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OZET

Menstruel siklus uzunlugu ortalama 21-35 giindiir ve menstruel kanama
stiresi 2-7 giindiir. Normal menstruel kanama her siklusta 30-40 ml. ya da giinde 3-6
ped kadardir. Anormal uterin kanama (AUB); gebe olmayan bir kadinda menstruel
voliim, siklik veya siiresinde herhangi bir anormalligi ifade eder. AUB adolesan
kizlarda oldukg¢a yaygin bir sikayettir. Agir menstruel kanama (HMB), kanama
siiresinin 7 giinden daha uzun olmasina veya bir siklusta meydana gelen kanamanin
80 ml’den fazla olmasina denir. Agir menstruel kanama tarifleyen adolesan kizlarda
%20’ye varan oranlarda alta yatan kanama bozuklugu saptanmistir. Calismamizda
anormal uterin kanama sikayetiyle bagsvuran adolesan kizlarda kanama bozuklugu
hastaliklarini arastirmay1 amagladik.

Calisma anormal uterin kanama sikayetiyle cocuk hematoloji poliklinigine
basvuran hastalara yonelik prospektif olarak yapilmistir. Sikluslar arasi uzunluk,
mentruasyon siiresi, kanama miktarna yonelik detayli hikaye alinmis ve anemiye
yonelik bulgular saptanmistir. Kolay morarma, epistaksis ve diseti kanamasinin
yaninda kanama bozukluguna yonelik aile hikayesi sorgulanmistir. Kronik
inflamatuar barsak hastaligi, kronik karaciger veya bobrek hastaligi olan hastalar
calisma disinda tutulmustur. Tam kan sayimi, periferik yayma, kan grubu, serum
transaminazlari, iire, kreatinin, ferritin, B12, template yontemiyle KZ, PT, aPTT,
INR, fibrinojen, VWF:Ag. VWF:RCo, FVIII, FVII, FXI, FXIII, trombosit agregasyon
testleri yapilmistir. Endokrinolojik bozukluklar1 saptayabilmek amacgli serbest
testesteron, 17-OH progesteron, LH, FSH, Ostradiol, TSH, sT4 labratuvar tetkikleri
gonderilmistir.

Calisma Ocak 2018-Ocak 2021 yillar1 arasinda anormal uterin kanama
sikayetiyle bagvuran 97 hastadan ¢alismay1 tamamlayabilen 90 hasta ile yapilmistir.
Caligmaya alinan hastalarin yas ortalamasi 14+1,8 y1l olarak saptanmistir. Hastalarin
%15,6’sinda (n=14) altta yatan bir kanama bozuklugu oldugu (%5,5 VWH, %5,5
faktor eksikligi, %3,3 trombosit fonksiyon bozuklugu, % 1,1 ITP) gosterilmistir.
%12,2 (n=11) hastada endokrin bozukluk %26,6 (n=24) hastada eklem
hipermobilitesi saptanmistir. Hastalarin %55,6’s1 (n=50) herhangi bir tan1 almamustir.
Faktor eksikliklerini kendi ig¢inde incelemek gerekirse; 2 hastada FXI eksikligi 1
hastada FV eksikligi, 1 hastada FVII, 1 hastada hipofibrinojenemi saptanmistir.



Trombosit fonksiyon bozukluklarmi kendi i¢inde incelemek gerekirse 2 hastada
Bernard-Soulier sendromu, 1 hastada Glanzman trombastenisi saptanmustir.

Anormal uterin kanama adolesanin yasam Kalitesini etkilemektedir ve ergen
saglig sagligl acisindan arastirilmayi hak etmektedir. Bu ¢alismada anormal uterin
kanama ile bagvuran bireyin altta yatan bir kanama bozukluguna hastaligina sahip
olabilecegi vurgulanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Anormal uterin kanama, menoraji, kanama bozuklugu,

von Willebrand hastaligi, trombosit fonksiyon bozuklugu, eklem hipermobilitesi



ABSTRACT

BLEEDING DISORDERS IN ADOLESCENTS PRESENTING WITH
ABNORMAL UTERINE BLEEDING

Menstrual cycle lenght should be approximately 21-35 days, with menses
lasting 2-7 days. Normal blood loss is 30-40 ml per cycle or 3-6 pads per day.
Abnormal uterine bleeding describes any aberration of menstrual volume, frequency
or duration in a nonpregnant female. AUB is a common menstrual symptom among
female adolescents. Heavy menstrual bleeding refers to cycles lasting more than 7
days or a blood loss greater than 80 ml. per menses. Among adolescents presenting
with heavy menstrual bleeding, up to 20% may be found to have an underlying
bleeding disorder. In this study, it was aimed to screen bleeding disorders in
adolescents presenting with abnormal uterine bleeding.

The was performed prospectively in patients presenting with abnormal uterine
bleeding to outpatient clinics of pediatric haemotology clinics. A detalied history
regarding menarche, intervals between menses, duration of bleeding, amount of
bleeding and signs of anemia were obtained. Familiy history of bleeding disorders
were obtained, in addition to assessing for easy bruising, epistaxis or gum bleeding.
Patients with cronic inflamatory bowel disease, cronic liver and kidney disease were
excluded from the study. Whole blood count, peripheral smear, blood group, serum
transamines, urea, creatinine, ferritin, B12, template bleeding time, PT, aPTT, INR,
fibrinogen, VWF:Ag, VWF:RCo, FVIII, FVII, FXI, FXIII, platelet aggregation
assays were performed. Labratory tests include free testesteron, 17-OH progesteron,
luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone, and estradiol, thyroid stimulating
hormone, free T4 to diagnosis variable endocrinologic disorders.

The study was performed between Januar 2018-Januar2021 and 97 patient
was presented with abnormal uterine bleeding though 90 of them completed the
study. Mean age of the patients was 14,8+1,8 years. In %15,6 (n=14) of the patients,
a bleeding disorder is detected ( 5,5% VWD, 5,5% factor deficiency, 3,3% PFD,
1,1% ITP). In %12,2 (n=11) of the patients endocrinologic disorder, In %26,6 (n=24)
of the patients joint hipermobility is detected. No pathology had been detected in
%55,6 (n=50) patient. Two patients with FXI deficieny, 1 patient FV deficiency, 1

Vi



patient FVII deficieny, 1 patient hypofibrinogenemia had been established as
coagulation factor defiency. Two patient with Bernard-Soulier syndrome and one
patient with Glanzmann’s thrombasthenia had been established as platelet function
disorders.

Abnormal uterine bleeding affecting quality of life and adolescent well-being
warrants investigation. In this study 1t was emphasized that adolescents presenting
with abnormal uterine bleeding may be have an underlying bleeding disorder.

Key words: Abnormal uterine bleeding, menorrhagia, bleeding disorders,

von Willebrand disease, platelet function disorders, joint hpermobility.
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1. GIRIS
1.1.Genel Bilgiler

Kadinlarda tireme ¢ag1 boyunca; hipotalamus, 6n hipofiz ve overlerden salginan
hormonlar ile; endometriyumda yasanan degisiklikler menstruasyon adi verilen
periyodik kanama ile sonuglanir. Menstruasyonun ilk giinlinden diger
menstruasyonun ilk giiniine kadar gegen siireye menstruel siklus denir (1). Normal
menstruel siklus 11-14 yaslarinda baslar ve 21-45 giin arasi siirer. Kanama 3-7 giin
siirer. Her siklusta ortalama 30-40 ml kan kaybi meydana gelir. Bu ilk menstruel
kanama denen menars sonrasi 3 yil iginde adolesanlarin %60-80’inin siklus uzunlugu
yetiskinlere benzer. Bu siire 21-35 giine doniisilir. Adolesanin yetigkin hayata benzer
bireysel siklusa kavusmasi ortalama 6 yil gerektirir (2).

Menstruel siklus, adolesanin saglik diizeyini degerlendirmek igin iyi bir
belirtectir (2). Menstruel siklus araliklarinda, siiresinde ve voliimiinde herhangi bir
sapma anormal uterin kanama (AUB) olarak tanimlanmir. FIGO (Federation of
Gynocology and Obstetrics) AUB i¢in bir smiflama belirlemistir (3,4). Buna gore
AUB iki baglikta toplanir. Biri agir menstruel kanama (HMB) ve digeri sikluslar
arast kanama (IMB)’dir. Sirasiyla menoraji ve metroraji terimleriyle adlandirilir.
Ayrica AUB; etyolojik olarak yapisal ve yapisal olmayan sebepler olarak iki grupta
incelenir (5) (Sekil 1).

Menoraji yani HMB, 7 glinden uzun siiren ve 80 ml’den fazla kan kayb1 olan
sikluslardir. Adolesanlarin %40’inda menoraji gozlenmektedir (5). Adolesanlarda
anormal menstruel kanama nedenlerinden biri de kanama bozukluklaridir. Biz
hipermenore, polimenore, menoraji, metroraji ve menometroraji olan adolesanlardan,
hangisinde altta yatan nedeninin kanama diyatezi oldugunu anlamak ve bunlarin

oranlarini belirlemek istedik (5,6).

1.2.Anormal Uterin Kanama

AUB; hem menstruel kan kaybinin fazla oldugu menoraji, hem de ara
kanamalarin gortildigli metroraji durumlarma verilen genel isimdir. Etyolojisi
acisindan ise yapisal ve yapisal olmayan sebepler olarak iki grupta toplanir. Polip,
adenomiyoz, leiyomiyoma ve malignensi/hiperplazi  yapisal sebeplerdir.

Koagiilopatiler, ovulasyon bozukluklari, endometriyuma ait patolojiler, iyatrojenik



sebepler ve siniflandirilamamis grup ise yapisal olmayan etyolojik grubu olusturur.
Etyolojik sebepler bas harfleri olan PALM-COEIN kisaltmasi ile klasifikasyon

sistemine adin1 vermistir (3,7,8).

ANORMAL UTERIN
KANAMA
e Menoraji
e Metroraji
/ \\
PALM:Yapisal sebepler KOEIN: Yapisal olmayan sebepler
Polip Koagiilopati
Adenomiyozis Ovulatuvar disfonksiyon
Leiyomiyom Endometrial
Submukozal Leiyomiyom Tyatrojenik
Diger Leiyomiyomlar N (Not yet classified)
Malignensi & Hiperplazi

Sekil 1. PALM COEIN Siniflandirmasi (3-5)

Adolesanlarda yapisal olmayan AUB sebepleri daha yaygindir. Diizensiz
menstruel kanama; gebelik, endokrin bozukluklar veya kazanilmig bazi hastaliklarin
tiimiinde hipotalamo-pitiiiter endokrin fonksiyonun etkilenmesi sebebiyle ortaya
cikar. Fizik muayenede androjen fazlaliginin gozlendigi hastalarda polikistik over
sendromu (PCOS) diisiiniilmelidir. Obezite, akantozis nigrikans, hirsutizm ve akne
bulgular1 olan kizlarda PCOS ayiric1 tanida mutlaka diisiiniilmelidir. PCOS’lularin
%90’1nda hiperandojenizm saptanmistir. Bu hiperandrojenizm amenore veya
oligomenoreye sebep olabilir (2) PCOS tanis1 alanlarin %20’si émenoreiktir. Geri
kalan %80’lik kisminda periyot siireleri 35 giinden uzundur (9).

Anormal uterin kanamada; hiperprolaktinemi, adrenal ve ovaryan tiimorler,
danazol veya psikotrop grubu endokrin sistemi etkileyen iyatrojenik durumlar
dislanmalidir. Nadir goriilmesine ragmen gec¢ baslangicli konjenital adrenal
hiperplazi (KAH) i¢in 17-OH progesteron gonderilmeli ve normal serum
konsantrasyonunda (<1000 ng/dL) oldugu belirlenmelidir (2).



Diizensiz Menstrual Siklus

Ayrintih Oykii ve FizikMuayene

}

Hasta ne zamandir diizensiz sikluslara sahip ?

}

menars sonrasi >2 yil
menars sonrasi <2 yil $ Y

Muhtemel Anovulasyon
Hirsutizm Basagrisi,

Galaktore Diigiik Viicut Agirhigi Hipertansiyon
l Aydede yiizii
Artmig Serbest Testesteron l

tizeyi Egzersiz ve Anoreksiya
Artmig 17-OH Progesteron Diizeyi 8 ¥

diizevi Normal 17-OH Progesteron  Prolaktin diizeyini Ol¢  kaynakh Hipogonadizm. Cushing Sendromundan
¥ Eger Yiiksek ise; Diisiik VA Sistemik Siiphelen, Endokrinolojiye
l sebepleri diglanmali. yonlendir
Hiperprolaktinemi
Geg baglangich kAH PCOS Endokrinolojiye yonlendir

Sekil 2. Anormal Uterin Kanamaya Yaklasim (8)
1.3. Menoraji

1.3.1. Menstruel Siklus Fizyolojisi

Menstruel siklus 4 faz (proliferatif, ovulasyon, sekresyon, menstiirasyon)’dan
olusur. Hipotalamus arkuat niikleustan GnRH {iretilir ve pulsatil salgilanmasi gerekir.
GnRH etkisiyle pulsatil sekilde hipofiz bezinden folikiil stimiile edici hormon (FSH)
ve liiteinize edici hormon (LH) salgilanir. LH teka hiicrelerinde androjen (testesteron
ve androstenedion) yapimina yol agar. Androjenler; FSH ve aromataz enzimlerin
yardimiyla &strojenlere (dstradiol ve ostriol) doniisiir. Ostrojen endometriyal
hiicrelerin proliferasyonunu, gland olusumunu ve vaskiiler gelismeyi stimiile eder.
Endometrium kalinligi 5-8 mm olur. Dominant folikiiliin gelisimine paralel olarak
kan Ostrojen diizeyleri hizla yiikselir ve 48 saat siireyle 200 pg/ml’nin iizerinde
kaldiginda hipofizden ani ve yiliksek miktarda LH salinmasina neden olur. Ortaya

¢ikan bu LH piki ovulasyonu tetikler. Ovulasyondan sonra geriye kalan graniilosa



hiicreleri copus luteum adi verilen yapiyr olusturur ve normal yasam siiresi 12-16
giin civarindadir. Corpus luteumdan salinan yiiksek miktarda dstrojen ve progesteron
ile endometriyum gelismesi maksimuma ulasarak 8-10 mm olur. Gebelik
olusmadiginda corpus luteumdan Ostrojen ve progesteron salinimi durur. Seks
steroidlerinin ortamdan ¢ekilmesi ile spiral arterlerde ¢ok kuvvetli bir spazm olusur
ve endometriyumda iskemiye neden olur. Bu arada lizozomlar pargalanmakta ve
proteolitik enzimler acgiga ¢ikmaktadir. Olusan lokal doku harabiyetiyle

menstruasyon kanamasi baslar. Boylelikle endometriumun fonksiyonel tabakasinin

yaklastk 2/3’ii dokiiliir (1, 10) (Sekil 3).

Hipofiz:
Gonaodotropin LH

diizeyleri :
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Sekil 3. Menstruel Siklus Fizyolojisi (10)

1.3.2. Menoraji Tanimi

Menoraji; diizenli periyotlarda menstruasyonun 7 giinden fazla siirmesi,
giinde 6 ped veya tampondan fazlasini gerektiren menstriiel kanama veya toplam

menstruel kanama miktarinin 80 ml’den fazla olmasidir (11,12). Ulkemizdeki



adolesanlarda menoraji orant %?20’dir. Menorajili adolesan veya ebeveyn bu
durumun farkinda olmayabilir. Yeterli sorgulanmadig: takdirde tani gecikebilir (13-
15). Adolesanin yasam kalitesini etkiler. Degisen diizeylerde demir eksikligi anemisi
(DEA)’ne ve zihinsel aktivitede kotiilesmeye neden olur. Bu nedenle tan1 konulmali

ve etyoloji arastirilarak kontrol altina alinmalidir (5).

1.3.3. Menorajide Kanama Miktarinin Degerlendirilmesi

Kanama miktarinin objektif olarak hesaplanmasi klinik agidan giigtiir. Altin
standart tan1 yontemi, spektrofotometrik olan alkalin hematin yontemidir. Ancak
uygulama yontemi kullanigsizdir. Son yillarda resimli kartlar ile ve adet donemi
boyunca kullanilan pedlerin 1slanma diizeyine gore puanlar verilerek toplam puan
lizerinden menoraji saptanmaya caligilmistir. Bu yontemin adi PBAC (Pictrorial
Blood Assesment Chart)’tir. Tam 1slanmis pede 20 puan verilirken; tam islanmig
tampona 10 puan verilmektedir. Ped veya tampon kismi olarak islanmig ise 5, hafif
diizeyde ise 1 puan verilir. 2 cm boyutundaki pihtilara 5 puan, daha kiigiik boyutlu
ise 1 puan verilir. Kiyafet veya ¢arsaflara lekelenme olan giinlerde 5 puan eklenir. Bu
hesaplama ile 100 puanin iizerinde degerlendirilen hastalara %80 spesifite ile
menoraji tanist konulur (5,6,16). Son yillarda PBAC yontemi kan kaybi miktarini
hesaplamada basarisiz goriilmiistiir. Kadinin kendi verdigi 6ykii; menstruel siklus
boyunca kaybedilen kan miktarmi tahmin etmede olduk¢a basarilidir (17). Fazla
menstruel kanama tarif edenlere bazi sorular sorulmalidir (Tablo 1). Basvuru
sirasinda diistik ferritin diizeyi ve DEA varligi, kanama sirasinda >2 cm pihtilarin
gozlenmesi, siddetli gilinlerde 0.5-2 saat araliklarla ped degistirme ihtiyact olan

hastalarin kanama miktarinin >80 ml oldugu goriilmistiir (5,17,18).

Tablo 1. Menstruel Oykiide Yer Almasi Onerilen Sorular (18)

En yogun giinlerinizde ne kadar siklikla pedinizi degistiriyorsunuz?

Bir adet donemi boyunca toplam ne kadar ped/tampon kullaniyorsunuz?

Siiper emici (ultra) ped veya ¢ocuk bezi kullanma ihtiyacinmiz oluyor mu?

Ayni anda iki ped veya ped ile beraber tampon kullanma ihtiyaciniz oluyor mu?
Mens nedeniyle kiyafetlerinizde veya yatak ¢arsafinizda lekelenme oluyor mu?
Simdiye kadar demir eksikliginiz veya kansizligimiz oldugu séylendi mi?

Mens donemi yogunlugu nedeniyle okul veya isten izin almak zorunda kaliyor musunuz?




1.3.4. Menoraji Nedenleri

Menoraji nedenleri organik ve organik olmayan nedenlere bagli olabilir (Sekil
1). Adolesanda en sik sebebi; organik bir nedenin saptanamadigi, endokrinolojik
diizensizlik sonucu olusan disfonksiyonel uterus kanamalaridir (DUK).
Disfonksiyonel uterus kanamasi ergen kizlarda %20 siklikla goriilmektedir. Yapisal
veya sistemik hastalik olmadan uzamis ve diizensiz menstruel kanamalardir.
Hipotalamo-hipofizer aksin olgunlasmamasi sonucu anovulatuar sikluslarin sebep
oldugu kanamalar, %90 oranla, en yaygin DUK sebebidir. Menarstan sonraki ilk
yillarda hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksin yetersiz g¢alismasi sonucu &strojen
yiikselmesine yeterli LH yaniti olusmaz. Ovulasyon olmadigindan endometriyum
stirekli olarak Ostrojen tarafindan uyarilir ve asir1 sekilde kalinlasmasina neden olur.
Asirt sekilde kalinlasan endometriyumun stabilizasyonunu saglayacak progesteron
eksik oldugunda dolayr endometriyum pargalanir. Bu durum asir1 menstruel

kanamaya sebep olur (7,8).

Tablo 2. Adolesanlarda Menoraji Nedenleri (5,19)

Endokrin Gebelik Uterin Enfeksiyon Medikasyon  Kanama Diger
Bozuklugu
Anovaluar Abortus Miyom Servisit Depo-MPA vWH Travma
Siklus
PCOS Ektopik Intrauterin ~ Adenomiyozis  Antikoagiilan PFD Yabanct
Gebelik Araglar flaglar Cisim
Tiroid Gestasyonel  Polip Trombositopeni  Hemorajik
Hastaliklar1 trofoblastik Ovaryan Kist
hastalik
Prolaktinoma Kanser Faktor
Eksiklikleri
Adrenal bez
patolojileri

VWH; von Willebrand Hastaligi. PFD; Trombosit fonksiyon bozuklugu
Enfeksiyonlar agir menstruel kanamaya sebep olabilir. Fizik muayenesinde

obezite, akantozis nigrigans, hirsutizm ve akne gozlenenlerde PCOS diistintilmelidir
(20). Hipotiroidi, AUB’ya neden olan hormonal bozukluklardandir. Hipotiroidik
hastalarin von willebrand faktor (VWF) diizeyinde disiikliik ve kanamaya meyil
saptanmustir (7).

Kontraseptif kullanimi ve antikoagiilan tedavi menoraji sebebi olabilir.

Oykiide hastanin kullandig1 ilaglar sorgulanmalidir. Adolesanlarda olduk¢a nadir



olmakla beraber endometrial polip ve leioyomyoma HMB’ya neden olabilir (5)
(Tablo 2).

Kanama bozuklugu hastaliklari; vWH, faktér eksiklikleri, trombosit
fonksiyon bozukluklari, primer immiin trombositopeni (ITP) ve fibrinolitik yolak
bozukluklart HMB’nin 6nemli sebepleridir. Klinik sikayet ve bulgulara gore, altta
yatan kanama bozuklugu siiphesi olan durumlarda; ileri tetkiklere baslanmalidir.
Kanama bozuklugu hastalari, menoraji yaninda; hemorajik ovaryan kist veya
endometriyozis ile bagvurabilir (6).

Herediter kollajen doku bozuklugu (Ehlers-Danlos sendromu) kanama
bozukluguna sebep olabilir. Eklem hipermobilitesi, eklem dislokasyonu,
hiperekstansibl cilt yiizeyi ve kolay morarma yakinmalarimin da eslik ettigi
menorajik hastalarda hipermobilite kanama bozuklugunun sebebi olabilir (5,21).

Agir menstruel kanama ile bagvuran hastalarda, oykiide; asagida tariflenen
sikayetler mevcut ise, kanama bozukluklarindan siiphe edilmeli ve arastirilmalidir

(22,23) (Tablo 3).

Tablo 3. Kanama Bozuklugu Hastaligindan Siiphe Edilmesi Gereken Durumlar (22,
23)

Onemsiz yaralanmalardan sonra >15 dk siiren uzamis kanama

Cerrahi sonrasi agir, uzamis veya tekrarlayan kanama ataklari

Dental girisimler veya dis ¢ekimi sonrasi agir, uzamis veya tekrarlayan kanama

Travma olmadan veya hafif travma sonras1 >2 cm ¢apli, ayda 1-2 kez olan morarmalar
Ayda 1-2 kez olan, >10 dk siiren, tibbi miidahale, koterizasyon gerektiren burun kanamalari
Gastrointestinal sistemde meydana gelen agiklanamayan kanamalar

Demir veya kan iiriinii transfiizyonu gerektiren anemi dykiisii

Agir menstruel kanama (>2 ¢cm boyutlu pihti, saatlik ped degistirme, diistik ferritin diizeyi)
Ailede; VWH yada hemofili 6ykiisii, gen¢ yasta kanama sebepli histerektomi 6ykiisii

Postparum hemoraji (6zellikle dogumdan sonraki 24 saat iginde) varligi

VWH; von Willebrand Hastalig

1.4. Pihtilasma Mekanizmasi

Doku hasar1 olan damar duvarinda trombositlerin tikag olusturdugu
pihtilasma adimma birincil hemostaz denir. Hasar1 izleyen saniyelerde gelisir.

Kapillerlerden, kiiclik arteriol ve veniillerden kan kaybinin durdurulmasi bakimindan



onem tasir. Ikincil hemostazda plazma pihtilasma sistemi reaksiyonlar1 devreye girer
ve fibrin olusur. ikincil hemostaz daha biiyiikk damarlarda 6nem tasir. Damar
hasarindan saatler ve giinler sonra kan kaybinin énlenmesine yarar. Ikincil hemostaz
ile olusan fibrin, birincil hemostaz tikacinin biiylimesini saglar. Bu iki tip hemostaz
birbiri ile yakin iliskidedir (24,25).

Birincil hemostazin etkinligi i¢in 3 adim (trombosit yapismasi, graniil salinmasi,
trombosit kiimelesmesi) gereklidir. Trombositler, hasar sonucu agiga ¢ikan vaskiiler
subendoteliyal kollajene; direkt GP Ia/lIla reseptorii aracilig ile veya GP Ib-1X/V
reseptorli ile endoteldeki VWF’e baglanarak yapisirlar. Takiben graniil igeriklerini
salgilayarak yeni trombositlerin aktif olmasini saglarlar. Aktive trombositler GP
IIb/IIIa reseptorleri ve fibrinojen araciligi ile kiimelenerek birincil hemostatik tikaci
olustururlar (26).

Ikincil hemostaz pihtilasmanin FXII’den baslayarak intrinsik yoldan veya
FVII’den baslayarak ekstrinsik yoldan aktive olmasidir (26,27).
FIXa; FVIlla, kalsiyim ve fosfolipid ile birlikte FX’u aktive eder. Bu FXa;
DFY]1 ve antitrombin ile inaktive edilir. Hiicre yiizeyinde az miktarda kalan FXa, bu
inhibisyondan korunur (27).
FXa; FVlla, fosfolipit ve kalsiyum varliginda protrombini trombine gevirir

(24,27) (Sekil 4).
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1.5. Menorajili hastalarda kanama bozukluklarini arastirmada

kullanilan testler

Trombositler ile iliskili ve koagiilasyon ile iligkili tetkikler olarak incelenmesi

mumkindiir.
1.5.1.Trombosit Testleri

1.5.1.1.Trombosit Sayim ve Periferik Yayma

Tam kan sayiminda trombosit sayisinin 150X10%L altinda ise trombositopeni
denir. Disiik trombosit sayilart saptandiginda periferik yayma (PY) ile
dogrulanmalidir. Periferik yayma antikoagiilan kullanilmamis kandan (parmak
ucundan) taze olarak yapilmalidir. Trombosit kiimelerinin varligi ve yokluguna,
ayrica trombositlerin sekilleri ve yapisina bakilmalidir. Tam kan sayiminda

trombositopeni olmasina ragmen periferik yaymada trombosit kiimeleri goriiliiyorsa,




psodotrombositopeni akla getirilmelidir. EDTA’Ll tiipe alinan Ornekte yalanci
trombositopeni goriilebilir. Heparin veya sitrath tipe tam kan 6rnegi alindiginda
normal trombosit sayisi olgiiliir (28).

Glanzman trombastenisinde trombositler normal sayidadir. Ancak periferik
yayma incelendiginde trombosit kiimelenmesi yoktur. Bernard-Soulier ve Alport
sendromu gibi kalitsal hastaliklarda PY’da iri trombositler gozlenir. May-Hegglin
anomalisi, Alport sendromu, Sebastian sendromu, Fehtner sendromu ve Epstein
sendromu gibi kalitsal hastaliklarda trombositopeninin  yaninda nétrofilik
inkliizyonlar dikkat ¢eker (28,29).

Trombositopenik bir hastanin PY’sinda biiyiik trombositler ve megakaryosit
parcaciklarinin goriilmesi myeloproliferatif hastaliklar1 akla getirmelidir. Wiscott-
Aldrich sendromunda kiigiik trombositler mevcuttur. Gri platelet sendromu olarak
adlandirilan kalitsal alfa graniil eksikliginde trombositler periferik yaymada gri
renkte izlenirler (29).

1.5.1.2. Kanama Zamani

On kol derisinde 40 mmHg sabit kan basinci saglanarak, standart 2-5 mm
boyutlu kesi olusturulur (Template). Testin normal araligi 2-9 dakikadir.
Trombositler ile damar arasindaki iliskiyi 0lger. Kanama zamani trombosit say1 ve
fonksiyonu degerlendirmede kullanilir. Trombositopenilerde, kalitsal ve edinsel
trombosit fonksiyon bozukluklarinda, von Willebrand hastaliginda, afibrinojenemi,
agir hipofibrinojenemilerde, bag dokusu hastaliklarinda ve ila¢ kullaniminda uzun
olarak bulunur. Invaziv olmasi, pek ¢ok etkene bagl olmasi ve tekrarlanabilirliginin
diisiik olmas1 nedeniyle son yillarda cithaz yardmiyla kanama zamanini belirlemek

daha popiiler olmustur (30).

1.5.1.3. Otomatik Trombosit Fonksiyon Tarama Testleri

Trombosit islev analiz cihazi (PFA-100); Antikolagulanli taze tam kan
yiiksek akim hiziyla kollagen kapli membranlardan olusan kapiller tiipten geger.
Kartuglarin membran1 agonist (kollajen-epinefrin veya kollajen-ADP) ile kaplidir.
Tip I kollajen iceren bu membran ayni zamanda Kol/Epi kartusunda 10 pg epinefrin,
Kol/ADP kartusunda ise 50 pg ADP igerir. Trombositler delikten gegerken VWF ile

kollajene yapisir ve diger uyarici ajanla uyarilmasiyla da aktive olur. Trombosit plagi
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olustugunda delikler kapanir. Kanin emilmeye basladigi andan akimin kesildigi ana
kadar olan zamani Olgen sistem, sonuglari ‘‘kapanma zamani’’ olarak verir.
Kapanma zamam1 Ivy kanama zamanmna goére trombosit fonksiyonlarimi
degerlendirmede daha sensitiftir ve tekrarlanabilir bir testtir. Bu test plazma vWF,
GP Ib/1X ve GP llb-Illa diizeylerine bagimlidir. Fakat fibrinojen diizeyi ve yapisina
baglt degildir. Ayrica in vitro bir test oldugundan dolayr vaskiiler yapiyi

degerlendirmede kanama zamaninin sagladigi imkani saglamaz (31).

1.5.1.4. Trombosit Agregometrisi

Trombosit aktivasyonunun 3 asamada gerceklestigi kabul edilir:

1-Agonist ile trombositin uyarilmasi

2-Ikincil mesajcilarin uyariy: iletmeleri

3-Trombositlerin sekil degistirmesi, tromsit kiimesi olusturmasi ve graniil

sekresyon cevabidir

Isik transmisyon, impedans ve lumianagregometri gibi ¢esitli yontemlerle
trombosit agregasyonunu degerlendirmek miimkiindiir.

Isik Transmisyon agregometri (LTA) Ulusaras1 Tromboz ve Hemostaz
Toplulugu (ISTH) tarafindan trombosit agregasyonunu degerlendirmede altin
standart olarak kabul edilmistir. Isik transmisyon agregometri agonsistlerin farkli
konsantrasyonlariyla agregasyon testi yapilabilmesine olanak tanir (32,33)

Epinefrin, ADP zayif agonist; kolajen, arasidonik asit gii¢lii agonistlerdir.
Epinefrin ve ADP trombositin aktivasyonunu saglar ancak graniil salinimina etkileri
yoktur.  Agregasyonun ilk dalgast GPIIb/Illa membran reseptorlerinin
aktivasyonunun ve bunu takiben trombositlerin fibrinojen araciligiyla birbirlerine
baglanmalarinin sonucudur. LTA’de ¢entikli ve iki adimli bir egri olusturur. Aldig1
uyar1 ile fonksiyonlari iyi olan trombosit hiicresi graniilleri kendi salgilar. Fonsiyonu
bozuk olan trombositler ikinci egri dalgasini olusturamaz. Bu sayede depo havuz
veya graniil salgilanma bozukluklugu hastalarina tani konabilir. Kollajen, trombin
aragidonik asit gibi giiclii agonistler ise hem trombositi uyarma hem de graniil
salinmasini saglar. Dolayisiyla ¢entiksiz bir egri olusturur (34).

Diger Onemli agonist olan ristosetin ise GP Ib/IX/V kompleksine

baglanmasina aracilik eder. Ristosetinin degisik konsantrasyonlari ile ristosetine
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duyarlilik Slgiilebilir. Normal sonug¢ saglanabilmesi i¢in normal VWF ve GPIb/IX/V
reseptorii gereklidir. Bu nedenle ristosetin ile vWH ve BSS tansisi konulabilir.
Trombosit agregometri ¢evresel kosullardan ve hastaya bagli faktorlerden
kolaylikla etkilenmektedir. NSAID vb. birgok ilag ve yiyecek agregometrik
yontemleri etkilemektedir. Test yapilmadan 10 glin Oncesine kadar ilag
kullanilmamalidir. Sabah ag¢ karnina ve kafein alinmadan atravmatik sekilde, venden
alinmalidir. 15 dk-4 saat arasinda Ornek c¢alisilmalidir. PRP trombosit sayisi

>150.000/mm? olmalidir. LTA ¢alisma prensibi Sekil 5’te gosterilmistir. (30,35).

ISIK TRANSMISYON AGREGOMETRI PRENSIBI
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Sekil 5. Isik Transmisyon Agregometri Calisma Prensibi (34)

Impedans agregometri (tam kan agregometrisi, WBA) Tam kan icine
yerlestirilen birbirine belirli uzakliktaki iki elektrolit yiizeyine aktive olmus
trombositlerin sahip olduklar1 reseptorler araciligiyla yagismasi saglanir. Meydana
gelen trombosit agregasyonu sonucunda artan elektriksel impedans 6l¢iiliir. Tam kan

kullanildigr i¢in fizyolojik sartlara daha yakin bir test saglamaktadir. Kullanilan kan
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miktar1 LTA’ya gore daha az bir miktardir. Zamansal olarak daha hizli sonu¢ verme
avantaj1 vardir (36,37).

Lumiagregometri  trombosit  graniillerinden adenin niikleotidlerinin
salmmmin1 ve trombosit agregesyonunu e¢s zamanli Ol¢er. Luminagregometri
metodunda farkli agonistler ile uyarilan ve aktif hale gelen trombositlerden salinan
adenozin trifosfat (ATP) luminesans teknikler ile degerlendirilir. Olgiimler
trombositten zengin plazma, yikanmis trombositler ve tam kanda uygulanabilir.
Olciimde aktive trombositlerden salinan adenozin difosfat lusiferin-lusiferaz reaktifi
araciligityla ATP’ye cevrilir. ATP derisimiyle 151k emisyonu dogru orantili olup

luminagregometri ile dlgiiliir (36,37).

1.5.1.5 Akim Sitometrisi

Trombosit  sayisindan  bagimsiz  olarak  trombosit  fonksiyonlarini
degerlendirmeye ve trombosit fonksiyon bozukluklarina tani koymaya yarar. P-
selektin ve trombospondin gibi trombosit aktivasyonu sirasinda hiicre yiizeyinde
ortaya ¢ikan veya GPIIb/Illa’nin fibrinojene baglanmasiyla olusan yeni epitoplarin
antikorlar araciligiyla saptanir ve bdylece trombosit aktivasyonu hakkinda fikir
edinilir. BSS, Glanzman trombastenisi ve depo havuz hastaliklarinin taninmasinda
onemli bir tekniktir. Ayn1 zamanda trombosit ylizey glikoproteinlerinde eksiklik olup
olmadigi da saptanabilmektedir. Dens graniillerin agregasyon, mikropartikiil

olusumu ve trombosit prokoagiilan aktivitesinin 6lgiimiinde de kullanilmustir (38,39).

1.5.1.6. Molekiiler Genetik Tam

Herediter bazi trombositopeniler ve trombosit fonksiyon bozukluklarinda
kesin tanty1 koymada molekiiler ve genetik testlerden yararlanilabilir (40).

1.5.1.7. Kemik iligi Incelemesi

Trombositozun sebebini agiklamaya, myeloprotif hastaliklarin tanisini

koymaya yarar (39).
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1.5.1.8. Tromboelastografi

Koagiilasyon kaskadinin hangi fazinda bozukluk oldugunu (pihtilasma,
fibrinoliz) saptamaya yarar. vWH’nin saptanmasinda ve VWF diizeyi O6l¢mede
kullanilmaktadir (41).

1.5.2. Koagulasyon testleri

Koagiilasyon yolaginda rol alan plazma proteinlerinin fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde genellikle protrombin zamani ve parsiyel tromboplastin zamani
kullanilir (22,23).

Protrombin zamam (PTZ/INR): Koagiilasyon kaskadinin ekstrensek yolu
hakkinda bilgi verir. Faktor eksikliginde, karaciger hastaliginda, faktorlerin
proteolitik olarak tiiketilmesi durumunda (DIK), koagiilasyon faktorleri veya
fosfolipitlere kars1 gelismis antikor varliginda PTZ uzamuis olabilir (25).

Aktive parsiyel tromboplastin zamam (aPTT): Koagiilasyon kaskadinin
intrensek yolu hakkinda bilgi verir (25).

Karisim testleri: PT ve aPTT uzadiginda hasta plazmasina 1:1 oraninda
normal plazma eklenir. Pihtilasma faktorii eksikligi ise eger karisim ile test sonuglari
normal araliga déner. Inhibitér varhiginda ise uzama devam eder (25).

Fibrinojen: Fibrinojen Claus yontemiyle Olgiiliir. Seyreltilmis plazmaya
trombin eklenmesive sonrasinda pihtilagma zamaninin Olgiilmesiyle hesaplanan
fonsiyonel bir yontemdir (39).

Trombin zamam (TT): PT ve aPTT uzadig1 durumlarda faydali bir testtir.
Fibrinojen diizeyi azaldiginda, fibrinojenin yapisal kusurlarinda, fibrin parcalanma
tirtinleri, D-dimer varliginda ve trombin inhibe eden ilaglarin etkisiyle uzar (39).

5M iire testi: Testin yapilma prensibi; FXIII ve trombin varliginda olusan
piht1, capraz baglanma nedeniyle SM iire igerisinde en az 1 saat stabil kalir. FXIII
eksikliginde ise piht1 ¢oziiniir. Testin anormal ¢ikmasi i¢in FXIII diizeyinin %2’nin
altina diismesi gerekir (39).

von Willebrand faktor antijeni: von Willebrand hastalifindan siiphe
edildiginde; KZ veya PFA-100 uzadiginda VWF diizeyi degerlendirilmelidir.
Olgiimlerden bir tanesinin mens donemine denk getirilmesi onerilir. Ciinkii en diisiik

diizeyi menstruel siklusun erken folikiiler fazinda 1-4. giinlerde saptanmistir.
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Bireysel farkliliklarin en az gozlendigi giinler ge¢ folikiiler fazda (5-7. giinler)
goriiliir (6).

VWEF:RCo: VWEF’iin islevinin degerlendirilmesi i¢in kullanilir. vWH’ndan
siiphelenildiginde vWF, vWF:RCo ve FVIII diizeyi tglii sekilde tetkik edilmelir.
vWF:RCoF testi vWF molekiiliiniin plateletlerin GPIb reseptoriine baglanma
kapasitesini olger (35).

Kanama Bozuklugu Siiphesi, Aile Hikayesi, Fiziksel Bulgular

Tam Kan Sayim
Trombosit sayisi, boyutu, Immatiir Fraksiyon, anemi varligi

Periferik yayma
Platelet sayisi, boyutu, kiimelesme var/yok

Koagiilasyon Taramasi (PT, aPTT)
vWH ve FXIII eksikliginin dislanmasi

PFA-100

Tam kan (Whole Blood Multiplate) Agregometri
AA, ADP,TRAP, kollajen, ristosetin

LTA: ADP, epinefrin, TRAP, kollajen, CRP, ristosetin

Flow sitometri:Adeziv reseptor defektlerinin saptanmasi
GPIb-Bernard Soulier Sendromu
GPIIb/Illa- Glanzman Trombastenisi
Diger nadir reseptor defektleri (GPlalla/ GPVI)

l

Elektron Mikroskopisi calismalari- Yapisal ve fonksiyonel anomaliler

Sekil 6. Kanama Bozuklugu Siiphesinde Tanisal Testlerin Siralamas1 (42)
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Tablo 4. Menoraji ile Basvuranlarda Istenecek Tetkikler (5)

|I. Tarama testleri

Hematolojik testler: Tam kan sayimu, periferik yayma
Endokrinolojik testler: Prolaktin, FSH, progesteron
Karaciger fonksiyon testleri: SGOT, SGPT, ALP, bilirubin
Bobrek fonksiyon testleri: BUN, kreatinin, tam idrar tetkiki
Jinekolojik testler: Pelvik USG

I1. Koagiilasyon testleri

Yolak Bozukluk Konjenital hastallkk  Kazanilmus hastalik
Intrensek yol Uzamis APTT FXII, PK, HMWK LAC (Lupus
FXI, FVIHI, FIX Antikoagiilani)
FVIII tasiyiciligi Spesifik antikoagiilanlar
FIX tastyiciligi Anti-VIlI
VWH Anti-V
Heparin
Kazanilmis VWH
Ekstrensek yol ~ Uzamus PT FVII Vitamin K eksikligi
Ortak yol Uzamis PT ve FLILV,X Vitamin K eksikligi
aPTT Karaciger hastalig1
DIK
I11.Trombosit fonksiyon testleri
Testler Konjenital Kazanilms
Adezyon Trombosit adezyon Bernard Soulier ITP
Ristosetin agliitinasyon send. MPH
Agregasyon Epi, ADP, Kol, trombin Glanzman Bypass, KBY,
ile agregasyon Trombastenisi heparin
Sekresyon ATP/ADP orani Depo havuz
hastaliklar1
VWF:Ag VWEF: Ag:Elisa vWH Kazanilmig VWH
Immunassay
VWF aktivitesi FVIII:C, R:CoF, vWF VvWH
multimerler, CBA
Damar PFA, kanama zamanm Yukaridaki tiim Aspirin, NSAII,
trombosit hastaliklar antibiyotikler
iliskisi

PK; Prokallikrein. HMWK; Yiiksek molekiil agirlikli kininojen. LAC; Lupus antikoagiilani.
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1.6. Menorajili Adolesanlarda Kanama Bozuklugu Nedenleri

Menoraji ile bagvuranlarda kanama bozuklugu nedenleri Tablo 5’te verildi.

Tablo 5. Menoraji Nedeni Olabilecek Koagiilasyon Bozukluklari (43)

1. Trombosit Hastaliklar:
Trombositopeniler
Trombosit fonksiyon bozukluklar
Konjenital trombosit fonksiyon bozukluklari
Glanzman trombastenisi
Bernard-Soulier sendromu
Trombosit sekresyon bozukluklari
von Willebrand hastaligi
Edinsel trombosit fonksiyon bozukluklari
llaglar: aspirin, heparin, klofibrat, siilfinpirazion, dipridamol
Bobrek yetmezligi (liremi), karaciger yetmezligi
Myeloproliferatif hastaliklar, paraproteinemiler
Edinsel trombosit depo havuz hastalig
2. Pihtilasma faktorlerinin bozukluklar:
Konjenital pihtlagsma faktor eksiklikleri
Edinsel (Vitamin K eksikligi, karaciger hastaliklar, antikoagiilanlar, DIK)

1.6.1. von Willebrand Hastahg (vWH)

VWH, vWF’in kantitatif veya kalitatif defekti sonucu ortaya cikar.
Diinyadaki en sik rastlanilan ailevi kanama bozuklugudur (44, 45). Toplumda %1

insidansdadir. Klinik asemptomatikten agir kanamaya degisebilir (46).

1.6.1.1. von Willebrand Faktor Yapi ve Fonksiyonlari

VWEF endotel ve megakaryositlerde sentezlenir. Endotel hiicrelerinde Weibel-
Palade cisimciklerinde ve trombositlerin alfa graniillerinde depolanir. DDAVP
depolarindan salgilanmasina ve kan diizeyinin yiikselmesine yol agarlar (47). Yara
yerinde birincil hemostaz sirasinda endotel ve trombosit arasinda, vWF koprii islevi
goriir. VWF, FVIII i¢in dolasimda tasiyicilik gorevini istlenir ve FVIII’in
dolagimdaki 0mriinii 2 saatten 12 saate ¢ikarir. vVWF’iin normal kan diizeyi 50-200
IU/dL’dir. Kan grubu O olan bireylerde vWF diizeyinin %25 oranda diisiik seyreder.
Steroid tedavisi alanlarda, enflamatuvar hastaliklarda, aterosklerozda ve gebelik
stiresince diizeyi artar. Hipotroidi tablosunda ve valproik asit kullaniminda diizeyi

diiser (47,48).
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< Prevalans
>Kanama Ciddiyeti
<Tani giclugi

Ciddi hemofililer, Glanzmann Trombasiteni,
Bernard Soulier Sendromu, VWD Type Il

Tip 2 VWH
Tip 1 VWH ( VWF <15 1U mL)

Pihtilagma faktor Eksikligi

Tip 1 VWH ( VWF 15-30 1U/mL )
Tip 1 VWH ( VWF >30 1U/mL)

Platelet Fonksiyon Bozuklugu

>Prevalans Ozellikle Sekresyon Defekti

<Kanama Ciddiyeti

>Tani gigligu Sebebi Belirlenemeyen Kanama

Sekil 7. Menoraji ile Bagvuranlarda Kanama Bozukluklar1 Sikligi ve Kanama
Ciddiyeti (49)

1.6.1.2. Genetik ve Simiflama

VWF geni 12. kromozomun kisa kolunda kodlanir. VWH’nin birgok tipi
otozomal dominant gectigi icin ailede asir1 kanama Oykiisiinlin varligt 6nemlidir.
Ancak ayni aile i¢inde farkli fenotipler goriilebilir. Tip 3 formu resesif gecis gosterir
ve anne babada genellikle belirgin kanama 6ykiisii yoktur (50,51).

Uc genel tipe ayrilir (50,51). Kanama bozukluguyla klinikte izlenen VWH
tanili hastalarin %60-75’ini tip 1, %0-30’unu tip 2 ve %5-30’unu tip 3 VWH
olusturmaktadir (45).

Tip 1. Tim hastalarin ig¢inde %75-80’lik kismi olustururlar. VWF
molekiiliiniin multimerik yapis1 normaldir, kandaki diizeyi yaklagik %50 oraninda
azalmistir. Orantili olarak FVIII ve VWF: RCof diizeyleri de azalmistir. Hafif veya
orta diizeyde kanama tablosuyla gelebilir. Biiyiikk ¢cogunlugu DDVAP tedavisine tam
yanit verir.

Tip 2. vVWF’in multimerik yapisindaki bozukluk nedeniyle; trombositlere,
hasarli endotele veya FVIII’e baglanmasi bozuktur. 4 farkli alt tipte incelenir:

Tip 2A VWH. Tim hastalarin %15-20’lik kismin1 olusturur. VWF’i
dolagimdan temizleyen ADAMTS-13 enziminin baglandigi bdlgede aminoasit
degisikligi meydana gelir. ADAMTS-13 ile vVWF molekiiliiniin baglanmasi patolojik
olarak artmistir. Biiyiikk molekiil agirlikli multimerlerde kayip vardir. VWF ve FVIII
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diizeyleri normal veya normale yakindir. VWF:RCoOF ve RIPA (Ristosetin ile iliskili
platelet agregasyonu) belirgin olarak azalmistir. VWF:RCOF/VWF oran1 <0.7’dir.
Orta veya agir siddette kanama goriiliir. Cogu hasta DDAVP tedavisine iyi yanit
verir (46,51)

Tip 2B vWH. Tim olgularin %2-5 ini olusturur. VWF molekiiliiniin
trombositlere baglanmasi artmistir ve dolasimdaki platelet-biiyiikk multimer
kompleksi fagosite edilerek dolasimdan uzaklastirilir. Hem trombositopeni hem de
biiyiikk multimerlerin eksikligi gortliir. Tipik laboratuvar bulgular1 MPV (ortalama
trombosit voliimii)‘de artis, hafif trombositopeni ve uzamis KZ’dir. VWF genellikle
azalmis, RIPA ise artmistir. Normal bireylerde agregasyon olusturmayan ristosetin
derisimlerinde agregasyon elde edilmesi Tip 2B vWH’na ozgiidiir. Orta ve agir
kanama vyapar. Psodo vWH ile klinik ve laboratuvar olarak benzer. Hasta
trombositlerinin normal plazma ile Kkaristirildiginda RIPA’nin diizelmesi tip 2B
lehinedir (45).

Tip 2M VWH. Oldukga nadir goriilen bir alt tiptir. Biiyiik multimerler yapisal
olarak normaldir. vWF’nin trombositlere ve endotel alti dokuya baglanmasi
azalmistir.

Tip 2N VWH. vWF’nin FVIII’e baglanmasina azalma ile karakterizedir.
Otozomal resesif kalitilir. Tip 2N vVWH’nda VII/VWF oram1 <0.7’dir. Klinigi
hemofiliye benzemekle beraber hem erkek hem de kiz ¢ocuklarinda goriiliir (45, 46,
51).

Tip 3. VWF diizeyi saptanamayacak kadar disiiktiir. Toplam olgularin %5-
10’unu olusturur. Siklig1 milyonda 1-3 arasindadir. Heterozigot bireylerde orta, hafif
diizeyde vWF diistikligii saptanir. Homozigotlarda tekrarlayan mukoza kanamalari,
yumusuk doku ve eklem icine kanamalar goriilir. VWF:Ag ve VWF:RCoF <0.05
U/ml’dir. FVIII diizeyi yok denecek kadar diisiiktiir. Multimerler ¢ogu kez izlenemez
(47, 52).
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Tablo 6. vVWH’nda Kalitim, Siklik ve Kanama Riski (52)

Tip Kalhitim Sikhik Kanama Egilimi
Tip1 oD <%1 Hafif-orta
Tip 2A OD (veya OR) Nadir Degisken/genellikle orta derecede
Tip 2B oD Nadir Degisken/genellikle orta derecede
Tip 2M OD (veya OR) Nadir Degisken/genellikle orta derecede
Tip 2N OR Nadir Degisken/genellikle orta derecede
Seyrek
Tip 3 OR (1:250.000 — Agir
1:1.000.000)

Trombosit Tipi
anormallik vardir. vVWF multimerleri ile etkilesim artmistir. Dolasimdan hizli
temizlenmelerine ikincil olarak trombositopeni ve VWEF biiylik multimerlerinde
eksiklik goriiliir. Otozomal dominant kalitilir. Tip 2B vWH ile benzerdir. Normal
plazma ile karistirildiginda RIPA diizelir (45).

Edinilmis vWH. Konjenital veya herediter bir vWF molekiilii bozuklugu olmayan
bireylerde sahip olunan diger hastaliklarin bir sonucu olarak vWF konsantrasyonu,
yap1 ve fonksiyonunda bozukluklarin ortaya ¢ikmasi durumudur (46). Hipotiroidi,
otoimmun hastaliklar, lenfoma, makroglobulinemi, myeloproliferatif hastaliklar,

kardiovaskiiler hastaliklar, bazi ilaglarin kullanimiyla (siprofloksasin, valproik asit

gibi) goriiliir (53, 54).
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Tablo 7. vWH Alt Tiplerinin Klinik ve Labratuvar Ozellikleri (47)

Normal Tipl Tip2A Tip2B Tip2M  Tip2N Tip3 Trombosit
Tip vWH
D,
VWF:Ag N 4,D N} NA)) N,D Cevapsiz 4,D
NS
D,
VWF:RCo N NN AN N\ N2 N,D Cevapsiz N\
NN
1-9
FVIII N N, & N, & N, ¢ N, & N N,D
1U/dl
RIPA N Genellikle ¢ Genellikle 0 N Cevapsiz Genellikle
N N N
LD-RIPA Cevapsiz ~ Cevapsiz Cevapsiz T Cevapsiz  Cevapsiz ~ Cevapsiz NN
PFA-100 N N, 0 ™ 0 N T 0
Kanama Z. N N, ™ P ™ N NN ™
Trombosit N N N N N N N N%
Sayisi
VWF multimer N N Anormal Anormal N N Yok Anormal
patern Cevapsiz

N: Normal D:Diisiik 30-50 1U/dl
4, LL, L4 4 Kademeliolarak dusik P, DD, MM Kademeli olarak yuksek

1.6.1.3. Oykii, belirti ve bulgular

Mukozal kanama, kolay morarma, dis ¢ekimi sonrasi uzamis kanama,
postoperatif kanama, agir menstruel siklus ve ailede erken yasta histerektomi dykiisii
durumunda VWH’den siiphe edilmelidir. Kullanilan ilaglar agisindan sorgulanmalidir
(48). Tip 1 ve Tip 2 vWH, genellikle hafif ve orta diizeyli kanamaya sebep olurken
Tip 3 VWH’de hemofiliye benzer sekilde kas i¢i ve eklem i¢i agir kanama tablolarina
sebep olabilir. VWH 6nemli bir menoraji sebebidir. Menorajili kadinlar arasinda

VWH; %5-20 oraninda saptanmustir (47).

1.6.1.4. Fizik muayene

Ekimoz, petesi, cilt alti hematomu, artropati ve telenjiektazi varligina dikkat
edilmelidir. Anemi bulgulari, jinekolojik muayede anatomik lezyonlarin varligina,

splenomegali veya karaciger hastaligi bulgulari agisindan dikkatli olunmalidir (47).

1.6.1.5. Laboratuvar

Baslangigta tam kan sayimi, periferik yayma, PT, aPTT ve fibrinojeni igerir.
Boylece ITP koagiilasyon faktor eksiklikleri gibi kanama sebebi olabilecek

hastaliklar gosterilebilir. Kanama zamani1 veya PFA-100 testi de baslangi¢ testleri
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arasindadir. vVWF eksikliginden siiphe edildiginde VWF:Ag, VWF:RCoF ve FVIII
tetkikleri istenebilir. Alt tiplendirme i¢in ise; RIPA, multimer analizi, gen analizi,
VWF:CB (kollajen baglama) testi istenebilir (55).

1.6.1.6 Degerlendirme ve Tam

Kanama zamaninda uzama, vWF:Ag’nde azalma, VWF:RCoF’de azalma,
FVIII koagiilan aktivitesinde azalma ve RIPA’da azalma veya artma vWH nin klasik
labratuvar bulgularidir. Mukokiitan6z kanamalarin olmasi, VWF diizeyinin diisiik
olmasi ve ailede kesin tanili en az bir birey olmasi vVWH kesin tanisi igin yeterlidir.
Ailesinde kesin tan1 almis bir bireyin olmadigi durumlarda; en az iki kanama
semptomu varligi ve farkli zamanlarda en az iki kez diisiik 6l¢iilmiis vWF diizeyiyle
kesin taniya ulasilabilir (56,57). Kanama semptomuyla basvuran ve vWF diizeyi
diisiik saptanan fakat ailesinde VWH tanili kisi bulunmayan kisiler yine siipheli VWH
olarak takip edilmelidir. Tan1 koyarken bir akis semasi kullanmak miimkiindiir. Tip
3’de vWF diizeyi oOlgiilemeyecek kadar diistiktir. VWF:Ag ve VWF:RCoF kendi
icinde dengeli bigimde azalmis ise, VWF/VWF:RCoF >0.6 ise Tip 1 ve
VWF/VWF:RCoF <0.6 ise Tip 2 tanis1 konur (42,45,49,53) (Sekil 8).

Tan1 koymak i¢in FVIII ve vWF:Ag arasindaki orandan faydalanilir. Tip 2A,
2B, 2M hastalarinin pek cogunda FVIII normal diizeydedir. Tip 2N’de is disiik
diizeydedir. Bu farktan yaralanilarak Tip 1 ve TiP 2N ayrimi yapmak miimkiindiir.
FVII/VWEF >1 ise Tip 1 vWD tanis1 konur. FVIII/VVWF <1 ise tip 2N vWD tanis1
konur (45).
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VWF dizeyi <30

RCo/Ag
20.6

Dislik doz ristosetine
Artmis Agregasvon

VWF duzevi 30-50 ( Tip 2B veya }

_ =L Platelet Tip VWH

VWF:Agl yada N

RCo/Ae <0.6
~N
\ H) .
Baslangig Tip 2 Ikincil testler
testleri RIPA
Kanama s Multimer Biiyiik multimerler
Bozuklugu VWE:RCo ) analivi y
Suphesi VWF:CB izole EVIII )
FVIII:C Tip 2A
J Tip 2N VWH
veya
Hafif FVIII Eksikligi Normal
vada
Tip 2M

T|p 3
Buyuk multimerler
VWF:Ag <3 1U/dI

Sekil 8. von Willebrand Hastaligi Tan1 Algoritmasi (53)

1.6.2. Kalitsal Trombosit islev Bozukluklar

Trombosit sayist ve koagiilasyon testlerinin normal oldugu ancak kanama
zamaninin uzun ve kanama kliniginin oldugu hastalarda trombosit fonksiyon
bozuklugundan siiphelenilir. Kalitsal veya edinilmis olabilirler. Kalitsal olanlar nadir
goriiliirken; i1la¢ kullanimi, kronik hastalik veya enfeksiyona ikincil trombosit islev
bozukluklarina daha sik rastlanir. Otozomal dominant, otozomal resesif ve X’e bagh
genetik gecis bildirilmistir. Calismalarda sikligt %?2-44 arasinda bildirilmistir
(58,59).

Klinik olarak birincil hemostaz bozukluguna ait kanama bulgulariyla (oral
mukoza kanamasi, ekimoz, purpura, petesi, epistaksis, menoraji, post partum
kanama, invaziv girisim sonrast kanama ve hematiiri) karsimiza ¢ikar. Travma
Oykiisi olmadan veya mindr travmayla agiklanamayan biiyliklikte ekimoz,

menarstan beri siiregelen menoraji, >15 dk uzun siiren ve medikal yaklasim ile




durdurulabilen epistaksis, dis ¢ekimi sonrasi uzun siiren kanama oykiisti varliginda
kalitsal kanama bozuklugundan siiphe edilmelidir. Kalitsal trombosit fonksiyon
bozuklugu hastaliklarinda menoraji en yaygin sikayettir. Endometriyozis, hemorajik
ovaryan Kist ve post partum hemoraji riski de belirgin artmistir (54,55).

Ik asama tam kan saymmi ve periferik yaymanin degerlendirilmesidir.
Boylece trombositopeni agiga ¢ikartilmig veya dislanmig olur. PY’da ise trombosit
kiimelenmesi, trombosit boyutlari ve graniil varlig1 acisindan degerlendirilir. Tan1
amacli kan Ornegi alirken sitratli tiipe alinmalidir. Kan/sitrat oran1 9:1 olmalidir.
Omekler oda 1sinda, dik vaziyette tutulmalidir ve galkalanmamalidir (35,60).
Vaskiiler yapiyi, trombositler ve damar duvari arasindaki iliskiyi gostermede Ivy
kanama zamani daha istiindiir (56). LTA trombosit fonksiyon bozuklugunda altin
standarttir. Giivenilir sonu¢ vermesi i¢in trombosit sayisi >150.000/mm® olmalidir
(32). Flow sitometri, trombositopenik hasta grubunda trombosit fonksiyonunu

degerlendirmeye olanak saglar (38).

Tablo 8. Kalitsal Trombosit Fonksiyon Bozukluklari

Trombosit adezyon bozukluklar1 (Bernard-Soulier sendromu, VWH)
Trombosit agregasyon bozukluklari (Glanzman trombastenisi)
Trombosit sekresyon bozuluklari
Depo havuz eksikligi

Alfa-graniil eksikligi (Gri trombosit sendromu)

Delta-graniil eksikligi (Delta depo havuzu eksikligi)
Sinyal Ileti ve salinim kusurlar
Tromboksan sentez kusurlari

Trombosit prokoagiilan aktivite bozukluklar1

1.6.2.1. Trombosit Adezyon ve Agregasyon Bozukluklari

Bernard-Soulier Sendromu (BSS): Uzamis kanama zamani, dev trombosit
boyutlar1 ve trombositopeni tipik bulgularidir. GPIb/IX trombosit yiizeyinde bulunur
ve vWF molekiilii ile etkilesir. VWF molekiilii ise trombosit hiicresi ve hasarl
endotel arasinda koprii gorevi goriir. Trombositlerin, vVWF’iin yardimiyla hasarli
endotel bolgesine adezyonu saglanir. GPIb/IX kompleksinde bozukluk vardir.
Trombositlerin hasarli endotel yiizeyine adezyonu bozulmustur. Cok nadirdir.

Prevalans <1/1 milyondur. Otozomal resesif kalitilir. Heterozigotlar asemptomatiktir
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veya c¢ok hafif klinikle seyreder. Homozigotlarda ¢ocukluk ¢aginda; epistaksis, dis
eti ve agiz i¢i kanamalar, purpura goriilebilir. Daha ileri yaslarda menoraji ve
gastrointestinal sistem kanamalar1 goriilebilir. Agir kanamalar; tonsillektomi,
apendektomi, splenektomi, dis ¢ekimi veya kaza sonucu goriiliir (61).

Trombosit agregometride tiim agonistlere normal yanit, ristosetine ise
yanitsizdir. Tan1 trombosit agregasyonu, trombosit membran glikoproteinlerinin
immun elektroforezi veya akim sitometri ile konulur (Sekil 9). Menoraji sikayeti olan
BSS yonetiminde oral kontraseptifler, antifibrinolitik ajanlar ve desmopressin
tedavileri kullanilabilir. Kanamanin durduralamadigi durumlarda rFVII faydalidir.
Alloimmunizasyona yol agacagindan miimkiin oldugunca trombosit siispansiyonu
verilmemelidir (62,63).

Glanzman Trombastenisi: GPIIb/llla glikoprotein kompleksinin eksikligi
ya da anormalligi sonucunda trombosit-fibrinojen baglanmasi yetersiz diizeyde olur
ya da hi¢ gergeklesemez. Hasarli endotel bolgesinde trombosit agregasyonu
olusamaz. Trombosit yilizeyindeki GPIIb/Illa kompleksinin bir diger gorevi
fibrinojeni trombositlerin alfa graniillerine almaktir. Otozomal resesif kalitilir.
Heterozigotlar asemptomatiktir. Homozigotlar kanama klinigi; mukoza ve deri
kanamasi, kadinlarda menoraji tablosu seklindedir. Kanama klinigi yasla birlikte
gerileyebilir. Hastalik ti¢ tipte incelenir. Tip I GPIIb/Illa kompleksi, Tip 11 GPIIb/111a
%10-20 oraninda ve varyant Tip GP llb/llla >%50°dir. Trombosit sayisi normaldir.
Periferik yaymada normal trombosit sayisina ragmen trombosit kiimelenmesi yoktur.
Kanama zamani uzamistir. Trombosit agregometride; ADP, kollajen, epinefrin,
trombin ve aragidonik asit ile agregasyon goriilmez. Ristosetine yanit normaldir. Agir
kanamalarda trombosit siispansiyonu kullanilabilir. Alloantikor olusumuna neden
olabileceginden liizumsuz kullanimindan sakiilmalidir. Kanayan bdlgeye lokal
antifibrinolitik  kullanim1  faydalidir. Menorajinin  kontroliinde OKS’ler ve

durdurulamayan kanamalarda rFV1I faydalidir (64).

1.6.2.2. Trombosit Sekresyon ve Sinyal iletimi Bozukluklar

Trombosit memranindaki glikoprotein reseptorlerin uyarilmasiyla, trombosit

graniilleri hiicre merkezinde toplanir. Daha sonra kanallar yardimiyla trombosit
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disina salinirlar. Adezyon ve agregasyona katki saglarlar. Depo havuz eksikligi ve
sinyal iletim/salinim kusurlari olarak iki ana baslikta incelemek miimkiindiir (63-65).

Depo Havuz eksikligi

Alfa-Graniil Eksikligi (Gri Trombosit Sendromu): Hafif kanamaya meyil,
laboratuvarda hafif-orta derecede trombositopeni ve PY’da soluk, gri renkte
trombositler izlenir. Trombositopeni 25.000-150.000/mm? araligindadir. Trombosit
agregometride trombine cevap yoktur. Kollajene ise azalmis yamit vardir veya
yanitsizdir (63,65).
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Delta-Graniil Eksikligi (Delta Depo Havuz Eksikligi): Hafif/orta diizeyde
kanama vardir. Trombosit say1 ve morfolojisi dogaldir. KZ uzar. Trombosit graniilii
icinde ADP, ATP, kalsiyum ve serotonin eksikligi s6z konusudur. Depo havuzu veya
graniil sekresyon bozuklugunda tipik olarak ADP ve epinefrin ile ikinci agregasyon
dalgas1 olusmaz (35,63,65).

Sinyal iletim/salimim kusurlari: Trombositler reseptorler ile uyarildiktan
sonra; siklooksijenaz, TXA,, fosfaditil inositol ve arasidonik asit yolaklariyla ileti
grantillere iletilir. Sinyal iletimi veya trombosit i¢i metabolik yolaklarda bozuklukla
hafif kanama olur. Trombosit fonksiyon testinde normal konsantrasyonda ADP,
kollajen ve epinefrin ile agregasyon bozuktur. Salisilik asit kullaniminda olusan

agregometri egrisine benzer (63).

1.6.2.3. Trombaksan Sentez Bozukluklar:

Membrana bagh arasidonik asiti tromboksana ¢eviren enzimlerin eksikligi ile
yasam hafif kanama egilimi gozlenir. Bu enzimler; sikolooksijeneaz (COX),
tromboksan sentaz ve diger enzimlerdir. TXA, enzim kusurunda aspirin kullanimina

benzer bir tabloya yol agar (60-63).

1.6.2.4. Trombosit Prokoagiilan Aktivite Bozukluklar:

En iyi tanimlanmis olan Scott sendromudur. Faktor Va-X ve faktor VIIIa-1Xa
kompleksine baglanmada anormallik vardir. KZ ve trombosit fonksiyon testleri
normal sinirdadir. PT kisalabilir (60,65).

1.6.2.5. AKkkiz Trombosit Fonksiyon Bozukluklar:

Kalitsal trombosit fonksiyon bozukluklarindan daha sikliktir. flag kullanim,

kronik hastalik ve enfeksiyona ikincil meydana gelirler (66).
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Tablo 9. Menorajiye Sebep Olan Kalitsal ve Akkiz Trombosit Bozukluklari (66)

Trombosit sayisiyla iliskili hastaliklar

Edinilmis Kalitsal

Pimer immun trombositopeni Bernard-Soulier sendromu
Losemi Herediter makrotrombositopeniler
Aplastik anemi (May-Heglin anomalisi)
Hipersplenizm

Kemoterapi

Trombosit fonksiyonuyla iligkili hastaliklar

Tlaglar Bernard-Soulier

Uremi Glanzman trombastenisi
Miyeloproliferatif hastaliklar Depo graniil eksiklikleri
Karaciger hastaliklar Primer sekresyon defektleri

Sinyal iletim kusurlar1
Reseptor agonist defektleri
Sitoskletal defektler

(May Heglin, Wiscott Aldrich)
Scott Sendromu

Bobrek Yetmezligi: Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan veya hemodiyaliz
(HD) hastalarmin %40-50'sinde kanama bildirilir. KBY olan hastalarda kanama
epizodu riski 2 kat artmistir. Trombosit fonksiyonlarinin her asamasinda anormallik
vardir. Diizeyi artan iiremik toksinler, trombosit fonksiyon bozuklugunun muhtemel
nedenidir. Uremik toksinler, trombosit ve endotel etkilesimini bozar. KBY’nin bir
sonucu olan anemide trombositlerin fonksiyonlarini etkiler. Tedavide birincil bobrek
hastaligin tedavisi ve diyaliz 6nemlidir. Kanamay1 durdurmak i¢in verilen trombosit
stispansiyonu genellikle yararsizdir. Konjuge strojen ve DDAVP tedavide faydalidir
(67).

Kronik Karaciger Hastahii: Fibrinoliz artmistir. Lipit metabolizmasindaki
bozukluk sonucunda trombosit membran aktivitesi bozulmustur. Splenomegali
nedeniyle hipersplenizim ile trombosit sayis1 diigser. Kollajen, trombin ve ristosetin
ile azalmis agregasyon goriiliir. ADP ve epinefrin ile ise ikinci agregasyon dalgasi
izlenemez. Trombosit siispansiyonu ve taze donmus plazma (TDP) yardimcidir
(68,69).
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1.6.3. Pihtilasma Faktor Eksiklikleri

1.6.3.1. Nadir Koagiilasyon Faktor Eksiklikleri.

Otozomal resesif kalitilir. FVIII ve IX disindaki diger koagiilasyon
faktorlerinin (FI, FIl, FV, FV+ FVIII, FVII, FX, FXI) eksikliklerini tanimlamak
tizere kullanilir. Genel populasyonda 500.000 ile 1-2 milyonda bir siklikla goriiliir.
Tim kalitsal kanama bozukluklari iginde %3-5 oranindadir. FXI eksikligi %31 ile
birinci ve %28 oraniyla FVII eksikligi ikinci sirada gelir (70,71).

Faktor 1 (Fibrinojen) Eksikligi: Kalitsal fibrinojen eksikligi prevalansi
1/1.000.000’dur. Afibrinojemi veya hipofibrinojemi gibi kantitatif bir eksiklikten
kaynaklanabilecegi gibi, disfibrinojemi gibi kalitatif bir bozukluktan da
kaynaklanabilir. Afibrinojemide 6l¢iilemeyecek diizeyde ve hipofibrinojemide ise 1,5
g/L’den daha disiik diizeyde eksiklik vardir (72). Afibrinojemik hastalarin ilk
sikayetleri genellikle neonatal donemde ortaya g¢ikar. Umbilikal kord kanamast,
gastrointestinal (GIS) ve genitoiiriner sistem (GUS) kanamalar1 siktir. Santral sinir
sistemi kanamalar1 6nemli mortalite nedenidir. PT ve aPTT’nin her ikisi de uzar
(71,73).

Faktor II (Protrombin) Eksikligi: Prevalans: 1/2 milyondur. Faktor diizeyi
%40-60 olan hastalar genellikle asemptomatiktir. Travma, cerrahi veya diger invaziv
protokollerin ardindan nadiren kanama gelisir. Faktor diizeyi <%10 hastalar ciddi
kanayabilir. Intraserebral, spontan hematom ve ekimoz, hemartroz, menoraji ve dis
cekimi sonrast kanama goriiliir. PT ve aPTT degisken olarak uzar. Diizey <%10
hastalarda yerine koyma tedavileri uygulanir. Heniiz protrombin konsantresi elde
edilememistir. TDP veya protrombin kompleks konsantreleri tedavi segenekleridir.
Minér kanamada %10-15 ve travma/cerrahi Oncesinde %?20-40 oraninda faktor

diizeyi kanamay1 onler (71,73).

29



RUTIN LABORATUVAR TESTLERI

A\ 4 Y
A\ 4
Uzamis|BIl Uzamig aPTT | | Uzamig PT ve aPTT PT ve aPTT Normal
v
FVII eksikligi . .
FVIII eksikligi Fl eksikligi WH
FIX eksikligi Fll eksikligi v e
o riss e FXII1 eksikligi
FXI eksikligi FV eksikligi
FXII eksikligi FV+FVIII eksikligi
FX eksikligi

Sekil 10. Koagiilasyon Faktor Eksikliklerinde Birincil Koagiilasyon Testleri (71)

Faktor V Eksikligi: 1/1.000.000 sikliktadir. Tip 1 dlglilemeyecek diizeyde
eksikligi ve Tip 2 fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan kalitatif bozuklugu
tanimlamaktadir. Agir formlarda diizeyi <%10’dur. Heterozigotlarda %?20-30
diizeyindedir. Saptanamayacak kadar diisiik olsa bile trombositlerde bulunan FV,
oliimciil kanamalardan korur. Ik kanama epizodu genellikle ¢ocukluk ¢aginda ortaya
cikar. Epistaksis ve menoraji gibi mukozal kanamalar ile cilt kanamalar1 gozlenir.
Ciddi hemartroz, SSS kanamasi veya GIS kanamasi, %?20’sini kapsar. PT ve
aPTT nin her ikisi de uzar (83) FV ve FVIII eksikligi birlikte goriilebilecegi igin, FV
eksikliginde FVIII’de bakilmalidir. Standart tedavi; TDP ile yerine koyma
tedavisidir. Ciddi kanamalarin 6nlenmesi i¢in ve cerrahi oncesi %20-25 seviyesinde
tutulmalhidir (71).

Faktor VII Eksikligi: En yaygin konjenital koagiilasyon faktorii
bozuklugudur. 1/500.000 siklikta gorilir. Tim nadir koagiilasyon faktorii
eksiklikleri iginde %34.4 oranindadir. Tip 1’de azalmis sentez veya artmis klirens
bulunur. Tip 2’de disfonksiyonel molekiiller bulunur. Asemptomatikten ciddi
kanama tablosuna kadar degisen fenotip gosterir. aPTT normal ve PT uzamustir.
Konjenital veya edinilmis (vitamin K eksikligi, karaciger hastaligi) olabilir. Tedavide

plazma derive veya rekombinant FVII konsantreleri kullanilir. Rutin profilaksi
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onerilmez. Infantlar, tekrarlayan hemartrozlar ve ciddi menorajisi olanlarda
profilaksi diisiiniilebilir. Menorajide kontrasepsiyon tabletleri veya antifibrinolitik
uygundur (71,73)

Faktor X Eksikligi: Sikligi 1/1.000.000°dur. Tip 1’de defektif sentez ve
diisiik plazma FX diizeyi bulunur. Tip 2’de ise mormal veya normale yakin faktore
ragmen FX fonksiyonunda disiikliik vardir. Kanama semptomlari diger nadir
koagiilasyon faktor eksikliklerine gore daha belirgindir. Faktor diizeyinin <%1
oldugu ciddi etkilenmislerde; yasamin ilk yillarinda umbilikal kord kanamasi, SSS
kanamas1 gibi hemoraji tablolar1 ortaya ¢ikar. Hemartroz, hematomlar, GIS, menoraji
ve hematiiri sikir. PT ve aPTT uzamistir. Spesifik bir faktor X konsantresi yoktur.
TDP veya protrombin kompleks konsantrasyonlari kullanilir (66,71,73).

Faktor XI Eksikligi: 1/1.000.000 sikliktadir. Otozomal resesif kalitilir.
Askenaz Yahudilerinde siktir. Tip 1’de antijen ve aktivitenin her ikisinde de
distikliik saptanir. Tip 2’de antijen diizeyi normal olmasina ragmen aktivitede
diisiiklik saptanir (71). Diger hemofili formlarindan daha az ciddi kanama
epizodlartyla seyreder. Kanamalarin %50-70’i yiiksek fibrinolitik potansiyele sahip
bolgelerde; {lirogenital sistemde, dis c¢ekimi veya tonsillektomi sonrasi goriiliir.
Normal PT ve uzamis aPTT saptanir (72). Ciddi hastalik i¢in faktor diizeyi <%15-20
seviyesinde olmalidir. Ciddi kanama epizodlar1 genellikle TDP ile yonetilir. Faktor
diizeyinin %40 seviyesine ulagsmasi amaglanir. Cerrahi durumunda traneksamik asit
veya epsilon aminokaproik asit gibi antifibrinolitik ajanlar faydalidir (71,73,74).

Faktor XIII Eksikligi: Popiilasyondaki sikligi 1/2.000.000 ile oldukca
nadirdir. Heterojen bir fenotipe sahiptir. Diizeyi <%3 c¢esitli siklikta hemoraji
gozlenir. Hastalarin %80’inde umblikal kanama, %60’ 1inda yiizeyel ekimozlar,
%55’inde subkutandz hematomlar, %30’unda agiz ve diseti kanamasi, %30’unda
intrakranyal kanama, %24’linde hemartrozlar ve %15’inde cerrahi sonras1 kanamalar
goriliir (71). FXIII’tin doku iyilesmesindeki 6nemli roliinden dolayi, hastalarin tigte
birinde anormal yara iyilesmesi gozlenir. PT ve aPTT normaldir. FXIII diizeyinin
<%3 oldugu ciddi etkilenmis grupta omiir boyu profilaksi onerilir. Tedavide; tam
kan, TDP ve kriyopresipitat kullanilir. Mevcut FXIII konsantresi ve yeni bir
rekombinant FXI1I konsantresi uygun bir tedavi alternatifidir (71,73,75).
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1.6.4. Primer Immun Trombositopeni.

Otoimmun aracili nadir kanama bozuklugudur. Her y1l 100.000 ¢ocukta 3-5
siklikla gortlir. Primer veya sekonder olabilir. Etyolojik neden veya tetikleyici
etmen agiklanamadiginda primer ITP denir. Enfeksiyon, lenfoproliferatif ve
romatolojik hastaliklar sonrasi tetiklenen ITP’ye sekonder ITP denir. Bazi ilaglar da
sekonder ITP’ye neden olur. Ug aydan daha kisa siirede kendini siirlarsa akut ITP,
3-12 aylik bir siirece yayilirsa persistan ITP, 12 aydan daha uzun siirerse kronik ITP
olarak adlandirilir. Fizik muayenede petesi, purpura, cilt altt hematomu, mukoz
membran kanamalar1 goriiliir. Hastalarin %80’inde bagvuru sirasinda trombosit sayis1
<20.000°dir. Menoraji ile bagvuru nadir goriiliir. Cogu hastada ~ ITP’nin 10 yas alt1
ve menars Oncesi ortaya ¢ikmasi sebepli, menoraji nadir bagvuru sikayetidir (76).
Genellikle kendini siirlayan bir hastaliktir. Bu sebeple bazi hastalarda sadece izlem
bile yeterli olabilmektedir. Birincil tedavide; izlem, IVIG (intravendz
immunglobulin), prednizon, anti-D tedavileri yer alir. Ikinci basamak tedavide ise
cocuklarda eltrombopag onaylanmistir. Cocuklarda onerilmemekle birlikte bazi

vakalarda splenektomi tedavi se¢enekleri arasindadir (76-78).

1.6.5. Eklem Hipermobilitesi

Tek veya birden ¢ok eklemde normal eklem acikliginin {izerinde saptanan,
artmis eklem esnekligine eklem hipermobilitesi (JHM) denir. Jenereralize eklem
hipermobilitesinin siklig1 %3-30 arasinda degisir. Yaklasik 3:1, 2:1 kiz ¢ocuklarinda
daha sik goriiliir. Yasla ters oranti gosterir. Semptomatik hipermobilite ¢ocuklar
arasinda daha az siklikla goriiliir ve tan1 konulmasi giigtiir. Semtomatik jeneralize
hipermobilite sendromu (JHS) muskiiloskeletal sikayetlerin goriildigi genellikle
erigkin yas grubunda sikayet olusturan bir tablodur. Eklem hipermobilitesinin
objektif degerlendirmesi igin klinisyenler Beighton skorlamasi veya Bulbena
kriterlerini kullanirlar. Beighton skorlamasi ¢ocukluk ¢aginda daha yaygin kullanilir.
(21,79,80).
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Tablo 10. Beighton Skorlamasi (79)

GOREV SAG  SOL

5. metakarfalangal eklemin pasif dorsikleksiyonunun >90° 1 1
olmasi
Bagparmagin 6n kol fleksor yiizeyine degdirilmesi 1 1
Dirsegin ekstansiyonda >10° agilanmasi 1 1
Dizin ekstansiyonda >10° agilanmasi 1 1
Dizleri egmeden el ayalarinin zemine degdirilmesi 1

9

Sekil 11. Beighton Skorlamasi (79)

Beighton puanlamasinda 4 ve iizeri puan alanlar hipermobil kabul edilir. JHS
ise sistemik semtomatik komplikasyonlarin eslik ettigi konnektif doku hastaligidir.
Ehlers Danlos sendromu gibi herediter konnektif doku hastaliklarinda JHS goriiliir.
Ehler Danlos sendromu genetik yaklasimla 6 alt tipe ayrilmistir. Tip 3’{in tanisi ise
klinikle konulur ve hipermobil tip olarak bilinir. JHS’nun tanisinda Brighton
skorlamasi kullanilir. 1ki majoér veya 1 major +2 mindr kriter varliginda JHS denir.
JHS’nda; artralji, gelisme geriligi, gastrointeatinal etkiler ve kolay morarma

tanimlanmistir. JHS tanili yetiskin popiilasyonda yapilan ¢alismalarda yiiksek



frekansla dismenore, adet diizensizligi veya agir menstruel kanama varlig
kanitlanmistir.  Eklem hiperelastisitesi olan adolesanlarda menstruel kanamanin
Ozellikleri tizerine arastirmalar smurlidir (21,81,82). Travma olmaksizin veya
yasanilan travmayla agiklanamayacak oranda genis ekimozlar goriiliir. Damarsal
tonusdaki yetersizlik sebepli degisen oranlarla agir menstruel kanama goriiliir.
Reprodiiktif cag hipermobil kadin hastada; tekrarlayan abort, dismenore, disparoni ve
postpartum hemoraji normal popiilasyona gore daha yiiksek prevalans ile goriliir
(83,84).

1.7. Tedavi

Adolesanda agir menstruel kanamanin tedavisi akut kanama ve uzun siireli
tedavi yonetimi diye 2 yonlii ele alinmalidir. Akut kanama kontroliinde hasta
stabilizasyonuna odaklanilir. Hormonal veya hematostatik tedavi ile kanama kontrolii
amaclanir. Akut kanama tedavisinde; kombine oral kontraseptifler (KOK),
progesteron igeren tabletler, traneksamik asit veya amikaproik asit gibi
antifibrinolitik ajanlar kullanilir. Ciddi aneminin olmasi durumunda intravendz kan
transfiizyonu, intravendz demir replasmani; pihtilasma faktor eksikligi durumunda
faktor replasmanit veya TDP verilebilir. Agir menstruel kanamali ve ailevi kanama
bozuklugu tanis1 konulan adolesanlarin, hastane bagvurusunun menars sonrasi ilk 1
yilda oldugu ve diger basvurulara oranla yatisl tedavi oraninin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (5,85). Medikal tedavinin ise yaramadigi durumlarda, daha invaziv
tedavi yontemleri uygulanabilir. Adolesan yas grubunda dogurganligi korumak
amagli; endometriyal ablasyon, histerektomi gibi invaziv girisimlerden hayati tehdit
eden durumlar haricinde kagmilmalidir. Uzun siireli tedavinin ydnetiminde; oral
tablet, cilt lizeri yamalar, enjekte veya implante edilen hormon salgilayici ajanlarin
ve hematostatik grupta antifibrinolitik ve DDVAP tedavilerin kullanimi miimkiindiir
(5,86).

1.7.1. Hormonal Tedavi

Kombine Oral Kontraseptif Tabletler (KOK): Anormal uterin kanama
yonetiminde, adolesanlarda; Ostrojen ve progesteron igeren kombine oral
kontraseptifler (KOK) yaygin kullanilan bir tedavi seg¢enegidir. Endometriyumu

incelterek kan kaybini azaltirlar. Menstruel donem ile iliskili; bas agrisi, genital
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irritasyon, yorgunluk ve adet sancisi gibi sikayetlerde iyilesme saglar. Siklik veya
uzatilmis 3-12 aylik kullanimi miimkiindiir. Oral kontraseptifler, vVWH olanlarda;
vWF ve FVIII diizeylerinde artis saglar. Oral kontraseptiflerin en ciddi yan etkisi
tromboembolidir. Adolesanlarda ve oOzellikle kanama bozuklugu olan kizlarda
tromboz riski oldukca diisiiktiir. Agir menstruel kanamanin derin anemiye yol agtigi
hastalarda akut kanamanin kontrolii i¢in oral kontraseptifler giinde 3X, 4X dozlarla
baslanip asamali olarak doz azaltilir. Yaklagik birinci haftanin sonunda giinliik 1X
dozda kullanima devam edilir. Yiiksek dozlarda istenmeyen etkilerinin
belirginlesmesi sebepli antiemetik tedavi gerekebilir (6,77,88).

Progestagenler. Medroksiprogesteron asetat (MPA) agir menstruel kanamanin
tedavisinde kullanilabilir. Akut kanamal1 kizlarda ilk giin 60-120 mg, devamindaki
10 giin boyunca 20 mg/giin dozunda kullanim sonucunda; hastalarin %25’inin ilk 24
saatte, %29’unun ikinci giinde, %21’inin i¢ilincli ginde kanamasinin durdugu
goriilmustiir. Buna ragmen diizensiz kanama veya noktasal Ilekelenmeler
gbzlenmistir. MPA iceren enjeksiyonlar, mini tabletler veya cilt alti1 kontraseptifler;
etkinlikleri ile ilgili yeterli calisma olmadigindan dolayr akut kanama tedavisinde ilk
secenek tedavi olmamalidir. MPA igeren enjeksiyonlar sadece kisa donem tedavide
kullanilmalidir. Ciinkii uzun donem tedavide kemik mineral dansitesini azaltir ve
osteoporoz riskini artirir (88,89).

Gonadotropin releasing hormon (GnRH) Analoglari: AUB’nin
tedavisinde ilk segenek degildir. Ancak KOK, traneksamik asit ve DDAVP’in
birlikte kullanimma ragmen kontrol edilemeyen kanamalarda hormonal bir tedavi
secenegidir. GnRH agonistleri hipofiz bezinde GnRH reseptorlerini azaltirlar ve
gonadotropin salinimini azaltirlar. Sonug olarak hipogonadotropik hipogonadizme
neden olurlar. Anormal menstruel kanamayi sonlandirirlar. 6 aydan uzun
kullanimlarda adolesanlarda menopoz benzeri durum ve osteopeniye neden olurlar.
Diger tedavilere cevap vermeyen Glanzman trombastenisi ve Bernard Soulier
sendromu gibi trombosit fonksiyon bozukluklarinda kullanilabilirler (88,90).

Levonorgestrel Salgiyac1 Intrauterin Sistem (LNG-1US): LNG-IUS 24
saatlik siirecte 20 pg levonergestrel salgilayan intrauterin polimerik organosilikon

bilesigidir. Oral tedaviye oranla daha yiiksek etkiye sahiptir. Ilk 6 ayda diizensiz
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kanama goriilebilir. Kilo alimi, basagrisi, uzamis kanama, lekelenme ve depresyon

gibi yan etkiler izlenebilir (89).

1.7.2. Hematostatik tedavi

Desmopressin (DDVAP): Sentetik bir vazopressin analogudur. Endotelyal
Weibal Palade cisimlerinden vWF salinimini stimiile eder. Plazmada vWF ve
dolayisiyla FVIII diizeyini artirir. Intravendz ve intranazal formu bulunur. 1 puff,
150 mikrogram etken madde igerir. <50 kg hastalarda 1 puff/giin kullanilirken, >50
kg hastalarda 2 puff/giin kullanilir. Adolesanin siklus basindaki kanama siddetine
gore karar verilir (89,91,92).

Tip 1 vVWH %80-90 DDAVP’ye yanitlidir. vWF diizeyinin <30 IU/L oldugu
Tip 1 VWH yanitsizdir. Tip 2B vWH’1nda ise mevcut trombositopeniyi derinlestirir.
Nazal DDAVP; trombosit fonksiyon bozuklugu, FVIII eksikligi ve hipermobiliteye
sekonder kanama olusan tablolarda kullanilabilirr DDAVP’nin 3 giin kullanimi
onerilir. Tasifilaksi gelistiginden dolayr daha uzun siireli kullanimlar1 faydasizdir.
Flushing ve basagris1 gibi istenmeyen etkileri, hipotansiyon, hiponatremi gelisimi
gibi riskleri vardir. Aksam saatlerinde alinmasi ve sonrasinda sivi tiiketiminin
kisitlanmasi tavsiye edilir. Iki yasindan kiigiik ¢ocuklarda artmis toksisite riski
nedeniyle kullanim1 6nerilmez (89-91).

Antifibrinolitik tedaviler: Yapisal anomalisi olmayan AUB’lilarda 6zellikle
trancksamik asit oldukga etkilidir. Epsilon aminokaproik asit (EACA), 50-100 mg/kg
dozlarda 4-6 saatte bir oral, intravendz olarak kullanilabilir. Topikal kullanima
uygundur. Traneksamik asit menstuel kanamanm ilk 5 giinii 10-25 mg/kg/doz her
8-12 saatte bir oral kullanilabilir. Giinde 4 grami asilmasi 6nerilmez (6,88,89).

Non-Steroidal Antiinflamatuar ilaclar (NSAIDs): NSAID, menstruel kan
kaybini %20-50 azaltir. Prostasiklin olusumunu inhibe ederek, TXA; varligin1 saglar.
TXA, ise primer hemostazda agregasyonda rol alir. NSAIDs primer hemostaza bu
olumlu etkisiyle AUB’da kullanilir. Dismenoreyi %70’inde hafifletir (87,88,90).

Faktor konsantreleri ve Kan Uriinleri: DDAVP’e yanitsiz ciddi Tip 1, Tip
2 ve Tip 3 vWH’nda faktdr konsantreleri verilebilir. Cerrahi oncesinde, ciddi

yaralanma ve kanama epizodlarinda gerekli olabilir (92). Glanzman trombastenisi
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veya konjenital FVII eksikliginde FVII konsantreleri kullanilabilir. Diger faktor
eksikliklerinde TDP veya kriyopresipitat birer tedavi segenegidir (64,93).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
Poliklinigi’ne; AUB sikayetiyle basvuran adolesanlar, kanama bozuklugu agisindan
arastirildi. Ocak 2018 ve Ocak 2021 tarihleri arasi poliklinige bagvuran 90 hasta
calismaya alindu.

Calismamiza Firat Universitesi Tip fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu tarafindan
29.05.2020 tarihli oturum ve 2020/08-33 nolu say1 ile onay verilmistir.

Daha oOnceden bilinen bir hastaligt olmayan ve ¢ocuk hematoloji
poliklinigimize anormal menstruel kanama sikayeti sebepli; aile hekimligi, dis
merkez cocuk hekimi, kadin hastaliklart ve dogum poliklinigi veya ¢ocuk
endokrinoloji poliklinigi tarafindan yonlendirilen adolesan kiz ¢ocuklar1 ¢aligmaya
dahil edildi.

Daha onceden kanama bozuklugu tanili ve polikliige menoraji sikayetiyle
bagvuran hastalar caligmaya dahil edilmedi. Kronik bobrek hastaligi, kronik
karaciger hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi gibi daha onceden tanmili kronik
hastalig1 olan kiz ¢cocuklari ¢alismaya dahil edilmedi.

Poliklinige bagvuran adolesanlarin menstruel sikluslari; siklus siiresi ve
diizeni, kanama miktari, giinlik ped sayis1 ve kanama giin sayist bakimindan
sorgulandi. Menoraji, metroraji, menometroraji ve polimenore olarak bagvuru
sikayetleri gruplandirildi. Menoraji; bir siklusta 80 ml’den fazla kanama olmasidir. 7
giinden daha uzun siireli ve giinliik 6 pedden daha fazla kanama menoraji olarak
degerlendirildi. Metroraji; diizensiz araliklarla olan ara kanamalardir. Menometroraji;
miktar olarak fazla ve diizensiz sikluslarla olan kanamalara denilmektedir.
Polimenore; 23 giin ve daha kisa siireli ve diizenli sikluslar olarak degerlendirildi (3-
5).

Menstruel kanama siiresince kaybedilen kan miktarinin en dogru tespiti
hastanin kendi verdigi 6ykii ile belirlendi. Bagvuru sirasinda diisiik ferritin diizeyi ve
DEA mevcut ise, menstruel kanama sirasinda >2 ¢cm pihtili kanama tarifleniyorsa,
siddetli gilinlerde 0.5-2 saat araliklarla ped degistirme ihtiyact mevcut ise; bu
hastalarda bir siklusta kanama miktarinin 80 ml’den fazla oldugu kabul edildi

(5,17,59).
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AUB ile basvuran adolesanlar, ailevi kanama bozukluklar1 agisindan;
epistaksis, diseti kanamasi, kolay ekimoz olugmasi, hasta veya yakinlarinda post
operatif kanama agisindan sorguland: (5,21).

Ayrintili bir fizik muayene yapildi. Derin anemiye ikincil gelisebilecek
yetmezlik bulgular1 dikkatle arastirildi. Trombositopeni sebepli petesiyel dokiintiiler
veya kanama bozuklugunu diisiindiirecek ekimozlar agisindan dikkatle deri
muayenesi yapilmistir. Uzamis ve diizensiz siklus ile belirti veren PCOS agisindan
hirsutizm, akne, akantozis nigrigans bulgular1 arastirildi (9,20).

Menoraji  sikayetiyle basvuran adolesanlarda, Beighton skorlamasi
kullanilarak; eklem hipermobilitesi 0 ile 9 puan arasinda degerlendirildi. Dort ve
tizeri puan alan adolesanlar hipermobil olarak kabul edildi (21,79,80) (Tablo 10,
Sekil 11).

2.1. Labratuvar Tetkikleri ve Goriintiileme

Hastalardan ayrintili muayenenin sonrasinda; tam kan saymmi (CBC),
periferik yayma (PY), retikiilosit, SGPT, SGOT, BUN, kreatinnin, template yontemi
ile kanama zamani (KZ), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTZ), protrombin
zaman1 (PZ), fibrinojen, kan grubu, ferritin, vitamin B12, beta HCG, sT4, TSH,
prolaktin, Gstrojen, LH, FSH, 17-OH progesteron, serbest testesteron, VWF:Ag,
VWF:RCo, FVII, FVIII, FIX, FXIII kan tetkikleri gonderildi. Trombosit fonksiyon
testleri yapildi. Hastalardan toplam 12 cc vendz kan, vakumlu kan alma ignesi ile
alind.

Tam kan sayimi igin 1 cc kan 6rnegi EDTA’l1 tiipe alindi ve Siemens Advia
2120i marka cihazda, hematology system yontemiyle ¢alisisildi. PY parmak ucundan
yapildi. May-Griinwald ve Giemsa boyalariyla boyandi. Nicon marka mikroskopla
PY degerlendirildi.

KZ; template ile bakildi (21,76,77). Template kanama zamani testi icin
tansiyon mansonu 40 mmHg’ye ¢ikarildi. On kolun 6n yiiziinde damarsiz bir
bolgeden; Template ile ¢ift insizyon olusturuldu. Olusan kanama, her 30 saniyede bir
yara kenarlarina dokunmadan filtreli kagita emdirildi. Kanamanin sona erdigi siire
KZ olarak belirlendi. Normal KZ 2-9 dk olarak kabul edilmektedir (30). 9 dk.’dan

daha uzun siireli sonuglar uzamis olarak kabul edildi.
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Kan grubu belirlenmesi i¢cin EDTA’l tiipe 1 cc kan alindi. Ortho Auto.
Innova cihaziyla calisildi.

SGPT, SGOT, BUN, kreatinin i¢in 1 adet sar1 kapakli akrilik bazli jel i¢eren
biyokimya tiiptine 1 cc kan alind.

Prolaktin, FSH, LH, o6stradiol, 17-OH Progesteron, serbest testesteron, sT4 ve
TSH, Beta HCG i¢in kan ornekleri i¢in 2 adet sar1 kapakli akrilik bazli jel iceren
biyokimya tiiptine toplam 3 cc kan ornegi alindi. Hettlich Universal 320 marka
santrifiij cihaziyla 4000 devirde 4 dk santrifiij edildi. Serum Orneginde
endokrinolojik testler Siemens Centaur Advia XP marka cihaz ile fmmunassay
yontem ile galisildi.

PT, aPTT ve fibrinojen tetkikleri i¢in toplam 2 cc kan 6rnegi %3.2 sodyum
sitrath tiipe alindi. Sysmex CS-2100i marka makine ile ¢alisildi.

Kanama bozuklugundan siiphe edilen adolesanlardan koagiilasyon faktori
gonderildi. VWF:Ag, VWF:RCo, FVIII, FVII, FXI ve FXIII diizeyleri tetkik edildi.
Tiim faktor testleri igin 2 cc kan 6rnegi %3.2 sodyum sitrat igeren 2 tiipe toplam 4 cc
alindi. Kan 6rnekleri -20 °C’de saklanarak hepsi birlikte Sysmex CS-2100i marka
makine ile galisildi.

VWEF:Ag stres, agir egzersiz, kafein tiiketimi gibi faktorlerden etkilendigi igin;
sakin bir ortamda, hasta 15 dk oturup dinlendikten sonra, a¢ karnina olarak alindi.
VWF:Ag miimkiinse menstruasyonun 5-7. giinlerinde Sysmex CS-2100i marka
makine ile ¢alisild1 (18).

VWF:Ag, VWF:RCo ve FVIII diizeylerine gore vWH tipi belirlendi (54)
(Sekil 8).

Calismaya alinan hastalara organik patolojiler agisindan pelvik USG yapildi.

USG goriintiilemesine gore gerekirse manyetik rezonans goriintilleme (MRI) istendi.

2.2. Trombosit Fonksiyon Testleri

AUB ile poliklinige bagvuran, KZ uzamis ve trombosit sayis1 normal olan
adolesanlarda trombosit fonksiyon testleri istendi (54).

LTA trombosit agregasyonunu degerlendirmede altin standartdir (32,33).
Otuz dort olgumuzda, trombosit agregasyon testi; Crono-Log marka cihazi ile

caligildi.
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Agregasyon testi i¢in, vendz kan ornegi; travmatize edilmeden 2cc sitrath
tiipe alind1. 700 gravitede 7 dk santrifiij edilip PRP elde edildi. PRP >150.000/mm?®
trombosit igermelidir. PPP ve PRP kullanilarak cihaz kalibre edildi. 2500 gravitede 7
dk santrifiij edilip PPP elde edildi. PPP <10.000/mm?® trombosit icermelidir. PPP
plazmanin ile elde edilen 151k gecirgenligi maksimal gegirgenlik olarak kabul edildi.
Cihazin hastanin kendi plazmasiyla kalibre edilmesi 6nemlidir. Epinefrin, ADP,
kolajen, trombin arasidonik asit ve ristosetin kullanilarak trombositlerin aktivasyonu
baslatildi. Baslangicta bulanik ve 11k gegirgenligi az olan PRP; agonist eklenmesiyle
agrege olan trombositlerin dibe ¢okelmesiyle berraklasir ve 151k gecirgenligi giderek

artar (32,38).

2.3. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen tiim verilerin istatistiki analizinde IBM SPSS Statistics
22 paket programi kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama+standart sapma, median,
minimum ve maksimum seklinde, kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde ile
gosterilmistir. Gruplar arasi1 kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare
analizi (Pearson Chi-kare) uygulandi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan
degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirmasinda Independent Samples t testi,
normal dagilima uymayan degiskenlerin iki grup arasindaki karsilagtirmasinda ise
Mann-Whitney U testi uygulandi. p<0,05 diizeyi istatistiksel anlamli olarak kabul
edildi.
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3.BULGULAR

Calismamizda AUB ile bagvuran adolsanlarin ortalama yaslar1 14,8+1,8
olarak saptanmuistir. Hastalarin  menars yas1  12,0=1,0 (9,2-13,8)’tir.  ilk
menstruasyondan basvuruya kadar gecen siire 2,7+1,6 (0,1-6 y1l) saptandi. Hastalarin
%22,2’sinin (N=20) basvuru siiresi 12 ay i¢inde iken %77,8’inin (n=70) 12 aydan
sonra idi. Hastalarin %22,2’si (n=20) menoraji, %2,2’si (n=2) metroraji, %63,3’i
(n=57) menometroraji, %5,6’s1 (n=5) polimenore ve %6,7°si (n=6)
polimenore+menoraji sikayeti ile bagvurdugu saptandi. Hastalarin %14,4’tinde
(n=13) meonarjinin yaninda ek kanama sikayetleri (diseti kanamasi, epistaksis, kolay
morarma) mevcuttu. Kanama giin sayisi ortalamasi 13,7+9,3 giin (5-60 giin) olarak
bulundu. Olgularin %26,7’sinde (Nn=24) normal kanama siiresi, %73,3’iinde (N=66)
anormal kanama siiresi goriildii. Adolesanlarda giinliik ortalama ped sayis1 6,0+2,1
idi. Olgularin %63,3’tinde (n=57) 6 ped ve altinda iken, %36,7’sinde (n=33) 7 ped ve
tizerinde idi (Tablo 11).

Olgularin %34,4’tinde (n=31) tiiylenme ve %26,7’sinde (n=24) hipermobilite
saptandi. Olgularin %72,2’sinde (N=65) anemi saptandi. Bunlarin %70°’i (n=63) DEA
olarak belirlendi (Tablo 11,12,13).

Tablo 11. Calismaya Alinan Hastalarinin Bagvuru Sikayetleri

% (n)
Menoraji 22,2 (n=20)
Metroraji 2,2 (n=2)
Basvuru sikayeti  Menometroraji 63,3 (n=57)
Polimenore 5,6 (n=5)
Polimenore+Menoraji 6,7 (6)
Ek kanama sikayeti var 144 (n=13)
Yok 85,6 (n=77)
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Tablo 12. Anormal Menstruel Kanamah Olgularim Demografik Ozellikleri

% (n)
. +
Yas (y1l), ort£SS, (min-maks) (13’2_117’89)
. +
Menars yasi, ort£SS, (min-maks) (192’30_1‘11’2)
Menarstan sonra basvuruya kadar gegen siire (yil), 2,7£1,6
ort+SS, (min-maks) (0,1-6)
Menarstan sonra bagvurusuya <12 ay 22,2 (n=20)
kadar gecen siire >12 ay 77,8 (n=70)
N . 13,749,3
Kanama giin sayisi, ort£SS, (min-maks) (3,0-60.0)
Giinliik ped saysi, Ort+SS, (min-maks) (2’8125’10)
.. Normal ( <7giin ) 26,7 (n=24)
Kanama giin sayist ), (=8 giin) 73,3 (n=66)
R 6 ve alt1 63,3 (n=57)
Ginlilk ped sayist 5 0 36.7 (n=33)
Anemi Anemi 72,2 (n=65)
Normal 27,8 (n=25)

Tablo 13. Calismaya Alinan Hastalarin Fizik Muayene Ozellikleri

% (n)
Tiiylenme Var 34,4 (n=31)
Yok 65,6 (n=59)
Hipermobilite Var (>4) 26,7 (n=24)
(elastikiyet puan1) Yok (<4) 73,3 (n=66)

Olgularin kan degerleri Tablo 14 ve Tablo 15’te verildi.

Tablo 14. Anormal Menstruel Kanamali Olgularda Labratuvar Degerleri

ort=SS (min-maks)

RBC (10%pL)
WBC (10°*/uL)

4,340,7 (2,4-7,9)
7,3+2.2 (3,8-16,4)

Hb (g/dI) 9,742,6 (5,2-14,8)

MCV (fl) 75,348,5 (52,6-92,8)

RDW (%) 15,742,2 (12,2-26)
Trombosit sayisi (x10°/mm?) 320633,3+111170,8 (4000-587000)
Ferritin (ng/ml) 7,0+7,8 (0,0-39,9)
Vitamin B12 (ng/L) 248,1+£89,5 (163-697)

sT4 (ng/dL) 1,2+,2 (0,7-2,2)

TSH (1U/mL) 2,3£1,3 (0,2-6,4)
Prolaktin (ng/ml) 13,9424,2 (1,5-193,0)
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Tablo 15. Olgularda Kanama Bozuklugu Tanist i¢in Yapilan Koagiilasyon Testleri

ve Koagiilasyon Faktorleri

ort+SS (min-maks)

PT (sn) 12,3+,8 (10,9-13,9)
aPTT (sn) 25,4+3,8 (17,1-33,2)
Kanama zamam (dk) 5,6+3,5 (2,0-22,0)
vWF (1U/dL) 104,6+38,3 (15,0-286,0)
VvWF:RCo (1U/dL) 87,5+24,9 (14,0-145,0)
Faktor I (mg/dL) 272,3+59,1 (119,0-412,0)
Faktor VII (%) 89,7+21,4 (17,7-136,0)
Faktor VIII (%) 127,6+50,1 (29,0-288,0)
Faktor XI (%) 98,6+23,0 (12,0-136,0)

Menorajili olgularin kanama giin sayis1 16,4+9,4 olarak bulundu. Giinliikk ped
sayist ise 8,2+1,5 olarak belirlendi (Tablo 16). Hem 8 giin ve giin iizeri kanayip, hem
de 7 ve ilizeri ped kullanan hastalarin oram1 %28.8 (n=26) idi. 8 giin iizeri
kanayanlarda en sik rastlanan tanilar %24,2 (n=16) hipermobilite; %9 (n=6)
endokrin; %7,6 (n=5) VWH ve %7,6 (n=5) faktor eksikligi; %6 (n=4) trombosit
fonksiyon bozuklugu seklindedir. 7 ped ve {izeri kullanan hastalarda en sik rastlanan
tanilar %24,4 (n=8) hipermobilite; %12,2 (n=4) endokrin; %9 (n=3) faktor eksikligi
seklindedir.

Tablo 16. Anormal Menstruel Kanamali Olgularin Kanama Giin Sayis1 ve Ped Sayisi

% n Ort (min-maks)
<7 26,7 24 6 (3-7)
Kanama giin sayisi
>8 73,3 66 14 (8-60)
% n Ped sayis1
<6 63,3 57 5 (2-6)
Ped sayisi
>7 36,7 33 8 (7-15)

Olgularda KZ ortalamasi 5,6+3,5 olarak bulundu. KZ olgularin %84,4’tinde
(n=76) normal, %15,62’sinda (n=14) ise uzamis saptandi (Tablo 17).
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Tablo 17. Anormal Menstruel Kanamali Adolesanlarda Kanama Zamani

Kanama zamam (dk), Ort+SS, (min-maks) 562?232’)5
% (n)

K Normal kanama zamani (2-9 dk) 84,4 (76)

anama zamani Uzamis kanama zamani ( >9 dk) 15,6 (14)

Kanama zamani uzamis hastalarin %57,1’inde (n=8) kanama bozuklugu
tanis1 konmustur. %21,4 hipermobilite (n=3); %14,2 (n=2) endokrin hastalik tanis1
konmustur.

Kanama zamani normal olan hastalarin %26,3’tinde (n=20) hipermobilite;
%11,8’inde (n=9) endokrin bozukluk; %7,9’unda (n=6) kanama bozuklugu
saptanmistir.

Kanama giin sayis1 ve ped sayist normal olan hastalarin Hb degeri 9,9+2,6
olarak, menorajik hastalarin ise 9,7+2,6 olarak bulundu. Aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,904) (Tablo 18).

Kanama giin saysist ve ped sayist normal hastalarin MCV degeri 71,7£10,6
olarak, menorajik hastalarin ise 76,2+7,6 olarak bulundu. Aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,062) (Tablo 18).

Normal menstruel kanamasi olanlarin ferritin degeri 5,9+6,4 olarak,
menorajik hastalarin ise 7,3£8,1 olarak bulundu. Aralarinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gériilmedi (p=0,668) (Tablo 18).

Tablo 18. Olgularin Kanama Siddetine gore Labratuvar Tetkikleri Karsilastirilmasi

Kanama Giin ve Ped Sayis1

Normal Hastalar Menorajik Hastalar

(>8 giin ve> 7 ped)

(<7 giin ve <6 ped) p
ort+£SS ort+SS
(min-maks) (min-maks)
RBC (10°%uL) 4,4+0,5 (3,3-5,4) 43+0,7 (2,4-5,9) 0,402
WBC (10*/uL) 6,7+1,4 (4,2-8,8) 7,5+2,3 (3,8-16,4) 0,171
9,942,6 9,74+2,6
HB (g/dL) (6.5-13,9) (5.2-14,8) 0,904
71,7+£10,6 76,2+7,6
MCV (fL) (52,6-87.7) (60,7-92,8) 0,062
RDW (%) 16,2+2,6 (12,2-23,8) 15,622,1 (12,5-26,0) 0,279
» 5,9+6,4 7,348,1
Ferritin (ng/ml) (,0-26.7) (,0-39.9) 0,668
Vitamin B12 (ng/L) 258,6+83,1 (169,0-453,0) 290,5+90,4 (163,0-697,0) 0,177
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Calismaya alinan hastalarin % 26,6’sinda (n=24) hipermobilite saptandi.
Hipermobil hastalarin %16,6’sinda (n=4) endokrin bozukluklar, %16,6’sinda (n=4)
faktor eksikligi, %4,1’inde (n=1) VWH hastaligi tanis1 konuldu. %62,5 (n=15)
hastaya tek basina hipermobilite tanis1 konuldu.

Calismada eklem hipermobilitesi olanlarin kanama zamani ortalamasi 6,5+5,0
olarak, hipermobilitesi olmayanlarin ise 5,3+2,8 olarak bulundu ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,254).

Eklem hipermobilitesi olan kizlarin %66,7’sinde uzun kanama siiresi,
hipermobilitesi olmayan kizlarin ise %75,8’inde uzun kanama siiresi vardi. Oranlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriillmedi (p=0,388).

Eklem hipermobilitesi olan kizlarin %33,3linde giinliikk ped sayist 7 ve iizeri
1di, hipermobilitesi olmayan kizlarin ise %37,9’unda giinliik ped sayis1 7 ve iizeri idi.

Oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,692) (Tablo19).

Tablo 19. Olgularin KZ, Kanama Siiresi, Ped Sayisinin Hipermobilite Durumuna

Gore Karsilastirilmasi

Hipermobilite var Hipermobilite yok p

Kanama zamam (dk), ort+SS-Medyan 6,5+5,0 5,3+2.8 0.954
(min-maks) 5,0 (2,0-22,0) 4,0 (2,0-16,0) ’
Kanama Normal (<7 giin) 8 33,3 16 24,2 0.388
siiresi Uzun (>8 giin) 16 66,7 50 75,8 ’

<6 16 66,7 41 62,1
Ped sayis1 0,692

>7 8 33,3 25 37,9

Anormal menstruel kanama nedeni olarak olgularin %55,6’sinda (n=50) bir bulgu
saptanamadi. Olgularin  %26,6’sina (n=24) hipermobilite, %12,2’sine (n=11)
endokrin bozukluk, %5,5’ine (n=5) VWH, %5,5’ine (n=5) faktor eksikligi ve
%,3’iine (n=3) trombosit fonksiyon bozuklugu, %1,1’ine (n=1) ITP tanis1 konuldu.
Olgularin %15,6’sma (n=14) kanama bozuklugu bulundu. (Tablo 21).

Von Willebrand hastaligi tanisi alan olgulardan; %60’1 (n=3) tipl VWH,;
%401 (n=2) tip 2 VWH olarak degerlendirildi.

Faktor eksikligi olgularindan 2 hastada FXI, 1 hastada FVII, 1 hastada FV ve
1 hastada FI eksikligi tanis1 konulmustur. Faktor I %8,8 (n=8) hastada <200 mg/dL
ve %25,5’iinde (n=23) 200-250 mg/dL araliginda idi.
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Asagidaki tabloda calismaya alinan hastalarin faktor degerlerinin ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum degerlerine ait veriler mevcuttur. FVIII
eksikligi tamili hastamiz yoktur. VWF eksikliginde FVIII’in dolagimdan
eliminasyonu hizlanmaktaydi. Dolayisiyla vWH tanili hastalarda FVIII eksikligi de
saptanmaktadir. Bizim ¢alismamizda da FVIII tanili hasta olmamasina ragmen; vVWH

tanis1 koydugumuz hastalarda eslik eden FVIII diisiikliigii saptanmistir (Tablo 20).

Tablo 20. Calisma Hastalarinin Kogiilasyon Faktor Degerleri

Faktor Eksikligi Ort£SS (min-maks)
Faktor I (Fibrinojen) (mg/dL) 272,3+£59,1 (119,0-412,0)
Faktor VII (%) 89,7+21,4 (17,7-136,0)
Faktor VIII (%) 127,6+50,1 (29,00-288,0)
Faktor XI (%) 98,6+23,0 (12,0-136,0)

Trombosit fonksiyon bozuklugu tanisi alan olgulardan %2,2’si (n=2) Bernard
Soulier Sendromu, %1,1’i (n=1) Glanzman trombastenisi saptandi. Bernard Soulier
tanist alan hastamiz trombosit siispansiyonu aldi.

Endokrin bozukluk tanisi alan 11 olgunun; 6 tanesi PCOS, 3 tanesi
Hashimoto tiroiditi, 1 tanesi prolaktinoma tanisi aldi. Uzamis menstruel siklus
tarifleyen ve BMI>97 persantil olan bir olgunun, diyet ve egzersiz sonrasi normal
menstruel siklusa dondiigii saptandi.

Calismaya alinan bazi hastalara birden fazla tani konmustur. %4,4 (n=4)
hastaya Endokrin bozukluk ve hipermobilite, %4,4 (n=4) hastaya faktor eksikligi ve

hipermobilite, %1,1 (n=1) hastaya vWH ve hipermobilite tanis1 konmustur.

Tablo 21. Olgularin Aldigi Tanilar

% Say1

Izlem, tan1 konulmamis 55,6 50

Endokrin bozukluk 12,2 11

von Willebrand hastalig 55 5
Tam™ Faktor eksikligi 5,5

Trombosit fonksiyon bozuklugu 3,3

iTP 11

Hipermobilite 26,6 24
Kanama bozuklugu Var 15,6 14
hastahg Yok 84,4 76

"Birden fazla tam alan hastalar bulunmaktadir.
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Kanama bozuklugu tanisi alan hastalarin genel 6zellikleri Tablo 22 ve 23’de

Ozetlenmistir.

Tablo 22. Kanama Bozuklugu Tanis1 Alan Olgularin Genel Ozellikleri

Hasta Tam Bagsvuru sikayeti Menars Menars Menstruas  Ped/g Ek
no yas (y1l) sonrasi yon giin iin kanama
basvuru (ay) sayisi sikayeti
10 FV eksikligi Menoraji 13,5 24 33 3 Var
16 vWH Menoraji 10,6 42 60 5 Var
32 Fakior XI cksikligi m;}g‘f{;‘f re+ 118 60 8 8 Yok
33 VvWH Polimenore 10,4 6 9 3 Yok
40 Hipofibrinojenemi Menometroraji 115 8 8 8 Yok
42 BSS Menometroraji 12,3 36 15 6 Var
53 Trombosit fonk.b. Menometroraji 13,3 36 22 6 Yok
61 Trombosit fonk. b. Menometroraji 11 12 14 9 Var
65 vWH Menometroraji 12,4 60 14 6 Yok
74 vWH Menometroraji 12,4 48 43 7 Yok
81 FXI eksikligi Menometroraji 12 12 15 6 Yok
82 ITP Menoraji 11,8 48 10 3 Var
83 FVII eksikligi Menoraji 10,8 48 30 8 Yok
89 VWH Menometroraji 11,9 18 20 6 Var

"Ek kanama sikayeti; diseti kanamasi, epistaksis, kolay morarma vb.
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Tablo 23. Kanama Bozuklugu Saptanan Hastalarin Labratuvar Sonuglari

HASTA Hb mcv  PLT PT aPTT  FI KZ oy VWF:RCo FVIII  FVII  FXI PV Trombosit

NO (g/dL) (fL) (x10%/mm®) (sn) (sn) (mg/dl) (dK) Grubu S]Iq%/)deegil (1u/dL) (%) (%) (%) (%) Fonksiyon Testi

10 FV cksikligi 11,3 86,8 345 123 26,3 268 65 BRh 91,9 114 111 64 1232 307 Normal

16 VWH 6 67,5 484 12,9 226 2539 95  ORW 57,1 15 1112 1153 1253 - Normal

32 FXI eksikligi 125 76,3 220 11,9 28,5 22 4 ARNW 01 103 180 67,6 29 - -

3 VWH 14 81,8 246 11,3 227 262 11 ORNW 448 52 663 1002 895 - .

40 FI eksikligi 11,2 84,4 243 136 26,9 10 4  ARW 735 9 120 685 653 - .

42 BSS 8.7 78,8 4 12,1 24,4 229 16  ORW 81,8 122 220 90 108 . Risms‘;%f yanit

53 BSS 8,9 64,8 148 125 27 200 12 ABRh 82 127 872 76 112 . Risms‘;%f yanit

61 Glanzman 7,6 72,2 155 11 29,9 265 95 ARh 126 79 79 104 92 . /ADP, epinefrin ve
trombastenisi kollajen, yanit1 yok

65 VWH 85 73,2 189 125 30,1 205 25 ARN 31 14 29 129 79 - .

“ VWH 77 70,2 279 11,2 26 279 95 ARN 15 23 41 - 104 - Normal

81 FXI eksikligi 6,6 66,6 410 11 27,9 251 95 ARh 106 98 109 99 12 - Normal

82 TP 12,8 82,7 18 123 20,5 228 10 BRN 212 109 150 853 106 - -

8 FVI eksikligi 10,5 72,2 470 12 20,6 388 45 ARh o1 o7 213 177 461 - Normal

8 VWH 10,3 723 331 134 244 20 4 ORN 741 31 132 757 106 . -
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Calisma grubundaki kizlarin 18’inin (%20,0) pelvik USG’sine bakilmamusti,
63’iiniin (%70,0) normal, 7’sinin (%7,8) kalinlagsma var ve 2’sinin (%2,2) ise PCOS
saptanmisti.

Calismaya alinan hastalarin %14,4°t (n=13) birden fazla tedavi almistir.
Calisma grubundaki olgularin %46,7’si (n=42) hormonal tedavi almistir. Bunlarin
%36,7’si (n=33) KOK, %14,4’ti (n=13) oral progesteron, %]1,1’i (n=1) depo
progesteron kullandi. Tiim hastalarin %21,1°1 (n=19) hematostatik tedavi almistir.
Bunlarin %17,8’1 (n=16) traneksamik asit, 5°i (%5,6) DDAVP, 3’ii (%3,3) NSAID
ve 2’si (%2,2) faktor kullandi. Hastalarin 80’1 (%88,9) demir tedavisi almustir.
Bunlarin 65’1 (%72,2) intravendz demir tedavisi, 33’1 (%36,7) oral demir tedavisi ve
1’i (%1,1) eritrosit transfiizyonu aldi. ITP ve BSS tamli hastalarimizdan biri, %2,2
(n=2) hastamiz, IVIG tedavisi almistir. BSS tanili hastalarimizdan bir tanesine, %1,1
(n=1), trombopoietin reseptdr analogu verilmistir. Prolaktinoma tanili hastamiza,

%1,1 (n=1), dopamin analogu (kabergolin) tedavisi verildi.

Tablo 24. AUB ile Bagvuran Hastalarin Aldiklar: Tedaviler’

Tedavi Say1 %
Hormonal 46,7 42
Kombine oral konstraseptif 36,7 33
Oral progesteron 14,4 13
Depo progesteron 11 1
Hematostatik 21,1 19
Traneksamik asit 17,8 16
Desmopressin 5,6 5
NSAID 3,3 3
Faktor 2,2 2
Demir 88,9 80
IV demir tedavisi 72,2 65
Oral demir tedavisi 36,7 33
Eritrosit transfiizyonu 11 11
Diger 3,3 3
IvViG 2,2 2
Trombopoietin reseptor analogu 11 1
Dopamin analogu (Kabergolin) 1,1 1

"Birden fazla tedavi alanlar bulunmaktadir.

Kanama bozuklugu olan hastalarin kanama giin sayis1 ve KZ, kanama
bozuklugu olmayanlarin kanama giin sayis1 ve KZ’ndan anlaml sekilde yiiksek
bulundu. Kanama bozuklugu olan hastalarin vWF diizeyi kanama bozuklugu

olmayanlardan anlamli sekilde diisiik bulundu (Tablo 25).
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Tablo 25. Kanama Bozuklugu Tanisi Alan ve Almayanlarin Karsilastirilmasi

Kanama bozuklugu var Kanama bozuklugu yok

Ort+SS Ort+SS p
(min-maks) (min-maks)
14,6+2,0 14,8+1,8

Yas (yil) (10,9-17,4) (10,8-17,9) 0.675

Menarstan soilra basvuruya 272416 2794165

kadar gecen siire (y1l), (0.5-5) (0.1-6) 0,892

ort£SS, (min-maks) ’ '

K . 21,5+15,2 12,2+7,0 0,006
anama giin sayisi (8,0-60,0) (3,0-33.0) ,
- 6,0+2,0 6,0+2,2

Giinliik ped sayis1 (3,0-9,0) (2,0-15.0) 0,983

9,8+2.4 9,7+£2,6

Hb (g/dL) (6,0-14,0) (5,2-14.8) 0.988

RBC (10%uL) 4,607 (3,1-5,3) 4,3+0,7 (2,4-5,9) 0,207

RDW (%) 16,5+3,1 (13,1-26,0) 15,6+2,0 (12,2-23,8) 0,139

75,0+£7,0 75,4+8,7

MCV (L) (64,8-86,8) (52,6-92,8) 0.869

WBC (10%uL) 7,8+1,7 (5,8-11,5) 7,342.3 (3,8-16,4) 0,456

5,0+£6.,9 7,4+7.9
e ) B ) ) 277
Ferritin (ng/dl) (0.9-24.3) (0,0-39,9) 0,
4+ -
Vitamin B12 (ng/L) 3208 égg,g)(m,o 277,3+77,3 (163,0-481,0) 0,095
7,94£3,8 5,243.3

Kanama zamam (dk) (4,0-16,0) (2,0-22,0) 0,004

12,1+,8 12,3+,3

PT (sn) (11,0-13,6) (10,9-13,9) 0,445

25,6£3,1 25,4+4,0

aPTT (sn) (20,5-30,1) (17,1-33,2) 0,901

84,1+47,1 108,3+£35,5

VWF (IU7dL) (15,0-212,0) (52,6-286,0) 0,007

. 259,8+58,4 274,6+£59,3
Faktor I (mg (dL) (120,0-388,0) (119,0-412,0) 0.392
84,0+27.9 90,8+20,1
. O b b 2 b
Faktor VII (%) (17,7-129.0) (43,5-136,0) 0,302
119,8+61,1 129,0+48.2
. 0 b b 9 b
Faktor VIII (%) (29.0-239,0) (0,0-288,0) 0,529
85,5+£35,1 101,0+19.4
. 0 2 b 9 b
Faktor XI (%) (12,0-125,3) (50,2-136,0) 0,245
Trombosit fonk testi 3/8 0/44 0,003

(Anormal test/Toplam test sayisi)

Kanama bozuklugu saptanan hastalarda ek kanama sikayeti (diseti kanamasi,
epistaksis, kolay morarma) goriilme orami (%42,9); kanama bozuklugu olmayan
hastalardan (%9,2) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,004). Kanama

bozuklugu olan hastalarda uzamis menstruel kanama orani (%100) kanama
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bozuklugu olmayan hastalardan (68,4) anlamli diizeyde yiiksek saptanmuistir.
(p=0,017). Kanama bozuklugu saptanan olgulardan higbirinde normal menstruel
kanama siiresi yoktur. Kanama bozuklugu tanili hastalarin tiimiiniin menstruel
kanama giin sayisi 8 giin ve tizeri olarak uzamis saptandi. Kanama bozuklugu tanili
hastalarin %50°sinde KZ uzamis saptandi. Kanama bozuklugu olmayan hastalarin
%9,2’sinde KZ uzamus olarak saptandi. Istatiksel olarak anlamli diizeyde fark

saptanmustir (p=0,001) (Tablo 26).

Tablo 26. Kanama Bozuklugu Durumuna gore Cesitli Parametrelerin

Karsilagtirilmasi
Kanama Kanama
bozuklugu var bozuklugu yok p
Say1 % Sayi %
Ek kanama sikayeti (diseti kanamasi, Var 6 42,9 7 9,2 0.004
epistaksis, kolay morarma) Yok 8 57,1 69 90,8 '
Anemi Var 11 78,6 54 71,1 0,749
Yok 3 21,4 22 28,9
Ferritin Normal 2 14,3 13 17,1 0.795
Diisiik 12 85,7 63 82,9
DEA Var 11 78,6 52 68,4 0,540
Yok 3 21,4 24 31,6
Kanama giin sayisi Normal 0 0 24 316 0,017
Uzun 14 100,0 52 68,4
6 ve alt1 9 64,3 48 63,2
Ped 0,936
sayist 7ve 5 357 28 368
tlizeri
Kanama zamam Normal ! 50,0 69 08 0,001
Uzamis 7 50,0 7 9,2

Hipermobilitesi olan ve olmayan hastalar arasinda basvuru yasi bakimindan
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,762). PT ve aPTT ac¢isindan her iki grup
arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,090) (p=0,103) (Tablo 27).
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Tablo 27. Hipermobilite Durumuna gore Cesitli Degerlerin Karsilastirilmasi

Hipermobilite var

Hipermobilite yok

(n=24) (n=66)
ort+SS ort+SS P
Medyan (min-maks)  Medyan (min-maks)

14,942.1 14,7+1,8
Yas (il 15,4 (10,9-17,7) 14,8 (10,8-17,9) 0,762
Ferritin (ng/dl) 9,5+8,8 (0,0-269)  6,2+7,2(0,0-39,9) 0,103
Vitamin B12 (ng/L) 307,5i(15§47l,g)(169,0- 275,6i4782i30§163,0- 0,245
Kanama zamani (dK) 6,5+5,0 (2,0-22,0) 5,3+2,8 (2,0-16,0) 0,254

12,147 12,448
PT (sn) 11,9 (10,9-13,6) 12,4 (11,0-13,9) 0,090
2PTT () 244435 25.8+3.9 0.103

24,5 (17,8-31,3)

26,2 (17,1-33,2)

Ek kanama sikayeti bakimindan Kkarsilastirildiginda hipermobilitesi olan ve
olmayan hasta gruplar1 arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,320). Hipermobilitesi
olanlarin %25’1; olmayanlarin %21,2’i menars sonrasi ilk 12 ayda anormal menstruel
kanama sikayetiyle basvurdugu saptandi. Istatiksel agidan her iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0,702). Ferritin agisindan her iki grup arasinda istatiksel
acidan anlamli fark saptanmadi (p=0,105). KZ siireleri, uzamis menstruel kanama,
giinde 6 pedden fazla kanama agisindan hipermobilitesi olan ve olmayanlar anlaml
farkli bulunmamistir (p=0,511; p=0,388; p=0,692) (Tablo 28).
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Tablo 28. Hipermobilite Durumuna gore Cesitli Parametrelerin Karsilastirilmasi

Hipermobilite var Hipermobilite yok

(n=24) (n=66) P
Say1 % Say1 %
Kanama Var 5 20,8 9 13,6
< 0,511
bozuklugu Yok 19 79,2 57 86,4
Var
Mukoza kanamasi 5 208 8 121 0,320
Yok 19 79,2 58 87,9
Bagvuruya kadar Ik 12 ay iginde 6 25,0 14 21,2 0702
gecen siire 12 aydan sonra 18 75,0 52 78,8 '
Normal
Ferritin L ! 29,2 8 121 0,105
Diisiik 17 70,8 58 87,9
Normal kanama 19 70,9 57 86 4
Kanama zamam  _olam! ' ' 0,511
Uzamus kanama
Zamani 5 20,8 9 13,6
Kanama giin Normal kanama siiresi 8 33,3 16 24,2 0.388
sayisi Uzun kanama siiresi 16 66,7 50 75,8 '
<6
Ped sayist = 16 66,7 4 621 0692
>7 8 33,3 25 37,9
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4. TARTISMA

Adolesan yas grubunda menoraji daha ¢ok yapisal olmayan bozukluklardan
kaynaklanir. En yaygin sebebi; hipotalamo-hipofizer sistemin olgunlasmamasindan
sonucu anovulatuar sikluslardir. Gebelik, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar, PCOS
ve tiroid hastaliklar1 gibi endokrinolojik sebepler ayirici tamida gbéz oOniinde
bulundurulmalidir. Menoraji tanist konulan hasta popiilasyonunda, etyolojide %20
oraninda kanama bozuklugu saptanmistir. Ahuja et al (6), yaptigi derlemede; agir
menstruel kanamali adolesanlarda; %5-36 VWH, %2-44 trombosit fonksiyon
bozukluklari, %13-20 trombositopeni ve %8-9 pihtilasma faktor eksikligi
gorlilmiigiir. Menorajili hastalarin %50’sinin etyolojisi ise aydinlatilamamistir (6,7).
Bizim c¢alismamizda anormal menstruel kanama ile bagvuran adolesan hastalara;
%5,5 VWH, %5,5 pihtilagma faktor eksikligi,%3,3 trombosit fonksiyon bozuklugu,
%1,1 ITP tanis1 konmustur. Hastalarin %15,6’sinda kanama bozuklugu hastalig:
saptanirken; 9%12,2’sinde endokrin bozukluk, %26,6’sinda hipermobilite tanisi
konmustur. % 55,6’sinda kesin bir etyoloji saptanamayip izleme alinmistir.

Agir menstruel kanamasi olan adolesan veya ebeveynleri bu durumun
farkinda olmayabilir. Yeterli sliphe gosterilip sorgulanmadigi takdirde tani
gecikebilir. Agir menstruel kanamanin; okula gidilmeyen giinlerde artis, spor
aktivitelerine, sosyal aktivitelere katilmada eksiklik, yorgunluk gibi adolesanin
yasam kalitesini ve giinliik hayatin1 ilgilendiren etkileri vardir. Demir eksikligi ve
degisik diizeylerde DEA’ne neden olur. Bu sebeplerle agir menstruel kanamaya tani
konulmasi, etyolojinin arastirilip kontrol altina alinmasi adolesanin yasami igin
oldukga 6nemlidir. (6,7).

Bag dokusu hastaligi tanili, hipermobilitesi olan kadinlarda; menoraji,
epistaksis, kolay morarma, gibi sikayetlerin daha belirgin oldugu gosterilmistir.
Hipermobilitesi olan bireyler vaskiiler frajilite kaynakli kanamaya meyillidirler
(5,21,81,84). Olgularimizda %26,6 (n=24) oraninda hipermobilite saptanmistir.
Hipermobilitesi olan ve olmayan kiz cocuklar1 menstruel siklus ozellikleri ve
labratuvar degerleri bakimindan karsilastirilmistir. (Tablo 27, Tablo 28)

Friberg et al (95), 1019 ortaokul 6grencisinde yaptigi anketde; %37 sinde
menoraji saptanmistir (94,95). Giirsel ve ark. (16)’nin, 376 iniversite 6grencisini

kapsayan calismasinda; %21.8’inde menoraji saptanmistir. Olgularin yas ortalamasi
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20 olup menorajinin tespitinde PBAC yontemi kullanilmigtir. Yapisal bozukluklar
dislandiktan sonra geriye kalan olgularin %14,6’sinda kanama bozuklugu
saptanmistir. %6,5 VWH, %35,2 trombosit fonksiyon bozuklugu ve %2,4 koagiilasyon
faktor eksikligi saptanmigtir (15). Olgularimizda %15,6 kanama bozuklugu
saptanmistir. %5,5 vVWH, %3,3 trombosit fonksiyon bozuklugu, %35,5 faktor eksikligi
saptanmistir.

Kadir et al (96), menoraji sikayeti olan 150 kadin {izerinde yaptig1 ¢alismada
%17 kanama bozuklugu saptanmistir. Calismadaki olgularin medyan yasi 39 olup
menorajinin tespiti icin PBAC yontemi kullanilmistir. Hastalarin %13 iinde vWH ve
%4’tinde FXI eksikligi saptanmistir. Normal popiilasyonda VWH %1,3 siklikla
goriilmektedir. FXI eksikligi normal genel popiilasyonda 1/100.000 siklikla
goriilmektedir. Menoraji sikayeti olan hastalarda vWH ve FXI eksikliginin normal
popiilasyona gore goriilme siklig1 belirgin artmistir (96). Olgularimizda menstruel
kanamaya yonelik ayrintili  sorularla menoraji  tanisina gidilmistir. Bizim
calismamizda da vWH ve FXI eksikliginin normal popiilasyona gore sikligi artmis
olarak saptanmistir.Calismamizda vWH sikligir %5,5; FXI eksikligi sikligr %2,2
olarak bulunmustur ve normal popiilasyona gore sikliginin artmis oldugu
goriilmektedir.

Diley et al (97), 121 menoraji sikayeti olan kadinda kanama bozuklugu
sikligini yiiksek olarak saptamiglardir. Calismada ortalama yas 35,5 olup menoraji
tanis1 anamnez ile konulmustur. Olgularin %6,6’sinda VWH, %2,5’unda trombosit
fonksiyon bozuklugu ve %1,6’sinda faktor eksikligi saptanmistir. Olgularinm
%10,7’sinde kanama bozuklugu saptanmistir (97).

Mikhail et al (98), 61 menorajili adolesanda yaptig1 ¢alismada %36 siklikla
VWH ve %7 siklikla trombosit fonksiyon bozuklugu saptanmistir. Hastalarin ortanca
yast 14°tii. Retrospektif olarak menoraji sikayetiyle poliklinige bagvuran hastalarin
degerlendirildigi bir ¢alismadir (98). Jayasinghe et al (99), 106 menorajili adolesanda
%10,4 oraninda kanama bozuklugu saptamiglardir. Calismada medyan yas 14’tiir .
Bizim ¢alismamizda; medyan yasi 15 olan, 90 anormal menstruel kanamali adolesan
kiz ¢ocugu prospektif olarak degerlendirilmistir. %15,6’sinda kanama bozuklugu

saptanmistir.
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Philipp et al (43), 115 menorajili olguyu; adolesan (n=25), 20-44 yas aralig1
(n=65) ve perimenopozal (n=25) olarak 3 farkli yas grubunda incelemektedir.
Adolesan grupta %44 trombosit fonksiyon bozuklugu, %4 vWH ve %8 faktor
eksikligi saptanmistir. Toplam gruptaki %44 trombosit fonksiyon bozuklugu, %7
VWH ve %S5 faktor eksikligi saptanmistir. Bu ¢alisma, diger ¢aligmalardaki trombosit
fonksiyon bozuklugu orani agisindan ayrilmaktadir. Philipp et al (43), kendilerinden
onceki calismalarda; trombosit fonksiyon testlerinin yetersiz oranda yapmalariyla
acgiklamislardir.

Dilley et al (97), Kadir et al (96), calismasinda menoraji sikayeti olanlarda en
sik tespit edilen edilen kanama bozuklugu vWH iken, Philipp et al (43), ¢alismasinda
en sik trombosit fonksiyon bozuklugu saptanmistir. Claessens ve Cowell (101)’in 9
yildan uzun siiren menorajili kizlarda %5 vWH ve %2 trombosit fonksiyon
bozuklugu saptanmistir (100). Bizim ¢alismamiz da adolesan yas grubundan
olugmaktaydi. Calismamizda %5,5 vWH tanisi ve %3,3 trombosit fonksiyon
bozuklugu tanist1 konmustur. Bu haliyle c¢alismamiz, menorajili adolesan hasta
poplilasyonunda en sik kanama bozuklugu olarak trombosit fonksiyon bozuklugu
saptanan Philipp et al (44) ¢alismasiyla korelasyon gostermemektedir. Calismamiz
kanama bozuklugu olarak en stk vVWH saptandigi; Kadir et al (96), Diley et al (97),
Cleasens ve Cowell (100)’1n ¢alismalariyla korelasyon gostermektedir.

Ozellikle vVWH tanisinmn eriskin yas grubunda yapilan calismalarda daha
yiiksek oranla tani aldigi bilinmektedir (43) Bunun sebebi yasla birlikte araya giren
cocuk dogurma, cerrahi operasyon, dis ¢ekimi gibi prosediirlerin sayica artmasi ve
tantya olanak saglamasidir. Bizim ¢alismamiz oransal olarakadolesan yas grubunda
yapilan calismalarla korelasyon gostermektedir.

Chen et al (101), 18 ile 53 arasindaki 56 olguda; %16,1 oraninda vWH
saptamiglardir. Hem menoraji hem de DEA olan hastalardan olusturulan bu
calismada saptanan vWH orani; sadece menoraji olan hastalardan olusan ¢alismalara
gore daha yiiksek gozlenmektedir (101). Bizim c¢alismamizda 65 hasta anemik iken
25 hasta normal hemoglobin degerine sahipti. Anemik hasta grubunda kanama
bozuklugu gorilme sikhigr %16,9 (11/65) iken; normal hemoglobin degerine sahip
hasta grubunda %12 (3/25) idi. Bizim g¢alisamamizda da; Chen ve arkadaslarinin

(101) calismasinda oldugu gibi menoraji sikayeti olan adolesan kizlar1 kanama
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bozukluklar1 ac¢isindan arastirilirken ek olarak anemi sarti eklenirse kanama
bozuklugunun goriilme sikliginin arttig1 goriilmistiir. (Tablo 12, Tablo 23)

Bevan et al (102), 2000 yilinda, 10-18 yas menorajili 71 olguda %13
trombositopeni saptamislardir. En sik %7 oranla akut ITP ( n=5) saptanmustir. ki
hastada kemoterapi sebepli kemik iligi baskilanmasi, 1 hastada aplastik anemi ve 1
hastada hipersplenizme sekonder trombositopeni tanisi konulmustur. Ayni ¢alismada
%11,2 (n=8) kiza kalitsal kanama bozuklugu tanis1 konulmustur. Tiim hastalarin
%81 VWH ve %3’ trombosit fonksiyon bozukluklaridir. Tani ananmez ile
belirlenmis olup medyan yas 15°tir (102). Bizim g¢aligmamizda altta yatan baska
hastalig1 olanlar alinmadi. Daha 6nceden herhangi bir hematolojik tanisi olan hastalar
calismamiza alinmadi. Bevan et al.’in ¢aligmasiyla karsilagtirildiginda ¢alismamizda
trombositopeni ve vWH tanisinin gorece daha az olmasi sadece yeni tani hastalar
almamizdan kaynakli olabilir.

Chi ve et al (96), 2010 yilinda yaptigi ¢alismaya, menoraji sikayeti olan,
yaslar1 12-19 arasinda degisen 153 adolesan kiz alinmistir. Medyan yas=16’dir.
Hastalarin %27 (n=42)’sine kalitsal kanama bozuklugu tanist konmustur. Sirartyla
%20 hastada vWD, %13 hastada trombosit fonksiyon bozuklugu, % 9 hastada faktor
eksikligi saptanmistir. (96)

Karaman, ve arkadaslar1 (103); 2015 yilinda Van’da yaptiklar1 ¢alismada
menoraji sikayetiyle 3. basamak hastaneye basvuran 50 adolesan kiz ¢ocugunu
hemostatik hastaliklar acisindan incelemistir. Menoraji tanis1 hastanin  kendi
yakinmasi ve Oykii alirken menstruel siklus oOzelliklerinin sorgulanmasi ile
konmustur. Hasta; 7 glinden uzun siiren kanama varligi, pihtili kanama ve siddetli
giinlerde 1 saatlik araliklarla ped degistirme ihtiyaci agisindan sorgulanmuistir.
Hastalarin yaglar1 12-17 arasinda degismektedir ve ortalama yas 14.8+1.42 olarak
saptanmistir. 5 hastada vWH, 2 hastada trombosit fonsiyon bozuklugu, 2 hastada
ITP, 1 hastada hafif FVII eksikligi ve 1 hastada hafif FX eksikligi saptanmustir.
Hastalarin %22 (n=11)’sinde kanama bozuklugu saptanmistir. (103)

Shankar et al (104), 2004 yilinda yaptiklar1 derlemede 11 adet menoraji
sikayeti ve kanama bozuklugu iliskili ¢calismay1 incelemislerdir. Caligmalar kendi
icinde; Avrupa, Kuzey Amerika, diger bolgeler olarak gruplandirilmistir. Tim

caligmalarin yas ortalamasiin eriskin yas araliina denk geldigi goriilmektedir. Bu

59



derlemede tiim c¢aligsmalarin ortalamasina gére vVWH menorajili kadin popiilasyonda
%13 oranla bulunmaktadir. Menoraji adolesan yas grubunu, erigkin yas grubuna gore
daha fazla etkilemektedir. Ancak eriskin yasa dogru ilerleyen siiregte cerrahi vb.
prosediirler ile bireylerin daha ¢ok karsilasmasi sebepli adolesan yas grubuna gore
erigkin yas grubunda tan1 konulmus vWH daha fazladir (104).

Calismamiza anormal uterin kanama sikayeti olan 90 adolesan kiz hasta
almmistir. AUB; menstruel periyodun siklus araliklarinda, siklus diizeninde,
menstruel siklus stiresinde ve voliimiinde herhangi bir sapmay1 tanimlamaktaydi.
AUB baghigt altinda menoraji, metroraji, menometroraji, polimenore tanimlarina
uyan 90 adolesan kiz ¢alismaya alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi 14,8+1,8 idi.
Menoraji tanist hastanin anamnezine dayanarak konulmustur. Menstruel dykiide; 7
giinden fazla siiren kanama, giinde 6 pedden fazla degistirme ihtiyaci, cocuk bezi
kullanma &ykiisii, yatak ve kiyafetlerde lekelenme olmasi dikkate alinmistir. Bagvuru
sirasinda ferritin diisiikliigli saptanmasi destekleyici bulgu olarak kabul edilmistir. 5
hastaya (%5,5) VWH, 5 hastaya (%5,5) faktor eksikligi, 3 hastaya (%3,4) trombosit
fonksiyon bozuklugu, 1 hastaya ITP, 11 hastaya (%12,2) hormonal bozukluk, 24
hastaya (%26,6) hiperplastisite tanis1 konulmustur.

Von Willebrand tanisi alan hastalar kendi i¢inde gruplandirildiginda; 3 tanesi
tip-1 VWD, 2 tanesi tip-2 vWD olarak saptanmustir.

Faktor eksikligi tanilar1 kendi i¢inde gruplandirildiginda 2 hastada FXI
eksikligi, 1 hastada FV eksikligi, 1 hastada FVII eksikligi, 1 hastada hafif FI
eksikligi tanis1 konuldu.

Trombosit fonksiyon bozuklugu tanisi alan hastalar incelendiginde 2 adet
(%2,2) Bernard Soulier Sendromu, 1 adet (%1,1) Glanzman trombastenisi mevcuttu.
1 (%1,1) hastada ITP saptandi. Tanilar birlestirildiginde anormal uterin kanama ile
calismaya alinan adolesanlarin 14’tinde (%15,5) kanama bozuklugu saptandi.

Yapilan ¢alismalar incelendiginde; kanama bozukluklarim1 arastiran
caligmalarda anormal menstruel kanamali hasta popiilasyonundan ziyade daha dar ve
spesifik olabilecek menorajik hasta popiilasyonunun tercih edildigi goriilmektedir.
Ayrica  FIGO’nun terminolojideki karmagikligi diizeltmak amacgh yaptigi
caligmalarin ilki 2010 yilina denk gelmektedir (3,4). Yapilan c¢aligmalarin bir

kismmin bu tarihten Onceye rastlamasi sebepli anormal menstruel kanama
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terminolojisi kullanilmamis olabilir. Caligmamizda FIGO tarafindan 2010 yilinda
belirlenen “’anormal menstruel kanama’® {ist bashiginin kapsadigi bir hasta
popiilasyonu tercih edilmistir. Tan1 asamasinda anormal menstruel kanama ile
basvuran hastalar; izlem, hormonal, hiperelastisite ve kanama bozuklugu olarak
gruplandirilmiglardir.

Calismamiza alinan 90 adolesanin 63 tanesinde menoraji saptanmistir.
Kanama bozuklugu tanist konulan 14 hastanin tiimiiniin bu menorajik hasta
popiilasyonunda yer almasi dikkat ¢ekicidir. Hastanin ifadesi ve menstruel hikayeyi
ayrintilandiran sorular yardimiyla konulan menoraji tanisinin oldukg¢a giivenilir
oldugunu ifade eden Warner ve ark.’min 2004 yilinda yaymlanan makalesi ile
¢alismamiz arasinda bu agidan benzerlik mevcuttur. (17)

Kanama bozuklugu saptanan adolesan kizlarin (n=14), tiim menorajik
hastalar (n=63) i¢inde ifadesi gerekirse; %8 vWH, %8 faktor eksikligi, % 4,8
trombosit fonksiyon bozuklugu, %1,6 ITP olarak oranlanmaktadir. Diger
calismalarda oldugu gibi, bizim calismamizda da normal popiilasyona oranla
anormal menstruel kanamali hasta grubunda vWH, trombosit fonksiyon bozuklugu,
faktor eksikligi gorilme sikligi daha yiiksektir. Tablo 29’da ¢alismalara ait yil, hasta
sayisi, menoraji tanisi i¢in kullanilan yontem, kanama bozukluklarmin yiizdeleri
karsilagtirmali olarak verilmistir (Tablo 29).

Caligmamizda anormal menstruel kanamali adolesan kiz popiilasyonunda
normal popiilasyona goére kanama bozuklugu hastaliklarinin daha sik oldugu
gorilmistiir. Toplumda en sik rastlanan ailevi kanamabozuklugu vVWH’dir ve bizim
calismamizda da %5 (n=5) oranda goriilmiistiir. D1s kaynakli ¢alismalarda vWH’nin
ardindan trombosit fonksiyon bozuklugunun geldigi goriilmekle birlikte akraba
evliliklerinin  sik  goriildiigli  toplumlarda otozomal resesif kalitilan faktor
eksikliklerinin goriilme sikliginin arttig1 bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da vWH
ile esit siklikta faktor eksikligi tanisi konmustur. Bu durum iilkemizde de akraba
evliliklerinin sik olmasiyla agiklanabilir.

Peyvandi et al (70), ¢calismasinda 6 farkli ulusal kayit incelenmistir (Amerika,
Misir, Fransa, Hindistan, Iran, Birlesik Krallik). En sik %31 FXI, %28 FVII eksikligi
tespit edilmistir. Fibrinojen, FV, FX eksiklikleri %7-10 siklikla ikinci sirada
rastlanan faktor eksiklikleridir. FXIII eksikligi % 6 siklikla, FV+FVIII eksikligi %3-
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4 siklikla goriiliir. Faktor eksiklikleri icinde en nadir FII eksikligi %2 siklikla
goriilmektedir. (70).

Calismamizda %5.5 (n=5) faktor eksikligi tanist konulmustur. FXI eksikligi 2
hastada (2/5) saptanmustir. Bu haliyle ¢alismamiz Peyvandi et al (70) derlemesiyle
benzer nitelige sahiptir. Faktor eksiklikleri arasinda en sik FXI’e rastlanmustir.

Cleassens ve ve ark (100)’nin g¢alismasinda akut menoraji ile hastaneye
basvuran adolesan kizlarin 4’iinde ITP saptanmistir. Akut menorajide ITP &nemli bir
basvuru sebebi olarak goriilmiistiir

Calismamizda uzamig menstruel kanama sikayetiyle ¢ocuk acil servise
bagvuran 1 hastaya akut ITP tanis1 konmustu. Bevan et al (102)’nin ¢aligmasinda
trombositopenik 9 hasta tespit edilmisti. Bu hastalarin 5’ine akut ITP tanisi
konmustu. Bevan et al (102) akut ITP’yi énemli bir menoraji sebebi olarak kabul
etmislerdir (102). Akbayram ve ark. (77), 260 ITP’li ¢cocuk ile yaptig1 arastirmada
hastalarin sadece %?20’si 10 yas iizeri olarak bulunmustur. Bu sebeple ITP
cocuklarda sik olmasina ragmen daha c¢ok 10 yas altindaki ¢ocuklarda
goriildiigiinden, hasta popiilasyonunun biiyiik ¢ogunlugu heniiz menarsa ulasmamis
olmasi sebepli menoraji ile sik prezente olmadig: ifade edilmistir (77). Bu haliyle
Akbayram ve ark. (77)’nin ¢alismasindaki 6nermeyle benzer sekilde, ¢alismamizdaki
yas ortalamasi adolesan yasa uydugundan, 90 hastanin 1 tanesine ITP tanisi

konulabilmistir.
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Tablo 29. Menoraji ile Bagvuran Hastalarda Kanama Bozukluklarinin Dagilimi

Z ju - = 5 X

2 5 == <« BS .s =
~ - (2 <y = g § i 8 L ; :;5 A~
£ > s =g c 5 = ES S
z 2 5 2 o < °oLe A= &
= < [ 2 I: =] = =
5 an > &) A
Kadir ve ark™ 1998 150 39 PBAC %13 %4 - -
Dilley ve ark™” 2001 121 35,5 Anamnez %66 %52 %1,6 -
Giirsel ve ark™ 2014 76 20 PBAC %65 %25 %26 -
Mikhail ve ark™ 2007 61 14 Anamnez %36 %7 - -
Jayasinghe ve ark™ 2005 106 14 Anamnez %5 %6 - -
Philipp ve ark™ 2002 115 35 PBAC %7 %44 %5

100

Claessens ve Cowell 1081 59 Adszsan Anamnez %5 %2 ] -
Chen ve arkadaslar™" 2008 56 41 Anamnez %16,1 - - )
Bevan ve ark™ 2001 71 15 Anamnez %8 %3 - %13
Chi ve ark® 2010 153 16 PBAC %20 %13 %9 -
Karaman, Akbayram ve %4
arkl® 2015 50 14,8 Anamnez %10 %4 %4
Calismamiz 2021 90 15 Anamnez %55 %33 %55 %L1

Kanama bozukluklarmin goriilme siklig1 irksal 6zelliklerden etkilenmektedir.
Shankar et al (104) incelemesinde ¢alismalar Avrupa ve Kuzey Amerika olarak
yapildig1 kitaya gore gruplandirilmistir. VWH siklig1 sirasiyla %18 ve %10 olarak
saptanmistir. Beyaz irkin agirlikli oldugu popiilasyonlarda vWH siklig1 yiiksektir.
Siyah 1rkin oran olarak daha fazla yer aldigi Kuzey Amerika’da vWH sikliginin daha
az oldugu gdzlenmektedir. Ote yandan yapilan calismalarda siyah irkin trombosit
fonksiyon bozukluklarina daha meyilli oldugu gosterilmistir. Philip et al (105)’in
calismasinda beyaz kadinlar ile karsilastirildiginda; siyah kadinlarda trombosit
fonksiyon bozuklugu goriilme oran1 daha yiiksektir. Bizim g¢alismamizin beyaz irka
ait adolesan kizlardan olusmasi sebepli VWH ve trombosit fonksiyon bozukluklarini
incelerken irka yonelik bir degerlendirme yapilmamaktadir. (104,105)

Kanama bozukluklar1 arastirilirken vWF diizeyi, O kan grubuna sahip
bireylerde %20-25 daha diisiik olarak saptanmustir. (47,48) Dilley et al (97), Philipp
et al (43), Karaman ve Akbayram’in (103), Werner et al (106); ¢alismalarinda kan
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grubunu dikkate alinarak c¢alismalarimi yiiritmiislerdir. Shankar et al (104),
derlemesinde Kuzey Avrupa kaynakli ¢alismalarda kan grubu dikkate alinirken,
Avrupa kaynakli calismalarda vWF icin kan grubuna ozel bir esik deger
belirlenmemistir. Nitu-Whalley et al. (107) yaptiklar: calismada vWF diizeyi %35-50
araliginda olan O kan grubu ve diger kan grubuna sahip bireyler arasinda kanama
semptomlar1 agisindan fark olmadigini iddia etmislerdir. Bizim g¢alismamiz O kan
grubuna ait bireylerin daha diisiik diizeyde vWF diizeyine sahip oldugunu beyan
eden calismalar ile benzer sekilde sonuglanmistir. Calismamizdaki hastalar O kan
grubu ve diger kan gruplart olarak gruplandirildiginda vWF diizeyleri ortalamasi
sirastyla 83,8 ve 111,4 olarak bulunmustur. O kan grubunda bulunanlarin vWF
diizeyleri diger gruplarin ortalamasindan anlamli sekilde diisiik saptanmistir
(p=0,005).

Menstruel siklus boyunca hormon tablosundaki fizyolojik dalgalanmanin
vWEF, fibrinojen ve aktive FVII diizeyinde degisikliklere sebep oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir (57). Miller et al (108), 2002 yilinda yaptigi ¢alismada 85
menoraji sikayeti olan kadin hasta ile 90 goniillii grubu karsilagtirilmistir. En diisiik
vWF ve vWF:RCo diizeyleri erken folikiiler fazda, menstruel siklusun 1-4.
giinlerinde 6l¢tilmistiir (18,108). Kadir et al (109), 1999 yilinda yaptig1 ¢alismada en
yiiksek VWF diizeyi luteal fazda saptanmugtir. (18,124). Koudes’in (110), 2006
yilindaki makalesinde; Ahuja et al (6), 2010 yilindaki makalesinde, Deligeoroglou et
al (88), 2017 yilindaki makalesinde; vVWF ve FVII’in en diisiik diizeylerinin
saptanabilmesi i¢cin menstruel kanamanin oldugu gilinlerde tetkik alinmasini
onermiglerdir. Kadir et al (96), 1998 yilindaki ¢alismasinda VWH testleri menstruel
siklusun ilk 7 giiniinde gonderilmistir. Philipp et al (105), 2002 ve 2005 yilindaki
caligmalarinda vWH tetstleri menstruel siklisin 3-9.giinleri arasinda gonderilmistir.
(44,105). Karaman ve Akbayram’in ¢alismasinda vWH tetstleri Lee CA et al (103),
2005 yilindaki calismasinda vWH testleri menstruel siklusun ilk 7 giiniinde
gonderilmistir.

VWF diizeyi; oral kontraseptif kullanimi, hormonal tedavi, gebelik, stres,
anksiyete halinde, zorlu egzersiz sonrasinda yiikselir. Bu sebeple tetkikler dncesinde
en az 1 siklus hormon igeren tabletlere ara verilmis olmasi Onerilir. Oral

kontraseptiflerin placebo igerikteki tabletlerinin ardindan, menstruel siklusun
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baslangicinda da vWF diizeyi i¢in tetkiklerin yapilabilecegini Oneren caligsmalar
vardir. Yiiksek doz Ostrojen tedavisi vVWF seviyesini yiikseltir ancak standart doz
Ostrojen tedavisinin etkisi stiphelidir (6,18,57).

Trombosit fonksiyon testlerinin; menstruel siklus boyunca hormonlarin
fizyolojik degisiminden etkilenmedigi Onerilmektedir (105). Kafein, NSAID
kullaniminin trombosit fonksiyonlar1 {izerine etkileri kanitlanmistir. Trombosit
fonksiyon testleri éncesinde 10-14 giin boyunca NSAID kullanilmamis olmasi ve
kan Orneginin sabah a¢ karnina alinmasi Onerilir (35). Karaman ve Akbayram’in
calismasinda vWF testleri oncesinde hastalarin 15 dk. dinlenmesi saglanmig ve
ardindan kan 6rnegi alinmistir (103).

Calismamizda kanama bozukluklar1 agisindan vWF tetkikleri gonderilirken;
sessiz bir ortamda 15 dk. dinlendikten sonra kan 6rnegi elde edilmistir. Menstruel
kanama doneminde VWF dilizeyi gonderilmistir. Diigiik ya da smirda eksik
sonuclanan testler kesin tani Oncesinde 2. kez calisilarak tani konulmustur.
Trombosit fonksiyon testti oncesinde hastanin en az 10 giin NSAID kullanmamus
olmasina ve kan 6rneginin sabah a¢ karnina alinmasina dikkat edilmistir.

Kanama bozukluklarimda menoraji 6nemli bir bagvuru sikayetidir. Kadir et al
(110), VWH tanili hastalarda menoraji sikayetinin %74 gibi yiiksek oranlarda
bulunabilecegini belirtmistir (110). Ahuja et al (6), ¢alismasinda; vWH tanili
kadinlarda %32-100, trombosit fonksiyon bozuklugu tanili kadinlarda %5-98,
koagiilayon faktor eksikligi tanili kadinlarda 9%35-70 oranlarinda menoraji sikayeti
mevcuttur (6).

Kanama bozuklugu olan hasta popiilasyonunda menorajinin yaninda kolay
morarma, diseti kanamasi, burun kanamasi gibi ek kanama sikayetlerinin kanama
bozuklugu olmayan popiilasyona gore gore daha yiiksek oranda goriilmektedir. Kadir
et al (96), calismasinda vVWH olan ve kanama bozuklugu olmayan hasta grubu
arasinda kolay morarma, dis ¢ekimi sonrast kanama, postoperatif kanama,
postpartum kanama agisindan istatiksel anlamli fark bulunmustur (96).

Dilley et al (97), ¢alismasinda 121 menorajik hasta ile 123 kisilik kontrol
grubu degerlendirilmisti. Kanama bozuklugu tanist konulan 17 hasta ile kanama
bozuklugu olmayan geri kalan 227 hasta kanama semptomlar1 agisindan

karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir. Bu durumun tani konulan hasta
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grubunun yas ortalamasmin gorece diisiik olmasi ve cerrahi operasyon, cocuk
dogurma, dis c¢ekimi gibi prosediirlerle daha az karsilasmis olmalariyla
iliskilendirilebilecegi belirtilmistir (97).

Mikhail et al (98), 61 adolesanla yaptiklar1 ¢alismada kanama bozuklugu
tanist konan 25 hasta ile kanama bozuklugu olmayan 36 hasta kanama semptomlari
acisindan degerlendirilmistir. Epistaksis, diseti kanamasi, kolay morarma, dis ¢ekimi
veya cerrahi girisim sonrasi kanama Oykiisii agisindan iki grup karsilastirilmistir.
Istatiskel agidan anlamli fark saptanmamistir (98).

Jayasinghe et al (99), 106 menorajik adolesanla yaptigi ¢alismada hastalar;
pihtili kanama, giinliik ped sayisi, kolay morarma acisindan karsilatirilmistir. Bahsi
gecen kriterlerin higbiri istatiksel olarak anlamli olmadigindan, kanama bozuklugu
acisindan prediktif deger olarak kabul edilememistir. Ayni ¢alismada aile
hikayesinde kolay morarma olmasi istatiksel agidan anlamli bulunmus ve kanama
bozukluklari agisindan iyi prediktif deger olarak kabul edilmistir (99).

Philipp et al (43), calismasinda 115 menoraji sikayeti olan kadin, 3 farkli yas
araligma boéliinerek incelenmisti. Dis ¢ekimi veya diger cerrahi prosediirler
sonrasinda kanama, postpartum kanama agisindan yas gruplari degerlendirildiginde
anlamli fark goriilmemistir. Ailede kanama bozuklugu tanisi almis birey varlig
acisindan degerlendirildiginde normal hasta grubuna gore kanama bozuklugu alan
hasta grubunda daha yiiksek siklik orani tespit edilmistir. Ailede kanama bozuklugu
tanis1 alan birey varligi, kanama bozuklugunu 6nceden tahmin etme agisindan énemli
bir degisken olarak kabul edilmistir (43).

Hafif orta trombosit fonksiyon bozuklugu veya VWH i¢in yeterince giivenilir
ve yeterli duyarlilikta bir tarama testi bulunmamaktadir. Bevan ve arkadaglarinin
caligmasinda menoraji sikayeti olan 71 adolesan degerlendirilmistir. 5 hastada akutl
saptanmisti. 6 hastada trombosit fonksiyon bozuklugu, 2 hastada vWH saptanarak
toplam 8 hastaya kalitsal kanama bozuklugu tanisi konulmustur. Calismada,
hastalarin bireysel kanama Oykiisii ve ailede menoraji dahil kanama sikayeti varligi
birlikte degerlendirildiginde 8 hastanin 7’sinde pozitif oykii varligr dikkat ¢ekmistir
(102).

Chi ve arkadaslarinin caligmasinda 123 menoraji sikayeti olan adolesanda

%27 (n=42) oranla kalitsal kanama bozuklugu tanis1 konulmustu. Kanama bozuklugu
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saptanan hastalarin %81’inde (n=34) epistaksis, diseti kanamasi, kolay morarma gibi
ek kanama sikayetleri oldugu goriilmiistiir (85).

Karaman ve arkadaslarinin ¢alismasinda tiim hastalarin %12’sinde epistaksis,
diseti kanamasi, mindr travma ile ekimoz olusmasi gibi menoraji dis1 kanama
semptomlar1 saptanmistir. Kanama bozuklugu tanili grupta menoraji dis1 kanama
semptomlar1 daha yiiksek oranda saptanmistir ve istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05)
(103).

Bizim ¢alismamizda kanama bozuklugu saptanan hastalar; mukozal kanama,
kolay morarma agisindan degerlendirildiginde bu oran %46,2 olarak saptanmustir.
Kanama bozuklugu saptanmayan grupta mukozal kanama da daha az goriilmektedir.
Her iki grup karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p=0,004)

Calismamizda kanama bozuklugu olan grup ile kanama bozuklugu olmayan
grup; uzamis kanama zamani varhigi acgisindan karsilagtirildiginda istatiksel agidan
anlamli bulunmustur (p=0,001). Kanama zamani kanama bozuklugu saptanan 14
hastamizin 8’inde uzamis olarak saptanmistir. Bu sebepli kanama zamani, tarama
testi agisindan yeterli duyarlilikta kabul edilmemistir. Bevan et al (103), ¢alismasinda
oldugu gibi; kanama zamani, mukozal kanama varlig1 acisindan degerlendirildiginde
14 hastamizin 10’unda prediktif bir deger olduklar1 goriilmiistiir.

Literatiirde kanama bozuklugu olan hastalarin biiylik ¢ogunlugunda menoraji
sikayetinin menarstan beri oldugu ifade edilmektedir. Aym1 zamanda hastane
bagvurularinin bu hasta grubunda menoraji sonrasi ilk 12 ayda gergeklestigi iddia
edilmistir (85,90,96).

Chi et al (78), calismasinda menoraji tanili 153 hastanin 42 tanesine kanama
bozuklugu tanist konulmustu. Tani alan hastalarin %92’sinin (n=38) menarstan beri
menoraji sikayeti tarifledigi goriilmistiir (78).

Cleassens et al (100), 9 yillik siire i¢inde menoraji tanisiyla hastaneye
yatirtlan 59 adolesan hastay1 inceledigi calismasinda hastalarin menarstan beri olan
menoraji sikayetinin kanama bozuklugundan siiphelenmede onemli bir prediktif
deger oldugu ifade edilmistir (100).

Kadir et al (109), ¢alismasinda kanama bozuklugu saptanmayan hasta grubu

ile vVWH ve FXI eksikligi saptanan hasta gruplari menarstan beri olan menoraji
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sikayeti agisindan karsilastirtlmistir. vVWH ve FXI eksikligi olan hastalarin istatiksel
acidan anlamli sekilde menarstan beri menoraji tarifledigi gorilmistiir (p<0,001)
(109).

Karaman ve Akbayram arkadaglarin ¢alismasinda kanama bozuklugu tanili
hastalarin menarstan sonra poliklinige bagvurma siiresi ortalama 2.1 y1l iken; kanama
bozuklugu olmayan hastalarin menars sonrast hastaneye bagvuru siiresi ortalama 2.6
yildir. Basvuru i¢in gegen siire agisindan iki hasta grubu arasinda istatiksel agidan
anlamli fark gériilmemistir (p=0,224) (103).

Mikhail et al (98), calismasinda kanama bozuklugu olmayan 36 kisilik hasta
grubu ile kanama bozuklugu saptanan 25 kisilik hasta grubu menarstan beri menoraji
tarifi agisindan karsilastirilmistir. Sirastyla % 61 ve %44 ile oranlar1 bulunmustur. Bu
nedenle menarstan beri var olan menoraji sikayeti Mikhail et al (98), tarafindan
kanama bozuklugu hastaliklart agisindan iyi bir prediktif deger olarak kabul
edilmemistir.

Calismamizda kanama bozuklugu tanist alan 14 hasta ile kanama bozuklugu
tanis1 almayan 76 hasta; menars sonrasi ilk 12 ayda menoraji yakinmasi ile ¢ocuk
hematoloji poliklinigimize basvurmalart ag¢isindan karsilastirilmistir.  Kanama
bozuklugu olan hastalarin ilk menstruasyondan bagvuruya kadar gegen siire
ortalamas1 32,7+19,2 ay olarak bulunmustur. Kanama bozuklugu olmayan hastalarn
ilk menstruasyondan bagvuruya kadar gecen siire ortlamasi 33,5+19,8 ay olarak
bulunmustur. Hasta gruplar1 arasinda istatiksel acidan anlamli fark saptanmamaistir
(p=0,892).

Kanama zamani; trombositopenilerde, kalitsal ve edinsel trombosit fonksiyon
bozukluklarinda, vVWH’nda, afibrinojenemi, agir hipofibrinojenemilerde, bag dokusu
hastalilarinda, ila¢ kullaninminda uzun olarak bulunur. Ancak test normal aralikta
sonuglandiginda bu hastaliklar dislanmaz. VWH tanis1 konulurken tani sensitivitesini
artirmak amacli kullanilabilecegi 6nerilmistir. (30,101).

Bevan et al (102), ¢alismasinda kanama bozuklugu tanisi alan; 8 hastanin
5’inde kanama zamaninin normal oldugu goriilmiistiir. Kanama zamani tek basina
yeterli duyarlilikta bir tarama testi olamamuistir.

Shankar et al (104), derlemesinde ise menoraji ¢ok yaygin bir sikayet olmakla

birlikte maliyet sebepli kapsamli tarama testlerinin miimkiin olamadig1 belirtilmistir.
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Calismalarda basvurulan tetkiklerin 2. Basamak tani testleri oldugu ve ¢ogu merkez
tarafindan 2. basamak testlerin Oncesinde PFA-100 veya KZ gibi yontemlerin
onerildigi ifade edilmistir .

Karaman ve Akbayram arkadaslarin ¢alismasinda kanama bozuklu tanisi
konulan hasta grubu ile kanama bozuklugu saptanmayan hasta grubu PFA-100
kapanma zamani acgisindan karsilastirilmistir. Kanama bozuklugu tanili hasta
grubunda kapanma zamamn istatiksel olarak anlamli diizeyde uzamis saptanmistir.
(p=0,001) (103)

Calismamizda kanama bozuklugu saptanan hastalarin kanama zamani
ortalamas1 7,943,8dk olarak saptanmistir. Kanama bozuklugu saptanmayan
hastalarn kanama zamani ortalamasi ise 5,2+3,3dk olarak saptanmistir. Istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,004). Her iki hasta grubu uzamis kanama zamani
acisindan karsilastirildiginda; kanama bozuklugu saptanan hasta grubu iginde 8
hastanin uzamis kanama zamanina sahip oldugu goriilmistiir. Kanama bozuklugu
tanst konulamayan hastalarin ise 6’sinda kanama zamaninda uzama tespit edilmistir.
Istatiksel olarak anlamlidir (p=0,001) Calismamizda; KZ, kanama bozuklugu
hastaliklar1 i¢in iyi bir prediktif deger olarak kabul edilmistir. Ancak tan1 konulan
hastalarin 6’sinda KZ normal saptanmasi sebepli, kanama bozuklugu hastaliklari i¢in
sensitivitesi diigiik bir tarama testi olarak kabul edilmistir.

VWH’da kanama zamaninda uzama beklendigi gibi, aPTT uzamas1 da
beklenir. aPTT; FVIII, FIX, FXI ve FXII eksikliklerine cevap olarak uzar. Ancak bu
hastaliklarin  hafif formlarinda, faktor seviyelerinin>%30 oldugu durumlarda
aPTT’de uzama goriilmez (111).

Karaman ve Akbayram arkadaglarin (103), c¢alismasinda kanama
bozukluguolan ve olmayan grup aPTT ortalamasi agisindan karsilastirildiginda
kanama bozuklugu olan grupta aPTT’nin amlamli diizeyde daha uzun oldugu
gosterilmistir (p=0,039) (103). Kadir et al (96), ¢alismasinda hafif formlu vWH
tanisinin zor ve kompleks olabilecegi, bu tip hastalarda kanama zamani ve aPTT
normal aralikta olmasi sebepli tani ve tarama i¢in yeterli duyarhilikta olmayacaklari
belirtilmistir.

Calismamizda kanama bozuklugu olan ve olmayan hasta gruplar1 aPTT

siireleri agisindan karsilagtirllmistir. Sirasiyla, ortalama olarak 25,6+3,1 sn ve
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25,4+4,0 sn.olarak saptanmistir. Istatiksel olarak anlamli fark goriilmemistir
(p=0,901).

Chen et al (101), menoraji ve DEA’l1 olan hasta popiilasyonunda kanama
bozukluklarini arastirdigi calismasinda 9 hastaya kanama bozuklugu tanis1 konmustu.
Kanama bozuklugu saptanan ve saptanmayan hasta grubu vWF (%) ve VWF:RCo
(%) agisindan karsilastirildiginda; kanama bozuklugu tanili grupta istatiksel olarak
diizeyleridiisiik bulunmustur (p<0,001 ve p<0,0001) (101).

Karaman ve Akbayram arkadaslarin (103) ¢alismasinda vWF ve vWF:RCo
diizeyleri kanama bozuklugu olan ve olmayan hasta gruplarinda karsilagtirilmastr.
Kanama bozuklugu saptanan hasta grubunda vWF ve vWF:RCo diizeylerinin
istatiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu goriilmistiir (p=0,048 ve
p=0,002) (103).

Calismamizda kanama bozuklu tanili hastalar ve geri kalan hastalar VWF ve
VWEF:RCo diizeyleri agisindan karsilastirilmistir. Kanama bozuklugu tanili hasta
grubunda VWF diizeyi istatiksel olarak anlamli seviyede diisiik saptanmistir
(p=0,007).

Ragni et al (113), menorajinin kanama bozuklugu hastasinda tek klinik bulgu
olabilecegini ve bireysel menstruasyon o&zelliklerinin  kanama bozuklugunda
acisindan prediktif olabilecegini belirtmislerdir. Bazi c¢alismalarda ise hastanin
menstruel o6zelliklerinin kanama bozuklugu hastaliklarindan siiphelenmede yeterli
prediktif degere sahip olmadig1 iddia edilmistir.

Kadir et al (96), ¢alismasinda kanama bozuklugu olan vWH ve FXI eksikligi
olan hata grubu ile kanama bozuklugu olmayan hasta grubu kanama giin ortalamalar1
acisindan karsilastirilmistir. vVWH tanili hastalarin kanama giinii ortalamasi kanama
bozuklugu olmayan hastalarin kanama giinii ortalamasi arasinda istatiksel acidan
anlamli fark goriilmemistir (p=0,36) Ay ¢alismada FXI eksikligiolan hasta grubu
ve kanama bozuklugu olamayan hasta grubu kanama giinii ortalamasi agisindan
karsilagtirildiginda, FXI eksikligi olan hastalarin kanama giin sayis1 anlamli diizeyde
daha fazla olarak saptanmistir (p=0,04) (96).

Calismamizda kanama bozuklugu saptanan hasta grubunun kanama giini
ortalama 21,5+15,2 olarak bulunmustur. Kanama bozuklugu olamayan grubun

kanama giinii ortalama 12,2+7,0 olarak bulunmustur. Istatiksel olarak anlaml
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diizeyde kanama bozuklugu tanili hastalarin kanama giin sayisinindaha fazla oldugu
goriilmiistiir (p=0,006). Literatiire goére normal menstruel kanama en uzun 7 giin
siirmesi beklenir. Yine ¢calismamizda hastalar 7 giin ve daha kisa, 8 giin ve daha uzun
siiren kanamalar olarak kategorize edilmistir. Kanama bozuklugu olan ve olmayan
hasta hasta gruplar1 kanama giin sayis1 kategorisine gore karsilastirildiginda; kanama
bozuklugu tanili hastalarin tiimiiniin uzun kanama siiresi kategorisinde yer alig1
goriilmiistir (p=0,017). Bu sebeple, c¢alismamizda kanama giin sayisi kanama
bozuklugu hastaliklar1 agisindan prediktif deger olarak kabul edilmistir.

Calismamizda kanama giin sayisinin  yaninda gilinliik ped sayisi da
sorgulanmistir. Ancak kanama giin sayisinin aksine giinlik ped sayist kanama
bozuklugu hastaliklar1 agisindan iyi bir prediktif deger olarak kabul edilememistir.
Calismamamizdaki kanama bozuklugu olan ve olmayan hastalarin giinliik ped sayisi
ortalamasi sirastyla 6,0+2,0 ve 6,0+2,2 olarak bulunmustur. Istatiksel a¢idan fark
anlamli degildir (p=0,983). Giinliik ped sayisinin normali literatiire gore en fazla 6
ped idi. Yine ¢alismamizda; kanama bozuklugu olan ve olmayan hastalar; ped sayisi
6 ped ve alti, 7 ped ve iizeri olarak kategorize edilip karsilastirilmistir. Istatisel
acidan anlamli fark saptanmamistir (p=0,936). Bu sebeple ¢alismamizda; giinliik ped
sayist kanama bozuklugu hastaliklar1 agisindan prediktif deger olarak kabul
edilmemistir.

VWH, faktor eksikligi, trombosit fonksiyon bozuklugu veya trombositopenisi
olan hastalar menoraji, disetinden s1zint1 seklinde kanama, tekrarlayan epistaksislerin
neden oldugu kayiplar yiiziinden demir eksiligi anemisine meyilli kabul edilirler
(89).

Giirsel ve ark. (15)’nin ¢aligmasinda iilkemizdeki anemi siklig1 % 9,7 olarak
verilmistir. Caligsmalarinda kanama bozuklugu saptanan {iniversiteli kiz 6grenciler
arasinda anemi sikligin1 %36, kanama bozuklugu saptanmayn kiz 6grenciler arasinda
anemi sikligimi %19,7 olarak tespit edilmistir. Kanama bozukugu olan kizlarin;
normal popiilasyona gore ve kanama bozuklugu olmayan kzilara gore belirgin
diizeyde anemi sikliginin yiiksek oldugu goriilmiistiir (15)

Bevan et al (102), ¢calismasinda 71 hastanin 35 tanesinde bagvuruda anemi
saptanmistir (Hb<12.0 g/dL). 7 hastada hafif anemi (Hb 10.1-12.0 g/dL), 7 hastada
orta diizeyde anemi (Hb 8.1-10.0 g/dL), 21 hastada ciddi anemi (Hb 8.0 g/dL)
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saptanmistir. Ciddi diizeyde anemi saptanan hastalarin 7 tanesinde hb<5.0 g/dL idi ve
hayat1 tehidt edici diizeydeydi. Mikrositoz (MCV<80 fL) 15 anemik hastada
mevcuttu. Bu mikrositozu olan 15 hastanin %73 (11/15) oranla ¢ok biiyiik kisminda
Hb<8.0g/dL ile ciddi diizeyli anemi mevcuttu. Bundan yola ¢ikarak ciddi diizeyli
aneminin akut oldugu kadar kronik kan kaybiyla da iliskili oldugu ifade edilmistir.
35 hastada dokiimente edilmis anemi olmasina ragmen hastalarin sadece 21’inin
demir yerine koyma tedavi ile taburculugunun yapildigini belirtmislerdir (102).

Giincel literatiirde anemi tanis1 koyarken hb alt sinirinin yasa gore degistigi
ifade edilmektedir. Chapparo et al (113), Capellini et al (114), Wang (115)’in
makalelerinde anemi tanisi i¢in yasa gore hb alt sinir1 belirlendigi goriildii. Hemen
tim ¢aligmalarda WHO nun (World Health Organization) 2011 yilinda Cenevre’de
yayinladig1 giincellmeye mutlaka atif yapilmisti. 6 ay-4,99 yas arasi ¢cocuklarda Hb
alt stmirt 11 g/dL, 5 yas-11,99 yas arasi ¢ocuklarda Hb alt sinirt 11,5 g/dL, 12 yas-
14,99 yas aras1 cocuklarda Hb alt sinir1 12g/dL olarak onerilmisti. 15 yas lizerinde ise
cinsiyete ve gebelik olup olmamasina gore farkli Hb alt sinirlar1 6nerilmisti. Bu
literatiirlerin 15181nda, calismamizdaki 12 yas altindaki 5 adet kiz hastamizda anemi
tanist i¢in Hb alt sinirt 11,5g/dL kabul edildi Calismamizdaki 12 yas ve iizeri
adolesan kizlar icin Hb alt sinir1 12g/dL olarak kabul edildi. Yasa gore Hb alt
simiriin altinda Hb degerlerine sahip olan adolesanlara anemi tanis1 kondu. (114-
117).

Calismamizda anormal menstruel kanama ile ¢ocuk hematoloji
poliklinigimize basvuran hastalarin hb ortalamas1 =9,74+2,6 g/dL olarak saptandi.
Calismamizda hastalarm  %72,2’sinde  (n=65) anemi mevcuttu. Normal
toplumumuzdaki anemi sikligina (%9,7) gore belirgin diizeyde yiiksek oldugu
goriildi.

Calismamizda hastalarin %70’inde (n=63) DEA mevcuttu. Camaschella’nin,
Clénin’in makalelerinde ve WHO ’nun 2011°de yayimladigi giincellemede; ferritin alt
siirmi yetigkin ve ¢ocuklarda sirasiyla 15 ng/ml ve 12 ng/ml olarak belirlemisti.
Literatiiriin esliginde ¢alismamiza alinan adolesan kiz ¢ocuklari i¢in ferritin alt sinir1
12 ng/ml olarak kabul edildi. Anemik olan ve ferritin <12 ng/ml olan kiz ¢ozuklarina
DEA tanis1 kondu. (117-119).
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Calismamizda hastalar kanama bozuklugu olan ve olmayan hastalar olarak
gruplandirilmis ve Hb ortalamasi agisindan karsilastirilmistir. Sirastyla 9,8+2,4 g/dl
ve 9,7+2,6 g/dL olarak saptanmustir. Istatiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,988)
Calismamizda hastalar kanama bozuklugu olan ve olmayan hastalar olarak
gruplandirilmis ve DEA tanisi almalari agisindan karsilastirilmistir. DEA tanisi
acisindan kanama bozuklugu olan ve olmayan hasta grubunda istatiksel agidan
anlaml fark saptanmamustir. (p=0,540).

Ozetlemek gerekirse; calismamizda kanama bozuklugu olan ve olmayan
hastalar incelendiginde; ek kanama semptomplarinin varligi, uzun kanama giin
sayist, uzamis KZ, vWF dusiikliigii agisindan kanama bozuklugu saptadigimiz 14
hasta ve geri kalan 76 hastamiz arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir.
Menrastan bagvuruya kadar gecen siire, giinliik ped sayisi, Hb ve ferritin diizeyleri,
DEA agisindan kanama bozuklugu olan ve olamayan hastalar arasinda fark
goriilmemistir.

Anormal menstruel kanamanin en sik sebebi herhangi bir organik patolojinin
rastlanmadigi durumlarda, %90 hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksin
olgunlasmamasindan  kaynaklanan disfonskiyonel uterus kanamasi olarak
adlandirilan durumdur. Ancak disfonksiyonel uterus kanamasi denilmeden Once
ayirict tanida pek c¢ok hastalifi goz Oniinde bulundurmak gerekir; PCOS,
hiperprolaktinemi, tiroid hormon bozukluklari, gebelik, cinsel yolla bulasan
hastaliklar ve sistemik hastaliklar... gibi. (7,8,89).

Polikistik over sendromu (PCOS) patogenezine ait ¢esitli hipotezler vardir.
Cogu uzman PCOS’un primer intraovaryan andojen asirt iretiminden olduguna
inanmaktadir. Bazi uzmanlar pituiter glanddan agir1 liiteinize hormon salinimina
sekonder overlerde asisi androjen iiretimiyle PCOS olustuguna inanmaktadirlar. Bir
goriis de PCOS’u hiperinsiilinizm ile iligkilendirmektedir. Nedeni ne olurda olsun
PCOS kadinlar arasinda hiperandrojenizmin %90’ 1in sebebini olusturur. Genellikle
%80’inde uzamus siklus stiresi gozlenir. Diizensiz menstruel kanama sebebidir (2,9)

Calismamizda, anormal menstruel kanamali hastalarin %12,2’sinde (n=11)
hormonal bozukluk saptandi. Hormonal bozukluk tanis1 alan hastalarin 6 tanesinde

(6/11) PCOS saptandi.
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Tiroid fonksiyon bozukluklarinin diizensiz menstruel kanamaya neden oldugu
bilinmektedir. Primer hipotrioidizmde yiikselen TRH prolaktin sekresyonunda artisa
neden olur ve diizensiz menstruel kanama ile sonuglanir. Hipotiridizm ile iliskili
semptomlar; soguk intoleransi, yorgunluk, kuru cilt ve konstipasyondur.
Hipertiroidizm ile iligkili semptomlar; ¢arpinti, sicak intoleransi, artmis barsak
hareketleri ve kilo kaybidir (8,87,120)

Wilansky et al (121), 1989 yilinda Kanada’da yaptigi ¢alismada menoraji
sikayeti hipotiroidinin erken bir klinik bulgusu olarak kabul edilmistir. Tan1 konulup
L-tiroksin tedavisi verilen hastalarin 3-6 ay icinde menoraji sikayetlerinde gerileme
gozlenmigtir. (121).

Thakur et al (122), Nepal’de, 2019 ve 2020 yillar1 arasinda anormal menstruel
kanama tarifiyle 3.basamak hastaneye bagvuran 79 kadin hastayr incelemistir.
Hastalarin %84,8’1 (n=67) otiroid tespit edilmistir. Hastalarin %13,9’unda (n=11)
hipotiroidi, %1,2’sinde (n=1) hipertiroidi saptanmistir (122).

Calismamizda hormonal bozukluk tanisi altinda toplanan 11 hastanin 3’iinde
Hashimato tiroiditi mevcuttur. Hastalarin biri dis merkezden 2’si hastanemiz ¢ocuk
endokrinoloji tarafindan takip altindadir.

Hiperprolaktinemi adenom gibi yapisal lezyonlara sekonder gozlenebilir.
Ayrica hipofize ait hasarlarda dopamin sekresyonu diiser. Normal zamanlarda
prolakti salgilanmasini baski altinda tutan dopamindeki bu diisiis hiperprolaktinemi
ile sonuclanir. Artmis prolaktin LH nin salinim sikligin1 ve LH nin dstrojene olan
duyarliligin1 azaltir. Anormal menstruel kanama ile sonuglanir. Hiperprolaktinemi
Kabergolin veya bromokriptin gibi dopamin agonistleri ile yapilir (2,8).

Anormal menstruel kanamali adolesan kiz ¢ocuklarini inceledigimiz
calismamiza; polimenore sikayetiyle dahil edilen bir kiz ¢ocugunda prolaktin degeri
193 ng/mL ile yiiksek olarak saptanmistir. Anormal menstruel kanama sikayeti ile
basvuran hastalarda endokrinolojik patolojilere yonelik aldigimiz tetkiklerin
sonucunda hastamizda hiperprolaktinemi oldugu ortaya ¢ikmistir. Cocuk
endokrinoloji tarafindan hipofiz goriintiilemesinin ardindan hipofiz mikroadenomu
tespit olmus ve kabergolin tedavisi ile hasta takip edilmistir. Hastanin
hiperprolaktinemide beklenen galaktore sikayeti yoktu. Cift gérme,bas agris1 gibi

intrakranyal lezyonlarda olabilecek norolojik sikayetleri de yoktu. Anormal

74



menstruel kanamanin ayirict tanisinda hormonal nedenlerin dikkatle gdzden
gecirilmesi ve tetkiklerin planlanmasi prolaktinoma gibi nadir hastaliklarin tani
almasinda ve bireyin yasaminda biiyiik oneme sahiptir.

Agir menstruel kanamanin adolesan yas grubunda tedavisinde, klinigin akut
veya kronik olmasma gore strateji belirlenir. Ilk asamada hastanin hemodinamik
acidan stabil olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Hormonal ve hematostatik tedavi
yaklasimi mevcuttur. Gerekli durumlarda, her iki gruptan medikal tedavi birlikte
uygulanir. ilk secenek tedavi Ostrojen ve progesteron igeren kombine tedavidir.
Ostrojenin kontraendike oldugu durumlarda yalnizca progesteron iceren hormonal
tedavi de kullanilabilir. Kanama duruncaya kadar her 6 satte bir onerilir.kanama
durduktan sonra her 3 giinde bir asamali olarak azaltilarak giinde 1 dozda devam
edilir. Hormonal tedaviden fayda gdrneyen hastalarda antifibrinolitik ilaglar oral
veya intavenoz olarak verilebilir. Desmopressin kullanilabilecek hemostatik tedavi
seceneklerindendir. Kanamayr durdurmaya yonelik tedavilerle es zamanli anemi
tedavisin de baslatilmas1 Onerilir. Dogurganligin korunmasi amagli adolesan yas
grubunda endometriyal ablasyon veya histerektomi gibi cerrahi yontemler, hayati
tehdit eden tablolar haricinde tercih edilmez (5, 89).

Anemi saptanan hastanin tedavisinde aneminin ciddiyetine ve hastanin
semptomlarina gore karar verilir. DEA’nin tedavisine yonelik; yetiskin kadin ve
niitrisyonel DEA’nin oldugu ¢ocukluk cagina ait arastirmalara nazaran adolesan yas
grubunu igerir ¢aligmalar daha azdir. Hastanin ihtiyacina gore giinde bir veya iki doz
olacak sekilde elenmenter demir tedavisi verilebilir. Tek doz ve aksam yemegi ile
birlikte kullaniminin gastrointestinal yakinmalar agisindan aha iyi tolere edildigi
goriilmiistiir. Belirgin yorgunluk, basagrisi, egzersiz intolerans: tarifleyen hastalara
intravendz demir Onerilebilir. Tasikardi, ortostatik hipotansiyon, gibi hemodinamik
bulgularin eslik ettigi, giinliikk aktivitelerde nefes darliginin goézlendigi adolesan
kizlara eritrosit siispansiyonu transfiizyonu verilebilir (100).

Powers et al (124), ¢alismasinda akut menorajili adolesanlarin tedavisinde;
hastalarin %50’sine tekli hormon tedavisi yeterli olmustur ve biiyiik ¢ogunlugu
kombine oral kontraseptif tedavisi almistir. Hastalarin %30’u ikili hormonal tedavi
yaklasimiyla tedavi edilmistir. %8’1 hormonal ve antifibrinolitik tedavi almistir. %1

hasta tek bagina antifibrinolitik tedavi kullanmistir (123).
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Chi et al (85), calismasinda 42 adolesan hastaya kanama bozuklugu tanisi
konulmustu adolesan hastalarin %55’inde (n=23) kullanilmistir. Ayni g¢alismada
traneksamik asit %98 (n=41) hastada kullanilmistir.1 gramlik dozlarla giinde 4 kez
olacak sekilde kanama durana kadar onerilmistir. Calismaya alinan hastalarin tigte
birinde traneksamik asittek basina kanamay1 kontrol altina almada yeterli olmustur
(85).

Bornard ve Stephard’in (124), 1996 yilinda yaptig1 ¢alismada mefenamik asit
ile adet kanamasinda %20, traneksamik asit ile adet kanamasinda %54’e varan
azalma tespit edilmistir (124).

Tedavi baslangicinda yaklasimsal olarak kanama bozuklugu olan ve olmayan
hastalar arasinda fark yoktur. Ancak kanama bozuklugu olan hastalar, tanilarina gore
ek tedaviye ihtiyag duyabilirler. NHLBI (National Heart, Lung and Blood Institute),
VWH tanili hastalarin birici basamak tedavisinde kombine oral kontraseptifleri
onermistir. Ikinci bir segenek olarak intrauterin levonorgestrel iceren intrauterin
sistemleri Onermislerdir. Ancak adolsean yas grubunda, nullipar ve cinsel aktif
olmayan adolesanda rahim igi ara¢ kullanimina hastanin, ailenin ve hekimin birlikte
karar vermesi sarttir. Nazal desmopressin, antifibrinolitik ajanlar ve FVIII
konsantreleri vWF tanili hastanin tedavisinde alternatif segceneklerdir. Benzer sekilde
Glanzman ve Bernard soulier trombosit fonksiyon bozukluklarinda oral tedavilere
yanitsiz hastalarda FVIla konsantreleri 3. Basamaktedavi olarak kullanilabilir
(47,89,119).

Ragni et al (112), Amerika Bilesik Devletlerinde 1321 vWH tanili kadini
igeren bir anketinde sadece 13 kadinin 3. Basamak tedavi olarak faktor replasmanina
ihtiya¢ duydugu gosterilmistir (112).

Calisma grubumuzdaki adolesan kizlarin %46,7’si (n=42) hormonal tedavi
aldi. Bunlarin %36,7’si (n=33) KOK, %14,4’#i (n=13) oral progesteron, %1,1’i (n=1)
depo progesteron kulland.

Calismamizdaki hastalarin %21,1°i (n=19) hematostatik tedavi aldi. Bunlarin
%17,8°1 (n=16) transamin, %>5,6’s1 (n=5) desmopressin, %3,3’ii (n=3) NSAID ve
%2,2’si (n=2) Rekombinant Faktdr Uriinii kullandi. vWH tanili hastalarimizdan
birinde FVIII konsantresi ve BSS tanili hastamizin birinde FVII konsantresi

3.basamak tedavi segenegi olarak kullanildu.
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Hastalarin %88,9’u (n=80) demir tedavisi almistir. Bunlarin %72,2’sine
(n=65) IV demir tedavisi, %36,7’sine (n=33) oral demir tedavisi ve %1,1’ine (n=1)
kan {irtin transfiizyonu uygulandi..

Menoraji ile bagvuran ve ITP tanis1 koydugumuz hastamiz tanis1 geregi
intravendz immunglobulin (IVIG) tedavisi aldi. Menoraji klinigi ile takip ettigimiz
BSS tanili trombositopenik hastamiza kanamayi kontrol etmek amacgli standart
hormonal ve hematostatik tedavi yaklasimina ek olarak; IVIG, L-trombapag, FVII
konsantresi, trombosit siispansiyonu verildi. Polimenore sikayetiyle poliklinige
bagvuran ve hiperprolaktinemi saptanan 1 (bir) adolesan hastamiza ¢ocuk
endokrinoloji poliklinigi tarafindan kabergolin tedavisi baslanmistir. Caligmamiza
alinan hastalarin %14,4’i (n=13) birden fazla tedavi aldi..

Jeneralize eklem hipermobilitesi (JHM); subjektif tanimla bir eklemin pasif
veya aktif hareketle normal eklem agikligindan daha esnek olmasi durumudur.
Gorece objektif degerlendirme ise Beighton skorlamasi ile yapilir. Beighton
skorlamas1 yaklasik 40 yildir kullanilagelen ve fizik muayene esnasinda hizli bir
sekilde eklem hipermobilitesivarligini ortaya ¢ikarmaya veya dislamaya yarayan bir
skorlama aracisir. Fizik muayenede ayrica cilt hiperelastisitesi, fitik varligi, genis
skar dokusuyla iyilesme, marfanoid goriiniim gibi bulgularin da not edilmesi onerilir
(126).

Eklem hipermobilitesi sendromu (JHS) ise; eklem hipermobilitesi (JHM) ile
karakterize sistemik sikayetlerin de gozlendigi bir konnekrif doku hastaligidir. JHS
olan kisilerde; artralji, gelisme geriligi, gastrointestinal yakinmalar sikg¢a
gosterilmistir. Ayrica bu grup hastalarda kan damarlarindaki kollajen degisikligi
sebepli kolay morrama veya kanamaya meyil s6z konusudur (21,84).

JHS olan yetiskinlerde normal popiilasyona gore, dismenore, irregiiler mens,
menorajinin daha yiiksek prevalans ile goriildigii saptanmistir. Castori et al (142),
Ehlers Danlos sendromu hipermobil tip tanil1 82 postpubertal italyan kadinda yaptigi
caligmada %82.9 dismenore, %53.7 menometroraji, %46.3 irregiiler mens, %31,7
disparoni ve vulvodini saptanmigtir (125).

Hugon-Rodin et al (92), ¢alismasinda Ehlers-Danlos sendromu hipermobil
tip tanili 386 kadin hastanin jinekolojik sikayetleri incelenmistir. Menoraji %76,

dismenore %72, disparoni %43 siklikla saptanmigtir. 386 hastanin obstetrik
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ozellikleri, genel toplumdan farkli degildir. Sezeryan orani %14.6, prematiir dogum
%6.2 oranla normal popiilasyonla benzer araliktadir. Ancak %13 tekrarlayan spontan
abortus ve %28 spontan abortus oranlariyla normal popiilasyona gore abortus
prevalansi belirgin yiiksek saptanmistir (81).

Zia et al (127), calismasinda menoraji sikayeti olan hastaya kapsamli
yaklasim  algoritmast  olusturmaya c¢alisilmis  fizik  muayenede eklem
hipermobilitesini degerlendirmek i¢in Beighton skorlamasi 6nerilmistir (127).

Seckin ve ark. (128)’min 2004 yilinda Ankara’da lise 6grencileri arasinda
eklem hipermoilitesini degerlendirdigi ¢alismaya 861 6grenci dahil edilmistir. 433
kiz ogrenci, 428 erkek Ogrenci degerlendirildiginde; kizlarin %16.2’sinde (n=70),
erkeklerin  %7.2’inde (n=31) eklem hipermobilitesi saptanmistir. Eklem
hipermobilitesi degerlendirilirken Beighton skorlamasi kullanilmistir; 4 ve {izeri
puan alan 6grencilere eklem hipermobilitesi tanis1 konmustur. Hipermobil olan ve
olmayan hastalar arasinda artralji, miyalji, sirt agrisi, spinal deformiteler,
temporamandibular eklem agr1 ve krepitasyonu, efiizyon, kugu boynu deformitesi,
araknodaktili, eklem dislokasyonu, eklem burkulmasi, Raynaud fenomeni, stria,
varikdz ven, abdominal ve inguinal herni, kardiyak hastalik oykiisli, miyopi, diisiik
g0z kapagi varligr agisindan karsilastirilmistir. Bahsi gegen degiskenler oran olarak
hipermobil grupta gorece sik olmasina ragmen isttiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Sadece eklem burkulmsi sikayeti, hipermobil gruptaki hastalarda
istatiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,0094) Calisma
tilkemizdeki adolesan kiz ve erkek c¢ocuklarda eklem hipermobilitesi agisindan fikir
vermekle  birlikte, eklem hipermobilitesinin  kanama meyil olusturup
olusturmadigiyla ilgili veri igermemektedir (128).

Jackson et al (129), calismasinda 55 semptomatik hastada eklem
hipermobilitesi ve mukokutandz kanama arasindaki iliski arastirilmistir. Kontrol
grubunda yas ve cinsiyet bakimindan ¢alisma grubuyla eslesecek sekilde 50 saglikli
birey bulundurulmustur. Eklem hipermobilitesi olan 55 kisilik ¢alisma grubunda
%24 (13/55) kanama bozuklugu saptanmistir. Kontrol grubunda ise sadece %2 (1/50)
hastada kanama bozuklugu saptanmistir. Tan1 alan 13 hastanin %77 sinin (n=10)
bireysel veya aile hikayesinde Ehlers-Danlos sendromu, JHM, osteogenezis
imperfekta varligi dikkat ¢ekicidir (129).
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Kaplinsky’nin (130), 1998 yilindaki g¢alismasinda ekimoz ve petesi ile
bagvuran 44 ¢ocuk incelenmistir. 30 hastada (%63) basparmak hiperelastisitesi
saptanmigstir. Normal popiilasyonda 261 ¢ocugu igeren kontrol grubunda sadece %1,6
(n=4) ¢ocukta bagparmak hiperekstansibilitesi saptanmustir. (130)

Calismamizda hastalarin  %26,6’sinda  (n=24) hiperelastisite saptandi.
Beighton skorlamasinda 4 puan ve iizeri alan adolesan kizlara eklem hipermobilitesi
tanis1 kondu. Segkin ve ark. (128), 2004 yilinda aynmi toplumda, benzer yas
grubundaki 433 kiz ¢ocugunda eklem hipermobilitesini %16,2 siklikla saptamisti.
Anormal menstruel kanama tarifleyen 90 kisilik hasta popiilasyonumuzda eklem
hipermobilitesi rastlanma oraninin daha yiiksek oldugu goriildii.

Calismamizda eklem hipermobilitesi olan ve olmayan hastalar kanama
bozuklugu agisindan karsilastirildiginda sirasiyla %20,8 (5/24) ve %13,6 (9/66)
olarak saptandi. EKlem hipermobilitesi olan hastalarda kanama bozukluguna daha sik
rastlanmakla birlikte, anlamli diizeyde istatisel fark goriilmedi (p=0,511). Her iki
grup hasta; mukozal kanama veya kolay morarma varligi agisindan karsilagtirildi.
Eklem hipermobilitesi olan grupta %20,8 oraniyla mukoza kanamasi ve kolay
morarma goriiliirken; eklem hipermobilitesi olmayan grupta %12,1 siklikla saptandi.
Istatiksel agidan anlamli diizeyde fark gériilmedi (p=0,357). Eklem hipermobilitesi
olan ve olmayan hastalar; poliklinige basvuru siiresi, ferritin degerinde diistikliik,
uzamig KZ, uzamig menstruel kanama, artmis giinliik ped kullanimi agisindan
karsilastirildi. Istatiksel olarak anlamli fark saptanmada.

Ozetlemek gerekirse; Aym yas grubu normal popiilasyona gore,
calismamizdaki anormal menstruel kanamali adolesanlarda eklem hipermobilitesi
sikligt daha yiiksek bulunmustur. Jackson et al (129) ve Kaplinsky’nin (130)
caligmalarinda eklem hipermobilitesi olan hasta gruplarinda kanama bozuklugu tanisi
konma sikliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayni1 ¢alismalarda ek kanama
sikayetlerinin eklem hipermobilitesi olan hastalarda daha sik oldugu ifade edilmistir.
Calismamizda da kanama bozuklugu tanisi ve ek kanama sikayetleri (diseti
kanamasi, epistaksis, kolay morarma) bakimindan eklem hipermobilitesi olan
hastalarda oran daha yiiksek bulunmustur. Ancak fark istatiksel olarak anlamli

diizeyde degildir (p=0,511; p=0,320).
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Menorajili  adolesanlarda %20 oraninda kanama bozuklugu tanisi
konulmustur (5). Her bir kanama bozuklugunun siklig1 farkli olmakla birlikte %5-36
VWH, %2-44 trombosit fonksiyon bozukluklari, %13-20 trombositopeni ve %8-9
pihtilasma faktor eksiklikleri en yaygm goriilenleridir (6). Calismamamizda,
literatiirle benzer sekilde, anormal menstruel kanama sikayeti olan adolesan kizlarin
%15,6’sinda altta yatan kanama bozuklugu oldugu gosterilmistir. %5,5 VWH, %5,5
faktor eksikligi, %3,3 trombosit fonksiyon bozuklugu, %1,1 ITP saptanmistir.

Adolesanlarda anormal menstruel kanama nedenlerinden biri de kanama
bozukluklaridir. Biz hipermenore, polimenore, menoraji, metroraji ve menometroraji
olan adolesanlardan, hangisinde altta yatan nedeninin kanama diyatezi oldugunu
anlamak ve bunlarin oranlarini belirlemek istedik. Yogun ve uzamis menstruel
Oykiiye sahip adolesan kiz ¢ocuklarinin altta yatan tant almamis bir kanama
bozuklugu hastaligina sahip olabilecegine dikkat ¢gekmek istedik. AUB ile bagvuran
adolesanin klinisyen tarafindan kanama bozuklugu siiphesiyle ileri tetkik agisindan
mutlaka degerlendirilmesini, tedavi basarisinin artmasini ve adolesanin yasam

kalitesinin yilikselmesini amagladik.
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