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TROMBOCITOPENIJE I POREMECAJI KOAGULACIJE U NOVORODENCADI

MIRTA STARCEVIC*

Fiziologija hemostaze u novorodenceta je znacajno drugacija u odnosu na kasnije djetinjstvo i odraslu dob. Ove razlike su
odraz nezrelosti novorodenackog hemostatskog sustava koji je unatoc¢ tome izbalansiran i u zdrave djece bez klinickih posljedica.
Sustavne bolesti mogu utjecati na hemostazu tako da povecavaju rizik nastanka hemoragicnih ili trombotickih komplikacija u
bolesnog novorodenceta, osobito u nedonosene djece. Neke nasljedne koagulopatije mogu se manifestirati, ve¢ u najranijoj dobi,
neobjasnjivim krvarenjem u inace zdravog djeteta. Osnova uspjesnog lijecenja hemostatskih poremecaja u novorodenackoj dobi je
pravodobno klinicko prepoznavanje problema, uz laboratorijsku dijagnosticku potvrdu. Pri tome je vazno pristupiti interpretaciji
rezultata dijagnostickih testova s oprezom kako bi se izbjegle pogreske u potvrdivanju ili odbacivanju sumnje na hemostatsku bolest.

Deskriptori: HEMOSTAZA, KOAGULOPATIJE, KRVARENJE, NOVORODENCE

Uvod

Krvarenja su relativno ¢esti klinicki
problem u novorodenackoj populaciji,
osobito u jedinicama intenzivnog lije-
¢enja. Premda je trombocitopenija naj-
¢es¢i uzrok, ne smije se zaboraviti i na
koagulacijske poremecaje: Sto vise, ova
dva problema mogu istovremeno koegzi-
stirati. Premda su koagulacijski poreme-
¢aji najcesce posljedica stecenih stanja,
znacajan broj nasljednih poremecaja se
moze prezentirati istovremeno. I dok su
steCeni poremecaji najces¢e prisutni u
bolesne novorodencadi, mnogi nasljedni
poremecaji su asimptomatski ili se mani-
festiraju u inace zdrave djece.

Premda su klju¢ne komponente he-
mostaze prisutne kod rodenja, postoje
znacajne dobno-specifi¢ne, fizioloske
razlike kako u razini tako i u aktivnosti
pojedinih ¢imbenika (1). Kod prokoagu-
lantnih ¢imbenika razlike su uglavnom

*Zavod za neonatologiju
Klinika za zenske bolesti i porode
Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb

Adresa za dopisivanje:

Dr. sc. Mirta Staréevié, prim. dr. med.
Klinika za zenske bolesti i porode
Klini¢ki bolnicki centar Zagreb
10000 Zagreb, Petrova 13

E-mail: mirta_ps@yahoo.com

kvantitativne prirode. Tako su koncen-
tracije faktora ovisnih o vitaminu K (II,
VII, IX, X) i kontaktnih aktivacijskih
faktora (XI, XII) u terminske novoro-
dencadi snizene na oko 50% normalnih
adultnih vrijednosti, a u nedonoscadi
i viSe (u 24.-29. gestacijskom tjednu na
30%) (2). Kod antikoagulantnih ¢imbe-
nika osim kvantitativnih razlika postoje
i kvalitativne razlike u odnosu na odra-
slu dob. Serumske razine glavnih antiko-
agulantnih proteina koji se sintetiziraju
u jetri ovisno o vitaminu K (antitrombin,
protein C, protein S) znacajno su snize-
ne kod rodenja u odnosu na odraslu dob
(60%, 39% 1 36%) (3). Medutim, buduci
je protein S u novorodencadi uglavnom
prisutan u slobodnoj, aktivnoj formi nje-
gova funkcionalna aktivnost je sli¢na
onoj u odraslih (4). Takoder je snizena i
razina antitrombina, dok je razina alpha
2 makroglobulina, znacajnog inhibitora
trombina u plazmi, dvostruko visa nego
u odrasloj dobi. Smatra se da se ovim
kompenzira niska razina antitrombina i
povecava interakcija proteina C s aktivi-
ranim proteinom S (5). Nadalje, plazmi-
nogen, glavni protein fibrinolize, ima ni-
sku razinu i snizenu aktivnost u novoro-
denceta. K tome, za njegovu aktivaciju je
potrebna pet puta veca koli¢ina tkivnog
aktivatora plazminogena nego u odra-
slih. Ova specificnost uz povisenu razinu

inhibitora aktivacije plazminogena odra-
zava reduciranu fibrinoliticku aktivnost
u novorodenceta (6).

Trombociti takoder prolaze uglav-
nom kvalitativne promjene ovisne o
dobi. Dok se struktura i broj trombocita
ne razlikuju u novorodencadi u odnosu
na odrasle, ekspresivnost povrsinskih
glikoproteina i njihov odgovor na agoni-
ste je snizen (7). Unato¢ tome, vrijeme
krvarenja je skra¢eno u normalne zdrave
novorodencadi. Ovo je vjerojatno odraz
drugih specifiénosti koagulacijskog su-
stava novorodenceta poput povisene
koncentracije vonWillebrandovog fak-
tora (vWF) i prisustva multimera ovog
faktora, kao 1 visoki ukupni cirkulirajuéi
stani¢ni volumen (8).

Evaluacija novorodenceta sa sumnjom
na poremecaj hemostaze

Klini¢ka evaluacija novorodencéeta
u kojeg je uoceno abnormalno krvarenje
temelj je plana obrade i lijeCenja. U nao-
ko zdravog djeteta dobrog opceg stanja
najprije ¢emo posumnjati na imunosno
posredovanu trombocitopeniju ili na-
sljednu koagulopatiju (9). U tesko bole-
snog djeteta, k tome i prijevremeno ro-
denog najvjerojatniji uzrok krvarenja je
potrosna koagulopatija s diseminiranom
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intravaskularnom koagulacijom (DIK).
Pozitivna obiteljska anamneza na krva-
renja ili prethodno dijete pogodeno istim
poremecéajem mogu biti znacajan dija-
gnosticki putokaz. Opstetricke kompli-
kacije i problemi u porodu takoder mogu
utjecati na hemostazu u novorodenceta.
Naposljetku, maj¢ina izloZenost lije-
kovima, posebice onima koji utjecu na
metabolizam vitamina K (antiepileptici)
moze biti znacajan podatak u razjasnja-
vanju etiologije krvarenja (10).

Laboratorijska dijagnostika hemo-
statskih poremecaja u novorodencadi
optere¢ena je Cestim tehnickim potes-
ko¢ama kod uzorkovanja, pri ¢emu je
osobito vazno izbje¢i kontaminaciju ili
aktivaciju prije same analize. Stoga je
tendencija ponavljanju nalaza vazna u
cilju izbjegavanja laboratorijskih pogre-
Saka. NiSta manje zahtjevna nije ni inter-
pretacija dobivenih rezultata, buduéi su
rijetki laboratoriji s vlastitim referentnim
vrijednostima. Predijagnosticiranje kao i
nedijagnosticiranje hemostatskih pore-
mecaja podjednako je Cesto.

Tipicni koagulacijski "profil" podra-
zumijeva odredivanje broja trombocita,
protrombinskog vremena (PV), aktivira-
nog parcijalnog tromboplastinskog vre-
mena (APTV) i fibrinogena (11).

Evaluacija novorodenceta s
trombocitopenijom

Premda je novorodenacka tromboci-
topenija relativno rijetko stanje s preva-
lencijom u opcoj populaciji novoroden-
¢adi od oko 0,9%, u jedinicama intenziv-
nog lijeCenja to je najéesca hematoloska
abnormalnost prisutna u 22-35% bole-
snika. Incidencija u nedonoscadi niske
porodajne mase za gestacijsku dob iznosi
15-20%, a u ekstremno nezrele nedono-
§¢adi do 73%. U oko 25% sluc¢ajeva radi
se o teSkoj trombocitopeniji, dok je oko
75% blagih do umjerenih koje se sponta-
no oporave (9, 10).

Trombocitopenija novorodence-
ta se definira brojem trombocita ispod
150x10°/L, podjednako u terminske dje-
ce i nedonoséadi. Kategorizira se kao
blaga (100-150x10%/L), umjerena (50-
100x10°/L) ili teska (<50x10°/L). S obzi-
rom na vrijeme pojavnosti klasificira se
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kao rana ili kasna. Rane trombocitope-
nije se pojavljuju u prva 72 sata zivota,
obi¢no se povezuju sa raznim feto-ma-
ternalnim patoloskim stanjima ili poste-
lji¢nom insuficijencijom, najcesce su bla-
ge ili umjerene sa spontanim oporavkom
unutar 7-10 dana. Kasne trombocitopeni-
je se pojavljuju nakon treceg dana zivota,
naj¢esce u sklopu sustavnih bakterijskih
infekcija, obi¢no su teske i prolongirane
s potrebom transfuzijskog lijecenja (12).

Patofizioloski, trombocitopenija u
novorodencadi moze biti posljedica po-
vecane potrosnje trombocita ili njihovog
nedovoljnog stvaranja. U neke djece, po-
gotovo nedonoscadi, ova dva mehaniz-
ma mogu djelovati zajedno. Diferenci-
jalna dijagnoza obuhvaca Siroki spektar
mogucih uzroka (Tablica 1) (13). Bak-
terijske infekcije su cesto komplicirane
DIK-om gdje aktivacija koagulacijske

Tablica 1.

kaskade uzrokuje povecanu potros$nju
trombocita. Kongenitalne infekcije cito-
megalovirusom i virusom rubeole tako-
der mogu uzrokovati trombocitopeniju.
Splenomegalija kao uobicajeni klinicki
znak u ovim infekcijama pridonosi po-
vecéanoj potrosnji trombocita (14). Nedo-
nos¢ad mogu razviti komplikacije koje
se Cesto povezuju s trombocitopenijom
ukljucujuéi respiratorni distres sindrom,
perzistentnu pluénu hipertenziju i nekro-
tizirajuci enterokolitis (15). Uz niski broj
trombocita, svaki od ovih klini¢kih enti-
teta se prezentira specifiénim simptomi-
ma i nalazima.

Neke genetske bolesti mogu kao
integralni dio svoje klinicke slike imati
trombocitopeniju. Kromosomske ano-
malije poput trisomija 13, 18 i 21 mogu
biti razlogom neonatalne trombocitope-
nije. Kasabach-Merritt sindrom s druge

Diferencijalna dijagnoza trombocitopenije u novorodenceta (13)

Bolesna novorodenc¢ad i nedonoséad

Hipoksija i/ili acidoza nakon porodajne traume

Kroni¢na hipoksija zbog postelji¢ne insuficijencije

Preeklampsija

Bakterijska infekcija (sepsa)
Kongenitalne virusne infekcije
Diseminirana intravaskularna koagulacija
Respiratorni distres sindrom

Perzistentna plu¢na hipertenzija
Nekrotizirajuci enterokolitis

Tromboza

Transfuzije krvi

Bolesti kostane srzi

Novorodencad s fenotipskim osobitostima i/ili dismorfijama

Sindrom trombocitopenije s aplazijom radijusa
Fanconi anemija

Trisomija 21, 13 ili 18

Turnerov sindrom

Kasabach-Merritt sindrom

Zdrava, terminska novorodencéad

Okultna infekcija

Imuna trombocitopenija majke
Neonatalna aloimuna trombocitopenija
Amegakariocitna trombocitopenija
Nasljedne makrotrombocitopenije

Wiskott-Aldrich sindrom
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strane karakterizira progresivna trombo-
citopenija radi sekvestracije trombocita
u hemangiomima koji su obiljezje ovoga
sindroma.

Trombocitopenija kod naizgled
zdrave novorodencadi najcesce je poslje-
dica imunosno posredovanih mehani-
zama. Rjede se dogada da novorodence
s niskim brojem trombocita ima bolest
koja se u potpunosti manifestira tek
kasnije u zivotu (Wiskott-Aldrich sin-
drom, amegakariocitna trombocitope-
nija). Neonatalna trombocitopenija radi
maj¢ine imune trombocitopenije (ITP)
primarno je autoimunosna bolest maj-
ke u kojoj razaranje fetalnih trombocita
nastaje zbog transplacentarnog prijelaza
majcinih autoantitijela. U ovom slucaju
postoji i trombocitopenija majke jer su
autoantitijela usmjerena i protiv vlastitih
antigena (16). Autoimunosne bolesti koje
mogu dovesti do ovog fenomena su ITP,
sustavni eritematozni lupus i Gravesova
bolest. Neonatalna trombocitopenija na-
staje u oko 10% djece majki s autoimu-
nim bolestima. Broj trombocita je obi¢no
20-50x10°%/L, a krvarenja su najéesc¢e bla-
ga ili ih uopce nema (17).

Fetalna i neonatalna aloimuna trom-
bocitopenija (FNAIT) je najces¢i uzrok
teske rane trombocitopenije u novoro-
dencadi, odgovorna za gotovo trecinu
ovih slucajeva. Literaturna izvijesca
navode Siroki raspon prevalencije od
1:350 do 1:5000 zivorodenih. U patofi-
zioloskom smislu radi se o poremecaju
koji je ekvivalent hemolitickoj bolesti
novorodenceta uslijed izoimunizacije
na eritrocitne antigene, no za razliku
od nje do imunizacije na humane trom-
bocitne antigene (engl. Human Platelet
Antigen-HPA) nastaje najcesce tijekom
prve trudnoce (18). Naime, glikoprotein
[I1a prisutan je na membrani trombocita
od 16. tjedna gestacije te se imunizaci-
ja moze dogoditi ve¢ u 16.-20. gestacij-
skom tjednu. S obzirom na prisutnost
ovog glikoproteina kao sastavnog dijela
vitronektinskih receptora invadirajuceg
trofoblasta, moguée je da su ove stanice
odgovorne za imunizaciju u vrlo ranim
stadijima trudnoce (19).

Klini¢ki, FNAIT je dijagnoza do
koje se dolazi iskljucivanjem ostalih bo-
lesnih stanja koja mogu uzrokovati no-

vorodenacku trombocitopeniju, najéesée
infekcija ili genetskih poremecaja pove-
zanih s trombocitopenijom. Pri tome je
broj trombocita u krvi majke normalan,
tijek trudnoée i porod bez komplikacija,
a u anamnezi nema podataka o autoimu-
nosnim bolestima ili uzimanju lijekova
koji mogu uzrokovati novorodenacku
trombocitopeniju. Sumnja na FNAIT
postavlja se najcesce kada je u novoro-
denceta prisutna neobjasnjiva izolirana
trombocitopenija, ali na nju treba misliti
i ukoliko postoje klinicki znaci krvarenja
odnosno pozitivna anamneza na ovaj po-
remecaj u prethodnoj trudno¢i.

FNAIT se moze prezentirati prena-
talno ili postnatalno (uobicajeno u pr-
vim danima zivota). Klinicka prezenta-
cija ovisi 0 vremenu pojavnosti i tezini
trombocitopenije, a kre¢e se u rasponu
od asimptomatskih do teskih klinickih
stanja. Veliki dio djece nema simptome,
a poremecaj se otkrije slucajnim uzorko-
vanjem krvi zbog drugih dijagnostickih
potreba. Najcesca klinicka manifestacija
su spontano nastale sporadi¢ne ili difu-
zne petehije ili ekhimoze koje se pojav-
ljuju unutar nekoliko sati po porodu, ili
pojava hematoma na injekcionim mjesti-
ma. U teSkim slucajevima mogu nastati
unutarnja (gastrointestinalna, pluéna)
krvarenja, ali i krvarenja u sredi$nji ziv-
¢ani sustav, s rizikom smrtnog ishoda ili
trajne invalidnosti (20).

FNAIT je najces¢i uzrok intrakranij-
skog krvarenja (engl. Intracranial Hae-
morrhage-ICH) povezanog s tromboci-
topenijom u terminske novorodencadi.
Najcesce se radi o masivnim intraventri-
kularnim ili parenhimatoznim krvarenji-
ma s posljedicnom ventrikulomegalijom
odnosno formiranjem porencefalicnih
Supljina i znacajnom redukcijom mozda-
nog parenhima. Incidencija se procjenju-
jena 1:12.000-25.000 zivorodene djece, s
visokim rizikom ponavljanja u narednim
trudno¢ama. Stoga je svako novorodence
s trombocitopenijom neophodno obraditi
na FNAIT jer zakasnjela dijagnoza i lije-
¢enje povecavaju rizik morbiditeta i mor-
taliteta od ICH (21). Medutim, kako se
znacajna veéina ovih krvarenja (50-80%)
dogada tijekom intrauterinog zivota, a u
oko 40% slucajeva cak prije 30. tjedna
trudnoce, glavnina ovih slucajeva nece
biti pravodobno otkrivena za u¢inkovito

lijecenje ili profilaksu, osobito u prvoro-
dene djece. U ovakvim sluc¢ajevima mor-
talitet se krece u rasponu od 1-10%, a
dugoro¢ne neuroloske posljedice kao $to
su mentalna retardacija, cerebralna para-
liza, sljepoca i konvulzije u oko 14-26%
prezivjelih (22).

Dijagnoza bolesti se temelji na sero-
loskoj identifikaciji maj€inih anti-HPA
protutijela, te odredivanju HPA genotipa
majke i oca. Razvoj metoda neinvazivne
DNA analize omogucava prenatalnu ge-
notipizaciju fetalnih HPA iz krvi majke
kako bi se utvrdio rizik nastanka FNA-
IT-a.

Za sada ne postoje pouzdani labora-
torijski parametri koji mogu predvidjeti
tezinu FNAIT-a. Premda postoji kore-
lacija izmedu razine maj¢inih anti-HPA
protutijela 1 tezine trombocitopenije,
ovaj pokazatelj nije sasvim pouzdan u
predvidanju klinickog stanja. Naime, po-
stoje slucajevi vrlo teskih oblika FNAIT-
a 1 niskog titra protutijela (23). Pokazalo
se da je pozitivna opstetricka anamneza
o bolesti u prethodnog djeteta, osobito
ukoliko je nastala ICH, najsnazniji pa-
rametar kojim mozemo predvidjeti po-
navljanje i tezinu FNAIT-a u narednoj
trudno¢i. Incidencija ICH u narednim,
nelije¢enim trudno¢ama s FNAIT-om
iznosi visokih 80% (24).

Prenatalne terapijske intervenci-
je obuhvacaju lijeenje intravenoznim
imunoglobulinom G i kortikosteroidima.
Intrauterine transfuzije trombocita pri-
mjenjuju se u slu¢aju neuéinkovitosti na-
vedenih konzervativnih mjera odnosno
u selekcioniranim trudno¢ama s visokim
rizikom za ICH, osobito ukoliko je otac
homozigot za HPA antigen protiv kojeg
su usmjerena majcina aloprotutijela (25).

Transfuzijsko lijecenje trombocito-
penija u novorodencadi opcenito ovisi o
klinickim okolnostima i laboratorijskim
nalazima (Tablica 2) (26). U asimptomat-
ske djece s FNAIT-om ili one s blagom
klinickom slikom lije¢enje nije potrebno.
U teskim slucajevima transfuzija HPA
kompatibilnih trombocita je terapija
izbora. U hitnim stanjima transfuzija
trombocita od slucajnih donora se pri-
mjenjuje dok ne bude dostupan pripravak
HPA kompatibilnih trombocita (27). Pri

61



Mirta Starcevié. Koagulopatije u novorodencadi. Paediatr Croat. 2018; 62 (Supl 1): 59-65

Tablica 2.

Preporuke za transfuzijsko lijecenje trombocitopenije (26)

Broj trombocita (x10°/1)  Bez krvarenja

Sa krvarenjem

FNATP (suspektna ili utvrdena)

.. . oy . .. Transfuzija
<
30 Razmotriti transfuzijsko lije¢enje u svih Transfuzija (HPA-kompatibilni trombociti)
Ne davati transfuziju u stabilnog djeteta
Razmotriti transfuzijsko lijecenje:
RM <1000 g, dob <l tjedan
klini¢ki nestabilno dijete (fluktuirajuéi krvni tlak)
. prethodno masivno krvarenje . Transfuzija
30-49 komplikacije (intrakranijsko krvarenje) Transfuzija (HPA-kompatibilni trombociti)
akutna nemasivna krvarenja (petehije, ubodni hematomi)
istovremena koagulopatija
potreba za kirurskim zahvatom ili eksangvinotransfuzijom
kontinuirano snizavanje broja trombocita s vjerojatnoscu <30
50-99 Ne davati transfuziju Transfuzija Transfu.zu a usslucaju vecih
krvarenja
>99 Ne davati transfuziju Ne davati transfuziju Ne davati transfuziju

tome treba naglasiti da definicija "tes-
kih" slucajeva FNAIT-a varira i prema
razli¢itim studijama podrazumijeva po-
djednako asimptomatsku i simptomat-
sku djecu s trombocitima ispod 30x10°/L
(28). Ukoliko teska trombocitopenija
perzistira s ili bez krvarenja unato¢ tran-
sfuziji HPA kompatibilnih trombocita u
obzir dolazi terapija imunoglobulinima i
kortikosteroidima, koji se ponekad daju
i kao rutinski dodatak transfuzijskom li-
jecenju (29).

Prognoza bolesti je u blagim slucaje-
vima dobra i spontani oporavak trombo-
citopenije se o¢ekuje unutar 1-6 tjedana.

Klini¢ki tijek i ishod trombocitopenije s
ICH uobicajeno je tezi nego ako je moz-
dano krvarenje druge etiologije (30).

Evaluacija novorodenceta s
abnormalnim koagulacijskim testovima

U novorodenceta s dokazanim pore-
mecajem koagulacijskog probira u obzir
dolazi Siroki spektar mogucih nasljednih
i stecenih koagulopatija (Tablica 3) (31).
Interpretacija dobivenih rezultata kao i
dodatna dijagnostika i lije¢enje ovisi po-
najprije o klinickoj prezentaciji i tijeku
bolesti.

Tablica 3.

Laboratorijska dijagnostika koagulacijskih poremecaja u novorodenceta (37)

Stanje PV APTV fibrinogen Trombociti
Nasljedni poremecaji

Hemofilija A N i N N
Hemofilija B N 1 N N
Von Willebrandova b.(tip I11) N 1 N N/|
Manjak faktora VII i N N N
Manjak faktora X T 1 N N
Manjak fibrinogena N/t N/t ! N
Manjak faktora XIII N N N N
Steceni poremecaji

DIK 1 1 l l
Manjak vitamina K 1 N/t N N
Bolest jetre 1 1 N/l N/

PV-protrombinsko vrijeme; APTV-aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme; N-normalno;

DIK-diseminirana intravaskularna koagulacija
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Nasljedni koagulacijski
poremecaji

Produljeno APTYV kao izolirani na-
laz u inace zdravog muskog novoroden-
Ceta treba pobuditi sumnju na hemofili-
ju. Za potvrdu dijagnoze treba odrediti
koncentraciju faktora VIII i IX. Buduéi
je razina faktora VIII u novorodenceta
gotovo ista kao i u odrasloj dobi (ili bla-
g0 povisena), obi¢no je moguce potvrditi
dijagnozu hemofilije A ve¢ u najranijoj
dobi. Izuzetak su blage forme bolesti
gdje inicijalni rezultati na donjoj grani-
ci normale zahtijevaju ponovljeni probir
u starijoj dobi djeteta. Nasuprot tome,
razina faktora IX je znaCajno snizena
kod rodenja $to moze otezati dijagnozu
blagih slucajeva. K tome, dijagnostic-
ku konfuziju mogu dodatno potencirati
neka patoloska stanja poput bolesti jetre
ili deficita vitamina K koje uzrokuju sni-
zavanje razine faktora I1X (32).

Hemofilija A i B su naj¢es¢i nasljed-
ni poremecaji koji se prezentiraju krva-
renjem u novorodenackoj dobi i klinicki
ih je nemoguce razlikovati. Varijabil-
nost tezine bolesti odrazava heterogenu
prirodu molekularnih abnormalnosti.
Najmanje tre¢ina svih sluc¢ajeva hemofi-
lije se pojavljuje bez pozitivne obiteljske
anamneze i stoga je njezina pojava kod
rodenja sasvim neocekivana. Recentna
kohortna studija nalazi da se 15-33%
sluajeva prezentira pojavom krvarenja
tijekom novorodenackog razdoblja (33).
Pri tome je obrazac krvarenja drugaciji
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nego u odrasle djece i znacajan postotak
¢ine ona ijatrogenog porijekla. Tako je
formiranje hematoma ili krvarenje na-
kon venepunkcije ili primjene vitamina
K najées¢a manifestacija u novoroden-
Ceta. Velika krvarenja, intrakranijalna i
ekstrakranijalna su takoder moguca ma-
nifestacija i prema literaturnim izvijesc¢i-
ma Cak 41% od svih slu¢ajeva krvarenja
tijekom prvog mjeseca zivota su krani-
jalna krvarenja (34). Ovaj tip krvarenja
je Cesto u vezi s traumatskim porodom i
povezan je s loSim ishodom.

Vazno je naglasiti da se u obradi
novorodenceta s krvarenjem dijagno-
stika na hemofiliju ne smije zanemariti.
Prema literaturnim podatcima, odgode-
no postavljanje ove dijagnoze je CeSce
pravilo nego iznimka. Klini¢ko nepre-
poznavanje krvarenja kao abnormalnog
ili neadekvatna interpretacija inicijalnih
nalaza moze dovesti do nepravodobnog
postavljanja dijagnoze. Tako primjerice,
fizioloski produljeno APTV mora biti in-
terpretirano s oprezom, posebice znajuci
da blago snizena razina faktora VIII nije
inkompatibilna s normalnim APTV-om

(.

vonWilebrandova bolest je najcesca
nasljedna koagulopatija koja zahvaca oko
1% populacije. Nastaje zbog kvantitativ-
nih ili kvalitativnih abnormalnosti vWF-
a. Od tri tipa bolesti, tip II i III se mogu
manifestirati u novorodenackoj dobi. U
tipu II koji je autosomno dominantno
nasljedan klinicki evidentna krvarenja
su rijetka, a prezentira se trombocito-
penijom. Tip II se nasljeduje autosomno
recesivno i sli¢nog je klinickog fenotipa
kao hemofilija buduci su razine i vVWF-
a 1 faktora VIII snizene. Na tip III se
treba posumnjati kod izoliranog nalaza
produljenih APTV-a u koagulacijskom
probiru, a potvrduje se mjerenjem razi-
ne vWF-a i odredivanjem obrasca vVWF
multimera (35).

Ostali, takozvani rijetki, koagulacij-
ski poremecaji takoder se mogu prepo-
znati po odstupanjima u osnovnom ko-
agulacijskom probiru. Radi se o skupini
autosomno recesivno nasljednih defici-
jencija ostalih faktora zgrusavanja, od
kojih se deficijencija fibrinogena, faktora
VII, X i XIII najcesce prezentiraju u no-
vorodenackoj dobi. Cesce su u populaci-

jama u kojih je konsangvinitet uobicajen.
Mekotkivna krvarenja kao i produljeno
krvarenje nakon podvezivanja pupko-
vine su tipi¢ne manifestacije. Cak 80%
sluéajeva teske deficijencije faktora XIII
prezentira se pupcanim krvarenjem. Ta-
koder, intrakranijsko krvarenje je rela-
tivno Cesta manifestacija ovih deficijen-
cija (30).

Steceni koagulacijski
poremecaji

DIK je najcesca stecena koagulopa-
tija karakteristicna za tesko bolesno no-
vorodence koja se povezuje sa visokom
smrtnoscu oboljelih. To je uvijek sekun-
darni dogadaj s kojim se povezuju brojne
perinatalne i neonatalne komplikacije
kao Sto su porodajna asfiksija, respira-
torni distres sindrom, acidoza, infekcije,
nekortizirajuci enterokolitis, mekonijska
aspiracija, ozljede mozga i hipotermi-
ja. Klinicki se mogu pojaviti i problemi
krvarenja kao i trombotic¢ki problemi, a
mikrovaskularna tromboza osobito do-
prinosi multiorganskom o$tec¢enju. Di-
jagnozu je tesko postaviti u ranoj fazi i
klinicke okolnosti su najznacajniji ini-
cijalni znak moguceg razvoja DIK-a. U
odrasle djece laboratorijska dijagnostika
se oslanja na snizen broj trombocita, pro-
duljeno PV i APTYV, sniZeni fibrinogen i
povisene d-dimere. Premda je ovaj obra-
zac nalaza prisutan i u novorodenceta
sa fulminantnim DIK-om, nalazi mogu
varirati 1 brojni ¢imbenici komplicira-
ju postavljanje dijagnoze temeljene na
ovim parametrima (37). Trombocitope-
nija moze biti rana manifestacija DIK-a,
no radi se o ekstremno Cestoj hematolos-
koj abnormalnosti, posebice u populaciji
novorodencadi u jedinicama intenzivnog
lije¢enja. Pri tome je vazno pratiti trend
broja trombocita gdje perzistentna, tes-
ka trombocitopenija nekoliko dana po
porodu treba pobuditi sumnju na razvoj
DIK-a.

Koagulacijske varijable u inicijalnoj
fazi mogu biti minimalno promijenjene
i stoga moze biti tesko razlikovati $to
predstavlja abnormalan rezultat, posebi-
ce u nedonoscadi. K tome, nema pouz-
danih referentnih vrijednosti za pojedi-
ne parametre poput d-dimera i postoje
limitirani dokazi da bazalne vrijednosti

mogu biti poviSene tijekom novorode-
nackog perioda. I koncentracija fibrino-
gena normalno blago raste tijekom prvih
dana zivota (31).

Budué¢i je DIK sekundarno zbivanje,
najvazniji aspekt njegove prevencije i li-
je€enja je rano prepoznavanje i lijeCenje
primarnog uzroka. Jednom pokrenuti
DIK je tesko prekinuti, a lijeCenje svjeze
smrznutom plazmom, krioprecipitatom i
trombocitima u uznapredovalim slucaje-
vima je ¢esto neucinkovito. Smjernice za
lijecenje preporucuju da broj trombocita
treba odrzavati iznad 50x10%/L transfu-
zijama koncentrata trombocita (10-15
ml/kg). Svjeze smrznuta plazma (10-15
ml/kg) moze biti upotrjebljena za nado-
knadu hemostatskih proteina, premda je
krioprecipit (5-10 ml/kg) bolji izvor fi-
brinogena ¢iju vrijednost treba odrzavati
iznad 1g/1 K (38).

Krvarenje zbog manjka vitamina K,
povijesnog naziva hemoragijska bolest
novorodenceta, nastaje uslijed sniZzene
koncentracije faktora ovisnih o vitaminu
(II, VII, IX i X). Tradicionalno se klasi-
ficira kao rana (klasi¢na) i kasna ovisno
o vremenu manifestiranja. Rana je u pra-
vilu povezana s prenatalnim uzimanjem
lijekova koji interferiraju s metaboliz-
mom K vitamina, dok se kasna povezuje
s dojenjem i malapsorpcijom. Manifesta-
cije krvarenja su razlicite, sa znacajnom
incidencijom intrakranijskog krvarenja u
kasnoj formi bolesti. Na ovu dijagnozu
treba posumnjati ako u rezultatima ko-
agulacijskog probira inicijalno postoji
produljeno PV kao izolirana abnormal-
nost, uz produljeno APTV kao kasniji
nalaz, dok je vrijednost fibrinogena i
trombocita normalna (39). Dijagnoza se
potvrduje odredivanjem razine faktora
ovisnih o vitaminu K ¢ije vrijednosti se
normaliziraju na primijenjenu terapiju.
Kod dijagnosticiranih slucajeva, kao i
kod same sumnje na bolest, intravenozna
terapija vitaminom K je osnova lijece-
nja. U slucaju teskih krvarenja moze se
primijeniti nadoknadno lije¢enja svje-
ze smrznutom plazmom, koncentratom
faktora protrombinskog kompleksa (II,
VII, IX, X) ili koncentratom koji sadrzi
sva cCetiri faktora. Prevencija bolesti pri-
mjenom vitamina K je opceprihvac¢ena
strategija (40).
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Novorodenacka tromboza

Rizik nastanka tromboze u novoro-
denackoj dobi je veci nego u bilo kojem
drugom razdoblju djetinjstva. Mnoga
patoloska stanja poput sepse, hipoten-
zije 1 hipoksije te invazivne procedure
poput primjene intravaskularnih katete-
ra pogoduju trombotickim incidentima.
Deficit alfa2mikroglobulina, proteina C
i S 1 antitrombina u bolesne djece objas-
njava njihov povecani rizik za trombozu
(41). No, vecina slu¢ajeva novorodenacke
tromboze dogada se kad su vrijednosti
inhibitora koagulacijskih proteina nor-
malne pa se indikacija za odredivanje
razine antitrombina, proteina C i S treba
razmotriti od slucaja do slucaja. Poten-
cijalni rizik za trombozu predstavljaju i
transfuzije adultnih trombocita za koje
je dokazano in vitro studijama da mogu
uzrokovati formiranje ugrusaka i skratiti
vrijeme njihovog nastanka (42). Osnovna
terapija tromboze u novorodenackoj dobi
je niskomolekularni heparin sukladno
dobno specificnim smjernicama (43).

ZAKLJUCAK

Unato¢ kvalitativnom i kvantitativ-
nom deficitu brojnih faktora koagulacije
zdravo novorodence ima normalnu he-
mostazu. Premda nezreo, novorodenacki
hemostatski sustav je funkcionalno izba-
lansiran i nema tendenciju ka koagulo-
patiji ili trombozi, ali neke bolesti mogu
predisponirati novorodence za razvoj
krvarenja ili tromboti¢ke komplikacije.
Rano prepoznavanje koagulacijskih ab-
normalnosti zajedno s adekvatnim di-
jagnostickim pretragama omogucavaju
pravovremenu dijagnozu i primjereno
lijecenje oboljele djece.

Kratice:

vWEF - von Wilebrandov faktor

DIK - diseminirana intravaskularna koagulacija
PV - protrombinsko vrijeme

APTV - aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme

FNAIT - fetalna i neonatalna aloimuna
trombocitopenija

HPA - humani trombocitni antigen

ICH - intrakranijsko krvarenje
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THROMBOCYTOPENIAS AND COAGULATION DISORDERS IN NEWBORNS

Mirta Starcevié

Physiology of neonatal hemostasis is different compared to that of older children and adults. These differences which reflect
the immaturity of the neonatal hemostatic system are functionally balanced with no clinical consequences. Systemic diseases may
affect hemostasis predisponing ill neonates for the risk of hemorrhagic or thrombotic complications, especially among prematurely
born children. Furthermore, some inherited coagulation disorders may present during the neonatal period, mostly by unexpected
bleeding problems in an otherwise healthy infant. Early clinical recognition of problems regarding hemostasis together with appro-
priate diagnostic investigation is crucial for the prompt diagnosis and management. Results of specific diagnostic tests should be
interpreted carefully with purpose to avoid overdiagnosis or misdiagnosis of the suspected disorder.
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