Pervencija krvarenja zbog deficita vitamina K. Z. Buri¢

PREGLED LITERATURE - REVIEW ARTICLE

Pervencija krvarenja zbog deficita vitamina K
Prevention of Bleeding Due to Vitamin K Deficiency
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Sazetak Krvarenije usled deficita vitamina K je veoma ozbiljno stanje koje se javlja kod novorodencadi | odojéadi. U radu su
prikazani savremeni trendovi profilakse preporuke za prevenciju krvarenja usled deficit vitamina K. Bolesnici sa
holestaznim bolestima jetre i cisticnom fibrozom su predisponirani deficit vitamina K zbog loSe resorpcije u
intestinumu. Savremeni stavovi u vezi sa prevencijom deficit vitamina K u ovim bolestima su takode navedeni.
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Summary

Vitamin K deficiency bleeding is very serious disease that can affect newborns and infants. In this article current

practice in prophylaxis and recommendations for the prevention of vitamin K deficiency bleeding have been cited.
Patients with cholestatic liver diseases and cystic fibrosis are prone to vitamin K deficiency due to poor intestinal
resorption. Current knowledge of vitamin K prophylaxis in these diseases has been also mentioned.
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Danski biohemi¢ar Henrik Dam je 1929. godine prvi otkrio
liposolubilnu  anti-hemoragijsku  komponentu u ishrani,
nazvavsi je vitamin K prema pocetnomslovu re€i
“Koagulation” na nemackom jeziku (1). On jeza ovo otkrice
dobio Nobelovu nagradu za medicinu 1943. godine.

Vitamin K je liposolubilni vitamin, kofaktor enzima y-glutamil
karboksilaze. Ovaj enzim uCestvuje u posttranslacionoj
modifikaciji rezidua glutamata ¢ime se stvara y-
karboksiglutamat (Gla).Vezivanjem kalcijuma za Gla residue
dolazi do aktivacije faktora koagulacije II, VI, IX i X,
proteina C,proteina S, proteina Z, koji ucestvuju u
koagulaciji  krvi. Aktivacija Gla rezidua u kostima
(osteokalcin i protein S) i krvnim sudovima (Glamatriks) je
vazna za oCuvanje homeostaze ovih organskih sistema.

U prirodi se nalaze dve forme vitamina K: filokinon (vitamin
K1) i menakinon (vitamin Kz). U terapijske svrhe se daju
preparati Ciji se sastav bazira na vitaminu Ki. Sintetska
forma ovog vitamina: menadion (vitamin Ks) nije viSe u
primeni za peroralnu profilaksu zbog potencijalne
toksi¢nosti.

Vitamina K1 u najvecoj koli€ini ima u zelenom povréu
(spana¢, prokelj, zelena salata, kupus i brokoli). Menakion
se sintetiSe posredstvom bakterija u intestinumu. MoZe se
naci i u namirnicama kao $to su: zumance, pile¢e i govede
meso, fermentirani sir, fermentirano povrée (kupus,
soja).Koncentracija vitamina K u maj¢inom mleku je niskai

iznosi 1-4pgll, za razliku od mleénih formula koje su
obogacene ovim vitaminom i sadrze =50ug/l.

Preporuduje se dnevni unos vitamina K za odoj¢ad u kolicini
od 5-10ug/24h, za decu veéeg uzrasta 15-30ug/24h, za
adolescente 55-65ug/24h(2). Za odrasle ova koli¢ina iznosi:
za zene90pg/24h, za muskarce120ug/24h.

Krvarenje usled deficita vitamina K

Prvi opis hemoragijske bolesti novorodendeta datira iz
1984.godine (3). Tada je prikazana grupa od 50
novorodencadi sa pojavom krvarenja koje se javilo od 2-3
dana Zivota. U to vreme bolest nije dovodena u vezu sa
nedostatkom vitamina K. Posle nesto vie od pola veka
dokazan je profilakticki efekat vitamina K za pojavu ove
bolesti (4). Prve preporuke za rutinsku profilaktiCku primenu
vitamina K donela je Americka Akademija za Pedijatriju
(AAP) 1961. godine (5). One su podrazumevale: davanje 1
mg vitamina K svakom novorodendetu  putem
intramuskularne injekcije ili peroralnog unosa. Kasnije
uGinjena ispitivanja su dokazala da, za razliku od
intramuskularnog, peroralno dat vitamin K u jednoj dozi
nije pouzdana profilaksa za kasni oblik ove bolesti, tako da
se u slede¢im preporukama AAP ovaj vid davanja ne
savetuje (6,7).
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Golding i sar. (1992) su objavili rezultate svoje studije u
kojma se navodi da deca koja po rodenju prime
intramuskularnu injekciju vitamina K, kasnije imaju povecani
rizik za pojavu karcinoma (8). Rezultati ove studije nisu
potvrdeni u brojnim ispitivanjima koja su usledila, ali su
doveli do afirmacije protokola za peroralno davanje vitamina
K u nekim zemljama.

U meduvremenu je termin hemoragijska bolest
novorodenceta” zamenjen terminom “krvarenje usled deficit
vitamina K’ (KDVK). EtioloSki faktori su pored relativne
nezrelosti sintetske funkcije jetre kod novorodenéadi, niska
koncentracija vitamina K u majéinom mleku i mali broj
bakterija koje stvaraju vitamin K u crevima.

U zavisnosti od vremena ispoljavanja,
klinicka oblika ove bolesti:

Rano KDVK: nastaje od 2-3 dana Zivota i manifestuje se
pojavom kefalhematoma, krvarenjem u CNS-u, krvarenjem
u grudnu i trousnu duplju i krvarenjem iz pup€anog patrljka.
Cesto se uzrok nalazi u terapiji majke lekovima koji imaju
antagonisticki  (warfarin) ili inhibitorni (carbamazepin,
fenitoin, isoniazid, rifampicin, barbiturati) efekat na
metabolizam vitamina K.

Klasiéno KDVK: javlia se od 2-7 dana Zvota u vidu
digestivnog krvarenja, krvarenja u nadbubreznim Zlezdama,
koZi, CNS-u i pupCanom patrljku.

Kasno KDVK: nastaje u intervalu od 2-12 nedelje Zivota.
Ispoljava se intrakranijalnim, digestivnim ili krvarenjem u
kozi.Kod ovih bolesnika obi¢no postoji bolest koja dovodi do
poremecaja resorpcie vitamina K (cistiéna fibroza,
holestazna bolest jetre).

razlikujemo tri

Prema skoro publikovanim preporukama ESPGHAN-a
(European  Society for Pediatric  Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition) profilaksa KDVK se moze
sprovoditi nekim od sledecih pristupa (9):
e Intramuskularnom injekcijom vitamina Kiu dozi od
1 mg po rodenju deteta.
e  Peroralnim davanjem vitamina Kiu dozi od 3X2
mg po rodenju deteta, zatim jo$ u dva intervala u
istoj dnevnoj dozi i to: u prvom, od od 4-6 dana po
rodenju i u drugom od 4-6 nedelje Zivota.
e peroralnim davanjem 2 mg vitamina K1 po rodenju
deteta, zatim 1 xnedeljno 1 mg slede¢a 3 meseca.

Peroralno davanje vitamina K1 se ne preporuéuje kod:
prematurusa, dece lo3eg op3teg stanja, kao i kod dece sa
holestazom, malapsorpcijom ili ukoliko majka deteta uzima
neki od napred navedenih lekova koji utiu na metabolizam
vitamina K (prekid terapije pre porodaja deluje preventivno).
UspeSnost ovakvog pristupa zavisi od pridrzavanja
profilaktiCkom protokolu i eventualne pojave regurgitacije i
povracanja.

U veéini evropskih zemalja i SAD praktikue se
intramuskulato davanje vitamina Ki, $to predstavija dosta
pouzdanu  profilaksu ~ KDVK. Ovaj vid profilakse se
decenijama sprovodi i u nasoj zemlji.On je u skladu sa gore

navedenim preporukama ESPGHAN-a, kao i sa aktuelnim
preporukama AAP, prema kojima se profilaksa KDVK
sprovodi kod sve novorodenéadi davanjem jedne doze
Vitamina K10d 0,5-1 mgi.m. (7).

Dijagnoza KDVK je izvesna ako je protrombinsko vreme
(PT) produZeno. Parcijalno tromboplastinsko vreme (PTT) je
takode produzeno, ali moze biti i normalno u ranoj fazi. Od
svih faktora koagulacije, faktor VII ima najkraéi poluzivot.
Pad koncentracije faktora VIl je prvi znak deficita vitamina
K.U prilog dijagnoze ide i normalizacija PT za 24h i porast
vrednosti PIVKA (protein induced by vitamin K absence)
faktora Il posle intravenskog davanja vitamina Ki. U
diferencijalnoj dijagnozi potrebno je iskljuciti diseminovanu
intravaskularnu koagulaciju odredivanjem: broja trombocita,
koncentracije fibrinogena i FDP (fibrin degradation
products). Kod insuficijiencije jetre nema potpune
normalizacije PT posle davanja vitamina Ki.

U terapijske svrhe daje se vitamin Kiu dozi od 1-5 mg
intravenski sporo. U slu€aju teSkih krvarenja indikovano je
davanje sveze krvne plazme.

Prevencija deficita vitamina K u holestaznim bolestima
jetre

Nedostatk zuénih soli u tankom crevu dovodi do poremecaja
resorpcije lipida i liposolubilnih vitamina. Bolesnici sa
holestazom bi trebalo da uzimaju svakodnevno vitamin Ki,
peroralnim putem u dozi od 2 mg/dan ili u jednoj nedeljnoj
dozi od 5 mg (za decu sa TM od 5-10 kg) ili 10 mg (za decu
sa TM preko 10 kg) (10). Profilaksa se moze sprovoditi i
intramuskularnim davanjem vitamina K1 u dozi od 5-10 mg
svake 2. nedelje.

Prevencija deficita vitamina K u cisti¢noj fibrozi

U oko 90% bolesnika sa cisticnom fibrozom (CF) postoji
insuficijencija pankreasa. Osim navedenog,bolest jetre i
dugotrajna antibioterapija predisponiraju deficit vitamina K u
CF. Jos uvek ne postoji konsenzus u vezi doziranja vitamina
K1 kod bolesnika sa CF. U jednoj od skoro publikovanih
terapijskin Sema preporuCuje se peroralna doza od 0,3-0,5
mg/24h (11).

Prevencija deficita vitamina K u celijanoj bolesti

Krvarenje izazvano nedostatkom vitamina K je opisano kao
vodeci simptom celijaéne bolesti (12). Kod celijaénih
bolesnika korisno je odrediti PT pre dijagnosticke biopsije
tankog creva. Ukoliko se notira abnormalnost ovog testa,
vitamin K1 se suplementira parenteralnim putem.

Zakljucak

Niska koncentracija vitamina K u krvnoj plazmi
novorodencadi uvodi ovu decu u rizik od veoma ozbiljnih
posledica po njihovo zdravlje ukoliko se ne sprovede
profilaksa davanjem vitamina K. Najpouzdaniji vid profilakse
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KDVK predstavija intramuskularnio davanje vitamina K po
rodenju deteta. Zbog poremecaja resorpcije vitamina K,
deca sa holestaznim bolestima jetre i cisticnom fibrozom
takode spadaju u grupu bolesnika kod kojih je potreban ovaj
vid profilakse.
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