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SANTRAUKA

Darbo autorius: Agné Morkiinaite.

Darbo vadovas: doc. dr. Sonata Saulyté Trakymiené.

Darbo pavadinimas: Kres¢jimo sutrikimai tarp paaugliy pacienciy, sergan¢iy menoragija ir anemija.
Darbo tikslas. ISanalizuoti ir nustatyti vaiky onkohematologijos skyriaus pacienciy, serganciy
menoragija ir anemija, jgimty kreséjimo sutrikimy daznj.

Metodika. Retrospektyviai iSanalizuotos pacientés, serganfios menoragija ir anemija,
hospitalizuotos ir gydytos Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Vaiky onkohematologijos
skyriuje. Analizei atrinkti duomenys: pacien¢iy amzius hospitalizacijos metu, menarchés amzius,
menstruacijy anamneze, kito pobiidzio asmeniné kraujavimo anamnezé, Seiminé kraujavimo
anamneze, taikytas gydymas. Analizuoti laboratoriniy tyrimy rezultatai - hemoglobinas, trombocity
skaiCius, feritino koncentracija, aktyvinto dalinio tromboplastino laikas, protrombino laikas,
fibrinogeno koncentracija, VIII kre$¢jimo faktoriaus koncentracija, von Willebrand faktoriaus
antigenas kraujo plazmoje (VWF:Ag), von Willebrand faktoriaus aktyvumas (vVWF:Ac), trombocity
funkcijos tyrimai.

Rezultatai. [gimtas kre$¢jimo sutrikimas nustatytas 4 pacientéms, t.y. 17% tiriamyjy. Struktiirizuotas
menoragijos vertinimas atliktas tik vienai pacientei i§ visy tiriamyjy. Tik tre¢daliui pacienciy (33%)
buvo surinkta informacija apie kita kraujavimo simptomatika, pasireiskusiag nuo gimimo. Seimos
kraujavimo fenotipas nejvertintas beveik pusei tiriamyjy. Atrankiniai kre$¢jimo tyrimai atlikti 96%
tirlamyjy ir net tre¢daliui jy hemostazés patologija eksliuduota nenustacius pakitimy. Patikra dél
dazniausio jgimto kres¢jimo sutrikimo atlikta 56% tiriamyjy, pakartotinas iStyrimas tik 31%. Pusei
tirlamyjy buvo nustatyta sunkaus laipsnio anemija. Hormony terapija buvo dazniausias hemostazinis
menoragijos gydymas. Net 58% tiriamyjy gelezies stokos anemija veiksmingai koreguota skiriant
intravening gelezi.

ISvados. Standartizuotas ir objektyvus menoragijos bei asmeninis ir Seimos kraujavimo fenotipo
vertinimas klinikin¢je praktikoje naudojami retai. Hemostaziné menoragijos prieZastis dazniausiai
eksliuduojama atlikus atrankinius kres¢jimo tyrimus, taciau daznai tai yra klaidingai neigiamas
jvertinimas. Apibendrinant galima teigti, kad reikalingas standartizuotas paaugliy, serganciy

menoragija, kraujavimo ir laboratorinio fenotipo jvertinimas.

RAKTAZODZIAIL: menoragija, jgimti kre$¢jimo sutrikimai, von Willebrand liga, FVII stoka,

kokybiniai trombocity pakitimai



SUMMARY

Author: Agné Morkiinaite.

Scientific supervisor: doc. dr. Sonata Saulyté Trakymiené.

Title: Coagulation Disorders among Adolescent Females with Menorrhagia and Anemia.

Objective: To analyze and determine the frequency of inherited coagulation disorders in adolescent
patients with menorrhagia and anemia treated in the Children's Oncohematology Department.
Methods: This retrospective study reviewed adolescent patients diagnosed with menorrhagia and
anemia who were treated at the Vilnius University Hospital Santaros Clinics' Children's
Oncohematology Department. Data collected for analysis included the patients' demographics,
menstrual history, personal and family bleeding history, and treatments administered. Laboratory
evaluations included clinical, biochemical and coagulation tests.

Results: Inherited coagulation disorders were identified in 17% of the patients. Structured assessment
of menorrhagia was conducted for only one patient. Information about additional bleeding symptoms
was collected for only a third of the patients (33%). Family bleeding phenotypes were not assessed
in 46% of the cases. Screening coagulation tests were performed on 96% of the patients, with a third
definitively ruled out for a hemostatic disorder. Testing for common inherited coagulation disorders
was carried out in 56% of the patients, with a repeat assessment in only 31%. Severe anemia was
diagnosed in half of the patients. Hormone therapy was the most commonly used hemostatic treatment
for menorrhagia, and 58% of the patients had their iron deficiency anemia effectively treated with
intravenous iron.

Conclusions: Standardized and objective assessments of menorrhagia as well as personal and family
bleeding history are rarely used in clinical practice. The hemostatic cause of menorrhagia is often
excluded with initial screening tests, although such evaluations frequently yield falsely negative
results. This highlights the need for standardized evaluation of bleeding and laboratory phenotypes

in adolescents with menorrhagia.

KEYWORDS: menorrhagia, congenital bleeding disorders, von Willebrand disease, FVII deficiency,

qualitative platelet disorders



SANTRUMPOS

AKT — atrankiniai kre$¢jimo tyrimai

ADTL — aktyvinto dalinio tromboplastino laikas

BKT — bendraklinikinis kraujo tyrimas

EMT - eritrocity masés transfuzija

FVIII — VIII kraujo plazmos kre$¢jimo faktorius

GMK — gausus menstruacinis kraujavimas

GSA — gelezies stokos anemija

HgB — hemoglobinas

ISTH-BAT - International Society on Thrombosis and Haemostasis/Scientific and Standardization
Committee Bleeding Assessment Tool

IKS — jgimti kres¢jimo sutrikimai

NKS — naujos kartos sekoskaita

PBAC — Pictorial Bleeding Assessment Chart

PLT — trombocitai

SPA — protrombino laikas

VRITS - vaiky reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyrius
VOHS - Vaiky onkohematologijos skyrius

VUL SK — Vilniaus Universiteto Santaros klinikos

vWF — von Willebrand faktorius

vWL — von Willebrand liga

IVADAS

Menoragija, arba gausus menstruacinis kraujavimas (GMK), yra dazna problema paaugliy
mergaiciy populiacijoje, su kuria susiduria iki 40% paaugliy [1]. Pagrindiné¢ priezastis yra
pagumburio-hipofizés-kiausidziy aSies nebrandumas [2], sukeliantis anovuliacinius ciklus, taciau
menoragija taip pat gali buti pirmas ir kartais vienintelis jgimto kre§é¢jimo sutrikimo (IKS) pozymis
[3]. Iki Siol atlikty tyrimy rezultatai rodo, kad kres¢jimo sutrikimai gali buti diagnozuojami nuo 10
iki 62% paaugliy mergaiciy, kurioms nustatoma menoragija [4—8]. DaZniausiai diagnozuojami
kraujavimo sutrikimai, sukeliantys menoragija, yra von Willebrand liga (vWL) ir trombocity
funkcijos sutrikimai [9,10]. Reciau pasitaiko kity kres¢jimo faktoriy stoka ir fibrinolizés sutrikimai.

VWL yra dazniausias JKS, kuriuo serga iki 1% populiacijos [9], taciau dél jvairaus sunkumo
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klinikinés iSraiskos, Sis sutrikimas yra retai pastebimas ir diagnozuojamas. vWL yra dazniau
nustatoma moterims dé¢l joms budingo unikalaus kraujavimo simptomo — menoragijos, kuri
pasireiskia iki 90% pacienciy, sergan¢iy vWL [11].

Pastaraisiais metais vis daugiau atkreipiama démesio i su lytimi susijusias IKS problemas.
Naujausi tyrimai rodo, kad mergaiciy ir motery IKS diagnostika gali uztrukti iki 11 mety skaiciuojant
nuo pirmy kraujavimo simptomy atsiradimo [12]. Tai siejama su fiziologiniu lyciai specifiniu
kraujavimu, tokiu kaip menoragija, kuriam teikiamas nepakankamas prioritetas ir kuris daznai lieka
netinkamai jvertintas tiek jvairiy sri¢iy sveikatos priezitiros specialisty, tiek ir paciy pacienciy,
patirian¢iy GMK.

Menstruacijos apibréziamos kaip menoragija, kai vieno ciklo metu netenkamo kraujo kiekis
virsija 80 mL [13]. Toki kiekybini menstruacijy vertinimg sunku pritaikyti kliniskai, nes tiksliai
apskaiciuoti netenkamo kraujo kiekj yra sudétinga [ 14]. Egzistuoja ir vaizdiné menstruacijy vertinimo
lentelé (angl. Pictorial Bleeding Assessment Chart, PBAC). PBAC yra pusiau objektyvus kiekybinis
menstruacijy vertinimo biidas, kurj naudojant pacientés Zymi panaudoty higieniniy priemononiy kiekj
ir vizualiai vertina jose esant] kraujo kiekj. Nors §is metodas yra placiai naudojamas motery
populiacijoje, duomeny, vertinan¢iy PBAC pritaikomuma paaugliy menstruacijoms, néra
pakankamai [15]. Kitas, kiek paprastenis, taCiau struktiirizuotas menstruacijy vertinimas gali buti
naudojant taisykle ,,7-2-17, kuri leidzia jvertinti menstruacijy trukme, higienos priemoniy keitimo
daznj ir kreSuliy susidarymg. Be menoragija vertinanciy instrumenty, siekiant objektyviai jvertinti
paciento kraujavimo fenotipa, sukurtas specializuotas kraujavimo vertinimo klausimynas (angl.
bleeding assessment tool, BAT) [16] kuriuo remiantis nustatomas kraujavimo balas, padedantis
atskirti normaly nuo patologinio kraujavimo ir pasirinkti tolesniy laboratoriniy tyrimy poreikj. Sis
klausimynas naudingas ne tik objektyviai vertinant menoragija, bet ir kitus kraujavimo pozymius,
galinCius pasireiksti mergaitei ar moteriai, serganciai JKS.

Nepaisant to, kad GMK paaugléms mergaitéms sukelia emocinj stresg ir fizinj diskomforta,
menoragija, sukelta JKS, taip pat gali turéti rimty pasekmiy sveikatai. Viena i§ dazniausiy negydomos
arba netinkamai gydomos menoragijos komplikacijy yra gelezies stoka su ar be anemijos. Sunkesniais
atvejais, pacientés gali biiti hospitalizuojamos ir gydomos skiriant eritrocity masés transfuzija (EMT).
Paauglystéje nediagnozuoti JKS véliau gali sukelti kraujavimg gimdymo ar pogimdyviniu laikotarpiu
ar kraujavimo komplikacijas po chirurginiy intervencijy.

Ankstyva JKS, daznai prasidedanciy menoragija po menarchés, diagnostika yra ypatingai
svarbi siekiant optimalaus menoragijos gydymo bei norint iSvengti kity kraujavimo komplikacijy.
Duomeny apie tai, kaip paauglés pacientes, kurioms yra nustatoma menoragija, yra tiriamos ir kiek

i jy yra diagnozuojami JKS, Lietuvoje néra. Si retrospektyviné analizé skirta nustatyti ir jvertinti
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dazniausius kre$é¢jimo sutrikimus pacientéms, serganéioms menoragija ir anemija. Sios analizés
tikslas yra atkreipti démesj | poreikj tinkamai vertinti paaugliy menoragijos rizika, laiku diagnozuoti

IKS ir veiksmingai gydyti menoragija bei su ja susijusias komplikacijas.
DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas: iSanalizuoti kreséjimo sutrikimus pacientéms, sergan¢ioms menoragija ir anemija.
Darbo uzdaviniai:

1. Nustatyti dazniausiy jgimty kre$¢jimo sutrikimy daznj ir tipa.

2. Ivertinti asmeninj ir Seimos kraujavimo fenotipa.

3. ISanalizuoti hemostazés iStyrima.
4. Ivertinti taikyta gydyma.
5

Parengti praktines rekomendacijas.
TIRIAMIEJI IR TYRIMO METODAI

I retrospektyvinj kohortinj tyrimg jtrauktos pacientés, sergan¢ios menoragija ir anemija, dél
kurios buvo hospitalizuotos ir gydytos Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky (VUL SK)
Vaiky onkohematologijos skyriuje (VOHS) nuo 2021-01-01 iki 2023-12-31 m. Tyrimui atlikti buvo
gautas Bioetikos komiteto leidimas, Nr. 2022/5-1436-908.

Itraukimo j tyrima kriterijai: klinikiné diagnozé pagal TLK-10 diagnozes kodus: D50.0, D62,
D50.8, D50.9, D64.9; moteriska lytis; amzius po menarchés iki 18 mety; teigiama menoragijos
anamnez¢é. Analizei atrinkti duomenys: pacienciy amzius hospitalizacijos VOHS metu, menarchés
amzius, menstruacijy anamnezé, kito pobtidZio asmeniné kraujavimo anamnezé, Seiminé kraujavimo
anamnezeé, ginekologinés konsultacijos iSvados, hospitalizacija ir gydymas vaiky reanimacijos ir
intensyviosios terapijos skyriuje (VRITS), taikytas hemostazinis ir anemijos gydymas, tolesnis
ambulatorinis iStyrimas ir steb¢jimas po hospitalizacijos. Struktiirizuotas menoragijos vertinimas
apibréztas pagal taisykle ,,7-2-1°: kraujavimas trunkantis > 7 dieny, kai higieninius jklotus reikéjo
keisti dazniau nei kas 2 valandas ir stebéti kraujo kreSuliai, didesni nei 1 eur monetos dydzio.
Teigiamas asmeninis ir Seimos kraujavimo fenotipas apibréztas, kai be ar kartu su menoragija
nustatyti kiti kraujavimo simptomai: uzsitgs¢s kraujavimas po suzeidimo ir/arba chirurginiy
intervencijy, savaiminis kraujavimas i nosies, uzsiteses kraujavimas po odontologiniy procediiry ar

kitokie kraujavimo simptomai.



Analizuoti laboratoriniy tyrimy rezultatai - i§ bendraklinikinio kraujo tyrimo (BKT):
hemoglobinas (HgB), trombocity skai¢ius (PLT); i§ biocheminiy kraujo tyrimy: serumo feritino
koncentracija, aktyvinto dalinio tromboplastino laikas (ADTL), protrombino laikas (SPA),
fibrinogeno koncentracija, VIII kre$¢jimo faktoriaus koncentracija kraujo plazmoje (FVIII), von
Willebrand faktoriaus antigenas kraujo plazmoje (VWF:Ag), von Willebrand faktoriaus aktyvumas
(VWF:Ac), kity kreséjimo faktoriy koncentracija kraujo plazmoje, trombocity funkcijos tyrimai
(COL/EPI, COL/ADP); i§ genetiniy tyrimy — naujos kartos sekoskaitos (NKS) atsakymas.

Anemija ir jos sunkumas vertintas pagal VUL SK pamatiniy biologiniy verciy intervalus (1
lentelé). Trombocitopenija vertinta, kai trombocity skaicius buvo < 150 000/pl. Atrankiniai kreséjimo
tyrimai (ADTL, SPA, fibrinogenas), trombocity funkcijos tyrimai ir kresé¢jimo faktoriy koncentracijos
vertintos pagal VUL SK pamatiniy biologiniy verciy intervalus (2 lentel¢). Gelezies trikumas
apibréztas, kai feritino kiekis serume < 20 mkg/I.

Neijtraukimo | tyrimg Kkriterijai: pacientés, sergancios onkologine liga, imunine
trombocitopenija, aplazine anemija, vartojancios antikoaguliantus.

Atlikta iSsami pacienciy, atitikusiy jtraukimo i analizg kriterijus, elektroninés ligos istorijos
duomeny analizé. Atskirai iSanalizuoti ir aprasyti tiriamyjy, kurioms buvo diagnozuoti IKS, atvejai.

Surinkti duomenys buvo sukaupti duomeny bazeje Microsoft Excel. Statistiné analizé atlikta
statistikos programy paketu IBM SPSS (Statistical package for Social sciences) programos 27 versija.
Kiekybiniams duomenims apraSyti naudotas vidurkis, standartinis nuokrypis, mediana, maksimali ir
minimali reikSmeés, kokybiniai duomenys aprasyti pateikiant procenting dalj. Gydymo intravenine
gelezimi efektyvumo vertinimui, atlikti Sie statistiniai testai: Shapiro-Wilk (normalumas), Pirsono
Chi-kvadratas (dazniy skirtumai), t-testas ir Vilkoksono testas (palyginimas pries ir po). ReiSmingais

laikyti rezultatai, kuriy p<0,05.

1 lentelé. Hemoglobino pamatiniy biologiniy verciy intervalai VUL SK pagal amziaus grupes ir

anemijos sunkumo laipsniai pagal hemoglobino verte

. . Hemoglobino pamatiniy biologiniy ver¢i
ANTHED D FTE g inter\?alai VUI? SK (g%L) b !

12-18 m. 120-145

6-12 m. 120-124

2-6 m. 110-135

6 mén. — 2 m. 110-130

Anemijos laipsnis Hemoglobino verté g/L
Lengvo laipsnio anemija 90-110/120

Vidutinio laipsnio anemija 71-89
Sunkaus laipsnio anemija <70




2 lentelé. Atrankiniy kreSéjimo tyrimy, trombocity funkcijos tyrimy ir kres¢jimo faktoriy pamatiniy

biologiniy ver¢iy intervalai VUL SK.

Kre$éjimo/Trombocity funkcijos tyrimai Pamatiniy biologiniy verciy intervalai
VUL SK
e vaiky 6-10 m. 31,8-43,7
e S vaiky 11-16 m 33 ,9-46,1
SPA (%) 70-130 (terapinis intervalas 15-26)
vaiky 6-10 m. 0,87-1,20
el S vaiky 11-16 m. 0,97-1,30
Fibrinogenas (Klauso) (g/L) 2-4
FVIII (%) vaiky 11-16 m. 59-200
vWF:Ag (%) 50-160
O kr.gr. : 46,3-145,6;
. (V] > sV
N e (A () A, B, AB kr.gr. : 61,4-179,1
Trombocity funkcijos tyrimas (COL/EPI) (s) 82-150
Trombocity funkcijos tyrimas (COL/ADP)
) 62-100

Literatiiros analizei naudoti literatiiros Saltiniai ieSkoti atliekant iSplésting PubMed paieska.
Terminai ,,adolescents®, ,,young women®, ,,women®, ,,heavy menstrual bleeding®, ,,abnormal uterine
bleeding®, ,,menorrhagia“ buvo susieti su ,,von Willebrand disease®, ,platelet function defects®,
,,coagulation factor deficiency*. Taip pat buvo perziliréti svarbiausiy apzvalginiy straipsniy sgrasai

ieSkant kity aktualiy literatiiros Saltiniy, kurie nebuvo jtraukti i pirming literatiros paieska.

REZULTATAI

Tiriamyjy charakteristika

Nuo 2021 m.-01-01 iki 2023-12-31 m. VUL SK VOHS dé¢l anemijos buvo hospitalizuoti 78
pacientai iki 18 mety amziaus. 24 i§ jy buvo berniukai, todé¢l i tyrima nejtraukti. I$ likusiy 54 (69%)
pacienciy 16 buvo atmesta, nes buvo iki menarchés. Dar 14 pacienciy nebuvo jtrauktos, nes joms
nebuvo dokumentuotas gausus menstruacinis kraujavimas (menoragija). | galuting tyrimo analize
buvo jtrauktos 24 pacientés, kuriy amzius buvo nuo 9 iki 17 mety. Vidutinis pacien¢iy amzius
hospitalizacijos metu - 14 mety ir 5 ménesiai (SD £ 22,02 mén.). Etninis susiskirstymas parodé, kad

dvi paauglés buvo afrikie¢iy kilmes.
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Laboratorinis iStyrimas

Bendraklinikiniai ir biocheminiai tyrimai

Pusei tiriamyjy (n=12) buvo nustatyta sunkaus laipsnio anemija, 25% (n=6) — vidutinio
sunkumo ir 25% (n=6) lengvo laipsnio. I§ 24 tiriamyjy, 4 (17%) pacientés pries hospitalizacija VOHS
buvo hospitalizuotos VRITS. Vidutiné tiriamyjy hemoglobino koncentracija buvo 74,6 g/L (SD +
19,14). Vidutin¢ feritino koncentracija kraujo plazmoje — 9,2 mkg/l (SD + 9,57). Vienai i$ tirty
pacienciy feritino koncentracijos tyrimas nebuvo atliktas. Vienai pacientei (4%) hospitalizacijos metu

buvo nustatyta trombocitopenija (PLT 51*1079/1).

Kreséjimo tyrimai

Beveik visoms (96%, n=23) pacientéms, iSskyrus vieng, buvo atlikti atrankiniai kres¢jimo
tyrimai (AKT): ADTL (s), SPA (%), fibrinogenas (g/L) — tik vienai tiriamajai rezultatas buvo
nukrypes nuo pamatinés biologinés vertés: SPA 51%. Specifiniy kreSéjimo tyrimy analizé parode,
kad apie pusé (n=13, 56%) pacienciy buvo tirtos dél vWL hospitalizacijos metu ir 3 pacientés praéjus
3-4 sav. po hospitalizacijos. Nustatytas vidutinis vVWF antigeno kiekis kraujo plazmoje (VWF:Ag) —
120% (SD + 51,36). Vidutinis vWF aktyvumas (VWF:Ac) — 155%, (SD + 60,52). Vidutin¢ FVIII
koncentracija — 220% (SD + 80,78). IS pacienciy, kurioms buvo atlikti vWL atrankiniai tyrimai, tik
31% (n=5) 1S jy buvo tirtos pakartotinai siekiant paneigti ar patvirtinti vVWL diagnozg¢. Diagnostiniai
atrankiniai trombocity funkcijos tyrimai kartu su vWL atrankiniais tyrimais, kurie atlikti 16 tiriamyjy,
buvo atlikti tik dviem pacientéms.

Pacienciy, kurioms nebuvo diagnozuotas JKS, ADTL ir vWF tyrimy rezultatai buvo ne tik
atitinkantys pamatines biologines vertes, bet ir jas virSijantys d¢l kompensaciniy aspekty kraujavimo

ir anemijos metu (3 lentelée).
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3 lentelé. Pacienciy, neserganciy IKS, hospitalizacijos metu atlikty AKT ir vVWF rezultaty vertés

ADTL (silicio)

Pacienté (Nr.) (s) FVIII (%) vWEF:Ag (%) vWF:Ac (%)
1. 34,9 240 165 180,4
2 33,4 138 64 71,5
3. 33,1 300 189 169,6
4. 32 158 118 158,3
5. 28,6 216 129 156,9
6. 29,7 337 235 259,0
7. 29,2 284 144 201,2
8. 28,6 280 172 2104
9. 32,8 418 145 91

7 1§ 23 dél menoragijos ir anemijos hospitalizuoty pacienciy (30%) hemostazes iStyrimas

4 lentelé. Duomenys apie pacientes, kurioms buvo atlikti tik atrankiniai kre$é¢jimo tyrimai (n=7)

Pacienté Anemijos Ar skirta Ar gydyta Af’ tmlfamal Selfnn}e K.lta.
(Nr) laipsnis EMT? VRITS? | Ivertinta | kraujavimo | kraujavimo
menoragija? | anamnezé | simptomatika
1. sunkus taip ne ne neigiama nevertinta
2 sunkus taip taip ne nevertinta neigiama
3 sunkus taip ne ne nevertinta nevertinta
4. sunkus ne ne ne nevertinta nevertinta
5 lengvas ne ne ne nevertinta nevertinta

Menoragijos ir kraujavimo fenotipo vertinimas

Vidutinis menarchés amzius, nustatytas 18 pacienciy, buvo 11 mety ir 6 ménesiai (SD + 18
mén) (n=18). Menarchés amziaus ribos: nuo 8 mety iki 14 mety. Apskaiciuotas vidutinis laikas nuo
menarchés iki hospitalizacijos dél menoragijos sukeltos anemijos: dveji metai ir vienas ménuo (SD +
20 mén). Struktlirizuotas menoragijos vertinimas pagal taisykle 7-2-1 buvo atliktas tik vienai
pacientei i§ visy tiriamyjy. Likusiy pacien¢iy menoragijos vertinimas dazniausiai apsiribojo
menstruacijy dieny skai¢iaus dokumentavimu bei pacien¢iy iSsakytu subjektyviu kokybiniu
menstruacijy gausumo vertinimu (t.y. pacientés teigé, kad jy menstruacijos yra gausios).

Tik trecdaliui pacienciy (33%, n=8) buvo surinkta informacija apie kita kraujavimo
simptomatika, pasireiSkusig nuo gimimo (pvz. epistaxis, lengvai atsirandancios mélynés, kraujavimas

po chirurginiy intervencijy, kt.), likusiy pacien¢iy medicininiuose dokumentuose kita kraujavimo
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simptomatika nebuvo paminéta. Teigiama papildoma (be menoragijos) kraujavimo simptomatika
nustatyta 3 i§ 8 (38%) apklaustyjy, kurioms buvo jvertintas kraujavimo fenotipas.

Vertinant Seimos kraujavimo fenotipa, beveik pusés (46%, n=11) tirlamyjy Seiminé
kraujavimo anamnez¢ nebuvo jvertinta. IS likusiy pacienciy, kurioms Seiminé anamnez¢ buvo

vertinta, 54% (7/13) nustatyta teigiama Seimin¢ kraujavimo anamnez¢.

Igimti kreséjimo sutrikimai

IKS diagnozuotas 4 pacientéms, t.y. 17% tiriamyjy. Vienai i$ jy (25%) nustatyta teigiama kita
kraujavimo simptomatika ir 75% (3/4, n=3) Seiminé kraujavimo anamnez¢ buvo teigiama. Dviem
pacientéms (50%), kurioms diagnozuotas JKS, menoragija buvo pirmasis ir vienintelis kraujavimo
simptomas. I§ 17% pacienciy (n=4), kurios buvo hospitalizuotos VRITS, 50% (n=2) buvo pacientés,
kurioms diagnozuotas JKS. Diagnozuoti sie IKS: I tipo von Willebrand liga (n=1), trombocitopatija
(n=2) (heterozigotinis Bernard-Soulier sindromo variantas ir ANKRD26, ITGB3 ir TMPRSS6
pakitimai, lemiantys jgimtg trombocitopenija/trombocitopatija) ir lengva FVII stoka (n=1). Vidutinis
menarchés amzius pacienciy, serganciy jgimta kreséjimo liga — 9 metai 7 meénesiai (SD + 21 mén).
Vidutinis laikas nuo pirmy kraujavimo simptomy pasireiSkimo iki diagnozés — 5 metai ir 4 ménesiai
(SD + 4 m. 10 mén.). 5 lentel¢je pateikiami demografiniai, klinikiniai ir laboratoriniai tiriamyjy,

kurioms diagnozuotas IKS, duomenys.
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5 lentelé. Pacienciy, serganciy igimtais kres¢jimo sutrikimais, amzius, laboratoriy tyrimy vertés ir

nustatytos diagnozés pavadinimas.

o TFT* | TFT* i
Pacienté (Nr.) ir | Amzius g}}g F(f;‘]:'g‘/‘gs (*111)111; n | o | cou F(Y/Igl VWF:Ag VV:’,};')Ac
diagnozé (metai) EPI | ADP H (%) b
) )
1.
Trombocitopatij
a (heterozigotinis 149 3
Bernard-Soulier 9 100 26,59 177 120 83 149 124 :
sindromo
variantas)
2.lengva FVII
stoka 14 12 | 2827 220 o | vt | 56 91 96,2
inta
3. ANKRD26,
ITGB3 ir
TMPRSS6
pakitimai, 210
lemiantys jgimta 15 42 6,28 51 194 130 193 337
trombocitopenij
a3/
trombocitopatija
4.1 tipo von 15.4
Willebrand liga 16 93 5,87 332 >285 | >272 42 19 ’

*TFT — trombocity funkcijos tyrimai

Igimty kre$éjimo sutrikimy diagnostinio kelio ypatumai (Zr. 5 lentelé)

Pacienté Nr. 1. Paciente, kuriai buvo nustatytas heterozigotinis Bernard-Soulier sindromo
variantas, antryjy gausiai pasireiskusiy menstruacijy metu buvo hospitalizuota VOHS. Nors i$ pradziy
jai buvo nustatyta lengvo laipsnio anemija, dél menoragijos stebétas zenklus hemoglobino
sumazéjimas iki sunkaus laipsnio anemijos, todél pacientei prireiké EMT. Atlikti AKT ir FVII
nustatyti pamatiniy biologiniy verciy ribose. D¢l ankstyvos brandos (prasidéjo nuo 8m.) bei negalint
atmesti kreSéjimo patologijos, pacienté buvo konsultuota gydytojo genetiko; daugiau specifiniy
kres¢jimo tyrimy iki genetinio iStyrimo nebuvo atlikta. Gavus genetinio tyrimo rezultatus, buvo
patikslintas klinikinis ir laboratorinis fenotipai. Menoragija $iai pacientei buvo pirmas ir vienintelis
kraujavimo simptomas. Galutiné diagnozé buvo nustatyta po vieneriy mety ir dviejy ménesiy, gavus
genetinio tyrimo rezultatg.

Pacienté Nr. 2. Lengva FVII stoka sergancios pacientés ligos istorija prasidéjo nuo astuoneriy
mety, kai jai prasid¢jo ankstyvas lytinis brendimas ir vargino labai gausios menstruacijos bei pastovus
ir didelis bendras silpnumas. Nuo 2017-03 iki 2019-03 mergaité¢ buvo pakartotinai tirta vaiky
onkohematologo negalint atmesti jgimtos koagulopatijos. Pacientei atliktuose AKT stebétas SPA
saikus sumazéjimas, o FVII sumazéjimas laikytas kliniSkai nereikSmingu (60%). Kiti atlikti
kres¢jimo faktoriai (FXIIIL, FX, FXI, FIX) buvo be pakitimy. Svarbu paminéti, kad pacientés Seimos
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anamnez¢ kraujavimo aspektu buvo teigiama: pacientés mama taip pat vargino gausios menstruacijos.
Diagnoz¢ patvirtinta po septyneriy mety atlikus NKS.

Pacienté Nr. 3. Tamsios odos fenotipo pacienté, kurios abu tévai kile i§ Etiopijos, buvo
hospitalizuota | VRITS dél sunkaus laipsnio anemijos ir trombocitopenijos. Atlikti AKT — be
pakitimy, vWL eksliuduota du kartus atliktus diagnostinius tyrimus. Trombocity funkcijos tyrimai
buvo be nukrypimy nuo pamatiniy biologiniy ver¢iy. Negalint atmest IKS, pacientei buvo atliktas
NKS tyrimas, kuris nustaté jgimta trombocitopenija/trombocitopatija lemian¢ius ANKRD26, ITGB3
ir TMPRSS6 geny variantus.

Pacienté Nr. 4. Pacienté, kuriai diagnozuota I tipo VWL, d¢él menoragijos ir jy sukeltos
sunkaus laipsnio anemijos buvo hospitalizuota VRITS, kuriame jai buvo taikytas gydymas EMT.
AKT buvo pamatiniy biologiniy verciy ribose, todél pacienté toliau netirta. Jai paskirta hormony
terapija, kuri sumazino menoragija, taiau nutraukus hormony terapija, gausus menstruacinis
kraujavimas kartojosi kartu su persistuojancia gelezies stokos anemija. Pacienté po daugiau nei mety
pakartotinai konsultuota v. onkohematologo. Ivertinus jos asmeninj ir Seimos kraujavimo fenotipa,
paaiskejo, kad mergaitei nuo vaikystés lengvai atsirasdavo echimozés, pacientés mamai ir mociutei
nuo paauglystés biidingos gausios ménesinés, o téCiui paauglystéje stebétas vienas gausaus
kraujavimo i§ nosies epizodas, dé¢l kurio jis buvo hospitalizuotas ligoningje. Pacientei kelis kartus
atlikti AKT buvo pamatiniy biologiniy ver¢iy ribose, tafiau iSreikSta asmenin¢ kraujavimo
simptomatika ir teigiama Seimin¢ anamnez¢ 1éme tolesnj pacientés specifinj iStyrima, kurio metu ir

buvo diagnozuotas dazniausias JKS, vWL.

Gydymas

Anemijos gydymas

38% (n=9) visy tirty pacienciy hospitalizacijos metu buvo skirta EMT, 22% i$ jy (2/9), po
anemijos korekcijos, papildomai skirta intraveniné gelezis. Dviem tre¢daliams pacienciy (67%, 6/9)
kartu su EMT, buvo skirta peroraliné gelezis. Vienai pacientei hospitalizacijos metu buvo taikytas
kombinuotas gydymas intravenine, peroraline gelezimis ir EMT.

I8 visy tirty pacienciy, 58% (n=14) buvo skirtas gydymas intravenine gelezimi: i$ viso atliktos
23 intravenings infuzijos skiriant mazos molekulinés masés dekstrang (angl. LMWD) (36 %, 5
pacientéms) ir gelezies izomaltozida (angl. ISS) (64 %, 9 pacientéms). Intraveninés gelezies dozés
mediana — 800 mg [IQR 500-1000]. 86% pacienciy (n=12), gydyty intravenine gelezimi (dviejy
pacienciy (14%) atsakas i gydyma nevertintas dé¢l kartu skirtos EMT), lyginant su pradiniu vidutiniu
retikulocity hemoglobino kiekiu prie$ infuzija (4 pg (SD 7,3)), praéjus 3-7 dienoms po infuzijos
stebétas reikSmingas padidéjimas (29,8 pg (SD 1,9), p < 0,001). Praéjus 4-6 savaitéms taip pat
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stebétas reikSmingas hemoglobino (99,2 (SD 26,8) vs 128,9 (SD 19,4) g/l, p < 0,001) ir serumo
feritino (7,6 [IQR 3,3-16] vs 135,6 [IQR 75-157,1] pg/l, p < 0,001) padidé¢jimas (6 lentele). Abiejy
preparaty veiksmingumas buvo lygiavertis. Sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy nestebéta, taciau

vienai pacientei pasireiSke lengva reakcija j preparata.

6 lentelé. Pacienciy, sergan¢iy menoraginés kilmés gelezies stokos anemija (n=12), vidutinés rodikliy

vertes.
Pries IV geleZies Po IV gelezZies
infuzija infuzijos et
RBC (*10*12/L) 425+1.02 4.52 £0.52 0.42+0.84
Hemoglobinas (g/L) 99.21 £26.78 128.89 £19.39 29.33 +19.56*
MCYV (fL) 78.36 £11.70 86.78 £4.31 6.81+6.07*
MCH (pg) 21.37+£7.33 29.82+1.95 7.87 £ 5.94*
Retikulocitai (*10*12/L) 0.87 [0.70-1.16] 4.69 [2.65-5.39] 3.93
Feritinas (ng/L) 7.60 [3.30-16.13] 135.6 [75-157.10] 124.58*

* p-reik§mé: <0,05

Hemostazinis gydymas

Menoragijos gydymui 29% (n=7) pacien¢iy buvo skirta traneksamo ragstis, 21% (n=5) —
hormoniniai preparatai (Ethinylestradiolum/Dienogestum ir kt.). Kombinuotas gydymas traneksamo
rigstimi ir hormonais buvo taikytas tik dviem pacientéms (8%). Po hospitalizacijos, beveik pusei, t.y.
46% (n=11) pacienciy buvo pradétas arba testas gydymas hormonais. 50% (n=12) pacienciy nebuvo

taikytas menoragijos gydymas nei hospitalizacijos metu, nei po jos.

DISKUSIJA

Misy retrospektyviné analizé parodé, kad JKS daznis tarp paaugliy, hospitalizuoty dél
anemijos ir menoragijos, buvo 17% (n=4). Ivairiy publikuoty retrospektyviniy ir keleto
prospektyviniy analiziy duomenimis, JKS daznis paaugléms, sergan¢ioms menoragija, svyruoja nuo
10 iki 62% [7,9]. Nustatytas IKS daznis miisy tirtoje pacienciy kohortoje patenka i literatiiroje
nurodomus intervalus, ta¢iau yra beveik perpus mazesnis lyginant su daugumos kity tyrimy, atlikty
tretinio lygio ligoninés specializuotuose centruose, duomenimis, kur JKS daznis siekia 40-50%. Kaip
pavyzdj buty galima pateikti Tasneem S. Alagzam et al. retrospektyving analize, kurioje 73 tiriamyjy

imtyje nustatytas JKS daznis sieké 46% [5]. Kitoje studijoje, i§ 160 restropektyviai tirty pacienciy,
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nustatyty IKS daznis buvo 16% — V. Rodriguez et al. teigia, kad mazesnj IKS daznj gal¢jo lemti
netinkamas kraujavimo simptomy dokumentavimas ir nestandartizuotas hemostazés vertinimas [6].
Prospektyviniame Ayesha Zia et al. tyrime, kuriame buvo taikytas sisteminis ir nuoseklus pacienciy
iStyrimas, nustatytas IKS daznis 200 paaugliy imtyje sudaré 33% [8]. Dar vienoje prospektyvingje
studijoje, vertinusig nedidele tiriamyjy paaugliy imtj (n=25), diagnozuoty JKS daznis sieké 44% [17]
Apzvelgus literatiiros duomenis, galima teigti, kad miisy analizéje nustatytas IKS daznis yra
neabejotinai mazesnis lyginant su kity specializuoty centry duomenimis.

Dazniausi JKS, galintys paaugléms pasireik$ti menoragija, yra von Willebrand liga (iki 36%),
trombocity funkcijos sutrikimai (iki 44%), reciau — kiti kresé¢jimo faktoriy defektai (4-8%) [18].
Misy analizéje, 18 keturiy tiriamyjy, kurioms buvo diagnozuotas IKS, dviem pacientéms (50%) buvo
nustatytas trombocity funkcijos sutrikimas, vienai — vWL (25%) ir vienai (25%) — FVII trukumas. I8
esmes tai atitinka kity tyrimy duomenis, o deél skirtingos tiriamyjy imties, IKS tipy pasiskirstymas
pagal daznj gali kiek skirtis. Neseniai atliktoje paaugliy, hospitalizuoty dél menoragijos ir anemijos,
restrospektyvingje analizéje nustatytas dazniausias IKS buvo trombocity funkcijos sutrikimai (45%),
o antroje vietoje — VWL (26%) [19] Kitame retrospektyviniame tyrime nustatytas vWL daznis buvo
36%, o trombocity funkcijos patologija stebéta 10% pacienciy [5]. Minétame Ayesha Zia et al. tyrime
ketvirtadalj IKS sudaré vWL, 13,5% - trombocity funkcijos sutrikimai ir tik dviem pacientéms i§ 67
buvo diagnozuotas kreséjimo faktoriaus tritkumas [8]. Nors yra stebimas daznio kintamumas tarp
vWL ir trombocity funkcijos sutrikimy, Sie IKS iSlieka dazniausi paaugléms, sergancioms
menoragija.

Atliekant mergaiciy, hospitalizuoty dél anemijos, atranka  tyrimg pastebéta, kad didziajai
daliai (63%, n=24) tiriamuoju laikotarpiu VOHS hospitalizuoty pacienciy, buvo nustatytas GMK.
Taciau beveik visoms | analize jtrauktoms pacientéms (96%) struktiirizuotas menstruacijy vertinimas
nebuvo atliktas. Nepakankamai tiksliai vertinamos menstruacijos apsunkina tinkamg pacienciy
atrankg tolesniems diagnostiniams tyrimams, kadangi paciy pacienc¢iy subjektyvus vertinimas gali
lemti klaidingai neigiamg menoragijos diagnoze¢ [20]. Paaugliy mergaiciy populiacijoje menoragija
daznai gali buti pirmas [12] ir vienintelis jgimto kre$¢jimo sutrikimo]lKS simptomas [21] — tai
pasitvirtino pusei Siame tyrime nustatyty JKS atvejy. Literatiiros duomenimis, JKS sergan¢ioms
pacientéms menoragija yra dazniausias kraujavimo simptomas. Sergant vWL liga, menoragija
pasireisSkia net 70% pacienciy, o trombocity funkcijos sutrikimus ar kity kres¢jimo faktoriy trilkkumus
turinioms pacientéms, menoragija pasireiSkia daugiau nei 50% [22]. Todél tinkamai surinkta ir
objektyviai jvertinta menstruacijy anamnez¢ yra vienas svarbiausiy rodikliy, padedantis jtarti JKS.
Siekiant struktiirizuotai jvertinti menstruacijy gausuma, klinikinéje praktikoje galima taikyti taisykle

,»7-2-1 [23]. Pagal S$ig taisykle, menstruacinis kraujavimas laikomas patologiniu, kai jis tesiasi 7
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dienas ir ilgiau, kai higienines priemones reikia keisti kas dvi valandas ar dazniau ir kai yra stebimi
kreSuliai, didesni nei 1 euro moneta. Be menoragijos, pacientéms gali pasireiksti ir kity kraujavimo
simptomy, ] kuriuos ne visuomet atkreipiamas démesys. Kraujavimo klinikinio reik§mingumo
vertinimui literatiiroje sitiloma naudoti standartizuotg kraujavimo vertinimo klausimyng ISTH-BAT
[3]. 14 strukturizuoty klausimy leidzia objektyviai ir kiekybiskai jvertinti galimus kraujavimo
simptomus, o surinkta baly suma (kiekvienas klausimas vertinamas nuo 0 iki 4) padeda nustatyti IKS
rizika. Musy atliktoje analizéje informacija apie kito pobtidZio nei menoragija kraujavima ir Seiming
kraujavimo anamneze¢ didziajai daliai tiriamyjy nebuvo jvertinta. Teigiama tiek asmening, tiek
Seimin¢ kraujavimo anamnez¢ didina tikimybe, kad pacienté gali sirgti JKS [24], todé¢l tokios
pacientés turi biiti tiriamos toliau siekiant i§siaisSkinti hemostazés patologija. ISpléstinis tiek pacientés,
tiek jos Seimos kraujavimo simptomy vertinimas padeda jvertinti, ar kraujavimas yra kliniskai
reikSmingas, ir atsizZvelgiant j tai interpretuoti AKT.

Visy, i8skyrus vieng, tyrime analizuoty pacienc¢iy AKT (ADTL, SPA ir fibrinogenas) nebuvo
nukrype¢ nuo pamatiniy biologiniy verciy (vienai i$ pacienciy galiausiai diagnozuotas JKS buvo jtartas
del BKT stebétos trombocitopenijos). Klinikin¢je praktikoje neretai galvojama, kad esant
nepakitusiems AKT, ]KS jtarimas yra paneigiamas. Taciau, tyrimy duomenimis, nepakit¢ AKT
rezultatai negarantuoja JKS nebuvimo — pacientéms, sergan¢ioms JKS, AKT daZnai gali biti
normalis [25]. Siy tyrimy nejautrumas yra galimas sergant tiek von Willebrand liga, tiek
trombocitopatijomis, tiek kitais lengvais, taciau kliniskai reikSmingais kre$¢jimo faktoriy sutrikimais.
Patvirtinus reikSminga menoragija struktiirizuotais vertinimo metodais, net ir esant nepakitusiems
AKT, negalima atmesti IKS ir biitina atlikti tolesnj hemostazés sistemos iStyrimg. Net tre¢daliui misy
analizuoty pacienciy (30% n=7) hemostazés patologija buvo ekskliuduota atlikus tik AKT, taciau net
3 1§ 4 miisy analizés pacienciy, kurioms buvo nustatytas JKS, AKT buvo nepakite. Tik trecdaliui miisy
analizéje vertinty pacienciy, kurioms atlikti papildomi kres¢jimo tyrimai, vVWF rodikliy tyrimai buvo
atlikti pakartotinai. Literattiroje pastebima, jog vVWF, dé¢l jam biidingy Gimios fazés baltymo savybiy,
gali kisti priklausomai nuo organizmo buklés. Dé¢l kompensaciniy mechanizmy vWF rodikliai gali
biiti padidéj¢ esant aktyviam kraujavimui arba sunkiai anemijai [26]. Atliekant vVWF tyrimus, ypac
hospitalizacijos dé¢l gelezies stokos anemijos metu, svarbu nepamirsti, kad rezultatai gali biti
klaidingai neigiami ir turéty biiti kartojami po Gimios biiklés stabilizavimosi [27]. Miisy analizuoti
atvejai, kuriems atrankiniai vVWF tyrimai atlikti hospitalizacijos metu, taip pat patvirtino Siy rodikliy
suprafiziologines vertes. Nezitrint kai kuriy atlikty tyrimy rezultaty, rodanciy, kad trombocity
funkcijos sutrikimas gali buti dazniausias [KS paaugléms, kurioms yra menoragija, miisy analizé

parod¢, kad apie Sig patologija retai pagalvojama ieSkant hemostazinés menoragijos priezasties.
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Visoms pacientéms, kurios yra hospitalizuojamos deél menoragijos, buvo nustatyta absoliuti
gelezies stoka, kuri yra visuotiné komplikacija nustacius menoragija. Dél menoragijos ir jos sukeltos
GSA, svarbu paskirti simptominj ir anemijg koreguojant] gydyma. Kraujavimo stabdymui buvo
skiriama hormony ir/ar antifibrinoliziné terapija (traneksamo riigstis). Musy atliktoje analiz¢je
simptominiam menoragijos gydymui dazniausiai buvo skirta hormony terapija (21% -
hospitalizacijos metu, 46% - po hospitalizacijos buvo tgsiama arba pradéta). Panasi tendencija
stebima ir Stella J. Van ‘t Klooster et al atliktame retrospektyviniame tyrime, kuriame kraujavimui
stabdyti hormonai buvo skirti 56% paaugliy [28]. Pusei i tyrimg jtraukty pacienciy, dél menoragijos
sukelto gelezies praradimo, iSssivysté sunki GSA. Maziau nei ketvirtadaliui, t.y. tik 2 i§ 9 pacienciy,
gavusiy eritrocity masés transfuzija, buvo taikytas gydymas intravenine gelezimi. EMT gavusiy
pacienciy, papildomai skirta intravenine gelezis. Dviem tre¢daliams pacienciy (67%, 6/9) kartu su
eritrocity masés transfuzija, buvo skirta peroraliné gelezis. Egzistuoja klaidingas mastymas, kad
gydymui skirta EMT koreguoja ne tik audiniy hipoksija, bet ir anemijg bei gelezies stoka. Kuomet
yra absoliuti geleZies stoka, organizme nevyksta eritropoezé. Donoriniuose eritruocituose esanti
gelezis eritropoezei gali buiti panaudojama tik jiems suirus. Ir nors gauty eritrocity gyvavimo trukmé
yra trumpesné nei organizme esanciy eritrocity, iSsiskyrusia 18 jy gelezj naujy eritrocity gamybai
galima panaudoti tik véliau, be to, toks gelezies kiekis yra nepakankamas, norint pilnai atsatyti
gelezies atsargas [2]. Tod¢l EMT téra laikina timios buklés korekcijos priemoné ir papildomas
gydymas gelezimi yra butinas visais atvejais. EMT dazniausiai yra skiriama sunkios buklés
pacientéms, todél, dél peroralinés gelezies mazo biologinio prieinamumo bei sukeliamy Salutiniy
poveikiy [29], siekiant grei¢iau koreguoti absoliucig gelezies stoka ir sunkaus laipsnio anemija [30],
geriau yra skirti gydyma intravenine gelezimi. Iki Siol buvo manyta, kad intraveninés gelezies
skyrimas pediatriniams pacientams yra indikuotinas tik esant gyvybei grésmingai situacijai ar sunkiai
malabsorbcijai. Taciau neseniai iSleisty literattiros Saltiniy duomenimis, naujos molekulinés sudéties
gelezies produktai, tokie kaip mazos molekulinés masés dekstranas ir gelezies izomaltozidas yra saugi
ir efektyvi peroalinés gelezies alternatyva vaikams [29,31]. Tai patvirtina ir misy gauti rezultatai,
kuriuose stebétas teigiamas, greitas ir saugus atsakas gydant gelezies stoka.

Tyrimai rodo, kad JKS diagnozés nustatymas mergaitéms ir moterims yra uzdelstas.
Naujausiy literattiros Saltiniy duomenimis, vidutinis laikas nuo simptomy pradzios iki IKS nustatymo
motery populiacijoje yra 11,6 £ 16,4 mety [12]. Misy tyrime nustatyta vidutiné trukmé nuo pirmy
kraujavimo simptomy iki diagnozés yra penkeri metai, kuri svyravo nuo vieneriy mety ir dviejy
ménesiy iki 11 mety ir 4 ménesiy. Retrospektyviniuose ir prospektyviniuose tyrimuose vyraujantis
laikas nuo pirmyjy simptomy pradzios iki diagnozés paaugliy imtyje yra ketveri metai [8,32]. Autoriai

pabrézia, kad ankstesn¢ diagnoze¢ gali lemti struktiirizuotas ir sistemingas pacienciy vertinimas [8].
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Vélesne IKS diagnoz¢ misy tirtoje imtyje gal¢jo lemti keli faktoriai. Kadangi mergaitéms,
serganfioms menoragija, dazniau pasireiSkia lengvi kreséjimo sutrikimai (I tipo vVWL, lengvos
kreséjimo faktoriy stokos), iki pirmo fiziologinio hemostazinés sistemos iSbandymo - menstruacijy,
kiti pasireiSkiantys kraujavimo simptomai gali buti nepastebimi [11]. Kita priezastis, trukdantis
savalaikei JKS diagnostikai paaugléms mergaitéms, yra menstruacijy stigmatizavimas [33,34]. Tiek
pacios mergaités, tiek jy Seimos nariai ar net sveikatos priezitiros specialistai ne visuomet linke
iSsamiai aptarti §j fiziologinj procesg. Taip pat, prasidéjus menstruacijoms, pacientés ne visuomet
Zino ir supranta, koks turéty buti fiziologinis menstruacinis kraujavimas[35], o ir Seimoje esanciy kity
motery menstruacijy gausumo tendencijos gali buti laikomos klaidingai normaliomis. Savalaike
diagnostika apsunkina ir laboratoriniy tyrimy nejautrumas — nepakite¢ AKT daznai gali maskuoti JKS.
nustatymg. vVWL ir trombocitopatijos yra labai heterogeniskos ligy grupés, kuriy klinikinés isSraiSkos
gali biiti jvairios. Norint nustatyti kitus retus kres¢jimo sutrikimus, reikia atlikti sudétingg pakopinj
tyrima, o koreliacijos tarp kraujavimo simptomatikos ir laboratoriniy tyrimy rezultaty neatitikimas
[36] apsunkina gauty rezultaty interpretavimg. Siekiant anksc¢iau diagnozuoti JKS ir taip pagerinti
sergan¢iy paaugliy gyvenimo kokybe¢ bei potencialiai iSvengti riziky ateityje, butina optimizuoti

pacienciy atrankg ir diagnostikos metodus.

Tyrimo trikkumai ir privalumai

D¢l nepakankamai gausios tiriamyjy imties, rezultaty vertinimas ir pritaikymas didesnés
populiacijos kontekste yra limituotas. Kadangi anamnezés rinkimo metu informacija apie
menstruacijas nebuvo renkama naudojant struktiirizuotas ir standartizuotas metodikas, iSlieka
tikimybe¢, kad j tyrimg nebuvo jtrauktos visos, jtraukimo kriterijus atitinkancios pacientés, dél galimai
netikslaus menstruacijy gausumo jvertinimo. Be to, neturint struktiirizuotai jvertintos anamnezes, dél
kartais paciy pacienciy klaidingai normalizuoto gausiy menstruacijy vertinimo ir atvirksciai,
normaliy menstruacijy vertinimo kaip gausios, registruota subjektyvi pacienciy informacija apie
menstruacijas taip pat gal¢jo buti netiksli. Kadangi tyrimas atliktas retrospektyviai, gali buti, kad
iSsamesn¢ informacija apie pacien¢iy menstruacijy pobudj, kitus kraujavimo simptomus bei Seiming
kraujavimo anamnez¢ buvo surinkta, taCiau neuzregistruota paciento dokumentuose. ISlieka
tikimybé, kad dé¢l Sio dokumentuose uzregistruoty duomeny nepilnumo, atrankos metu pacientés
gal¢jo buti neteisingai jvertintos. Tai, kad kai kurioms pacientéms atlikti tik AKT, lémé gydancio
gydytojo apsisprendimas, ir tai gal¢jo lemti mazesnj nustatyta JKS daznj misy tirtoje imtyje. Miisy
Ziniomis, tai yra pirma retrospektyviné analizé, siekianti jvertinti jgimty kre$¢jimo sutrikimy daznj

tarp paaugliy mergaiciy, serganciy menoragija. Siekiant tiksliau nustatyti paaugliy mergaiciy JKS
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daznj, reikety atlikti didesnés imties paaugliy analize, apimancia ne tik kliniSkai pacias sunkiausias
paaugles, hospitalizuotas hematologijos ir ginekologijos skyriuose, bet ir ambulatorinéje grandyje

konsultuojamas pacientes.

ISVADOS

1. Jgimty kreS¢jimo sutrikimy daznis tarp paaugliy mergaiciy, gydyty stacionare deél
menoragijos ir anemijos, yra nedidelis (siekia 17%).

2. Standartizuotas ir objektyvus menoragijos bei asmeninis ir Seimos kraujavimo fenotipo
vertinimas neatliekami.

3. Hemostazin¢ menoragijos priezastis daZniausiai eksliuduojama atlikus atrankinius
kreséjimo tyrimus, taciau daznai tai yra klaidingai neigiamas jvertinimas.

4. Dazniausiai taikomas hemostazinis gydymas — hormony terapija; anemijos korekcija

skiriant IV gelezj yra veiksmingas ir greitas gelezies stokos korekcijos metodas.

PRAKTINES REKOMENDACIIOS

1. Menoragija yra pagrindinis, o kartais ir vienintelis klinikinis poZymis, leidziantis jtarti JKS
paaugliy mergaiciy populiacijoje.

2. Pacienciy kraujavimo fenotipg vertinti strukttirizuotai:

a) Menoragijos vertinimui naudoti taisykle ,,7-2-1%;

b) Kitus kraujavimo simptomus vertinti naudojant standartizuotag ISTH-BAT. Interpretuojant
surinktg baly skaiciy kraujavimas laikomas ,,nenormaliu®, kai surinkta baly suma yra 3 ir daugiau.

Sistemingas kraujavimo simptomy vertinimas ir registravimas padeda tinkamai interpretuoti
kreséjimo tyrimus ir palengvina bei pagreitina tolesniy veiksmy pasirinkimus diagnozés link.

3. Esant klinikiniam JKS jtarimui, nepakitusius atrankinius kres¢jimo tyrimus interpretuoti
kaip kliniSkai nereikSmingus ir visada atlikti pacienciy patikrg dél dazniausiy JKS:

a) vW ligos: FVIIL, vWF:Ag, vWF:Ac"

b) trombocitopatijos: trombocity funkcijos tyrima (COL/EPI, COL/ADP)

4. I8liekant klinikiniam JKS jtarimui neziiirint normaliy hemostazés tyrimy, paciente tirti

pakartotinai ir siysti genetiko konsultacijai dél tolesnio hemostazés patologijos genetinio iStyrimo.
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*N.B. esant iimiam kraujavimui, anemijai, vVWF tyrimo rezultai gali bti klaidingai nepakite
dél kompensacinio organizmo atsako ] stresing biiklg, todél tyrimus rekomenduojama kartoti

maziausiai du kartus.
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