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OZET

Giris: Uzun siireli menorajiler kan kayb1 ile anemiye, yasam kalitesi bozukluguna,
hatta depresyona neden olur. Ayrintili pihtilasma testlerinin rutin laboratuvarlarda
yapilamamasi, hastalardan hematoloji konsultasyonu istenmemesi ¢ogu zaman bu
hastalardaki pithtilasma kusurunun tanisiz kalmasina neden olur.

Amag: Calisma menoraji yakinmasi olan adolesan ve geng¢ kadinlarda kalitsal ve
edinsel pihtilasma kusurlarinin saptanmasi ve 6zgiin tedavilerin yapilmasi amaciyla
planland.

Yontem: Calisma menoraji sikayeti ile kadin dogum, erigkin ve ¢ocuk hematoloji
polikliniklerine bagvuran hastalarda prospektif olarak yapilmistir. Hastalarin demografik
ozelliklerini, menstrasyon dis1 kanama Oykiilerini, ailelerindeki kanama Oykiilerini ve
mensturasyonlarinin yogunlugunu belirlemek amagh sorular igeren bir form arastirmaci
tarafindan doldurulmustur. Ayrica adet kanamalarinin miktarinin degerlendirilmesi
amaciyla hastalarin adetleri sirasinda PBAC formunu isaretlemesi istenmistir. Tim
hastalara jinekolojik degerlendirme i¢in muayene ve USG yapilmistir. Menorajiye neden
olan jinekolojik hastaliklar1 olanlarla (miyom gibi), diyabet ve hipotirodi gibi kronik
hastalik tespit edilenler ¢aligma dis1 birakilmistir. Kan 6rnekleri mensturasyonun ilk 5
giiniinde almmistir. Tam kan sayimi, periferik yayma, kan grubu, biyokimya ferritin,
PFA-100, PT, aPTT, INR, fibrinojen, trombin zamani, VWF: Ag, VWF: RCo, FVIII,
trombosit agregasyon testleri, gerek duyuldugunda diger faktor diizeyleri ¢alisilmustir,
Trombosit agregasyon testlerinde lumi- agregometre (optik yontem) kullanilmustir.

Bulgular: Haziran 2009- Aralik 2010 tarihleri arasinda 75 hasta ¢aligmaya alinmis,
60 hasta testleri ve takipleri tamamlamistir. Ortalama 20,68+10,34 (min: 10 max: 48)
yaslardaki 60 hastanin %65°1 (n:39) 18 yas altinda, %35°1 (n: 21) 18 yas iizerindedir.
Menorajili kadinlarin % 68’inin yasam kalitesi kotii yonde etkilenmistir. Adolesan
hastalarin 18’inde (%46) hastada mensturasyonla asir1 kan kaybi bir siire sonra
sonlanmis ve menorajilerin  adolesandaki  hipotalamus-hipofiz-over  aksinin

olgunlagmamasi1 sonucunda disfonksiyonel kanama oldugu diisiiniilmiistiir. Hastalarin



%?20’sinde (n=12) pihtilagsma kusuru tespit edilmistir (4 VWH, 3 BSS, 2 GT, 2 ITP, 1
Faktor VII eksikligi). Dogumsal pihtilagma kusuru olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda mukozalardan kanama oykiisii, ferritin disiikligi ve PFA-100 de
uzama pihtilasma kusuru olan hastalarda anlamli derecede yiiksektir. Ailede kanama
Oykiisii, anne baba akrabaligi, yliksek PBAC puani (>100), anemi varlig1, ovulasyonda
agri, menarsta baglayan menoraji ve yasam kalitesi puani acisindan ise bu iki grup
arasinda anlamli fark bulunamamustir. PFA-100 testi pihtilasma kusuru olan hastalarda
hem kollagen epinefrin, hem de kollagen ADP kartusunda anlamli olarak uzundur
(p=0,01). PBAC puanmi yiiksekligi ile anemi varligi arasinda anlamli iligki vardir.
Hastalarimizin  tedavisinde oral/parenteral demir, OKS, yiikksek doz 0strojen,
traneksamik asit, trombosit ve eritrosit suspansiyonlari, TDP, faktér replasmani
kullanilmistir. Tedaviler hastalarin yasina ve klinik durumlarina gore diizenlenmistir.
Kronik ITP nedeniyle bagvuran bir hastaya splenektomi yapilmasi diginda higbir hastaya
cerrahi tedavi uygulanmamistir. Splenektomi sonrasi kismi cevap alinmis ve menoraji
azalmigtir. Pihtilagsma kusuru tespit edilen grupta (n= 12) tedaviyle 8 (%66) hastanin
yogun adet kanamasi sikayeti azalmistir. Pthtilagma kusuru tespit edilemeyen grupta (n=
48) ise 22 hasta (%45) iyilesmistir. Bu 22 hastanin 18’1 (%81) adolesan olup tedavisiz,
4’1 (%19) ise erigkin olup tedaviyle iyilesmistir. Pihtilagma kusuru tespit edilemeyen
kalan 26 hastanin (%55) ise sikayetleri devam etmektedir. Sikayeti devam eden grupta 4
hastanin takip stiresi kisadir (<6 ay).

Sonu¢: Menorajili hastalardan kanama yoniinden ayrintili oykii alinmali, kan
saymmi, periferik yayma, ferritin, PT, aPTT, TT, fibrinojen ve PFA-100 testi
uygulanmalidir. Altta yatan pihtilasma kusuru olsun ya da olmasin fibrinolitik ajanlar,
OKS, demir preperatlar1 baslanmalidir. Hastalarin sadece %16,6’sinda dogumsal
pihtilagsma kusuru saptanmasi dikkate alindiginda lumiagregometre ile agregasyon ve
diger ayrintili koagulasyon testlerinin uygulanmasi pratik degildir. PFA-100 testi
pihtilasma kusurunu belirlemede yararlhidir. Menoraji dis1 mukoza kanamasi varliginda

ve PFA-100 testi uzun olanlarda ayrintili pihtilasma testleri yapilabilir. Menorajili



hastalarin hematoloji konsultasyonlar: istenmelidir. Bu ¢aligmadaki kisitlayic1 faktor
hasta sayisinin azligidir.
Anahtar kelimeler: Menoraji, pihtilasma kusuru (bleeding disorder), Von Willebrand

hastalig1, trombosit agregasyon kusurlari
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AMAC VE KAPSAM:

Uzun siireli menorajiler kan kaybi ile anemiye, yasam kalitesi bozukluguna, hatta
depresyona neden olur. Ayrmtili pihtilagma testlerinin rutin laboratuvarlarda
yapilamamasi, hastalardan hematoloji konsiiltasyonu istenmemesi ¢ogu zaman bu
hastalardaki pihtilasma kusurunun tanisiz kalmasina neden olur. Calisma menoraji ile
gelen adolesanlar1 ve jinekolojik degerlendirme sonucu miyom, timor gibi uterusa ait

patolojinin diglandig1 gen¢ kadin hastalar1 kapsamaktadir.
Calismanin amact;

1. Agir menstural kanamasi (menoraji) nedeniyle kan kaybi olan ve anemisi

gelisen kadinlarda kalitsal ve edinsel pithtilasma kusurunun tanisinin konmasi

2. Pihtilasma kusuru saptanan hastalarda kadin dogum hekimleri ile birlikte
mensturasyon, dogum, sezeryan gibi cerrahi girisimler sirasinda hastalifa 6zgii

tedavilerin diizenlenmesi
3. Ozgiin tedavilerin yapilmasi ile histerektomi gibi girisimlerin dnlenmesi

4. Hastalarin yasam Kkalitesinin yiikseltilmesi, okul devamsizliginin ve is giicii

kayiplarinin 6nlenmesi

S. Genetik gecisli hastaliklarda genetik danigmanlik verilmesi, resesif gecisli

hastalik saptanan ailelerin akraba evliliginin sakincalar1 konusunda uyarilmasi.
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GIRIiS:

1. Menoraji:

1.1. Tanmim: Normal mensturasyon 11-14 yas arasinda baslar, normal siklus aralig1 21-
45 giindiir, kanamanin normal siiresi 7 giin veya daha azdir ve giinde 3-8 ped kullanilir.
@ Yedi giinden fazla siiren ya da her menstrual siklusda 80 ml’den fazla kan kaybina
neden olan mensturasyon menoraji olarak tanimlanir. @ Klasik tanim disinda >80 ml kan
kaybinin yaninda, saat basi ped veya tampon degistirme gerekliligi, yatak kiyafetlerinin
kanlanmasi, anemi, ferritin diisiikliigii, PBAC puanin >100 olmasi1 da genel olarak kabul
gbren tanimlardir. ®) Menorajili hastalarda 7 giinden uzun siiren, biiyiik pihtilar igeren,
yogun kanamalar da goriilebilir. @)

1.2. Prevalans: Menoraji prevelans:t genel populasyonda %11-13" diir, yasla birlikte
artar, 36-40 yaslar1 arasinda %24’e ulasir. ©) Objektif olarak Olciilebilir menorajinin

prevalanst %10 dur. ©

1.3. Onemi: Hastalar cogunlukla menoraji nedeniyle daha az siklikla ise demir eksikligi
anemisinin yol actig1 halsizlik ve yorgunlukla basvurur. Giinliik yasam ve aktiviteler,

arkadaslarla iliskiler etkilenir. ©)

1.4. Nedenleri: Siklusun ilk giinii mensturasyonun ilk giiniidiir, overden Ostrojen ve
progesteron salgis1 diisiik diizeydedir. Ovulasyon siklusun ortasinda yiiksek Ostrojen ve
LH diizeylerine cevap olarak ortaya ¢ikar. Bundan sonra kalan graniilosa hiicreleri
corpus luteumu olusturur ve corpus luteum progesteron salgilar. Gebelik olusmadig
durumlarda corpus luteum dejenere olur, progesteron ve Ostrojen diizeyleri diiser.
Folikiiler fazda strojen diizeyinin artis1 endometrium hiicrelerinde proliferasyon saglar.
Endometriumdaki bezler genisler ve kan damarlariyla beslenir. Ovulasyondan sonraki
sekretuar fazda corpus luteumdan progesteron salgisi hakimdir bu endometriumu
gebelige hazirlar. Gebelik olusmadiginda Ostrojen ve progesteron diizeylerindeki azalma

endometriumun kiiclilmesine ve mensturasyon kanamasina neden olur.
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Adolesanlarin %50’sinde menarsdan sonra ilk bes yil diizenli mensturasyonlar
goriilmeyebilir. Hipotalamus-hipofiz-over aksinin olgunlagsmamasi nedeniyle Ostrojene
bagimli LH artis1 ger¢eklesmez. Ovulasyonsuz sikluslarda dstrojen progesteronun aksine
diizensiz bir endometrial tabaka olusturur ve bu tabaka sonunda dokiilerek diizensiz
uterus kanamalarma yol agar. ilk yillarda sikluslar 20-45 giin arasinda olabilir. Bu siire
eriskinlerdeki normal siklus olan 24-38 giine gore daha genis bir aralik olusturur.
Pihtilasma kusuru olan adolesan kizlarda mensturasyonda yogun kan kaybi goriiliir.
Ovulasyonsuz sikluslarda endometriumdaki uzayan dokiilme hafif pihtilasma

kusurlarinda dahi ¢ok agir kanamaya neden olabilir. ¢®

Menorajinin en yaygin nedeni hormonal bozukluklardir; %50 olgunun ise nedeni
bilinmez. ®Asir1 menstrual kanamanin nedeni pihtilasma kusuru ise menoraji ilk
basvuru nedeni olabilir. Bu grup 6zellikle menarsdan beri menorajisi olan olgulardir. Bu
hastalarda pihtilagma kusurunun prevalansi %50 bulunmustur. ©) Geng¢ kadinlardan
Hb<10 gr/dl olanlarda, ilk mensturasyonda yogun kanamasi olanlarda, transfiizyon ya da
hastaneye basvurmasini gerektirecek kadar agir kanamasi olanlarda pihtilasma kusuru
orant %20-%30’dur. ® PBAC puani yiiksek olan kadmlarda VWH, faktér X1, faktor VII

©) Menorajili kadinlarda ve

eksikligi ve hemofili tasiyiciligt  saptanmistir.
adolesanlardaki pihtilasma kusurlari tablo 1 ve tablo 2’ de gosterilmistir. Menorajili

kadinlarda ve adolesanlarda en sik rastlanan pihtilasma kusuru VWH’dir. (%5-%20) @)

Tablo 1. Menorajili kadinlarda pihtilasma kusuru prevalansi®

Pihtilasma kusuru Prevalans

Von Willebrand hastaligi %5-20 (tiim hesaplananlar %13)
Trombosit islev kusuru <%1-47

Faktor XI eksikligi <%1-4

Hemofili tasiyicilig <%1-4

Nadir faktor eksiklikleri <%l
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Tablo 2. Menorajili adolesanlarda pihtilasma kusuru prevalansi®®

Pihtilasma kusuru Prevalans
Von Willebrand hastaligi %5-36
Trombosit islev kusuru %2-44
Faktor XI eksikligi <%1-4
Faktor VII eksikligi %8
Trombositopeni %13-20

1.5. Menorajili hastada ayirici tani:

- Hastalardan hedefe yonelik hikdye alinmasi ¢ok Onemlidir. Menorajiyi arttiran risk
faktorleri; hipotiroidi, ailede veya kendisinde kanama diatezi dykiisii sorgulanmalidir.

Kullanilan ilaglar anamnezde 6nemlidir.
- Hastadan PBAC doldurmasi istenmelidir.

- Anemi bulgulari, karin muayenesi, hi¢ evlenmemis ve adolesanlar disinda jinekolojik
muayene (tuse ve spekulumla) yapilmalidir. Gebelik testi mutlaka yapilmalidir.

Jinekolojik patolojiler diglanmalidir.

- Menoraji hikayesi siipheli oldugunda PBAC ve klinik muayene normal ve anemi

bulgusu yoksa tanisal tetkiklerin yapilmasi istenmez.

1.6. Menorajideki kan kayb1 miktarimin degerlendirilmesi: Mensturasyondaki kan
kaybinin o6lgiilebildigi en iyi metod alkalin hematin yontemidir. Kullanilan pedlerdeki
kan miktarinin saptanmasina dayanir. Ancak uygulamasi zor bir yontemdir.

PBAC (resimli mensturasyon degerlendirme c¢izelgesi) yar1 objektif bir secenektir.
(Sekil 1) Ancak bu ¢izelgenin hasta tarafindan giinii giliniine doldurulmas: gerekir ve

hastanin kendi izlemine dayanmaktadir. @ PBAC duyarlilig1 %86 6zgilligi %89 dur. ®)
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Higham ve arkadaglarinin PBAC degerlendirmesinde; az miktarda kanlanmis ped ya
da tampon 1, orta diizeyde kanlanmigsa 5, tamamen kanlanmigsa 20 puan verilir. Toplam

puan 100 den biiylikse 80 ml’den fazla kan kayb1 oldugu s6ylenebilir. @

Clots / Flooding
(smalllarge)

Tampon 1 2 3 4 5 6 7 8
| — o

— Y

L

Clots / Flooding
(smalllarge)

Sekil 1. Resimli kanama degerlendirme ¢izelgesi (PBAC) )

1.7. Oykiide pihtilasma kusuru diisiindiiren ozellikler: Menoraji siklikla kanama

hastaliginin ilk belirtisidir. Altta yatan pihtilasma kusurundan siiphelendiren belirtiler

sunlardir:
a. Menarsdan beri menoraji
b. Pihtilagsma kusuruna ait aile hikayesi
C. Menoraji dig1 kanamalar

- Burun kanamasi (genellikle iki tarafli, 10 dk’dan uzun siiren, koterizasyon
gerektirebilen')

- Travma olmadan >2 cm ¢apta ¢iiriik olusumu

- Kiigiik yaralanmalarda 5 dk’dan uzun siiren kanama

- Belirgin anatomik lezyon olmadan agiz boslugu veya gastrointestinal kanaldan

kanama
- Dis ¢cekiminden sonra asir1 ve yogun kanama
- Cerrahi sonras1 beklenmeyen kanama

- Over kisti veya corpus luteum’dan kanama, ovulasyon agris1 (mittelschmerz)
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- Kan verilmesini gerektiren kanama
- Dogum sonrasi kanama (6zellikle dogumdan 24 saat sonra)
- Menoraji tedavilerine cevap vermeme ©

2. Pihtilasma mekanizmasi:

Alman Patolog Rudolf Virchow’un 1856 da pihtilasmanin kan (¢oziinebilen ve
hiicresel komponentleri), kan damarlar1 ve kan akimi ile saglandigini tanimlamistir. (10)
Pihtilasma damar duvarindaki yaralanmayi takiben tika¢ olusumu ve doku tamiri ile
sonuclanan siirecleri icerir. Damar endotel hiicreleri, trombositler, VWF, doku faktorii,
pihtilasgma  proteinleri, fibrinolitik sistem, antikoagiilan proteinler pihtilasma
mekanizmasini olustururlar. Bir damar hasar1 oldugunda trombositler ve fibrin bir tikag
olusturarak kan kaybini onler ve ardindan damar biitiinliigli tekrar saglanir. Hemostazi
saglamak i¢in pihtilasma sistemi, dogal antikoagulanlar ve fibrinolitik sistem denge
halinde olmalidir. Bu dengenin bozulmasi tromboz veya asir1 kanamaya neden olabilir.

Hemostatik siire¢ bir biitiin olmasina ragmen, birincil ve ikincil pihtilagsma olarak
incelenebilir. Damar hasarinin oldugu bolgede trombositlerin tika¢ olusturmasina
birincil, bunu takiben pihtilasma sisteminin aktif hale gelerek fibrin pihtisin
olusturmasina ikincil pthtilasma adi verilir.

Birincil pihtilasma, trombositlerin ve endotel hiicresinin aktiflesmesiyle
gerceklesir. Trombositler hasarli bolgeye gelerek, damar duvarina yapigsma (adezyon),
granill iceriklerini ortama salgilama (sekresyon) ve kiimelesme (agregasyon) islevlerini
yerine getirirler. Trombositler hasar sonucu agiga ¢ikan vaskiiler subendoteliyal
bolgedeki kollajene direkt GP Ia/lla reseptorii araciligi ile veya GP 1b-IX/V reseptorii ile
endoteldeki VWF’e baglanarak yapisirlar. Takiben trombositler graniil igeriklerini
salgilayarak yeni trombositlerin aktif hale gelmesini saglarlar. Aktive olmus trombositler
GP IIb/IIIa reseptorleri ve fibrinojen araciligi ile kiimelenerek birincil hemostatik tikaci
olustururlar. (Sekil 2) Eger endotel hasar1 kiigiik ise olusan bu trombosit tikact kanamay1
durdurmakta yeterli olabilir, ancak daha biiyiik yaralanmalarda pihtilagma proteinlerinin
de aktifleserek ikincil pihtilasmay1 baslatmasi gerekir. Damar hasarinin onarilmasi

pihtilagma sistemini olusturan bir¢ok reaksiyonun dengeli bir sekilde meydana gelmesi
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ile olur. Eski yillarda pihtilagmanin FXII’den baglayarak intrinsik yoldan veya FVII’den
baslayarak ekstrinsik yoldan aktive oldugu kabul ediliyordu. Giiniimiizde pihtilagsma
sisteminin in vivo sartlarda, sadece doku faktorii iizerinden aktive oldugu anlasilmistir.
Damar yaralanmasini takiben, agiga ¢ikan doku faktorii (Tissue factor-TF), dolasimda az
miktarda bulunan FVIla’ya baglanarak fibrin pihtisi olusturmak iizere bir dizi
reaksiyonu baslatir. FVIIa-TF kompleksi FIX ve FX’un FIXa ve FXa’ya doniisimiinii
tetikler. Aktiflesmis trombositlerin yiizeyi negatif yiiklii fosfolipidlerden zengindir.
Pihtilasma faktorleri ile birleserek reaksiyonlarin devamini saglarlar. FXa, aktive FV,
kalsiyum ve fosfolipid (protrombinaz kompleks) varliginda protrombin trombin’e
doniigiir. Trombin ise fibrinojenin fibrine donlismesini saglar. Trombin pihtilagsma
sisteminin en Onemli enzimidir. Trombositlerin aktiflesmesi, fibrinojenin fibrine
cevrilmesi, FVIIL, FV, FXI, ve FXIII’in aktiflesmesi gibi bir¢ok gorevi vardir. Faktor
X’un TF-FVIla bilesimi tarafindan aktiflesmesi, pithtilagmay1 baslatan ilk basamaktir. Bu
bilesim endotelden salinan 6zgiin bir inhibitor (Tissue factor pathway inhibitor-TFPI)
tarafindan inhibe edilir. Diger taraftan aktive olan FIX, FVIlla, fosfolipid ve kalsiyum
varliginda "tenase" bilesimini meydana getirerek faktor X’u aktiflestirir. Ortak yoldan
devam eden reaksiyonlar sonucunda olusan fibrin polimerize olur ve daha sonra FXIIla
tarafindan ¢Ozilinlir olmayan fibrin pihtisint olusturur. (Sekil 3) Pihtilagma selalesi
aktivator ve inhibitorlerle ¢ok siki denetlenen bir sistemdir. Bu reaksiyonlar devam
ederken, pihtilasmayr sadece gerekli bolgeye smirlamak i¢in dogal pihtilasma
inhibitorleri devreye girer. Antitrombin, protein C ve protein S degisik pihtilasma
faktorlerinin fizyolojik inhibitorleridir. Fibrinolitik sistem en az pihtilasma sistemi kadar
onemlidir. Plazmin, fibrinojen ve fibrin pihtisim1 etkileyerek pihtinin siirlanmasinm

saglar. (an
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Sekil 2. Birincil hemostatik tika¢ olusumu.
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Sekil 3. Ikincil hemostaz mekanizmasi
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18

FXa




3. Menorajili hastalarda pihtilasma kusurunu arastirmada kullanilan testler:

o Tam kan sayim ve periferik yayma: Trombositlerin sayisal ve yapisal olarak
(dev trombosit varligi, kiimelesme Ozelligi) yanisira aneminin degerlendirilmesini

saglar.

o Kanama zamam (Ivy kanama zamam): Trombosit islev bozukluklarinda,
trombositopenilerde (80000-100000/mm3 altinda), damar biitiinligiiniin bozuldugu

hastaliklarda uzar.

. In-vitro kanama zamam (Trombosit islev analiz cihazi PFA-100):
Antikolagulanl taze tam kan yliksek akim hiziyla kollagen kapli membranlardan olusan
kapiller tlipten gecer. Trombosit plagi olustugunda delikler kapanir ve kapanma zamani

olarak olgiiliir. Kapanma zamani Ivy kanama zamanina gore daha duyarlidir. Ancak iki

test de dzgiin degildir ™. Trombosit islev bozukluklarinda genellikle uzar. %

. Protrombin zamam (PT): Pihtilagma sisteminin ekstrensek yolunu
degerlendirir.

) AKktive parsiyel tromboplastin zaman (aPTT): Pihtilasma sisteminin intrensek
yolunu dlger.

. Fibrinojen diizeyinin 6lgiimii

o Trombin zamam (TT): Fibrinojen diizeyi azaldiginda, fibrinojenin yapisal

kusurlarinda, fibrin parcalanma f{irtinleri, D-dimer varliginda ve trombin inhibe eden

ilaclarin etkisiyle uzar. PT ve aPTT uzadiginda yararl bir testtir.

o Karisim testleri: PT ve aPTT uzadiginda yapilir. Hasta plazmasina normal
plazma eklenir. Pihtilasma faktorii eksikliginde testler normale doner, uzama devam
ediyorsa inhibitdr varligi diisiiniilmelidir. Bazi inhibitorler yalnizca in-vitro olarak

Onemlidir.
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. Pihtilasma faktor aktivitesinin degerlendirilmesi: aPTT uzadiginda FXII,
FXI, FIX ve FVIII diizeyi bakilmalidir. PT uzadiginda FVII diizeyi bakilmas1 gereklidir.
PT ve aPTT nin birlikte uzadigi durumlarda FX, FV, FII, fibrinojen diizeyi bakilmalidir.

. Von Willebrand faktor antijeni: VWF eksikliginden siiphelenildiginde KZ
veya PFA-100 uzadiginda VWF diizeyi degerlendirilmelidir.

. VWF: RCo: VWF’in islevinin degerlendirilmesi ic¢in kullanilir. VWF
eksikliginden stiphelenildiginde degerlendirilmelidir.

. Trombosit agregasyon c¢alismalari: Trombosit islevinin degerlendirilmesinde
kullanilir.
o Ure pihti lizis testi: Faktor XIII eksikliginin tamsinda yararhidir. FXIII

tarafindan olusturulan fibrin garpraz baglarmin yoklugunda 5 molar iire ile inkiibe

edildiginde piht1 parcalanir.

4. Menoraji nedeni olan pihtilasma kusurlari:
4.1. Von Willebrand faktor eksikligi:

Tanim:

VWF’in ¢ islevi vardir. GP Ib/IX reseptorlerine ve damarin endotel alti
tabakasindaki  kollajene baglanarak trombositlerin  adezyonunu; trombositlerin
GPIIb/1lIa reseptorleri araciligiyla agregasyonunu saglar ve FVIII’in dolagimdaki aktive

protein C ile proteolitik yikimini 6nler. (15)

Von Willebrand hastaligi; VWF kusuru nedeniyle meydana gelir ve ilk olarak 1926
yilinda Erik Von Willebrand tarafindan tanimlanmustir. Bu yayinda eklemlerden c¢ok
mukozal kanamalara neden olan hemofilili bir olgudan bahsedilmistir. indeks vaka bes
yasinda bir kiz ¢ocugudur, ii¢ kardesi ve anneannesinin biiylikannesi de bu hastaliktan

Olmiistiir. Hasta ise dordiincii adet kanamasinda kaybedilmistir. (16,17)
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Genetik gecis:

VWE geni 12. kromozomun kisa kolunda kodlanir. Genin biiyiikliigliniin yanisira
yapist da karmasiktir. VWF analizinde 22. kromozomda da islevi olmayan kismi bir
yalanci gen kopyasi oldugu saptanmaistir. (15)

Aile hikayesi:

VWH’nin birgok tipi otozomal dominant gectigi i¢in ailede asir1 kanama ykiisiiniin
varligi onemlidir. Ancak ayni aile i¢inde farkli fenotipler goriilebilir. Tip 3 formu resesif
gecis gosterir ve anne babada genellikle belirgin kanama 6ykiisii yoktur. Tip 2N’de

FVIII diizeyinde diisiikliik goriiliir, aile hikayesi olmayabilir. **)

Klinik ve laboratuvar ozellikleri:

Insanlardaki en yaygm kalitsal kanama hastahgidir. 1ki biiyiik prospektif
epidemiyolojik calismada 6zellikle ¢ocuk yas grubunda belirgin klinik ve laboratuar
bulgulart olan VWF eksikligi %]1’e varan oranda yiiksek bulunmustur (51). Tip 3
olgularmin prevelans: ise bir¢ok iilkede milyonda 1-3 arasindadir. Ugiincii basamak

merkezlere kanama nedeniyle basvuran hasta sayis1 yaklasik milyonda 10-30dur. (14-19)

Klinik bulgular:

Cocuklarda en yaygin bulgu tekrarlayan burun kanamalari ve ciltte kolay
morarmadir. Burun kanamalar1 siklikla eriskin ¢agda azalir. Travmalarda ve cerrahi
tedavilerde 6zellikle dis ¢ekimi, agiz ve burun operasyonlarinda asir1 kanama goriiliir ve
genellikle ilk belirtidir. Menoraji kadinlarda en 6nemli bagvuru nedenidir. Ancak hasta
iyi hikaye vermediginde gozden kagabilir. Sindirim sistemi kanamasi ve anjiodisplazi

prevalansi yasla birlikte artar.

Gebelikte FVIII ve VWF diizeyi termdeki degerlerin iki katina c¢ikar. Tip 1
VWH’da VWF normal seviyelere ¢ikar. Tip 2’de de normal seviyelere ¢ikar fakat
yapisal olarak kusurludur. Gebelikte artan FVIII ve VWF diizeyleri dogumdan sonra
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birkag¢ giin daha yiiksek kalir ancak sonra eski diizeyine doner bdylece dogum sonrasi

gec kanama ortaya ¢ikabilir. (14)

Tani:

VWH tanisinda ti¢ klinik ve laboratuar 6zellik 6nemlidir. Hastada asir1 deri mukoza
kanamasi, ailede asir1 kanama 6ykiisii, VWF diizeyinin diisiikliigii ve/veya yapisal kusur

varliginda VWH tanis1 konulabilir. (tablo 3)
Simiflama:

VWH Uluslaras1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi’nin 2006 yilinda Onerdigi
siiflamaya gore yapilir. VWF miktar olarak eksikligi (Tip 1, 3) ya da yapisal bozuklugu

s6z konusudur. (tip 2) olarak siniflanir. (15)

Tip 1:

En yaygin goriilen tiptir. Tiim olgularin %80’ini olusturur. VWF diizeyi hafif
azalmigtir, yapisal olarak normaldir. Tam olmayan penetrasyon ile otozomal dominant
gegislidir. Farkli mutasyonlar tanimlanmistir. Belirgin deri, mukoza kanamalar1 vardir.
Kanamalarin agirligi genellikle VWF diizeyi ile iliskilidir. VWF: Ag ve WVF: RCo
plazma diizeyi hafif ya da orta derecede azalmustir. (0,45-0,05 U/ml) @

Tip 2:

VWEF iglevi bozuktur. Tip 2A, 2B, 2M, 2N olarak dort alt gruba ayrilir. Klinik

bulgular tip 1 ‘e benzer.
Tip 2A:

Trombosite bagimli VWF islevinin kaybina baglidir ve proteinin yiiksek molekiil
agirlikli sekli kaybolmustur. Multimerler yapisal olarak kusurludur ve ¢abuk pargalanir.
Ozelligi VWF: RCo / VWF: Ag oranmin diisiik olmasidir. (<0,6)
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Tip 2B:

VWE’in trombosit baglayici proteine ve glikoprotein Ib’ye ilgisi artmistir. VWF Al
zincirinde GPIb baglayan bdlgede mutasyonlar sonrast olusur. Bu mutasyonlar VWF’in
trombosit reseptorlerine baglanmasini arttirir. Dolasimda kendiliginden VWF-trombosit
etkilesimleri olusur. Bu durum normal VWF ile goriilmez. Periferik yaymada bu etki
trombosit kiimelesmesi seklinde goriiliir. Hafif kronik trombositopeniye neden olur.
VWEF: RCo/VWF: Ag orani siklikla <0,6°dir. Tanida kritik test ristosetin konsantrasyonu

<0,6 mg/ml oldugunda RIPA’nin arttiginin gosterilmesidir.

Tip 2M:

VWEF’iin GPIb ile etkilesimi azalmistir. Tip 2B ile islev kayb1 acisindan benzerdir.
Missense mutasyonlarin ¢ogu bu tipe neden olur. Vicenza’da tanimlanan tipinde daha
biiyiik boyutlarda multimerler goriiliir. (14) Tip 2B’den en 6nemli farki trombositlerin
kiimelesmemesi trombositopeninin goriilmemesidir. Plazma multimer dagilimi bozuktur.
VWEF: RCo/VWEF: Ag oran1 <0,6 ‘dir.

Tip 2N:

FVIII’e baglanma bozuktur. Otozomal resesif gegislidir. Tek laboratuar anormalligi
FVIII diizeyindeki diisiikliiktiir. (genellikle 0,10-0,40 U/ml) izole hafif-orta FVIII
diigiikligiinde ve Hemofili A tastyiciligr diistiniilen kadinlarda ayirict tan1 yapilmalidir.
Tip 2N’nin tanisinin dogrulanmasi i¢in FVIII’e baglanma bozuklugunun ya da genotipin
gosterilmesi gerekir.

Tip 3:

VWEF yoktur ve en agir tipidir. Cogu toplumda prevalansi milyonda 1-3 arasindadir.
Akraba evliliginin sik oldugu toplumlarda oran daha yiiksektir. Otozomal resesif
gegislidir ve ¢ogu ebeveynde kanama bulgusu hafiftir. Hastalar belirgin tekrarlayici deri
mukoza kanamalari, siklikla yumusak doku ve kas iskelet kanamalariyla basvurur.
VWF: Ag ve VWF: RCo her zaman <0,05 U/ml dir ve siklikla dl¢iillemez. Plazma
FVIIL:C azalmistir ve 0,01-0,10 U/ml dir. Plazma multimerleri genellikle yoktur fakat

uzun siireli otoradyografi testine maruz kalindiginda 6lg:ﬁ1ebilir.(15'16)
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VWH diger tipleri:
Yalancat VWH

Islev kayb1 mutasyonuna bagli olarak GPIb nin biiyiikk molekiil agirhkli VWF
multimerlerine artmus ilgisiyle olusur. Tip 2B fenotipine benzer. Laboratuar ayrimi
zordur. Tipik olarak kanama zamami uzamistir, FVIII ve VWF. Ag normalin alt
siirlarindadir, VWF: RCo diisiik diizeylerdedir, yiiksek molekiil agirlikli multimerler

yoktur, diisiik ristosetin konsantrasyonunda RIPA artmistir ve trombositopeni vardir. (4

Kazamilmis VWH
Hipotiroidi, otoimmun hastaliklar, lenfoma, makroglobulinemi, myeloproliferatif
hastaliklarda, kardiovaskiiler hastaliklarda (Ventrikiiler septal defekt, Aort stenozu gibi),

bazi ilaglarm kullanimiyla (siprofloksasin, valproik asit gibi) goriiliir. ‘8

VWEF diizeyindeki fizyolojik degisiklikler:

Siddetli egzersiz ya da stres gibi cevresel faktorlerle VWF ve FVIII diizeyi artar.
inflamatuar durumlar, hipertiroidizm, gebelikte oldugu gibi yiiksek &strojen ve

progesteron diizeyleri de diizeyi arttirir.

Kan gruplari: O grubu ile karsilastirildiginda A ve B kan gruplarinin VWF diizeyleri
daha yiiksektir. O grubunda protein glikozilasyonu relatif olarak daha diisiiktiir. VWF
daha az glikozile olmustur. VWEF’ii parcgalayan bir proteaz olan ADAMTS-13 seviyeleri
O grubunda daha yiiksektir. ABO kan gruplarma gore VWF: Ag ve VWEF: RCo
diizeyleri hakkinda gesitli caligmalar yapilmistir. Tablo 4°. de 11-14 yaslarinda normal
oldugu tahmin edilen 1281 ¢ocukta ve 289 saglikli eriskinde Italya’da yapilan bir
calismada saptanan VWF: RCo normal degerleri verilmistir. Tablo 5° de Milwaukee’de

kan bagis¢ilar1 arasinda yapilan bir ¢calismadaki VWF: Ag degerleri gosterilmistir.

Irk: Siyahi Afrikalilarda Kafkas irkina mensup olanlara gére VWF diizeyleri daha

yiiksektir. (14)
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Tablo 3. VWH laboratuar ézellikleri “®

Tip Tanim VWE: VWE: FVIII VWEF: RCo/
RCo Ag % VWEF: Ag
(1U/dI) (1U/dI)
1 VWEF diizeyinde kismi <30 <30 Diisiik >0,5-0,7
eksiklik
veya N
2A VWEF bagimlt PLT <30 <30-200 Diisiik <0,5-0,7
adhezyonunda azalma
HMW multimer kayb1 veyaN
2B PLT GPIb’nin VWF <30 <30-200 Diisiik Genellikle
afinitesinin artmasi ve
trombositopeni veyaN | <0,5-0,7
2M HMW multimer kayb1 <30 <30-200 Diisiik <0,5-0,7
olmadan VWF bagimli
PLT adhezyonunda veyaN
azalma
2N FVIII’in VWF baglayic1 | 30-200 30-200 Cok >0,5-0,7
afinitesinde azalma
diisiik
3 VWF’de tama yakin <3 <3 Cok Oranlanamaz
eksiklik belirgin
diisiik
<10
1U/dl
VWF 30-50 30-50 N >0,5-0,7
diisiik
Normal 50-200 50-200 N >0,5-0,7
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Tablo 4. VWF: RCo normalleri @
N Kan VWEF: RCo % VWEF: RCo %,
grubu Ortalama (en kii¢iik-en biiyiik) 2.5 persentil
Cocuk | 510 o) 99,7 (37,4-177,6) 61,0
656 O dist 115,8 (43,9-230) 77,0
Eriskin | 121 0 88,7(46,0-123,1) 51,8
168 0 dist 110,6(69,5-81,3) 75,1

Tablo 5. VWF: Ag normalleri @V

Kan grubu n VWEF: Ag Alt-iist simir
%, ortalama

0] 456 74,8 35,6-157,0

A 340 105,9 48,0-233,9

B 196 116,9 56,8-241

AB 109 123,3 63,8-238,2
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4.2.  TROMBOSIT ISLEV BOZUKLUKLARI
Trombosit islev bozukluklarinin kalitsal ve edinsel nedenleri mevcuttur.
4.2.1. Kalitsal trombosit islev bozukluklar:

Insidans: Trombosit islev bozukluklarmin ger¢ek insidansi bilinmemektedir. Almanca
konusulan {ilkelerdeki ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada GT ve BSS en sik rastlanan
trombosit reseptor kusurlari olarak bulunmustur ve olgularin %57’sini olusturmaktadir.
Bunlar1 aspirin etkisine benzer kusurlar, depo havuz kusurlar takip etmektedir.

Etkilenen ¢ocuklarin %60°1 hafif ve %40°’1 ortadan agira kanama egilimi gosterir. @3)

Klinik bulgular: En sik bulgular burun kanamasi, ciltte hematom, mukoza
kanamalaridir. Ciltte kolay berelenme, yumusak doku hematomlari, 6zellikle menarsda
baglayan menoraji, dis eti kanamasi, dogumda kanama, dis ¢ekimi, tonsillektomi,
adenoidektomi gibi invazif iglemler sirasinda kanama, nadiren sindirim sistemi

kanamasi, doku ve eklem i¢ine kanama ve beyin kanamasi goriilebilir.

Kalitsal trombosit islev bozukluklarinda kanamalar genellikle g¢ocukluk caginda
baslar fakat degisken agirliktadir. Kazanilmis kanama hastaliklarinda ise altta yatan
hastaliga bagli trombositopeni ya da belirgin pihtilasma bozuklugu gibi anormallikler

vardir. Cogu olgu hikaye ve fizik muayene bulgular ile taninabilir. (10)

Tami: Laboratuar testlerinden 6nce ayrmtili &ykii alinmalidir. Ilag kullaniminin
sorgulanmasi 6nemlidir. Aspirinin tek dozunun bile etkisi 10 giin siirer. Trombosit islev
bozuklugu yaratacak ilaglar laboratuar testlerinden en az 7 giin 6nce kesilmelidir. Eger

stipheli bir ilag alim1 varsa ilaci kestikten 15 giin sonra testler tekrarlanmalidir. (24)

Tamsal testler: Trombosit islev bozukluklarini belirlemede giivenilir bir tarama testi
yoktur. Trombositler kolaylikla aktive olduklari i¢in 6rneklerin enjektore ya da vakumlu
tiipe alinmas1 oOnerilir. Antikoagulan olarak kalsiyum iyonlarmi baglayan 9%3,2’lik

sodyum sitrat kullamilir. Kan/sitrat oram1 9:1 olmasi gerekir. Ornekler calisma ve
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depolama sirasinda oda 1sisinda (20-25 C) tutulmalidir. Tipler dik tutulmali,

sallanmamali1 ve pnomotik sistemle gonderilmemelidir. (10)

Ik adim tam kan saymmi ve periferik yaymanmn degerlendirilmesidir. Sistositler,
migfer hiicrelerinin varligi mikroanjiopatik bir olay1r tanimlar. Biiylik fakat azalmis
trombosit sayis1 normal morfolojide eritrosit ve 16kosit varliginda immun aracili olaylar
gosterir. Trombositler BSS’da ve May Heglin anomalisinde biiyiik olabilir. Wiskott-
Aldrich sendromunda trombositler kiigiik ve az sayidadir. Depo havuz hastaligi ve GT’

de trombosit sayis1 ve morfolojisi normaldir.

Ivy kanama zamam: Cilt kesisini takiben metabolik olarak aktiflesen trombositler hizla
kesi yerinde birikir ve trombosit plagi olusturur. Kanama zamani1 kanama durana kadar
gecen siiredir. Yas, cins, cilt 1s1s1, hematokrit, venoz duraklama ve insizyon yeri, yoni,

derinligi 6nemlidir. Bu agidan standardize edilmesi gerekir. (24)

PFA-100 (Dade-Behring): invivo (Ivy) kanama zamani yerine gegmistir. Hematokrit
<% 28 olan hastalarda sonuglar yaniltict olabilir. Tikayict plak olusumu zamani
(kapanma zaman1-CT) sn olarak belirtilir. Trombosit bozuklugunun nedeni ve agirligina
gdre CT uzar veya kapanma olusmaz. Ozellikle VWF eksikliginde yararlidir. BSS, GT,
agir depo havuz kusuru ve TXA2 yolunda kusurlar, aspirin etkisine benzer kusurlarda
hassastir. ADP reseptor kusurlari, trombosit iskelet bozukluklar: ve hafif depo havuz
bozukluklarini saptayamaz. PFA-100 sinirli bir tarama testidir ve normal olmasi
trombosit kusurunu her zaman dlslamaz.(23) Kanama zamanini uzatan diger nedenler;
trombositopeniler, baz1 dogumsal pihtilagsma faktori eksiklikleri, kalitsal bag dokusu

hastaliklari, karaciger yetmezligi, tiremi, disproteinemi gibi hastaliklardir.

Agregometre: Isik gecis agregometresi (LTA) Trombosit islev kusurlarinin ayirict
tanisinda altin standarttir. Trombositten zengin plazmaya ADP, kollagen, epinefrin,
ristosetin ve arasidonik asit agonistleri uygulanir. Fazla hacimde ven6z kan alinmasini
ve standardizasyon igin deneyim gerektirir. BSS ve GT tanisin1 koydurur. impedans tam

kan agregometrisi (WBA) tam kan 6rneklerinin ¢alisilmasina imkan verir. Luminesans
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yontemi ile yogun graniillerden ATP salinim reaksiyonunun olgiilmesi LTA testi ile

birlikte degerlendirilmesi depo havuz hastaliklarinin taninmasini saglar. (@3)

Trombosit sayisi, islem yapilan sicaklik, santrifiij devri ve islemin kan alindiktan
sonra dort saat i¢inde tamamlanmasi gerekliligi gibi bir¢ok faktdr sonuglar tizerinde
etkilidir. ADP ve epinefrin ile normal agregasyon egrisi iki dalgalidir. Agregasyonun ilk
dalgas1 GPIIb /Illa membran reseptorlerinin aktivasyonunun ve bunu takiben
trombositlerin ~ fibrinojen  araciligiyla  birbirlerine  baglanmalarimin  sonucudur.
Agregasyonun ikinci dalgasi ise trombosit graniillerinin bosalmasi ve bunlarin etkisi ile
agregasyonun giigclenmesinin sonucudur. Arasidonik asit kollagen ve trombin ise bir tane
agregasyon dalgasi olusturur. Diger onemli agonist olan ristosetin ise GP Ib/IX/V
kompleksine baglanmasina aracilik eder. Ristosetinin degisik konsantrasyonlari ile
ristosetine duyarlilik 6lciilebilir. Normal sonug¢ saglanabilmesi i¢in normal VWF ve
GPIb/IX/V reseptorii gereklidir. Bu nedenle ristosetin ile VWH ve BSS tansisi
konulabilir. ® Trombosit islev bozukluklarindaki agregasyon egrilerinin ozellikleri

Tablo 6 da belirtilmistir.
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Tablo 6. Trombosit islev bozukluklarindaki agregasyon egrilerinin 6zellikleri

: (26)

AGREGASYON
AGONIST ASPIRIN VWH SALINIM GT
ETKISI BOZUKLUGU
BSS
ADP Ikincil dalga Normal ikincil dalga izlenmez. | izlenmez
izlenmez
KOLLAJEN Normal, Normal Normal, azalmig Izlenmez
azalmig
EPINEFRIN Ikincil dalga Normal Normal [zlenmez
izlenmez )
Ikincil dalga izlenmez
RiSTOSETIN Normal Izlenmez, azalmus, Normal Azalmis
normal hafif artmig
Azalmisg tip 2B pseudovwh Normal
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ADP

Epinephrine

Collagen

Arachidonate

Ristocetin

Normal

vWD, BSS

PRD, SPD

NI

GT

)

Sekil 4. Trombosit islev bozukluklarinda agregasyon egrileri

=
/.

Akim sitometrisi: BSS ve GT ve depo havuz hastaliklariin taninmasinda 6nemli bir

tekniktir. Trombositlerin yilizey antijenlerinin tanimlanmasina dayanr.

Molekiiler genetik: GT mutasyonlari belirlenmistir. Heterozigotlarin ve fenotipik

olarak normal ya da bilesik heterozigotlarin analizinde énemlidir. BSS, MYH9 ailesel

makrotrombositopeni ve WAS’da genetik analiz yapilabilir. (@3)
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4.2.1.1 Trombosit reseptor kusurlari
Bernard- Soulier Sendromu: ¢

Tamm: 1948 yilinda Bernard ve Soulier tarafindan geng bir erkekte uzamis kanama
zamani, trombositopeni ve asirt biiylik trombositlerle karakterize agir bir kanama

hastalig1 olarak tanimlanmistir.

GP Ib-IX-V kompleksi VWF’ii hasarlanmis bolgeye baglar ve aktive olmus
trombositlerin diisiik konsantrasyonda trombinin baglanmasini kolaylastirir, trombosit
¢ogalmasinda ve turnoverinda rol oynar. Bu durum BSS da azalmis say1 ve anormal

boyutta trombositleri agiklar.
Prevalans: Cok nadirdir. Prevalansi <1/1 milyondur.

Genetik: Otosomal resesif olarak geger ve akraba evliligi sikligini arttirir. Heterozigot
aile tyelerinin yarisinda normalin yaris1 kadar GP Ib-IX-V ekspresyonu vardir fakat

kanama egilimi yoktur ya da hafif bir kanama vardir.

Klinik bulgular: Siklikla burun, dis eti, cilt kanamalar1 ve travma ile iligkili kanama
goriilir. Bu ozellikler tipik oldugu halde BSS’de klinik bulgular kisiden kisiye
farkliliklar gosterebilir. Hastada yillar igerisinde farkli bulgular goriilebilir. Kanama
egilimi Ozellikle erken ¢ocuklukta belirgindir. Kanamalar gittik¢e agirlagabilir. Siklikla
agir kanama ataklar1 tonsillektomi, apendektomi, splenektomi diger cerrahi prosediirler,
dis c¢ekimleri ya da kazalarda goriiliir. Menorajinin agirhigr degisebilir. Bazi hastalar
OKS’ den yarar goriir. Gebelik genellikle sorunsuzdur. Dogum sirasindaki kanama kan
ve /veya trombosit suspansiyonlari ile kontrol altina alinmaya ¢aligilirsa da histerektomi

gerekebilir.

Laboratuar bulgulari: PLT sayisi ¢ok diisiik (<30 bin/mm3) den siirda diisiik veya
normal (200bin/mm3 civarinda) sayida olabilir. Tan1 agregasyon testi ve flow sitometri

ile konulur.
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Glanzmann trombastenisi: ?®

Tammm: Glanzmann bu hastaligi 1918 yilinda herediter hemorajik trombasteni olarak
tanimlamigtir. Damar hasar1 olan bodlgede agregasyona yol acan ollbB3 integrin’in

kusuru ile iliskilidir.

Glanzman trombastenisinin Tip I ve Tip II olarak tanimlanan iki alt grubu vardir.
Tip 1 trombosit agregasyonu ve pihti retraksiyonun yoklugu, Tip Il agregasyonun

yoklugu ile tanimlanir.

Genetik: Otozomal resesif kalitilir. Iki cinsi de etkiler. Cok nadir bir hastaliktir ancak
akraba evlilikleri goriilme sikligint arttirir. Heterozigotlar belirtisizdir, trombosit islev

testleri normaldir. ¢

Epidemiyoloji: Bir yaymnda GT tansi alan 177 hastamin %58’i kadindir. > Bunun
nedeni hastalarin menoraji ile bagvurmalaridir. Akraba evliliginin fazla oldugu iilkelerde
goriilme orani yliksektir. Bu nedenle diinya iizerindeki prevalansinin hesaplanmasi

zordur. @®

Klinik bulgular: Siit ¢cocuklugu ve erken c¢ocukluk doneminde kanama, basit ya da
hatirlanmayan travmalarda bile ¢ok sayida berelenme, ekimoz goriliir. Hastaligin teshisi
nadiren ¢ocuklukta, genellikle adolesan donemde konulur. Burun kanamasi ¢ok
yaygindir ve dis eti kanamasi siit dislerinin degisimi sirasinda, dis firgalamada goriiliir.
Sinidirm sistemi kanamasi 6zellikle hayatin ilk yillarinda siktir. Kas hematomlart ve

hemartrozlar1 nadirdir. Menoraji hemen tiim kadinlarda menarsdan itibaren goriiliir. (28)

Laboratuar tamsi: Trombosit sayist ve morfolojisi normal, uzamis kanama zamani
goriilir. Trombosit agregasyon testlerinde ADP, kollagen, epinefrin ve trombinle
agregasyon yoktur bazi tiplerinde ADP ile agregasyon goriilebilir. Ristosetin ile

agregasyon cevabi normaldir ¢iinkii GPIb ile ristosetin agregasyonu goriiliir.
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4.2.1.2 Graniil icerigi /depo havuz hastahklar:

Gri trombosit sendromu, Quebec trombosit hastaligi sistemik hastaliklarla iligkisiz
olan depo havuz hastaliklaridir. Hermansky-Pudlak sendromu, Chediak-Higashi
sendromu, WAS diger sistemik kalitsal hastaliklarla iliskilidir. Trombositlerin yapilari
bozulmustur ve degisik derecelerde pihtilasma kusuru goriilebilir. Tanida trombosit

agregasyon testleri yararlidir.

4.2.1.3 Trombosit sekresyon bozukluklari:

Membran sinyal iletimi, anormal internal metabolik yollar ve salinim
mekanizmalaryla iligkilidir. Uzamis kanama zamani ve anormal trombosit agregasyonu
goriiliir. Agregasyon testlerinde ADP, epinefrin, kollagen ile sekonder dalganin

olusmamasi tipiktir.
4.2.1.4 Trombosit islevlerini etkileyen pihtilasma faktor bozukluklari:

Normal sayida ve islevde trombositler olmasina ragmen plazma koagulasyon
faktorlerinin anormallikleri trombosit islevlerini bozar. En yaygin goriilen anormallik
VWH’dir. Plazma ve trombosit fibrinojeninin yoklugu da trombosit islevlerini bozar.
Fibrinojen trombosit-trombosit iligkisinde birincil hemostatik plak olusumunda
onemlidir. Afibrinojenemi nadir bir otozomal resesif bozukluktur. Hem VWH hem de
afibrinojenemi trombosit adezyonunda bozukluga neden olur. VWH trombosit-damar

etkilesiminde, afibrinojenemi ise trombosit-trombosit etkilesiminde bozukluga yol agar.
4.2.1.5.Prokoagulan aktivite bozuklugu:

Scott sendromu: Bu kategoride en iyi tanimlanmis trombosit islev bozuklugudur.
Faktor Va-X ve faktor VIlla-IXa kompleksine baglanma kusurludur. Faktor X ve
protombin aktivasyonunda, trombosit bagimli fibrin olusumunda ve trombosit faktor 3
aktivitesinde bozulma ile sonuglanir. Bu bozukluklar plazma membranindaki fosfatidil

serin anormalligine baglidir.
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4.2.1.6 Diger dogumsal hastahklar: Ehler Danlos sendromu, Marfan sendromu,
osteogenesis imperfekta, frajil X sendromu, May Heglin anomalisi, Down sendromu,
trombositopeni ve radius yoklugu sendromu (TAR) ve herediter otozomal dominant
trombositopenide islev bozuklugu goriilir. Serum IgA diizeyi arttifinda ve nefritte

trombosit islevleri bozulabilir.
4.3.FAKTOR EKSIKLIKLERI
Hemofili A ve B

Hemofili A (faktor VIII eksikligi), hemofili B (Faktor IX eksikligi) X’e bagh
resesif gecigli hastaliklardir. Bu nedenle kadinlarda nadirdir. Bununla birlikte tastyici
kadinlarda FVIII ve FIX diizeylerinin diisiik olmasina bagli uzamis kanama goriilebilir.
Bu kisiler semptomatik tasiyici olarak adlandirilirlar. Faktor diizeyleri genellikle % 6-35
arasindadir ve hafif hemofili olarak da tanimlanabilirler. Mensturasyon ya da dogumda

asirt kanamalar goriilebilir. Menorajili kadinlarda hemofili tagiyiciligi oran1 <%1-4 tiir.
(32,2)

Faktor VII eksikligi:
Nadir pihtilasma bozukluklarindan en sik goriilenidir ve otozomal resesif gegislidir.

Hi¢ bulgusu olmayan olgulardan, ¢ok agir sikayetlere kadar degisebilir. FVII'nin
tamamen yoklugu hayatla bagdasmaz. Eksikligi trombosit islev bozukluklarina benzer
bulgular verir. Bagvuru nedenleri hemartroz, kas hematomlar: hatta sindirim sistemi ve
beyin kanamalar1 olabilir. Ameliyatlardan sonra kanama goriilebilir, ameliyat oncesi
pihtilagsma tarama testlerinin yapilmasi kanama riskini gostermede yardimci olmayabilir.
Kadinlarda menoraji siktir. Ozellikle agir eksikliklerde menoraji menarsdan itibaren
goriilir. Kanamalarla giden FVII eksikligi olan 10-50 yas arasindaki kadinlarda
menoraji siklig1 %63 bulunmus ve menoraji adolesanlarda daha sik gériilmiistiir. Tanida
FVII: C diizeyinin degerlendirilmesi gerekir. Degisik mutasyonlar farkli klinik agirlikta
olabilir. @
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Faktor V eksikligi:

Faktor V eksikliginin genel populasyonda prevelansi yaklasik 1 milyonda birdir.
Otosomal resesif gecislidir. Ozellikle akraba evliliklerinin stk oldugu toplumlarda bati
iilkelerine gore siklik 10 kat daha fazladir. Tiim diinyada 200 den fazla olgu
tanimlanmistir. ¥ Klinikte genellikle mukoza kanamalar goriiliir. Epistaksis, menoraji
ve agiz boslugu kanamasi siktir. Hematom ve hemartrozlar hastalarin dortte birinde

goriiliir ve beyin, sindirim sistemi kanamalar1 ¢ok nadirdir. ©®

Faktor X eksikligi:

K vitamini kaynakli plazma faktoriidiir. Trombin olusumunda ana yoldur.
Konjenital FX eksikligi otozomal resesif gecen bir kanama hastalifidir. Insidansi

yaklagik 1/1 milyondur. Akraba evliliklerinin sik oldugu toplumlarda 8-10 kat artar.

FX aktivitesi <%1 olanlarda herhangi bir yasta kanama goriilebilir. Gobek ya da
beyin kanamalar1 goriilir. En yaygin olarak burun kanamasi, agir eksikliklerde ise
hemartroz ve hematomlar ayrica hematiiri ve daha hafif olgularda sadece travma ve
cerrahi ile kanama goriiliir. FX eksikligi olan hastalarin %50’sinden fazlasinda menoraji
vardir. Corpus luteum hemorajisi ya da ovulasyonla iliskili hemoperitoneum goriilebilir.

Baz1 olgular ise bulgu vermez ve aile taramasinda tespit edilir. (36, 37.38)

Faktor XI eksikligi:

FXI eksikligi Hemofili C adiyla bilinir. Otozomal ge¢islidir. Nadir koagulasyon

bozuklugudur prevalansi ¢cogu toplumlarda yaklasik 1/1 milyon’dur.

Klinikte genellikle yaralanmalar sonrasinda kanamalar olusur. Baz1 hastalarda ayni
islemlerde bile kanama bulgulart degisebilir. Fibrinolitik aktivite diizeyi ile kanama
arasinda iligki vardir. Yiksek fibrinolitik aktivitesi olan bolgelerin yaralanmalarinda
(irogenital sistem, dis ¢ekiminden sonra agiz boslugu veya tonsillektomi sonrasi)
kanama riski %49-%67 arasindadir. Diisiik fibrinolitik aktivitesi olan bdlgelerde ise

kanama riski %1,5-%40 oranindadir. Mensturasyon sirasinda asirt kanama goriilebilir.
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Diger kanama hastaliklarindan farkli olarak c¢ogu olguda menoraji basvuru nedeni
degildir. %

Faktor XIII eksikligi

FXIII'tn agir eksikligi nadirdir, fakat agir bir pihtilasma kusurudur. Klinikte gébek
bagmin diismesinde gecikme goriiliir. Cilt alti, kas i¢i ve intrakraniyal kanama siktir.
Yara iyilesmesinde bozulma ve tekrarlayan spontan diisiikler goriiliir. Menorajide

prevalansi <%1’dir.*% %

4.4 IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA

Trombositopeni, petesi, purpura ile karakterizedir. Antikorla kapli trombositler
dalakta yikima ugrar. Dolagimdaki trombositlerin yar1 dmrii kisalmistir ve iiretim normal

hatta artmis oldugu halde trombosit sayist diisiiktiir.
5. Menoraji tedavisi:

Tedavi kadmin yasina, ¢ocugu olup olmadigina ve gelecekte gebelik isteyip
istememesine gore planlanir. © Gelecekte gebelik isteniyorsa ilk secenck medikal
tedavidir. Altta yatan neden ne olursa olsun rahim igi levonorgestrel, traneksamik asit,
oral kontraseptifler, sentetik progesteronlar onerilir. Hormon tedavisi yapilamiyor ya da
erken donemde gebelik planlaniyorsa traneksamik asit onerilir. Demir eksikligi anemisi
olan hastalara demir verilir. Bu grupta cerrahi girisim endikasyonlar1 sinirlidir. Ileri

yastaki kadinlarda ve gebelik istenmiyorsa cerrahi girisimler onerilir. ©

5.1. Hormonal tedavi:

Rahim i¢i levonorgestrel: Menorajinin en etkili medikal tedavisidir. Pihtilasma kusuru
olanlarda kan kaybini azaltmakta etkindir. Sentetik kadin levonorgestrel hormonu igerir.
Progesteron benzeri etki ile gebeligi onler. Ana problem 6zellikle ilk 3 -6 ayda goriilen
diizensiz kanama ve lekelenmelerdir. Rahim igi aracin yerlestirilmesi sirasinda kanama
gortilebilir. Bu nedenle altta yatan pihtilasma kusuruna yonelik koruyucu onlemler

alinmalidir.®
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Kombine hormonal kontraseptifler(OKS): Endometriumu incelterek kan kaybini
azaltir, VWF ve FVIII seviyelerini arttirir. Stirekli kullanimi giivenlidir; mensturasyon
zamanin1 kontrol eder ve sikayetleri azaltir. Agir mensturasyon problemleri olan
kadinlarda okul, is performansini arttirir. Hipertansiyon, karaciger islev bozuklugu ve
tromboz gibi ciddi yan etkiler goriilebilir. Pihtilasma kusuru olan kadinlarda kalitsal
tromboz riski diisliktiir. Diger yan etkiler; bulanti, basagrisi, gogiislerde hassasiyet, ara
kanama, cilt reaksiyonlar1 ve depresyondur. @)

Oral progesteron: Hipofizden gonodotropin salimimi engeller boylece folikiiler
olgunlasmay1 ve ovulasyonu Onler. Medroksiprogesteron asetat ve noretisteron 21
giinliik kiirler halinde (5-26 giinlerde) onerilir. Luteal fazda progesteron tedavisi gibi
daha kisa kiirler etkisizdir. Tedaviye uyum genellikle kotiidiir. Yorgunluk, duygusal
degisiklikler, kilo alimi, siskinlik, depresyon ve diizensiz kanamalar gibi yan etkiler
goriiliir. @

Sadece progestin iceren kontraseptifler: Depo-provera enjeksiyonlari, progesteron
tabletler, implantlar endometrial proliferasyonu azaltir ya da mensturasyonu baskilar. @)
Gonadotropin releasing hormon (GnRH) analoglari: Ovulasyonu durdurur,
mensturasyondaki kan kaybini1 ve mensturasyon siiresini azaltir. Ostrojen diizeyinin
azalmasina bagl bulgular ve fiyatinin yiiksekligi nedeniyle tedavisi zor menorajilerde ya
da agir pthtilagsma kusurlarinda kullanilir, cerrahi tedavi yerine gegebilir. )

Intravenéz ostrojen: Uterus kan akimmi azaltir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte FVIII, FVII ve fibrinojen gibi dolasimdaki pihtilasma faktorlerinin
miktarin1 arttirmaktadir. Akut kanamalarda Ostrojenin etkisini gdsteren kontrollii
calismalar yoktur @,

5.2. Hemostatik tedavi

Antifibrinolitik tedavi: Traneksamik asit ve epsilon aminokaproik asit plazmin 6nciilii
olan plazminojen fizerinden fibrin yikimini engeller. Trombositopenide kanamay1
azalttigin1 gosteren kontrollii ¢aligsmalar vardir. Endometrial mukozada yiiksek seviyede

fibrinolitik aktivite oldugu i¢in altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak kanamay1 azaltir.

Trombosit islev bozukluguna bagli menorajilerde de yararlidir. ©)
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DDAVP: Sentetik vazopressin analogudur. Endotel hiicrelerinde depolanan VWF’iin
salimmasii saglar. Yirmi bes yildan daha uzun bir siiredir VWH’da desmopresin
intravendz, subkutan ve intranazal yolla kullanilir. Erken gebelik doneminde gilivenilir
ve basarili bir sekilde kullanilabilir. Tip 1A, 2A, 2M, 2N VWH da kanamalarin

onlenmesinde ve tedavisinde kullanilir. Tip 2B hastalarinda trombositopeniyi arttirabilir.

VWF/FVIII konsantreleri: VWH’da desmopresinin etkisiz oldugu veya kullaniminin
uygun olmadig alt tiplerinde ya da agir kanamalarda kullanilir. Plazma kaynaklit VWF
preparatlart mevcuttur. VWF kullanimi sirasinda FVIII diizeyi normalden yiiksek olan
hastalarda vendz tromboz olusma riski vardir. Etkileri FVIII: C ve VWF: RCo igerigine
gore belirtilir. Doz FVIII: C diizeyine gore hesaplanir. Benzer sekilde ameliyat sirasinda

FVIII: C seviyeleri hemostatik cevabin élgiimiinde yararlidir. @

Faktor konsantreleri ve TDP: FVIII, FIX ve FVII eksikliklerinde faktor konsantreleri,
FVII disindaki diger nadir faktor eksikliklerinde ise TDP kullanilir. Rekombinan FVII

ayrica trombosit suspansiyonu uygulamasina yanit vermeyen trombosit islev

bozukluklarinda (GT) kullanilir.

Trombosit suspansiyonu: Trombosit islev bozukluklarinda kanama tedavisinde
kullanilir. Trombosit direnci olan ve ciddi kanamalarla seyreden GT olgularinda

giiniimiizde kesin tedavi kemik iligi naklidir ***"

5.3. Cerrahi tedavi:
Gebelik diistinmeyen agir menorajili hastalarda endometrial ablasyon, histerektomi gibi

cerrahi tedaviler uygulanabilir.®

Dilatasyon ve kuretaj: Gegtigimiz 10 yil igerisinde tan1 ve tedavide kullanilmustir.
Giintimiizde yerini ultrasonografi, endometrial biyopsi, histeroskopi gibi daha az invazif

yontemlere birakmistir.

Endometrial ablasyon: insizyon gerektirmez ve histerektomi ile ayni riski tasimaz.

Etkin bir sekilde kan kaybini azaltir.
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Histerektomi: Cocuk dogurmayi planlamayan, medikal tedavilere ve endometrial

ablasyona yanit vermeyen hastalarda diistintilebilir.
5.4. Adolesan menorajilerinin tedavisi:

Bu hastalarda dogurganligin korunmasi onemlidir. Akut menorajinin kontrolu
genellikle kanamay1 durdurucu ilaglar ve yiikksek doz hormon tedavisi ile saglanir. Agir
trombosit islev bozukluklarinda trombosit transfiizyonlari, rFVIIa kullanilabilir.

Agir akut menoraji kontroliinde tek doz IV 6strojen (25 mg konjuge at Gstrojent)
etkilidir. Eger 3 saat i¢inde kanama durmuyorsa 4 saat arayla ayni1 dozda tekrarlanir. En
fazla 48 saat kullanilir. Oral konjuge 6strojen de kullanilabilir. Ayn1 zamanda antiemetik
de verilmelidir. Ciinkii yiiksek doz 6strojen kullaniminda mide bulantisi ve kusma siktir.
Ardindan verilecek progesteron veya kombine hormonal kontraseptifler kanamanin
tekrarlamasini onler.

GnRH analoglarinin (Leuprolide asetat ya da groserelin asetat) cilt alt1 uygulamasi
gecici olarak mensturasyonu baskilar. Agir akut menorajili, trombositopenili hastalarda
Onerilir.

Tedavilere yanit vermeyen akut kanamalarda genel anestezi altinda muayene
gerekir. Rahim i¢indeki pihtilarin tahliyesi, endometrial kuretaj 6nerilir. Sisirilmis Foley
balonu uterusdaki kanamayi kesmek igin kullanilir. Uterin arter embolizasyonu
histerektomiden kaginilan hastalarda hayat kurtarici bir yontemdir fakat uzun dénemde
dogurganlik iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

5.5. Destek tedavileri:

Agir kanamasi olan hastalarda eritrosit transfiizyonlari, demir eksikligi gelisen

olgularda demir tedavisi, agriy1r azaltmak i¢in ise mefenamik asit gibi siklooksigenaz

inhibitorleri kullanilabilir. ©
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GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Insan Arastirmalari Etik Kurulundan onay almmustir.

Calismamiz Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma fonundan desteklenmistir.
1.1. Hastagrubu:

. Calisma Haziran 2009- Aralik 2010 tarihleri arasinda menoraji sikayeti ile kadin
dogum, eriskin ve ¢ocuk hematoloji polikliniklerimize basvuran adolesan ve menopoz

oncesi donemdeki hastalarda prospektif olarak yapilmistir.

. Calismaya 75 hasta katilmig 60 hasta ile ¢alisma tamamlanmistir. 15 hasta uyum

sorunlar1 nedeniyle ¢alismadan ayrilmistir.

o Calisma oncesinde hastanemiz kadin dogum klinigi ve ilimizdeki kadin dogum
ve ¢ocuk hastanesindeki kadin dogum ve ¢ocuk uzmanlar1 bir seminerle bilgilendirilmis

ve hastalarin tarafimiza yonlendirilmesi saglanmistir.

o Menorajiyi agiklayacak jinekolojik hastaliklar1 (gebelik, miyom, servikal patoloji
gibi) olanlar, diyabet ve hipotirodi gibi kronik hastalik tespit edilenler c¢alisma dist

brrakilmistir.

. Hastalarin RIA kullanip kullanmadiklar1 ve kanamanin RIA ile artip artmadigi

sorgulanmustir.

o Tim hastalardan ve 18 yasindan kiigiikler i¢cin ebeveynlerinden yazili onam

alinmistir.
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1.1. Yontem

o Calismaya alinan hastalarin yasi, medeni durumlari, menars yasi, menorajinin
baslama yasi, hastada ve ailesinde pihtilasma kusurunu diisiindiiren hikayenin varligi,
mensturasyonun agirligint belirlemek i¢in kullanilan ped sayisi, ¢ocuk bezi kullanip
kullanmadig1, mensturasyonun giinliik yagsamu, is veya okul diizenini aksatip aksatmadigi
ve mensturasyonun duygusal ve sosyal agidan hastayr nasil etkiledigine dair sorular
igeren bir form doldurulmustur (Ek 1). Adet kanamalarinin miktarinin degerlendirilmesi
amaciyla PBAC puanlamasi yapilmistir (Ek 2). Bu puanlama i¢in hastalarin
mensturasyon siiresince her mensturasyon giiniinde kullandiklar1 ped, ¢ocuk bezi,

tampon sayilarini pihtili adet goriip gérmediklerini ¢izelgeye isaretlemeleri istenmistir.

. Pihtilasma kusurunu sorgulamak i¢in menarstan beri menorajinin olup olmadigi,
burun kanamasi, ciltte travmasiz belirgin morluklarin olusumu, kiigiik yaralanmalarda 5
dk’dan uzun siiren kanama, dis ¢ekimi, cerrahi sonrasi beklenmeyen kanama varligi,
tilser, hemanjiom olmadan agiz boslugu ve gastrointestinal kanalda kanama, ovulasyon
agrisinin varligl, dogumdan sonra yogun kanama, daha Once menorajiye ve anemiye

yonelik tedavi alip almadig1 sorgulanmistir

o Mensturasyonun yasam kalitesine etkisinin degerlendirilmesi i¢in hastanin genel
aktivitesinin, okula gitme veya is yapabilmesinin, aile i¢i aktivitelerinin, eglence
hayatinin, uykularinin, duygu ve davranislarinin etkilenme derecesini 0-10 arasinda puan
vererek (0: etkilemiyor 10: ¢ok etkiliyor) degerlendirmesi istenmistir. Bu amagla 7 soru
sorulmus ve toplam puan hesaplanmistir. Toplam puan 0-35 olanlar hafif etkilenmis,
36-70 arasinda olanlar ise agir etkilenmis olarak degerlendirilmigtir. PBAC
puanlamasinda toplam puani >100 olan hastalarin 80 ml’den fazla kanamasi oldugu

kabul edilmistir.
. Viicut agirligi, boy, kan basinci ve nabiz dakika sayisi degerlendirilmistir.

. Kadin Dogum Kliniginde tiim hastalara jinekolojik degerlendirme i¢cin muayene

ve USG (vajinal veya abdominal) yapilmistir.
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. Laboratuar testleri Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi merkez laboratuarinda

calisiimustir.

o Laboratuar tetkikleri olarak tam kan sayimi, periferik yayma, kan grubu, serum
glukoz, ALT, AST, iire, kreatinin, ferritin, PFA-100 ile in vitro kanama zamani, PT,
aPTT, INR, fibrinojen, trombin zamani, VWF: Ag, VWF: RCo, lumi agregometre ile

trombosit agregasyon testleri yapilmistir.

. Tam kan sayimi Celldyn-3700© Abbot, biyokimyasal tetkikler Aeroset 70 ©
Abbot, ferritin Modular E-170©, PFA-100 Dade-Behring©, PT, aPTT, fibrinojen,
trombin zamani, VWF: Ag Star©-Diagnostica Stago, trombosit agregasyon ve WVF:
RCo testleri Chrono-Log Lumiagregometri cihazlarinda yapilmistir.

o Hastalardan kan ornekleri mensturasyonun 1-5 giinlerinde alinmistir. OKS ve
NSAI ilaglara testten en az 10 giin dnce ara verilmistir. Ornek alinacag: giin hastalarin
laboratuara a¢ olarak gelmeleri istenmis ve tiim testler ig¢in toplam 20-25 ml kan

alinmustir.

o Tim oOrnekler vacutainer tiiplerle merkez laboratuarinda alinmis, hig
bekletilmeden pnomatik sistem kullanilmadan koagulasyon laboratuarina ulastirilmistir.

Agregasyon testleri kan alindiktan sonraki ii¢ saat icerisinde ¢aligilmistir.

o Periferik yayma parmak ucundan yapilmig, May Griinwald-Giemsa boyasi ile
boyanmustir.
o Trombosit agregasyon testleri lumi-agregometre (optik yontem) ile yapilmustir.

Testler i¢cin hastalardan 1/10 sitrat (%3,2 lik) iceren 2,5 ml’lik 6 tiipe tam kan alindu.
Almman kan 6rnegi TZP (trombositten zengin plazma) hazirlanmas: i¢in Rotafix 32
Hettich Zentrifugen cihazinda 1000 devirde 10 dk, TFP (trombositten fakir plazma) igin
ayni cihazda 3500 devirde 10 dk santriflij edildi. TZP daki trombositler sayildi ve
>100bin/mm3 ise caligmaya baslandi. Agregometredeki sicakligin 37 °C ulagmasi

beklendi. TZP ve TFP hazirlanan tiiplerde santrifiij sonrasi ¢ap1 dar olan iki cam kiivete
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her plazmadan 495 pL alinarak oOl¢iim blogundaki TZP ve TFP yazili boliimlere
yerlestirildi. Her hastanin kor olarak kendi TFP’s1 kullanildi. Kiivetler icine manyetik
kanigtiric1 (stirer bar) koyuldu. Koagulasyon aktivasyonunun saglanmasi i¢in TZP
tipliniin i¢ine belli oranlarda kollagen, epinefrin, ristosetin ve ADP eklendi. Bu
aktivatorler eklendikten sonra 6 dk beklenerek egri cizilmesi gozlendi. Elde edilen

egriler amplitiid ve sekline bakilarak degerlendirildi.
Aktivator dozlart:

Kollagen: 0,5 mg/ml

Ristosetin: 1,5 mg/ml

ADP: 1,0 ug/ml

Epinefrin: 1,0 uM/ml

o Ristosetin kofaktor testi: Sitratli tam kandan (9 kisim kan, 1 kisim sitrat) 3500
devirde 10 dk santrifiij edilerek hazirlanan plazma kullanildi. Elde edilen 6rnek plastik
pipet kullanilarak plastik bir tiipe alind1. Iki saat icinde ¢alisildi, hemen calisilamayan
ornekler -20 °C’de donduruldu. Test i¢in ristosetin, liyofilize edilmis trombositler, VWF
iceren normal referans plazma, VWF icermeyen plazma ve tris buffer salin kullanildi.
Trombosit agregasyonu AGGRO/LINK sistemi kullanilarak 6l¢iildii. VWF de islevsel
veya miktar olarak kusur yoksa ristosetin varliginda in-vitro trombosit agregasyonu
gerceklesmektedir. VWH’da VWF ve ristosetin kofaktor aktivitesi azalmistir. Ristosetin
ile icinde VWF oldugu bilinen plazmanin agregasyon sonucu elde edilen egri standart
bir egridir. Standart egri normal referans plazma ile grafik igine yerlestirilir, agregasyon
zamanindaki dilusyonla oranlanir. Hasta plazmasindaki agregasyon zamani kantitatif

VWEF standart egrisi ile karsilastirilir VWF: RCo olarak yorumlanir

o Istatistiksel ~analizler istatistik paket programda yapilmistir. Anlamlilik
degerlendirilmesinde kikare, Fisher-Exact testi kullanilmigtir. Degiskenler arasinda

p<0,05 fark anlamli olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

. Calismaya 75 hasta alinmis, 60 hasta ¢alismayr tamamlanmistir. 60 hastanin

%65°1 (n:39) 18 yas altinda, %35°1 (n: 21) 18 yas tizerindedir.

. Calismanin tamamlandigi hastalarin  %20’sinde (n:12) pihtilasma kusuru
saptanmistir. Bu hastalarin 4’iinde VWH, 3’iinde BSS, 2’sinde GT, 2’sinde kronik ITP,
1’inde Faktor VII eksikligi saptanmustir. (Sekil 5)

Sekil 5. Pihtilagma kusuru olan hastalarin dagilimi

o Tablo 7. Menoraji sikayeti ile bagvuran hastalarin genel 6zellikleri (n=75)

Ortalama yas (y1l )/yas sinirlart 20,07+10,13/ 10-48
Adolesan / erigkin hasta sayis1 /orani 50/25 =2/1
Ortalama menars yas1 (y1l)/ yas sinirlart 12,4+3,10/ 9-16
Menoraji disinda mukoza kanamasi varligt  n(%) 16 (%21,91)

Ik mensturasyondan beri menoraji varhigi  n(%) 46 (%63,88)
Onceden kanama nedeniyle tedavi gorme  n(%) 50 (%066,66)

PBAC >100 olan hastalar n(%) 44 (%88)

Yasam kalitesi puan1 diisiik olan hastalar  n(%) 48 (%73,84)
Anne-baba akrabalig1 varligi n(%) 14 (%20)

Anemili hastalar n(%) 31 (%44,28)
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. Tablo 8. Menoraji sikayeti ile bagvuran hastalarin genel 6zellikleri (n=75)

Ortalama + Standart sapma

Normal deger

Hemaoglobin (g/dl) 10,3342,64 12-14

MCV (fL) 74,87+10,30 78-95

Trombosit sayist (/mm3) 282892+108519 15000-40000

PT (sn) 13,71+1,26 11,5-15,5

aPTT (sn) 29,98+4,81 26,5-40

TT (sn) 16,07+1,26 14-21

Fibrinojen (g/dl) 3,47+1,02 2-4

PFA-100 kollagen epinefrin (sn) | 132+44,86 85-157

PFA-100 kollagen ADP (sn) 98,28+33,80 65-125

*VWF: Ag (%) 104,34+46 31 O grubu >35 O disr>48
*VWEF: RCo 88,88+33,98 O grubu >37,5 O disi>44
FVIII (%) 125,16+40,32 60-150

Ferritin (ng/ml) 14,89 >12w

*20 ve 21 numaral1 literatiir normalleri dikkate alinmistir.
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e Tablo 9. Dogumsal ve edinsel pihtilasma kusuru olan ve olmayan hastalarin

karsilastirilmasi (n=60).

Pihtilasma  kusuru | Pihtilasma p

var kusuru yok
Mukozalarda kanama 6ykiisii (n: 60) 10/12 (%83,3) 5/48 (%10,4) 0,00
Yiiksek PBAC puani (n: 60) 12/12 (%100) 44/48 (%91) 0,57
Anemi varligi (n: 60) 9/12 (%75) 23/48 (%72,9) 0,09
Agir anemi (Hb<7 g/dl) (n: 60) 3/12 (%25) 6/48 (%12,5) 0,06
Ortalama Hb (g/dI) (n: 60) 9,11£3,35 10,69+2,44 0,33
Ferritin diistikligii (n: 44) 6/6 (%100) 21/38 (%55,26) 0.03
Ovulasyonda agri (n: 58) 4/11 (%36,36) 15/47 (%31,9) 1.00
Menarsta baglayan menoraji (n: 60) 10/12 (%83,33) 32/48 (%66,66) 0,3
Yasam kalitesi kotii (puan>35) (n: 60) 8/12 (%66,6) 33/48 (%68,75) 1,0
PFA-100 Kollagen-epinefrinde uzama (n: 50) 4/5  (%80) 10/45 (% 22,22) 0,01
PFA-100 Kollagen-ADPde uzama (n: 49) 2/14  (%50) 1/45 (%2,2) 0,01

Dogumsal ve edinsel pihtilasma kusuru olan hastalarda mukozalardan kanama
oykiisiti, ferritin diisiikligi, PFA-100 testinde uzama pihtilasma kusuru olmayan
hastalardan anlamli derecede fazlaydi. Yiiksek PBAC puani (>100), anemi varlig1, agir
anemi, ortalama Hb, ovulasyonda agri, menarsta baglayan menoraji, yasam kalitesi

acisindan ise anlamli fark bulunamamustir (tablo 9).
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e Tablo 10. Dogumsal pihtilasma kusuru olan ve olmayan hastalar arasinda aile

Oyklisli ve anne baba akrabalig1 arasindaki iligki

Dogumsal  pihtilagsma | Pihtilasma kusuru yok | p
kusuru var n=10 n=48
Ailede kanama 6ykiisii 6 (%60) 19 (%39,58) 0,4
Anne baba arasinda akrabalik | 5 (%50) 7 (%14,58) 0,18

Dogumsal pihtilasma kusuru olan hastalar, pihtilasma kusuru olmayanlarla
karsilastirildiginda ailelerinde kanama Oykiisii ve anne baba akrabaligi agisindan

aralarinda anlamli fark bulunamamistir (tablo 10)

e Tablo 11. Pihtilagsma kusuru ile menoraji dis1 kanama Oykiisii arasindaki iliski

Pihtilagma kusuru var | Pihtilagma kusuru yok p

n % n %
Burun kanamasi 9/12 75 6/48 12,5 0.00
Kolay berelenme 10/12 83,3 9/48 18,7 0.00
Dis eti kanamasi 5/12 41,6 5/48 10,4 0,02
Cerrahi islem sonrasi kanama* | 3/3 100 7/18 38,8 0,09
Dogum sonrasi kanama* 1/1 100 1/13 23 0,36

*Gegirilmis dogum ve cerrahilerden fazla kanama sikayeti olanlarin yiizdesi verildi.

Pihtilasma kusuru olan hastalarla olmayanlar karsilastirildiginda pithtilagsma kusuru
olanlarda burun kanamasi, kolay berelenme ve dis eti kanamasi anlamli derecede
fazlaydi. Cerrahi islem gegirenlerde girisimde kanama ve dogum yapanlarda dogum

sonras1 kanama agisindan ise bu iki grup arasinda fark yoktu. (Tablo 11)
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. PBAC puani yiiksekligi ile anemi varhigi arasindaki iliskiye bakildiginda PBAC
puani yiiksek olan grupla olmayan grup arasinda anlamli fark vardir. (p:0,05) Puam
yiikksek olan grubun %73,8’inde anemi varken diisiikk olan grubun %25’inde anemi
vardir.

o Kronik ITP disinda dogumsal pihtilagma kusuru olan hastalarin, menoraji
Ozellikleri tablo 12’de, kanama Oykiileri tablo 13’ de, laboratuar 6zellikleri tablo 14°de
belirtilmistir.

Tablo 12. Dogumsal pihtilasma kusuru olan hastalarin menoraji 6zellikleri

No Tam Menars Ik yogun Mensturasyon | Cocuk Ovulasyon | PBAC
yas menoraji siiresi/ giin bezi agrisi
kullanma

1 GT 14 menarsta >15 yok var >200
2 GT 12 menarsta 7 var yok >200
3 BSS 14 menargta 7 yok yok >200
4 BSS 14 menarsta 7 var yok >200
5 BSS 10 menarsta 10 yok var >200
6 VWH 12 menargta 8 yok var >200
7 VWH 11 menarsta 15 var yok >200
8 VWH 13 dogumda 7 var yok 110
9 VWH 11 menarsta 8 yok var 120
10 FVIleks. | 11 menarsta 17 var yok >200
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e Tablo 15. Von Willebrand hastalig1 tanisi alan hastalarin laboratuar 6zellikleri

no | Kan Hb | PT PTT | INR PFA 100 | PFA 100 VWEF: | VWF: FVIII Agregasyon
grubu g/dl | sn sn ADP Epi sn Ag Rco % testi
sn % %
1 A+ 11,4 | 122 | 296 |1 177 >300 35 29 95 Normal
2 AB- 8,2 15 55,6 | 1,17 - - 2 2 1 Ristosetin diisiik
3 B+ 13 13 31,1 | 1,03 - - 55 61 85 Ristosetin diisiik
4 O+ 145 | 14 36,2 | 1,2 123 180 40/33 | 38 46 Normal

VWH tanist alan 4 hastanin ikisinde demir eksikligi anemisi mevcuttu. Diger iki

hasta basvuruda demir tedavisi almaktaydi. FVIII diizeyi diisiik olan bir hastada aPTT

degeri uzun, digerlerinde ise normaldi. PFA-100 testi iki hastaya uygulandi. Bu

hastalarda kollagen ADP de uzama vardi. iki hastada agregasyon testleri normaldi ancak

VWEF: Ag ve VWF: RCo degerleri diisiiktii. (tablo 15)

e Tablo 16. Trombosit islev bozuklugu tanisi alan hastalarin laboratuar 6zellikleri

no Tam Hb Fer- | PLT | PT PTT | PFA PFA VWEF: | VWF: | Agregasyon FVIII
of ritin [bin/ sn sn 100 |100 Ag Rco testi %
di ng/ mm3 Adp [episn % %
ml sn
1 BSS 9,2 11 703 | 12,6 | 25,4 240 58 Ristosetin
diisiik
2 BSS 7 4,15 | 186 | 134 | 20 300 >300 261 137 Ristosetin 300
diisiik
3 BSS 7,6 8,3 50.0 | 12,7 | 20 129 126 126 Ristosetin 300
diisiik
4 GT 2,7 1,2 78.1 | 152 | 20,9 | 257 >275 Ristosetin
disindakiler
diisiik
5 GT 78 191 | 208 | 135 | 23 196 Ristosetin
disindakiler
diigiik

Trombosit islev bozuklugu 5 hastada saptandi. (Tablo 16) Bu hastalarin {i¢ii BSS

ikisi GT 1di. BSS tanis1 alan hastalarin iri trombositleri ve trombositopenileri vardi.

Agregasyon testlerinde BSS’da ristosetin harig tiim reaktiflerle normal ampitiidlii egriler

gortiliirken, GT’de sadece ristosetin ile agregasyon egrisi elde edildi. Agir anemiyle
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(Hb: 2,7 g/dl) bagvuran GT’li hastanin da yogun kanamaya bagli trombositopenisi
oldugu goriildii. BSS olgularinda FVIII ve VWF: Ag yiiksekligi dikkat ¢ekiciydi. Tim
hastalarin ferritin degerleri diisiiktii. PFA-100 testi 3 hastanin ikisinde bozuktu.

. Hastalarin bagvurudan once aldiklar tedaviler sorgulandiginda en sik (%60, n:36)
demir ilaglari, kombine OKS (%36, n:18), traneksamik asit, progesteron gibi ilaglari
(%4, n:6) kullandiklar1 6grenildi. Agir anemi nedeniyle hastalarin %26’sina (n:16)
eritrosit transfiizyonu yapilmisti. (Sekil 6)

! —

Demiir OKS Diier

Sekil 6. Hastalarin bagvuru 6ncesi aldiklar1 tedaviler

. Tan1 koyduktan sonra hastalarimiza Fe, hormon (Gstrojen, progesteron, OKS),
traneksamik asit, trombosit suspansiyonu, steroid, TDP, faktor tedavileri verilmistir.
Pihtilagsma kusuru olan 12 hastanin tamamina demir tedavisi, 7 hastaya (%58,3) hormon
replasmani, 6 hastaya (%50) tranecksamik asit, ITP tanisi konulan 2 hastaya pulse steroid,
Faktor VII eksikligi tanis1 konulan 1 hastaya TDP ve faktor VII replasmani yapilmistir.
(Sekil 7)
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Sekil 7. Hastalarimiza uygulanan tedaviler.
PK (-): Pihtilasma kusuru olmayanlar, PK (+): Pihtilasma kusuru olanlar, Fe: demir, Trans:
Traneksamik asit, ES: eritrosit siispansiyonu, TS: Trombosit siispansiyonu, TDP: Taze donmus

plazma, Fakt: Faktor

. VWH, GT ve BSS tanis1 konulan olgulara OKS, traneksamik asit, demir tedavileri
uygulanmaya devam edilmistir. BSS olgularinda izlem siiresince adet ve burun
kanamalarinin siddetinin azaldigi gozlenmistir. Kronik ITP tanisi alan iki hastadan birine
splenektomi uygulanmis sonrasinda trombosit sayilari 50-80 bin/mm3 diizeyindedir ve
adet kanamalar1 sorun yaratmamaktadir. Diger kronik ITP hastasina ise OKS,
traneksamik asit ve aralikli pulse steroid tedavileri uygulanmaktadir. Faktor VII eksikligi
tanis1 konulan bir hastada ise traneksamik asit kullanilmasi ile menoraji siddeti azalmig
FVII kullanimma gerek kalmamistir. Hastalarimizin takip sonuglart sekil 8 da

belirtilmistir.
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Menorajili hastalar

n: 75
Calismay1
tamamlayanlar
n: 60
Pihtilagsma Pihtilagsma
kusuru olanlar kusuru
n: 12 olmayanlar n:48
Adolesan Geng erigkin Adolesan Geng erigkin
n:9 n:3 n:30 n: 18
Tedaviyle Tedaviye Tedaviyle Tedavisiz Sikayeti Tedaviyle Tedaviye
sikayeti ragmen sikayeti diizelenler devam diizelenler ragmen
azalanlar n:5 k=fsikayeti devam azalanlar | b edenler =l devam
takip siiresi edenler n: 3 n:3 n: 18 n: 12 n:4 edenler
kisanl n:14

Sekil 8. Calismaya alinan tiim hastalarin takip sonuglar
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TARTISMA:

Anormal uterus kanamas1 prevelansi genel populasyonda %11-13 diir, yasla birlikte
artarak 36-40 yaslar1 arasinda %24’¢ ulasir.®) Jinekoloji kliniklerinden hasta
yonlendirilmesini talep etmemize karsin ¢cocuk hematoloji klinigi olmamiz nedeniyle

hastalarimizin ¢ogu adolesandi (%65°1 18 yas altinda, %35°1 18 yas {lizerinde).

Menorajinin en yaygin nedeni hormonal diizensizlik ve jinekolojik patolojilerdir.
Olgularin %50’sinin ise nedeni bilinmez.® Pereira ve arkadaslarinin derlemesinde cilt
mukoza kanamasina neden olan kalitsal pihtilasma kusurlarinin tanisinin konulmasinin
zor oldugu, taramada ve tanida kullanilan testlerin hafif pihtilagsma kusurunu saptamada
yeterince hassas olmadigi vurgulanmistir. Bu hastalarin az bir kisminda diisiik VWF
seviyeleri (%3-%19), trombosit islev kusurlari (%9-%24), hafif pithtilasma faktorii
eksiklikleri saptanmis olup cogu hastada pihtilasma testi sonuglart normaldir (%47-
%69). (42) Calismamizda hastalarin %20’sinde pihtilagma kusuru saptanirken %80
hastada pihtilagsma kusuru saptanmamustir. Farkli ¢alismalarda VWH olan kadinlarin
%32-%100 tinde, trombosit islev kusuru olanlarin %5-%98 inde ve nadir faktor eksikligi

olanlarin %35-70 inde menoraji beklenmektedir.

Calismamizin yapildigr 18 ayhik siirede ancak 75 hastaya ulasilmis, ayrintili
laboratuar testlerini hastalarin ancak 60 tanesi tamamlamistir. Bu hastalarin da 12
tanesinde pihtilagma kusuru saptanmasi, yapilan istatistiksel degerlendirmelerde anlamli
sonuglar elde edilmesini olanaksizlagtirmistir. Menoraji ile basvuran adolesanlarda
saptanan pihtilasma kusurlarinin dagilimint Ahuja SP ve arkadaglari derlemelerinde

asagidaki tablo ile vermislerdir (Tablo 17).®
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Tablo 17. Menoraji ile bagvuran hastalarda pihtilasma kusurlarinin dagilimi

n Calisma yeri VWH | Trombosit | Faktor Trombositopeni
% islev eksikligi
%
kusuru %
%

Claessns ve | 59 Yatan hasta 5 2 - -
Cowell, 1981
Smith ve ark. | 46 Yatan hasta 11 - - -
1998
Oral ve ark. |25 Yatan hasta 8 - - 20
2002
Bevan ve ark. | 71 Acil servis, Yatan | 8 3 - 13
2001 hasta
Philipp ve ark. | 25 Poliklinik hastas1 | 4 44 8 -
2005
Jayasinghe ve | 106 Yatan 5 6 - -
ark. 2005 hasta,poliklinik
Mikhail ve | 61 Hemofili merkezi | 36 7 - -
ark. 2007
Chi ve ark. |42 Hemofili merkezi | 20 13 9 -
2010
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Yogun mensturasyon kanamasi, altta yatan pihtilagma kusuru oldugunda da ilk
kanama belirtisi olabilir. Pihtilasma kusuru olanlarda genellikle menarstan itibaren
menoraji vardir ©) Calismamizda pihtilasma kusuru tespit edilen hastalarin 9%83,3’iinde,
tespit edilmeyenlerin  %66,7°’de menarsdan itibaren adet kanamalar1t yogundur.
Pihtilasma kusuru olan ve olmayan hastalar arasinda yogun mensturasyon kanamalarinin
menarsdan itibaren baglamasi yoniinden anlamli fark bulunmamistir. (p:0,31)
Bulgularimiz menarsdan itibaren yogun kanama varliginin pihtilasma kusuruna 6zgii
olmadigin1 gostermektedir. Bu durum hastalarimizin %65’inin 18 yas altinda olup

hipotalamus-hipofiz-over ekseninin olgunlagsmamasiyla agiklanabilir.

Hastanin Oykiisiine dayanan mensturasyondaki kanama miktar1 her zaman yol
gosterici degildir. PBAC puani degerlendirmede yararlidir, duyarliligi %86 6zglinligi
%89°dur. ® VWH, Faktor XI, Faktor VII eksikligi ve hemofili tasiyiciligr saptanan tiim
hastalarda PBAC puani yliksektir. ® Calismamizda PBAC puaninin yiiksekligi ile
pihtilasma kusuru saptanmasi arasinda anlamli iligki yoktur. (p: 0,57) Pihtilasma kusuru
olmayanlarin %91°de olanlarin ise %100’iinde PBAC puani >100’diir. PBAC puani
yiiksekligi ile anemi arasinda anlamli iliski vardir. (p:0,05) Puanmi yiiksek olan grubun
%73,8’inde anemi tespit edilirken diisiik olan grubun %25’inde anemi vardir. Bu sonuca
gore PBAC puani yiiksekligi mensturasyonun yogun oldugunu gostermektedir.

Anastasakis ve arkadaslarinin caligmasinda agir mensturasyon kanamasi olan 767
tiniversite ogrencisinde elektronik posta ile hayat kalitesini sorgulanmistir. Hastalarin
Ya “lnde ayda en az bir ders kacgirma, yarisinda ise sosyal aktivitelere katilamama
bulunmustur. “2 Barr ve arkadaslar1 Ontario Hemofili Programi c¢ergevesinde
Kanada’da yaptiklart calismada VWH olan 13 yasindan bliyiik erkek ve kadinlar
arasinda yasam kalitesi puanlarinin kadinlarda belirgin olarak daha kotii oldugunu
bulmuslardir “. VWH, FXI eksikligi, hemofili tagiyiciligr olan 99 kadinda yapilan bir
calismada ozellikle pihtili ve ¢ok yogun kanamasi olan kadinlarda yasam kalitesinin

(44,45)

bozuldugunu saptamislardir. Calismamizda da hastalarin  yasam kalitesi

sorgulandiginda hastalarimizin %68’ inin yasam kalitesi menorajiden belirgin olarak
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etkilenmistir. Pihtilagsma kusuru olan ve olmayan grup bu agidan karsilastirildiginda iki

grup arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Menorajili hastalarda pihtilagsma kusuru agisindan menoraji dis1 kanama hikayesinin
belirleyici olup olmadigini arastiran ¢caligmalar yapilmistir. Menorajisi olan 121 kadin ve
123 kisilik kontrol grubunda Dilley ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada pihtilasma
kusuru olan hastalarda da menorajinin ilk kanama bulgusu olabilecegini gostermislerdir.
(“9) Kadir ve ark. ise pthtilasma kusuru olan hastalarin ¢ogunda en ¢ok iki ek kanama
bulgusu gostermis ve hastalarin %19’unda kolay berelenme tespit etmislerdir. “7)
Menoraji ile bagvuran 9-19 yas grubundaki 106 hastada yapilan bir calismada dogumsal
pthtilasma kusuru %10,4 oraninda bulunmustur. Menoraji dis1 kanama Oykiisii
pthtilasma kusuru agisindan Ongordiiriicii olmamustir. Yazarlar bu durumu ¢aligma
gruplarinin gen¢ olmasi nedeniyle hastalarin cerrahi ve dogum gibi hemostaz kusurunu
ortaya cikaracak olaylara maruz kalmamalarina baglamistir. Menoraji bir pihtilasma
kusurunun tek bulgusu olabilir. ® Calismamizda ise pihtilasma kusuru olan hastalarla
olmayanlar arasinda burun kanamasi (p:0,00), kolay berelenme (p:0,00), dis eti
kanamasmin varligt (p:0,02) anlamli olarak farklidir. Cerrahi girisimlerde kanama
varlig1r ve dogum sonrasi kanama varlig1 agisindan anlamli fark bulunmamistir. Ancak
adolesan hasta sayisinin ¢ok olmasi nedeniyle cerrahi girisim ge¢irmis ve dogum yapmis
hasta sayisi azdir. Menorajili hastalarda pihtilasma kusuru varhigini gostermede
anamnezde burun, dis eti kanamasi ve kolay berelenme mutlaka sorgulanmalidir.
Calismamizda bu bulgular pihtilagma kusuru acgisindan 6ngordiiriicii olarak bulunmustur.

Jyasinghe ve ark. galigmalarinda menoraji ile gelen tiim hastalardan ve ailelerinden
dikkatli kanama oykiisii alinmasinin onemini vurgulamislardir. ilk taramada tiim
hastalara ayrintili pihtilasma testlerinin yapilmasi pratik degildir fakat aile hikayesi
olanlarda énerilir. © Calismamizda ailesinde kanama 6ykiisii olan hastalarla pithtilasma
kusuru saptanmasi arasinda anlamli iligki bulunamamuigtir. Dogumsal pihtilagsma kusuru
olanlarin %60’inda (6/10) aile Oykiisii vardir. Pihtilasma kusuru olan ve olmayan
hastalar arasinda anne- baba akrabali§i acisindan anlamli fark saptanmamustir.

Pihtilasma kusuru olan hastalarin %50’sinde olmayanlarin %14,58’inde akraba evliligi
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vardir. Bu durum ¢alismamizda dogumsal pihtilagma kusuru saptanan hasta sayisinin az
olmasi ve ililkemizde akraba evliliginin siklig1 ile agiklanabilir.

Menoraji ile bagvuran geng¢ kadinlarda altta yatan pihtilagsma kusuru sikliginin %20-
30 oldugu; menarsda bagvuran ve Hb<10 gr/dl olup hastaneye basvuru veya transfiizyon
gerektirenler dikkate alindiginda ise altta yatan pihtilasma kusuru sikliginin arttig
belirtilmistir. “®*% Hastalarimizin % 46,6’sinda anemi yoktur. Bu durumun en 6nemli
nedeni %60’ min demir tedavisi alarak basvurmasidir. Hastalarimizin %36,6’sinda
Hb<10 g/dI’dir ve %15 hastada agir anemi (Hb <7 gr/dl) mevcuttur.

Pihtilasma kusurundan siiphelenildiginde baslangi¢ tetkikleri tam kan saymmi,
periferik yayma, PT, aPTT, TT, fibrinojen ve PFA-100’diir. ABO kan gruplarina da
bakilmalidir. VWH’da PT, TT, fibrinojen normaldir, aPTT’de uzama olabilirse de
normal olmasi taniy1 diglamaz. Bu hastalarda aPTT uzamasi sadece FVIII diizeylerinde
azalmay1 yansitir. (22) Calismamizda FVII eksikligi olan bir hastada PT, VWH tanis1

konulan bir hastada aPTT uzamasi1 gézlenmistir.

Trombosit islev testi (PFA-100) hemostatik plak olusumunu in vitro olarak dlger.
Uzamig kanama zamani tip 2N disindaki VWH’da, Bernard Soulier gibi trombosit islev
bozukluklarinda ya da trombositopenide goriiliir. Kanama zamanina gére daha hassas
olmakla birlikte VWH i¢in 6zgiin degildir. (%2 Hastalarimizda kanama zamani PFA-100
yontemi ile kollagen ADP ve kollagen epinefrin kartusu ile ol¢lilmiistiir. Hasta sayimiz
az olsa da pthtilasma kusuru olanlarda PFA-100 testinde kapanma siiresi anlaml1 olarak
uzamistir. VWH olan menorajili kadinlarda PFA-100 testinin duyarligi %80, 6zgiinligii
%89, pozitif ongodrdiiriicii degeri %33, negatif ongdrdiiriicii degeri %98 bulunmustur.
Trombosit islev kusurlarinda ise duyarlik %23, 6zgiinliik %92, pozitif ongordiiriicii
degeri %75, negatif ongordiiriicii degeri %52 bulunmustur. Ayni hastalara Ivy kanama
zamani da uygulanmis, sonug olarak PFA-100 uzamis olanlarda VWH na 6zgii ayrintili
testlerin yapilmasi gerektigi, PFA-100 testi normal bulunanlarda bu testlerin
yapilmayabilecegi, yine de PFA-100 ve Ivy kanama zamaninin agregasyon testinin

gerekliligi agisindan kesin olarak yonlendirici olamayacagi sonucuna varilmistir. (50)
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Menorajili hastalarda VWH siklig1 literatiirde %5-24’diir. Miller ve arkadaslarinin
calismasinda VWH siklig1 %6 dur. ®" Calismamizda VWH tanisi hastalarm % 6,6’da

pihtilasma kusuru tanis1 alan hastalarin %33,3°de konuldu.

VWH olan kadinlarda menoraji VWH olmayan kadinlara goére 5 kat siktir. @)
Menorajili kadinlarin %13’ilinde, saglikli kontrollerin %2,5’inde VWF seviyesi <50
IU/dI olarak bulunmustur. “? Testler ¢ok sayida degiskenden etkilenir. Yas, irk, genetik
faktorler, kan grubu, stres, inflamasyon, hormonlar, 6rnek alimi, laboratuar kalitesi
sonugclari etkiler. Diisiik seviyeleri yakalamak i¢in testlerin adet kanamasi sirasinda
yapilmas1 genellikle tavsiye edilir fakat testlerin zamanlamasi ile ilgili degisik goriisler
vardir. Baz1 caligmalarda ise testlerin yapilma giinii Onemli bulunmamugtir. )
Hastalarimiza tiim testler mensturasyonun 1-5 giinleri arasinda yapildi. VWH tanisi alan
hastalarimizin birinde VWF: Ag ve VWF: RCo diizeyi alt sinirda olup trombosit
agregasyon testi VWH tanist ile uyumludur. Iki hastamizda ise agregasyon testi normal
bulunmustur fakat VWF: Ag ve VWEF: RCo diizeyleri diisiiktiir. Bu hastalarin ikisinde
anemi saptanmustir diger iki hasta ise demir tedavisi almakta oldugu i¢in normal Hb
degerlerine sahiptir. European Tip 1 VWH calismasinda ge¢misteki kanama &ykiisii
VWEF laboratuar testlerine gore daha iyi bir rehberdir. Bununla birlikte bu g¢alisma
kanama acisindan giiclii aile Oykiisii olanlarda yapilmistir. Saglikli ergenlerde orta
derecede diisik VWF seviyeleri hafif kanama riskini arttirir. “2) Bu sonuglara gore
hastalarda VWH tanisinda tek laboratuar sonucunda bozukluk ile yetinilmemeli 6zellikle
kisisel ve ailesel kanama Oykiisii bulunan hastalarda VWF: Ag, VWF: RCo, trombosit

agregasyon testlerinin birlikte yapilmasi ve tekrarlanmasi diisiiniilmelidir.

Isik gecirgen agregometri trombosit islevlerini degerlendirmede hala altin
standarttir, % Hayward ve arkadaslar1 birden cok agonist ile agregasyon bozuk
olduginda pihtilasma kusuru ihtimalinin daha yiiksek oldugunu gdostermislerdir.
Trombosit islev bozuklugu tanisi konulabilmesi i¢in birden ¢ok agonist ile anormallik
olmas1 gerekir. 152 Hastalarimizda trombosit agregasyon testleri yapilirken kollagen,

ristosetin, ADP ve epinefrin agonist olarak kullanilmistir.

61



Baz1 ¢alismalarda menorajili kadinlarda PLT islev bozuklular1 VWH’dan daha
siktir.®**¥  Ancak Miller CH’nin c¢alismasinda hastalarin = %51,5°de  VWH
Saptanmlstlr.(51) Calismamizda tiim hastalarin %8,3’ne trombosit islev bozuklugu tanisi

konulmustur.

Menorajili hastalarda bulunan kanama bozukluklar1 ile ilgili yapilan baz
calismalarda ise VWH prevalanst %5-%36, trombosit islev bozukluklarinin prevalansi
%2-%44, pihtilasma faktor eksiklikleri %8-%9, trombositopeni %13-%20 bulunmustur.
@ Trombosit islev bozukluklarinda GT ve BSS en sik rastlanan kusurdur (%57), aspirin
etkisi benzeri bozukluk %21, depo havuz hastaliklar1 %15, diger hastaliklar %7 siklikta
bulunmustur. @3) Calismamizda da pihtilasma kusuru tespit edilen hastalarin tanilar 4
hastada VWH, 3 hastada BSS, 2 hastada GT, 2 hastada ITP, 1 hastada Faktor VII
eksikligidir.

BSS klinik olarak uzamis kanama zamani, iri trombositler ve trombositopeni ile
karakterizedir. Siklikla burun, dis eti, cilt kanamalar1 ve travma ile iligkili kanama
goriilir. Bu ozellikler tipik oldugu halde BSS’de klinik bulgular kisiden kisiye
farkliliklar gosterebilir. PLT sayist ¢ok diisiik (<30 bin/mm3) den sinirda diisiik veya
normal (200bin/mm3 civarinda) sayida olabilir. ®” Calismamizda 3 hastada BSS tespit
edildi. Bu hastalarin menarsdan beri menorajileri, mukoza kanamalari, dis ¢ekiminden
sonra kanama Oykiileri vardi ve hepsinin trombosit sayilart diisiiktii. Hastalarda yillar
icerisinde farkli bulgular goriilebilir. Kanama egilimi 6zellikle erken ¢ocukluktan
itibaren mevcuttur. Bazen de kanamalarin agirlig1 gittikge artabilir. Menoraji menapoz
oncesi kadinlarda degisik agirliktadir. Bazi hastalarda sikayetler OKS ile diizelebilir @n

Hastalarimizda kiicilik yaslarda siddetli burun kanamalar1 varken yasla birlikte menoraji

onde gelen kanama nedeni olmustur.

GT’ de cilt ve mukoza kanamalarinin siddeti ortadan agira degisir. @8) fik
mensturasyonda asirt kanama bu hastaligin en 6nemli klinik bulgularindan biridir ve
bazen agresif hatta invazif tedavilere gerek duyulur. Genellikle Ostrojen etkisi ile

endometrium asir1 kalmlagnustir. Nadir olgularda agir GIS kanamasi sorun yaratir.
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Demir eksikligi anemisinin nedeni dis etlerindeki sizinti seklindeki kanamalar ya da
menorajilerdir. ®4 Hastalarimizda basvuruda agir demir eksikligi anemisi mevcuttu ve
eritrosit ve trombosit transflizyonu yapilmasit gerekti. Dis eti ve burun kanamasi

sikayetleri de vardi.

Menorajili adolesanlarda yapilan bir calismada menoraji nedeni olarak primer
hematolojik hastalik ya da kemoterapiye bagli trombositopeni tespit edilmistir.
Adolesanlarda trombositopeniye neden olan ana hastaliklar immun trombositopenik
purpura, aplastik anemi, akut 16semi ve hipersplenizmdir.® Calismamizda 2 hastada ITP
bulunmustur. Bu oran diger nedenlere gore diisiik olmakla birlikte trombositopenisi olan

hastalarda ayiric1 tamda ITP’de diisiiniilmelidir.

Nadir kanama hastaliklart (NKH) otozomal gecislidir. FII ve FXIII eksikliginin
prevalans: yaklasik 1/1-2 milyon, FXI ve FVII eksikligi 1/500 bindir. Iki giincel global
calismaya gore tiim diinyada yaklasik 7000 NKH tanist alan hasta vardir. En sik
rastlanan NKH FXI eksikligidir. Menorajide NKH ile ilgili uluslar aras1 kayitlarda 101
[ranli kadinda agir NKH tespit edilmistir. (55) FV, FVII, FX, afibrinojenemi, kombine
FV/VIII eksikligi olan kadimnlari %50 sinde menoraji vardir.®) ABD’de adolesanlardan
perimenapozal donemdeki kadinlara kadar degisik yas gruplarindaki 115 menorajili
hastay1 kapsayan bir calismada en sik pihtilasma kusuru (%44) trombosit islev
kusurudur. Bunu %7 oraninda VWH, %5 oraninda diger faktor eksiklikleri (FVIII
eksikligi ve FXI, FVIL, FV, kombine FXI ve FVII gibi NKH) olusturmustur. ©”
Calismamizda bir hastada nadir kanama hastalig1 olan FVII eksikligi tespit edilmistir.

Bu durum hasta sayisinin az olmasi ile agiklanabilir.

Tedavi kadinin yasina, fertilite durumuna ve gelecekte gebelik isteyip istememesine
gore planlanir. ©) Hastalarda gebelik isteniyorsa ilk segenek medikal tedavidir. Rahim i¢i
levonorgestrel, traneksamik asit, oral kontraseptifler, sentetik progesteronlar oOnerilir.
Hormon tedavisi sakincaliysa ya da erken donemde gebelik planlaniyorsa traneksamik
asit Onerilir. Demir eksikligi anemisi olan hastalara demir verilir. Gelecekte gebelik

isteyen grupta cerrahi girisim endikasyonlar1 sinirhidir. Fertilitenin devami istenmiyorsa
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cerrahi girisimler oral tedavilerden daha fazla onerilir. ®) Hastalarimizin tedavisinde
oral/parenteral demir, OKS, yiiksek doz Ostrojen, traneksamik asit, trombosit eritrosit
suspansiyonlari, TDP, faktor replasmani kullanilmistir. Tedaviler hastalarin yasina ve
klinik durumlarina gore diizenlenmistir. Kronik ITP nedeniyle bagvuran bir hastaya
splenektomi yapilmasi disinda higbir hastaya cerrahi tedavi uygulanmamistir.
Splenektomi sonrast kismi cevap alinmig ve menoraji azalmistir. Pihtilasma kusuru
tespit edilen grupta (n: 12) tedaviyle 8 (%66) hastanin adet kanamas1 miktarinda azalma
olmus, BSS ve GT tanilaryla izlenen 3 hastanin (%25) sikayetleri tedaviye ragmen
devam etmekte, 1 hastanin ise takip siiresi ¢ok kisadir (2 ay). Pihtilasma kusuru tespit
edilemeyen grupta (n: 48) ise 22 hasta (%45) iyilesmistir. Bu 22 hastanin 18’1 (%81)
adolesan olup tedavisiz, 4’ (%19) ise eriskin olup hormon tedavisiyle iyilesmistir.
Tedavisiz diizelen hastalarin iyilesme siireleri 12-18 aydir. Pihtilasma kusuru tespit
edilemeyen kalan 26 hastanin (%55) ise sikayetleri devam etmektedir. Sikayeti devam
eden grupta 4 hastanin takip siiresi kisadir (<6 ay). Ulkemizde desmopresinin sadece
enjektabl formlarinin bulunmasi, menorajide etkili olabilecek konsantre spreylerinin
bulunmamast ve saglik mevzuatinin desmopresini hastanede uygulama zorunlugu
getirmesi nedeniyle VWH tedavisinde rutin olarak kullanilamamistir. Tip I VWH da
OKS ve DDAVP burun spreylerinin ayni1 derecede etkin oldugu (sirasiyla %86 ve %77)
randomize bir ¢aligmada gosterilmistir. DDAVP ile basagrisi ve yilizde kizarma gibi yan
etkiler goriilmiistiir. ©®8)  Calimamizda hormon tedavileri jinekolojik konsultasyonlar
dogrultusunda uygulanmistir. Rahim i¢i levonorgestrel salan ara¢ uygulanmamistir.
Traneksamik asit altta yatan neden ne olursa olsun menorajiyi azaltmakta, hayat
kalitesini ylikseltmektedir. Randomize kontrollii ¢aligmalarda yarari gosterilmistir 59,
Mensturasyonun ilk 5 giinii yiiksek doz (3,9 g/giin) traneksamik asitin 1,95 g/giin doza
gore 18-49 yas arasindaki kadinlarda kan kaybimi anlamli sekilde azalttig

gésterilmistir.(eo)

Menoraji yakinmasi olan kadinlarin genellikle kadin-dogum kliniklerine bagvurmasi
beklenen bir durumdur. ABD’de kadin dogum uzmanlarinin menorajinin altinda yatan

pithtilasma kusurlarinin arastirilmasi ve pihtilasma kusurlarinin tedavisi konusunda
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egitimlerinin artirtlmasina yonelik ¢alismalar diizenlenmektedir. ©" Menoraji ile gelen
bir adolesanda pihtilasma kusurunu dislayacak ideal bir tarama paneli heniiz
olusturulamamistir. Hikayede saptanacak bazi 0Ozelliklerin pihtilasma kusurunu

arastirmay1 gerektirecegi one siiriilmektedir. Tablo 18’de bu 6zellikler belirtilmistir. ¢

Tablo 18. Pihtilasma kusurunu arastirmayi gerektirecek ozellikler

1. Basit yaralardan 15 dakikadan fazla siiren veya 7 giin i¢inde kendiliginden tekrarlayan
kanamalar

2. Tonsillektomi gibi cerrahi islemlerden sonra yogun, uzamis, tekrarlayan kanamalar

3. Hafif ya da farkina varilmayan travmalar sonrasi altinda sislik olan berelenmeler
olusmasi

4. 10 dakikadan uzun siiren, tibbi bakim gerektiren, kendiliginden olan burun kanamalari

5. Dis ¢ekimi sonras1 yogun, uzayan, tekrarlayan kanamalar

6. Mide iilseri veya kolon polipleri gibi anatomik lezyon olmadan diskida kanama

7. Tedavi veya kan transfiizyonu gerektiren anemi

8. 2,5 cm den biiyiik ¢apta pihtilar i¢eren ve/veya saatte birden sik tampon veya ped
degistirmeyi gerektiren veya anemi/diisik demir depolarma neden olan yogun
mensturasyon

9. VWH veya hemofili gibi pihtilagma kusuru olan bir akrabasi olmasi

Bu ¢alismadaki kisitlayici faktorler:

1. Daha fazla menorajili hastaya ulagilamamasi, fazla sayida pihtilasma kusuru olan

hastanin tan1 almasini olanaksizlagtirmistir.

2. Hasta sayisinin azligt menoraji ile basvuran hastalarda altta yatan pihtilagma

kusurunun ortaya c¢ikarilmasinda Ongordiiriici olabilecek faktorlerin  ortaya
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konabilmesini engellemistir. Ciinkii klinik uygulamada her hastaya ayrintili pthtilagsma

testlerinin yapilmasi pratik olmamaktadir.

3. PT, aPTT, TT normal olan hastalarda nadir faktor eksiklikleri (II, V, VII, X, XI,
XII), hemofili B tasiyiciligi (IX) ve FXIII (iire lizis testi) rutin olarak taranmamis ve
VWF multimer analizi yapilamamistir. Ailede hemofili dykiisii alinmadik¢a hemofili
tastyiciligl da arastirllmamistir. Menorajide saptanan pihtilasma kusurlar1 arasinda VWH
ve trombosit fonksiyon kusurlart daha sik oldugundan ozellikle bu kusurlar

arastirilmistir.
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SONUCLAR VE ONERILER

e Myom gibi jinekolojik patoloji olmaksizin ortaya ¢ikan menorajilerin biiyiik
¢ogunlugunda etyoloji belirlenememektedir. Bazi1 adolesanlardaki hipotalamus-hipofiz-
over eksenindeki olgunlagsma kusuru ve dogumsal ya da edinsel pihtilasma kusurlari
menorajiye neden olabilir. Hipotalamus-hipofiz-over ekseni olgunlastiginda menoraji
son bulur.

e Tiim hastalarda ayrintili kanama &ykiisii alinmalidir.

e Menorajili hastalarda tam kan sayimi, periferik yayma, PT, aPTT, TT, fibrinojen ve
PFA-100 calisilmalidir.

e Menoraji dis1 mukoza kanamasi (burun, dis eti kanamasi), kolay berelenme Gykiisii
ve PFA-100 de uzama olan hastalarda pihtilagma kusurlari mutlaka arastirilmalidir.
VWH, trombosit agregasyon kusurlar1 ve nadir faktor eksiklikleri bu durumda ayrintili
testlerle arastirllmalidir. Tiim menorajili hastalarda ayrintili koagulasyon testlerinin
yapilmasi pratik degildir.

e Yogun adet kanamasinin daha objektif degerlendirilmesi icin PBAC puanlamasi
kullanilmalidir. Yiiksek PBAC puani anemi ile iliskilidir.

e Ayrintili koagulasyon testleri i¢in kan alinirken ve sonuglar degerlendirilirken
hastanin ilag kullanimi (NSAI, aspirin, hormonlar) siklusun hangi déneminde oldugu,
kan grubu, kan 6rneginin uygun alinmasi, 6rnegin bekleme durumu dikkate alinmalidir.

VWEF’ iin diisiik diizeylerini yakalamak i¢in testler adet kanamasi sirasinda yapilmalidir.
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OZET

Giris: Uzun siireli menorajiler kan kayb1 ile anemiye, yasam kalitesi bozukluguna,
hatta depresyona neden olur. Ayrintili pihtilasma testlerinin rutin laboratuvarlarda
yapilamamasi, hastalardan hematoloji konsultasyonu istenmemesi ¢ogu zaman bu
hastalardaki pithtilasma kusurunun tanisiz kalmasina neden olur.

Amag¢: Calisma menoraji yakinmasi olan adolesan ve geng kadinlarda kalitsal ve
edinsel pihtilasma kusurlarinin saptanmasi ve 6zgiin tedavilerin yapilmasi amaciyla
planland.

Yontem: Calisma menoraji sikayeti ile kadin dogum, erigkin ve ¢ocuk hematoloji
polikliniklerine bagvuran hastalarda prospektif olarak yapilmistir. Hastalarin demografik
ozelliklerini, menstrasyon dis1 kanama Oykiilerini, ailelerindeki kanama Oykiilerini ve
mensturasyonlarinin yogunlugunu belirlemek amagh sorular igeren bir form arastirmaci
tarafindan doldurulmustur. Ayrica adet kanamalarinin miktarinin degerlendirilmesi
amaciyla hastalarin adetleri sirasinda PBAC formunu isaretlemesi istenmistir. Tim
hastalara jinekolojik degerlendirme i¢in muayene ve USG yapilmistir. Menorajiye neden
olan jinekolojik hastaliklar1 olanlarla (miyom gibi), diyabet ve hipotirodi gibi kronik
hastalik tespit edilenler ¢aligma dis1 birakilmistir. Kan 6rnekleri mensturasyonun ilk 5
giiniinde almmistir. Tam kan sayimi, periferik yayma, kan grubu, biyokimya ferritin,
PFA-100, PT, aPTT, INR, fibrinojen, trombin zamani, VWF: Ag, VWF: RCo, FVIII,
trombosit agregasyon testleri, gerek duyuldugunda diger faktor diizeyleri ¢aligilmuistir.
Trombosit agregasyon testlerinde lumi- agregometre (optik yontem) kullanilmustir.

Bulgular: Haziran 2009- Aralik 2010 tarihleri arasinda 75 hasta ¢aligmaya alinmis,
60 hasta testleri ve takipleri tamamlamistir. Ortalama 20,68+10,34 (min: 10 max: 48)
yaslardaki 60 hastanin %65°1 (n:39) 18 yas altinda, %35°1 (n: 21) 18 yas iizerindedir.
Menorajili kadinlarin % 68’inin yasam kalitesi kotii yonde etkilenmistir. Adolesan
hastalarin 18’inde (%46) hastada mensturasyonla asir1 kan kaybi bir siire sonra
sonlanmis ve menorajilerin  adolesandaki  hipotalamus-hipofiz-over  aksinin

olgunlagmamasi1 sonucunda disfonksiyonel kanama oldugu diisiinlilmiistiir. Hastalarin
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%20’sinde (n=12) pihtilasma kusuru tespit edilmistir (4 VWH, 3 BSS, 2 GT, 2 ITP, 1
Faktor VII eksikligi). Dogumsal pihtilagma kusuru olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda mukozalardan kanama oykiisii, ferritin disiikligi ve PFA-100 de
uzama pihtilasma kusuru olan hastalarda anlamli derecede yiiksektir. Ailede kanama
Oykiisii, anne baba akrabaligi, yliksek PBAC puani (>100), anemi varlig1, ovulasyonda
agri, menarsta baglayan menoraji ve yasam kalitesi puani acisindan ise bu iki grup
arasinda anlamli fark bulunamamistir. PFA-100 testi pihtilasma kusuru olan hastalarda
hem kollagen epinefrin, hem de kollagen ADP kartusunda anlamli olarak uzundur
(p=0,01). PBAC puanmi yiiksekligi ile anemi varligi arasinda anlamli iligki vardir.
Hastalarimizin  tedavisinde oral/parenteral demir, OKS, yiliksek doz 0strojen,
traneksamik asit, trombosit ve eritrosit suspansiyonlari, TDP, faktér replasmani
kullanilmistir. Tedaviler hastalarin yasina ve klinik durumlarina gore diizenlenmistir.
Kronik ITP nedeniyle bagvuran bir hastaya splenektomi yapilmasi disinda hicbir hastaya
cerrahi tedavi uygulanmamistir. Splenektomi sonrasi kismi cevap alinmis ve menoraji
azalmigtir. Pihtilagsma kusuru tespit edilen grupta (n= 12) tedaviyle 8 (%66) hastanin
yogun adet kanamasi sikayeti azalmistir. Pthtilagsma kusuru tespit edilemeyen grupta (n=
48) ise 22 hasta (%45) iyilesmistir. Bu 22 hastanin 18’1 (%81) adolesan olup tedavisiz,
4’1 (%19) ise erigkin olup tedaviyle iyilesmistir. Pihtilagma kusuru tespit edilemeyen
kalan 26 hastanin (%55) ise sikayetleri devam etmektedir. Sikayeti devam eden grupta 4
hastanin takip stiresi kisadir (<6 ay).

Sonu¢: Menorajili hastalardan kanama yoniinden ayrintili oykii alinmali, kan
saymmi, periferik yayma, ferritin, PT, aPTT, TT, fibrinojen ve PFA-100 testi
uygulanmalidir. Altta yatan pihtilasma kusuru olsun ya da olmasin fibrinolitik ajanlar,
OKS, demir preperatlar1 baslanmalidir. Hastalarin sadece %16,6’sinda dogumsal
pihtilagsma kusuru saptanmasi dikkate alindiginda lumiagregometre ile agregasyon ve
diger ayrintili koagulasyon testlerinin uygulanmasi pratik degildir. PFA-100 testi
pihtilasma kusurunu belirlemede yararlhidir. Menoraji dis1 mukoza kanamasi varliginda

ve PFA-100 testi uzun olanlarda ayrintili pihtilasma testleri yapilabilir. Menorajili
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hastalarin hematoloji konsultasyonlari istenmelidir. Bu calismadaki kisitlayic1 faktor

hasta sayisinin azligidir.

Anahtar kelimeler: Menoraji, pihtilasma kusuru (bleeding disorder), Von Willebrand

hastalig1, trombosit agregasyon kusurlari
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ABSTRACT

BLEEDING DISORDERS IN ADOLESCENTS AND YOUNG WOMEN
PRESENTING WITH MENORRHAGIA
Background: Chronic menorrhargia causes anemia, impairement of life quality and
even depression. Underlying bleeding disorder is generally missed due to unavailibility
of detailed coagulation assays in routine laboratory and lack of hematological

consultation.

Aim: Screening of the bleeding disorders in adolescents and young women with

menorrhagia and management of specific treatment.

Methods: The study was performed prospectively in patients presenting with
menorrhagia to outpatient clinics of pediatric hematology and gynecology by the
pediatric hematologists. A form including demographic characteristics of the patients,
bleedings other than menorrhagia, familial bleeding history, characteristics of the
menorrhagia and impairement of life quality due to menorrhagia was filled by the
researcher during face-to- face interview with the patient. A PBAC form is also
delivered for evaluation of heavy mensturation. All the patients underwent pelvic
examination and pelvic USG in gynecology outpatient clinic. Patients with
gynecological pathologies as myoma uteri, diabetes mellitus and hypothiroidi were
exculeded from the study. Blood samples were drawn in the first 5 days of the
mensturation. Whole blood count, peripheral smear, blood group, serum transaminases,
urea, creatinine, ferritin, PFA-100, PT, aPTT, INR, TT, fibrinogen, VWF:Ag,
VWEF:RCo, FVIII, platelet aggregation assays and also other coagulaton factor assays

were performed when required. Platelet aggregation was studied by lumiaggregometer.

Results: The study was performed between June 2009-December 2010 and 75
patient was presented with menorrhagia though 60 of them completed the study. Mean
age of the patients was 20,68+10,34 (10-48) years and 65% (n=39) of the patients were
younger than18 years whereas 35% older than 18 years. In 18 (46%) of the adolescents
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menorrhagia subsided spontaneously with maturation of the hypothalamus-pituitary-over
axis and diagnosed as dysfunctional bleeding. In 20% (n=12) of the patients, a bleeding
disorder is detected (4 VWD, 3 BSS, 2GT, 2 ITP, 1 FVII deficiency). In patients with
bleeding disorders history of the mucosal bleeding, hypoferritinemia and prolonged
closure time was significantly frequent than other patients. There was no difference
between patients with congenital bleeding disorders and without bleeding disorders in
familial bleeding history, parent consanguinity, high PBAC score (>100), anemia,
mittelshimerz, menorrhagia begining with menarch and life quality scores. In patients
with bleeding disorders closure times were prolonged with PFA-100 testing in both
collagen/epineprine and collagen/ADP cartridges (p=0,01). There was positive
correlation between PBAC score and anemia. Oral/parenteral iron, OKS, high dose
estrogen, tranexamic acid, apherezis platelets, packed red cells, fresh frozen plasma,
factor consantrates were administered to the patients. The only surgical procedure was
splenectomy in a patient with chronic ITP. There was partial response to splenectomy
but this decreased mensturial blood loss. Out of 12 patients with bleeding disorders, 8
responded to medical treatment. In 22 of the patients (45%) without bleeding disorder
menorrhagia subsided (spontaneously in 18 adolescents and with medical treatment in 4
adults). In the remaining 26 patients menorrhagia continued but 4 of them had a short

follow-up period (<6 months).

Conclusion: In patients with menorrhagia detailed personal and familial bleeding
history is necessary in addition to complete blood count, peripheral blood smear, serum
ferritin, PT, aPTT, TT, fibrinogen and PFA-100 assays. Both in patients with underlying
disorders and other patients, anti-fibrinolytic agents OKS, iron supplementation should
be tried. Performing platelet aggregation assay at presentation by lumiaggregometer to
every patient with menorrhagia is not practical when frequency of the bleeding disorders
was considered as only 16,6% in this study. PFA-100 is easy to perform and although is
not the gold standart in detecting the bleeding disorder it is efficient. When there is
mucosal bleeding other than menorrhagia and closure time is prolonged with PFA-100,
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detailed coagulation tests are required. The patients should undergo hematological
consultation. The main limitation of this study was the low number of the patients.

Key words: Menorrhagia, bleeding disorder, Von Willebrand Disease, Platelet

aggregation defects
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Ek-1: Pihtilasma kusuru sorgulama formu

MENORAJILi HASTALARDA DOGUMSAL VE EDINSEL PIHTILASMA
KUSURUNUN ARASTIRILMASI

Hasta numarasi:

Adi-soyadi:

Dosya no: Basvuru tarihi:

Dogum tarihi: Gonderen hekimin adi ve ¢cahistig1 merkez:
Medeni hali: Hasta Telefon:

Menars yasi: Hasta Adresi:

TC kimlik no: Tani:

Kronik hastalik (hipotiroidi, diyabet) oykiisii:

Rahim ici arackullanimi ve menoraji ile iliskisi:
Jinekolojik muayenede myom vb. gibi patoloji varhgi:
1-Basvuruda sikayeti:

2-Ek kanama bulgular:

Miidahale gerektiren burun kanamasi:

(5cm den biiyiik) kolay berelenme:

Dis eti kanamasi:

Dis ¢ekimi gibi miidahalelerde asir1 kanama:
Cerrahi islemlerde asir1 kanama:

Dogumdan sonra asir1 kanama:

3-Ne zamandan beri menorajisi mevcut?
4-Mensturasyonlari kag giin siiriiyor?

5- Mensturasyon aralari kag giin?
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6-Menorajinin degerlendirilmesine yonelik sorular:

a-Tipik bir mensturasyon siiresinde ka¢ ped/tampon kullantyorsunuz?
b- Mensturasyonun en agir giiniinde ped degistirme sikliginiz nedir?
c-Ayni anda hem ped hem de tampon kullaniyor musunuz?

d-Cocuk bezi kullantyor musunuz?

e-Siklikla mensturasyon sirasinda evde mi kaliyorsunuz?

f-Sizde kansizlik saptandi m1 veya demir ilac1 kulandiniz m1?

g-Son yil i¢inde agir mensturasyon nedeniyle ise veya okula gitmediginiz oldu mu?

7-Ovulasyon agrisi tarif ediyor mu? (mensturasyonun baslangicindan 12-15 giin
sonraki agri):

8-Daha once yapilan tanisal islemler:
Dilatasyon ve kiiretaj:

Jinekolojik USG:

Laparoskopi (endometriozis nedeniyle)
Endometrial biyopsi:

9-Daha 6nce menoraji nedeniyle aldigimiz tedaviler ve siiresi:
Oral kontraseptif:

Antifibrinolitik ajan:

Histerektomi:

Demir tedavisi:

Kan transfiizyonu:

TDP transfiizyonu
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10-Mensturasyon kanamasinin degerlendirilmesi (Pictoral sema):

11-Mensturasyon sirasinda yasam kalitesinin degerlendirilmesi:

Bunun i¢in ¢ok etkiliyor: 10 ve etkilemiyor: 0 arasini sinir alan bir cetvel iizerinden
degerlendirilir.

a-Genel aktivite:

b-Okula gitme veya is yapabilme:
c-Aile i¢i aktiviteler:

d-Eglence hayatt:

e-Uyku:

f-Duygu-davranis durumu:

g-Bir biitiin olarak hayatiniza etkisi:

12. Yakin zamanda kullanilan ilaclar ve yiyecekler:

Aspirin, NSAID, o agonist, B bloker, lokal anestetikler (prokain), antihistaminikler,
trisiklik antidepresan, furosemid, kortikosteroid, penisilin, sefalosporin,  laktam
tiirevleri, dipridamol, aminofilin, prostanoidler, heparin, dekstranlar, etanol, fenotizain,
klofibrat, papaverin, alkol kullanimi, sogan, sarimsak yeme

13. Anne- baba akrabahg ve ailede kanama dyKkiisii:

14. Tedavi:
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Fizik ve jinekolojik muayene:

Agirhk: TA:

Boy: Nabiz:

Diger kanama semptomlarinin varhga:

(Cilt, burun, dis eti)

Jinekolojik muayene:

Vajinal veya abdominal USG:

Yapildigi donem:

Uterusun boyutlart:

Endometrium kalinligi:

Uterusda fibrinoidler mevcut mu:

Overlerin durumu (Kist)

Uterusda polip veya anatomik bozukluk varma:
Seksuel olarak aktif hastalarda vajinal muayenede agr1 ve hassasiyet:
Vajinal kiiltiir (gerekli ise)

Laboratuvar tetkikleri:

e Hemogram: /.

WBC: ANC: RBC: Hb: MCV:
e Periferik yayma (parmak ucu): I

PNL: L: Band: Mono: Eo:

EM:

PLT morfolojisi, kiime:
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e Biyokimya: [/ [/
Ure: Kreatinin:

AST: ALT:

e Kan grubu:

e Koagulometrik testler:

PT: aPTT: INR:

Kollagen ADP agregasyonu:

Kollagen epinefrin agregasyonu:

Von Willebrand factor Ag: (mensturasyonun 1-5. giinii):
Ristosetin kofaktor:

VWF RCo / VWF Ag:

FVIII FV:

FIX:

FVII:

FXI:

Agregometre ile trombosit agregasyon testleri sonuglari:

Diger testler:
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Ek 2: Hastalara verilen menstiirasyon agirligi degerlendirme ¢izelgesi (PBAC)

Name:
LMP: SCORE:
TOWEL 1 2 3 4 9 6 T 8
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