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TESEKKUR



OZET

Adibelli Z. , Eriskin Yastaki von Willebrand Hastaligi Olgularimin Alt Tiplendirilmesi, Klinik
ve Laboratuar Ozelliklerinin, Tedavi Yoéntemlerinin Saptanmasi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, ¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2005. Von Willebrand Hastaligi (vWH) en sik
goriilen kalitsal kanama bozuklugudur. Kalitatif (tip 2) ve kantitatif (tip 1,3) bozukluklar olmak iizere
ii¢ alt tipe ayrilmistir. Hastaligin klinik spektrumunun genis olmasi ve tani i¢in kullanilan laboratuvar
testlerinin gesitliligi tanisin1 giiglestirmektedir. Bu tez g¢alismasinda daha 6nce vWH tanist almis
erigkin yastaki olgularin alt tiplendirilmesinin yapilmasi, klinik 6zelliklerinin ve uygulanan tedavilerin
saptanmast ve tarama ic¢in kullanilan labotatuvar testlerinin sensitivitesini degerlendirilmesi
amagclandi. Ayrica mukokiitandz kanama ile Hacettepe Universitesi Hastanesi Eriskin Hematoloji
boliimiine bagvuran veya refere edilen hastalarda trombosit agreggasyon testleri sonucu saptanan
vWH ve konjenital trombosit fonksiyon bozuklugu sikligi arastirildi. 617 hastanin trombosit
aggregasyon testleri degerlendirildiginde 378 hastada trombosit aggregasyon testi normal olarak
bulunmus, 63’iinde (% 10.2) VWH ile uyumlu, 5 hastada ( % 0,8 ) Bernard Soulier hastalig1 ile
uyumlu, 6 hastada (% 0,9) Depo-Havuz hastaligi ile uyumlu, 45 hastada (% 7,2) Glanzmann
Trombasteni ile uyumlu sonug elde edildi. Bu galismada VWH tanisi olan toplam 33 hastanin dosya
kayitlart degerlendirildi. Hastalarin tan1 alma yaslar1 1-60 yas arasinda degismekte idi. Ortalama tani
yaglar1 17,6 ve median tan1 yas1 19 idi. Caligmaya dahil edilen 33 VWH olan hastanin yapilan alt
tiplendirmesi sonucu 11 hasta (%33,3) tip 3 VWH, 8 hasta ( %24,2 ) tip 1 VWH , 5 hasta tip 2 VWH,
3 hasta tip 2B VWH olarak degerlendirildi. Alt1 hastaya veri eksikligi nedeni ile alt tan1 konulamadi.
[k bagvuru sikayeti olarak 33 hastanin 10’unda (% 30,3) diseti kanamasi ilk sirada yer almaktayd.
Kadin hastalarin %83.3’linde menoraji vardi. Bir hastada derin doku kanamasi (eklem i¢i kanama)
vardi ve bu hasta tip 3 vWH tanisi ile izlenmekte idi. Toplam 17 hastada PFA-100 cihazi ile invitro
kanama zamani ¢alisilmist. CADP’nin sensitivitesi % 94,1, CEPI’nin sensitivitesinin %100 oldugu

saptandi. Template yontemi ile 19 hastada cilt kanama zamani degerlendirilmisti ve sensitivitesi



%84,2 olarak saptandi. VWH alt tiplerinin kanama siddeti agisindan yapilan degerlendirilmesinde
ciddi kanama epizod sayisi iki ve lizerinde olan tip 3 VWH olgularinin oran1 % 54,5 iken, tip 1 VWH
olanlarda %12,5 ve tip 2 VWH olanlarda %20 idi. Desmopressin testi yapilan 9 hastanin teste olan
yanitlart incelendiginde tipl vWH olan 5 hastanin hepsinde ve tip 2 vWH tanisi olan 1 hastada pozitif
yanit alinirken tip 3 VWH tanist olan 3 hastada olumlu yanit alinamadig izlendi. Tip 3 VWH olan

hastalarinin %81,8’ine (9/11) kan transfiizyonu ve %63.6’ine faktor replasmani yapilmistir. Bu oranlar

diger alt tiplere nazaran daha yiiksek olarak tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Von Willebrand Hastaligi, Menoraji, Von Willebrand faktor, Desmopressin

ABSTRACT

Adibelli Z. Classification of Adult Von Willebrand Disease Patients, Determination of Their
Clinical, Laboratory Characteristics and Management Hacettepe University School of Medicine,
Department of Internal Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara 2005. Von Willebrand
disease ( VWD ) is the most common bleeding disorder. It is divided into three subtypes as qulitative
(Type 2) and quantitive (Types 1,3) disorders. Wide range of the disease’s clinical spectrum and
variety of diagnostic laboratory tests make the diagnosis difficult. The aim of this thesis is makind the
subtyping of adult patients who were diagnosed as VWD, determination of their clinical characteristics
and treatments and evaluating the sensitivity of scanning laboratory tests . Prevelance of vWD and
congenital platelet dysfunction detected by platelet aggregation tests done to patients submitted or
referred to Hacettepe University Department of Hematology with mucocutaneous bleeding was also
determined. Platelet aggragetion tests were found normal in 378 patients, compatible with VWD in 63
(10.2 %) patients, Bernard Soulier disease in 6 (0,9%) patients, storage-pool disease in 6 (0,9%)
patients and Glanzmann Thrombastenia in 45 (7,2 %) patients among 617 patients. 33 patients’ files
diagnosed as vWD were analysed. No diagnosis were made to 6 patients because of missing datas.
Age of diagnosis was changed between 1-60. Mean age of diagnosis was 17,6 and median 19. After
analysis of these 33 VWD patients, 11 patients were classified as Type 3 VWD, 8 patients as Type 1
VWD, 5 patients as Type 2 VWD and 3 patients as Type 2B VWD. Gum bleeding was the most
common (30,3 %) complaint in first admission. 83,3% of female patients had menhorragy . One
patient with type 3 vWD had deep tissue bleeding (intra articular). In vitro bleeding time were studied
by PFA-100 machine in 17 patients. The sensitivity of CADP was 94,1% and CEPI was 100%. Skin
bleeding time was measured with template method in 19 pateints and sensitivity was 84,2 %.
Desmopressin test was applied to 9 patients and positive in 5 patients with Type 1 vWD, 1 patient
with Type 2 vWD and negative in 3 patients with Type 3 vWD. Blood transfusions were made to 81,8

% and factor replacements were made to 63,6 % of type 3 VWD patients. These rates were higher than

other subtypes.
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I. GIRIS VE AMAC

Normal hemostaz, damar duvarindaki yaralanmay:1 takiben pihti
olusumu ve doku tamiri ile sonuglanan siiregleri igerir. Damar endotel
hiicreleri, trombositler, von Willebrand faktor (vWF), doku faktori, serin-
proteaz yapisinda pihtilasma proteinleri, fibrinolitik sistem, antikoagiilan
proteinler hemostaz sisteminin elemanlarini olustururlar (1). Bir damar
hasar1 oldugunda ¢6ziiniir olmayan trombosit ve fibrin tikaci olusarak kan
kaybi1 Onlenir ve ardindan da damar biitlinliigii tekrar saglanir.

Edinsel ve konjenital nedenler hemostaz sapmalarina (tromboz
ve/veya kanama) neden olabilirler. Kanama egilimine neden olan
hemostaz bozukluklar1 trombosit hastaliklari, kan pihtilasma faktorlerinin
bozukluklar1 ve vaskiiler purpuralar olarak gruplara ayrilirlar. Trombosit
fonksiyon bozukluklar1 akkiz ve konjenital olarak ayrilir. Konjenital
trombosit fonksiyon bozukluklari; trombosit adezyon bozukluklar:
(Bernard Soulier sendromu), trombosit aggregasyon bozukluklari
(Glanzmann trombasteni) ve konjenital sekresyon bozukluklari olarak
siiflandirilir (1).

VWF adi verilen multimerik plazma faktoriiniin eksikligine veya
fonksiyon bozukluklarima bagli olarak gelisen von Willebrand hastaligi
(VWH) en sik goriilen kalitsal kanama diyatezidir (1-4). Epidemiyolojik
taramalar toplum genelindeki sikligin % 1-2 arasinda olduguna isaret
etmektedir. vVWH heterojen bir hastalik olup hafif mukozal kanamalardan
hemofiliye benzer ciddi kanamalara kadar farkli kliniklerle gelebilir veya
asemptomatik kalabilir. Hafif kanama sikayeti ile basvuran hastada,
ozellikle kanama semptomlart ¢cocukluk ¢aginda basliyorsa ve aile dykiisii
varsa VWH akla gelmelidir.vWH tip 1, 2, 3 olmak iizere ii¢ alt tipe
ayrilmaktadir. Tip 2 vWH ayrica 2A, 2B, 2M, 2N olmak iizere alt tiplere
ayrilmaktadir. Hastaligin farkli tiplerinin laboratuvar bulgularinin
birbirinden farkli olmasi ve hafif formlarinin normalden ayirt edilmesinin
giic olmasi nedeni ile hastaligin tanis1 zordur. Tedavi yaklagimlarmin farkl

olmasi ve genetik danigma yoniinden alt tiplerinin ayirt edilmesi dnemlidir.
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vWH c¢ogunlukla hafif veya orta siddette mukozal kanamalarla
karakterizedir. En sik goriilen semptomlar burun kanamasi ve kadinlarda
menorajidir (1-4). Menoraji, VWH olan kadinlarda yasam Kkalitesini
etkilemektedir ve anemi gelisimine neden olmaktadir (5;6). Dis ¢ekimi
sonras1 kanama, diseti kanamasi, kolay morarma, yiizeyel kesilerden sonra
uzun siiren kanama, gastrointestinal sistem(GIS) kanamas1 hastaligin tipik
belirtileridir. Tip 3 vWH olgularinda siddetli mukozal kanamalar ve
hemofiliye benzer derin doku kanamalar1 da goriilmektedir (1-3).

vWH tanis1 i¢in mukokiitan6z kanama Oykiisliniin olmasi, aile
Oykiisiiniin pozitifligi ve vWF’iin kalitatif ve/veya kantitatif defektinin
laboratuvar testleri ile gosterilmesi gerekmektedir (7). Hastaligin tanisini
koymakta onceki yillarda kullanilan tarama testlerinden cilt kanama
zamanin dl¢limii eski dnemini kaybetmekte, yerine yeni gelistirilen cihazlar
ile invitro kanama zamanin Sl¢iilmesinin vWH tanisinda kullanilabilirligi
ile ilgili c¢esitli c¢alismalar yapilmaktadir (8-11). Hastaya anemi ve
trombositopeni  (tip 2B vWH’da kronik hafif trombositopeni
goriilmektedir) acisindan kan sayimi yapilmalidir. Tarama amagh basit
pihtilagma testleri ve kanama zamani 6l¢limii disinda hastali§in tanisi i¢in
von Willebrand antijen diizeyi (vWF:Ag), ristosetin kofaktor aktivitesi
(RiCof) ve faktor VIII (FVIII) diizeylerinin Olgiimii gerekmektedir.
Hastaligin alt tiplendirmesinin yapilabilmesi icin vVWF multimer analizi ve
genetik calismalar uygulanmalidir. VWF ve FVIII diizeylerindeki
degiskenlik nedeni ile vVWH tanmisinin konmasi veya ekartasyonu ig¢in
testlerin en az iki kez tekrarlanmasi1 gerekmektedir (12,13).

vWH’da tedavi yaklagimi hastaligin alt tipine ve kanama yerine gore
farklilk  gostermektedir. Agir vWH olgularindaki ciddi  kanama
epizodlarinin tedavisi i¢in FVIII/ vWF veya saf vWF konsantrelerinin
verilmesi gerekir. Hafif vWH olgularinda cerrahi oncesi profilakside ve
kanamalarin kontrol altina alinmasi i¢in vVWF ve FVIII diizeylerini arttiran
desmopressin (DDAVP) tercih edilmektedir (1-3,5). VWH tedavisinde
ayrica antifibrinolitikler, oral kontraseptifler (6zellikle menorajisi olan

kadin hastalarda) ve lokal hemostatik ilaglar gibi yardimci tedavi
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ajanlarmin kullanimi da sézkonusudur. Gelecekte, rekombinan DNA

teknolojisi ile tiretilen vWF kullanimi ile 6zellikle agir vWH olgularinda

plazma f{iriinlerinin kullaniminin azaltilmasi planlanmaktadir ve gen

terapisi ile ilgili calismalar yapilmaktadir (5). Bu ¢alismada:

1.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Hematoloji Unitesine mukokiitandz kanama
nedeni ile bagvuran veya refere edilen hastalarda yapilan
trombosit agregasyon testleri sonucu vVWH ve diger konjenital
trombosit fonksiyon bozukluklar1 tanisi konulan hastalarin
sikliginin belirlenmesi,

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Hematoloji Unitesinde takip edilen ve hastane
arsivlerinde kayith olan erigskin yastaki vWH olgulariin alt
tiplendirilmesinin yapilmasi ve klinik, laboratuar 6zelliklerinin,
tedavi yontemlerinin saptanmasi,

vWH tanisinda kullanilan cilt kanama zamani1 ve PFA-100 cihaz1
ile Ol¢iilen in vitro kanama zamani testlerinin sensitivitelerinin
degerlendirilmesi amacglanmaktadir.

Eriskin yasta tam1 konulan vWH oraninmi belirleyerek, toplumda
stk goriilen bu kalitsal hastaligin daha erken tami almasi igin
hastalikla 1ilgili hekimlerin bilgi diizeylerinin arttirilmasi igin
konuya dikkat ¢ekilmesi amag¢lanmaktadir.

Ayrica bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Unitesinde
takip edilen erigkin yastaki vWH olgularmin klinik ve
laboratuvar 06zelliklerinin saptandig1 tanimlayici bir calisma
olmast nedeni ile ilerideki analitik calismalar icin gozlem

saglamaktadir.
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II. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hemostaz ve Normal Kan AKisi

Normal kan akisi; koagiilan, antikoagiilan ve fibrinolitik sistemler arasindaki
hassas dengenin korunmasiyla saglanmaktadir. Bu hemostatik denge, hem
kanamayr hem de uygun olmayan piht1 olusumunu Onlemektedir. Normal
hemostaz, damar duvarindaki
yaralanmay1 takiben pihti olusumu ve doku tamiri ile sonuglanan siiregleri igerir.
Damar endotel hiicreleri, trombositler, von Willebrand faktér (vWF), doku
faktorii, serin-proteaz yapisinda pihtilasma proteinleri, fibrinolitik sistem
proteinleri, antikoagiilan proteinler hemostaz sisteminin elemanlarini olustururlar
(14). Normal laminer kan akimi, saglikli bir hemoreolojik sistem de normal
hemostaz i¢cin mutlaka gereklidir. Bir damar hasar1 oldugunda ¢dziiniir olmayan
trombosit ve fibrin tikacit olusarak kan kaybi oOnlenir ve ardindan da damar
biitiinligl tekrar saglanir.

Edinsel ve konjenital nedenler hemostaz sapmalarina (tromboz ve/veya
kanama) neden olabilirler. Kanama egilimine neden olan hemostaz bozukluklari
trombosit hastaliklari, kan pihtilagma faktorlerinin eksiklikleri ve vaskiiler
purpuralar olarak gruplara ayrilirlar. Kanama, bir hemostaz sapmasidir.
Fizyolojik hemostaz, ihtiya¢ duyulan vaskiiler lokalizasyonda gereken miktarda
pihtt olusumu ile kanamay1 kontrol altina alir. Hemostatik siire¢ aslinda bir biitlin
olmasina ragmen, klinik pratikte primer ve sekonder hemostaz olarak alt
asamalarda incelenebilir. Bu ayrim o6grenim kolaylig1 saglamakta ve klinik
pratikte hemostatik hastaliklarin  ayiricr tan1 ve tedavisinde kolayliklar
saglamaktadir. Damar hasarinin  oldugu bdlgede trombositlerin tikag
olusturmasina primer, bunu takiben koagiilasyon sisteminin aktif hale gelerek
fibrin pihtisini olusturmasina sekonder hemostaz adi verilir.

Primer ve sekonder hemostaz bozukluklarinda kanamalar ortaya ¢ikmaktadir.
Her iki hemostaz bozuklugunun da kendine has klinikopatolojik tablolar1 vardir.
Kalitsal ya da kazanilmis nedenlerle hemostazin bozulmasi kanamali klinik

tablolarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Kalitsal olarak kanamaya egilim doguran
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hastaliklar/ hemostaz bozukluklar1 toplumda degisen sikliklarda ortaya ¢ikar. En
stk goriilen kalitsal hemorajik diyatez nedenleri, von Willebrand hastaligi,
hemofili-A, ve hemofili-B’dir (2). Von Willebrand hastaligi, primer ve sekonder
hemostaz bozukluguna yol acgarken hemofililerde sekonder hemostaz bozuktur

(1-5).
2.2. Pihtilasma Fizyolojisi
Trombositler, koagiilasyon proteinleri ve fibrinolitik sistem elemanlar

hemostazin saglanmasinda esas rolii oynarlar. Hemostaz siirecinde damar
hasarmin oldugu bolgede trombositlerin tika¢ olusturmasina primer, bunu takiben
koagiilasyon sisteminin aktif hale gelerek fibrin pihtisini olusturmasina sekonder

hemostaz ad1 verilir.

2.2.1. Primer hemostaz

Primer hemostaz sisteminin bilesenleri baslica vaskiiler endotel hiicresi, ve
trombositlerdir. Primer hemostaz, trombositlerin ve endotel hiicresinin
aktivasyonu ile gerceklesir. Trombositler hasarli bolgeye gelerek, yapisma
(adezyon), graniil igeriklerini ortama salgilama (sekresyon) ve kiimelesme

(aggregasyon) fonksiyonlarini yerine getirirler (15).

Trombositler, kemik iligindeki megakaryosit fragmanlarindan olusan ve
niikleus igermeyen periferik kan elemanlaridir. Periferik kanda normal trombosit
say1s1 140000-450000/mm? olarak belirtilir. Normal hemostazin saglanmast igin
trombositlerin sayisal olarak yeterli olmasi yanisira fonksiyonlari da normal
olmahdir. Trombosit adezyon ve aggregasyonu, hemostazin baslangic
olaylarindandir. Koagulasyon reaksiyonlari, meydana gelen trombosit tikacinin
tizerine ‘fibrin piht1” olusumu ile sonuglanir. Trombositler, subendotelial kollagene
baglanmak i¢in gereken glikoprotein (GP) reseptorler GP la/lla, GP VI ile ve GP Ib-
V-IX reseptorleriyle vVWF’e baglanarak adezyon siirecini gergeklestirirler [16]).
Trombosit fibrinojen reseptorii GP IIb-1l1la sonraki aggregasyon i¢in gereklidir.
Trombosit reseptorlerine baglanan ligandlar, subendotelial matrix proteinleri,
plazma proteinleri, ve salimim sonrasinda bizzat active trombosit-igi
proteinlerdir. Trombosit graniilleri (alfa graniiller ve yogun graniiller) trombosit
fonksiyonlari i¢in gereken pek ¢ok molekiiliin (ADP ve P-selektin gibi) salindigi
kritik hiicresel yapilardir. Alfa-graniil proteinleri, baslica VWF, platelet factor 4,
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fibrinojen, faktér V’dir (17). Yogun graniiller; kalsiyum, ADP, ATP, ve serotonin
igerir. Baslica anyonik fosfolipid yapisinda olan trombosit membrani
kanalikiilleriyle birlikte, hemostatik reaksiyonlar (6zellikle trombin olusumu) i¢in
kritik bir yiizey teskil eder. Diger trombosit bilesenleri (lizozomlar) ve platelet
metabolizmasi (baglica prostaglandin ve tromboksan deriveleri ile) direk veya
indirek olarak hemostaz siirecinde rol alir. ADP ve tromboksan A2 trombosit
aktivasyon molekiilleridir. Trombosit prokoagulan aktivitesi, membran, reseptor,
graniil, protein, ligand, mediatér molekiil isbirliginin en st diizeyde karmasik
etkilesimiyle gerceklestirilir. Trombositler ve trombosit yiizeyinden salinan
mikropartikiiller, sekonder hemostazin gelisim siirecinde ‘ekstrinsik ve intrinsik
Tenaz kompleksleri’nin olusumunu ve etkilerini hizlandirarak da piht1 olusumuna
katkida bulunurlar (16).

Trombosit hiicre membran glikoproteinleri, tim karmagik platelet yapilari
arasinda kritik rolleriyle 6n plana ¢ikarlar. GP llb-Illa (trombosit fibrinojen
reseptoril) integrin ailesinden bir adezyon molekiiliidiir (18). Hiicre temaslar1 ve
hareketinde rol almasi yami sira basta trombosit alfa graniillerinden salinan
fibrinojen olmak tizere degisik agonist ligandlarla aktive oldugunda agregasyon
slirecinin  vazgegilemez bir 6gesi durumundadir. Agonistler, GP Ilb-llla
reseptoriinde yapisal bir degisiklik dogurarak sonraki trombositin yapigsmasini
saglarlar ve agregasyon gerceklesir. Konjenital GP llb-IIla eksikligi, Glanzman
trombastenisi hastaligina neden olur. GP Ib-IX-V, VWF reseptoriidiir ve
adezyonda rol alir (15,16). VWF multimerik yapis1 olan bir glikoproteindir. Temel
yapitagt birbirlerine disiilfid baglar1 ile bagli iki proteindir; yani bir dimerdir.
Dimerlerin disiilfid baglar ile birbirlerine baglanmalar1 sonucunda en ¢ok 50 ile
100 dimerden olusan yiiksek molekiil agirlikli multimerler olusur. vVWF dimerik
formdan, genis multimerik forma kadar degisik biiyiikliiklerde bulunabilir. Yiiksek
molekiil agirlikli multimerler daha fazla fonksiyonel alt {initeler icerdiginden daha
yiiksek affinite ile ve daha fazla miktarda trombosit ve subendotelyal matriks
proteini baglayabilirler. Diisiik molekiil agirlikli multimerlerin daha ¢ok F VIII
stabilizasyonunda gorev yaptiklar1 diistiniilmektedir. Subendotelyal matriks
yapisinda ve endotelde Wiebel-Palade cisimcikleri i¢inde (yaralanma durumunda

subendotel igine salinir) depolanmis durumda bulunan vWF molekiilleri,
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plazmadakiler ve trombosit i¢indekilere nazaran daha yiiksek molekiil agirlikli
olup, arteriyel dolasimda trombosit adezyonu i¢in hizli kan akimina rezistan
saglayan esas yapit da bunlardir. Dolasan VWF normalde GP Ib-IX-V’e
baglanmaz. Kan akim hizinin yiiksek oldugu arteriyel sistemde, trombositlerin
subendotelde bulunan vWF’ne adezyonunun iki asamada gerceklestigi kabul
edilmektedir. ilk asamada GP Ib-1X-V ile vWF yiiksek affinite ile kuvvetli bir bag
olustururlar ve boylece trombosit subendotele yapisir. Ancak bu bagin yariomrii
kisadir. Bu nedenle trombosit immobilize olmayip damar duvari iizerinde
stiriklenmeye devam eder. GP Ib-1X-V ile vWF baglanmas1 sonucunda aktiflesen
GP llb-Illa’nin devreye girip VWF baglamaya baslamasi ile trombositler tam
olarak immobilize olurlar. Bu asamadan sonra sekresyon ve aggregasyon
asamalar1 gergeklesir. Diisiik gerilimli vendz sistemde ise agregasyonu saglayan
GP llb-111a ligand1 vVWF’den ¢ok fibrinojendir. Konjenital GP Ib-1X-V eksikligi,
Bernard-Soulier hastaligina neden olur (16). Tim bu reseptorlerin degisik
polimorfizmlerinin trombotik hastaliklar ile birlikte olabilecegi belirtilmistir.
Trombosit tikacinin meydana gelmesi ile birlikte sekonder hemostaz bilesenleri

olan koagiilasyon sistemi ve fibrinolitik sistemler devreye girer.

2.2.2. Sekonder hemostaz

Sekonder hemostaz sisteminin bilesenleri baslica koagiilasyon ve fibrinolitik
sistemlerdir. Eski yillarda koagiilasyonun FXII’den baslayarak intrinsik yoldan
veya FVII’den baslayarak extrinsik yoldan aktive oldugu kabul ediliyordu.
Giliniimiizde pihtilasma sisteminin in vivo sartlarda, sadece doku faktori
izerinden aktive oldugu anlagilmistir. Damar yaralanmasini takiben, aciga ¢ikan
doku faktorii (Tissue factor-TF), dolasimda az miktarda bulunan FVIla’ya

baglanarak fibrin pihtist olusturmak iizere bir dizi reaksiyonu baslatir (19,20).

Koagiilasyon sisteminin in vivo fizyolojik baslaticist olan TF, faktér Vla ile
birlikte gorev yapan bir 45 kDa membran reseptoriidiir (21). Damar hasari,
endotoksinler, infeksiyon, inflamasyon, kanser TF salimimini uyarabilir ve
sekonder hemostazi baglatabilirler. TF-VIla kompleksi (ekstrinsik Tenaz), faktor X
ve faktor IX u aktive eder (22). Faktor X un siirekli aktivasyonu i¢in faktor [Xa-

faktor VIIla kompleks (intrinsik Tenaz) aktivitesine de gereksinim vardir. Her iki
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Tenaz kompleks aktivitesi de fosfolipid bagimlidir ve ayrica ortamda kalsiyum
bulunmasi gereklidir. Faktor II, VII, IX, ve X, vitamin K bagimli olarak karacigerde
sentezlenir (23). Trombin tarafindan aktive edilen faktér V (karaciger ve trombosit
alfa graniil kokenli) ve faktér VIII, bu prokoagiilan siireclerde aktif kritik
kofaktorlerdir. Eksikliklerinde kanamali hastaliklar olusur. VWF, FVIII stabilitesi
ve taginmasi i¢in yasamsal Onemi olan bir molekiildir. VWF, kalitatif ya da
kantitatif eksikliklerinde FVIII, plazmadan hizlica temizlenir. Protrombinaz
kompleksi (Faktor Xa, faktor Va, membran fosfolipidleri, kalsiyum), protrombin
(faktor II)’i trombin (faktor Ila)’e gevirir. Trombin, koagiilasyon sisteminin
baslica etkin molekiiliidiir. Trombin, koagiilasyon kaskadini retrograd olarak aktive
ederek Tenaz komplekslerini uyarir (24). Fibrinojeni fibrine ¢evirir. Faktor XIII'i
aktive ederek stabil fibrin olugsmasini saglar. Trombin, ayrica potent bir trombosit
agonistidir. Diiz kas kontraksiyonu ve proliferasyonu uyararak vaskiiler endotel

tizerinden de primer hemostazi uyarir.

Trombin, koagiilasyon siirecinde bu sayilan gorevleri yerine getirirken es
zamanl olarak endoteldeki reseptorii, trombomoduline baglanarak viicuttaki en
giiclii antikoagiilan siireglerden birisi olan protein C antikoagiilan yolunu baslatir.
Trombin-trombomodulin kompleksinin protein C’yi aktive etme siirecinde
endotelyal protein C reseptorii (EPCR) de kolaylastirici bir rol istlenir (25).
Inflamasyon ve endotoksinler de bu siireci uyarabilirler. Aktiflesmis protein C,
protein S varhiginda faktér Va ve faktor VIIla’nin inaktivasyonunda gorev alir
(26). Infeksiyon, inflamasyon, kanser gibi akut faz yamitim uyaran patolojik
durumlarda serbest protein S diizeyi azalabilir. Diger dogal koagiilasyon
inhibitorleri, Anti-Xa ve anti-Ila ozelliklerine sahip antitrombin ve TF-Vlla
kompleksini inaktive TFPI’dir (27,28). TFPI, bu inaktivasyonu 2 basamakta
gerceklestirir. Oncelikle; TFPI, faktor Xa’ya baglanarak kalsiyum bagimli olarak
faktor X inhibisyonunu gergeklestirir. Ardindan TFPI- faktor X kompleksi Vlla
inhibisyonu yapar. Heparin ve diisiik molekiil agirlikli heparin endotel havuzunda
bulunan TFPI'min salinimmi potent bigimde uyarir. Boylece heparinler hem
antitrombin iizerinden hem de TFPI {izerinden antitrombotik-antikoagiilan
ozelliklerini gosterirler. TFPI molekiilleri, ayrica trombositlerin alfa graniillerinde

bulunur ve platelet aktivasyonu sirasinda salinirlar.
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Koagiilasyon siireci, dogal koagiilasyon inhibitorleri yanisira fibrinolitik
sistem ile de dengelenir. Fibrinolitik sistemin amaci, fibrin par¢alamaktir. Bu
stireci aktif enzim plazmin ile yapar. Plazminojen 6n-enziminin aktivasyonu ile
plazmin olusur. Bu siireci katalizleyen t-PA (tissue plasminogen activator, doku
plazminojen aktivatorii) ile onu inaktive eden PAI-1 ( plazminojen aktivator
inhibitdr 1) arasindaki dinamik denge endojen fibrinolitik yaniti belirler.

Hemostaz elemanlari, hastalikta ve saglikta normal vaskiiler biyoloji ile
yakindan ilgilidir. Hemostaz sapmalar1 olan tromboz ve kanama yiiksek

morbidite ve mortalite olasiliklariyla yasami tehdit edici niteliktedirler.

Damar Hasari
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Sekil 2.1. Pihtilasma sistemi

2.3. Kanamah Hastaya Genel Klinik Yaklasim

Klinik tibbin her alaninda oldugu gibi patolojik kanamaya egilimi olan
hastada da 6ykii ve fizik muayene bulgulari ¢ok onemlidir. Oykii ile primer
hemostaz bozukluklar1 (damar duvari ve trombositler) ve sekonder hemostaz
(koagiilasyon sistemi ve fibrinolitik sistem) anormallikleri arasinda ayirici tani
yapilabilir. Primer hemostaz bozukluklarinda petesi, purpura, ylizeyel

mukdkutandz kanamalar (epistaksis, dis eti kanamasi, menoraji) olabilir.
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Kanama, mindr travmay1 takiben kisa siire i¢inde olur. Sekonder hemostaz
bozukluklarinda ise derin doku kanamalari, hematom, ve hemartrozlar olur.
Kanama, travma sonrast1 erken donemde  trombosit tikac1 ile
maskelenebileceginden goreceli olarak daha ge¢ meydana gelir ve fibrin, tikaci
saglamlastirmadig1 i¢in kalict olmamaktadir. Oykii, kanamanim kalitsal ya da
kazamlmis nedenlerle olusmas1 hakkinda da fikir verebilir. Ozellikle daha 6nce
gecirilmis cerrahi girisimler bu agidan aydinlaticidir. Aile dykiisii de sorulmalidir
(29). Ancak hafif koagiilasyon defektleri, 6rnegin hafif hemofililer, eriskin ¢aga
kadar tanimmamayabilirler. Kadinlarda kanama diyatezinin degerlendirmesinde
menstruasyon Oykiisti onemli bir kriterdir. Faktor XII eksikligi, kontakt sistem
bozukluklar1 gibi baz1 koagiilasyon sistem anormalliklerinde kanama olmaz.
Kanamali her hastada ilag dykiisii, son derece dikkatle alinmalidir. Oykii alinir ve
fizik muayene yapilirken kanama agisindan risk olusturabilecek diger medikal
sorunlar, karaciger, bobrek, kollajen doku hastaliklari, vaskiilit ve neoplazi

yoniinden dikkatli olunmalidir.

2.4. Kanama Egiliminde Oykii ve Fizik Bulgular

Hemostaz bozukluklarinin irdelenmesinde kullanilacak en duyarli test
hastanin Oykiisiidiir. Pihtilagsma testlerinin dogru yorumlanabilmesi i¢in hastanin
Klinik bilgilerinin iyi bilinmesi gerekir. Hastanin yakinmalari, kanamalarin
baslangic1 ve siiresi, kanamanin gorildiigii bolgeler, travma veya operasyon
sonrasi kanamanin siddeti ve siiresi, eslik eden hastaliklari, kullandig: ilaglar,
kadinlarda adet Oykiisii, ailede kanamali hastalik oykiisii sorgulanmalidir.
Kanama diyatezi olan hastalarda Oykiiden kanama egiliminin etiyolojisinin,
kalitsal m1, edinilmis mi oldugu hakkinda fikir edinilebilir. lyi bir kisisel ve aile
Oykisii, dikkatli bir fizik inceleme sonunda gerekli laboratuvar testleri yapilarak
taniya gidilebilir.

Trombositler, kii¢iikk damarda zedelenme olan yerleri tikayan pihtiy1
olusturarak primer hemostazi sagladiklari icin, trombosit ve damar duvari
anormalliklerine bagli kanama egiliminde klinikte kolay morarma, burun ve
diseti kanamalari, menoraji ve postoperatif kanamalar goriiliir. Pihtilasma

bozukluklarinda ise yiizeyel ekimozlardan ¢ok derin dokularda yerlesim gdsteren
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hematomlar klinik tabloya hakimdir. Eklem i¢i kanama, retroperitoneal ve psoas
ici kanama goriilebilir. Trombosit hastaliklar1 ve damar duvari bozukluklarinda
hemartroz ¢cok nadirdir.

Hastanin 6zgeg¢misindeki travmalar ve ameliyatlar hakkinda ayrintili bilgi
edinilmelidir. Ozellikle dis ¢ekimi sonrasi kanama oykiisii 5Snemlidir. Pihtilasma
bozukluklarinda dis ¢gekiminden hemen sonra kanama kontrolii saglanabilir, ama
saatler sonra kanama baslayabilir.

Kanamali hastaliklarin degerlendirilmesinde aile Oykiisliniin biiyiik onemi
vardir. vVWH nin bazi alt tiplerinde oldugu gibi, otozomal dominant durumlarda
ailede fazla sayida bireyin etkilendigi goriiliirken, hemofili A ve B gibi X'e bagh
resesif gecisli hastaliklarda erkek kardesler ve annenin erkek kardeslerinde
kanama oOykiisii vardir. Aile Oykiisiinlin negatif olmasi, her zaman pihtilagsma
bozuklugunun kalitsal kokenli olmadigini gostermez.

Kanamali hastalarda ilag oykiisii de ¢ok 6nemlidir. Trombositopeniye neden
olan ilaglar ¢ok sayidadir. Oral antikoagulan veya heparin kullanimi1 sorgulanmali
ve laboratuvar testleri buna gore yorumlanmalidir. Aspirin ve steroid disi
antiinflamatuvar ilaglar, trombosit fonksiyon bozukluklarina yol agtigindan

yanlis yan1 ve gereksiz tetkik yapilmasina yol agabilirler.

2.5. Kanama Egilimi Nedenleri

Kanama egilimine neden olan hemostaz bozukluklari trombosit hastaliklari,
kan pihtilasma faktorlerinin bozukluklar1 ve vaskiiler purpuralar olarak gruplara
ayrilirlar. Ayrica edinsel ve konjenital nedenler olarak da siniflamak miimkiindiir.

Kanama egilimi nedenleri Tablo 1.1°de gosterilmistir.

2.6. Kanama Egiliminde Kullanilan Laboratuvar Tarama Testleri

Kanamali hataya uygulanacak baslangi¢c tarama testine hastanin Oykiisiine
gore karar verilmeli. Ancak rutin tarama testi paketi kullanilmasi, zaman
kazandirmas: ve yapilacak ileri testler icin yol gosterici olmasi agisindan faydali

olacaktir. Baglangic testleri olarak trombosit sayis1, aPTT ve PT tayini uygundur.
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Tablo 2.1. Kanama egilimi nedenleri

Edinsel

Konjenital

Trombositopeniler

Vaskiiler(HSP, Vaskiilitler gibi)

Karaciger hastaliklari

Bobrek hastaliklart

Vitamin K eksikligi

Koagiilasyon faktorlerine karsi antikor gelisimi

Mlaglar

Pihtilasma faktor eksiklikleri

-vWH
- Hemofili A ve B
-F XIII eksikligi

Trombosit hastaliklar
-Glanzmann Trombasteni
-Bernard Soulier sendromu
-Sekresyon Bozukluklari

Vaskiiler (HHT gibi)

Bag dokusu hastaliklar1

HSP: Henock Shonlein purpura

HHT: Herediter hemorajik telenjiektazi

Cilt kanama zaman1 nonspesifik oldugundan kullanilmamaktadir. Bu ¢aligmada

da bahsedildigi iizere invitro kanama zamani testinin uygulanmasi ile ilgili

calismalar devam etmektedir. Bu testlerin normal olmasi1 durumunda klinik siiphe

yiiksek ise ileri tetkik yapilmasi gerekmektedir.

2.7. Herediter Trombosit Fonksiyon Bozukluklar

Konjenital trombosit fonksiyon bozukluklar1 sunlardir; adezyon bozuklugu

(Bernard Soulier sendromu), aggregasyon bozuklugu (Glanzmann trombasteni),
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sekresyon bozukluklar1 (Gri platelet sendromu, Yogun cisim eksikligi). Bu
hastalara ¢gogunlukla ¢ocukluk ¢aginda tan1 konulur ve ¢ogu eriskin yasa kadar
ulagirlar. VWF eksikligine bagli olarak gelisen vWH ise hem primer hem de
sekonder hemostaz bozukluguna neden olur. Hafif formlarinda eriskin yasa

kadar tan1 konmamais olabilir.

2.7.1. Platelet Adezyon Bozuklugu: Bernard Soulier Sendromu

Bernard Soulier sendromu ilk kez 1948 yilinda tanimlanmis nadir goriilen
bir bozukluktur. Bernard Soulier Sendromu olan hastalarinin plateletlerin
biyokimyasal analizi sonucu plateletlerde ve megakaryositlerde membran GP
Ib/IX/V  kompleksinde kantitatif ve kalitatif anomali saptanmistir. Bu
glikoptoteinlerin hepsi 16sinden zengin glikoprotein ailesindendir ve erken
hemostaz esnasinda platelet adezyonu igin gerekli olan vWF ve platelet
membran etkilesimini saglarlar. Erken yaslarda baglayan orta ve ciddi diizeyde
purpurik kanamalar; kolay morarma, burun kanamasi, diseti kanamasi ve
menoraji ile seyreder. Petesi nadirdir ve hastalarda spontan kanama genellikle
goriilmez ancak travma veya cerrahi sonrasi ciddi kanama goriilebilir, hemoraji
nedeni ile Oliimler izlenmistir. Hastalik otozomal resesif gecislidir. Hafif
trombositopeni, dev plateletler, adezyon bozuklugu ve platelet sayisindaki
azalma ile orantisiz olarak artmis kanama zamam ile karakterizedir. Platelet
yapisindaki bozukluk en sik goriilen ve en belirgin 6zelligidir. Plateletlerin ¢ap1
10 pym ve iizerindedir, bu bulgu plateletlerin aktivasyonu sonucu, aberran sekil
degisikliginin  gelistigini  desteklemektedir (30). Ristosetin ile platelet
agregasyonu bozuktur ve ortama VWF eklenmesi ile diizelmez. GP Ib/IX/V
diizeylerinin platelet membran analizi ve/veya immiinolojik teknikler ile dl¢timii
hastaligin tanisinin konmasinda kesin bir yontemdir (31,32). Bernard Soulier
sendromu icin etkili bir tedavi yontemi bulunamamistir. Platelet
transfliizyonunun etkinligi sistematik olarak arastirtlmamistir. Platelet bozuklugu
olan hastalarda platelet transflizyonu sonucu alloimmiinizasyon gelisebilir ve
HLA uyumlu plateletlerin kullanilmas1 gerekir. Desmopressin uygulanmasi

gegici olarak kanama zamanini ve islem sonrast hemostazi diizeltebilir (33).
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Antifibrinolitik ajanlarin kullanimi ile degisik sonuglar elde edilmektedir,

adrenokortikosteroidler ve splenektomi genellikle yararsizdir.

2.7.2. Platelet Agregasyon Bozuklugu: Glanzmann Trombastenisi
Glanzmann trombastenisi platelet agregasyon bozuklugudur ve platelet
membran GP Ilb-IIla’nin kalitatif ve kantitatif anomalileri sonucu yasam boyu
kanama egilimi ile karakterizedir. Otozomal resesif gecislidir. GP IIb-llla
integrin ailesine ait kalsiyum bagimli heterodimer bir komplekstir ve fibrinojen,
fibronektin, vitronektin ve vWEF’ii baglar. Hasar goren vaskiiler segmentte
trombastenik plateletler subendotele yapisir, sekil degistirir ve normal olarak
degraniile olur, ancak GP IIb-Illa (platelet ve fibrinojen baglanma sahasi)
yoklugu nedeni ile platelet—platelet etkilesimi olmamaktadir. Glanzmann
trombastenisinde missens mutasyonlar, nonsens mutasyonlar, delesyonlar ve
nokta mutasyonlar1 igeren elliden fazla genetik anomali tanimlanmistir. Cogu
hasta 5 yasindan once tani alir. Sik olarak epistaksis, menoraji ve diseti
kanamast gibi purpurik kanamalar goriiliir (34,35,36). Cogu hastada adet
kanamalar1 transfiizyon gerektirecek kadar agirdir. Spontan kanama sik
goriilmez, hematom veya hemartroz nadirdir, travma veya cerrahi sonrasi ciddi
kanamalar olabilir. Gebelik ve dogum kanamalar agisindan risklidir ve platelet
transfiizyonu ile onlemek her zaman i¢in miimkiin olmayabilir. Trombasteni
ciddi bir kanama bozuklugu olarak smiflandirilmaktadir. Uzamis kanama
zamani, bozuk piht1 retraksiyonu, platelet agregasyon bozuklugu ve ADP,
epinefrin, trombin ve kollajen ile bozuk platelet agregasyonu bu hastalik i¢in
karakteristik ve sabit 6zelliklerdir. Periferik yaymada trombositler yuvarlak ve
agregasyon yoklugu nedeni ile tekli olarak izlenirler. Trombasteninin spesifik
tedavisi yoktur. Islem oncesi kanama riskini gdz dniine alarak, hastanm kanama
Oykiisii olmazsa da, profilaktik trombosit transfiizyonu uygulanmalidir.
Kanamalara ayrica kompresyon, lokal ajanlar ve antifibrinolitik ajanlar gibi
lokal tedaviler uygulanabilir. Allojenik kemik iligi transplantasyonu ve gen

tedavisi ile ilgili umut verici sonuglar mevcut (37,38).
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2.7.3. Sekresyon Bozukluklari

Anormal platelet sekresyonu platelet graniillerindeki (a, & veya ikisi)
bozukluk veya eksikik ya da reseptor aracili sinyal iletimindeki bozukluklardan
kaynaklanmaktadir. Hastalar bu defektlerin tipine goére tanimlanmakta ve

plateletleri bu bozukluklarin tipi agisindan ayrintili incelenmektedir.

o-Graniil Eksikligi: Gri Platelet Sendromu

Gri platelet sendromu platelet a-graniillerinin sayisinda ve icgerigindeki
spesifik  bir eksiklik ile karakterize nadir goriilen bir hastaliktir.
Megakaryositlerde erken o-graniil formasyonu gdosterilmistir ancak olgun
megakaryositlerde graniiller azalmaktadir ve kiiciik anormal graniiller
olugsmaktadir. a-Graniillerdeki proteinlerden platelet faktor 4, B-tromboglobulin,
fibrinojen, fibronektin, vWF, platelet kaynakli biliylime faktorii ve
trombospondin eksikligi mevcuttur. Bu proteinler normal olarak sentezlenmekte
ancak depo edilememektedir. a-Graniil eksikligi plateletlerde bazi morfolojik
degisikliklere neden olur. Periferik yaymada plateletler gri-mavi renkte,
vakuollii ve hayalet benzeri bir goriinimdedirler. ADP, epinefrin, kollajen ve
trombin ile agregasyon degiskendir. Otozomal dominant gecislidir. Hafif-orta
diizeyde trombositopeni ve boyutlar1 orta derecede artmis plateletler ile
seyreder. Kanama zamani genellikle uzamistir, kollajen ve trombin ile bozuk
agregasyon mevcuttur. Kanama diyatezi hafiftir ve nadiren tedavi gerektirir.
Desmopressin  tiim hastalarda olmasa da bazilarinda kanama zamanini
kisaltmaktadir. Platelet transfiizyonu ile ilgili yeterli sistematik calisma

bulunmamaktadir.

2.7.3.2. 8-Graniil Eksikligi: YogunCisim Eksikligi
Baz1 hastalarda sadece dens cisim eksikligi varken bir kisminda ise eslik
eden diger defektler Ornegin okiilokutanéz albinizm (Hermansky Pudlak

sendromu ) veya immiin bozukluklar bulunmaktadir.
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Depo Havuz Hastahi@:

Bu hastalikta goriilen salinim reaksiyon anomalisi, megakaryosit ve
plateletlerde adenin niikleotidleri ve seratonin igeren yogun cisimlerin (0-
graniil) eksikligi sonucu ortaya cikmaktadir. Periferik yaymada trombosit
morfolojisi normal ama elektron mikroskopisinde dens cisim eksikligi izlenir.
Platelet ADP ve ATP’nin toplam miktar1 azalmis ve ATP’nin ADP’ye orani
niikleotidlerin metabolik ve graniillerin depo dagilimlarinin degisimi sonucu
artmaktadir. Salinim icin gerekli olan ATP’yi saglama mekanizmalari
korunmustur. Plateletlerde seratonin, kalsiyum ve pirofosfat eksikligi
bulunmaktadir. Platelet adezyon bozukluklar1 saptanmistir, Ozellikle de
hematokritin %30 ve %40 arasinda oldugu durumlarda belirgindir. Bu anomali
eritrosit transflizyonu ile diizeltilebilir, bu da plateletlerin subendotele yapigsmak
icin ADP’ye gereksinimi oldugunu diisiindiirmektedir. Bazi depo havuz
bozukluklarinda salinim fonksiyonu da etkilenmistir (39). Depo havuz hastaligi
olanlarda hafif orta diizeyde bir kanama diyatezi vardir. Siklikla goriilen
semptomlar; epistaksis, purpura, menoraji ve cerrahi ve travma sonrasi
kanamalardir. Otozomal dominat gecisli oldugu diisiiniilmektedir. Kanama
zaman1 uzamustir, platelet sayis1 ve morfolojisi normaldir. Agregasyon testleri
anormaldir; bozuk kollajen cevabi, ADP, epinefrin ve diisiik trombin
konsatrasyonu ile sekonder dalga eksikligi vardir. Ristosetin ile agregasyon
normaldir. Dens cisim depo havuz hastaliginin tanisin1 koymak i¢in, kanama
zamani ve agregasyon testlerinin kombine edilmesi gereklidir. Son zamanlarda
depo havuz hastaliginin tanisin1 koymak i¢in, mepakrin ve akim sitometri
yontemleri gelistirilmistir (40,41). Hastalarin yaklasik %75’inde desmopressin
inflizyonundan 1 saat sonra kanama zamaninda azalma izlenmistir (42).
Hemostazdaki bu diizelme islem sonrast kanamayr diizeltmekte ve bir
antifibrinolitik ajan ile kombine edildiginde tedavi etkinligi daha da artmaktadir.
Platelet transfiizyonu antikor olusumu nedeni ile hayat tehdit eden kanamalarda

kullanilmalidir.
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Diger Depo Havuz Anomalileri

Okiilukutandz albinizm ve retikiiloendotelyal hiicrelerde seroid pigment
birikimi ile birlikte olan depo havuz hastaligi Hermansky-Pudlak sendromu
olarak adlandirilmaktadir. Bu hastalik otozomal resesif gecislidir. Tiim diinyada
yayilmakla birlikte en yiiksek prevalans Porto Riko’dadir. Hermansky-Pudlak
sendromuna neden olan ii¢ farkli gen bulunmaktadir. Hastalarda hayat boyu
kolay morarma, mindr kanama epizodlar1 ve uzamis kanama zamani1 mevcuttur.

Depo havuz hastaligi ayrica Chediak-Higashi sendromu, Wiskott-Aldrich

Sendromu ve TAR sendromu ile birlikte goriilebilir.

2.8. Von Willebrand Hastahg

vWH en sik goriilen kalitsal kanama diyatezidir. Cogunlukla otozomal
dominant gecen bu hastalik vWF adi1 verilen multimerik plazma faktoriiniin
eksikligi veya fonksiyon bozukluguna baglidir(1). Tarama ¢aligsmalarinda genel
populasyondaki prevalanst %1-2 olarak izlenmistir. vVWH klinik olarak son
derece heterojen olup hafif mukozal kanamalardan hemofiliye benzer agir
Olumciil kanama egilimine kadar farkli siddette kanama semptomlari ile kendini
gosterebilir veya asemptomatik kalabilir. Hastaligin pek ¢ok alt tipi tanimlanmais
olup, degisik tiplerinin laboratuvar bulgularinin birbirinden farkli olmasi ve
hafif formlarmimn normalden ayirt edilmesindeki giiglik hastalik tanisini
karmasik hale getirmektedir (1,2). Gerek tedavi yaklagimlarmin farkli olmasi,
gerekse genetik danisma yoniinden vVWH nin tiplerinin ayirdedilmesi 6nemlidir.
vWH ender olarak vWF’ne karsi antikor olusumu ile karakterize akkiz bir

hastalik olarak da ortaya ¢ikabilir.

2.8.1. Tarihgesi

Erik von Willebrand tarafindan ilk kez 1925 yilinda Finlandiya’daki Aaland
adalar1 yerlileri ile ilgili yaptig1 arastirma esnasinda tanimlanmistir(2). ilk
tanimlanan hasta Hjordis; 5 yasinda bir kiz ¢ocugu imis ve 4 kizkardesi 2-4
yaglar1 arasinda Olmiistiir. Hjordis 13 yasinda dordiincii menstruel siklusu
esnasinda menoraji nedeni ile hayatin1 kaybetmistir. Bu hastalarda platelet sayisi

ve piht1 retraksiyonu normal olmasina ragmen kanama zamaninin uzamis



32

oldugu izlenmistir. Erik von Willebrand hastaliktaki hemostatik defektin platelet
fonksiyonu ve vaskiiler endotel bozuklugundan kaynaklandigini diistinmiistiir.
Erik von Willebrand bu hastaliga psddohemofili adin1 vermis ve hastalik daha
cok kadinlarda gozlendigi i¢cin genetik gecisin X-bagli dominant oldugunu
belirtmistir. 1971 yilinda ilk kez Zimmerman, Ratnoff ve Powell tarafindan
vWH ve hemofili A tanisi olan hastalardan alinan kan 6rnekleri incelendiginde
von Willebrand hastaligina FVIII disinda bir plazma faktoriiniin eksikliginin
neden oldugu saptanmistir(2). Howard ve Firkin ilk kez vWH olan bazi kisilerde
ristosetin aracili platelet agregasyonunun bozuk oldugunu saptamislardir. Weiss
ve arkadaglar1 bu bulgudan faydalanarak vWF fonksiyonunu degerlendirmek
icin bir kantitatif 6l¢lim yontemi gelistirilmislerdir ve bu yontem giintimiizde de
kullanilmaktadir. 1984 ve 1985 yillarinda ise FVIII ve vWF’iin farkli genler
tarafindan klonlandig1 kesfedilmistir (43).

2.8.2. insidans

Epidemiyolojik caligmalar gostermektedir ki vWH en sik goriilen kanama
bozuklugudur ve yaklasik olarak niifusun %1’ini etkilemektedir. Ancak klinik
olarak anlaml1 hastaligin oran1 1:1000 oldugu tahmin edilmektedir (2). insidans
acisindan 1rklar arasinda herhangi bir fark izlenmemis. Hastalarin ¢ok az bir
kism1 kanama nedeni ile doktora bagvurmaktadir. Bu durumun, hastaligin ¢cogu
hastada goreceli olarak hafif seyretmesi veya fazla kanamanin fark

edilememesinden kaynaklandig: diistiniilmektedir.

2.8.3. vWF Yapuisi ve Fonksiyonlari

vWH, vWF’iin kantitatif eksikligi ve fonksiyon bozuklugundan kaynaklanir.
VWF 178 kb genomik DNA iceren 12. kromozom iizerindeki bir gen tarafindan
kodlanan multimerik bir glikoproteindir (Sekil 2.2.). Gen iiriinii 2813 amino asit
iceren bir polipeptittir. 22 amino asitten olusan bir sinyal peptidi ve 741 amino
asitten olusan propeptidden olusmaktadir. Bunlar intraseliiler proses esnasinda
kesilir ve 2050 amino asitten olusan olgun subiinit olusur (1-3). VWF vaskiiler
endotelyal hiicrelerde ve megakaryositlerde sentez edilir. Biiyiik VWF

multimerleri endotelyal hiicrelerdeki Wiebel Palade cisimciginde ve platelet a-
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graniillerinde depolanir. Dolagimdaki vWF’iin ¢ogunlugu plazmada, %15°1 ise
plateletlerin igerisinde bulunmaktadir. Plazmaya salinan ¢ok biiylik vWF
multimerleri vWF proteaz tarafindan daha kiiclik multimerlere parcalanir. Bu
proteinin cDNA siralamast  bulunmus ve ADAMTS ailesinden bir
metalloproteinaz oldugu gosterilmis. Endotelyal hiicrelerde depolanan VWF
desmopresin uygulanmasi sonucu salinir (1-3,5).

Trombositler, subendotelial kollagene baglanmak i¢in gereken glikoprotein
reseptorler (GP Ia/lla, GP VI) ve vWF reseptorleriyle (GP Ib-V-1X) adezyon
stirecini gerceklestirirler. GP la-Ila ve GP VI, kollajene baglanan trombosit
membran integrin reseptorleridir. Kollajen ile trombosit subendotelial bolgeye
temas ettiginde ise bu baglanma gergeklesir. VWF normal platelet adezyonunu
saglar ve FVIII’in plazmadaki tasiyicisi olarak ¢alisir. VWF eksikliginde veya
fonksiyon bozuklugunda hem primer hemostaz bozulur hem de FVIII eksikligi
olusur. Bu nedenle vWH hibrid bir kanama diyatezidir. Her iki bozukluk farkli

ve karakteristik laboratuvar bulgular1 ve kanama egilimine neden olur.

PUDIER D2, - D' D3 A1 A2 A3 D4 B123C1 C2
Functional
domains Factor VIII Gp b  Collagen Gp lib/llla
Heparin Heparin
Collagen
Mutations
2N 2B 2A 2C

Sekil 2.2. vWF yapist. FVIIIL, heparin, kollajen, GP1b ve GP IIb/Illa
baglanma bolgeleri ve vWH alt tiplerinde goriilen farkli gen

mutasyon bolgeleri

2.8.4. Primer Hemostazdaki Bozukluklar

Bindokuzytizelli yilina kadar vWH’daki hemostaz bozuklulugunun primer
vaskiiler defekte veya plateletlerin intrensek bir anomalisine bagli oldugu
diisiiniilmekteydi. Ancak sonradan yapilan ¢alismalar gostermistir ki plateletler
intrensek olarak normal olmalarina ragmen bozuk veya eksik VWF nedeniyle

subendotelyal yapiya yapisamamaktadirlar. Deneysel yontemlerle trombositlerin
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subendotelyal dokuya yapismasindaki bozukluk gdsterilmistir. Hizli kan
akiminin oldugu durumlarda platelet kollajen baginin olugmasi i¢in ¢ok kisa bir
siire oldugundan, trombositin kollajene adezyonunda kismi eksiklik oldugu

gozlenmis ve platelet piht1 olusumunda defekt oldugu gosterilmistir (44).

2.8.5. Sekonder Hemostaz Bozukluklar:

VWEF’1in diger bir rolii FVIII’in tasiyici proteini olmasidir. Boylece FVIII’in
plazma yar1 omrii 5 kat artmaktadir.Bu etki FVIII’in aktive protein C aracili
degradasyondan korunmast sonucu olusur. Ayrica vWF’iin vaskiiler hasar
sonucu subendotelyuma baglanmasi ile FVIII de bdlgeye taginmis olur ve
burada hemostazin saglanmasinda katkida bulunur. vWF, FVIII’in taginmasinda
ve fonksiyon gormesinde katki sagladigi igin eksikliginde veya fonksiyon

bozuklugunda sekonder hemostaz etkilenmektedir.

2.8.6. VWF Anomalileri

VWEF’iin kalitatif ve kantitatif bozukluklar1 primer hemostaz bozukluklarina
yol acmaktadir. VWF igeren maddelerin platelet adezyonunu sagladigi
Baumgartner metodu ile gosterilmistir (45). Von Willebrand hastalarina vWF
iceren konsantreler verildiginde kanama zamaninin belli bir siire i¢in kisaldig:
izlenmistir.

vWH olan ¢ogu kiside immunoassay yontemi ile subnormal vWF aktivitesi
saptanmustir. Tip 1 vWH olan kisilerin ¢ogunda vWF kalitatif olarak normal ve
vWF aktivitesinin, vVWF antijen diizeyine gore daha diisiik oldugu izlenmistir.
Ayrica VWF tasiyicisi olmast nedeniyle hem vWF hem de FVIII diizeyi tip 1
vWH’inda azalmigtir. Ancak FVIII diizeyindeki diisiikliik daha azdir. Agir
vWH’da (tip 3) vWF ve onun propeptiti (vWFpp) hi¢ yoktur. Tip3 vWH inda
FVIII diizeyleri hafif —orta hemofili diizeyindedir. Hemofili A hastaliginda ise
FVIII diizeyleri selektif olarak diislik iken vWF diizeyi normal veya artmistir.

Yapilan bazi aragtirmalarda tip 1 vWH’nin heterojen bir hastalik oldugu
gosterilmis ve kanama zamaninin, trombosit VWF igerigi ile plazma ristosetin

kofaktor aktivitesinden daha korele oldugu izlenmistir (46).
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vWF ile platelet interaksiyonun fonksiyonel olgiimii ristosetin kofaktor
aktivitesi ile gosterilmistir. Ristosetin trombosit agliitinasyonunu indiikleyen bir
antibiyotiktir. Bu prosesinin ilacin oldugu bir ortamda yapilmasi , trombositin
metabolik aktivitesini ve vaskiiler zedelenme esnasindaki vVWF’iin fizyolojik
aktivitesini tam olarak yansitamayabilecegi diisiiniilmektedir. Ristosetinin
vWH’1 olan kisilerin cogunlugunda platelet aglitiinasyonunu oOnlemesi bu
yontemin hastaligin tanis1 koymakta tek yontem oldugunu diisiindiirmektedir.

Ristosetin kofaktor aktivitesi vVWF lin fonksiyonel bir 6zelligini gostermektedir.

2.8.7. Faktor VIII Bozukluklar:

Faktor VIII nonkovalent olarak vWF’e baglanir ve vWH olanlarin
cogunlugunda miktar1 azalmistir. Faktor VIII eksikligi vWF’in FVIII’e
baglanma, koruma ve stabilize etme gorevini yerine getirememesi ile olusur
(47). Plazma vWF diizeyi ile F VIllc diizeyi saglikli kisilerde orantilidir, ancak
kantitatif vVWF bozuklugunda F VIllc’nin vWF’e oran1 artmistir (48). Tip 1
vWH’inda faktdr VIII diizeyi normal veya normale yakin olarak izlenir.Benzer

durum vWH’inda transfiizyon sonrasi da goriilmektedir.

2.8.8. Simiflandirilmasi

vWH’nin degisik varyantlarinin tespit edilmesi hastaligin siniflamasinin
basitlestirilmesi i¢in c¢alismalarin yapilmasina yol agmistir. Tablo 2.2°de
hastaligin siiflandirilmasi 6zetlenmistir. Kantitatif defektler, kismi eksiklik; tip
1 ve vVWF’iin yoklugu veya ¢ok az miktarda olmasi ile birlikte olan ciddi
eksiklik; tip 3 olarak siniflanmistir (49). Kalitatif defektler ise tip 2 vWH; farklh
patofizyolojik mekanizmalara gore 4 alt gruba ayrilmistir. Tip 2A orta ve yiiksek
molekil agirlikli multimerlerin eksikligine bagli platelet ve vWF arasindaki
etkilesimin olmayisi ile karakterizedir. Tip 2B’de ise vWF’iin kendi reseptorii
olan platelet GP Ib’ye karsi artmis affinitesi s6zkonusudur.Bu hastalarda
kanama, biliyik vWF multimerlerinin ve trombositlerin klerensi nedeniyle
olmaktadir. Tip 2M’de ise vVWF ve platelet GP Ib reseptorii arasindaki etkilesim
bozulmustur. Son olarak vWF’iin FVIII’e olan affinitesinin azalmasi sonucu

FVIII diizey diisiikliigii olmasi tip 2N olarak siiflandirilmistir.
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Tablo 2.2. Von Willebrand Hastaliginin Siniflandirilmasi (3)

Tip Hastalik mekanizmasi Genetik gegis

1 Parsiyel kantitatif vWF (ve FVIII ) | Otozomal dominant
eksikligi

2 Kalitatif vVWF defekti Otozomal dominant

A | Biiyiik multimerlerin eksikligine bagh
GP Ib’ye baglanma azalmis

B | Biiyiikk multimerlerin eksikligine bagh
GP Ib’ye baglanma artmis

M | Multimer defekti olmaksizin GP Ib’ye

baglanma azalmis

N | vWF’iin FVIIl’e baglanmasinda
bozukluk

3 vWF’iin ciddi veya tamamen eksikligi ve | Otozomal resesif
orta siddette FVIII eksikligi

2.8.9. Klinik Ozellikler

vWH’inda kanamanin ortaya c¢ikis sekli vWF’liin primer ve sekonder
hemostazda rol oynamasi nedeniyle ¢esitlilik gostermektedir. Tip 1 vWH’nda
klinik ¢ogunlukla hafif seyreder. Tip 2 ve 3 vWH’1 klinik olarak daha agir
seyretmektedir. Genellikle kanamanin ciddiyeti ile RiCof (vWF Ristosetin
kokaftor Aktivitesi) ve FVIIL:C aktivitelerindeki diistikliik koreledir, hastanin
kan grubu veya kanama zamanin uzunlugu ile korelasyon bulunmamaktadir (6).
Mukokiitan6z kanamalar (epistaksis, menoraji) hastaligin tipik klinik
belirtileridir ve hayat kalitesini etkileyebilirler. vVWH izole menorajisi olan
kadinlarda sik olarak bulunmaktadir (50,51). Ciddi menstruel kanamalar: olan
vWH hastalarinin antifibrinolitikler, demir replasmam1 ve oral kontraseptif
ilaglarla tedavisi gerekmektedir. Cerrahi islem sonrast kanama en sik dis ¢ekimi
sonrasi izlenmektedir. Tip 1 vWH’nda FVIIL:C diizeyleri minimal azaldig1 i¢in
hemartrozlar ve hematomlar gibi ciddi kanama diyatezi bulgulari nadir

goriilmekte ve cogunlukla trauma sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Tip 1 vWH’inda
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dogum sonras1 kanama seyrektir ¢linkii gebeligin sonunda, FVIII/VWF diizeyleri
normale gelmektedir.

Tip 1 vWH’nda kanama semptomlar1 hafiftir, cogu hasta asemptomatiktir.
Hastalik herhangi bir yasta semptom verebilir, ama her zaman tani
konulamayabilir. Mukozal kanamalar siklikla goriiliir. Cocukluk c¢agindaki
burun kanamalari, hayat boyu devam eden kolay morarma, dis ¢ekimi sonrasi
kanama, agir menstriicl kanama nedeniyle olusan anemi veya postpartum
kanama VvWH semptomlar1 arasindadir. Sistemik kanama bozukluklari
menorajisi olan kadinlarda pek diisiiniilmez, ancak ¢aligmalar gostermistir ki bu
semptomla gelen hastada vVWH prevalansi belirgin olarak fazladir (6). Farkli
vaskiiler yataklarda goriilen anjiodisplaziler, 6zellikle de gastrointestinal
sistemde olanlar vWH olan baz1 kisilerde gosterilmistir ve kronik
gastrointestinal kanama i¢in dnemli bir etken olabilecegi diisiiniilmektedir (52).
Hastaligin ciddiyeti yasla birlikte azalabilir. Tip 1 vWH’inda gebelikte ve
Ostrojen tedavisi esnasinda vVWF ve F VIII diizeyleri arttigindan semptomlar
hafifler (53). Kanama bulgular1 ciddi kantitatif ve kalitatif bozuklugu olan
hastalarda daha agirdir. Post-operatif kanama, agir tip 1 vWH olan kisilerde bile
goriilmeyebilir ancak tip 3 vWH’nda profilaksi gereklidir (5,54,55).

Kanamaya yonelik 6ykii almirken, kadinlarin menstruel kanamalarinin
normal ya da ¢ok oldugu konusunda siklikla net bilgi veremedikleri akilda
tutulmalidir. Hastalarin menstruasyon esnasinda pet degistirme sikliginin ve
demir eksikligi anemisi Oykiisiiniin sorgulanmasi yardimci olabilir. Aile
hikayesi de hastaligin tanisinin konmasinda onemli ipuglar1 verir. Ayrica
hastanin 6zge¢misindeki dis ¢ekimi sonrasi kanama, tonsillektomi, cerrahi
islem, menstruasyon ve peripartum donemdeki kanamalar da sorgulanmalidir.
Aspirin alim1 sonrasi ortaya ¢ikan kanama da kanama diyatezini diistindiiriir
ancak vWH i¢in spesifik degildir.

Tip 3 vWH en agir seyreden formudur, genellikle ¢ocukluk caginda tani
alirlar. Ciddi mukokiitandz kanamalar goriilebildigi gibi eklem i¢i kanamalar,
kas i¢i kanamalar gibi derin doku kanamalar1 da goriilmektedir. Bir ¢alismada

tip 3 vWH olan 79 hastada ilk bagvuru sikayetleri sirasiyla burun kanamasi,
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eklem icine kanama, diseti kanamasi ve agir menstruel kanama oldugu rapor

edilmistir (54). Cerrahi 6ncesi profilaksi yapilmasi gerekir.

2.8.10. Laboratuvar Ozellikleri

vWH’nin laboratuvar tanisi tam olarak tanimlanamamistir (55). Cok sayida
test yontemi uygulanmast vVWH’nin fonksiyon spektrumunun genisligini
yansitmakta ancak hicbir test tek basma hastalik tanisini koymakta yeterli
degildir. Ayrica bu testlerin hemorajik bulgularin siddeti ile korelasyonu tam
olarak ortaya konulamamistir. Hem vWF hem de FVIII akut faz reaktanlari
olduklarindan stres, trauma, gebelik ve Ostrojen tedavisi ile diizeyleri artmakta
ve diizeyleri bu nedenle zaman icinde fluktuasyon gostermektedir. Bir
calismada hastalarin yarisinda F VIII diizeyleri azalmis, % 20’sinde ise kanama
zamani ve FVIII diizeyleri normal sinirlarda bulunmus (56). Giiniimiizde
uygulanabilen daha ayrintili testlere ragmen bu hastaligin tanisin1 koymak
zordur ve belli bir siire sonra testlerin tekrarlanmasi gerekmektedir. Ancak ciddi
kantitatif bozuklugu veya kalitatif bozuklugu olanlarda, gebelik veya akut faz
cevabi tabloyu gizleyemez.

vWF fonksiyonlarimin fazla olmast ve vWH’ i1 olusturan bozukluklarin
genis spektrumu nedeni ile vVWH nin tanist koymak oldukga zordur. Bir hastay1
vWH agisindan evalue etmek icin bir takim testlerin yapilmasi gerekmektedir.
Kanama zamani ve APTT gibi tarama testlerine ek olarak vWF antijen, vVWF
aktivitesi ve F VIII diizeyleri calisiimalidir. Bu kantitatif testlerin degerlerinin
birbirleri ile korelasyonu ve kalitatif testler ile, 6rnegin vWF multimer analizi ve
diisiik doz ristosetin aracili agregasyon testleri ile tip 2 vVWH nin tanisi i¢in

onemli ipuclar1 elde edilebilir.

Kanama Zamani

Template kanama zamani, Ivy kanama zamani veya bu testlerin teknik
modifikasyonlar1 ile vVWH i¢in karakteristik olan anomali saptanabilir. Kiigiik ve
ylzeyel kesilerde pihtilasmanin saglanmasi bir trombosit tikacinin olusmasina
baghdir, bu nedenle bu tir kesilerde kanamanin durma zamani pihtilasmanin

vaskiiler ve trombositlerle ilgili asamalarinin degerlendirilmesinde yardimei olur.
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Kanama zaman 6lg¢iiliirken 6n kolda 0.5 cm uzunlugunda ve 1 mm derinliginde
standart iki kesi yapilir ve bu esnada sfingomonometre ile koldaki vendz basing
40 mmHg’ye kadar cikarilir. Insizyonlar 30 saniye aralarla kurutma kagid ile
hafif¢e silinir ve kanamanin durdugu ana kadar gecen zaman olgiiliir. Normal
kanama zamani 8 dakikanin altindadir. Trombosit sayist normal olup, kolay
morarma, burun ve diseti kanamasi, cerrahi veya travma sonrasi kanama oykiisii
olan kisilerde trombosit fonksiyon bozuklugu olma ihtimali yiiksektir. Bu
hastalarda kanama zamani dl¢iimii yapilmalidir. On koldan kanama zamani
bakilmasma dayanan Ivy ydntemi ile trombosit sayist 100000/mm®’den az
oldugunda, trombosit fonksiyon bozukluklarinda ve von Willebrand hastaliginda
kanama zamani uzun olarak bulunur. Ancak bu testin tecriibeli kisiler tarafindan,
standart yontem kullanilarak yapilmasi gereklidir. Test Oncesi hastanin yakin
zamanda trombosit fonksiyonlarinin bozacak ilag, 6rnegin aspirin kullanmamis
olmasi gerekir.

Kanamas1 olan, trombosit sayis1 normal fakat kanama zamani uzun olan bir
kiside ristosetin kofaktor aktivitesi Olgiilerek von Willebrand hastaligi ekarte
edilmelidir. Von Willebrand hastaligi ekarte edildikten sonra edinsel ve
konjenital trombosit fonksiyon bozukluklarinin ayirici tanisi igin trombosit
aggregasyon testleri yapilmalidir.

Ancak kanama zamani, vVWH olan pek c¢ok kiside normal olabilir. Kanama
zamanin uzun olmas1 vVWH tanisin1 destekler ancak normal olmasinin hastaligin
tanisinda veya tedavisinde klinige katkis1 olduk¢a azdir. Kanama zamani1 vWF
transflizyonundan sonra diizelmeyebilir ve cerrahi kanama replasman ile

onlenebildigi i¢in takibi genellikle 6nerilmemektedir (57).

Platelet Fonksiyon Analizi (PFA)

Standardizasyon ¢alismalari, uygulama giicliigii, hastalarda rezidiiel skar
olusumu gibi nedenler kanama zamanin yerini alacak, yeni in vitro Sl¢lim
tekniklerinin gelistirilmesine yol agti. PFA-100, tam kanda plateletin kollajene
adezyonunu ve agregasyonunu Ol¢en yeni bir platelet fonsiyon analiz

yontemidir. Sitrat ile antikoagule edilmis kan kollajen kaplanmis bir membran
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icindeki bir acikliktan aspire edilir ve alet ilk akim ile akimin durdugu an
arasindaki zamani Olger ve buna ‘kapanma zamani = closure time=CT’ denir.
PFA-100 kapanma zamanlari; vWF fonksiyonu, platelet sayisi, platelet
fonksiyonu ve hematokrit gibi pek cok etkene karsi hassastir(1,11). vWH,
trombositopeni, trombosit fonksiyon bozukluklarinda, hematokrit diisiikliigiinde
ve aspirin kullaniminda kapanma zamanlari uzar. Ancak akkiz vWH’inda
plazma vWF seviyesi diismesine ragmen kapanma zamani normaldir, ¢linkii
plazma vWF azalmasina ragmen platelet vVWF normaldir ve tip 2N vWH’nda da
esas defekt F VIII diizeylerindeki disiiklik oldugundan kapanma zamani
normaldir. Sadece plazma vWF diizeylerinin diizeltilmesi kapanma zamanini
diizeltmeye yetmez ve bu nedenle replasman yapilan hastalarin perioperatif

takiplerinde onerilmemektedir (58,59).

Parsiyel Tromboplastin Zamam ve F VIII Diizeyi

Basit tarama testlerinden olan aPTT, FVIlic diizeyinin diisiik olmasina bagl
olarak anormal olabilir. Plazma F VIII diizeyleri ¢esitlilik gosterir; tip 3 vWH
olanlarda 3 U/dl’ye kadar azalmakla birlikte, hafif tip 1 vWH olanlarda normal
sinirlarda olabilir. vWH olanlarda F VIII eksikligi hafif diizeyde oldugundan
vWH tanisi, 6zellikle hafif hastalig1 olanlarda, rutin aPTT taramasi ile gozden
kacabilir. Bu hastalikta F VIII diizeylerini daha giivenilir bir sekilde ¢alisacak

0zgiin bir yonteme ihtiya¢ duyulmaktadir.

vWF Diizey Ol¢iimii (vVWF: Ag)

VvWEF olclimii, vVWF proteininin kantitatif 6l¢lim yontemidir ve vWH
tanisinin konulmasinda kullanilan en giivenilir metottur. Bircok yontem vardir
ancak hepsinde vWZF’e spesifik antikor kullanilmaktadir. Daha o6nceden
Laurel’in elektroimmiinudifiizyon metodu yaygin olarak kullanilirken artik
cogunlukla ELISA ve otomatik dlgiim ydntemleri kullanilmaktadir. Ortalama
vWEF antijen diizeyleri farkli laboratuarlardaki 6l¢iimlerde cesitlilik gostermekte
ancak yaklagik 45 -50 U/dl pek ¢ok laboratuvar tarafindan alt limit olarak kabul
edilmektedir. F VIII:C’nin vWF’e oran1 laboratuvara gore farklilik gostermekle

birlikte yaklasik 0.7 ile 2.2 arasindaki degerler normal olarak kabul
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edilmektedir. Plazma vWF antijen diizeyleri proteine bagli karbonhidrat
rezidiilerinden etkilenmektedir. ‘O’ kan grubu olanlarda diger kan gruplarina
kiyasla daha diisiik vVWF antijen diizeyleri saptanmistir (60). Bu kisilerin zaten
tip 1 vWH olup olmadiklar tartisma konusudur ve bazi laboratuarlarda kan
gruplaria gore degisik referans diizeyleri belirtilmektedir (4). Tip 2 vWH’nda
vWF diizeylerinin normal olmasi nedeni ile hastaligin tanisin1 koymak i¢in vWF

diizeyi disinda ek yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

vWF Islevsel Degerlendirilmesi

VWEF’iin pek ¢ok islevi bulunmaktadir ve bunlarin degerlendirilmesi igin
pek ¢ok yontem gelistirilmistir. En ¢ok degerlendirilen islev patelet ile olan
etkilesimdir. Ayrica vVWF’lin kollajen ile etkilesimini 6lgen pek ¢ok yontemde
bulunmakla birlikte, bu degerlendirmenin rutin taramada kullanilip
kullanilmayacag1 konusu tartismalidir. Ozel durumlarda, 6rnegin hafif F VIII
eksikligi oldugunda, bunun vWF’iin tasiyic1 fonksiyonunun bozukluguna bagh
olup olmadigt vWF’iin FVIII’e baglanmasi ile degerlendirilmesi gerekebilir.
Kantitatif vVWH olanlarda VWF:Ag ile VWF fonksiyonel degerlendirilmesi
korelasyon gostermektedir. vWF fonksiyonu ile vVWF:Ag arasinda uyumsuzluk
olmasi1 kalitatif vWH icin 6nemli bir kanit olarak kabul edilmektedir. Tip 2
vWH’da vWF:Ag diizeyi ile RiCof arasindaki uyumsuzluk olmasi nedeni ile

VWF:Ag/ RiCof oraninin artmis olmasi tanida yardimeidir.

Ristosetin  Kofaktor Analizi ve Ristosetin Aracihi  Platelet

Agregasyonu

Ristosetin kofaktor (RiCof) dl¢timii, vWF’iin test i¢in fiske edilmis platelete
baglanma yetenegini Olgen kantitatif bir yontemdir. Ristosetin, VWF
aktivasyonunu saglayarak platelete GP1b aracilig ile baglanmasini indiikler, bu
durum in vivo olarak subendotelyal doku ve platelet ile baglanmig vWF
arasindaki etkilesime benzemektedir. RiCof c¢ogu otoriteler tarafindan vWH
tanisin1 koymakta en sensitif ve spesifik test olarak kabul edilmektedir (4,61-
63). RiCof iiyiik molekiil agirlikli vWF yoklugundan ters yonde etkilenir.

RiCof ve vWF arasindaki uyumsuzluk durumunda orta ve yiiksek molekiil
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agirlikli vVWF multimerlerinin  kayb1 ile giden kalitatif bozukluklar akla
gelmelidir. Ristosetin kofaktor aktivitesi ayrica tedavi uygulanan hastalarin
takibinde de kullanilmaktadir. Ancak tipik RiCof analizi zaman gerektiren bir
yontemdir ve Ol¢limiin standardizasyonu ile ilgili sorunlar olabilmektedir.
ELISA yontemi ile 6l¢iim metodu gelistirilmekle birlikte heniiz optik yontemle
RiCof 6l¢limiiniin yerini alacak kadar yayginlagmamustir.

Ristosetin aracili platelet agregasyonu RiCof yonteminden farklidir. Kalitatif
bir testtir. Trombosit kiimelesmesi in vitro olarak aggregometre adi verilen
cihazla calisilir. Antikoagiile edilmis kandan elde edilen trombositten zengin
plazmada ADP, kollajen, epinefrin, ristosetin gibi trombosit aggregasyonunu
uyaran ajanlarin kullanimi ile trombositlerin aggregasyon fonksiyonuna ait
bozukluklar saptanabilir. Ayrica trombositlerin bazi salimim fonksiyonlari da
degerlendirilebilir. Bu testin yapilabilmesi i¢in trombosit sayisinin yeterli
miktarda olmas1 gerekir.

Hastadan alinan plateletten zengin plazmaya antibiyotik ristosetin eklenmesi
sonrast, platelet agliitinasyonun hizi ve miktarmi dlgen bir yontemdir. Plazmada
bulunan platelet ve vWF miktarinin yani sira eklenen ristosetin miktar1 da
ristosetin aracili agregasyonu etkiler. Yontem hafif vWF eksikliginde sensitif
degildir ancak ciddi eksiklik ve Bernard Soulier sendromunda anormaldir.
Ristosetin miktarinin titrasyonu ile bazi1 spesifik vWH tiplerinin; ornegin
fonksiyon kazanma mutasyonu olan tip 2B ve platelet tipi ps6do-vWH’nda

ristosetin miktari arttikca, vVWF ve plateletin ristosetine sensivitesi artmaktadir.

Von Willebrand Faktor-Kollajen Baglanma Aktivitesi (VWF:CB)

VWF Al ve A3 parcalart kollajene baglanma kisimlar1 igermektedir.
Kollajene baglanma aktivitesi vWF lin vaskiiler hasar olan bolgede plateletleri
bir araya getirmesini saglayan énemli bir fonksiyondur. Ol¢iim ydtemi ELISA
formatinda diizenlenmis olup, tip 1 ve tip 3 kollajen ile kaplanmis mikrotitre
cukurlarda baglanan vWF miktarinin 6l¢iimii yapilmaktadir. Saglikli kisilerde
ve kantitatif bozuklugu olanlarda vVWF:CB ve vWF:Ag arasinda korelasyon
bulunmaktadir. Uyumsuz sonuglar biiyilkk vWF multimerlerinin eksikligi ile

giden vWH alt tiplerinde goriilmektedir.
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vWF’iin F VIII’e Baglanma Ozelliginin Ol¢iimii

vWF tarafindan baglanan FVIII (vVWF:FVIIIB) az sayida koagiilasyon ile
ilgili referans laboratuvarinda calisilmaktadir. vVWEF’iin tasiyici fonksiyonunun
eksikligine bagli FVIII eksikligi ile giden vWH alt tiplerinin (tip 2N vWH)
tamisint  koymakta kullanilmaktadir. ELISA yontemi kullanilarak &lgiim
yapilmaktadir. vWF antikoru ile kaplanmis c¢ukurlarda vWF baglanmasi
saglandiktan sonra, ortama rekombinan FVIII eklenmekte ve vWEF’iin FVIII’i
baglamas1 sonucu FVIII igin kromojenik bir dl¢iim ile yapilmakta ve ELISA
teknigi ile ortamdaki vWF:Ag diizeyi belirlenmektedir. Rekombinan FVIII’in
vWEF:Ag’e orant hemofili A hastalarinda normal olarak dl¢iilmekte ancak tip 2N

vWH’nda diisiik olarak saptanmaktadir (63,64).

VWF Multimerik Analizi

VWEF plazmada boyutlar1 800 kd ile 20000 kd arasinda degisen kompleks
multimer serileri halinde bulunmaktadir. Oncelikle anormal F VIII; VWF antijen
ve Ristosetin kofaktdr aktivitesi ile tani konulan vWH’nin daha ileri
tanimlanmast i¢in multimer analizinin yapilmasi onerilmektedir. Bu yontemle
hastanin vWF agaroz jel elektroforezi ile boyutlarina gore ayrilir ve vWF
multimerleri otoradyografi ve immunoperoksidaz gibi immunolojik yontemlerle
goriintiilenir. Bu yontemle vWF’ilin tiim multimerlerinin saglikl kisilerde ve tip
1 vWH olanlarda bulundugu gosterilebilir. Tip 2A ve 2B gibi kalitatif
bozukluklarda orta ve yiiksek molekiil agirlikli vWF multimerlerinin yoklugu
sozkonusudur (65). Ancak tip 2A ile 2B arasinda ayrim yapmak i¢in yeterli
degildir ve ek testlere ihtiya¢ duyulur. Multimer analizi ile DDAVP tedavisine
yanit olup olmayacagi kestirilebilir. Multimerik analiz sadece koagulasyon

referans laboratuarlarinda ¢alisilmaktadir.

Genetik Calismalar
vWF gen sekansinin direkt mutasyonel analizi, alel spesifik polimeraz zincir

reaksiyonu ve restriksiyon enzim analizi ile tip 2 vWH varyantlarinin tanisin
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koymak miimkiindiir (65,66). VWF geninin fonksiyonel alanlar halinde
yapilanmasi, tip 2 vVWH’nin ¢esitli alt tiplerinin vVWF gen sekansinin kisitl
alanlarina toplanmasina yol agmaktadir (65-67). vVWF exon 28 vWF’iin Al
halkasini kodlar ve bu kisim vWF’iin platelet GP Ib ile interaksiyonunu saglar.
tip 2B ve 2M vWH bu exondaki genetik mutasyonlar sonucu olugsmaktadir (68).
Ayrica exon 28 mutasyonlari tip 2A bozukluklarinin ¢ogunlugunda altta yatan
nedendir, ¢iinkii bu exon ayn1 zamanda A2 kismini1 da kodlamaktadir (Bkz Sekil
2.2). A2 kismu intraseliiler vVWF transportunu yonetir ve proteaz sensitif bir
bolge icermektedir. Bazi nadir vakalarda, tip 2A vWH multimerizasyon
bozuklugu sonucu olugmaktadir. vVWF’lin karboksi terminali exon 51 - 52
tarafindan kodlanmakta ve dimer olusumunda gorev almaktadir, amino
terminali ise exon 1- 17 tarafindan kodlanmakta ve takiben multimer
olusumunda rol almaktadir. vWF ve FVIII interaksiyonunda bozukluk exon 18-
20 bolgesindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Nadir olgularda exon 24

bolgesindeki mutasyonlar nedeni ile olusmaktadir.

2.8.11. Kantitatif Von Willebrand Faktor Bozukluklar:
Azalmis normal fonksiyonlu vWF protein sentezi tip 1 vWH’na neden
olmakta iken vWF’iin yoklugu daha ciddi bir hastalik olan tip 3 vWH’na yol

acgmaktadir.

Tip 1 von Willebrand Hastahgi

Fonksiyonel olarak normal olan vWF proteinin iiretiminin azalmasi sonucu
olusur. vWH olan hastalarin ¢ogunlugu bu gruptadir(%70-80). Tip 1 VWH hafif
semptomatik seyreder ancak trauma, mensturasyon ve cerrahi sonucu fazla
kanama goriilebilir. vWF diizeyleri 30-50 U/dl diizeyindedir ve vWF:Ag ve
vWEF:RCo orantili olarak azalmistir. F VIII diizeyi vWF diizeyine esit veya daha
fazladir. vVWF multimerleri 6l¢iilebilirse hepsinin mevcut oldugu izlenir. Eger
platelet vVWF igerigi Olgiiliirse, bu hastalarin DDAVP testine yanitlar1 tahmin
edilebilir ancak cogu laboratuarda bu test uygulanamamaktadir. Tip 1 vWH
olanlarin ¢ogu DDAVP’ye iyi yanit verir ve bu hastalarin tedavisinde tercih

edilen bir segenektir.
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Tip 3 Von Willebrand Hastahg

Tip 3 vWH hastaligin en agir formudur ve vWF sentezinin tamamen
eksikligi sonucu olusur. Agir kanama bozuklugu nedeni ile genellikle ¢cocukluk
caginda tan1 konulur. Hematom olusumu siktir, burun kanamasi hayati tehdit
edecek diizeyde olabilir ve diisik F VIII diizeyi nedeni ile hemartrozlar
gortilebilir. Tip 3 vWH olanlardan alinan plazma 6rneginde tespit edilemeyecek
diizeyde vWF wvardir, plateletlerde veya endotelyal hiicrelerde vWF
bulunmamaktadir. F VIII diizeyleri (tipki hafif —orta derece hemofili A
hastaliginda oldugu gibi) 1-10 U/dl diizeyindedir. Az miktardaki vWEF’iin
multimerik analizi sonucu bazen sadece kii¢iik multimerler saptanmaktadir. Tip
3 vWH oldukca nadirdir, goriilme sikliginin milyonda bir oldugu tahmin
edilmektedir (69). Genetik calismalar ile vVWF genindeki gen delesyonlart,
cerceve mutasyonlari, missens ve nonsens mutasyonlar gibi bozukluklarin
homozigot veya ¢ift heterozigot olmasinin hastaliga yol actig1 gosterilmistir. Tip
3 vWH olanlarin ebeveynleri dikkatli incelenirse bunlarda hafif kantitatif vWF
defekti saptanabilir ama ebeveynler gogunlukla asemptomatiktir ve bu nedenle
bu hastaligin resesif gecis gosterdigi gozlenmistir. Bazi tip 3 hastalarinda
alellerden birinde veya her ikisinde genis gen delesyonlar1 izlenmistir ve bu
hastalarda vWF transfiizyonu sonrasi inhibitor alloantikor gelisimi agisindan
artmis risk s6zkonusudur.

Bu hastalarda endotelyal hiicrelerde ve plateletlerde vVWF bulunmadigindan
DDAVP’ye yanit yoktur. Replasman tedavisi i¢in bu hastalarda, vWF iceren
orta safliktaki FVIII konsantrelerine ihtiya¢ vardir ki bunlar intakt vWF
icermektedirler (70). Bu hastalarda FVIII yapimi ile ilgili bozukluk olmayip,
tasiyici protein olan vWF yapimi bozuk oldugundan transfiizyon sonrasi FVIII
diizeyleri yiikselmekte ve sagkalimi hemofili A hastalarindakine oranla daha
yiiksek olmaktadir. Hayati tehdit eden acil kanama durumlarinda vWF ve FVIII
replasmani gerekirken, elektif cerrahi durumunda islemden 12-24 saat 6nce tek

basina vWF replasmani olabilir.
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2.8.12 Von Willebrand Faktoriin Kalitatif Bozukluklar

vWH’nin tip 2 varyantlar olarak siniflandirilan kalitatif vVWF bozukluklari
daha az goriiliir; vVWH olgularinin = %10-15ini olusturmaktadirlar. Hastanin
kanama bulgularmin vVWF ve F VIII diizeylerine gore daha fazla oldugu,
vWF:Ag diizeyi ile vWF aktivitesi veya F VIII diizeyi arasinda uyumsuzluk
oldugunda veya vWF eksikligi ile birlikte trombositopeni olduguna tip 2
vWH’ndan siiphelenilmelidir. vVWF yapisinin daha iyi anlasilmasi ile hastaligin
alt tiplerininin tanimlanmasi i¢in yararl olacaktir. Bunun i¢in glinimiizde vWF
multimer analizleri, vVWF fonksiyonunun ileri degerlendirilmesi ve vWF geninin
genetik analizi kullanilmaktadir (71-73). Tip 2 VWH altta yatan fonksiyonel
bozukluklara gore tip 2A, 2B, 2M, 2N olarak siiflandirilmistir.

Tip 2A Von Willebrand Hastahg

Tip 2A vWH; orta ve yiiksek molekiil agirlikli vWF formlarinin eksikligi
sonucu VWF ile plateletlerin etkilesiminin bozulmas: ile giden bir vWH alt
tipidir. Hastaligin bu tipi otozomal dominant olarak geger ve tip 2 vWH ‘nin en
sik goriilen alt tipidir. Plazma vWF:Ag ve F VllIc diizeyleri normal veya
azalmis olabilir. RiCoF ve vWF:CB ile oOlglilen vWF aktivitesi, daha yiiksek
molekiil agirlikli multimerlerin olmayist nedeniyle (bunlar platelet GP1b ve
kollajene baglanma ag¢isindan daha potenttir), VWF:Ag diizeyinden belirgin
olarak diigiiktiir. vVWF multimer analizi sonucu orta ve yliksek molekiil agirlikli
tirlerde relatif olarak bir azalma oldugu izlenir ve in vivo vVWF multimer
degradasyonu oldugu gosterilmis ki bu multimerik anomalileri agiklayabilir.
lleri protein analizleri ve gen g¢alismalari sonucu hastaligin ortaya ¢ikisinda
birka¢ mekanizma ortaya konmustur. Bazi hastalarda uzun multimerlerin
sentezinin bozuk oldugu izlenmis, bazilarinda biiylik multimerlerin sentez
edildikten sonra plazmada proteoliz ile degrade olduklari izlenmistir. Bazi
aragtirmacilar matiir vWF protein sekansinda tirozin 842 ile metionin 843
arasinda bir kesme noktasi saptamiglardir. Olgularin ¢ogundan exon 28

bolgesinde yogunlagsmis mutasyonlar sorumludur. Tip 2A vWH nin nadir resesif
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formlar1 da tanimlanmigtir. Bunlar ¢ogunlukla defektif multimerizasyon sonucu
olusmustur.

VWF proteinin defektif olmasi nedeni ile, gebelik veya stres fonksiyonel
vWF {iretiminin artmasina neden olmaz. Ayni sekilde DDAVP verilmesi ile
kanama zamani veya platelet adezyonunda diizelme izlenmez ancak bazi

hastalarda ¢ok kisa siireli bir diizelme goriilebilir.

Tip 2B von Willebrand Hastaligi

Bu kanama bozuklugu, vWF:Ag diizeyindeki hafif azalmaya ragmen RiCof
diizeylerindeki belirgin azalma ile karaktarizedir. Multimer analizleri sonucu
cok yiiksek molekiil agirlikli vWF multimerlerinin eksik oldugu izlenir. FVIII
diizeyleri ¢esitlilik gostermektedir. Tip 2B vWH olanlarin ¢ogunda hafif,
persistan trombositopeni bulunur. Tip 2B vWH paradoksik bir kanama
bozuklugudur. In vitro olarak diisiik ristosetin eklenmis ortamda yiiksek
molekiil agirlikli vWF ile plateletler arasinda artmis interaksiyon izlenmistir. in
vivo olarak artmus yiiksek molekiilli vVWF ve platelet interaksiyonu sonucu
VWEF-platelet kompleksleri olusmakta, bu kompleksler dolasimdan
temizlenmekte ve yiiksek molekiil agirlhikli vVWF  eksikligi ve hafif
trombositopeni olugmaktadir. Platelet sayist fizyolojik stres veya gebelik,
cerrahi girisimler ve DDAVP uygulanmasi sonucu daha da diisebilir. Tip 2B
vWH tanis1 koymak i¢in ileri tetkik gerekir. Bu testler ; a) ¢ok yiiksek molekiil
agirhiklt vWF multimer eksikligini gostermek i¢in multimerik inceleme, b)
Ristosetin titrasyonu ile yapilan platelet agregasyon testleri ile diisiik doz
ristosetin ile VWF ile platelet etkilesiminin artiginin gosterilmesi olarak
siralanabilir. Tip 2B vWH ile platelet tipi psddo-vWH ‘n1 ayirmak i¢in mixing
testi ve VWF gen sekansinin analizinin yapilmasi gerekir.

Tip 2B vWH otozomal dominant gecislidir. VWF geninin exon 28
boliimiinde vWF A1l kisminin sentezinde gorev alan genlerde meydana gelen

mutasyonlar sonucu olugmaktadir (4,48).

Tip 2M von Willebrand Hastahg
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Tip 2M vWH platelet ile vWF etklesiminin vWF multimerlerinde eksiklik
olmaksizin bozulmasi sonucu olusmaktadir. Bu hastalardaki laboratuar bulgular
tip 2A vWH’na benzer sekildedir; ¢esitlilik gosteren vWF:Ag diizeyleri ile
orantisiz olarak azalan vWF:RCo diizeyleri sézkonusudur. F VIII diizeyleri
vWF:ag diizeyleri ile orantilidir. Trombosit sayim1 normaldir. Tip 2A vWH’dan
farkli olarak multimerik analizi normaldir. Tip 2M vWH otozomal dominant
geciglidir. vVWF “lin A1l parcasini kodlayan exon 28 bolgesineki mutasyonlar
sonucu olusmaktadir. Tip 2B mutasyondan farkli olarak 2M mutasyonu sonucu

vWEF’iin GP1b bolgesine baglanmasinda bozukluk olusmaktadir (62).

Tip 2N von Willebrand Hastahig

vWF ile FVIII arasindaki etkilesimi etkileyen mutasyonlar sonucu otozomal
hemofili denilen FVIII diizeylerinin vWF’e kiyasla belirgin olarak azaldig1 tip
2N vWH olusmaktadir. Hastalarda FVIII diizeyleri 5 ile 30 U/dl arasindadir.
VWF’liin amino terminaline yakin olan FVIII’e baglanma bdélgesindeki
mutasyonlar sonucu meydana gelmektedir. Genetik c¢alismalar sonucu
mutasyonlarin ¢ogunlugunun exon 18,19,20’yi igeren mutasyonlar oldugu
gosterilmistir. Tip 2N vWH’inda diger vWF fonksiyonlar1 normaldir, bu
nedenle vWF laboratuvar parametreleri (VWF:Ag, ristosetin kofaktor aktivitesi
vb) normaldir. Bu bozukluk otozomal resesiftir. FVIII eksikligi olan ancak X’e
bagl resesif gecis gostermeyen ve hemofili A tedavisine tam olarak yanit

vermeyen olgular tip 2N VWH agisindan degerlendirilmelidir (74).

2.8.13. Platelet-Tip(Psodo) von Willebrand Hastalhig

Platelet-tip vWH pek cok agidan tip 2B vWH’na benzemektedir ancak
buradaki bozukluk vWF’den degil plateletin GP1b baglanma noktasindan
kaynaklanmaktadir (75). Genetik bir defekt sonucu GP1b’nin normal vWF’e
affinitesi artmistir. Platelet-tip vWH hafif trombositopeni, artmis kanama
zamaninin yanisira VWF ve F VIII diizeylerindeki degisken eksiklik ile
karakterizedir. Plazma vWF ve F VIII diizeylerindeki eksikligin bunlarin
plateletlere baglanmasi sonucu dolasimdan temizlenmesi sonucu oldugu

diisiiniilmektedir. In vitro platelet agregasyon testlerinde oldukga az miktardaki
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ristosetin ile platelet agliitinasyonu izlenmektedir. Spontan intravaskiiler platelet
kiimelenmesi olabilir. Platelet-tip psddo- vWH ¢ogu ailede otozomal dominant

gegislidir (76).

2.8.14. Tedavi

Genel Tedavi Prensipleri

vWH’nda hemofili hastaliginda oldugu gibi tedavinin esasi spontan kanama
esnasinda ve girisimsel islem Oncesi eksik olan faktoriin replasmanidir. Rutin
profilaksi hemofili A ve B’de oldugu gibi uygulanmaz ¢ilinkii bu hastalarda
kanama egilimi daha azdir. Ancak rekiirren eklem ve gastrointestinal sistem
kanamalar1 olan tip 3 hastalarinda profilaksi uygulanabilir. Hemofili A veya
B’de tedavi segenegi ve dozu, replasman materyalindeki F VIII veya IX igerigi,
inflizyon sonrasi plazma seviyeleri ve kanamanin kontrol altina alinmasina gore
diizenlenmektedir. Bu denklem vWH i¢in kismen gecerlidir, ¢linkii vWH’da
hangi laboratuvar Sl¢iimiiniin kanamanin ciddiyeti ve kontrolii ile korele oldugu
heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Plazma F VIII diizeyi cerrahi ve yumusak
doku kanamalarinin en Onemli gostergesidir (77,78). Ancak hangi testin
mukozal kanamanin gostergesi oldugu belirsizdir (79,80). Ristosetin kofaktor
aktivitesi ve kollajene baglanma aktivitesinin mukozal ve cerrahi kanamanin
kontrolii i¢in kritik oldugunu gosteren az miktarda bilgi bulunmaktadir. Tedavi
secenekleri; otolog VWF ve F VIII'in plazmaya salinmasimi saglayan
desmopressin, bu faktorleri igeren allojenik plazma konsantreleridir. Fibrinoliz
inhibitorleri, platelet konsantreleri, Ostrojen-progesteron preparatlart yardimei

tedavi olarak uygulanmaktadir.

Otolog Replasman Tedavisi

Desmopressin (1-deamino-8-D-arjinin vazopressin) antidiiiretik hormonun
sentetik bir derivesidir ve tip 2 vazopressin reseptorleri iizerinden etki
gostermektedir, tip 1 reseptor tlizerinde etkisi ¢cok azdir. Normal kisilerde, hafif

hemofili ve vVWH olanlarda desmopressin, F VIII ve vWF diizeylerini gegici
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olarak arttirmaktadir. Desmopressinin avantajlari; ucuz olmasi, kolay bulunmasi
ve plazma konsantrelerinin kullanilmasindan kag¢inilmasidir. Desmopressinin
plazma vWF diizeyini arttirmasi ile ilgili en olas1 mekanizma c-AMP {izerinden
endotelyal hiicrelerdeki Wiebel Palade cisimciginden plazmaya salinimini

saglamasidir. F VIII’in depolandig1 yer veya nasil salindig1 bilinmemektedir.

Dozu ve Uygulanma Sekli

Desmopressin ¢ocuklarda ve eriskinlerde 0.3 pg/kg dozunda 30 dakikada
1.v. devamli inflizyon seklinde uygulanir, plazma vWF ve F VIII diizeylerini 30-
60 dakika i¢inde, ortalama olarak baslangi¢ seviyelerinin {i¢ ile dort katina kadar
arttirir. Intravendz yol acil kanamalarda ve cerrahi &ncesi uygulanmaktadir.
Desmopressin’in ayrica subkutan injeksiyon formu (0.3 pg/kg dozunda) ve
nazal inhalasyon formu (eriskinlerde 300 pg ve cocuklarda 150 pg’lik sabit

dozlarda) evde profilaksi ve kendikendine tedavi i¢in uygun olan formlaridir.

Klinik Etkinlik:

Her hastanin desmopressine cevabi sabit oldugundan tani esnasinda veya
elektif tedavi Oncesi kisinin tedaviye yanitin1 ve klinik etkinligi tespit etmek i¢in
test dozu uygulanmalidir. Test dozu yukarida belirtilen dozlarda uygulanmali ve
kanmanin tipine gore uygulanma sekline karar verilmeli ve inflizyon sonrasi en
az iki kez F VIII, Ristosetin kofaktor aktivitesi veya kollajene baglanma
aktivitesi Olciilmelidir. Bir saat sonra hastanin zirve seviyesi ve dort saat
sonrasinda yapilan Ol¢iim ile klerens hizi ile ilgili bilgi edinilebilir. Plazma
faktor seviyelerindeki artig 8-10 saat siirdiigii i¢in desmopressin 12-24 saatte bir
uygulanmahidir (81). Bazi hastalarda tasiflaksi gelisebilir. Genellikle
desmopressin 2-4 kez tekrarlanmasinin faydali oldugu diisiiniilmekte ancak F
VIII cevabinin monitorize edilmesi ve tekrar dozlarinin buna gore ayarlanmasi

tercih edilebilir.

Fenotipler ve Cevaplar
Tip 1 vWH gibi normal fonksiyonlu vWF’ii olan hastalarin tedaviye cevap

vermeleri, anormal vWF iireten tip 2 vWH olanlara kiyasla daha olasidir.
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Desmopressin genelikle tip 2A VWH olanlara 6nerilmez ¢iinkii salgilanan vWF
disfonksiyoneldir ve etkisiz olacaktir ancak bazi istisnalar bulunmaktadir([82]).
Desmopressin tip 2B vWH’nda kontraendikedir, gegici trombositopeniye neden
olmaktadir (83). Tip 2M vWH olanlarin ¢ogunda desmopressine iyi yanit
vermezler ancak bu hastalarda karar vermek i¢in test dozunun uygulanmasi
onerilmektedir (84,85). Tip 2N vWH’nda desmopressine cevap olarak F VIII
diizeyleri artmakta ama bazi olgulara protein kisa bir siire i¢in dolagimda
kalmakta ¢linki F VIII’e baglanmadaki bozukluk nedeni ile vWF’{in stabilize
edici etkisi bulunmamaktadir. Bu hastalarda desmopressin test dozunun F
VIII’in uygun hemostaz saglamak icin yeterli zirve diizeyi ve klerens hizina
sahip oldugunun gosterildigi durumlar disinda, vWF igeren plazma
konsantreleri tercih edilmelidir. Nadir istisnalar disinda tip 3 VvWH
desmopressine yanit vermez ¢iinkii bu hastalarda salinabilecek vVWF depolari

bulunmamaktadir.

Yan Etkiler

Desmopressinin yan etkileri arasinda tagikardi, basagris1 ve yilizde kizariklik
stk goriliir ancak genellikle hafif seyreder. Desmopressinin antiditiretik etkisi
nedeni ile olusan su tutulumuna bagli hiponatremi fazla sivi alimindan
kagiildiginda nadiren goriiliir. Ancak su intoksikasyonuna bagli olarak ndbet
gelisebilir, oOzellikle tekrarlayan tedaviler alan kii¢iik cocuklarda viicut
agirligmin takibi bu nedenle 6nemlidir (86). Unstabil koroner arter hastaligi
olan kisilerde kullanilmamalidir, ¢linkii bu hastalarda endotel hiicrelerinden
salinan ¢ok biiyilk vVWF multimerleri kan akimindaki ani bozukluk durumunda

platelet agregasyonunu indiikleyip kalp krizine neden olabilir (87,88).

Allojenik Replasman Tedavisi

Taze donmus plazma hem F VIII hem de vWF igerir. Ancak yeterli
hemostatik konsantrasyon saglanmasi i¢in fazla miktarda plazmaya gereksinim
oldugundan ( yaklagik 20-25 ml/kg ) voliim yiiklenmesine neden olabilir. Her
iki faktorii de plazmadan daha fazla miktarda iceren daha az miktardaki

kriyopresipitat, faktor seviyelerinin diizelmesi ve kanamanin 6nlenebilmesi i¢in
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yeterlidir (89). Ancak bu plazma {irinlerine rutin viriis inaktivasyonu
uygulanamamaktadir. Bu nedenle virlis inaktivasyonu uygulanan plazma

konsantreleri daha gilivenli oldugundan tercih edilmelidir.

Replasman Uriinleri

Antihemofilik faktdr olarak kullanilan bazi ticari plazma faktor
konsantrelerinin hem FVIII hem de vWF igerdigi gosterilmistir (90). Bu
tirinlerde yiiksek 1s1, deterjan ve solventler kullanilarak viriis inaktivasyonu
saglanmistir. Rekombinan DNA teknikleri ile veya plazmadan elde edilen
yiiksek safliktaki F VIII preparatlart vWF igermediginden kullanilmamalidir.
Yiiksek saflikta vVWF ve ¢ok az miktarda F VIII igeren ve tip 3 ve diger vWH
tiplerinde kullanilabilecek bir plazma konsantresi de gelistirilmistir (91,92). Bu
preparatin kullanimu ile ilgili rasyonel ise vWH’nda F VIII yapimi normal
oldugundan onu stabilize eden VWF verilmesi ile eksiklik diizeltilmektedir.
Infiizyon sonras1 F VIII diizeyleri yavasca artarak 6-8 saatte zirve diizeyine
ulagsmaktadir, bu nedenle baslangi¢ F VIII diizeyleri normalin %20-30’u ve
altinda olan hastalarda acil kanama ve cerrahi girisim durumunda F VIII
preparati da verilmelidir. Elektif cerahiden 6-8 saat once VWF preparati
vrilmelidir ve bu siire icinde F VIII diizeylerinin normale gelmesi saglanabilir.
Plazma ve kriyopresipitat digindaki tedavide kullanilan plazma konsantrelerinin
hicbirinde ¢ok biiyilk vWF multimerleri bulunmamaktadir, ancak bunun

eksikliginin tedavi lizerinde olumsuz bir etkisi oldugu saptanmamuistir.

Konsantre Uygulama Dozu

Degisik kanama tiplerinde kontrol ve profilaksinin uygulanmasi igin
onerilen dozlar Tablo 2.3.’de belirtilmistir.Bu konuda az sayida prospektif
calisma yapildigindan, onerilen dozlarla ilgili kanit diizeyi olduke¢a diisiiktiir
(93,94). Tablo 2.3.’deki dozlar, F VIII koagiilan aktivitesi i¢in kilogram basina
diisen internasyonel tiinite seklinde belirtilmistir. Dozlar ciddi vWF ve F VIII
eksikligi olan hastalar (normal diizeyin %10’u ve daha diisiik diizeyler) i¢in
diizenlenmistir ve daha hafif eksikligi olan hastalarda doz azaltilmalidir. Artik

giiniimiizde vWH i¢in kullanilan preparatlarinin ristosetin kofaktoér ve F VIII
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potensini belirtecek sekilde etiketlenmesi gerekmektedir. Ristosetin kofaktor
icin Onerilen doz F VIII ile benzerdir (uygulanan her IU/kg faktor, plazmada
%2’lik bir artis saglamaktadir).

Tablo 2.3. Ciddi VWH olan hastalarda (faktér diizeyleri normalin %10°u ve
daha diisiik olanlar) 6nerilen ortalama F VIII ve vWF dozlari(5)

Kanama Doz

o Infiizyon siklig Hedef
Tipi (IU/kg)
F VIII diizeyi >normalin
Major %350’si, yara iyilesmesi
) 50 12-24 saat
cerrahi tamamlanincaya kadar(5-10
giin)
. F VIII diizeyi >normalin
Minor ) )
) 40 12-24 saat %30’u ve yara iylesmesi
cerrahi
saglanincaya kadar (2-4 giin)
] r F VIII diizeyi >normalin
Dis ¢ekimi 30 Tek doz :
%50’s1 12 saat boyunca
Spontan F VIII diizeyi >normalin
kanama 25 12-24 saat %30’u ve kanama duruncaya
atagi kadar (2-4 giin)
Dogum 06ncesi ve
Dogum ve F VIII diizeyi >normalin
) 40 postpartum _ _
puerperium %350’s1 3-4 giin siiresince

donemde giinliik

Laboratuvar Monitorizasyonu

Cerrahi uygulanan veya terapdtik dozlarda faktor konsantresi alan hastalarda
dozun uygulandig1 giin 12 saatte bir, sonrasinda 24 saatte bir F VIII aktivitesi
bakilmalhidir. Bu sadece F VIII’in cerrahi hemostazda esas belirleyici
olmasindan degil normalden ytiksek diizeylere (6rn. %200 veya tlizeri ) ulagsmast

vendz tromboembolizme neden olabilecegi i¢in gereklidir (95,96). Tedavi ayrica
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vWEF aktivitesini degerlendirmek amaci ile VWF ristosetin kofaktor aktivitesi
ile takip edilmelidir. Cerrahi hemostaz saglanmasi ve siirdiiriilmesi i¢in gereken
ristosetin kofaktor aktivite diizeyi faktor VIII ile benzerdir. Ancak uzun siireli
tedavilerde ristosetin aktivitesi ile takip uygun olmayabilir, ¢ilinkii bu hastalarda
plazma yar1 6mrii 8-10 saat olan ristosetin aktivitesi hemen diiserken endojen F
VII iretimi nedeniyle F VIII diizeyleri normalden ¢ok fazla yikselir (
hemofilide uygulanan F VIII yar1 6mrii 10-14 saat iken, vVWH nda yar1 émrtii 24-
26 saate cikar). Postoperatif donemde kanama zamani 6l¢timii gereksizdir. F
VIII diizeyleri onerilen diizeylerde tutulursa, cerrahi girisim ve yumusak doku
kanamalari basarili bir sekilde kontrol altina alinabilir (93).

Yeterli F VIII diizeylerine ragmen kanama kontrol altina alinamazsa plazma
triinleri ile birlikte 4x10" veya 5x10" platelet dozunda platelet konsantresi

verilmesi, kanama kontroliine katki saglamaktadir (97,98).

Antifibrinolitik Amino Asitler

Epistaksis ve menoraji gibi vWH’daki kanama semptomlar1 mukozal
yiizeylerin lokal fibrinolitik aktiviteleri ile kismen desteklenmektedir. Bukkal
mukoza ve disetindeki lokal fibrinolitik aktivite dis ¢ekimi sonrasi kanamadan
sorumludur. Bu bulgular, vWH ve diger kalitsal kanama diyatezlerinde
antifibrinolitik amino asitlerin kullanilmasindaki esasi olusturmaktadir (99). ¢-
Amino kaproik asit (50-60 mg/kg dozunda 4-6 saatte bir) veya tranexamik asit
(10-15 mg/kg dozunda 8-12 saatte bir ) oral, intravenéz ve topikal olarak
uygulanabilir. Antifibrinolitik amino asitler hafif mukozal kanamalarin
tedavisinde kullanilabilir. Daha sik olarak bu ajanlar desmopressin veya plazma
konsantrelerine ek olarak minor ve major cerrahide kullanilmaktadir (Tablo
2.4.). Antifibrinolitik amino asitlerin bulant1 ve ishal gibi nadir goriilen yan
etkileri mevcuttur. Gross hematiirisi olan hastalarda olusan piht1 erimeyerek

tiretral obstriiksiyona neden olabileceginden kontrendikedir.

Tablo 2.4. vWH alt tiplerinin tedavi secenekleri.

VWH Alt Tipi Tedavi secenegi Alternatif ve ek tedavi
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Tip 1 Desmopressin Antifibrinolitikler,
Ostrojen
Tip 2A Faktor VIII/VWF
Konsantreleri
Tip 2B Faktor VIII/VWF
Konsantreleri
Tip 2M Desmopressin Faktor VIIIVWF
konsantreleri
Tip 2N Desmopressin Faktor VIII/VWF
konsantreleri
Tip 3 Faktor VIII/VWF Desmopressin,
konsantreleri platelet

konsantreleri

Ureme Saghg ve vVWH
vWH fertiliteyi etkilemez ve artmus diisiik riski izlenmemistir (100,101).
Hastalik menoraji ve koitus esnasinda fazla kanamaya neden oldugundan kadin

sagligini ve hayat kalitesini etkilemektedir.

Menoraji

Menorajisi olan ve pelvik hastaligi olmayan 271 kadin hasta ile yapilan bir
caligmada, bunlarin %7-13’tinde diisiik vWF diizeyleri tespit edilmistir (102).
Menoraji VWH olan kadinlarda sik goriilen bir semptomdur (103,104). Bir
calismada Tip 3 vWH olan 130 kadinin 69’unda demir eksikligi anemisine yol
acacak diizeyde fazla adet kanamasi oldugu saptanmistir (102). Tip 3 vWH olan
kadinlarda oral Gstrojen-progesteron preparatlarinin kan kaybini1 6nlemede %88
oraninda basarili oldugu izlenmistir (101). intranazal ve subkutan desmopressin,
antifibrinolitik amino asitler veya ikisinin bir arada kullanimi da denenmis
ancak bunlarmm etkinligi, glivenirliligi ve kullanilabilirligi ile ilgili yeterli kanit
bulunmamaktadir. Tip 1 vazopressin agonistlerinden farkli  olarak
desmopressinin oksitoksik etkisi oldukca azdir ve bu nedenle hemofili A
tasiyicisi veya tip 1 vWH olan gebelerde cerrahi veya girisimsel islemler dncesi

kullanilabilir.
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Dogum Esnasinda Tedavi

Tip 1 vWH olan kadinlarda gebelik esnasinda vWF ve F VIII diizeyleri
artmakta ve termde normal diizeye ulagsmaktadir. F VIII diizeyleri kanamay1 en
1yi predikte edeceginden termde ve dogumdan 2 hafta sonrasinda F VIII dl¢iimii
yararli olacaktir. Plazma F VIII diizeyleri normalin %30-40’1 ve iizerinde olan
hastalarda vajinal dogum veya sezaryen sonrast kanama riski oldukc¢a diistiktiir.
Ama bu diizeylerin altinda kanama riski klinik olarak anlamlidir (105,106) ve
bu durumlarda dogum esnasinda ve dogumdan sonraki 3-4 giin boyunca
desmopressin veya konsantrelerin verilmesi gereklidir. Plazma F VIII diizeyleri
artmayacagindan tip 3 vWH olanlarda F VIII monitorizasyonu yapilmasinin
yarar1 yoktur. Dogum esnasinda ve sonrasinda kanamay1 6nlemek i¢in giinliik

faktor konsantreleri verilmesi gerekmektedir (104-105).

Alloantikorlar

Cok sayida transfiizyon yapilmis olan tip 3vWH olanlarin %10-15’inde
vWEF’e kars1 alloantikorlar gelismekte ve bunlar dolasimda immiin kompleksler
olusturmaktadirlar (80). Bu kisilerde VWF igeren konsantrelerin kullanimi
kontrendikedir, c¢ilinkii bunlar immiin kompleksler araciligi ile kompleman
sistemini aktive ederek hayati tehdit eden anaflaktik reaksiyonlara neden
olabilirler. Rekombinan FVIII kullanimi ile ilgili kisitli bilgi olmasina kargin
kabul goren bir tedavidir (107,108). Tasiyic1 protein eksikliginde plazma F
VII’in yar1 omrii ¢ok kisa olacagindan siirekli infiizyon seklinde yiiksek
dozlarda uygulanmalidir. Aktive F VII kullanimi ile ilgili birtakim tecriibeler
vardir ve buna goére 90 pg/kg dozunda 2 saatte bir veya 20 ug/kg dozunda
saatlik devamli inflizyon seklinde verilmesinin cerrahi hemostazi sagladig:

gosterilmistir (109,110).

Gelecekteki Tedavi Yontemleri
Intakt multimerik yapida ve translasyon sonrast modifikasyonlari

tamamlanmis olan yeni bir rekombinan vWF preparatinin, vVWH olan
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kopeklerde plazmadaki eksiklikleri diizelttigi izlenmistir (111,112). Interlokin-
11’in farelerde ve insanlarda plazma FVIII ve vWF diizeylerini arttirdigi
gosterilmistir (113). vWH olan kopeklerde interlokin-11’in FVIII ve vWF
diizeylerinde, desmopressinin hizli ortaya ¢ikan ve kisa siiren etkisinden farkl
olarak kademeli ve uzun siireli bir artis sagladigi saptanmistir (114). Klinik
caligmalar ile sitokinin etkinligi ve gilivenligi ispatlanirsa uzun siireli etki
gerektiren durumlarda desmopressin yerine kullanilabilir.

Hemofili A ve B igin gen terapileri ile ilgili faz 1 klinik g¢alismalar
yiritiiliirtken vVWH i¢in bu yaklasim ¢ok 6n plana ¢ikmamistir. Ciinkii vWH,
hemofili kadar sik goriilse de, siklikla daha hafif seyreder ve yeterli tedavi

secenekleri mevcuttur.
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III. BIREYLER VE YONTEM

Bu c¢alismaya mukokiitan6z kanama sikayeti ile, 1993-2004 yillar1 arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Unitesine bagvuran veya refere edilen ve Trombosit Agregasyon
testleri sonucu Von Willebrand hastaligi ile uyumlu bulunan erigkin yas
grubundaki olgular, ve hastane arsivinde von Willebrand hastalig1 tanisi ile
kayitlt dosyasi bulunan ve subat 2004 tarihi itibariyle 17 yasin1 doldurmus olan
hastalar alindi. Bu hastalarin dosya bilgileri incelenerek veya ylizyiize
goriismelerle elde edilen kanama ile ilgili klinik bilgileri; tani yaslari, ilk
basvuru sikayetleri, semptomlar: ( kolay morarma, epistaksis, dis ¢cekimi sonrasi
kanama, cerrahi sonras1 kanama, gastrointestinal kanama, derin doku kanamasi,
intrakranial kanama, menoraji), aile Oykiileri, anemi Oykiisii varligi, aldiklari
tedaviler(desmopressine yanitlari, kan ve/veya plazma iiriinleri transfiizyonu),
laboratuvar bulgulari(kanama zamanlari, PFA, trombosit agregasyon testleri)
kaydedildi. Hastalarda tibbi tedavi veya kan transfiizyonu gerektiren
kanamalarin olmasi ciddi kanama olarak degerlendirildi ve hastalik siddetini
belirlemek igin ciddi kanama epizod sayisi olarak ayrica belirtildi. Toplam 33
hastanin verileri degerlendirildi.

Hastalarin vWH tanisi i¢in oncelikle kanama Oykiileri, aile dykiisii ve ilag
oykiisii tespit edildikten sonra FVIIL:C, vWF:Ag, RiCof diizeyleri ve trombosit
agregasyon testi sonucu da degerlendirilerek vWH tanis1 ve alt tiplendirilmesi
yapildi. Bu degerlendirmeler sonucu vWF:ag ve vWF:RiCof diizeylerinde hafif
orta dlizeyde azalma, F VIII diizeylerinin normal veya hemostatik sinirin
tizerinde olmasi , ciddi kanama Gykiisiiniin olmas1 ve aile dykiisiiniin pozitifligi
ille tip 1 vWH tanisim1 konuldu. Sadece ciddi kanama Oykiisii veya aile
Oykiisiiniin pozitifligi muhtemel vWH ile uyumlu olarak degerlendirildi.
VWEF:Ag ve RiCof:akt diizeyleri anormal olarak tespit edilen ve VWF:Ag /
RiCof oraminin 2.7’nin ( Hacettepe Hastanesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1  Anabilim Dali Hematoloji Unitesi Koagulasyon-Hemostaz
Laboratuvarinda yapilan degerlendirme sonucu normal kisilerde vWF:ag /

RiCof oraninin 2,5 ile 97,5 persentil arasinda seyrettigi, normal sinirlarinin 0.3-
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2.7 oldugu hesaplandi) iizerinde olan hastalara tip 2 vVWH tanis1 konuldu.
Literatiirde bu oran 1 veya bazi calismalarda 2’nin iizerinde olarak kabul
edilmistir [115;116]). Bu hastalarda vWF multimer analizi ve vWF-FVIII
baglanma testleri calisilamadigindan tip 2A, 2M ve 2N alt tiplerinin tanisi
konulamadi. Ancak vWF:Ag ve RiCof diizeyleri anormal olan hastalarda
agregasyon testlerinde ristosetin ile hiperagregasyon tespit edilen ve/veya
trombositopenisi olan hastalar tip 2B vWH olarak smiflandirildi. vVWF:Ag ve
RiCof diizeyleri < %5 ve F VIII diizeyi orta hafif hemofili A diizeyinde azalmis
olan hastalar tip 3 vWH ile uyumlu olarak degerlendirildi. Hastalarin basvuru
sikayetlerinin, anemi goriilme sikliginin, cilt kanama zamani ve in vitro kanama
zamani Olgiimlerinin, Desmopressin testine verilen yanitin ve uygulanan tedavi
yontemlerinin hastalarin alt tiplerine gére dagilimi incelendi.

Hastalarda, von Willebrand antijen diizeyinin, latex immunassay yontemi
ile (STA-Liatest VWF; Diagnostica Stago, Asnieres, Fransa) ve ristosetin
kofaktor aktivitelerinin optik metod ile (ristosetin kofaktor testi; Chrono-Log
Corporation), plazma faktér VIII diizeyinin ise pihtilasma yontemi ile (STA-
Deficient VIII, Diagnostica Stago) calisilmis oldugu gozlendi, tanida ve
hastaligin siddetini belirlemede bu verilerden yararlanildi.

Hastalarin agregasyon testlerinin optik metod (Chrono-Log 560-Ca
Aggregometre; Chrono-Log Corporation, Haverton, Pensylvania, USA) ile
calisilmi ve reaktan olarak adenozin difosfat (ADP), epinefrin, kollajen ve
ristosetin  (Chrono-Par Reaktanlari, Chrono-Log Corporation) kullanilmis
oldugu goriildii. . Hastalarin trombosit agregasyon test sonucunda ristosetin ile
aggregasyon bozuklugu olmasi ve vWF:Ag ve/veya RiCof diizeylerinde
diistikliik olmast VWH lehine degerlendirildi. Trombosit agregason sonucu
ristosetin ile aggregasyon bozuklugu saptanan ve hafif trombositopenisi,
periferik yaymada dev trombositler izlenen hastalar Bernard Soulier sendromu
ile uyumlu olarak degerlendirildi. Bozuk kollajen cevabi, ADP, epinefrin ve
diisiik trombin konsatrasyonu ile sekonder dalga eksikligi depo havuz hastaligi,
kollajen ve trombin ile bozuk agregasyon; sekresyon bozuklugu, ADP,
epinefrin, trombin ve kollajen ile bozuk platelet agregasyonu ise Glanzmann

trombastenisi ile uyumlu olarak degerlendirildi.
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Hastalarin in vitro kanama zamani, PFA-100® cihaz1 (Dade Behring) ile
belirlenmisti. in vitro kanama zamani normal degerleri, CEPI igin <150 saniye,
CADP igin ise <114 saniye olarak alinmistir. Hastalarin invivo kanama testleri
Template yontemi (Simplate® IIR;Organon Teknika Corp.,USA) ile dlgiilmiis
oldugu izlendi. Ayrica hastalarin 6l¢iilmiis olan hemoglobin ve trombosit
degerleri de kaydedildi.

Hastalarin dosya kayitlarindan Desmopressin testi yapilip yapilmadigi ve bu
tedaviye yanitlar1 degerlendirildi. Desmopressin testi su sekilde uygulandigi
goriildi. Hastaya 0.3 pg/kg Desmopressin 30 dakika iginde i.v. olarak
uygulanmasinin ardindan 0.5, 1, 2 ve 4 saat sonra VWF:Ag, RiCof ve FVIIL
diizeyleri incelenmisti. Eger 2 saat sonrasinda bakilan vVWF:RCo ve FVIII:C
baslangi¢ degerlerini en az 3 kat1 kadar artmigsa ve F VIII ve RiCof degerleri 30

[U/dl tizerinde ise Desmopressin yaniti pozitif olarak degerlendirildi.

3.1. istatiksel Analizler
Istatiksel analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version

11.0 for Windows kullanilarak yapildi. Veriler tanimlayici istatistik yontemleri

kullanilarak ifade edildi.
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IV.BULGULAR

Mukokiitandz kanama sikayeti ile basvuran 617 hastanin trombosit
aggregasyon testlerinin degerlendirilmesi sonucunda; 383 hastada trombosit
agregasyon testi normal olarak bulunmus, 68’inde (% 11) vWH ile uyumlu, 107
hastada (%17) sekresyon bozuklugu ile uyumlu, 48 hastada (%7) Glanzmann
Trombasteni ile uyumlu, 7 hastada (% 0,9) Bernard Soulier hastalig1 ile uyumlu,
6 hastada(% 0,9) Depo-Havuz hastaligi ile uyumlu oldugu saptandi. Bu
calismada vWH tanis1 olan toplam 33 eriskin hastanin dosya kayitlar
degerlendirildi. Calisma kapsamina alinan hastalarin 24’1 (% 68,4) kadin, 9’u
(% 31,6 ) erkek idi (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Say1 %
Kadin 24 72,7
Erkek 9 27,3
Total 33 100.0

Hastalarin tan1 alma yaglar1 1-60 yas arasinda degismekte idi. Ortalama tani
yaslar1 17,6 ve median tam1 yas1 19 idi (Tablo 4.2.). 31 hastada (% 93,9)
semptomlarin baslangi¢ siiresinin 1 yildan uzun oldugu saptandi. Bu hastalarin
cogunda (29 hasta) kanama semptomlarinin, yasamlarmin ilk 5 yili i¢inde
basladig1 saptandi. Ortalama tani alma yagslari tip 3 vWH’nda 12, tip 1 vWH’nda
23.7, tip 2 vWH’nda 20.2, tip 2B vWH’nda ise 17 idi.

Tablo 4.2. Hastalarin tan1 yaslarmin dagilimi

Yas (Yil)

Ortalama yas 17,6
Median yas 19.0




Minimum

Maksimum

1.0
60.0
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Calismaya dahil edilen 33 vWH olan hastanin yapilan alt tiplendirmesi
sonucu 11 hasta (%33,3 ) tip 3 VWH, 8 hasta ( %24,2 ) tip 1 vWH , 5 hasta tip 2
vWH, 3 hasta tip 2B vWH olarak degerlendirildi. 6 hastaya veri eksikligi nedeni
ile alt tan1 konulamadi (Tablo 4.3.)

Tablo 4.3. Von Willebrand hastalarinin alt tiplerine gore dagilimi

Al tip Hasta sayis1 Oran(%)
Tip 3 11 333
Tip 1 8 24,2

Tip 2B 3 9,1
Tip 2 5 15,2
o

Toplam 33 100,0

Tiim hastalarin aile dykiileri degerlendirildiginde 21 hastada ( %66,8)
kanama diyatezi ile uyumlu klinik ve/veya tani var iken, hastalarin 4’tinde

(%11,0) aile oykiisti tespit edilemedi.(Tablo 4.4.)

Tablo 4.4. Hastalarin aile 6ykiilerinin dagilimi

Aile oykiisii

Yok Var Bilinmiyor
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

8(%222) 21 (%66,8) 4 (%11,0)

Hastalarin bagvurma esnasindaki sikayetleri incelendiginde 33 hastanin
10’unda (% 30,3) diseti kanamasi ilk sirada yer almaktaydi. Bunu takiben 7
hasta (% 21,2) burun kanamasi ile basvurmustu. Alt1 hasta (%18,2 ) ise
menoraji, 5 hasta (%15,2 ) kolay morarma, 2 hasta (% 6,1) disgekimi sonrasi
kanama, 1 hasta ( %5.3 ) gastrointestinal kanama , 1 hasta (%3,0 ) travma
sonrasit uzamis kanama ve 1 hasta (% 3,0 ) ise cerrahi sonrasi kanama ile

basvurmustu (Tablo 4.5.).



Tablo 4.5. Hastalarin bagvuru sikayetlerinin alt tanilarin gére dagilimi

. dis
Alt ti kolay menoraji ggflrrizll . burun diselti Gis Tri\g ?
p morarma J e sonrasi  kanamasi kanamasi  kanama fl(;amISS
kanama
. 3 1 3 4
o0
Tip3  Sayt(%) 9073y (99.1) 0 0 (%27.3)  (%36.4) 0 0
) 1 3 1 3
o
TPl SayrCo) p125)  (%37.5) 0 (%125)  (%37.5) ° ° °
. 1 .
Tip2B  Sayi (%) 0 (%33.3) H%33.3) 0 0 (%33.3) 0 0
. . 1 1 1 2
T2z S0 (g00) O O @200 (200 (@00 ° °
Alt tip
: 1 3 1 1
o
(ti)eegll Say1 (%) 0 (%16.7) 0 0 0 (%500)  (%16.7)  (%16.7)
5 6 1 2 7 10 1 1
o
Toplam = SayiC8) (4152)  (w18.2)  (%80)  (W61)  (%212)  (%303)  (%30)  (%3.0)
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Toplam 33 hastanin 19°unda (%57,5 ) demir eksikligi anemisi oykiisii oldugu
tespit edildi. Tip 3 vWH olan hastalarin %81.8’inde, Tip 1 vWH olan hastalarin
%37.5’inde demir eksikligi anemisi dykiisii vardi (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. vVWH alt tiplerinde demir eksikligi anemisi goriilme siklig1

Demir eksikligi anemisi

Alt tam
var Yok
Tip 3 Say1 (%) 9 (%81.8) 2 (%18.2)
Tip 1 Say1 (%) 3 (%37.5) 5 (%62.5)
Tip 2B Say1 (%) 0 3 (%100.0)
Tip 2 Say1 (%) 2 (%40.0) 3 (%60.0)
Alt tip
belli Say1 (%) 5 (%83.3) 1(%16.7)
degil
Toplam Say1 (%) 19 (%57.5) 14 (%42.4)

Tim vWH alt tiplerinde en sik goriilen (%94.0) semptom kolay morarma
idi. Ikinci siklikta (%66.7) izlenen semptom ise diseti kanamasi idi. Kadin
hastalarin %83.3’linde menoraji vardi. Bir hastada derind oku kanamasi (eklem
i¢ci kanama) vard1 ve bu hasta tip 3 vWH tanisi ile izlenmekte idi (Tablo 4.7.).

Toplam 17 hastada PFA-100 cihaz ile in vitro kanama zamani ¢alisilmisti.
Bu hastalarin 16’sinda  CADP diizeyinin 114 saniyenin iizerinde (yliksek)
oldugu gozlendi. CEPI diizeyleri galisilan tiim hastalarda, CEPI diizeyinin 150
saniyenin lizerinde oldugu gozlendi.

Template yontemi ile 18 hastada cilt kanama zamani degerlendirilmisti ve
bunlarin 15’inde kanama zamaninin uzamis oldugu goézlendi. Kanama zamant

normal olan 3 hasta tip 1 vWH tanist ile izlenmekte idi (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.7. Hastalarda kanama semptomlarinin goriilme sikliklart

VAR YOK
SEMPTOM Sayt (%) Savt (%)
s 3106940 2 (%46.0)
morarma
Diseti 0 .
kanamast 22 (66.7) 11 (%33.3)
Burun 0 .
kanamasi 21 (%63.6) 12 (%36.4)
Menoraji* 20 (%83.3) 4 (%16.7)
Cerrahi
sonrast 4 (%12.1) 29 (%87.9)
kanama
Dis ¢ekimi
sonrast 13 (%39.4) 20 (%61.6)
kanama
GIS : 0
kanamasi 7 (%21.2) 26 (%78.8)
Derin doku 0 .
kanamasi 1(%3.0) 32 (%97.0)

*Sadece kadin hastalar gozoniine alinmistir.

Tablo 4.8. Hastalarin cilt kanama zamanlarinin ve invitro kanma zamanlarinin alt
tiplerine gore degerlendirilmesi

CT-ADP CT-EPI Cilt kanama zamani
Uzamig/ Uzamig/ Uzamig/

Alt Tant  vijrsek Normal Yiiksek Normal Yiiksek Normal
Tip 1 7 0 7 0 1 3
Tip 2 1 1 2 0 4 0
Tip 3 4 0 4 0 6 0

Alt tipi
belli 1 0 1 0 4 0
degil

Toolam 16 1 17 0 16 3

P (%94,1)  (%5,6)  (%100) (% 84.3)  (%15.7)

Desmopressin  testi  yapilan 9  hastanin  teste olan  yanitlar

degerlendirildiginde tipl vWH olan 5 hastanin hepsinde ve tip 2 vWH tanisi
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olan 1 hastada pozitif yanit alinirken, tip 3 vWH tanis1 olan 3 hastada olumlu

yanit alinamadig1 goriildii (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. vWH alt tiplerinin Desmopressin tedavisine yanitlarinin
degerlendirilmesi

DDAVP
Alt tam
yanit var yanit yok
Tip 3 Say1 0 3
Tip | Say1 5 0
Tip 2 Say1 1 0
Say1 6 3
Toplam /) (%66.7)  (%33,3)

vWH alt tiplerinin aldiklar1 kan transfiizyonlari, plazma ve faktor replasmanlari
ve antifibrinolitik tedaviler acisindan yapilan degerlendirilmesinde, tip 3 vWH olan
hastalarin %81,8’ine ( 11 hastanin 9’u ) kan transfiizyonu yapilmisti. Tip 1 vWH
olan 8 hastanin 1’1 (% 12,5 ), tip 2 vVWH olan 5 hastanin 4’tine ve tip 2B VWH olan
3 hastanin 2’sine kan transflizyonu yapilmisti. tip 3 vWH olan 7’sine (%63.6) ve
tipl vWH olan 1 hastaya (%12.5) faktor replasman1 yapilmisti. Tip 3 vWH olan 5
hasta, tip 1 VWH olan 3 hasta ve tip 2 VWH olan 2 hasta antifibrinolitik tedavi
almist1 (Tablo 4.10.).



Tablo 4.10. Uygulanan tedavi yontemlerinin von willebrand hastalarinin alt tiplerine gore dagilimi

Antifibrinolitik tedavi

Kan transfiizyonu

Faktor replasmani Plazma replasmant

Alt tip
uygulanma
uygulanmig mad yapilmis  Yapilmamis yapilmis  yapilmamig  yapilmis yapilmamig
. 9 2 4
0 9 0 0 9 0
Tip 3 Say1 (%) 5(%45.5) 6 (%54.5) (%81.8) (%18.2) 7 (%63.6) 4(%36.4) 7 (%63.6) (36.4)
. 1 7 6
0 0 0 9 9
Tip 1 Say1 (%) 3(%37.5) 5 (%62.5) (%12.5) (%87.5) 1(%12.5) 7 (%87.5) 2 (25.0) (75.0)
. 2 1
0 0 0 9 0
Tip 2B Say1 (%) 0 3 (%100) (%66.7) (%33.3) 2 (%66.7) 1 (%33.3) 3 (%100) 0
2 3 4 1 3
i 0 0 0 9 0
Tip 2 Say1 (%) (%40) (%60) (%80.0) (%20.0) 1(%20.0) 4 (%80.0) 2 (%40) (%60)
Belli o 1 5 5 1 0 0 0 2
degil Say1 (%) (%16.7) (%83.3)  (%83.3) (%16.7) 3(%50.0)  3(%500) 4 (%66.7) (%33.3)
Toplam  Say: (%) - 22 21 12 14 (%42.4) 19 (%57.6) 18 (%54.5) 15 (%45.5)
(%33.3) (%66.7) (%63.6) (%36.4) ' ' ' '

68



69

vWH alt tiplerinin kanama siddeti acisindan yapilan degerlendirilmesinde

ciddi kanama epizod sayis1 iki ve iizerinde olan Tip 3 vWH olanlarin oran1 %

54,5 iken, tip 1 vVWH olanlarda %12,5 ve tip 2 vVWH olanlarda %20 idi. tip 2B

vWH olan hastalarin higbirinde iki ve iizerinde ciddi kanama epizodu

saptanmadi(Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. Hastalarin ciddi kanama epizodlarinin alt tiplerine gore dagilimi

Ciddi Kanama Epizod Sayis1

Alt Tan1 . ;
Ikiden az Iki ve tizeri

Tip 3 ” ; ;
ip Say1 (%) (%45.5) (%54.5)

- 7 1
Tip 1 Say1 (%) (%87.5) (%12.5)

_ 3

Tlp 2B Sayl (%) (%100) 0

- 4 1
Tip 2 Say1 (%) (%80.0) (%20.0)

Bell . : ;
degil Say1 (%) (%16.7) (%83.3)

20 13
Toplam Say1 (%) (%60.6) (%39.4)
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V. TARTISMA

Von willebrand hastalig1 en sik goriilen kalitsal kanama diyatezidir. Yapilan
calismalarinda genel populasyondaki prevalansi %1-2 olarak izlenmistir (1-
5,114,117). Kanama sikayeti ile refere edilen hastalar iizerinden yapilan
calismalarda prevalansinin daha yiliksek oldugu tahmin edilmektedir. vVWH
klinik olarak son derece heterojen olup asemptomatik olabilecegi gibi, hafif
mukozal kanamalardan hemofiliye benzer agir kanama egilimine kadar farkl
agirlikta kanama semptomlari ile kendini gosterebilir. vWH’ nin pekgok alt tipi
tanimlanmistir. Gerek tedavi yaklagimlarinin farkli olmasi gerekse genetik
danisma yoniinden vWH’ nin tiplerinin ayirdedilmesi gereklidir. Klinik olarak
hafif kanamalarla seyreden hastalarda da hastaligin taninmasi yine genetik
danigsmanlik agisindan 6nemlidir. vVWH kalitsal bir hastalik olmasina ragmen
tam konulmasi ge¢ yaslara kadar gecikebilir. Ozellikle hafif formlarinda,
bayanlarda tek bulgu menoraji olabilecegi i¢in sistemik kanama egilimi yapan
bir neden diislinlilmez ise hastada uzun vadede demir eksikligi anemisi
gelisebilir ve tedaviye ragmen diizelmeyebilir.

Bu calismaya, Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Unitesine mukokiitandz kanama sikayeti ile basvuran veya refere
edilen 617 hastanin trombosit aggregasyon testlerinin degerlendirilmesi
sonucunda Von Willebrand hastalig1 ile uyumlu bulunan eriskin yas grubundaki
olgular, ve hastane arsivinde von Willebrand hastalig1 tanisi ile kayith dosyasi
bulunan ve subat 2004 tarihi itibariyle 17 yasin1 doldurmus olan hastalar alindi.
Trombosit aggregasyon testi ¢alisilan, kanama oykiisii olan ve trombositopenisi
olmayan 617 hasta arasinda Von Willebrand hastaligi ile uyumlu bulunan
olgular, tiim hastalarin % 11’ini olusturuyordu. Literatirde vWH’nin en sik
kalitsal kanama diyatezi oldugu belirtilmesine(1-5) ragmen kanama sikayeti ile
basvuran hastalarda vWH prevalans: ile ilgili veriye rastlanmadi.

Caligmaya alinan 33 vWH olan hastanin yapilan alt tiplendirmesi sonucu, 11
hasta (%33,3 ) tip 3 VWH, 8 hasta ( %24,2 ) tip 1 vWH , 5 hasta tip 2 vVWH, 3
hasta tip 2B vWH olarak degerlendirildi. Alt1 hastada veri eksikligi nedeni ile
alt tan1 belirlenemedi. Literatiire baktigimizda vWH alt tiplerinden en sik

goriileni (%70-80) tip 1 vWH’dir(1-3,5,7). Tip 3 vVWH ise vVWH’nin %5-10’unu
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olusturmaktadir (54). Bazi kaynaklarda ise bu oran %]1-5 olarak rapor edilmistir
(3). Bu tez calismasinda tip 3 vWH oraninin yiiksek olmasinin nedeni, hasta
sayisinin az olmasi, ciddi semptomlar1 olan hastalarin hastaneye daha fazla
basvurmasi ve alt tiplendirme yapilamayan %18.2°lik bir hasta dilimi olmasi
olabilir.

Hastalarin tan1 yaslar1 degerlendirildiginde ortalama tani yaglar1 17,6 olarak
saptanmistir. Ragni ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada 38 tip 1 vWH olan
kadinda ortalama tan1 yas1 16 olarak saptanmistir (118). Sadece tip 3 vWH olan
hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada ortalama tani yasi 5,5 olarak rapor
edilmistir (54). Bu ¢alismadaki hastalarin ¢gogunun (29 hasta) semptomlarinin,
yasamlarinin ilk bes yili i¢inde basladig: diisiiniildiiglinde ve 11 hastanin tip 3
vWH olmasina ragmen, tan1 alma yaslarinin ge¢ oldugu goriilmektedir. Bunun
nedeni hastalarin hastaneye gec¢ bagsvurmasi veya vWH ile ilgili hekimlerin bilgi
diizeylerinin yeterli olmamasi olabilir.

vWH’nda tekrarlayan kanamalar nedeniyle, 6zellikle kadinlarda demir
eksikligi anemisi siklikla gelismektedir. Toplam 33 hastanin 19°unda (%57,5 )
demir eksikligi anemisi 6ykiisii oldugu tespit edildi. Tip 3 vWH olan hastalarin
%381.8’inde, tip 1 vWH olan hastalarin %37,5’inde demir eksikligi anemisi
Oykiisii vardi. Kadin hastalarin % 62,5’inde (15/24) anemi saptandi. Ragni ve ark
tarafindan tip 1 vWH olan 38 kadin hastanin katildig1 bir calismada 13 hastada
(%48,1) anemi saptanmis ve bunlarin da %53’{i demir replasman tedavisi aldig1
belirtilmistir (6). Ayrica yapilan bir ¢calismada tip 1 vWH olan 42 erkek hastanin
%12’sinde anemi saptanmistir (117). Bu ¢alismada da, 6zellikle tip 3 vWH olan
hastalarda yiiksek oranda demir eksikligi anemisi Oykiisii saptanmuistir.

Von Willebrand hastalarinin en sik goriilen basvuru nedenleri diseti
kanamasi, burun kanamasi ve kadinlarda menorajidir. Degisik merkezlerde
kanama semptomlarinin sikligina dair yapilan farkli ¢aligmalar bulunmaktadir.
Italya’da yapilan tip 1 vWH, tip 2 vWH ve tip 3 vWH olan hastalarin katildig
bir ¢aligmada tiim alt tiplerde en sik goriilen semptomun burun kanamasi oldugu
izlenmistir (119,120). Iran’ da tip 3 vWH olan hastalar ile yapilan bir calismada
da en sik goriilen semptomlarin sirasiyla burun kanamasi, dis ¢ekimi sonrasi

kanama ve menoraji oldugu izlenmistir (101). Iskandinavya’da ise vVWH olan
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hastalarda en sik goriilen kanama semptomlar1 epistaksis ve menoraji olarak
rapor edilmistir (119-121). Tirkiye’de yapilan bir c¢alisma sonucunda ise
hastalarda en sik goriilen semptomlar sirasiyla burun kanamasi ve menoraji
olarak izlenmistir (122). Bu ¢alismada, hastalarin bagvurma nedenleri arasinda
33 hastanin 10’unda (% 30,3) diseti kanamasi ilk sirada yer almaktaydi. Bunu
takiben 9 hasta (% 23,7 ) burun kanamasi ile bagvurmustu. Hastalarin
sorgulamasi sirasinda en sik goriilen kanama semptomu ise % 92.1 ile kolay
morarma, bunu sirastyla % 65.8 ile burun kanamasi ve %60,5 ile diseti
kanamasi izlemekte idi. Sadece kadin hastalar degerlendirildiginde, ikinci en
sik goriilen semptom %83,3 ile menoraji idi. Amerika’da vWH olan 38 kadin
hastanin dahil edildigi bir ¢alisjmada menorajinin %93,1 ile kadinlarda en sik
goriilen semptom, ayrica kadin hastalarda en sik bagvuru nedeni (%53,1) oldugu
saptanmistir (6). Dolayisi ile menoraji sikayeti ile bagvuran hastalarin, vWH
acisindan degerlendirilmesi yararli olacaktir.

vWH tanisin1 koymakta kullanilan tarama testlerinden bir tanesi kanama
zaman1 dl¢iimiidiir. On koldan &lgiilen cilt kanama zamani, trombositopenilerde,
trombosit fonksiyon bozukluklarinda ve von Willebrand hastaligi'nda uzun olarak
bulunur. Ancak bu testin tecriibeli kisiler tarafindan, standart yontem kullanilarak
yapilmasi gereklidir. Son yillarda primer hemostazin gerceklestigi kosullarini
taklit eden platelet function analizer adli cihaz ile in vitro kanama zamani
Olglimii miimkiin olmaktadir. PFA-100 cihazi template kanama zamanindaki
teknik hatalar1 igermedigi gibi, daha hizli, objektif ve invaziv olmayan bir sekilde
trombosit  fonksiyon  bozukluklarm1 ve von Willebrand hastaligini
saptayabilmektedir. Baz1 klinik ¢aligmalarda, template kanama zamanina gore
daha duyarli oldugu ve trombositopenik hastalarda kanama riskini belirlemede
etkili oldugu gosterilmistir.

Bu ¢alismada toplam 17 hastada PFA-100 cihaz ile in vitro kanama zamani
calisilmigtir. Bu hastalarin %94,1’inde CADP diizeyinin 114 saniyenin {izerinde
oldugu gozlendi. CEPI diizeyleri ¢aligilan tiim hastalarda, CEPI diizeyinin 150
saniyenin tiizerinde oldugu gozlendi. Template yontemi ile 19 hastada cilt
kanama zamani bakilmist1 ve bunlarin % 84,3’linde kanama zamaninin uzamis

(>8 dakika) oldugu gozlendi. Calismaya dahil edilen hastalarin laboratuvar
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incelemeleri degerlendirildiginde PFA-100 cihaz1 ile yapilan invitro kanama
zamaninin cilt kanama zamanindan daha sensitif oldugu goézlendi. vWH’nda
tarama testi olarak PFA-100 cihaz ile invitro kanama zamani 6l¢iimiiniin etkili
bir yontem oldugu ile ilgili ¢alismalar mevcut (58,59,123). Ayrica Quiroga ve
ark (9), Nitu-Whalley ve ark (10) tarafindan yapilan ¢alismalarda da benzer
sonugclar elde edilmisti.

Von Willebrand hastalarinda kanama epizodlarinin tedavisi alt tiplere gore
farklilik gostermektedir. Tip 1 ve bazi tip 2 vWH alt tiplerinde, plazma
tiriinlerinin yan etkilerini i¢cermeyen bir tedavi secenegi olan Desmopressin
kullanilmaktadir. Tedavide kullanilmadan Once, hastalarin bu ilaca olan
yanitlarinin test yapilarak degerlendirilmesi gerekir. Federici ve ark tarafindan
tip 1 ve tip 2 vWH olan 66 hasta ile yapilan bir ¢calismada, tip 1 vWH’nda
Desmopressin testine yanit % 27 (7/26) iken, tip 2 vWH’nda yanit %18 (7/40)
oldugu saptanmistir (85). Bu c¢alismada ise, desmopressin testi yapilan 9
hastanin teste olan yanitlar1 degerlendirildiginde tip 1 vWH olan 5 hastanin
hepsinde pozitif yanit alinirken, tip 3 vWH tanis1 olan 3 hastada yanit
almamamus, tip 2 vWH tanis1 olan 1 hastada ise olumlu yanit elde edilmistir.
Beklenildigi tizere tip 1 vWH olan hastalarda Desmopressin testine iyi yanit
elde edilmistir, dolayisiyla bu hastalarda kanama kontroliinde ve kanamanin
Onlenmesinde iyi bir tedavi secenegidir.

vWH nin alt tiplerinin kanama siklig1 birbirinden farklidir. Italya’da yapilan
prospektif bir calismada, bir yillik izlemde vWH olan hastalarin %18’inde
kanama epizodu izlenmis ve en sik tip 3 vWH alt tipinde (%57.7) kanama
olay1 gergeklestigi rapor edilmistir (4). Sumner ve ark tarafindan tip 3 vVWH
olan 79 hasta ile yapilan bir ¢alismada hasta bagina ortalama yillik yasami tehdit
etmeyen kanama sayis1 9,2 iken, yasami tehdit eden ortalama kanama sayis1 0,7
olarak belirtilmistir (54). Bizim galismamizda, vWH alt tiplerinin kanama
siddeti acisindan yapilan degerlendirilmesinde, iki ve iizerinde ciddi kanama
epizod sayisi tip 3 vWH olanlarin % 54,5’iinde, tip 1 vWH olanlarin %12,5!inde
ve tip 2 VWH olanlarin %20’sinde izlendi. Tip 2B vWH olan hastalarin

higbirinde iki ve flizerinde ciddi kanama epizodu saptanmadi. tip 3 vWH
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olanlarin kan transfiizyonu, faktér ve plazma replasmani alma oranlarinin da
benzer sekilde diger alt tiplerden yiiksek oldugu gézlendi.

Bu ¢alisma sonucunda Hacettepe Universitesi Hastanesi Eriskin Hematoloji
boliimiine mukokiitandz kanama sikayeti ile basvuran hastalarda en sik
rastlanan kalitsal kanama bozuklugunun vWH oldugu saptandi. Bu hasta
grubunun {igte birini, klinik olarak en agir seyreden alt tip olan tip 3 von
Willebrand hastalari olusturuyordu. Buna ragmen hastalarin ortalama tani alma
yagslari literatiire gore daha ge¢ bulundu. Hastalarin basvuru nedenleri arasinda
diseti ve burun kanamasi, kadinlarda menoraji yiiksek oranda gozlendi. Ciddi
kanama epizodu sayisi, kan ve plazma {iriinii transfiizyon orani en fazla tip 3
vWH olgularinda izlendi. vVWH en sik goriilen kalitsal kanama diyatezi olmasi
nedeni ile kanama semptomlari ile basvuran hastalarda ayirica tanida akilda
tutulmali ve konu ile ilgili hekimlerin bilgi diizeyleri saptanarak gerekirse bilgi

diizeylerinin arttirllmasina yonelik ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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VI. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alisma sonunda 6zetle asagidaki bilgiler elde edilmistir.

1) Hacettepe Universitesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali  Hematoloji
Unitesi’ne mukokiitandz kanama ile bagvuran veya refere edilen 617 hastanin
yapilan trombosit agregasyon testleri konjenital trombosit fonksiyon bozuklugu
acisindan degerlendirildiginde; bu hastalarin 68’inde (% 11) vWH ile uyumlu
sonu¢ elde edilmistir.

2) Calismaya alinan 33 vWH olan hastanin yapilan alt tiplendirmesi sonucu
11 hasta (%33,3 ) tip 3 VWH, 8 hasta ( %24,2 ) tip 1 vVWH , 5 hasta tip 2 vVWH,
3 hasta tip 2B vWH olarak degerlendirildi. Alt1 hastada veri eksikligi nedeni ile
alt tan1 belirlenememistir. Bu hastalarin alt tiplendirilmesinin tamamlanmasi
icin eksik olan verilerin tamamlanmasi gerekmektedir. Ayrica tip 2 vWH olan
hastalarin alt tiplendirilmesi i¢in ileri tetkikler (VWF multimer analizi, vVWF-
FVIII baglanma aktivitesi gibi) yapilmasi 6nerilmelidir.

3) Hastalarin ¢ogunda kanama semptomlar1 yasamlarinin ilk 5 yili i¢inde
ortaya ¢ikmasina ragmen, ortalama tani yaslari 17,6 yil oldugu saptandi. Bu da
hastalarin tanisinin konmasinda gecikme oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
nedenle kanama sikayeti ile gelen hastalarin vWH agisindan degerlendirilmesi
gerekir.

4) Kadin hastalarda ikinci en sik goriilen semptom menoraji idi. Bu nedenle
menoraji sikayeti ile bagvuran hastalarin jinekolojik nedenler ekarte edildikten
sonra sistemik kanama egilimi ve 6zellikle vWH agisindan klinik ve laboratuvar
bulgulari ile degerlendirilmesi onerilir.

5) PFA-100 cihaz ile ¢alisilan in vitro kanama zamani testi, cilt kanama
zamanina gore, vVWH n1 saptamada daha sensitif bir testtir.

6) Hastalik alt tipleri karsilastrildiginda ciddi kanama epizodu siklig
acisindan en agir formunun tip 3 vWH oldugu goriildii. Buna bagli olarak en
fazla kan transfiizyonu, plazma ve faktor replasmani yapilan alt tip yine tip 3
vWH idi. Bu hastalarda, kanama bulgularinin agir olmasi ve sik kan ve plazma

transfiizyonu ihtiyact olmasi nedeni ile gelecekte farkli tedavi yontemlerinin,
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ozellikle gen tedavisi gibi tedavi segeneklerinin gelistirilmesi, morbidite ve

mortalitelerinin azaltilmasinda faydali olacaktir.
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