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Cerrahi igslemler sirasinda hemostatik sistem iki
yonden dikkatle gozden gecirilmelidir. Cerrahi islem
uygulanacak bolgedeki kanamalar cabucak durdu-
rulmalidir, bu sirada da tromboz gelismesi 6nlen-
melidir. Hemostazdaki yetmezlik degisik kanama
komplikasyonlar1 ile sonuclanabilir. Transflizyon
ihtiyact artabilir, operasyon yerinden sizinti sek-
linde kanamalar olabilir, siddetli kanama nedeniyle
hemorajik sok meydana gelebilir, organ fonksiyon-
lar1 bozulabilir veya kontrol edilemeyen kanamalar
nedeniyle hasta kaybedilebilir. Diger taraftan ise
postoperatif dénemde trombotik komplikasyonlar
meydana gelebilir.

Hastalar, uygulanacak cerrahi isleme gore
kanama riski acisindan dusuk, orta ve yuksek risk-
li olmak tizere Ui¢ gruba ayrilabilir (Tablo 1) (1).

Asemptomatik hastanin degerlendirilmesi

Asemptomatik hastanin degerlendirilmesinde
detayli bir 6ykti ve dikkatli bir fizik muayenenin
yerini hic¢bir laboratuvar testinin dolduramayacag:
unutulmamahdir. Oykide su sorular sorulmalidir:
Kanama egilimi ile ilgili aile 6yktisti var m1? Ailede
kanama egilimi olan kisi var m1? Hasta daha 6nce
operasyona girmis mi veya dis ¢ekilmis mi? Daha
6nceden hematiri, gastrointestinal sistem kanama-

Tablo 1. Cerrahi isleme gdre kanama riski

s1, cabuk ctirtime, hemartroz, menometroraji veya
epistaksis o6yktst var mi? Kanser veya kollajen
vasktiler hastalik 6ykiisti var mi? Strekli kullandig
veya son zamanlarda kullandig bir ila¢ var mi1? Her-
hangi bir 6zel diyeti var m1? Fizik muayenede lenfa-
denopati, hepatomegali veya splenomegali dikkatle
arastinlmalidir. Sarilik, telanjiektazi, jinekomasti,
testiktiler atrofi gibi karaciger hastaligina ait bulgu-
lar karaciger yetmezligini diistindtrmelidir (2).

Munro ve arkadaslarinin (3) yaynladiklar: bir
derlemede asemptomatik bireylerde preoperatif ola-
rak yapilan testlerde trombosit sayisindaki bozuk-
luk gortlme oraninin %1.1’den dustk oldugu,
%0-4.8 oraninda protrombin zamanai (PT), %0-15.6
oraninda ise aktive parsiyel tromboplastin zamani
(@PTT) uzamasi bulundugu bildirilmistir. Suchman
ve Mushlin’in (4) yaptiklar1 calismada ise dustk
risk grubundaki hastalarda aPTT calismanin bir
yarar1 olmadigi, ancak yuksek riskli grupta yaran
olabilecegi bildirilmistir.

Cerrahi islem uygulanacak her hastadan 6yka
alinmas1 gerekirken, diistik cerrahi riski bulunan
hastalarda laboratuvar testine gerek olmadig,
ancak orta ve ylUksek cerrahi riski olan hastalarda
PT, aPTT ve trombosit sayimindan olusan baslangic
hemostaz tarama testlerinin yapilmasi 6nerilmek-
tedir (1).

Risk Cerrahi islem tipi Ornek

Diisiik Yasamsal organlari icermeyen, sinirhi diseksiyon Lenf nodu biyopsisi, dis cekimi

Orta Yasamsal organlari iceren, derin veya genis diseksiyon Laparatomi, torakotomi, mastektomi

Yiiksek Kanamanin cerrahi islem sonuglarini etkileyecedi islemler ve kanama  Beyin cerrahisi, oftalmik cerrahi, kardiyopulmoner bypass, prostat
oykiisi varhdr cerrahisi
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Literattirde, asemptomatik hastalarda rutin pre-
operatif pithtilagsma tarama testlerinin yapilmasinin
pratik yararinin olmadigi belirtilse de baslangic
tarama testlerinin yapilmas: yararhdir. Cinkua, 1.
Hastanin 6yktst bazen givenilir degildir. 2. Has-
tanin klinik olarak belirti vermeyen hafif bir hemos-
tatik bozuklugu bulunabilir. 3. Hastada asempto-
matik olarak kalmis edinsel bir hemostatik defekt
gelismis olabilir. 4. Testler birden fazla bozuklugu
ortaya cikarabilir (5).

Baslangic hemostaz tarama testlerinin yapil-
mas1 ayrica, bir kanama meydana geldiginde
baslangictaki degerleri belirleyebilmek icin ve
lupus antikoagtilani gibi profilaktik tedavi gerek-
tirebilecek hastaliklar1 da ortaya c¢ikartmaya
yarayabilir.

Hemostazin baslangic tarama testleri

Trombosit sayumni

Trombosit sayimi ginimuizde otomatik tam kan
sayim cihazlar ile yapilmaktadir. EDTA ile antiko-
agtile edilen kandaki eritrositler hemolize edil-
dikten sonra kalan trombositler optik sayicilarda
sayilirlar. Otomatik kan sayim cihazlarinda teknik
olmayan bazi faktérler trombosit sayisinin yanlis-
likla dtistik bulunmasina neden olabilir. Trombosit
soguk aglutininleri, paraproteinemiler, trombositle-
rin diyaliz membrani gibi yabanci yltizeylerle temas
etmesi, dev trombositler, hiperlipemi ve EDTA’ya
bagl trombosit ktimelesmesi gibi durumlarda oto-
matik kan sayim cihazlarnn hatali sonug¢ verebilir
(pseudotrombositopeni). Bu nedenle iyi hazirlanmis
bir periferik kan yaymasinda trombositlerin deger-
lendirilmesi gereklidir. Genellikle periferik yaymada
X 100 buyutmede bir alanda goértilen her trombosit
10 000/mm?® trombosit sayisina denk gelir. Yani
normal bir periferik yaymada trombosit sayisinin
normal oldugunu sdyleyebilmek icin X 100 btiytit-
mede ortalama olarak her alanda en az 14-15 trom-
bosit gorulebilmelidir (6).

Trombosit sayis1 distk oldugu zaman travma
sonrasl ve spontan kanama riski artmaktadir. Trom-
bosit fonksiyon bozuklugu olmadig stirece trombosit
sayist 50 000/mm?3in tzerinde ise spontan kanama
riski cok azdir. Trombosit sayist 50 000/mm?Un
lizerinde ise cerrahi islemlere de izin verilebilir (7).

Koagtilasyon faz ile ilgili testler

Sekonder hemostazin degerlendirilmesinde kul-
lanilan bu testlerde %3.21ik sodyum sitrat iceren
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tiplere 1/9 oraninda vendz kan alinir. Travmatik
olarak alinmis ya da kateterden alinmis kanla yapi-
lan koagiilasyon calismalar1 genellikle yetersizdir,
hatali sonugclar alinabilir. Alinan 6rnegin bekletil-
memis olmasi ve icinde pihti olusmamasina dikkat
edilmelidir (6).

Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT)

aPTT pihtilasmanin intrinsik ve ortak yolunu
degerlendirmede kullanilan basit bir testtir. Bu test
sirasinda plazmaya fosfolipid, kalsiyum ve ellagic
asit veya kaolin gibi bir aktivatdér eklenerek intrin-
sik yoldan fibrin pihtisi olusana kadar gecen stre
élguliir. Intrinsik yolda bulunan prekallikrein, ytik-
sek molekul agirlikl kininojen (HMWK), faktér XII,
XI, IX ve VIII, ortak yolda bulunan faktor X, V, prot-
rombin ve fibrinojen duzeylerinin normal olmasi
durumunda aPTT normal bulunacaktir. Pihtilasma
faktorlerinin dtizeyi normalin %15-30’undan daha
asagl disene kadar aPTT uzamasi gértilmez (6). Tek
basina aPTT uzamasi kalitsal olarak faktor VIII, IX,
XI veya XII eksikliginde goériltr. Bu faktorlere kars:
spesifik veya nonspesifik inhibitér varliginda, hepa-
rin tedavisinin takibinde ve antifosfolipid antikor
varliginda da aPTT uzun bulunur. Kanama 6ykust
bulunmayip aPTT uzun bulunan hastalarda faktér
XII, prekallikrein ve HMWK eksikligi gibi nadir
goriilen kalitsal nedenler akla gelmelidir. Kliniginde
kanama Oyklist yerine tromboz 6ykiisi bulunan
hastalarda antifosfolipid antikor sendromu dusu-
nulmelidir. aPTT uzun bulunan hastada trombin
zamaninin uzun bulunmasi heparin varligini des-
tekler (6, 8).

Protrombin Zamam (PT)

PT pihtilasmanin ekstrinsik ve ortak yolunu
degerlendirmede kullanilan bir testtir. Bu testte
plazmaya kalsiyum ve tromboplastin (doku fakto-
rt) eklenerek ekstrinsik yoldan fibrin pihtisi olu-
sana kadar gecen sure Olculir. Ekstrinsik yolda
bulunan faktér VII ile ortak yolda bulunan faktor
X, V, protrombin ve fibrinojen diizeylerinin normal
olmasi durumunda PT normal bulunacaktir. Bu
faktoérlerin diizeyi normalin %10’undan daha asagi
dusene kadar PT uzamas: gértilmez. Tek basina
PT uzamas1 kalitsal nedenlerden sadece faktér VII
eksikliginde gorualtr. Karaciger hastaligi, vitamin
K eksikligi ve faktér VIl'ye kars: inhibitér varligin-
da da PT uzamasi gorultir. aPTT’ye gore daha az
duyarli olmakla birlikte heparin tedavisi de PTyi
uzatabilir.
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Protrombin zamani tayininde kullanilan trom-
boplastinin pithtilagsmay: aktive etme 6zelligine gore
test sonuclari laboratuvarlar arasinda farkhilik gos-
terebilir. Bu nedenle International Normalized Ratio
(INR) hesaplamasimin kullanilmas: 6nerilmektedir.
Oral antikoagtilan tedavinin izlenmesinde INR kul-
lanilir (6).

PT ve aPTT’nin her ikisinin de uzun oldugu
durumlarda faktér X, V, protrombin ve fibrinojen
gibi ortak yolda yer alan faktérlerden birinin eksik-
ligi akla gelmelidir. Ancak bu faktorlerin kalitsal
eksikligi nadir olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Ortak
yolda yer alan faktorlere kars: bir inhibitér varlig,
K vitamini eksikligi, karaciger hastaligi veya yaygin
damar i¢i pihtilasma gibi siklikla kombine faktor
eksikligine neden olan edinsel durumlarda PT ve
aPTT’nin her ikisi de uzun bulunur (8). Tablo 2’de
PT ve aPTT sonuglarinin nasil yorumlanabilecegi
gosterilmistir.

Kanama egilimi olan bir hastada pihtilagsma
faktérti eksikligi ya da inhibitér olup olmadigini
saptamak amaciyla hastanin plazmas: ile normal
plazmanin 1:1 oraninda kanstirilarak yapilan
karisim (mixing) testi oldukca kullanish bir testtir.
Baslangicta uzun bulunan PT veya aPTT, karisim
testi sonunda normal degerlere gelirse pihtilasma
faktora eksikligi dtstintltr. PT veya aPTT uzunlu-
gu halen devam ediyorsa inhibitér bulunma olasili-
g1 yuksektir. Bu inhibitérler pithtilasma faktoérlerine
karsi gelisen antikorlar olabilecegi gibi heparin veya
lupus antikoagiilani da olabilir (8).

PT ve aPTT’si normal olup ciddi kanama 6yktist
bulunan hastalarda faktor XIII eksikligi olabilecegi
unutulmamalidir (6).

ileri laboratuvar testleri

Kanama 6ykuist olup baslangic hemostatik test-
leri (PT, aPTT ve trombosit sayisi) anormal bulu-
nan kisilerde ileri laboratuvar testleri hemostatik
bozuklugu ayirt etmede yardimci olacaktir. Kana-
ma zamani, periferik yayma incelemesi, trombin

Tablo 2. PT ve aPTT sonuglarinin yorumlanmasi

zamanyi, fibrinojen dtizeyi, ristosetin kofaktor aktivi-
tesi, faktor dlizey tayini gibi testler yapilabilir.

Kanama zamani

Kuctk ve ylzeyel kesilerde kanamanin durmasi
stabil bir trombosit tikacinin olusmasina baghdir.
Bu nedenle kanama zamani tayini pihtilagsmanin
vasktler ve trombositlerle ilgili asamalarini deger-
lendirmede 6nem tasimaktadir. Trombosit sayisi
distk oldugunda, trombosit fonksiyon bozuklu-
gunda ve von Willebrand hastaliginda (vWH) kana-
ma zamani uzun bulunur (6, 9). Yapilan calisma-
larda preoperatif kanama zamani sonugclar ile ope-
rasyondaki kan kaybi miktar: ve kan transfiizyonu
ihtiyact arasinda bir iliski bulunamamistir (10-12).
Mukoza ve deri kanamasi 6yktist olup, trombosit
sayisit normal, kanama zamani uzun bulunan has-
talarda, kalitsal ya da edinsel trombosit fonksiyon
bozuklugunu gosterebilmek icin trombosit agregas-
yon calismalar: ve vVWH’na yo6nelik olarak ristosetin
kofaktor aktivitesi tayini gibi spesifik testler yapil-
malidir.

Trombin zamant

Bu testte sitrath plazma 6rnegine trombin ilave
edilerek pihti olusma zamani 6lctiltir. Trombin
zamani uzun bulundugunda afibrinojenemi, hipo-
fibrinojenemi veya disfibrinojenemi gibi kalitsal
nedenlerin yani sira heparin tedavisi veya kontami-
nasyonu, yaygin damarici pithtilagsma ve amiloidozis
gibi edinsel nedenler arastirilmalidir (8).

Falktér diizey tayini

Hemostaz tarama testlerinin sonugclarina gore
hangi faktor ya da faktérlerin eksik oldugu dusu-
nultyorsa o faktorlerin plazma diizey tayini yapi-
labilir.

Faktor II (Protrombin) eksikligi

Kalitsal hipoprotrombinemi veya disprotrombi-
nemi nadir olarak gértiltir. Hafif ya da orta derecede
kanamaya neden olan otozomal resesif gecis goste-
ren bir hastaliktir.

PT uzun aPTT uzun

PT ve aPTT uzun

Kalitsal o Faktor VIl eksikligi

o Faktor VIII, IX, XI, XIl veya vVWF eksikligi,

o FaktdrV, X, fibrinojen, protrombin veya kombine faktor eksikligi

Edinsel o Vitamin K eksikligi
o Karaciger hastaligi
o Warfarin kullanimi
o Faktor VIl inhibitori

e Lupus antikoagiilani
o Heparin kullanimi

o Faktor VIII, IX, X1, XIl ve vWF'e karsi inhibitor

o Karaciger hastaligi

o Yaygin damarigi pihtilasma

o Heparin veya warfarinin asirn dozda kullanimi

o Vitamin K eksikligi

o FaktorV, X, protrombin veya fibrinojene karsi inhibitor

VWEF: von Willebrand faktor
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Klinik

Fonksiyonel protrombin eksikliginin derecesi ile
uyumlu olarak hafif ya da orta dereceli mukoza,
cilt ve yumusak doku kanamalar gortlebilir. Prot-
rombin dlizeyi normalin %1l’inden daha asagiya
dusttiglinde travma sonrasi veya spontan kanama-
lar ortaya cikabilir. Cerrahi kanamalar anlamlidir.
Kadinlarda menstrtiel kanamalar, epistaksis, dis
eti kanamalari, cabuk cUriime ve deri alti hema-
tomlar gortlebilir. Hemartrozlar hemofililere gore
daha nadirdir. Protrombin aktivitesi %2-5 arasin-
da olanlarin bazilar1 travma sonrasi kanayabilir,
digerleri ise asemptomatiktir. Protrombin aktivitesi
%5-50 arasinda olanlar genellikle sadece buytk
travma veya cerrahi iglem sonrasi kanayabilir veya
hayatlar1 boyunca hi¢ kanamazlar.

Ayt tan

Kalitsal hipoprotrombinemi veya disprotrombi-
nemili hastalarda aPTT ve PT uzun bulunur, ancak
trombin zamani normaldir. Edinsel protrombin
eksikligi nadirdir (kanamaya meyilli antifosfolipid
antikorlu hastalar). Trombin zamani normal iken
PT ve aPTT uzamasi kalitsal faktér V ve faktor X
eksikliginde, edinsel durumlardan vitamin K eksik-
ligi, warfarin kullanimi, karaciger hastalig1 ve lupus
antikoagtilani varhiginda da goértlur.

Tedavi

Kalitsal hipoprotrombinemi veya disprotrombi-
nemili hastalarda replasman tedavisinde, faktor II,
VII, IX ve X iceren protrombin kompleks konsantre-
leri verilebilir. Protrombin kompleks konsanterleri
kullaniminda vendz tromboembolizm, myokard
infarktlisti veya inme gibi yan etkiler gértlebilir.
Tromboz riski artan dozlarda daha sik goértldagt
icin klictikk dozlarin tekrarlanarak verilmesi daha
gtvenlidir. Taze donmus plazma verilmesi de etki-
lidir. Protrombinin biyolojik yarilanma émrt yakla-
stk 3 giin oldugu icin genellikle tek bir doz verilmesi
yeterlidir (13).

Faktor VII eksikligi

Kalitsal faktor VII eksikligi otozomal resesif gecis
gosteren, nadir goériilen bir hastaliktir.

Klinik

Cok hafif kanamalar olabilecegi gibi cok siddetli
kanamalar da olabilir. Muhtemel taniy1 koymak

oldukca kolaydir. Ctunku faktor VII eksikligi PTyi
uzatip, aPTTyi uzatmayan tek kalitsal koagtilasyon
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bozuklugudur. Faktor VII diizeyi %1’in altinda olan
hastalarin klinik olarak hemofili A ve B’den ayril-
mas1 olanaksizdir. Ciddi artropatiye kadar giden
hemartrozlar ve yasami tehdit eden beyin ici kana-
malar meydana gelebilir. Faktér VII diizeyi %5 veya
daha yuiksek olanlarda burun ve dis eti kanamasi
menoraji ve kolay ¢cliriime karakteristiktir.

Onceden tedavi verilmeden yapilan dis cekimi,
tonsillektomi ve Urogenital sistem ameliyatlarinda
kanama sik gorulir. Buna karsilik laparotomi,
herni tamiri, apenedektomi ve histerektomi gibi
ameliyatlar olaysiz atlatilir. Bu zithgin nedeni her
travmatize dokunun lokal fibrinolitik aktivitesinin
farkliik gostermesi olabilir. Saglikli kadinlarda
gebelik sirasinda faktor VII duzeyi yukselir fakat
homozigot hastalarda degisiklik olmaz (13). Bunun-
la birlikte faktoér VII eksikliginde birka¢ olgu haric
postpartum kanama goéralmemistir (14).

Hayat1 boyunca hafif veya ciddi kanama 6yktist
bulunan aPTT’si normal, PT’si uzun bulunan has-
talarda faktoér VII eksikligi distnutlmelidir. Kesin
tan1 faktér VII diizey tayini ile konulur. Ancak
kalitsal faktor VII eksikligi tanis1 konulmadan énce
karaciger hastaligl, vitamin K eksikligi ve oral anti-
koagtilan ila¢ kullanim 6ykust ekarte edilmelidir.

Tedavi

Kuctk kanamalarda replasman tedavisi gerek-
sizdir. Deri yaralanmalar:1 icin lokal hemostaz,
menoraji, dis eti ve burun kanamalarn icin anti-
fibrinolitik tedavi verilmesi kanamay: durdurmaya
yeterlidir. Hemartroz veya beyin ici kanama gibi
ciddi kanamalarda replasman tedavisi sarttir.

Buytk travmalarda dahi faktér VII dizeyinin
%20-25 arasinda olmas: yeterlidir. Faktér VII'nin
yarilanma stUresi kisadir (yaklasik S saat). Buyuk
operasyon icin eger plazma kullanilacaksa 15 ml/
kg dozunda ytikleme yapildiktan sonra her 6 saatte
bir 4 ml/kg dozunda 7 ila 10 gin kadar plazma
verilmelidir. Hacim ytklenmesine karsilik ditiretik
ve hatta plazmaferez gerekebilir. Aktif pihtilasma
faktorleri iceren protrombin kompleks konsantrele-
ri kullanilabilir ancak bunlar tromboz riski tasirlar
(13). Spesifik faktdr VII konsantreleri cesitli hasta
serilerinde basariyla kullanilmistir (15, 16). Diger
bir secenek de rekombinant faktér VIla (rFVIla)
verilmesidir. Ciddi faktoér VII eksikligi bulunan iki
hastada yedi cerrahi islem sirasinda rFVIla kulla-
nilmis ve basarili sonuclar alinmistir (17).
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Faktor X eksikligi

Kalitsal faktér X eksikligi, genellikle orta dereceli
veya ciddi kanamaya neden olan ve otozomal rese-
sif gecis gosteren bir hastaliktir. Heterozigotlarda
genellikle faktér X duizeyi yaklasik %50 kadardir ve
genellikle asemptomatiktir. Erkeklerle kadinlar esit
oranda tutulurlar.

Klinik

Faktér X duizeyi %1’den az bulunanlarda spon-
tan olarak veya travma sonrasi kanamalar gérulur.
Kanamalar siklikla mukoza, yumusak doku ve
eklemlerde olur. Daha seyrek olarak santral sinir
sistemi kanamasi, intramural barsak kanamalari
ve Uriner sistem kanamalar1 gordaltir. Faktér X
eksikligi bulunan kadinlarda menoraji bir prob-
lemdir. Dogum sonrasi gébek kordonu kanamasi
da siktir. Faktor X diizeyi hafif ya da orta derece-
de dustk bulunanlarla, heterozigotlarda kanama
nadiren gorultir. Genellikle sadece travma sonra-
sinda ve cerrahi igslem sirasinda veya sonrasinda
kanama goérulir. Bu hastalarda tek klinik belirti
kolay cturtime olabilir.

Laboratuvar

Kalitsal faktor X eksikliginde PT ve aPTT uzun
bulunur. Yilan zehirinin faktér Xu aktive etmesi
esasina dayanan Russell’s viper venom zamani
da uzamistir. Trombin zamani normaldir. Faktor
X eksikligi tanisi izole olarak faktor X eksikligi-
nin Ozel testlerle gosterilmesine dayanir. Trombin
zamani normal iken PT ve aPTT uzamas1 protrom-
bin eksikligi, faktér V eksikligi, birden fazla faktor
eksikligi, K vitamini eksikligi, karaciger hastaligi
ve lupus antikoagiilani varliginda da olur. Kalitsal
faktér X eksikligi ayn1 zamanda edinsel faktor X
eksikliginden de ayrilmalidir. Sistemik amiloidoz,
solunum yolu enfeksiyonu, igsi hticreli timoma,
fungisid maruziyeti, renal ve adrenal adenokar-
sinoma, akut myeloblastik 16semi ve metilbromid
kullaniminda edinsel faktér X eksikligi bildirilmis-
tir. Faktor X’a kars: edinsel inhibitor gelisebildigi de
rapor edilmistir.

Tedavi

Kalitsal faktor X eksikliginin tedavisi genellikle
protrombin kompleks konsantrelerinin verilmesidir.
Protrombin kompleks konsantrelerinin doza bagl
olarak tromboz riski vardir. Bu nedenle 2000 Uni-
tenin tizerindeki dozlar énerilmez. Eger ytiksek doz
gerekirse boliinmuis dozlar seklinde verilmelidir.
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Yumusak doku, mukoz membran ve eklem
kanamalarinda faktér X diizeyinin en az %30 olma-
st saglanmalidir. Daha ciddi kanamalarda faktér X
dizeyi %50-100 olmalidir. Faktér X'un yarilanma
omri 24-40 saattir. Bu nedenle eger surekli tedavi
gerekiyorsa protrombin kompleks konsantreleri
hemostaz saglanana kadar 24 saatte bir verilmeli-
dir. Faktor X eksikliginde taze donmus plazma da
verilebilir. Taze donmus plazma 1 Unite/ml kon-
santrasyonunda faktér X icerir (13).

Vitamin K bagimli faktorlerin kombine

eksikligi

Vitamin K bagimli pihtilasma faktorlerinin (fak-
tor II, VII, IX, X) kalitsal olarak kombine eksikligi
otozomal resesif gecis gosterir ve ¢cok nadir olarak
goraltr. Hafif veya ciddi kanamalar gérulebilir.
Bu hastalarda protein C ve protein S duizeyleri de
dusuktur.

Yuksek doz K vitamini verilmesi hemostazi
saglayabilir ve bu faktorlerin dtizeylerinde kismi
yukselme gortilebilir. K vitaminine yanit vermeyen
hastalarda replasman amaciyla taze donmus plaz-
ma verilmelidir (13).

Faktor V eksikligi

Kalitsal faktor V eksikligi onceleri parahemofili
olarak tanimlanmistir. Nadir gértaltir ve otozomal
resesif gecis gosterir.

Klinik

Homozigot olgularda orta dereceli kanamalar
gorultr. Heterozigotlarda faktér V duzeyi %26-60
arasindadir ve genellikle bu hastalar asemptoma-
tiktir. Faktéor V dizeyi %1-10 arasinda degisen
homozigot hastalarda kanamaya egilim vardir.
Ekimozlar, burun ve dis eti kanamalari ve menoraji
gortlebilir. Spontan hemartroz ve beyin ici kana-
malar da bildirilmistir. Travma, dis ¢ekimi ve cerra-
hi islemlerde kanama riski ytiksektir.

Aynct tam

Kalitsal faktér V eksikligi, faktér V ve faktor
VIIl'in kalitsal kombine eksikliginden ve faktoér Ve
kars1 inhibitér varhigindan ayrilmalidir. Karaciger
hastalig1 ve yaygin damar ici pithtilasmada da kaza-
nilmis olarak faktor V eksikligi gértilebilir. Kalitsal
faktor V eksikligi ve faktéor V ve VIII'in kombine
eksikliginin her ikisinde de PT ve aPTT uzundur,
otozomal resesif gecis gosterir ve klinik bulgular
benzerdir.
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Tedavi

Burun ve dis eti kanamasi bulunan hastalarda
tranexamik asit (ginde 4 kez 1gr) verilmesi, kticik
yaralanmalarda ise lokal hemostatik 6nlemlerin
alinmasi yeterlidir. Eger bu énlemler yetersiz kalir-
sa, spontan ciddi kanamalar olusursa veya hasta
operasyona alinacaksa taze donmus plazma ile rep-
lasman yapilmalidir. Urogenital sistem, agiz boslu-
gu ve burun gibi ytksek fibrinolitik aktiviteye sahip
bolgelere yapilan operasyonlarda kanama miktar:
cok olabilir ve ge¢c kanamalar da goértlebilir. Major
cerrahi islem sirasinda faktér V dizeyinin %25
olmasi yeterlidir. Faktér V’in yarilanma émra yak-
lasik 12-14 saattir. Taze donmus plazma verilirken
20 ml/kg seklinde ytikleme dozunu takiben her 12
saatte bir 5-10 ml/kg dozunda 7-10 glnlik rep-
lasman tedavisi operasyon sirasinda ve sonrasinda
yeterli hemostazi saglayabilir (13).

Faktor V ve VIII’in kombine eksikligi

Faktor V ve VIII'in kombine eksikligi nadir géra-
len, otozomal resesif gecis gosteren, orta derecede
kanamalara yol acan bir hastaliktir. Bu hastalik
olgularin ¢cogunda faktér V ve faktér VIIIin eksikli-
ginden cok, endoplasmik retikulum-Golgi interme-
diate compartment (ERGIC-53) isimli intraselltiler
tasiyict proteinin eksikligi sonucu ortaya cikar.
Etkilenen homozigotlarda faktér V ve VIII %5-30
oraninda bulunur. Hemostaz tarama testlerinde
PT ve aPTT uzundur. Faktér V ve VIII dlizeyinin
dustkltigtintin gosterilmesi tani icin gereklidir.

Tedavi

Menoraji, dis eti ve burun kanamasi olan has-
talarda tranexamik asit ve epsilon-aminokaproik
asit (EACA) gibi antifibrinolitik ajanlar verilebilir.
Ciddi kanama ataklar1 olan ve dis cekimi dahil
cerrahi islem uygulanacaklara taze donmus plaz-
ma, kriyopresipitat veya faktor VIII konsantreleri
verilebilir. Endojen faktoér VIII dlizeyini artirmak
amactyla desmopressin (1,8-Desamino-D-Arginine
Vasopressin, DDAVP) de kullanilabilir. Faktér V
ve VIII diizeyinin cerrahi islem sirasinda ve sonra-
sinda en az %50 olmasinin saglanmasi gereklidir.
Replasman tedavisi operasyondan sonra 7-10 giin
strdirilmelidir (13).

Faktor XI eksikligi

Faktor XI eksikligi otozomal resesif gecis gos-
terir. Agir olgularda travma sonrasinda hafif veya
orta derecede kanamalar gorultir. Yaralanma sira-
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sinda veya travmadan saatler sonra asirt kanama-
lar gortlebilir. Bazi hastalarda ise ciddi faktor XI
eksikligi olmasmna karsin hi¢ kanama goértlmez.
Hasarlanma bélgelerinin farkli olmasinin yam sira
hastalarin genotiplerinin de farkli olmasi buna
neden olabilir. Ciddi faktor XI eksikliginde spontan
olarak nadiren menoraji, ekimoz, burun ve dis eti
kanamasi gorulebilir.

Laboratuvar

Faktor XI eksikliginde aPTT uzun, PT normal
bulunur. Faktér XI dizeyi oOlctlerek kesin tani
konulabilir.

Tedavi

Ciddi faktor XI eksikligi saptanan hastalar ope-
rasyona verilecegi zaman dikkatle degerlendirilmeli
ve operasyona titizlikle hazirlanmalidir. Kanama
diyatezi 6yklistintin olmamasi1 kanama olmayacagi-
n1 géstermez. Diger hemostatik bozukluklar ve fak-
tér XI’e kars: inhibitér varhigi da ekarte edilmelidir.
Faktor XI dizeyi %10 ve distk olanlarda kanama
riski daha fazladir. Faktor XI’e karst inhibitér bulu-
nan hastalara plazma veya faktér XI konsantresi
verilmez. Faktér XI'in yarilanma omrti, faktér XI
konsantresi inflizyonunu takiben yaklasik 52 saat,
plazma transflizyonunu takiben yaklasik 45 saat
olarak bildirilmistir.

Dis cekilecek hastalara replasman tedavisi
gerekmez. Islemden 12 saat énce baslamak sar-
tiyla tranexamik asitin (ginde 4 kez 1 gr) 7 glin
stireyle verilmesi kanamay: 6nler. Epsilon-amino-
kaproik asitin (glinde 4 kez 5-6 gr) benzer sekilde
verilmesi de uygundur. Major cerrahi islem veya
fibrinolitik aktivitesi ytiksek dokulara uygulanacak
cerrahi islemlerde 10-14 gin sUreyle taze donmus
plazma verilmelidir. Replasmandaki amag¢ faktér
XI duzeyini %45 cikartmaktir. Eger fibrinolitik
aktivitesi yliksek olmayan dokulara cerrahi islem
uygulanacaksa taze donmus plazma inflizyonunun
faktor XI dizeyini %30’a kadar cikaracak sekilde
5-7 glin uygulanmas yeterlidir. Prostatektomi ve
mesane operasyonlarindan sonra mesanenin 0.5-1
gr tranexamik asit/L konsantrasyonunda salin
soliisyonu ile devamli yikanmasi hemostaz icin
yardimcidir. Burun ameliyati ve tonsillektomiden
sonra replasman tedavisine ilaveten dis cekiminde
oldugu gibi tranexamik asit ve epsilon-aminokapro-
ik asit verilebilir.

Faktor XI eksikliginde, faktoér XI konsantreleri
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kullanilabilir. Ancak bu konsantrelerin kullanilmasi
yaygin damarici pthtilagsmanin laboratuvar bulgula-
rinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ayrica 6zellikle
30 tnite/kgin Utzerindeki dozlarda daha 6énceden
kardiyovaskiiler hastaligit bulunan yash kisilerde
oltmcl olabilen pulmoner emboli ve arteriel trom-
bozlar bildirilmistir. Bu nedenlerle bu konsantreler
gerektiginde dikkatle kullanilmalidir.

Kanamanin 6nlenmesi icin desmopressin kulla-
nilabilir. Desmopressinin yararh etkisi plazma von-
Willebrand faktér ve faktor VIII diizeyini artirmasi-
na bagl olabilir (13). Faktér XI'e kars: inhibitérlt
hastalarda dis ¢cekiminde tranexamik asit ve fibrin
glue yararli olabilir (18). Plazmaferez ve antifibrino-
litik ajan verilerek uygulanan ve olaysiz sonuc¢lanan
bir olgu rapor edilmistir (19). Aktive protrombin
kompleks konsantreleri ve rFVIla da major cerrahi
islemlerde basar ile kullanilabilir (13).

Faktor XIII eksikligi

Faktor XIII (fibrin stabilizan faktor) bir transglu-
taminazdir. Faktor XIII fibrin monomerlerini stabi-
lize eder. Eksikliginde orta derecede veya siddetli
kanamalar goraltir. Kalitsal faktor XIII eksikligi
otozomal resesif gecis gosterir.

Klinik

Faktor XIII eksikliginde kanin pithti formasyonu-
nun stabilitesi daha azdir ve plazminin fibrinolitik
etkisine karsi daha duyarldir, bu nedenle kana-
maya egilim gorulir. Hayatin ilk birkac glini iceri-
sinde gébek kordonundan kanama vardir. Kafa ici
kanamalar diger kalitsal faktor eksikliklerine gore
daha sik gortltir. Ekimoz, hematomlar ve travma
sonrasinda uzamis kanamalar tipiktir. Hemartroz
ve kas ici kanamalar hemofililerden daha seyrek
gorultir. Bazi hastalarda travmadan 12-36 saat
sonra gecikmis kanamalar gériilebilir.

Laboratuvar

Faktér XIII eksikliginde PT, aPTT ve trombin
zamani normaldir. Fibrin yikimi sonucu artan fibrin
yikim Urtnleri trombin zamaninda minimal uzama
yapabilir. Bu da faktor XIII eksikligi diistinmek icin
tek ipucu olabilir. Faktor XIII eksikliginin tanis1 5 M
ure ile pthti cozinUrliglinltin artisinin gosterilmesi
ile konulabilir. Ayrica faktér XIII plazma dutzeyi
tayini yapilabilir. Kazanmilmig faktér XIII eksikligi,
yaygin damar ici pithtilagsma, primer fibrinolizis ve
faktor XIIl’e kars: inhibitér gelistiginde gortlebilir.
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Tedavi

Faktor XIII eksikliginde replasman tedavisi
sonuclar oldukca yliz guldtrtctdtr. Canka fak-
tér XIII"in cok az bir miktar etkili hemostaz icin
yeterlidir ve faktér XIII'in yarilanma 6mri yaklasik
olarak 19 glin gibi uzun bir stiredir. Plazma kay-
nakl faktor XIII konsantreleri kullanilabilecegi gibi
taze donmus plazma da replasman amaciyla kul-
lanilabilir. Sadece 2-3 ml/kg plazma transfliizyonu
4 haftalik stire icin hemostaz1 saglamaya yeterlidir
(13).

Hemofili A (Faktor VIII eksikligi)

Hemofili A, X kromozomuna bagl resesif gecis
gosteren, faktor VIII molekdliintin bozuk ve/veya
eksik yapimi ile karakterize bir hastaliktir. vWH’dan
daha seyrek, fakat diger kalitsal pihtilasma faktora
bozukluklarindan daha sik gértltir. Gértilme siklig
10 000 canli erkek dogumunda 1°dir.

Klinik

Hemofili A vicudun cesitli bolgelerinde asiri
kanama ile karakterizedir. Yumusak doku hema-
tomlar1 ve sakathga kadar giden hemartrozlar bu
hastalik icin karakteristiktir. Faktor VIII dlizeyine
gore hastalik genellikle hafif, orta dereceli ve agir
hemofili olarak tic gruba ayrilir (Tablo 3). Tasiyici-
larin cogu yaklasik %50 oraninda faktér VIII aktivi-
tesine sahiptir ve bunlarda cerrahi islem sirasinda
dahi kanama gortilmez. Faktor VIII diizeyi %50’nin
altinda olan tasiyicilarda ise travma sonrasi kana-
ma goérulebilir. Bu nedenle tim tasiyicilarda faktor
VIII diizeyi saptanmalidir.

Agir hemofili Al hastalarda karakteristik olarak
aPTT uzun, PT, trombin zamani ve kanama zama-
n1 normaldir. Hafif hemofilide, 6zellikle faktor VIII
diizeyi %20’nin Uzerinde ise aPTT sadece ¢ok az
uzayabilir ve normal sinirlarin tizerinde bulunur.
Hemofili A1 hastanin plazmasi esit miktarda nor-
mal plazma ile karnistirilinca (karisim testi) aPTT
normale doner. Eger faktor VIII’kars: inhibitér varsa
karisim testi sonrasinda da aPTT uzun bulunur.
Kesin tam i¢in faktér VIII aktivite tayini gereklidir.
Immitinolojik yéntemlerle faktér VIII antijeni 6l¢u-
lebilir. Eger faktér VIII antijeni normal, koagiilan
aktivite azalmis ise hastada disfonksiyonel faktor
VIII vardir.

Faktor VIII aktivitesi normalin ylizdesi veya
plazmanin her mililitresinde Utinite olarak ifade edi-
lir. Tanmimlama icin faktér VIII'in 1 Unitesi, 1 mili-
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Tablo 3. Hemofilinin klinik siniflamasi

Siniflama Faktar VIl diizeyi Klinik bulgular
Agir < %1 o Erken cocukluktan beri spontan kanamalar
(<0.01 U/ml) o Pihtilagma faktorii replasmani gerektiren sik, spontan hemartroz ve diger kanamalar goriiliir
Orta dereceli %1-5 o Kanama travma veya cerrahiye baglidir
(0.01-0.05 U/ml o Spontan kanama arasira goriilir
Hafif %6-30 o Kanama travma veya cerrahiye baglidir
(0.06-0.30 U/ml) o Spontan kanama nadiren goriilir

litre havuzlanmis taze normal insan plazmasindaki
aktiviteye esittir. Baska bir sekilde tanimlanacak
olursa 1 mililitrede 1 Unite faktér VIII %100 aktivi-
teye sahiptir.

Aynict taru

Hemofili A, vWH ile karisabilir. vWH’nda, von
Willebrand faktér (vWF) aktivitesi azalmistir. vVWF
in vivo olarak faktor VIIIi tasima gorevi gérmek-
tedir. Bu nedenle vWH’nda da faktér VIII dutzeyi
dismektedir. Buna karsilik hemofili A’dan fark-
Ii olarak vWH’nda kanama zamani uzar, vWF
antijeni azalir ve ristosetinle uyarilmis trombosit
agregasyon cevabi azalir. Hemofili A, sadece aPTT
uzamasi ile giden faktor IX, XI, XII, prekallikrein
ve yuksek molektl agirlikli kininojen eksikligi gibi
diger kalitsal pihtilasma faktéor eksikliklerinden
de ayrilmalidir. Sadece faktér VIII ve IX eksikligi
sakathiga neden olan hemartrozla gider. Hemofili A,
faktor IX eksikliginden (hemofili B) ancak 6zel ola-
rak faktor dlizey tayini yapilarak ayrilabilir. Faktor
XI eksikligi her iki cinsi de tutar, agir hemofili A ve
B ile karsilastirilirsa daha hafif kanamalar goralur.
Faktor XI eksikligi klinik olarak hafif hemofili ile
karisabilir, ancak spesifik olarak faktoér diizey tayi-
ni ile ayirim yapilabilir. Faktor XII, prekallikrein ve
yuksek molekul agirlikli kininojen eksikligi klinikte
kanama gorilmemesi nedeniyle hemofili A’dan
ayrilir. Faktér VIII diizeyinin %15 civarinda oldugu
hafif hemofili faktér V ve VIII'in kombine eksikli-
gi ile karisabilir. Ancak kombine eksiklikte PT ve
aPTT’nin her ikisi de orta derecede uzun bulunur.

Tedavi

Hemofili A1 hastalarda kanamalar faktér VIII
replasmani ile duizeltilir. Eskiden sadece taze don-
mus plazma ve kriyopresipitat hemofili A tedavisin-
de kullanilabilen tGrtnler idi. Ancak faktér VIII igin
minimal yeterli kan dtizeyi elde edebilmek amaciyla
yuksek hacimde inflizyon yapilmasi zorunlulugu
vardir. Plazma ile ulasilabilecek en yuksek faktor
VIII dizeyi %20°dir. Ancak bu diizeye de her zaman
ulasilamaz, ayrica bu diizey de gltivenli hemostaz
icin yeterli degildir. Kriyopresipitatla faktér VIII nor-

20

mal duizeylere cikabilir, tek tek bulunan kriyopre-
sipitat torbalar1 havuzlanmalidir. Kriyopresipitatla
verilen faktoér VIII dtizeyi ancak tahmin edilebilir ve
Urtn dondurularak saklanmalidir.

Cesitli ticari liyofilize faktor VIII konsantreleri
bulunmaktadir. Bunlar da havuzlanmis normal
insan plazmasinin kriyopresipitati kullanilarak
hazirlanmaktadir. Plazma ve kriyopresipitata gore
bir dezavantaji yoktur. Bu tirtinlerin bazilar: anlam-
I1 6lctide vWF de icermektedir. Plazma kaynakl fak-
tér VIII konsantreleri monoklonal antikor teknigi
kullanilarak elde edilir. Rekombinant DNA teknigi
kullanilarak hazirlanan faktér VIII konsantreleri de
etkili ve givenlidir. Insan kaynakl faktér VIII kon-
santrelerinin yani sira domuz kaynakli faktér VIII
konsantreleri de ticari olarak tretilmektedir.

Verilecek faktor VIII dozu da su sekilde hesap-
lanmaktadir. Normalde plazmanin her mililitresin-
de bulunan 1 Utnite faktér VIII %100 aktivite olarak
kabul edilirse, faktér VIII diizeyini %100°e ulastir-
mak i¢in hastanin toplam plazma hacmini bilmek
gerekmektedir. Toplam plazma hacmi yaklasik
olarak vicut agirhiginin %5%dir. 70 kg agirhiginda-
ki bir insanin plazma hacmi yaklasik 3500 ml’dir.
Hic faktor VIII bulunmayan bir kiside faktér VIII
dtizeyini 1 U/ml (%100) yapabilmek icin 3500 U
faktor VIII vermek gereklidir. 3 500 tnite faktér VIII
yukleme dozu verildikten sonra 12 saatte bir 1750
Unite verilebilir. Ctinka faktér VIII'in yarilanma
omrt 8-12 saattir. Faktor VIII replasmani yapilir-
ken diger bir pratik yaklasim da sudur. Kilogram
basina verilecek her 1 tinite faktor VIII, dolasan fak-
tor VIII dizeyini 0.02 U/ml artirir. Bu sekilde hesap
edildiginde bazal faktér VIII dizeyi %1’'in altinda
bulunan bir hastada faktér VIII diizeyini %100’e
cikarmak icin 50 U/kg faktér VIII verilmelidir.
Faktor VIII stirekli infizyon seklinde de verilebilir.
Faktor VIIIi istenen diizeye getirmek icin ylkleme
dozu verildikten sonra 150-200 Unite/saat seklinde
faktor VIII infizyonu yapilabilir.

Hafif ya da orta dereceli hemofililerde desmopres-
sin faktor VIII diizeyini artirabilir. Agir hemofililerde
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yanit alinmaz. Hafif ya da orta dereceli hemofililerin
cogunda 0.3 pg/kg dozunda desmopressin bazal
faktor VIII diizeyini 2-3 kat artirabilir. En fazla cevap
inflizyondan 30-60 dakika sonra gériluir.

Hemofili A’”da hemostazi artirmak amaciyla epsi-
lon-aminokaproik asit ve tranexamik asit gibi anti-
fibrinolitik ajanlar kullanilabilir. Ozellikle disle ilgili
islemlerden sonra ve mukoz membranlardan olan
kanamalarda yardimci tedavi olarak verilebilir. Tra-
nexamik asit eriskinlerde gtinde dort kez 1 gr ola-
cak sekilde verilmelidir. EACA ise eriskinlerde 4-5
gramlik ytikleme dozunu takiben 1 gr/saat olacak
sekilde verilebilir. Bagka bir rejim ise kanamanin
ciddiyetine gore 2-8 glin stireyle 4-6 saatte bir 4 gr
oral yolla verilmesidir.

Hemofili A'lhi hastalarda diger bir yardimci tedavi
sekli fibrin yapistircidir (fibrin glue). Fibrin yapistiri-
c1 fibrinojen, trombin ve faktor XIII icerir. Baz: ticari
Urlnlerde fibrinoliz inhibitérleri de ilave edilmistir.
Dis cerrahisi, ortopedik islemler ve stinnetten sonra
yardimci tedavi olarak kullanilabilir.

Hemofili A’li hastalarda burun kanamasinda
eger replasman gerekirse, hemattri varliginda ve
endoskopik islem uygulanacaksa faktor VIII duiize-
yini %50%ye cikartmak gereklidir. Akut hemartroz-
larda hemen faktér VIII verilmeye baslanmalidir.
Kronik sinovit ve hedef eklemlere kanamada faktér
VIII diizeyi %100’e ytkseltilmelidir.

Retrofaringial, retroperitoneal ve santral sinir
sistemi kanamalari hayati tehdit edici olabilir.
Retrofaringial kanamalarda faktér VIII dizeyi acil
olarak normale getirilmeli ve kanama durup, hema-
tom kaybolana kadar normale yakin bir diizeyde
tutulmalidir. Retroperitoneal kanamalarda da
erken tedavi baslanip, tedavi 7-10 gin stUrmelidir.
Asemptomatik dahi olsa kafa travmasi gecirenlere
profilaktik olarak en az bir doz faktor VIII verilme-
lidir. Bilinen intrakranial kanamasi olan hastalarin
ise en az 7-10 glin stireyle faktor VIII dizeyi normal
sinirlarda tutulmalidir.

Major cerrahi islemlerde faktor VIII diizeyi operas-
yondan 6nce normal simirlara ytkseltilmeli ve en az
7-10 glin suireyle veya hasta sorunsuz olarak iyilesene
kadar faktor VIII verilmelidir. Replasman tedavisi ope-
rasyondan bir iki saat 6nce baslanmali ve operasyon
sirasinda da strdtrtlmelidir. Operasyon sonrasinda
ise glinde en az bir ya da iki kez faktor VIII duizeyi
kontrol edilmelidir. Cerrahi islem sirasinda fakt6r VIII
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tiketilebileceginden dolayr bazen normalden daha
fazla faktor VIII gerekebilir. Bu nedenle faktor VIII
diizeyi operasyon sirasinda da 6l¢tilmelidir.

Faktor VIII inflizyonu, faktoér VIII'e kars: spesifik
inhibitér gelismesine neden olabilir. Hemofili A’h
hastalarin yaklasik %20’sinde faktor VIII’e karsi
inhibitér gelistigi bildirilmistir. Klasik doza yeterli
yanit vermeyen hastalarda inhibitér varligi dist-
nilmelidir ve taniy1 kesinlestirmek icin laboratuvar
calismasi yapilmalidir. Inhibitér bulunmayan bir
hastanin plazmasi normal plazma ile 1:1 oraninda
karistirildiktan sonra ve hatta 37°C’de 1-2 saat
inktibe edildiginde dahi aPTT normal bulunur.
Inhibitérlii hastada ise karigim testinden hemen
sonra ve inklibasyondan sonra aPTT uzun bulu-
nur. Spesifik tanm1 Bethesta yéntemi ile konulur.

Inhibitérlii hastalarda yluksek doz faktér VIII,
rFVIla ve protrombin kompleks konsantreleri ile
tedavi edilebilir. Protrombin kompleks konsantre-
lerinde degisik miktarlarda faktor Ila, VIla, IXa ve
Xa bulunur. Protrombin kompleks konsantreleri-
nin pithtilasmanin doku faktérti—faktér VIla yolunu
artirdigl kabul edilmektedir. Protrombin kompleks
konsantreleri faktér IX’a karsi inhibitorlti hemofilik
hastalarda da kullanilabilir (20).

Inhibitérlti hastalarda kullanilan diger bir ajan
da rekombinat faktér VIla'dir. rFVIla icin 6nerilen
doz 2-3 saatte bir 90-120 pg/kg'dir. Onerilen doz-
larda fakt6r VIIa’nin doku faktori yoklugunda aktive
trombositlerin ytizeyinde faktér X'u aktive edebilece-
gi distintlmektedir. Faktor Xa, faktér Va ile birlikte
protrombini trombine cevirir. Aktive trombositler de
hasarlanmis damar bdlgesinde bulundugundan,
trombin faktér VIla aracilig ile kanama bolgesinde
olusur. Rekombinant faktér VIla’nin kullanilabile-
cegi durumlar tablo 4’te verilmistir (21).

Tablo 4. Rekombinant faktor Vlla'nin kullaniminin bildirildigi durumlar
Hemofili

Faktdr VIl ve IXa karsi inhibitor gelismis hemofililer

Hemofili dig durumlar

Karaciger yetmezligi

Karaciger transplantasyonu

ilaca bagl koagiilopatiler

Trombosit hastaliklar (trombositopeni ve trombasteni)
Kemik iligi transplantasyonu sonrasi
Bobrek yetmezligi

Faktor VII eksikligi

Faktor XI eksikligi

Ciddi von Willebrand hastaligi

Faktor X eksikligi ile birlikte amiloidozis
Travma sonrasi ya da postoperatif kanama
Yaygin damarii pihtilasma
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Hemofili B (Faktor IX eksikligi)

Hemofili B, sekse bagli resesif gecis gosteren
faktor IX aktivitesinin azlhigl ile karakterize bir
hastaliktir. Goértlme sikligt 25 000-30 000 canli
erkek dogumunda 1’dir. Kanamalarn klinik olarak
hemofili A’'ya benzer. Hemofili B'de faktor IX duizeyi
%1’den az olanlar agir, %1-5 arasinda olanlar orta
dereceli, %5-40 arasinda olanlar ise hafif hemofili
olarak kabul edilirler. Faktér IX’a karsi inhibitér
antikorlarin gelisme orani hemofili A’ya gére daha
azdir ve yaklasik olarak sadece %3 kadardir.

Aywrict Tamu

Hemostaz tarama testlerinin sonuclari hemofili
A’ya benzer. Ancak kesin tani icin spesifik olarak
faktor IX aktivitesinin azaldigr gosterilmelidir.
Kalitsal veya edinsel vitamin K bagimli faktérlerin
eksikligi, karaciger hastalig1 ve warfarinin fazla kul-
lanilmas: gibi durumlar da hemofili B’den ayrilma-
hidir. Ancak bu hastaliklarda faktér IX'un yam sira
protrombin, faktér VII ve X gibi vitamin K bagimh
faktorler de azalmistir.

Tedavi

Hemofili Bnin tedavisinde faktér IX konsant-
releri kullanmilir. Faktér IX konsantresi verilmesi
planlandiginda viicut agirhiginin kilogrami basina
verilecek her bir Unite faktér IX'un, dolasimdaki
faktor IXu %1 veya 0.01 U/ml artirdigi kabul edi-
lir. Bu nedenle agir hemofili B’de faktér IX dtizeyini
%100’cikartmak icin 100 U/kg dozunda faktér IX
bolus tarzinda verilmelidir. Bu dozun yari mikar
ise daha sonra her 12-18 saatte bir tekrarlanma-
lidir. Verilecek doz bolus uygulamalardan 6nce ve
sonra faktdr IX dizey tayini yapilarak ayarlanabi-
lir. Faktor IX bolus verilmesinden sonra surekli
infizyon seklinde de verilebilir. Faktér IX’a kars:
inhibitér gelismis olan hemofili B’li hastalarda inhi-
bitor titresi 10 BU/ml’den azsa ytksek doz faktor
IX konsantresi verilmesi cogu kez yeterlidir. Eger
inhibitér titresi 10 BU/ml’den fazla ise protrombin
kompleks konsantresi veya rFVIla kullanilarak
tedavi edilirler (20).

Von Willebrand hastalig:

von Willebrand faktér hemostazda 6énemli gérev-
leri olan bir faktordtr. Faktor VIII’] tasima gérevinin
yani sira hasarlanmis damar duvarina trombositle-
rin adezyonunu da saglar. vWF’deki anormallikler
vWH’na neden olur. vVWHnin genel poptilasyonda
prevalansi %1, klinik olarak anlaml hastalik gorul-
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me orani %0.1’e yakindir ve insanlarda en fazla
goriilen kalitsal kanama bozuklugudur. vWH’nda,
vWFin kantitatif (tip 1 ve tip 3) veya kalitatif (tip
2) eksikligi s6z konusudur. Nadir gortlen tip 3
vWH’nin en agir formudur. vWF ¢ok az saptanir ya
da hi¢ bulunmaz. Agir kanama bozuklugu vardir
ve genellikle otozomal resesif gecis goésterir. Tip 1
vWH, en sik rastlanilan seklidir. vWF yapisal olarak
normaldir fakat miktar1 azalmistir (%20-50 ). Tip 2
vWH’da ise vWF yapisal ve/veya fonksiyonel olarak
bozuktur. Tip 2A vWH, en buytk ve fonksiyonel
olarak en aktif vWF multimerlerinin selektif kayb1
ile karakterizedir. Tip 2N vWH’da vWFin fakt6r VIII
baglayan bolimiintin mutasyonu ile karakterizedir
ve hafif hemofili A klinigi ile birlikte faktoér VIII diize-
yi dasuktur. Tip 2B vWH’da vWF Al boélumtntn
mutasyonu sézkosudur ki bu boéltim trombosit gli-
koprotein Ib (GPIb) reseptortine baglanmada kritik
gorev alir. Ristosetinin daha duistik dozlarinda nor-
mal vWF varligindan daha fazla olarak trombositle-
re baglanabilir. Tip 2M ise nadir olarak goérulur ve
vWF multimerleri etkilenmeden trombosit bagimh
fonksiyon bozukluguna bagh olarak anlaml kana-
malar meydana gelebilir.

Klinik olarak tip 1 vWH’da cilt ve mukoza kana-
malar1 en sik saptanan semptomdur. Burun ve
diseti kanamasi, kolay ¢ctirtime, hematom ve meno-
raji goraltr. Tip 3 vWH’da hemofili A’da oldugu gibi
spontan atravmatik hemartroz ve kas i¢ci hematom
gortultr. Kanama zamani uzun bulunur. Tip 2B
vWH’da diger tiplerin disinda trombositopeni siktir.
Tip 2N’de ise vVWF antijen dlizeyi, ristosetin kofak-
tor aktivitesi ve trombosit agregasyon fonksiyonlari
normaldir. Fakt6r VIII dlizeyi orta derecede azaldigl
icin hafif ya da orta derecede hemofili benzeri tablo
goraldr. Tablo S’de von Willebrand hastaliginin tip-
lerine gore laboratuvar tanisi verilmistir.

Oykuistinden vWH diistintilen hastalarda fak-
tor VIII aktivitesi, vWF antijen diizeyi ve ristosetin
kofaktér aktivitesi Olctilmelidir. Bunun disinda
kanama zamani, ristosetinle uyarilmis trombosit
agregasyon (RIPA) testi ve VWF multimer analizi
yapilmalidir (22).

Tedavi

vWH tedavisi, hastaligin tipine ve ciddiyetine
baglhdir. Tedavide ama¢ kanama zamamn ve faktor
VIII diizeyini normale getirmektir. Hafif hemofili A
ve VWH tedavisinde, desmopressin yaygin olarak
kullanilmaktadir (23). Tip 1 vWH’da desmopressin
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Tablo 5. von Willebrand hastaliginin tiplerine gore laboratuvar tanisi

von Willebrand hastaliginin tipi

Test 1 2A 2B M 2N 3

Von Willebrand faktor antijeni J JIN J JIN N 7
Ristosetin kofaktor aktivitesi W W A v N A
Faktor VIII aktivitesi i /N /N /N I L
Yiiksek molekiil agirlikli vWF multimerleri N I J N N I
Ristosetinle uyariimis trombosit agregasyonu YN L i) 4 N L
Kanama zamani N/ i) i) i) i) 7T

N= normal, 4= hafif azalmis, 4\.= orta derecede azalmis, 4-\= belirgin azalmis, T=artmis, 71T =belirgin artmis

inflzyonundan 1-3 saat sonra ylksek molakiil
agirhiklh vWF multimerleri dolasima salinir. Des-
mopressin tedavisi faktor VIII aktivitesi, vVWF anti-
jen duizeyi ve ristosetin kofaktér aktivitesini bazal
duizeye gore 2-5 kat artirabilir ve kanama zamanini
diizeltir. Desmopressin 0.3 pg/kg dozunda (en fazla
20 pg) verilmelidir. Cerrahi iglem uygulanacak tip 1
vWH olan hastalara cerrahi islemden 1 saat 6nce
ve cerrahi islemden sonra her 12 saatte bir des-
mopressin uygulanmalidir. Faktor VIII ve ristosetin
kofaktor aktivitesi sik olarak izlenmelidir.

Tip 2 vWH’nin baz tipleri ve tip 3 vWH desmop-
ressin tedavisine yanit vermezler. Tip 2A’daki bazi
hastalar gecici yanit verirken, bir kismi desmop-
ressin inflizyonu ile tamamen hemostatik dtizelme
gosterirler. Bircok uzman tip 2B’de desmopressin
tedavisinin kontrendike oldugunu bildirmesine rag-
men trombositopeni ve kanama zamanini dizeltti-
gini gésteren raporlar da vardir.

Desmopressinin kullanilamadigi tip 3 ve diger
vWH olan hastalarda vWF iceren faktor VIII kon-
santreleri gtivenle kullanilabilir. Ancak hemofilide
oldugu gibi belli bir doz Onerilemez. Replasman
tedavisi genellikle ampiriktir. Ciddi kanamas1 olan
veya major cerrahi islem gerekecek hastalarda
tedavi glinde en az bir kez tekrarlanmalidir. Ancak
cogu hastada kanama zamani ve faktoér VIII akti-
vitesindeki diizelme ile normal hemostaz arasinda
korelasyon varken bazi hastalarda bu goértlemeye-
bilir. vWH ile birlikte trombositopenisi olan hastala-
ra faktor VIII ile birlikte trombosit transfiizyonu da
yapilmalidir. Trombosit transfliizyonu minér cerrahi
islemlerden sonra 3-5 glin, major cerrahi islemler-
den sonra ise 7-10 giin strmelidir (22).

Fibrinojenin kalitsal bozukluklari

Kalitsal fibrinojen bozukluklar: afibrinojenemi ve
disfibrinojenemi olarak iki gruba ayrilabilir. Kalit-
sal afibrinojenemi oldukca nadir olarak goéruliir ve
otozomal resesif gecis gosterir ve ciddi kanamalar
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neden olabilir. Nedeni cok belli olmamakla birlikte
fibrinojenin karacigerde sentezi ya da salimiminda
bozukluk bulunabilir. Kalitsal disfibrinojenemi ise
yapisal olarak anormal fibrinojen molektltintin
sentezi ile karakterizedir ve fonksiyon bozuklugu
vardir. Cogu disfibrinojenemi olgulari asempto-
matik olmakla birlikte kanama, trombofili veya
amiloidoza benzer sekilde fibrinojene bagh organ
patolojileri gortlebilir.

Hemostatik tarama testlerinde PT, aPTT ve
trombin zamamni uzamistir. Bu testlerdeki bozuk-
luklar hasta plazmasina normal plazma ilavesiy-
le duzelirler. Kesin tanist kan fibrinojen diizeyi
dasukltigtintiin gosterilmesiyle konulur. Trombosit
fibrinojeni de cok azalmistir. Buna bagl olarak
kanama zamani uzar ve 6zellikle ADP ile trombosit
agregasyonu azalmistir.

Tedavi

Afibrinojenemi veya hipofibrinojenemide kana-
ma oldugunda veya operasyon oOncesi replasman
tedavisi yapilmalidir. Cogu hastaya kriyopresipi-
tat verilmesi yeterlidir. Kriyopresipitatin her bir
Unitesi yaklasik 300 mg fibrinojen icerir. Toplam
plazma hacmi 3 litre olan eriskin bir hastada fib-
rinojen duzeyini hemostatik duruma (1 mg/ml)
getirebilmek icin 12 Uinite kriyopresipitat gereklidir.
Fibrinojenin her gtin %251 katabolize edildiginden,
baslangi¢c dozunun 1/31 hergin verilmelidir (24).

Karaciger hastalig

Karaciger hemostazda o6nemli bir rol oynar.
Karaciger parankim htcreleri faktér VIII ve vWF
hari¢ pihtilagsma faktériintin yani sira pihtilagsma-
nin fizyolojik inhibitérleri (6rn. protein C, protein
S ve antitrombin III) ve fibrinolitik sistemin bircok
elemaninin (6rn. plazminojen ve alfa—2-antiplaz-
min) sentezlendigi yerdir. Karaciger ayni zamanda
aktif pihtilasma faktorlerini ve plazminojen aktiva-
torlerini de dolasimdan temizleyerek hemostaz ve
fibrinolizisi dtizenler. Onemli karaciger disfonksiyo-
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nu gelistiginde pihtilasma faktoérlerinin sentezinin
azalmasindan ve fibrinolizisin artmasindan dolay:
genellikle kanamaya meyil vardir. Pthtilagma inhi-
bitérlerinin sentezinin azalmasindan dolay: teorik
olarak tromboz gortilmesi mimkindur, ancak ger-
cekte sik gortilmez. Karaciger hastaliginda trombo-
sitopeni, trombosit fonksiyon bozuklugu, vitamin
K kullaniminda azalma, disfibrinojenemi ve yaygin
damar ici pthtilasma da kanamaya egilimi artiran
nedenlerdir.

Akut viral veya toksik hepatitlerde fulminan
hepatite gecis olmadig1 stirece kanama egilimi yok-
tur. Kronik karaciger hastaligi bulunan hastalarda
ise spontan veya travma sonrasinda kanamalar sik
olarak gorulur.

Kronik karaciger hastaligi bulunanlarda pur-
pura, dis eti, burun kanamasi ve/veya menoraji
bulunabilir. Lokal fibrinolitik kapasitenin ytksek
oldugu agiz mukozasi ve Urogenital sisteme uygu-
lanan kticik veya major cerrahi islemlerde fazla
kanamaya egilim vardir. Kafa veya yumusak doku
travmasindan sonra da kanama gozlenebilir.

Laboratuvar bulgulart

Kanayan veya operasyona hazirlanan kronik
karaciger hastaligi bulunan hastalarda hemosta-
tik bozukluklar i¢in laboratuvar degerlendirmesi
yapilmalidir. Laboratuvar testlerindeki bozuklugun
derecesi genellikle karaciger fonksiyon bozuklugu-
nun derecesi ile iliskilidir. Karaciger hastaliginda
PT, aPTT, trombin zamani, trombosit sayisi, fibri-
nojen, tam kan ve euglobiilin pitht1 erime zamani,
D-dimer ve fibrin yikim trtinleri (FYU) bakilmalidar.
Bu testlerle trombositopeni, fibrinolizis, yaygin
damar i¢i pihtilagsma veya pihtilasma faktérlerinin
eksikligi gosterilebilir.

Karaciger hastaliginda PT, aPTT ve trombin
zamani uzamistir. Faktor II, VII, IX, X ve fibrino-
jen dizeyi azalmistir. Faktor VIII ve vWF dtizeyi
artmistir. D-Dimer ve FYU artmis, trombosit sayisi
azalmistir.

Tedavi

Kronik karaciger hastaliginda bulunan cesitli
hemostatik bozukluklar, spontan veya travmaya
bagh kanamalarin esas nedenidir. Spontan olarak
veya travma sonrasinda kanayan veya cerrahi islem
sonrasinda kanamanin beklendigi hastalarda teda-
vinin amaci hemostatik bozuklugu gidermektir.
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Taze donmus plazma

Taze donmus plazma transflizyonu, eksik olan
tim pihtilagsma faktorlerinin, pihtilagsmanin dogal
inhibitérlerinin ve fibrinolitik sistemin yerine
konulmasimi saglar. Ancak faktér VII'nin yarilan-
ma suresinin kisa olmasi gibi bazi nedenlerle taze
donmus plazmanin ytksek hacimlerde sik olarak
verilmesi gerekmektedir. Zorunlu olarak verilecekse
plazma degisimi yapilabilir.

Protrombin kompleks konsantreleri

Protrombin kompleks konsantreleri K vitamini-
ne bagimh tim faktorleri icerir. Bu konsantrelerin
verilmesi faktor V diizeyini dizeltmez. Ancak fak-
tor V eksikligi anlamli derecede kanamaya neden
olmaktadir ve bu nedenle taze donmus plazmanin
da birlikte verilmesi gerekebilir.

Vitamin K uygulamast

Intra-ekstra hepatik kolestaz varligi ve uzun
stireli antibiyotik kullanimi gibi vitamin K kulla-
niminin azaldigr durumlarda veya faktor V duizeyi
normal olup, faktor VII dlizeyi belirgin olarak diisen
hastalarda da K vitamini givenle kullanilabilir. K
vitamini intravenéz olarak verildikten 8-24 saat
sonra PT ve aPTT duzelir veya bu testlerdeki bozuk-
luk azalir. Testlerdeki diizelme tamamlanana kadar
K vitamini tekrarlanmalidir.

Trombosit transfiizyonu

Kronik karaciger hastaliginda ciddi veya hayati
tehdit edici kanama varhiginda veya cerrahi iglem-
lerde kanama bekleniyorsa trombosit sayis1t 75
000/mm? veya daha fazla olacak sekilde trombosit
transfiizyonu yapilmalidir. Ancak ciddi splenome-
galisi olan hastalarda bunu basarabilmek imkansiz
olabilir.

Kriyopresipitat

Kronik karaciger hastaliginda fibrinojen duze-
yi kanamaya neden olacak kadar diusmediginden
genellikle kriyopresipitat vermeye gerek yoktur.
Yaygin damar i¢i pthtilasma gelistiginde fibrinojen
duseceginden kriyopresipitat verilmesi yararl ola-
caktir.

Antifibrinolitik ajanlar

Tranexamik asit veya epsilon-aminokaproik asit
dis cekimi yapilan kronik karaciger hastaligi bulu-
nan hastalarda basariyla kullanilabilir. Hemostatik
bozukluklarin bir nedeni olan hiperfibrinolizise
karsi da bu ajanlarin yararh etkileri vardir. Ancak
karaciger hastalig: ile birlikte yaygin damar ic¢i pih-
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tilasma mevcutsa antifibrinolitik ajanlarin kullanil-
masi tromboembolizme neden olabilir (25).

Rekombinant faktér Vila

Akut karaciger travmasi, karaciger biyopsisi
sonrast meydana gelen kanamalar, kronik karaci-
ger hastaligi ve karaciger transplantasyonu sonra-
sinda rekombinat faktér VIla kullanilabilir (21).

Heparin kullanimi

Heparin, faktor Xlla, Xla, IXa, Xa ve trombinin,
antitrombin III aracilig: ile inaktive edilmesi yoluyla
antikoagtilan etki gosterir. Heparinin yarilanma
omri doza bagimhdir. 25 U/kg dozda verildiginde
yaklasik 30 dakika iken, 400 U/kg verildiginde 150
dakikadir. Antikoagiilan olarak heparin kullanildi-
ginda heparinin antikoagtilan etkisi genellikle aPTT
ile izlenir. Plazma heparin konsantrasyonu 1 U/ml
veya daha fazla oldugunda aPTT ol¢ulebilir limitle-
rin (genellikle 150 sn) tizerine ¢ikmistir.

Heparinin antikoagiilan etkisi intravenéz prota-
min sulfatla hizlh bir sekilde nétralize edilebilir. Pro-
tamin stlfat biytk kanamalari olan secilmis hasta-
larda kullanilabilir. Verilmesi gereken protamin stl-
fatin dozu, verilmis olan heparinin dozuna, verilme
yoluna ve son dozun verilme zamanina baghdir. Eger
intravendz heparin uygulanmasindan sonra birkag
dakika icerisinde protamin verilecekse heparinin her
100 tnitesi icin 1 mg protamin stlfat verilmelidir.
Heparinin yarilanma émrti kisa oldugundan ve plaz-
madan kisa siirede temizlendiginden genellikle 50
mg'dan yuksek doz protamin gerekmez. Heparinin
cilt alt1 kullanim1 sonrasinda heparin emilimi daha
yavas oldugundan protaminin diistik dozlarda tek-
rarlanarak verilmesi gerekebilir (26).

Oral antikoagiilan kullanimi

Vitamin K bagimli pihtilasma faktorleri olan
faktor II, VII, IX ve Xun glutamik asit rezidtleri
ozel karboksilaz enzimi araciligi ile gama-karboksi
glutamik asit rezidtilerine déntstrler. Bu dontisim
sirasinda karbon dioksit, oksijen ve indirgenmis
vitamin K gereklidir. Indirgenmis vitamin K, bu
islem sonrasi vitamin K epoksitlerine dontsur.
Epoksit rediiktaz enzimi ise vitamin K epoksitlerini
tekrar indirgenmis vitamin K haline déntstartr.
Warfarin, vitamin K epoksit rediiktaz enzimini
bloke eder ve vitamin K’nin indirgenmesini engeller.
Sonug olarak vitamin K bagimli pihtilasma faktor-
leri etkin hale gelemez. Ayni sekilde protein C ve
protein S de etkinlesemez.
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Antikoagiilan tedavinin etkinligi PT testi ile
izlenir. PT testi sirasinda hasta plazmasina katilan
tromboplastinlerin duyarhliklarinin farkli olmasin-
dan dolay1 international normalized ratio (INR) kul-
lanilmaktadir. INR, INR=(PT, . /PT, . ) formula
ile hesaplanmaktadir. Bu formuldeki international
sensitivity index (ISI) test sirasinda kullanilan
tromboplastinin duyarlilik indeksidir (27). Oral
antikoagtilan ila¢ kullanan hastalarda cerrahi
islem uygulanacag zaman degisik antikoagtilasyon
onerileri bulunmaktadir (28).

Mindr cerrahi islemler

Cilt ameliyatlari, yumusak doku aspirasyon ve
enjeksiyonlar1 antikoaglilan tedavinin azaltilmasi
ya da kesilmesini gerektirmez. Uygun cerrahi tek-
nik kullanildig1 takdirde pacemaker cerrahisi de
glvenle yapilabilir. Agiz cerrahisinde, operasyon
sirasinda ve operasyondan sonra bir hafta stireyle
glinde dort kez %571ik tranexamik asit soltisyonu ile
agiz yikandigl takdirde antikoaglilan tedavi degis-
tirilmeden uygulanabilir. Dis cekiminden iki giin
o6nce vitamin K antagonistleri kesilerek, INRnin
1.5 veya daha asag: dulizeylere inmesi de islem icin
glvenilirdir. Benign prostat hiperplazisinn tedavi-
sinde antikoagiilan tedaviyi kesmeden laser ablati-
on yapilabilir. Ancak yaklagsik %15 oraninda major
kanama riski mevcuttur (27).

Major cerrahi islemler

Kalp cerrahisinde INR yaklasik 2.4 civarinda
tutularak oral antikoagtilanlar kesilmeden tedaviye
devam edilebilir. Warfarin dozunun azaltilmas: ile
karsilastirilacak olursa bu yéntemde daha az hepa-
rin ihtiyaci vardir ve kan kayb: daha azdir. Damar
cerrahisinde opere edilen damar veya graftin tikan-
mamas1 amaciyla antikoagtilan tedaviyi kesmeden
stirdiirebilmek icin cerrahin cok titiz hemostatik tek-
nik kullanmasi gerekmektedir. Diger cerrahi islem-
lerde tedavinin degistirilmesi gereklidir. Bu nedenle
warfarinin kesilmesinden sonra INR’nin azalma hiz
bilinmelidir. Son dozdan sonra 29 saat gecmeden
INR’de anlaml bir azalma beklenmememlidir (27).

Tromboembolik olay icin yliksek ya da orta
dereceli riskli, oral antikoagtilan alan bir hasta ope-
rasyona alinacagl zaman, hedef INR degeri 2.0-3.0
olanlarda operasyondan 5 glin, yasl veya hedef INR
degeri 2.5-3.5 olan hastalarda ise operasyondan 6
glin 6nce warfarin kesilmelidir. INR degeri, hedef
INR degerinin altina diistince operasyondan 3—4 gin
o6nce dustuk molekil agirlikli heparin (DMAH) basla-
nir. DMAH operasyondan 12-24 saat 6nce kesilmeli-
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dir. Operasyondan bir gtin 6nce INR kontrol edilerek
normal (INR <1.2) ya da normale yakin (INR 1.3-1.4)
oldugundan emin olunmalidir. Eger INR >1.5 ise
1-2 mg K vitamini verilerek INR dusutrtlmelidir.
Operasyon aksami hasta oral almaya basladiktan
sonra warfarin tekrar baslanabilir. Operasyondan
24 saat sonra hemostaz yeterli ise DMAH tekrar
baslanip INR hedef degerlere ulasana kadar 3-5
glin daha verilmelidir. DMAH yerine klasik heparin
kullanilacaksa heparin operasyondan en az 4 saat
once kesilmeli ve operasyondan 12-24 saat sonra
tekrar baslanmalidir. Hedef aPTT degeri de 45-60
sn olmalidir (29).
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