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Kanama nedir?

Nasil durdurulur?

Nasil durur?
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Extracellular matrix

Adhesion o

GPVI-collagen

v a,f,-collagen

Release reaction

Activation o
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The primary platelet plug




Dense Granules k\

Platelet agonists

ADP, ATP
Mg

Ca?*
Histamine
Serotonin

Alpha Granules

Platelet
Activation

P o

Leukocyte
Recruitment

IL-18
CD40L
RANTES
MIP-1a
PF4

IL-8
ENA-78

Cell Hemostatic factors/ Adhesion Antigen Platelet

Mitogens Cofactors Proteins Receptors Specific
PDGF Factor V, VIII, X1, Xl Fibrinogen GPIV PF4
TGFB Kininogen Fibronectin Vitronectin Rc TGFB
EGF Fibrinogen vWF P-selectin
bFGF Plasminogen Thrombospondin GPllb/llla
VEGF Protein S Vitronectin GPIb/IX
IGF PAI1 PECAM
Interleukin B




Blood coagulation in vivo
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activated platelets

TF (tissue factor)

Initiation phase amplification phase
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Enzim

Zimojen
Substrat
(inaktif enzim) CaH

Fostolipid yiizey

(Trombosit)

Sekil 2 = Koagiilasyon kaskadinin alt birimleri.



Pihtilasma Faktorleri

Adh Fonksiyonu
| (fibrinojen) Pihtiyr olusturur (fibrin)

Edimsel formu (lla) we |, V, VII , WVIII, XI, XIII,
Protein C wve trombositleri aktive eder

Vila'min kofaktorudur ( onceleri faktor 11l olarak

Il (protrombin}

Doku faktori (TF)

adlandirilirdi)

Koagllasyon faktarlerinin fosfolipidlere
Kalsiyum baglanmasim saglar (dnceleri Faktor IV olarak

adlandirilirdr)

Faktor X'un kofaktorudir ve protrombinaz

W (proakselerin, labil faktor) kompleksini olusturur

Vi Atanmarustir (onceleri Va olarak adlandirilirdi)

VIl (prokonvertin, stabil faktor) Faktor IX ve X'u aktive eder

Faktor IX'un kofaktoridir ve tenaz kompleksini
olusturur

Christmas faktord, Faktor X'u aktive eder, Faktor
Vill'le tenaz kompleksini olusturur

Faktor Il'yi aktive eder ve Faktor V ile
protrombinaz kompleksini olusturur

VIl (Antihemofilik faktor-A)
1% { Antihemofilik faktor-B)
X (Stuart-Prover faktori)

Xl (Plazma trombaplastin Faktor IX'u aktive eder

oncilii)

Xl (Hageman faktori) Faktor X1, VIl ve prekalikrein'i aktive eder
Xl (fibrini stabilize eden Fibrin monomerlerini fibrin polimerlerine
faktdar) donistiirar

Faktor ViilI'e ve subendoteldeki kollajene
baglamir, trombositlerin adhezyonunu saglar
Faktor Xll ve prekalikrein'i aktive eder, yiksek
molekiler agirlikh kininojeni boler

von Willebrand Faktor

Prekallikrein (Fletcher faktorii)

Yiksek molekiler agirhkh
kininojen (YMALK) (Fitzgerald
faktéru)

Faktor X, X1 ve prekalikrein’in karsilikh
aktivasyonunu destekler



Adi Fonksiyonu

Antitrombin Il (Antitrombin) Ila, Xa ve bazi diger proteazlari inhibe eder

Protein C Va ve Vllla'yi inaktive eder

Trombinin fosfolipidlere baglanmasinda
Protein Z aracilik eder, ZPi araciligi ile faktor X'nun
parcalanmasini uyarir

tPA ve (irokinaz araciligi ile plazmine
Plazminojen doniiserek fibrini ve diger bazi proteinleri
parcalar

Doku plazminojen aktivatori

(tPA) Plazminojeni aktive eder

Endotelyal PAi olup tPA ve lirokinaz etkisiz

Plazminojen aktivator-1 (PAI-1) falelq shinr

Kanser prokoagillant Patoloy_k Faktor X ve Il aktivatord olup

E




Pihtinin eritilmesi

* Endotelden t-PA salinir tissue Plasminogen
Activator

* Plasminogen—> Plasmin’e donlisiir

* Plasmin—>

Fibrin, fibrin parcalari, fibrinojen, prothrombin
Faktor V, Faktor VI, Faktor Xli

“ digest” ina ktlﬂE§t|r|r



Fibrinolitik Sistem

Tissue plasminogean
actvator (tFA) .

PLASMINDGEN
Plasminogean activalor \'l < Factor Xla, Xlla
imhibitor T & 2 ¥ Kallkrain
.-.___.-'

- " PLASMIN ~___

Urokanase = wv. — ogantiplasmin
e ar=rmacroglobulin
v

FIBRIN o FIBRIN DEGRADATION
> T FPRODUCTS

fibrinalysis inhibitor



Koagulasyonun onlenmesi

1-Endotelyal yuzey etkisi

€ Glycocalyx tabakasi koagulasyon faktorlerinin
ve trombositlerin aktiflesmesini onler,
intrensek sisitemin aktivasyonunu onler

& Thrombomodulin
Thrombine baglanir—=> Koagulasyonu onler

Protein C vyi aktiflestirir=>Faktor Va ve
FaktorVlllay inaktiflestirir



Fibrin ve Antithrombin etkisi

* Thrombin fibrin agi icerisine adsorbe edilir kanla
temasi engellenir

e Arta kalan serbest kisim antithrombiniile
inaktiflesir

Heparin Etkisi
= Mast hc ve bazofillerden salinir
= Antithrombinin etkisini arttirir

" Heparin antithrombin komplexi Faktor Xlla, Xla
,Xa, ve IXa yi inaktiflestirir



TANIM

Kanama diyatezi hemostaz basmaklarindaki bozukluk
sonrasl ortaya cikan klinik tablo
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Petesi

Purpura

Ekimoz

Epistaksis

Dis eti kanamasi
Hemartroz

Hematuri

Hemoptizi

Hematemez

Melena

Hematokezya
intrakranial kanama
Retroperitoneal kanam
intrabdominal kanama
Cerrahi mudahele sonrasi kanama
Menoraji



Kanama Diyatezi olan hastaya yaklasim

Oykii-Aile éykiisu

 Kanamaninvarhgi —siddeti
* Kanamaninyeri-suresi
e Kanamayi hizlandiran nedenler

« llaclar Asprin, NSAIi, Beta laktam tiirii
antibiyotikler, antiagregan,antikoagulan

* Yakindigiyer disinda kanamavar mi? (Yaygin
damar ici pthtilasma, Immun
trombositopenik purpura)

¢ Kanamadisinda bagska semptomu var
mi?(Kanser, Siroz,Gebelik,SLE,Uremi

e Aile 6ykusu (gobek kordonu kesildikten sonra
durup tekrar baslayan kanama(FXIlil eksikligi)

. Sidnnet sonrasi kanama

 Hastanede uzun siire yatmis,agizdan
alamayan, gesitli antibiyotikler kullanan
malnutriyonlu hasta K vit eksikligi

Fizik Muayene

e Vital bulgular

e Petesi, purpura, ekimoz
* Mukokutan6z kanama

e Hemartroz eklem
muayenesi

* Retroperitoneal kanama
e Palpabl purpura varlig



Pronounced petechiae in the whites
of the eyes and on the cheeks/face.

CULLEN'S SIGN

Superficial edema and bruising in the subcutaneous fatty tissue around
umbilicus
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Dogru guvenilir anemnezin yararlari

DOGUMSAL EDINSEL

* Cocukluk doneminden beri * Cocukluk doneminde ya da
suregelen kanama, dis gecmiste yok
¢ekimi sinnet sonrasi * Belirli kosullarda ortaya
kanama cikar

* Aile oykusu pozitif genetik
gecis sekline gore 6ntani
konabilir ORN:Faktor 8 diizeyi
distk Hemofili A ve B X’e baglh gecis
gosterir, von Willebrand hastaligl
otozomal)



Kanamanin turu-zamani

Yiizeyel mukokutanoz Derin doku, eklem igi

° Primer hemostaz ¢ SEkonder hemOStaZ

e Kanama basladigindan * Kanama kontrolu
itibaren kolay kontrol saglandiktan sonra tekrar

edilemez baslar



KALITSAL KANAMA BOZUKLUKLARI

* Primer Hemostaz ile iliskili (Trombosit fonks
bozukluklari, von Willebrand Hastaligi)

* Sekonder Hemostaz ile iliskili (Faktor
eksiklikleri, Hemofililer)




Gplib-llla
complex

Endothelium

ADP induces
conformational
change

Su endo eliu m

factor

~ von Willebrand

|

Deficiency:
von Willebrand

disease




Kalitsal Kanama Diyatezi Nedenleri

\Von
Willebrand
Hastaligi(vWD)

Hemofili A ve
B

Nadir Faktor
Eksikleri




VWE islevi

vWF, megakaryositler ve endotel hiicrelerinde sentezlenen ve trombosit-
lerin alfa granillerinde ve endotel hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunan
Weibel-Palade cisimciklerinde saklanan blyuk multimerik bir glikoprote-
indir (1). vVWF plazmada bir metalloproteaz olan ADAMTS13 (trombospon-
din motifleri bulunan bir disentegrin ve metalloproteinaz) tarafindan par-
calanarak daha ufak multimerlere ayrilir, boylece yiksek molekil agirlikli
mutimerlerin diizeyi azalmakta ve molekiliin normal fonksiyon gostermesi
mumkin olabilmektedir (2). vWF hemostazda; 1) trombositlerin subendo-
tele adezyonu ve sonucta trombosit-trombosit etkilesiminde ve trombosit
agregasyonun etkilenmesinde ve 2) faktor VI (FVIII) icin bir tasiyici protein
roli oynayarak onun erken proteolizden korunmasi seklinde iki dnemli
rol oynar (3,4). Kan damarlarinda yaralanma olustuktan sonra, subendotel
dokudaki kolajen belirgin bir hale gecerek onun vWF’le etkilesimini saglar.
Bir ucu ile kolajene bagh VWF, diger taraftan trombositlerdeki glikopro-
tein |b (GPIb) reseptoriine baglanarak dolasan trombositlerin endotelyal
yaralanma bélgesine adezyonunu baslatir. Yapisan trombositler edimsel
hale doniiserek bu boélgeye daha fazla trombosit ceker (trombosit agre-
gasyonu). VWF ayrica vVWF ve fibrinojenin baglanmasini destekleyen trom-
bosit glikoprotein llb-llla (GPlib-Illa) ile de etkilesime girerek trombosit
agregasyonuna ve sonrasinda primer trombosit tikacinin olusmasinda
yardimci olur (5). Koagulasyonda gorevli FVIIl icin tasiyici bir protein olarak
FVIII'in erken parcalanmasina engel olur, ve onun dolasimda yari d6mrin
uzatarak vaskiuler yaralanma bolgesinde etkin bir sekilde lokalize olmasini
saglar. Proteinin temel fonksiyonlarini olumsuz olarak etkileyen kantitatif
veya kalitatif vVWF bozukluklari genelde kendisini hemostazda anormallik

seklinde gosterir. &:;-c Mindy L. Simpson Hematolog 2012:2-2



Von Willebrand Hstaligi Tipleri

Tablo 1 = von Willebrand Hastaligi Tipleri ve Tanisal ve Siniflandirma Laboratuvar Bulgulari

o Trom-
VWF:Ag VWF:RCo VWF:RCo / Disiik . VWF
Tip ani (u/dL)  (u/du) VIl vwragoram  R'PA 4oz ripa s:;fl'l:l multimerleri
p  VWFninkismikantitatit <30 LN >0.5-0.7 N Yok N N
eksikligi
Azalmis VWF-trombosit N
2A adezyonu; HMW <30 <30 1/N <0.5-0.7 i Yok N HMW mu.ltlmerl
. e eksik
multimer eksikligi
. Bazi HMW
g ArtmistrombositGPIB ., 5, yn o genelde <O.5- . i N multimerleri
afinitesi 0.7 eksik

Azalmis VWF-trombosit
2M adezyonu; normal <30 <30 L/N <0.5-0.7 1 Yok N N
multimerler

Azalmis FVIII baglanma

2N o 30-200 30-200 1l >0.5-0.7 N Yok N N

afinitesi
VWF’nin siddetli .
3 e e <3 <3 111 (<10%) Gegersiz Yok Yok N Yok
Kismi VWF kantitatif

Dusik VWF  eksikligi ile birlikte 30-50 30-50 N >0.5-0.7 N Yok N N
olasi vWD

Normal 50-200 50-200 N >0.5-0.7 N Yok 150-400 N

N = normal; N/A = gecersiz; Diisiik doz RIPA = ristosetin <0,6 mg/mL konsantrasyon ile ristosetin tarafindan indiiklenen trombosit agregasyonu
Suradan uyarlanmistir: National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) (Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitist (NHLBI)). The diagnosis, evaluation, and management of von Willebrand
disease. (von Willebrand hastaligitanisi, degerlendirmesi ve takibi.) Bethesda, MD: National Institutes of Health (Ulusal Saglk Enstitiileri).



Hemofili

Hemofililer kalitsal kanama bozukluklarinin en iyi bilinenleridir. Hemofili
A koagiilasyon faktoru VIII'in dogumsal eksikligine ikincil olarak gelisir-
ken hemofili B hastalarinda koagulasyon faktori IX eksiktir. Her iki tip de
genetik olarak X’e bagl resesif bir gecis gosterir ve tamamen erkekleri
etkiler ancak bu kisilerin anneleri ve kizlari genetik bozuklugun zorunlu
tastyicilaridir. Hemofili A 5000 canli dogumda 1 goruliir ve hemofili olgu-
larinin yaklasik %80 - %85’ini olusturur. Hemofili B daha nadir olup 30.000
canli erkek dogumda 1 goérulir. Hemofili insidansi tum etnik ve irksal
gruplarda esittir.

*“‘;L“::.‘:S:" Lisa Boggio ,Hematolog 2012:2-2



Hemofili A
Faktor VIl eksikligi
Tum Hemofililerisn %85’ini olusturur
Insidansi 1/5000 canli erkek dogum

X'e bagli resesif gecer

Hemofili B

Faktor IX Eksikligi

Insidansi 1:30.000 canh erkek dogum

X'e bagli resesif gecer




Hemofilinin klinik ciddiyeti kandaki faktor diizeyine gore
belirlenir

Ciddi <%1 Orta %2-5

Hafif %6-40 Taslyici




Hemofili hastalarinda kanamayi1 6nlemek icin hedef
faktor duzeyleri

Uran Dozu
Kanama Tipi Tedavi hedefi (% faktor aktivitesi)
24EL >30 - 50
Dis
Genitouriner 50
Gastrointestinal
Kas >80
Intrakraniyal 100

Faktor IX dozu= (Kg cinsinden agirlik x faktor diizeyinde istenen degisik-
lik)*

Faktor VIII dozu = V2 Faktor IX dozu; HiV ve Hepatit C negatif olan ve kan
arunleri almamis kisilerde rekombinant darinlerinin kullaniimasini disi-
nilmelidir.

*rekombinant faktor IX Grind kullaniliyorsa 1.2 ile carpmak gerekir.



EDINSEL KANAMA BOZUKLUKLARI

Immun trombositopeni (ITP)

Trombotik trombositopenik purpura(TTP)
Yaygin damar ici pihtilasma sendromu(YDP)
Karaciger Hastaliklari

Heparin ile iliskili trombositopeni



Edinsel Hemofili

Tablo 1 = Edinsel Hemofili A’nin Kalitsal Hemofili A’ya Gore Saptanabilen Farkl
Ozellikleri (7)

Kalitsal Hemofili Edinsel Hemofili
Cocuklarda 0,045/milyon;

L) LRI eriskinlerde 1,5/milyon
.. , FVIII'e karsi gelisen
Patofizyoloji FVIII geninde bozukluk sl
Genellikle ileri yasta,
Tani aninda hasta yasi Genellikle cocuk gebelikle iliskili olaylarda
genc yasta
Aile veya bireysel oykii  Var Yok
Altta yatan hastahlik Yok Var
Kanama yeri Eklem ve kas ici SO TG LU, GRS

mukoza

Faktor veya inhibitér diizeyi

Klinik bulgularin agirhgr Faktor dizeyi ile iliskili ile iliskili degil

Orta veya hafif diizeyde

Faktor VIII diizeyi Cok dusuk dusukiok
Tip 2; dogrusal
inhibisyon kinetigi Tip 1; tam inhibisyon A LB Tl

nedeniyle ardakalan FVIII
saptanabilmektedir

*”';:;:Zﬁ:’” Muzaffer Demir, Elif Umit Hematolog 2012:2-2



LABORATUVAR

Primer hemostaz

 Trombosit sayimi
 Trombosit fonksiyon testleri
* Kanama zamani

Sekonder hemostaz

* Protrombin zamani

e Aktive parsiyel tromboplastin zamani
* Trombin zamani

* Fibrinojen

e D-dimer



Koagulasyon Sistemine Laboratuvar
Yaklasim

intrensek Yol Ekstrensek Yol

X

$ RZ = Reptilaz zamam
aPTZ = Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamam
Fibrin dRVVZ = Diliie Russel Viper Venom Zaman

dRVVZ

PZ = Protrombin zamam
TZ = Trombin zamam

TZ ve RZ

(h;




Uzamis Protrombin Zamani (PTZ)

Faktor VII inhibitori
(nadir)
1:1 normal plazma

(NP) ile karisim sonu - YOK

PZ'de Duzelme?

Lupus
Antikoagiilam

VAR

/1\

Faktor VII Vitamin K Karaciger

Eksikhig Eksiklig Hastalig




Uzamis aktive Parsiyel Tromboplastin
zamani (aPTZ)

1:1 normal plazma
(NP) ile karisim sonu
aPTZ’de Duzelme?

ey \/ AR FAKTOR EKSIKLIGI

Kanama var Kanam

o Faktor XI » Faktor

« Faktor I1X e Pre-kal
YOK e Faktor VIII « HMWK

Faktor Inhibitori Henarin Lupus
epar .
(VI IX, XI) g Antikoagiilan




Uzamis PTZ ve aPT/Z

Izole Koagiilopati

* Faktor V eksiklig

* Faktor X eksiklig
* Faktor 1 eksiklig:

1:1 normal plazma
(NP) ile karisim sonu

PZ ve aPTZ'de
Diuzelme?

VAR

Miks koagiilopati

» Karaciger hastahd
* Faktor VII / V eksikligi
* DIK

« Faktor V inhibitoru
e Faktor X inhibitoru

YOK w8 Faktor Il inhibitori

1:1 normal plazma
(NP) ile karisim sonu
PZ ve aPTZ’de

Diuzelme?

* Lupus antikoagillan: (LA)
* LA + Faktor inhibitori




LABORATUVAR

Kanama bulgusu olmadan sadece aPTZ uzamas: (normalin dist simnindan 24 sn );
Protrombin Zamani normal

|

Taze ornekle aPTZ Tekran, Halauzunsa

l

TrombinZamani —s Uzun

l
R Heparin
Normal bulas, YDP,
Direkt
Ik trombin
inhibitorier
Edinsel Hemofili Kansim Testi

Siiphesi; Sekil 3’ bak - 37 'C0. ve 2. saatte

l

aPTZ degerinde
%50'den fazla
duzelme

_— Supheli faktor
eksikligi; Sekil 3’ bak

Sekil 1 = Kanama bulgusu olmayan sadece APTZ uzamasi saptanan olgularda kul-
lanilabilecek basamakl tani yontemi.

* “““““ = Muzaffer Demir, Elif Umit Hematolog 2012:2-2



LABORATUVAR

Kendisinde ve ailesinde kanama oykisi olmayan AKUT KANAMALI hastada

aPTZ Uzamasini var, protrombinzaman normal,
taze ornekle aPTZ tekrarla, Hala uzunsa

l

TrombinZamani —s Uzun

l o
Heparin

Normal bulasi, YDP
Direkt
l trombin
inhibitorler
Edinsel Hemofili Karisim Testi

Siiphesi; Sekil 3’ bak ) 37 'C0.ve 2 saatte

!

TEIEE stk
diizelme eksikhgi; Sekil 3" bak

Sekil 2 » Kanama bulgusu olan hastada kullanilabilecek basamakli tani yontemi.

* ““““ ™ Muzaffer Demir, Elif Umit Hematolog 2012:2-2



LABORATUVAR

Kangim Testi
37 °C0. ve 2. saatte
aPTZ kontrolu
/ B aPTZ’de %50'denaz
aPTZ'de %50'den diizekne
fazladuzelme l
1 Supheli Edinsel Hemofili
veya Lupus Antikoagulani
Upheli Faktd ~ -
Squsilkléi = 2. Saateduzeime yok l
Zamanave sicakliga 0. saatte dizelmeyok
| bagliolan Zamana ve sicakliga bagh
FVIIL, FIX, FXItayini l olmayan
FVI116k-inhibitdr 1
l titresisapta -
Tek faktor ekskIgi® | Lupus AK igintest
* FXIl eksikliginde kanama Edinsel Hemofili \ o S Negatif Pozitif:
olmadigiicinsadece a3PTZ uzamas LAK tanisi
durumunda dikkate ahnmahdir. koy

Sekil 3 = Edinsel Hemofili A’da karisim testi sonrasi kullanilabilecek basamakli tani

yontemi. * ““““ “ Muzaffer Demir, Elif Umit Hematolog 2012:2-2



Kanama

Trombositler

K vitamini eksikligi
Varfarin tedavisi

YDP

vWH

Hemofili

Asetil salisilik asit
Trombositopeni
Karaciger hastaligi- erken
Karaciger hastaligi- gec
Uremi

Afibrinojenemi

Faktor V eksikligi

Faktor X eksikligi
Glanzman Trombastenisi

Bernard-Soulier sendromu

Uzun
Uzun
Uzun
Normal
Normal
Normal
Normal
Uzun
Uzun
Normal
Uzun
Uzun
Uzun
Normal

Normal

Uzun
Uzun
Uzun
Uzun
Uzun
Normal
Normal
Normal
Uzun
Normal
Uzun
Uzun
Uzun
Normal

Normal

Zamani
Normal
Normal

Uzun
Uzun
Normal
Uzun
Uzun
Normal
Uzun
Uzun
Uzun

Normal
Normal

Uzun

Uzun

Normal
Normal
Azalmis
Normal
Normal
Normal
Azalmis
Normal
Azalmis
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Azalmis



=l
¥

Trombositopens

il

Tarama Testler)
CBC, PT, alTT,
Periferik yayma

|

sayinn

Trombosit

™~

Noemal trombesit —_—

A 1T

—l

Normal

-

Ristocetin
harig yok

=

¥ ApP

-

=L

Wiskott-Aldnich Sendromu

Penfenk yaymada

ki trombosstler ‘ X-linked trombositopeni
llaglara ikincil

mm - Malignensi
TAR sendromu

? I

Pensfenik yaymada

biyiik trombosither ‘ Bernard-Soulier sendromu
Platclet-tipt YWD

ViviiLe ‘ von Willebrand Hastahi

Risto-CoF ve YWF:Ag

Fibrinolitik defekt

Glanzmann trombastenisi

ADP reseptir defekt

Trombosit depo hastalif

Hermansky-Pudlak sendromu

Chediak-Highashs sendromu

Aspirm etkisi

Sekil 2 = Miikokiitane6z kanamali hastada diagnostik laboratuvar algoritmasi.



ILACLAR

Antiagregan Antikoagulan




.
&
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DABIGATRAN

Figure 1: Action of the New Anticoagulants within the Coagulation
Cascade. Red arrows indicate portion of the coagulation cascade affect-
ed by drug actions. Used with permission from the Order and Disorder

EP Training Program, 2012.
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COAGULATION CASCADE FIBRINOLYSIS
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