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Olgu -1

« 2yas 5 aylik kiz hasta
« Sikayet: Burun kanamasi

* Hikaye: Ayda 1-2 kez olan 1 saatten uzun
suren burun kanamasi sikayeti ile
KBB'den takip edilen hasta, tarafimiza
yonlendirilmistir.



Olgu-1 Fizik Muayene

Genel durum: lyi, aktif
Cilt: Turgor, tonus dogal.

B,a? boyun: Sac ve sacli deri dogal. Kafa yapisi simetrik. Boyunda
kitle ve' LAP yok. Onfontanel ve arka fontanel kapal..

Gozler: Isik refleksi bilateral mevcut, Pupiller izokorik, ,
Eomcl)nktlvalar ve skleralar dogal. Goz kurelerin her yone hareketi
ogal.

Kulak-burun- bogaz: Bilateral kulak zarlari dogal. Burun tikanikligi,
akintisi yok. Orofarenks ve tonsiller dogal

Kardiyovaskiler: S1, S2 dogal. S3 yok.AFN her iki alt ekstremitede
alintyor. Kalp tepe atimi 4. interkostal aralikta

Solunum sistemi: Her iki toraks solunuma esit katiliyor. Toraks
deformitesi yok. Dinlemekle ral,ronkus, ekspiryum uzunlugu yok.

GIS: Batin normal bombelikte. Barsak sesleri dogal. Palpasyonla
defans, rebound yok. Hepatomegali yok. Splanomegali yok.

Genitoliriner sistem: Haricen kiz.



Ozgecmis

* Term, 3500 gr dogmus.

* Hastanin YDYBU'nde yatis dykiisu yok. Sarilik
oykusu yok. Gobek dluserken akinti, kanama
olmamis. Anne sitl ile beslenmis. Buyime ve
gelismesi yasitlari ile ayniymis. Asilari tam.

* Operasyon oykusu yok. Vucudunda sik sik
morarma oykusu var.



Soygecmis

Anne: 30 yas.

Anne ilk adetinden itibaren adet siresi 10-15 gun
siriyormus. Kansizlik nedeniyle demir tedavisi baslanmis.
Ancak adetinin uzun sirmesi ile ilgili doktora basvurmamis.

Annenin baba tarafinda stinnetten sonra uzun sureli
kanama oyklsd mevcut.

Baba: 32 yas, sag-saglikli, baba tarafinda kan hastaligi
oykusu yok

Anne baba akraba degil
1. Cocuk: 6,5 yas kiz. Saglikli, kanama oykusu yok.
2. Cocuk: hastamiz



Olgu-1

« On tanilar ve ek tetkik ?



LABORATUVAR

Test Ad Sonug Durum Birim ~ Referans Degerie
Pratrombin Zamani

PTZ(Pratramin Zaman) 133 5 115 - 155

PTZ (Aktivasyon) i % 10-100
PTZ(Prokrombin Zamani) < veya » sekinde sonuclndignda PTZ (Akiivasyon) hesaplanamamakiadr.

PTZ(INR) 103 . 08 - 14
PTZ(Prokrombin Zaman) < veya » sekinde sonuclindgnda FTZ (NR) hesaplanamamaktadr.
AFTT 402 Vo %5 - 40
Fibrinojen 20 oL -4
Von Willebrand Faitir i D % 50 - 160
Faktar Vil ! D 4 il - 150
Kallajen Epinephrin Agregasyonu » 20 s 8 - 147
Kollajen ADP Agreqasyonu > 300 s 65 - 125
Test Adi Sonug Durum Birim  Referans Degerler

Ristosetin Kofaktor 15 D 9% = b5

Hemogram
WEC (Lékosit)

WEU (Nétrofil Sapisi)

NEU % (Ndtrofil Yiizdesi)

LYM (Lenfosit Sayis1)

LYM % (Lenfosit Yizdesi)

MONO (Manosit Sayisi)

MOND % (Monosit Yizdesi)

EOS (Eozinofil Sayisi)

EOS % (Eozinofil Yozdesi)

BASO (Basofil Sayisi)

BASO % (Basofil Yizdesi)

RBC (Eritrosit)

HGB (Hemoglobin)

HCT (Hematakrit)

MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi)
MCH (Ortalama Hiicre Hemaglobin)
WMCHC (Ortalama Hiicre Hemog Konsant.)
ROW-3D

ROW-CV

PLT (Trambosit)

MPV (Ortalama Trombosit Hacmi)
PCT (Platekrit)

PDW (Trombosit Dadilim Genigligi)
NRBC

NRBC %

9,97
3680
30
4820
483
0,880
88
0,530
53
0,060
06
4 56
12,00
358
78,50
26,30
3350
36,80
13,00
395
9,60
0,38
10,50
0,00
00

#1103l
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%
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%
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346 -
147 -
427 -
1,05 -
216 -
025 -
42 -
003 -
06 -
002 -
02 -
397 -
121 -
369 -
818 -
256 -
2.2 -
3% -
12 -
172 -
92 -
019 -
95 -

0 -

10,04
734
732
an
435
0,95
135
0,29
5.2
0,07
14
5,62
16,6
529
a8
323
ni
50
14
380
122
041
185

- 0,015

0,029



Olgu-2

* 3 aylik kiz hasta
* Sikayet: Sol dizde kizariklik, sislik

* Hikaye: Septik artrit nedeniyle izlenen
hastanin bakilan tetkiklerinde PT: 45 sn, aPTT
33.2 sn, INR: 5 gelmesi Uzerine tarafimiza
danistimistir.



OZGECMIS

38 GH'da 4280 gr dogmus.

* Hastanin YDYBU'nde yatis dykuiisi yok,
sarilik 6ykisu yok. Gobegi 9. glinde dismus.
Gobek duserken akinti kanama olmamis. Anne
sUtd ile beslenmis. Buyume ve gelismesi
yasitlari ile ayniymis. Asilari tam. Operasyon,
kan alma, ila¢ kullanim, yineleyen hastalik
oykusu yok.



SOYGECMIS

Anne: 35 yas sag saglikli
Baba: 36 yas sag saglikl
Anne ve baba birbirlerinin amca cocuklari.
Annenin 1. gebeligi dusuk ile sonuclanmis.
Amcada pihtilasma

1. Cocu
2. Cocu
3. Cocu

<: 8 yas erke
<: 5 yas erke

K: hastamiz

oozuklugu?
< sag saghkl

< sag saghkl



OLGU-2 FiZIK MUAYENE

Genel durum: lyi, aktif
Cilt: Turgor, tonus dogal.

B,a? boyun: Sac ve sacli deri dogal. Kafa&/apm simetrik. Boyunda
kitle ve' LAP yok. ONfontanel 3x2 cm. Arka fontanel kapali.

Gozler: Isik refleksi bilateral mevcut. Pupiller izokorik. ,
Eomcl)nktlvalar ve skleralar dogal. Goz kurelerin her yone hareketi
ogal.

Kulak-burun- bogaz: Bilateral kulak zarlari dogal. Burun tikanikligi,
akintisi yok. Orofarenks ve tonsiller dogal

Kardiyovaskiler: S1, S2 dogal. S3 yok.AFN her iki alt ekstremitede
aliniyor. Kalp tepe atimi 4. interkostal aralikta

Solunum sistemi: Her iki toraks solunuma esit katiliyor. Toraks
deformitesi yok. Dinlemekle ral,ronkus, ekspiryum uzunlugu yok.

GIS: Batin normal bombelikte. Barsak sesleri dogal. Palpasyonla
defans, rebound yok. Hepatomegali yok. Splanomegali yok.

Genitoliriner sistem: Haricen kiz.



EK TETKIK VE ON TANI ???



LABORATUVAR

Faktor VII - 1 %

inhibitor Titraj (BEDESTA) NEGATIF(-)
PTZ(Protrombin Zamani) - 42,9 sn(11-15)
PTZ (Aktivasyon) - 25 (70-100)

PTZ (INR) - 3,13

APTT - 22,9 sn(26-40)

Trombin Zamani - 13 sn(14-21)

WBC - 7,548 10”3/ulL
NEU - 5,15 1073/uL
LYM - 1,63 1073/ul
HGB - 10,66 g/dL
MCV - 81,93 fL

HCT - 30,88 %

RBC - 3,769 1076/uL
PLT - 546,1 1073/uL



Hemostaz

* Hemostaz, kendi kendine olabilecek bir
kanamayi 6nleyen veya herhangi bir nedenle
baslayan bir kanamayi durduran sireclerin
timu. Damar buttnligintn bozulmasina bagl
olarak meydana gelen kanamanin durmasidir.

* Primer hemostaz
e Sekonder hemostaz



Primer Hemostaz

Damar zedelenmesi olan bolgede;
» Ilk reaksiyon olan vazokonstriksiyon'un,

« Takiben trombosit adhezyonu ve
agregasyonunun olusmasidir.

* Saniyeler iginde gelisir.
* Olusan trombosit tikaci gevsektir.



Sekonder Hemostaz

»  Pihtilasma faktorlerinin olusturdugu
sistemin (intrensek/ekstrensek sistem)
devreye girmesiyle saglam bir pihti
tikacinin olusmasidir.

* Bu olay primer hemostaza gore daha
yavastir.
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Koagulasyon Kaskadi

Extrinsik Yol

Intrinsik Yol
(Tissue Factor) 3+7

(Kontakt Aktivasyon)
(Hasrali Damar)

(Doku Hasan, Travma)

9+8

"
1045

!

Protrombin =—» Trombin

—~

Fibrinojen =——» Fibrin —=» Polimer



Kanama Diyatezinde Tani

 Kanama egilimi ile gelen bir hastada tani
koymada en iyi test

ANAMNEZ ALMA
* lyi bir 6ykii
* Fizik Muayene

%90 dogru 6n tani koydurur



Kanama Sorunu Oldugunu
Disiindiiren Anamnez Ozellikleri

“» Uyarici bir neden olmaksizin ciddi, tekrarlayan
burun kanamasi?

» Ciltte travma olmaksizin mavi benekler veya
kiicik kanamalar (6zellikle beklenmedik
bélgelerde)?

» Belirgin bir neden olmaksizin dig eti kanamasi?

“» Kanama sikayetlerinin sikligi? (Haftada 1 veya 2
veya daha fazla)

» Ufak yaralanmalardan sonra kanamanin uzamasi?



Kanama Sorunu Oldugunu Disiindiiren
Anamnez Ozellikleri

» Tonsillektomi, apendektomi, (stinnet) veya
dogum sonrasi gibi cerrahi girigsimlerden sonra
uzamis veya yogun kanama?

“» Dis ¢cekiminden sonra uzamis veya yogun
kanama?

» Bir cerrahi girisimden sonra kan transfiizyonu?

“» Ailede kanama hastaligi?

oo §1r'| kesici veya romatizma nedeniyle i
kdllanimi> (Aspirin, antinistaminikier vb.)

% Baska bir ila¢ kullanimi?

» Uzun sliren menstruasyon (> 7 gin) ve/veya
artmis sayida ped de‘g’iéimi(? gun) y



Tarama

Tam kan sayimi ve PY
PT

aPTT

Fibrinojen

Trombin zamani
PFA-100



Von Willebrand Hastaligi

* Von Willebrand hastaligi ( vWh), von Willebrand
faktoranidn (VW) eksikligi veya fonksiyon bozukluklarina
bagli, otozomal gecisli bir kalitsal kanama diyatezidir .vWf,
plateletlerin endotel alti dokuya adezyonununu ve trombus
olusturmasini saglayan, ayrica faktor VIl icin tasiyici gorevi
yapan bir proteindir. vWh da yara yerinde trombus
olusamadigindan, deride ve mukozal ylizeylerde minor
travmalarla kanamalar olur. vWh’nin, vWf molekulindeki
bozuklugun tipine gore degisen klinik ve laboratuar
Ozelliklerine sahip olan ve genetik gecisi birbirinden farklilik
gosteren cok sayida tipi vardir, bu farkl tiplerinin ayirt
edilmesi genetik danisma ve farkli tedavi gereksinimleri
yonlerinden dnemlidir.



Sikhk

 vWh en sik gorulen kalitsal kanama
diyatezlerinden biridir. Toplum taramasi ile
elde edilen insidans rakamlari %1
dolayindadir. Bu sekilde saptanilan olgularin
ancak %10‘unda kanama semptomu
bulunmaktadir.



 vWIf dlz bir polipeptid olarak endotel hiicresi
ve megakaryositte sentezlenir
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Platelet + vWF + kollajen

Platelet adezyonu
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Platelet salinm ve

agregasyonu (6p IIb /IIIa) - fibrinojen




VWif'nin kan dizeyini etkileyen
faktorler

 VWf'nin kan duzeyi, genetik ve cevre faktorlerine
bagli olarak degisir. Gebelik, dstrojen,
progesteron, glukokortikoid tedavileri, adrenalin
veya adrenalin salinimini artiran stres ve agir
egzersiz, hipertiroidi, inflamatuar hastaliklar,
vaskdlitler, diabet, karaciger ve bdbrek hastaliklari
vWI{ dizeyini artirirken, hipotiroidi ve valproik asit
tedavisi vVWT dlzeyini azaltir. Kan grubu O olan
bireylerin vVWT duzeyi diger gruplardan yaklasik
%25 daha dusuk dizeydedir.



Klinik Belirtiler

VW, tipik olarak hafif veya orta siddette deri-mukoza
kanamalariyla karakterizedir. Sik gortlen semptomlar,
deride kolay ekimoz olusmasi, burun kanamasi, dis eti
kanamasi, menoraji, post-partum kanamalar, ylzeyel
kesilerdan sonra uzun stiren kanamalar ve GIS
kanamalaridir. Kanamanin siddeti vWf’nin dlizeyine ve
fonksiyon bozuklugu olup olmadigina gore farklilik
gosterir. vWT'nun dizeyi cok disuk olan veya
fonksiyonlarinda ciddi bozukluk olan hastalarda
kanama semptomlari daha ciddi olup erken cocukluk
caginda baslarken, hafif tipler ancak mukozal
yuzeylerdeki travmatik girisimlerde (tonsillektomi, dis
cekimi, kliretaj) veya menarsta kendini belli ederler.



vWh'nin Tipleri

* Tip 1 vWh : Normal vWf'lGin kismi eksikligi
* Tip 3 vWh : Normal vWf'lin tam eksikligi

* Tip 2 vWh: vWf'lin yapisal anormalliklerine bagli (
kalitatif) bozukluklari

Tip 2A: Gplb'ye baglanma azalmis, buyuk multimerler
eksik

Tip 2B: Gplb'ye baglanma artmis, buylk multimerler eksik

Tip2M: Gplb'ye baglanma azalmis, multimerik yapi
normal

Tip 2N: FVIII baglama azalmis, multimerik yapi normal.




Tablo 1. VWh tiplerinin Klinik ve laboratuvar dzellikleri

Tip Genetik gegis sikiik (%) FUI % v ficof RiPd Muttimenk yapr
Tip1 (tozomal dominant 60- 70 Azalmig Azalmig Azaimig Azalmif Normal
Normal

Tip3 Otnzomal resesit 325 35U Olgilebili diizeyin ~ Qlglebilir dizeyin Cevap yok Gariimez
alfinda altinda

Tp2h  Cofunlukia otozomal 1015 AzaimigMormal  Azalmig Normal (ok azalmig Gok azalmis’Yok  Biyilk mufimerier

dominant. eksik
Tip2B (tozomal dominant 2 Azalmeg/ Normal ~ Cofunlukla azaimez  Azalmig [Normal Artmig, dusiik En binyiik
multimerier eksik

Tp2M  otozomal dominant 2 Degisken azalma Defisken Azalmeg Defigken azalma Wormal /
araima

Tip 2N (tozomal resesif 2 Azalmig hiormal Normal Normal Normal

Psddo-vWh Otozomal dominant Ender Azaimig/ Normal ~ Azalmig/ Normal ~ Azalmig/ Normal Artmig En byik

muftimerer eksik



Laboratuar Bulgulari:

v’ Kanama zamaninda uzama,

v’ vWf duzeyinde (VWf:Ag) azalma

v' vWT ristosetin kofaktor aktivitesinde (RcoF)
azalma

v FVIII koagllan aktivitesinde (FVIII) azalma,

v’ Ristosetin ile platelet agregasyonunda (RIPA)
azalma veya artma



Kanama zamani: Bu test, duyarliliginin ve 6zgulliglinin az olmasi nedeni
ile baylk 6lctide terk edilmistir. Bunun yerine PFA-100 (Platelet Function
Analyser-100) testi tercih edilmektedir. Kolajen kapli kapiller tiplerde ADP
veya epinefrin varliginda dar bir apertire dogru ilerletilir

RcoF: Bu test vWf'nin plateletlerin Gplb reseptoriine baglanma
kapasitesini olcer. vWf’nin platelete baglanmasini saglayan bir antibiyotik
olan ristosetin normal plateletlere eklendiginde agliitinasyon ortaya cikar.
Bu hastalarda vWf ristosetin kofaktor aktivitesinde azalma olur.

RIPA: Bu test vWf’nin Gplb’ye baglanmasinin artmis oldugu tip 11B vWh
tanisi icin gereklidir.

Genetik testler: Dogum 6ncesi tani ve genetik danisma icin genetik
bozuklugun belirlenmesi amaci ile yapilir. Tip 3 ve agir kanamali Tip 2
vWh’da dogum oncesi tani gereklidir; tip 1 vWh’li hastalarda ¢cogunlukla
genetik bozukluk bulunamadigindan, genetik inceleme genellikle
istenmez.



 vWh tanisi icin en az vWf{, Rcof ( vWf
ristosetin kofaktor aktivitesi) ve FVIII
testlerinin Ggunilin birlikte yapilmasi gerekir,
kesin taniicin bu testlere ek olarak kanama
zamani veya PFA-100 ile RIPA testlerinin de
eklenmesi gerekir. Multimer analizi ve FVIII
baglama testleri ancak koagulasyonda
uzmanlasmis laboratuvarlarda yapilmaktadir.



Tedavi

v' Desmopressin(DDAVP)(Tip 3’de etkisizdir).
v Transamin (lokal kanamalarda kullanilir)

v’ Ostrojen, LHRH analoglari (menstriiel
kanamalarda kullantlir)

v' VWF konsantreleri
v’ Kriyopresipitat
v Trombosit siispansiyonu



HASTAMIZ

 Hastamizin annesine adet donemlerinde
Transamin 3x500mg 5 gin boyunca
kullanmasini 6nerdik. Kanama takibi yapiliyor.

 Hastamiza vVWF+FVIII (haemate p) verdik



FVII eksikligi



FVII eksikligi

* FVII eksikligi asemptomatikten oldurtcu
kanamalara kadar varan degisik klinik
tablolarla ortaya cikabilen bir kanama

bozuklugudur.

* Otozomal ressesif gecis gosteren bu hastalikta
heterozigot veya homozigot formlar
gozlenebilir



Klinik

* Faktor VIl eksikliginin klinik bulgulari
homozigot ve birlesik heterozigot olgularda
degiskenlik gdsterir. Burun ve dis eti
kanamalari gibi mukozal kanamalar, vicutta
kolay morarmalar, eklem ici kanamalar sik
gozlenen kanama bulgularndir.



Klinik

Bazi olgular herhangi bir belirti olmaksizin
yasamlarina devam ederken, nadiren yenidogan
doneminde kafa ici kanamalarla tani alan olgular
da mevcuttur.

Kadinlarda menoraji sik saptanan bulgulardandir.

Olgularin bir kisminda tani dis cekimi ya da minor
cerrahi girisimler sonrasinda uzamis kanamalarla
konur.

Agir olgularda kanama ataklari yasamin ilk 6
ayinda ortaya cikar.

En sik 6lim nedeni kafa ici kanamadir.



Laboratuvar Tanisi

* Olgularin yariya yakininda ailede benzer kanama
bulgusu olan birey 6ykisi mevcuttur. Vicutta
cogunlukla kendiliginden gelisen morluklar,
mukozal kanamalar taniy1 disindturmelidir.
Uzamis protrombin zamani ve FVII diizeyinin
dusukligi tani icin 6nemli laboratuvar

oulgulandir.

* Kvitamini eksikligi disinda da FVII eksikligine
nagka faktor eksikliklerinin eglik edebilecegi
vildirilmistir. Ornegin 13. kromozomda meydana
gelen genis delesyonlarin FVII — FX birlikte
eksikligine yol actig| gosterilmistir.







Tedavi

e Hafif ve orta siddetteki kanamalarda oral ve parenteral
traneksamik asitin tek basina kullanimi yeterli
olabilmektedir. Daha siddetli kanamalarda TDP, plazma
kaynakli FVII ve rekombinant FVlla preparatlari
kullaniimaktadir. Ozellikle rekombinant teknoloji ile Gretilen
urtnun (rFVIla, Novo Seven) kullanima girmesi viral bulas
riskini azaltmistir. .Yarilanma dmru 4-5 saat gibi kisa olan
FVII'nin kanamalardaki kullanimi 15-30 pgr/kg/doz’dur.
Birkac saat ara ile uygulanmasi gerekir. Yarilanma émrintn
kisa olmasi nedeni ile koruma tedavisinde (profilaksi) tercih
edilememektedir. Adet kanamalari siddetli olan FVII
eksikligi olan kadinlarda oral gebelik onleyici ilaclarin
kullanimi ve demir destegi akilda tutulmalidir.



rFVila >25000 Avantaj: Cok etkili, viral bulas riski az,
u/ml Dezavantaj: Pahali



HASTAMIZ

* Su an 5 yasinda olan hastamiz, takibi sirasinda
oirkac kez dizinde, dis etinde, humerus
0olgesinde, ayak bileginde kanama olmus.
Kanamada Faktor VII replasmani yapildi.

* Ayda 3 kereden fazla sol diz ekleminde
kanama olmasi nedeniyle profilaksi
planlandik.






