Oral VK uygulamasinin intramuskuler
uygulamaya gore daha az travmatik olmasi, daha
ekonomik olmasi, daha kolay uygulanabilir olmasi
gibi avantajlar1 vardir (6).

Intramuskuler 1 mg VK’nin, plazma VK1
diizeyini 20.000 kat artirabilmesi ve preparatin
kanserojenik fenoller igcermesi nedeniyle bu
uygulamanin kanserojen etkilerinin olabilecegi
ileri siiriilmiistiir (7,8). Son yillarda VK bagimli
Gla proteinlerinin tirozin kinaz i¢in bir ligand
rolii oynadiginin belirlenmesi, VK’nin hiicre
biiyiimesi ve transformasyonu iizerine etkisi
oldugunu ortaya c¢ikarmistir (9). Ayrica yiiksek

konsantrasyonlardaki VK’nin lenfosit
siispansiyonlarinda  “sister kromatin degisi-
mi’nde artisa ve hayvanlarda mutajenik

aktiviteye neden oldugu ileri siiriilmiistiir (10).
Cornelissen ve ark. (11)
uygulamanin yenidoganlarda kromozom aberas-
yonlarina ve sister kromatin degisimine neden
olmadigini gostermiglerdir. Bugiin  ic¢in
insanlarda karsinojenik oldugunun kaniti yoktur

intramuskuler

(12)Dogumda VK’nin plazma diizeyi, plasental
gecis smirli oldugu c¢ok diisiiktiir. Dort-bes
gilinde erigkin diizeylere ulagsmasi beklenir. Anne
siitiinde diizeyinin c¢ok diisiik olmas1 (<20 pg/L)
nedeniyle anne siitiiyle beslenen bebeklerde
plazma seviyesinin normale dénmesi gecikebilir.
Bu nedenle bu bebekler 6zellikle klasik ve geg
tip kanama icin risklidir (4,13). Calismamizda
anne siitii alan bebekler ile karisik beslenen
bebekler arasinda PT ve aPTT ortalama degerleri
arasinda fark saptanmadi. Ancak PT ve aPTT
uzun saptanan 10 olgunun dokuzu sadece anne
siitii ile besleniyordu ve bu bebeklerin iligciinde
gobek kanamasi vardi.

Tek doz oral 1 mg VK’nin plazma VKI1
diizeyini 6nemli derecede artirdig1 (7), yenidogani
klasik tip kanamadan korudugu ve intramuskuler
doz kadar etkili oldugu gosterilmistir (14-16).
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Oral uygulamayla ortalama
protrombin zamaninin normal sinirlarda oldugu
ve yeterli plazma faktdor diizeyine ulasildigi
gosterilmistir (6,17,18). Calismamizda oral ve
intramuskuler 1 mg VK1 verilmesinin klasik tip
kanamayi1 onlemede esit etkinlige sahip oldugunu,
ancak kanamayr tam olarak engellemedigini

gozlemledik.

uclinci  giin

K vitamini eksikligine baglh ge¢ kanama, VK
proflaksisi ile Onlenebilmektedir. Tek doz oral
uygulama insidans1 3-5 kat azaltabilmektedir (19).
Ancak, tek doz oral VK ge¢ tip kanamaya karsi
biitiin bebekleri korumamaktadir (20,21). Bir ¢ok
arastirmaci yenidoganin ge¢ hemorajik hastaliginin
onlenmesinde tekrar doz VK Onermektedir.
Huysman ve ark. (22) ozellikle 1 mg oral VK
uygulamasini ve bu uygulamanin 13 haftaya kadar
devam etmesini, Jorgansen ve ark. (23) ise
dogumdan hemen sonra 2 mg oral dozdan sonra 1,
2 ve 4. haftalarda ayn1 dozun tekrar edilmesini
onermektedirler. Japonya da 2 mg vitamin K, ile 3
doz oral proflaksi insidanst 15-50 kat azaltmistir
(24). Hollanda’da dogumda 1 mg intramuskuler K,
vitaminine ek olarak giinliikk 25 pg VK1 proflaksisi
intramuskuler proflaksi kadar etkili bulunmustur
(14). Fakat oral, 3 doz 1 mg K vitamininin etkisiz
oldugunu gosteren ¢aligmalar da vardir (14,25).
Calismamizda 7-14. giinler arasinda PT ve aPTT
degerleri uzun saptanan ve iigiinde gobek kanamasi
olan 10 bebege 1 mg oral VKI tekrarlandi. Bu
bebeklerde ve kontrol PT ve aPTT degerleri
normal olan diger 209 bebekte 6 aylik izlemde ge¢
tip kanama gozlenmedi.

Sonu¢ olarak, VK eksikligine bagl klasik
tipteki kanamayr engellemede oral 1 mg VKI,
intramuskuler 1 mg VKI1 kadar etkilidir. Ancak
gec tip kanamay1 engellemede oral VK1 i¢in tekrar
dozlarin gerekmesi ve intramuskuler VK’nin daha
etkili oldugunun gosterilmesi (26), iilkemizde tiim
yenidoganlara  intramuskuler 1 mg VK
verilmesinin  gerekliligini ortaya koymaktadir.
Miadinda dogan bebeklere 7-14 giin sonra ilave
olarak 1 mg oral K1 vitamini verilmesi gec tip
kanamayi engelleyebilir.
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