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Agir Adet Kanamasi Olan Ergenlerin Kanama Diyatezi Acisindan

Degerlendirilmesi
The Evaluation of Bleeding Diathesis in Adolescents with Heavy Menstrual

Bleeding
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0z:

Agir adet kanamasi; 7 giinii gegen ya da bir siklusta 80 ml’den fazla kanama olarak tanimlanir. Demir
eksikligi anemisinin yam sira; sosyal ve fiziksel aktivitelere katilmada isteksizlik, okula devamsizliklara
neden olarak yagsam kalitesini azaltir. En sik neden heniiz tam olgunlagsmamis hipotalamik-hipofizer aksa

bagli anovulatuar sikluslar olmakla birlikte, ikinci sik neden altta yatan bir kanama hastaligidir.
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SUMMARY:

Heavy menstrual bleeding is defined as bleeding longer than 7 days or more than 80 ml blood loss per cycle.
It causes decreased quality of life with reluctance in participating in social and physical activities, school
absenteeism in addition to iron deficiency anemia. As the most frequent cause is anovulatory cycles linked

to the immature hypothalamic-pituitary axis, the second common cause is an underlying bleeding disorder.
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Giris:

Follikiiler faz boyunca Ostrojen etkisi ile, liiteal faz boyunca da progesteron etkisi ile hem
hipertrofiye hem de hiperplaziye olan endometriumda, liiteal fazin sonuna dogru korpus liiteumun atrofiye
olmasi ile dstrojenin ve progesteronun diismesiyle iskemik nekroz, iist tabakanin dokiilmesi ve kanama
meydana gelir (1). Kanamanin sonlandirtlmasi ve damar duvarlarinin onarilmasi i¢in trombositler,
koagiilasyon faktorleri ve fibrinolizisten olusan saglam hemostaz elemanlar1 gerekmektedir (2).

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji ve Amerikan Pediatri Akademisi normal adeti; 21-45
giinliik dongtiler, 7 giinden kisa ve gilinde 3 pet ya da 6 tamponu gegmeyen kanama olarak tanimlamigtir
(3,4). Agir adet kanamasi ise 7 giinii gecen kanama ya da bir siklusta 80 ml den fazla kan kaybi olarak
tanimlanir (3,5). Tampon ya da petin 1-2 saatte bir degistirilmek zorunda kalinmasi ya da ¢ift korumaya
ihtiya¢ duyulmasi, elbiseye ya da gece yataga kadar gegen kanama olmasi, 2,5 cm’den biiyiik piht1 olmasi
yine agir adet kanamasi olarak kabul edilir (4,6).
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Sekil 1: Resimli Kan Kayb1 Degerlendirme Semasi
Degisik calismalarda ergenlik ¢agindaki kiz gocuklarinda agir adet kanamasi sikligi %8,6 ila %37,5

arasinda bildirilmektedir (7-8). En sik neden hipotalamik-hipofizer aksin heniiz olgunlasmamis olmasina

bagli anovulatuar siklus iken, ikinci sikliktaki neden kanama yatkinliklaridir (9).
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Kan kaybinin miktar olarak 6l¢iilmesi miimkiin olmadig1 i¢in ve bir giinde kullanilan temizlik
malzemesi sayis1 kisiler arast hijyen algisindan dolayr yaniltici oldugundan ‘‘Resimli Kan Kaybi
Degerlendirme Semasina’’ gore objektif bir puanlama sistemi gelistirilmistir (10). Adet siiresince her giin
icin, degistirilen pet ya da tampondaki kanama miktarina gore hafif lekelenme (1 puan), orta lekelenme (5
puan) ve tamamen 1slanmasi-lekelenmesi (pet i¢in 20, tampon i¢in 10 puan), ayrica kii¢iik piht1 1 puan, 2,5
cm’i gegen ptht1 5 puan iizerinden puanlanmakta ve toplam puan 100 ve {izerinde ise agir adet kanamasi
olarak degerlendirilmektedir ve mutlaka bu hastalarin kanama yatkinliklar1 acisindan taranmasi
onerilmektedir (2,101,12).

Hastanin bir adet donemi boyunca yogun kanama olan giinlerin 4 giinii ge¢mesi, beraberinde demir
eksikligi, hatta transfiizyon gerektirecek kadar agir anemi geligsmesi, kolay morarma, dis eti kanamasi, burun
kanamasi, ailede kanama yatkinligi olan birey bulunmasi durumunda altta kanama hastaligi olmas1 daha

olasidir (2,4,11) (Tablo I, 4 ve 11 numarali kaynaklardan Tiirk¢e’ye ¢evrilmistir).

Tablo 1: Kanama Hastaligin1 Diistindiiren Bulgular

Cerrahi ya da dis ¢ekimi sonrasi uzamis, agir ve ya tekrarlayan kanamalar

Cilt kesisi sonrasi 15 dakikay1 gecen kanama

Travmasiz ya da minimal travma sonrasi berelenme (kolay berelenme)

10 dakikay1 gecen ya da tampon gibi medikal islemler gerektiren burun kanamasi

Demir tedavisi ya da transfiizyon gerektirecek anemi

Gastrointestinal sistemden agiklanamayan kanamalar

Aile Oykiistinde; dogum sonrast kanama, kanama nedenli histerektomi gerektiren bireyler ya da vWF,

hemofili gibi kanama hastaligi tanis1 almig birey bulunmasi

Altta yatan kanama hastaligi olan kadinlarda, hemorajik ovarial Kist goriilebilecegi ya da kontrol altina
alinamayan kanama nedeniyle histerektomi gerekebilecegi ve asiri kanamaya bagl geriye akim nedeni ile
endometriozisin daha sik oldugu bildirilmistir (13,14).

Zia ve arkadaslarinin (2) daha 6nce tani almis bir kanama hastaligi olmayan, agir adet kanamasi
nedenli tetkik edilen ergenlik ¢agindaki kiz ¢ocuklarini inceledigi derlemesinde; %10 ila %62 arasinda altta
yatan kanama hastalig1 bildirilmistir. Onceki yillarda en sik neden von Willebrand Faktor (VWF) eksikligi
iken, son yillarda trombosit fonksiyon bozukluklar1 da sik bildirilmektedir (15,16). Altta yatan kanama
hastaliginin nedenleri; trombosit fonksiyon bozukluklar1 %2-44 (sekresyon defekti, delta graniil defekti
dahil), von Willebrand eksikligi %5-36, diger faktor eksiklikleri (FV,FVILFXI gibi) %8-9 arasinda degisen
sikliklarda bildirilmistir (2, 11). Taranan ergenlerin homojen olmamasi, agir kanama kriterlerinin objektif

olmamasi, 1-+ tetkik eden doktorlarin uzmanlik dallarinin farkli olmasi, kullanilan incelemelerin farkli
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olmasi, bir kisminda sadece VWF taranirken bir kisminda buna ilaveten trombosit agregasyon testlerinin
eklenmesi ya da elektron mikroskopisi ile trombositlerin graniillerinin incelenmesi, nadir faktor
eksikliklerinin bir kisminda bakilmasi, vVWF 6l¢iimlerinde adet siklusun giiniine dikkat edilmemesi ya da
vWF’iin esik degerinin farkli alinmasi gibi nedenlerle ¢aligmalar arasinda biiyiikk degiskenlikler
goriilmektedir.

Klasik bilgi, altta yatan kanama hastaligi varliginda, agir kanama bulgular ilk adetten yani

menarsdan itibaren vardir seklindedir. Ancak Seravalli ve arkadaslarinin (16) bildirdigine gére; menarsdan
itibaren iki yillik donem ile, menarstan iki y1l sonra goriilen agir adet kanamalarn karsilastirildiginda, altta
yatan kanama hastaligi agisindan fark olmadigi bildirilmistir. Bunun nedeni; en sik kanama nedeni olan
hipotalamik-hipofizer aksin zamanla olgunlagmasina bagli hormonal nedenler iki yildan sonra diizelirken,
gercek kanama yatkinligi olan bireylerin kanama yogunluklarinin azalmayarak devam ettigi goriilmiistiir.
Ayrica daha 6nce tan1 konulmus kanama rahatsizlig1 olan kiz ¢ocuklarinin menarsta sadece yarisinda agir
adet kanamasi goriildiigii, diger bireylerin ise daha sonraki donemlerde yogun kanama yasadiklari
bildirilmistir (17). Agir adet kanamasi olan kimseler, yastan bagimsiz olarak, kanama yatkinligi ag¢isindan
tetkik edilmeyi hak eder (16,17).
1. Von Willebrand Faktor Eksikligi: Siklhig: ile ilgili celiskili yiizdeler bulunmaktadir. Bunun nedeni;
degisik caligmalarda esik degerinin farkli alinmis ya da kan grubuna gore yorumlanmig ya da menstruel
siklusun giintine dikkat edilmeksizin alinmis oldugu goriilmistiir (2). Stres, inflamatuar olaylar, kanamay1
azaltmak i¢in kullanilan hormon igeren ilaglar VWF diizeyini arttirarak, yalanci negatifliklere neden olabilir
(18).

Ingiliz (19) ve Amerikan Kilavuzlarma (20) gore; vVWF eksikligi demek icin vWF ve Ristosetin
Kofaktor aktivitesi (Ricof) igin esik deger %30 ve alt1 olarak kabul edilmistir. VWF ve Ricof diizeyi %30-
50 arasinda olan hastalar gri zonda (ara bolgede) olarak kabul edilmistir. Bu bireylerin kanama yakinmalar1
varsa vWF eksikligi-hastaligi olarak degil, diisik VWF olarak adlandirilmasi ve gerekirse kanama
tedavilerinin faktor replasmani ya da endojen vWF seviyesini arttiran desmopressin analoglari ile yapilmasi
onerilmektedir (18-20). VWF i¢in 6rnek alirken dikkat edilmesi gereken; mensturual siklustaki hormonal
degisime gore VWF diizeylerinde fizyolojik olarak goriilen dalgalanmalar oldugudur. En diisiik oldugu
zaman siklusun besinci giinii olup, VWF testlerinin en azindan adetin baslangicindan sonraki bir hafta i¢inde
alinmasi onerilmektedir (21,22). Aksi takdirde diger giinlerde alinan normal ya da normale yakin diizeyler
yalanci negatifliklere neden olacaktir. Ayrica gri zon (%30-50) olarak kabul edilen VWF ve Ricof seviyeleri
olan hastalarin 6rneklerinin, menstruel siklusun hangi giiniinde olduguna dikkat edilerek, hormonal destek
almadigi donemde, stres ya da inflamatuar bir olaymm olmadigina emin olunarak tekrarlanmasi

onerilmektedir (18).
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vWF eksikliginin 3 tipi vardi. Hastanin vVWF tipi hem kanama yogunlugu hem de tedavi yaklagimini etkiler
(19,20)

Tip I: Otozomal dominant olup, Ricof/FVIII >0,6 dir. vWF diizeyinde hafif-orta diizeyde azalma
ile gider. vWF diizeyi ile kanama bulgular1 uyumludur.

Tip 11: vWF’de kalitatif bozukluktur. Ricof/FVIII <0,6 dir. Dort alt tipi vardir. Tip2A: otozomal
dominant gecer. Biiyiik ve orta vVWF multimerleri yoktur. Tip2B: vVWF multimerleri yoktur ve vWF’iin
trombositlere asir1 afinitesi vardir. Hafif trombositopeni ile gider ve tamisi diisiik dozlarda Ristosetin
aktivitesinin gii¢lii olmasi ile konur (RIPA). Tip2M: VWF multimerleri vardir ancak vWF’iin trombosite
afinitesi yoktur. Tip2N: vWF’iin FVIII’e baglanmasi azalmigtir. FVIII hafif-orta diizeyde diistiktiir.
FVIII/vWF <0,6 dir.

Tip 111 de ise hem vWF (<%3) hem de FVIII (<%10) ¢ok diistiktiir. Multimerler yoktur. Kanama
bulgular1 agir-orta Hemofilide oldugu gibidir.

2. Trombosit Fonksiyon Bozukluklari: Trombositlerin hem sayisal eksiklikleri hem de yapisal
bozukluklarinda agir adet kanamasi goriilebilir (15,23,24). Periferik yayma ve kan sayimi bize
trombositlerin sayist kadar yapisi hakkinda da ip ucu verebilir. Trombosit sayisinin normal oldugu ancak
parmak ucundan yapilan yaymada trombosit kiimelerinin goriilmemesi Glanzman Trombastenisini
diisiindiirtirken, trombosit sayisinda iliml1 bir diistikliikle birlikte ortalama trombosit hacminin biiyiik olmast
(MPV) ve periferik yaymada biiyiik trombositlerin gériilmesi Bernard-Soulier ya da Miyozin Agir Zincir-9
(MYH-9) hastaliklarini diigtindiiriir (24). Trombosit fonksiyon bozukluklari tanisi igin altin standart
trombosit fonksiyon testleridir. Kanama zamani1 ya da PFA-100 ile bakilan kanama zaman hafif vWF
hastaligin1 ve bazi trombosit fonksiyon bozukluklarini atlarken, anemilerde yalanci pozitiflik vermektedir
(3,24).

3. Faktor Eksiklikleri: En sik etkenler olan vWF eksikligi ve trombosit fonksiyon bozuklugu ayirt
edildikten sonra, diger nadir faktor eksikliklerinin bakilmasi gerekir: FV, FVII, FXI, FXIII gibi (2,12,22).
Aile Oykiisti olan hemofili hastalarinin anneleri ya da kiz kardesleri zorunlu tasiyicidirlar ve lyonizasyon
yani rastgele X geninin inaktivasyonunda, saglam genin sustugu durumlarda hafif Hemofili klinigi
verebilirler ve adet sirasinda asir1 kanama yakinmalari olabilir (25).

4. Artmug Fibrinolizis: Ayrica fibrinolitik sistemdeki asir1 aktivasyon da olusan pihtinin kolayca yikilmasina
neden olarak kanamanin kontroliinii bozarak agir adet kanamasina sebep olabilir. Bu yolakta Tip-1
Plasminojen aktivator inhibitorii ve alfa-2 antiplazmin yer almaktadir ve eksiklikleri oldukc¢a nadirdir
(19,26). Fibrinolizisi inhibe eden traneksamik asit ya da aminokaproik asitten belirgin fayda gorirler (27).
5. Bag Dokusu Hastaliklari: Kollajenin yapimimin bozuk oldugu hastaliklarda da primer hemostazda
(trombosit-subendotel etkilesimi) bozukluk olacagl i¢in kanama yatkinligi olabilir. Ehler Danlos

Sendromu’nda ayrica trombositlerde fonksiyon bozuklugu vardir ve kanama egilimi olusturur (4,15).
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Eklemlerin hiperfleksibilitesi, eklem ¢ikigi, cildin asirt elastik olmasi, anormal skar gelisen bayanlarda
akilda bulundurulmali (28).

Tanisal Testler: Hemostazin degerlendirilmesinde Onerilen laboratuvar testleri, hastaliklarin goriilme
sikligina gére kademeli bir sekilde yapilmaktadir (2,4). Tanisal tarama testleri Tablo 2°de verilmistir. VWF

eksikligi i¢in yapilan testleri birinci basamakta 6neren kaynaklar da bulunmaktadir (29).

Tablo 2: Tanisal Testler

Birinci Diizey Testler
Tam kan sayimi; Anemi, trombositopeni
Ferritin
Protrombin zaman1 (PT), Aktive Parsiyel Tromboplastin zamani (aPTT),
Trombin zamani ve Fibrinojen
Kanama Zamani- PFA 100
Ikinci Diizey Testler
von Willebrand i¢in: vWF antijeni, FVIII ve Ristosetin Kofaktor Aktivitesi*
Trombosit fonksiyon testleri
Ugiincii Diizey Testler
FV, FVIL, FIX, FXLFXIII gibi 6zgiin faktor aktiviteleri
Fibrinolitik sistem (Tip-1 Plasminojen aktivator inhibitorii, alfa-2 antiplazmin)
*Bazi1 kaynaklarda birinci diizey testler arasinda yer almaktadir (31)

Ayiric tanida jinekolojik (konjenital anomaliler, gebelik, enfeksiyonlar..) ve endokrin nedenler (hipotiroidi,
polikistik over sendromu..) yer alir (30).

Tedavi: Hormonal tedaviler ve hormonal olmayan tedaviler seklinde ikiye ayrilir .

Hormonal tedaviler: Kan kaybini azalttiklar1 gibi, endometriumun diizenli dokiilmesine neden olurlar.
Adet agrilarini azaltir ve hemorajik over kistinin gelisimini 6nlerler. Ayrica vVWF ve faktor VIII diizeylerini
de arttirirlar (11,31,32). Ostrojen-progesteron birlikte igeren bilesik preparatlar, sadece progesteron igeren
preparatlar, intrauterin hormon iceren sistemler ya da kisa siireli Gonadotropin salgilayan hormon (GnRH)
esdegerleri kullanilabilir. Bilesik Ostrojen-progesteron igeren birgok preparat bulunmakta olup, birbirine
istiinliikleri gosterilmemistir. Progesteronun tek basina kullanimi endometriumun proliferasyoununu
azaltacaktir, ancak kilo aldirabilirler. Bu nedenle tek basina kullanimu tercih edilmez (31,32). Bilesik
hormon preparatlari, eksik olan faktorlerin yerine koyulmasi ve transamine verilmesine ragmen kanamalari
kontrol altina alinamayan olgularda, GnRH analoglar1 ile adetler durdurulabilir. Bu durumda 6strojen
azalacagi i¢in kemik mineral yogunlugu azalacaktir (32). Endokrin ve Kadin Dogum uzmani ile goriisiilerek

uygun hormon tedavisi planlanmaktadir.
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Hormonal olmayan tedaviler:

Antifibrinolitikler: Bu amagla en sik kullanilan ajan traneksamik asittir. Olusan pthtinin uzaklastirilmasi
icin gerekli olan fibrinolizisi inhibe eder. Kanama hastaliklarinda traneksamik asidin en basarili olugu
alanlar, uterus gibi fibrinolitik aktivitenin daha yogun oldugu mukozal sistemdir (33). Yapilan ¢aligmalarda,
%40-50 oraninda kan kaybini azalttiklar1 bildirilmektedir (33,34). Giinde 3-4 defa 10-15 mg/kg/doz, 5-7
giin boyunca kullanimi 6nerilir.

Faktor tedavileri: vWF, Fibrinojen, FVII, FVIIIL, FIX ve FXIII igin 6zgilin faktdr konsantreleri vardir.
Kanamalarda faktor diizeyinin en az %50 nin tizerine ¢ikarilmasi planlanir (19,20). FV, FXI igin 6zgiin
faktor konsantresi olmadigi igin 15-20 ml/kg taze donmus plazma verilebilir (35).

Desmopressin: Vazopressin es degeri olup endotelde depolanan vWF salinimina neden olarak, VWF ve
FVIII diizeyini attirir. Tip IIB’de; endojen vWF’iin salinmasi trombositopeniyi derinlestirecegi igin
konrendikedir ve Tip III’de endojen VWF yapimu sifira yakin oldugu igin etkisizdir (19,20). Daha 6nce
demopressin yanitt bakilmali, bazal VWF seviyesinin en az 3 kat artmasi yanit olarak kabul edilmelidir.
Desmopressin ile agiga ¢ikarilan vWEF’1n klirensi hizli oldugu i¢in yarim saatte alinan pik degerinden bagka,
4. saatte de klirens agisindan vWF diizeyi bakilmalidir. Tekrarlayan dozlar depolanmis vWEF’iin
tilkenmesine bagli, tasiflaksi (depolarin tiikenmesine bagl cevapsizlik) olusturacak ve baslangigtaki yanit
alinmayacaktir (36).

Trombosit siispansiyonu: Trombosit fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, antifibrinolitiklere yanit
vermeyen ve hemoglobinde diismeye neden olan kanamalarda trombosit siispansiyonu verilebilir (24).
Ancak hastada kronik immiin trombositopenik purpura gibi trombosit yikimmin arttigi durumlarda,
trombosit sayisinin yiikseltilmesi i¢in steroid ya da intravenéz immiinglobiilin uygulanmasi gerekebilir (37).
Cerrahi tedaviler: Endometrium kiiretaji, endometrial balon tampon ile endometriumdaki damarlara
basing uygulanmasi gerekebilir. Uterin arter embolizasyonu ve histerektomiyi gerektirecek kadar agir
kanamalar olabilir (2,38). Ancak, ergenin bundan sonra iireme fonksiyonunu etkileyecek radikal
girisimlerden kagimilmalidir. Bu tedavilerin yani sira trombosit fonksiyonunu bozan; asetil salisitik asit basta
olmak tizere non-steroid anti-inflamatuar ilaglardan kaginilmalidir (2). Kronik demir eksikligi agisindan
hastalarin yakindan izlenmesi gerekir (39).

Sonug olarak; agir adet kanamalar1 ergenlik donemindeki kiz ¢ocuklarda sik goriilmekte olup, en
stk neden hipotalamo-hipofizer aksin tam olgunlagsmamasidir. Ayrica bu hastalarin, ikinci siklikta goriilen
kanama diyatezleri agisindan degerlendirilmesi, gerekirse tetkik edilmesi gereklidir. Hastalarin tedavileri
hematolog-endokrinolog ve kadin dogum uzmanlar tarafindan ortaklasa planlanmalidir. Demir eksikligi
olan ergenlerde mutlaka adet kanamasi yogunlugu sorgulanmalidir. Hastalarin sosyal kaygilar azaltilmali

ve kronik demir eksikligi agisindan da takip edilmeli ve gerekirse 6nleyici demir tedavisi yapilmalidir.
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