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KISALTMALAR:

APTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

PZ: Protrombin zamani

KZ: Kanama zamani

VWH: Von Willebrand Hastaligi

VWF: Von Willebrand Faktor

VWF:Ag: Von Willebrand faktor antijeni

VWEF:Ricof: Ristosetin-kofaktor aktivitesi

PFA-100®: in-vitro kanama zamanini dlgen Trombosit fonksiyon analiz testi
VWF:CB: Von Willebrand faktor - kollajen baglama kapasitesi

RiPA: Ristosetinin- olusturdugu trombosit aggregasyonu

Desmopressin: ( Deamino-8-D-Arginin VasoPressin) (DDAVP)
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Giris

Von Willebrand Hastaligi (vWH), en sik rastlanilan konjenital kanama bozuklugu
olup, toplumdaki sikligi %1 civarindadir. Hastalik, zedelenen damar duvarinda
trombositlerin adezyonunu saglamak ile Faktor VIIIi tasimak ve korumak gibi iki
onemli gorevi olan Von Willebrand faktér (vWF)'Un, degisik miktardaki eksikligi ya
da fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya c¢ikar. vVWH’ nin klinik ve laboratuvar

bulgulari, altta yatan molekuler bozuklugun tipine bagl olarak degiskenlik gosterir.

Tip 1 vWH: Tum yapi ve fonksiyonlari normal olan vWF’Un kismi eksikligine bagl
olup klinik olarak, hafif veya orta siddette mukozal kanamalarla karakterizedir.
Epistaksis ve menoraji tipiktir. Tum hastalarin  %70’ini olusturur ve ¢ogunlukla

otozomal dominant gecer. Penetransi farkl ailelerde ve ayni aile iginde farkl olabilir.

Tip 2 vWH: Multimer dagihimina ve vWF’'deki fonksiyon kaybina gore farkhlik
gOsteren 4 alt tipi vardir: Tip 2A, 2B, 2M ve 2N. Yuksek molekul agirlikli multimerler
Tip 2A ve 2B’de eksik, 2M ve 2N’de normaldir. GP1b’ye baglanma fonksiyonu 2A ve
2M de azalmis, 2B’de artmis, 2N’de ise normaldir. Tip 2N vWF’Un FVIII'e baglanma
fonksiyonunda bozulma ile ortaya c¢ikar ve otozomal resesif gecer, klinik olarak

hemofili belirtisi verir.

Tip 3 vWH: Agir tip vVWH olarak tanimlanir. vVWF’Un tam eksikligi, agir kanama
egilimi ve otozomal resesif kalitimla karakterizedir.

vWH'da kanama deri ve mukozal yuzeylerde olur. Kanamanin tipi ve siddeti
alttaki molekuiler bozuklugun tipine gore hafif-agir arasi degisir. En sik gorulen
semptomlar c¢ocukluk ¢aginda baslayip genellikle adolesandan sonra azalan ve
kaybolan burun kanamalari, derinin ki¢lk travmalarla morarmasi ve diseti ve tonsil
kanamasi ile  menoraji ve postpartum kanamadir. Hemofiliye benzer eklem ve kas
ici kanamalar1 agir mukozal kanamalar Tip 3 vWH’da gorulebilir.

vWH’nin tanisinda, dikkatli bir oyku ile guvenilir bir laboratuvarda yapilacak bir

seri laboratuar testlerine gereksinim vardir. Hastanin kendisi ve aile bireylerinde



kanama semtomlarinin varligi siddeti ve tipi ile hastaligin genetik gecis seklinin
belirlenmesini saglayacak iyi bir aile dykusu ve dikkatli fizik inceleme tani igin ¢ok
onemli ipuglar verir. Tanida en sik kullanilan laboratuvar testleri vWF:Ricof,vVWF:Ag,
FVIII:C ve bazi merkezlerde mevcut olan in-vitro kanama zamani (PFA-100°%) testi’
dir. Daha spesifik test olarak RIPA, vVWF multimerleri, VWF-FVIIl baglama kapasitesi
ve genetik analiz’de kullanilabilir.

Tedavi yaklagimi hastaligin tipine ve kanama yerine gore farklilik gosterir. Agir
vWH olgularindaki ciddi kanama epizodlari igin FVIII/VWF veya saf vVWF konsantreleri
kullanimi hem primer hem de sekonder hemostaz bozuklugunu dizeltir. Daha hafif
vakalarda ozellikle hafif ve orta Tip 1 VWH hastalarda ise DDAVP (Desmopressin)
kullantlir.

Calisma, dinyada birgok merkezin labaratuvarinda kullanilan vWF:Ag,
vWEF:Ricof, FVIII:C gibi temel tanisal testlerin yanisira ve daha az sayida merkezde
kullanilan in-vitro kanama zamani (PFA-100° testi) ile merkezimizde takip ve tedavi
edilen vWH’larinin tiplendirmesini yapmak ve tedavide kullanilan DDAVP
(Desmopressin) ve FVIIIIVWF konsantrelerine karsi bu testlerin yanitlarini

degerlendirmek amaciyla planlandi.



Genel Bilgiler

Von Willebrand Hastahdi (vWH), von Willebrand faktorin (vWF) eksikligi veya
fonksiyon bozuklugu sonucu olusan, otozomal gecisli kaltsal bir kanama
hastaligidir. vWF, trombositlerin hasarli damarin subendotelyal bdlgesine
adezyonunu ve faktor VIIIin stabilizasyonunu saglayan bir proteindir (1,2). vVWH’ da
yara yerinde trombosit tikaci yeterince olusamadigindan, deride ve mukozal
yuzeylerde minor travmalar kanamalara sebep olur. vWH'nin, vVWF molekulindeki
bozuklugun tipine gobre degisen Klinik ve laboratuvar o6zelliklerine sahip olan ve
genetik gecisi birbirinden farklilk gdsteren ¢ok sayida tipi ve subtipleri vardir. Bu
farkh tiplerinin birbirinden ayirt edilmesi genetik danisma ve farkli tedavi gereksinimi

yonunden énemlidir (3).

Sikhk

vWH en sik gorulen kalitsal kanama diyatezidir. Toplum taramasi ile elde edilen
insidans rakamlari %1-2 dolayindadir. Bu sekilde saptanilan olgularin ancak
%10‘unda kanama semptomu bulunmaktadir. Buna karsilik, kanama semptomu ile
saglk kuruluslarina basvuran hastalarin sikligi 35-100/ milyon arasinda olup bazi
Iskandinav Ulkelerinde 200/ milyona kadar ¢ikar. Hastaligin agir kanama egilimi ile

karakterize tipinin sikhdi 1-5: milyon olarak hesaplanmaktadir (4,5).

VWF yapisi ve islevleri
vWEF duz bir polipeptid olarak endotel hucresi ve megakaryositte sentezlenir.
Molekulin primer yapisi Sekil 1’de goéruldugu gibi birbirlerini izleyen D, A, B ve C

bdlgelerinden olusur. Her bdlgenin farkli baglanma fonksiyonlari vardir:



Sekil 1: Von Willebrand Faktoriin kollajen ve trombosit baglama alani



D’ bolgesi FVIII'i, kollajeni ve heparini, A1 bolgesi trombosit membranindaki
GPIb reseptorind, kollajen ve heparini, A3 bdlgesi kollajeni, C1 bolgesi ise trombosit
agregasyon reseptort olan GlIb3’yi1 baglar (6,7). vVWF molekili sentez edildikten
sonra sonra hucre iginde bir seri kisaltilma ve glikozilasyon asamalari gecirdikten
sonra Once dimer, daha sonra dimerlerin birlesmesi ile multimerler olusturur.
Endotelde sentezlenen VWF multimerleri endotel alti dokuya ve kana gecger ayrica
endotel hidcresinde  gereksinim  halinde  salgilanmak Uzere  depolanir.
Megakaryositlerde sentezlenen vVWF Un ikinci depo alani trombosit alfa- granulleridir.
Kandaki mevcut total vVWF Un %20 sini olusturur (8).

VWF dolagimda molekul agirliklari 10.000kD’a kadar ¢ikabilen farkli buyukltkte
multimerler seklinde bulunur. Molekulin multimerik yapisi hemostatik fonksiyonu
bakimindan ¢ok 6nemlidir; molekul agirhgr en yuksek multimerler, hemostatik olarak
en etkin olanlardir.  YlUksek molekdl agirlikli multimerlerin kaybi veya normal
multimerik yapinin bozulmasi hemostatik fonksiyonun da azalmasina veya kaybina
yol acar. Buyluk multimerler dolasimda 6zgul proteazlar tarafindan pargalanarak
kUgultalar. Proteazlarin kirma yerindeki aminoasit degisiklikleri proteaza duyarliligi
artirabilir ve blyudk multimerlerin kolayca pargalanarak dolasimdan kaybolmasi Tip
2A vWH’na neden olur (9,10). vVWF multimerlerini pargalayan proteazin (ADAMTS-
13) edinsel eksikligi sonucu dolasimda en buylk multimerlerin birikmesine sebep
olarak trombotik trombositopenik purpuraya neden olur (11).

VWF hasarlanan damarin endotel alti dokusundaki kollajene ve trombositlerin
GPIb reseptorine baglanarak damar duvarina trombositlerin yapismasini (adezyon)
saglar. Ayrica, arteriollerde oldugu gibi “shear stress” orani yuksek olan damarlarda

VWF trombosit agregasyonu vyaptirir. Damar yaralanmasini izleyen normal



hemostatik yanitta, bir taraftan koagtlasyon aktive olup fibrin olugsmaya baslarken,
diger taraftan yara yerinde vWF aracilidi ile platelet adezyon ve agregasyonu olur.
VWF’'Un bu hemostatik islevi multimerlerin buyuklugla ile baglantihdir; buyuk
multimerler hemostatik etkinligi en fazla olanlardir; bunlardaki azalma adezyon ve
agregasyonun azalmasina yol agar ve VWF duzeyi normal olsa bile etkin bir

hemostatik yanit olugsmaz.

Bu nedenle vVWH da tipik olarak kiglik c¢apli damarlarin bulundugu mukozal
yuzeylerde ve deride uzun sureli kanamalar goérulir. vVWF'GUn FVII:C baglamasi,
multimerik yapiya bagh degildir. VWF, FVIII:C i baglayarak inaktivasyondan korur.

Bu sekilde FVIII:C’in plazmadaki yari 6mru 12 saate kadar uzatiimis olur. VWF yoksa
FVIII:C in yari dmrU 2 saate iner (12,13). Bu nedenle Tip 3 vWH’da FVIII dizeyi

hemofili-A’daki kadar dusuk bulunur.



Patofizyoloji ve Tiplendirme

Von Willebrand hastalarinin teshis ve dogru tedavisi icin spesifik subgruplarinin
tanimlanmasi gerekmektedir. vVWH alttaki molekuler bozukluga gore;
Tip 1 vWH, Tip-2 vWH ve Tip-3 vVWH olmak lGzere 3 ana tipte siniflandirilir.

TiP 2 VWH nin ise 4 alt tipi vardir (14).

Tip 1 vWH : Normal vWF’Un kismi yoklugu

Tip 3 vVWH : Normal vWF’ (in tam yoklugu

Tip 2 vVWH: vWF’ Un yapisal anormalliklerine bagh ( kalitatif ) bozukluklart;
Tip 2A: Gplb’ye baglanma azalmis, blyuk multimerler eksik

Tip 2B: Gplb’ye baglanma artmig, buylk multimerler eksik

Tip 2M: Gplb’ye baglanma azalmig, multimerik yapi normal

Tip 2N: FVIII'e baglama azalmig, multimerik yapi normal.

Tip 1 vVWH:

En sik rastlanan vWH formudur. Tim olgularin % 60-80’ini olusturan tip 1 vVWH
otozomal dominant kalitimla gecger. Klinik olarak hafif veya orta siddette kanama
semptomlari ile kendini gdsterir.

vWF:Ag, VWF:Ricof, FVIII:C dlzeyi birbiriyle orantili olarak disuk, kanama
zamani, in vitro kanama zamani testi (PFA-100) normal veya hafif uzamis, multimerik
yapisi ise normaldir. Kesin teshis igin genetik gegis, kanama hikayesi ve dusuk vWF
dizeyi olmalidir. Genetik defektler tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber,
bilinen mutasyonlarin bazisi VWF’in endotel hlcresi iginde retansiyonuna neden
olmakta, bazisi multimer olusumunu engellemekte veya molekllin dolasimdaki yari

Oomrund kisaltmaktadir. Hastalarin cogunda DDAVP ye tam yanit vardir (15,16).



Tip 2A:

Tdm Tip 2 VWH %15-30 oraninda olup ve en sik goruleni Tip 2A subtipidir.
Dominant kalitimla geger. Mutasyonlar yanlis aminoasit sifreleme (missense) tipinde
olup ¢ogu molekulun proteazla kirllma yerinin bulundugu A2 bdlgesinde yer alir
(Sekil 1). Tip 2A vakalarinda 2 gesit defekt bulunmaktadir.

Birincisi plazma ve trombositlerdeki buyuk vVWF multimerlerinin intraselliler depo ve
sekresyonundaki defekt, ikincisi kesme yerinde aminoasit degisikligi sonucu
ADAMTS13 enzimine karsi asiri duyarlilik. Laboratuvar bulgulari vWF:Ag ve FVIII:C
aktivitesi normal veya hafif azalmis,vWF:Ricof da belirgin azalma, tipik olarak blyuk
molekudl agirlikli multimerlerde kayip ve buna bagli GPIb’ ye baglanma fonksiyonunda
azalma seklinde kargsimiza cikar. Klinik olarak orta veya agir siddette kanamalarla

kendini gosterir. DDAVP’ ye yanit diguktir (17,18).

Tip 2B

Genetik mutasyon vVWF molekulinin GPIb’ ye baglanma yerinde (A1 bdlgesi)
yapisal degisim sonucu VWF dolagimdaki trombositlere herhangi bir uyari olmadan
kendiliginden baglanir ve in vivo trombosit agregatlari olusur. Trombosit- blyuk
multimer kompeksleri fagosite edilip dolasimdan uzaklastinldigi igin hafif
trombositopeni ve blyuk multimerlerde azalma goérulir. Trombositopeni kalici veya
intermittan olabilir. Laboratuvar bulgularinda vVWF:Ag ve FVIII:C aktivitelerinde
normal veya hafif azalma, vVWF: Ricof belirgin azalma ve RIPA artisi izlenir (19).
Hastalarda orta — agir dizeyde kanama semptomlari vardir. Klinik ve laboratuvar
olarak buna benzer bir diger hastalik trombsit- GPIb reseptdrindeki bozukluk

nedeniyle normal vVWF’e badlanmasinin arttigi psédo vWH’dir.



Hastanin trombositlerinin normal plazma ile karistirildiginda RiPA nin diizelmesi tip
2B ye isaret eder. Bu basit yontem ikisi arasinda ayirim yapilmasini saglayabilecek

basit bir yontemdir (14).

Tip 2M:

vWF’Un trombosit veya endotel alti dokuya baglanmasi azalmistir. Blyuk
multimerlerik yapi normaldir. Klinik ve laboratuvar olarak tip 2A’ya benzer ancak
multimer analizi ile ayirt edilebilir. Multimer analizinde bantlarda migrasyon anomalisi
veya c¢ok blydk multimerlerde artis (Vicenza tipi) goOsteren alt tipleri de
tanimlanmistir. vVWH molekalinidn A1 bolgesinin C terminali tarafinda missense

mutasyonlar, nadir olarak gen delesyonu bildirilmistir (20).

Tip 2N:
VWF’in FVIII:C e baglamasinda azalma ile karakterize otozomal resesif tipdir.

Bu olgularda vVWF’in FVIII:C baglanma bolgesi olan D’ - D3 bdlgesinde missens
mutasyonlar saptanir. VWF:Ag ve vWF:Ricof dizeyleri ile multimer yap!i normal,
FVIII:C duzeyi ise homozigotlarda hafif veya orta hemofilideki gibi duguktar (%10-20
arasi). FVIIEVWF  orani <0.7°dir. VWF’in  GPIb’'ye baglanmasinda bozukluk
olmadigindan, mukozal kanamalar gértlmekle birlikte hemofilideki gibi eklem kas igi
kanamalari 6n planda gorulur. Aile iginde hem kiz hem erkek ¢ocuklarda hemofili
tablosu bulunmasi ile dikkat ¢eker. Kesin tani igin, hastanin vVWF’an FVIII baglama

aktivitesinde azalmanin gdsterilmesi gereklidir (21).



Tip 3 (agir) vVWH:

VWH’lI olgularin %5-10 oranini kapsar. Otozomal resesif gegis gosterir.
Trombosit ve plazmada vWF dlizeyi 6lgclilemeyecek kadar dusuk (<1 U/dl), FVIII:C
dizeyi %1-5 arasinda olup, in vitro kanama zamani (PFA-100) asiri uzun bulunur.
Klinik olarak siddetli mukozal kanama ile beraber agir hemofili hastalarindaki gibi
hematom ve hemartroz bulgulari gorulur. Heterozigotlarda vWF dlzeyi normal veya
normalin alt sinirinda olup klinik genellikle asemptomatiktir. Semptomlu tip 3 vWH
tasiyicilarinin tip 1 vVWH’den ayirdedilmeleri ancak aile taramasi ile yapilabilir.

Tip 3 vVWH olgularinin ¢ok azinda total veya parsiyel gen delesyonlari
gosterilmistir. Bunun disinda vVWF mRNA ekspresyonuna engel olan veya protein
sentezini erken sonlandiran baz eklenmeleri, yapisma vyeri ve kalip kaymasi
mutasyonlari tanimlanmistir. Nadiren missens mutasyonlar igin homozigot veya

birlesik heterozigot olabilirler (22,23).
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KLiNIiK VE FENOTIPIK TANI

vWH’nin teshisi 2 basamaktan olusur.
1. vVWH igin riskli hastalarin saptanmasi ve tarama testlerinin sonuclari

2.Tip ve subtip tayini (ileri asama)

Klinik hikaye:

Ailede mukokutan6z ve postoperatif kanama hikayesi genellikle mevcuttur. En
sik gorulen semptom burun kanamasi, deride kolay morarma, dig ¢ekimi sonrasi
kanama ve menoraji'dir. Kanamanin siddeti hastaligin tipine ve siddetine gore
degismektedir. Tip 1 ve Tip 2 hastalarda kanama egilimi hafif veya yoktur.Tip 3
vWH’da ise ciddi mukozal kanamalara ek olarak hemofilide oldugu gibi eklem ve kas
ici kanamalari da gorulebilir. Bazi hastalarda gastrointestinal sistemde gelisen
anjiodisplazi nedeni ile yasami tehdit eden ve faktér tedavisi ile durdurulamayan GiS
kanamalari gorulebilir.

Cocuklarda burun kanamasi, kanama egilimi disindaki pek ¢ok sebebe de baglidir.
Alerjik rinitli vVWH’li gocuklarda, polen mevsiminde alevlenen rinitte, nazal konjesyon
nedeni ile kanamalar siklasir. Kisa sure basi ile durdurulamayan veya tibbi mudahele
gerektiren burun kanamalari patolojik kabul edilmeli ve incelenmelidir (24). Kanama
semptomlarinin dusuk spesivitesi nedeniyle teshis icin laboratuvar sonuglari dikkate

alinmahdir.
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Laboratuvar Testleri
Genel koagulasyon tarama testleri
Trombosit sayisi, kanama zamani testi, APTZ, Protrombin zamani, fibrinojen

Son iki test diger koagulasyon defektlerini ekarte etmek icin bakilmaktadir.

Dogrulayici testler

Faktor VIl aktivitesi: vVWH Tip 2N igin azalmis duzey tipik iken diger tipler icin
indirekt bir ydontemdir.

VWF antigen (VWF:Ag): Bu test teshis icin gereklidir ve VWH larinin %80 den
fazlasinda azalmistir. Stress durumlarinda hafif Tip 1 hastalarinda artarak normal
dizeye ulagarak tani sorunu yaratabilir.

Ristosetin-kofaktor aktivitesi (VWF:Ricof):

vWF {n ristosetinli ortamda GPIb/IX baglanma kapasitesini olcer. VWF’Un adheziv
fonksiyonlarini 6lgmede yaygin bigcimde kullaniimaktadir. vVWF:Ricof un diagnostik
gucu VWF:Ag ile aynidir. vVWH nin hafif formlarinda vWF:Ag den daha kolay tesbit
edilir. Ozellikle Tip 2A,Tip 2B ve Tip 2M li hastalarin karakteristik 6zelligi VWF:Ag
dizeyinin vWF:Ricof'a gore ¢ok yuksek olmasidir (25,26).

in-vitro Kanama zamanu:

Klasik kanama zamani testi (lvy testi) duyarliliginin ve 6zgulliginin az olmasi
nedeni ile son yillarda buylk élgude terk edilmistir. Bunun yerine; birgok merkezde
in-vitro kanama zamani testi (PFA-100) (Platelet Function Analyser-100) testi tercih

edilmektedir.
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in-vitro kanama zaman testi (Platelet Function Analyser-100) (PFA-100®)

PFA-100, trombosit fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde tarama amaciyla
kullaniimaktadir. Kanama zamanina gére trombosit fonksiyonlarina ¢cok daha duyarh
olmasi ve tekrarlanabilmesi 6nemli bir avantajidir. Trombosit fonksiyon tarama testi
olarak kanama zamaninin yerine kullaniimaya baglanmistir. iki adet “kullan-at”
kartus kullanilarak ¢alisma yapilir. Kartuglarin membrani agonist (Kollajen-Epinefrin
veya Kollajen-ADP) ile kaphdir. Bu membranin ortasinda ise bir delik bulunur.
Trombositler bu delikten arteriollerdeki “high-shear stres’e benzer sartlarda” hizla
gegerler. Cihaz trombositlerin bu membrana yapisip, agrege olup ve daha sonra da
acikligin tikanmasi igin gegen “kapanma zamani’ni Olger. Bu cihaz aspirine bagli
kusurlar ile daha agir fonksiyon bozukluklarinin ayrimini yapabilmektedir. Normal
sonug¢ daha pahali olan trombosit fonksiyon testlerinin yapilmasina olan gereksinimi
ortadan kaldirabilmektedir. Ancak PFA-100, in vivo bir test olan kanama zamani gibi
vaskuler fonksiyonu degerlendirememektedir.

PFA-100 standart agregasyon ile karsilastirildiginda aspirine baglh kusurlar,
vWH, ve Glanzmann trombastenisi tanisinda duyarhligi ylksektir (27). Ancak diger
spesifik trombosit kusurlarinda (depo havuzu eksiklikleri gibi) duyarlihdi dtsuktur.
Ayrica aspirinin etkisine olan duyarlihgina karsin, diger trombosit antagonisti ilaglarin
etkilerine duyarilihgr disuktir. Yani in-vitro kanama zamani uzunlugu ancak bir
tarama testi olabilir, kapanma zamani uzun bulunan hastalarda ileri tani igin diger

tani araglarinin kullaniimasi gerekir (27).
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PFA-100 ® Sistemi

PFA-100 sistemi in-vitro olarak primer hemostazi degerlendiren bir sistemdir.
4.5 cc sitratl kan 1 saat icinde ¢alisilir. 5-8 dakikada sonug veren hizli bir testtir.
Kollajen-EPi ve Kollajen-ADP adli kartuslarin kapanma zamanini élger. Normal
kapanma zamani Kollajen-EPi<165sn, Kollajen-ADP<118sn’dir. Sekil.2'de
sonuglarin degerlendirilmesi izlenebilir.

Resim 1. PFA-100 cihazinin goriiniimii

Kol/Epi Kapanma zamam

4 Uzams Kol/Epi/ . Uzams Kol/Epi/
T Normal Kol/ADP :  Uzams Kol/ADP
Ilag etkisi P flac etkisi
uzamsy nyiisiik hematokrit :  Diisiik hematokrit
Hafif trombositopeni : siddetli trombositopeni
l Hafif vWH t siddetli vVWH
hafif Trombosit disfonk i siddetli Trombosit disfonk
............................................ B e ssEssEssEsEEsEEsEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
Normal Kol/Epi/
T Normal Kol/ADP {  Normal Kol/Epi/
normall Ekarte eder Uzamis Ko/ADP
Ilag etkisi :
l siddetli trombositopeni Nadir durumlar
siddetli vVWH :

siddetli Trombosit disfonk £

>
<“— pormal — : +— pgzams ————>

Kol/ADP

Sekil 2. PFA-100® cihazindaki Kol/Epi ve Kol/ADP kartuslarinin kapanma zamani
sonucunun hizh klinik degerlendirmesi

Spesifik Testler
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Kollajen baglama Kapasitesi (vVWF:CB):
Plazma vWFUn kollajene baglanma duzeyini olger. VWF’'nun baglama kapasitesi
HMW vWF multimerinin bir fonksiyonudur. vVWF:Ricof testine benzer tani glict vardir

(28). Ancak ELISA testi ile yapiimasi nedeniyle giinlik pratikte kullanimi zordur.

Ristosetinin- olusturdugu trombosit aggregasyonu (RiPA):

Bu test VWF’nin Glplb’ye baglanmasinin patolojik dizeyde artmis oldugu tip 2B vWH
tanisi icin gereklidir. Standart platelet agregasyon testinde kullanilan 1.2 mg/ml
yogunluklu ristosetinle agregasyon testi yapildiktan sonra ristosetin yogunlugu her
seferinde 0.2 mg/ml azaltilarak normalde agregasyon olusturmayan dusuk
yogunlukta agregasyon olup olmadigdi aranir. Normal bireyler 0.6 mg/ml ristosetinle
agregasyon gostermezken tip 2B vVWH’lI hastalarda bu doz ile abartili agregasyon
gérilir. Diger tiplerdeki RiPA yaniti ise; Tip 3’te hi¢ yok, tip 2A ve 2M’de yok veya
¢ok dusuk dizeyde, tip 2N de normal, tip 1 de ise normal veya azalmis dizeyde

bulunmaktadir.

VWF Multimer Analizi:

Bu test SDS agar jel elektoforezi ile blyik vWF multimerlerinin  bulunup
bulunmadigint ve multimer bantlarinda yapisal anormalliklerin olup olmadigini
arastirmak icin yapilir (29). Rutin klinik pratiginde yapilmasi gereken testlerden
degildir. Tip 1 ve Tip 2 ayriminda ve subtiplendirmede kullanilir. Ancak bu testin

yapilamiyor olmasi tedavide bir degisiklige neden olmayacaktir.
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Tablo 1. Von Willebrand Hastaliginin laboratuvar degerlendirmesi

Normal Tip 1 Tip2A Tip2B Tip2M  Tip 2N Tip3 Tromb-vWH
vWF:Ag N D, l,ll !,D 1, D l,D N,D Yok l,D
VWF:Ricof N D, .l 1Ll 1! 1! N, D Yok 1
FVII:C N N, | N, | N, | N, | 1 1-9 N, D
PFA-100 N N, 1 ) 1 0 N "M 1
Trombosit N N N N, | N N N l
RIPA N N ! N ! N Yok N
Multimer analizi N N Anormal Anormal N N Yok Anormal
[ U | a a - |
| | | = = O .|
| = - = = - -
| (| [ = = O .|

N:normal, PFA-100: in-vitro kanama zamani

RIPA: Ristosetin olusan trombosit agregasyonu

GENETIK:

-16 -



12. kromozomda yer alan VWF geni 180 kilobaz buyukligunde olup 52 ekzon
icermektedir. Bu gendeki farkli lokalizasyondaki mutasyonlar, vVWF nin karmasik
biyosentez sistemini bozarak onun Uretimini, multimer olusturmasini veya
salgilanmasini engellemekte, dolagimdaki yari dmrununu kisaltmakta, proteolizini
hizlandirmakta veya cesitli baglanma fonksiyonlarini azaltmakta veya artirmaktadir.
Gen ¢ok blyuk oldugundan timuind mutasyon yoninden taramak gu¢ ve zahmetli bir
istir. Bu sebeple tani igin siklikla intragenik belirleyicilere basvurulmaktadir. Intron 40’
daki arka arkaya tekrarlar (tandem repeat) gen izlemede kullaniimaktadir. Bilinen
mutasyonlar ve polimorfizmlerin veri tabanina http://mmg2.im.med.umic.edu/vVWF

internet adresinden ulasilabilmektedir (30).

Desmopressin (Deamino-8-D-Arginin VasoPressin) (DDAVP)

Sentetik ADH analogu olan bu madde endotelyal depo hucrelerinden buyuk
molekullid VWF’Un hizla salgilanmasina neden olur. Intravenéz (IV), subkitan (SC)
ve intranazal (NS) yolla verilebilir. IV yolla 0.3 ug /kg dozda 25-50 cc serum fizyolojik
icinde 20-30 dakikada infiize edilir. infiizyonu izleyen 30-60 dakika icinde VWF ve
FVIII:C in kan duzeyleri 3-5 kat artar ve artis 6-8 saat strer. DDAVP 8-12 saat
araliklarla 3-4 kez daha tekrarlanabilirse de yenileyen dozlarda etkinlik azalir veya
kaybolur. Ancak bir hafta iginde tam cevapllik tekrar kazanilir (31).

DDAVP’nin Turkiye’de 4 ug/ 1 ml lik 10 ampul iceren Minirin® ve 15 ug / 1 ml lik tek
ampul iceren Octostim® isimli preparatlari vardir. Bu ilaglar IV dozunda SC olarak da
verilebilir. SC uygulamanin etkinligi IV yola benzerlik gdstermekte birlikte ev
tedavisinde kullanilabilmesi bakimindan pratik kolaylik saglar. DDAVP’nin ciddi yan
etkisi yoktur. Hizli inflzyon sirasinda ylzde kizariklik ve hafif hipotansiyon gorulebilir.

Su tutucu etkisi nedeni ile bilhassa tekrarlanan dozlarda 6dem ve hiponatremi
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yapabilir. Bu nedenle 2 yasin altindaki c¢ocuklarda ve operasyon sirasinda
kullaniimasi 6nerilmemektedir (31).

DDAVP Tip1 vWH olgularinin ¢ogunda ve tip 2A vWH olgularinin yarisinda
etkilidir.Tip 2N’de etkisi kisa surelidir. Tip 2B vWH da ise trombositopeniye neden
olabileceginden dikkatli kullanilmah agir trombositopeni varsa hi¢ kullaniimamalidir.
Tip 3 vVWH olgularinin hepsinde ve tip 1 vWH nin %15 inde DDAVP ya cevap yoktur.
Klinikte DDAVP kullanmadan o6nce mutlaka cevap alinip alinmadigl test
edilmelidir(32). DDAVP testi icin 0.3 ug/kg dozda DDAVP verilmeden Once ve
verildikten 60 dakika sonra sitratll kan alinarak genellikle FVIII duzeyleri olgulur.
Ancak imkani olan merkezlerin vVWF:Ag, VWF:Ricof duzeylerine de bakmasi dnerilir.
Test sirasinda in-vitro kanama zamaninin Olglilmesi rutin bir islem olmayip,

¢alismamiz sirasinda tercih edilen bir uygulamadir.

- 18 -



Klinik degerlendirme VWH igin disuk,orta veya yiiksek siiphesi
e

VWH igin bazal laboratuar arastirma

—

vWH diagnostik arastirma: k Hemostatik testler

Trombosit sayisi (vWF:Ag,vWF:CB,FVIII:C,vWF:Ricof) (PZ aPTZ,PFA-100,)
Anormal, veya sinirda vVWF sonucu Hepsi normal FVIII:C>%50, vVWF:Ag &WF:Ricof>%75

VWF:Ag,vWF:Ricof &/WF:CBA,<%75,FVIII:C<%50

|

Disuk veya anormal testler (hepsi veya bazi) Eger suphe disuk; baska arastirma

Eger sliphe kuvvetli; testleri tekrarla

Eger hala normalse; faktor eksikligi
trombosit fonksiyonu

Orantili (test sonuclar benzer)

Orantisiz(farkli test degerleri)

Butin vWF test de@erleri diisiik VWF degeri saptanamiyor A/\A
/ * CB/Ag& Ricof/Ag orani<0.7 FVIII:C/Ag orani<0.7, vWF:FVIII baglama 6lgimi
Tip 3 vVWH
Tip 1 vVWH (VWF:Multimer ve RIPA yok)
(Multimer normal)
Tip 2 vVWH Azalma FVIII/Ag<0.6 Normal FVIII/Ag >0.6
v v v

RIPA analiz Tip 2N Hemofili

VWF:Multimer o Azalmis  Artquis

<N\

YMA vWIlkaybl NormaIlYMA RIPA miks ¢alisma
Tip 2A vVWH Tip 2M vWH Plazma defekt Trombosit defekt
v
Tip 2B Ps6do vVWH

Sekil 3 : Von Willebrand Hastali@inin ayirici tanisina yaklasim(30).
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Amag:

Mukozal kanama diyatezi bulgulariyla bagvuran hastalarda ilk akla gelecek konjenital
hastaliklardan birisi VWH’dir. Kanama nedeni olarak trombosit fonksiyonu, vWH disi
baska nedenleri ayirmada in-vitro kanama zamani testi (PFA-100®) hizli, dogru ve
guvenilir sonug vermektedir.

vWH’nin tanisinda, tiplendirmede ve tedavi yanitinin degerlendirmede kullanilan
vWF:Ag, VWF:Ricof ve FVIII:C parametreleriyle  hizli sonu¢ almak her zaman
mUmkidn olamamaktadir. Bu amagla vWH'nin  tanisinda, tiplendirmesinde ve
DDAVP, vVWF/FVIII konsantrelerine tedavi yanitinin degerlendirmesinde kullanmak
amaclyla pratik ve kisa zamanda sonug¢ alinan in-vitro kanama zamani 6lguim testi
(PFA-100) ile vWF:Ag, vVWF:Ricof ve FVIII:C parametreleri arasindaki iligkinin

arastiriimasi amaclandi.
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Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Cocuk Hastanesi Hematoloji polikliniginde takip ve tedavi edilen
Von Willebrand Hastaligi tanili 112 hasta ile ailesinde ve kendisinde herhangi
kanama hikayesi bulunmayan saglikli 47 cocuk kontrol grubu olarak caligmaya
alindi. Calismaya alinan tim olgular bilgilendirilip ailelerden onay formlari alindi.

Hastalarin demografik bilgileri ve kan gruplari tablo 2'de gdsterilmektedir.

Tablo 2. Von Willebrand Hastalari ve saglikh kontrol grubu

Cinsiyet Yas (yil) O-Kan
(K/'E) Ort (min-mak)  grubu (%)

Kontrol (n=47) 1.04 9.5 (1-20) 55

Tip1 llimh (n=34) 1.13 12.2 (5-19) 50

Tip1 (n=29) 0.56 12.5 (2-26) 71

Tip 1/ Tip2 (n=12) 1.00 9.4 (1-24) 66

Tip 2 (n=23) 1.56 11.2 (4-24) 56

Tip3 (n=14) 0.75 3.2 (0.1-9) 28

Toplam  (n=159)

Hasta grubundaki olgularda vWH digi kanama sebeplerini ekarte etmek amaciyla
aktive parsiyel protrombin zamani (aPTZ), protrombin zamani (PZ), fibrinogen,
trombosit sayisina da bakildi.

Tani esnasinda enfeksiyon, duslik hematokrit ve trombosit sayisi, antienflamatuar

ila¢ kullanimi sorgulandi ve gereginde hastalar tekrar degerlendirildi.
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Hasta ve kontrol grubunda %3.8 sitrat iceren vakumlu tlplere hastalar 10 dk
dinlendirildikten sonra deneyimli hemsgire tarafindan travmatize etmeksizin kan alindi.
Von Willebrand tanisiigin testler 2 hafta ara ile 2 kez ¢alisildi.

in vitro kanama zamani (PFA-100) testi 1 saat icinde hemen calisildi. Tipler santrifijj
edilerek plazmalari ayrildi ve -20C de 5 giin saklanarak VWF:Ricof, VWF:Ag ve
FVIII:C c¢alisildi. Tip 1, Tip 1/Tip2 ve Tip 2 vakalarina Desmopressin  0.3mcg/kg
subkutan yapildi, 0 ve 1. saatlerde vWF:Ricof, vWF:Ag, FVIII:C ve in-vitro kanama
zamani bakilarak tedaviye yanit degerlendirildi. FVIIlI ve vWF:Ricof dlzeyinde en az
3 kat artis veya > %50 duzeye ulagmasi yanit kriteri olarak degerlendirildi.

invitro kanama zamani testti PFA-100° cihaziyla ¢alisildi.

(Siemens, Marburg, Germany).

VWEF:RiCof aktivitesi 1mg/ml ristosetin  kullanilarak aggregometrik yontem ile
¢ahisildi. (Bio/Data Corporation Horsham, USA).

VWF:Ag testi CA-1500 koagulometre cihazinda immunoturbidimetric yontem ile
calisildi. %7 nin altindaki degerler kalibrasyon grafiginden degerlendirildi

(Siemens, Marburg, Germany).

FVIII:C Aktivitesi ayni cihaz yardimiyla koagulometrik yontem ile gahgildi

(Siemens, Marburg, Germany).

Laboratuar sonuglari ve kanama klinigi bir arada degerlendirilerek Kklinik ve fenotipik
siniflama yapildi (33,34).

Tip 1 ihmh vWH (n=34):

Cok hafif klinik kanama, iki VWF parametresinden birinde hafif azalma (VWF:RiCof
40-60% veya VWF:Ag dizeyi 50-70%) ve normal FVIII:C aktivitesi, Kol/Epi ve
Kol/ADP suresinin normal veya herhangi birinde hafif uzama, olan hastalar Tip 1

vWH olarak yorumlandi.
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Tip 1 VWH (n=29):

Hafif klinik kanama, vVWF parametrelerinde esit oranda azalma, vWF:Ricof/Ag orani
normale yakin (yaklasik 1), vVWF:Ag ve vWF:Ricof parametreleri %30-50, FVIII:C
normal veya normale yakin azalma (40-70%), Kol/Epi ve Kol/ADP her ikisinin hafif

uzamasi veya Kol/Epi orta derece uzama olan olgular Tip1 olarak yorumlandi.

Tip 1 siddetli / Tip 2 vWH (n=12):
Hafif —-Orta derece kanama, vWF:Ag ve VWF:Ricof orta-giddetli eksiklik %30 alti,
FVIII:C %40 alti, Kol/Epi ve Kol/ADP her ikisinde orta —siddetli uzama olan hastalarda

Tip ayirnmi yapilamadigindan Tip1/Tip2 olarak gruplandi.

Tip 2 vVWH (n=23):

Orta derece kanama, VWF:Ag ve FVIII:C dizeyi genellikle normal veya normale
yakin azalmis, VWF:Ricof belirgin azalmig, vWF:Ricof/VWF:Ag orani azalmis (<0.60)
olan olgular Tip2 vWH olarak yorumlandi. Kol/Epi ve Kol/ADP her ikisi de orta veya

maksimal uzamig olarak saptandi. Hastalara RIPA testi uygulandi (0.5mg/dl).

Tip 3 VWH (n=14):

Siddetli kanama, VWF:Ag olgulemeyen duzeyde, vVWF:Ricof %12 altinda, FVIII:.C %1-
9 arasinda, Kol/Epi ve Kol/ADP maksimal uzama saptanan olgular Tip 3 vWH olarak
yorumlandi.

PFA-100° cihazinda bulunan Kol/ADP ve Kol/Epi kartusu igin belirlenen normal ve

patolojik dizeyde olan kapanma zamanlari tablo 3'de belirtildi.
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Tablo-3: in-vitro kanama zamani testi (PFA-100®) kapanma zamaninin sinir degerleri

Kol/ADP kapanma Kol/Epi kapanma
zamanli (sn) zamani (sn)
Normal sinir (aralik) | 92 (71-118) 132 (85-165)
Hafif uzama 118- 150 165-200
Orta dizeyde uzama | 150-200 200-250
Maksimal uzama >200 >250

Tdm olgularin hepsinden ilk 6nce PFA-100 testi calisildi. Plazmalari saklanarak
yaklasik 2 hafta araliklarla toplanan plazmadan FVIII:C, vWF:Ricof ve vWF:Ag
diuzeyleri ayni anda calisildi. Klinik ve laboratuar olarak birbirine yakin olgular ayni

grubta toplandi.

istatistiksel analizler

(SPSS for Windows version 16.0) paket programi kullanildi. Gruplardaki
parametrelerin ortalama degerleri, standart sapma, minimum, maksimum degerler,
%95 guvenlik siniri ve gruplar arasinda anlamlilik farklari igin tek yonlu varyans
analizi ANOVA (Bonferroni’s Multiple Comparison Test) uygulandi. Gruplardaki
degerlerin tedaviye cevabi ki-kare testi ile degerlendirildi. P degeri 0.05 alti
istatistiksel anlamli kabul edildi. vVWF:Ricof/Ag oraninin spesifite ve sensivitesinin

hesabi icin ROC curve testi yapildi.
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Tablo 4. Olgularimizin klinik ve laboratuar sonuglarina gore gruplandiriimasi

vWH Kanama vWF:Ricof vWF:Ag FVII:C PFA-100
Alt Klinigi Kol/Epi Kol/ADP
Grubu

Tip 1 Iimh Cok 40-60% 50-70% N N-1 N-1
(n=34) Hafif

Tip 1 Hafif 30-50% 30-50% (40-70%) 1 0
(n=29) N-|

Tip1/Tip2 Orta <30% <30% <40% AN 111
(n=12)

Tip2 Orta 1 N-| N-| " T
(n=14)

Tip3 Siddetli  <%12 1-2% 1-9% " "M
(n=14)

Toplam

(n=112)
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Bulgular

Parametrelerin ortalama degerleri, standart sapmalari, %95 guvenlik intervalleri,
minimum, maksimum ve istatiksel anlamlari degerlendirildi.

Batin gruplar arasinda; FVIII:C aktivite duzeyleri arasinda anlamli fark saptandi.
(p=0.000). Kontrol grubu FVIII:C dlzeyi diger gruplardan anlamli olarak yuksek
saptandi (p=0.000). Tip 1 1thml ile Tip 2 vWH arasinda anlaml fark bulunamadi
(p=1.00) ve her iki grubun FVIII:C dizeyi kontrol grup hari¢ diger gruplardan anlamh
olarak yuksekti (p=0.00). Tip 1 grup ile kontrol, Tip 1 ithmh ve Tip 2 grup’tan anlaml
olarak dusuk (p=0.000) fakat Tip 1/Tip 2 ve Tip 3 gruptan anlamli olarak yuksekti
(p=0.00/0.02). Tip 1/ Tip 2 grup ise kontrol, Tip 1 thmh, Tip 1/Tip 2 gruptan anlamli
olarak dusuk (p=0.00) ve Tip 3 gruptan anlamli olarak yuksekti (p=0.02). Tip 2 grup,
kontrol grubtan anlamli dusuk, diger gruplardan anlamli olarak yuksekti (p=0.000).
Tip 3 butun gruplardan anlamli olarak dusuktu (p=0.000) (Bonferroni Post Hoc test)

(Tablo 5).
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Tablo 5. FVIII:C aktivitesinin karsilastiriimasi

FVIII:C(%) Tipl Tipl Tipl/ Tip2 Tip 2 Tip 3

Ort(min-mak)  1hml

Kontrol 95.3+27.8 0.000 0.000 0.000 0.006 0.000
(58-196)

Tip1 hmhi 74.3+9.7 0.000  0.000 1.000 0.000
(60-93)

Tip 1 53.5+ 8.8 0.000 0.000 0.000
(41-70)

Tip 1& Tip2  25.9 + 10 0.000 0.022
(10-40)

Tip 2 79.2 £ 14.7 0.000
(50-112)

Tip 3 35427

(1-9)
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Sekil-4. Gruplardaki ortalama FVIII:C diizeyleri

Batin gruplar arasinda vVWF:Ag aktivitesi arasinda anlaml fark saptandi (p=0.000).
Kontrol grubunda elde edilen vWF:Ag duzeyleri diger gruplardan anlamli olarak
yuksek saptandi (p=0.000). Tip 1 thmh ile Tip 2 ve Tip 1 gruplari arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=1.00/ 0.059). Fakat kontrol gruptan dusuk, Tip 1/ Tip 2 ve Tip 3
gruplarindan anlamli olarak ylksek bulundu (p=0.00/0.00). Tip 1 grup VWF:Ag dlzeyi
Tip 1/ Tip 2, Tip 2 ve Tip 3 gruptan anlamli olarak yuksek bulundu (p=0.00/0.009). Tip
1/ Tip 2 grub VWF:Ag duzeyi Tip 2 gruptan anlamli olarak diusuk fakat Tip 3 grup
arasinda anlaml fark bulunmadi (p=0.00/0.117). Tip 2 grup duzeyi, Tip 3 gruptan
anlamli olarak yliksek saptandi (p=0.00).

Tip 3 grubunda VWF:Ag dlzeyi bitin gruplardan anlamli olarak disuk saptandi

(p=0.000). (Bonferroni Post Hoc test) (Tablo 6).
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Tablo 6. VWF:Ag aktivitesinin karsilagtiriimasi

VWF:Ag Tip 1 Tipl Tip 1/ Tip2 Tip 2 Tip 3
(%) thmli
Kontrol 101+£30 0.000 0.000 0.000 0.006 0.000
(54-200)
Tip1 thimh 57.3+6.4 0.059 0.000 1.000 0.000
(48-70)
Tip 1 43.747.9 0.009 0.001 0.000
(30-60)
Tip1/ Tip2 21.7+6.3 0.000 0.117
(8-30)
Tip 2 64.8+17.4 0.000
(31-90)
Tip 3 21+29
(0-10)
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Sekil-5. Gruplardaki ortalama vVWF:Ag duzeyleri

Batun gruplar arasinda vVWF:Ricof aktivitesi arasinda anlamli fark saptandi (p=0.000).
Kontrol grubunda elde edilen vWF:Ricof aktivitesi gruplardan anlamli olarak yuksek
saptandi(p=0.000). Tip 1 thmliile Tip 1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0.485),
Fakat Tip 1/ Tip 2, Tip 2 ve Tip 3 gruplarinda anlamli olarak yuksek bulundu
(p=0.00/0.00). Tip 1 grub VvWEF:Ricof aktivitesi Tip 1/ Tip 2, Tip 2 ve Tip 3
gruplarindan anlamli olarak yuksek saptandi (p=0.00/0.00). Tip 1/ Tip 2 ile Tip 3
gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi (p=1.00). Tip 2 grup vWF:Ricof aktivitesi
Tip 3 gruptan anlamli olarak ylksek saptandi (p=0.025).

(Bonferroni Post Hoc test)(Tablo 7).
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Tablo 7. vVWF:Ricof aktivitesinin karsilastiriimasi

VWF:Ricof Tiplihmh Tipl Tip1/Tip2 Tip2 Tip 3
(%)

Kontrol 93.6+21.5 0.000 0.000 0.000 0.006 0.000
(57-120)

Tip1 thmli 47.6 +5.8 0.485 0.000 0.000 0.000
(40-59)

Tip 1 40.4+6.5 0.000 0.000 0.000
(30-50)

Tip1/Tip2 9.5+4.0 0.063 1.000
(4-16)

Tip 2 23.3+ 11 0.025
(4-38)

Tip 3 8.9+57
(0-17)
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Sekil 6. Gruplarin ortalama vWF:Ricof duzeyleri

Batin gruplar arasinda Kol/Epi ve Kol/ADP kapanma zamani degerleri arasinda
anlaml fark saptandi (p=0.000). Kontrol grubu ile Tip 1 ihmli arasi anlamsiz, diger
gruplar arasinda anlamli olarak uzadigi izlendi (p=0.00). Tip 1 ihmli grupta diger
gruplardan anlamli olarak kisa sureli oldugu izlendi (p=0.000). Tip 1 ile kontrol ve Tip
1 1thmh grup arasinda anlamli olarak uzun, diger gruplardan anlamli olarak kisa
oldugu saptandi (p=0.00). Kol/Epi suresi Tip 1/ Tip 2 ile Tip 2 ve Tip 3 arasi anlamsiz
iken Kol/ADP suresi anlamli olarak kisa sureli saptandi. Kol/Epi stresi Tip 2 ile Tip3
arasinda anlamsiz fakat Kol/ADP stresi Tip 2 grupta anlamli olarak kisa sureli

saptandi. (Bonferroni Post Hoc test)(Tablo 8).
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Tablo 8. in-vitro kanama zamani testi (PFA-100) ile Kol/Epi ve Kol/ADP

kapanma zamani siiresinin karsilastiriimasi

Kol/Epi Kol/ADP Tip 1 Tipl Tipl/Tip2 Tip 2 Tip 3

(saniye) (saniye) thmli

Kontrol 130+18.2 84.6+£11.2 1.000 0.000 0.000 0.006 0.000

(66-153) (57-111)

Tip 133.6426.0 89.2 +15.2 0.002 0.000 0.000 0.000
thmly (80-192) (58-140)
Tip 1 184.74+55.1 116.8+28.9 0.000 0.000 0.000

(96-300) (79-208)

Tip1/Tip2 255.2+34.9 218.3149.5 1.000 1.000
(212-300) (150-300) 1.000 0.002
Tip 2 255.9+437.9 201.8 43 0.822
(200-300) (155-300) 0.000

Tip 3 277.9120.16 261.9+33.27

(256-300)  (218-300)
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Sekil 7. Gruplardaki ortalama

KOL/EPiI kapanma zamani siireleri
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Sekil 8. Gruplardaki ortalama
KOL/ADP kapanma zamani

siureleri



Batan gruplar arasinda vVWF:Ricof /Ag orani arasinda anlamli fark saptandi
(p=0.000). Kontrol grubu ile Tip 1 arasinda anlamlilik saptanamadi ancak diger
gruplarla anlamli olarak ylksek saptandi (p=0.00). Tip 1 ihmliile Tip 1 arasinda
anlamli fark saptanamadi (p=0.477). Tip 1 ile Tip 1/Tip 2 ve Tip 2 gruplari arasindaki
fark ise anlamli olarak ylksek bulundu (p=0.00/ 0.00). Tip 1/ Tip 2 ile Tip 2 arasinda

anlaml fark bulunmadi (p=1.00) (Bonferroni Post Hoc test) (Tablo 9).

Tablo 9. vVWF:Ricof/VWF:Ag oraninin karsilastiriimasi

VWF:Ricof/Ag Tip 1 Tip1l Tip 1/ Tip2 Tip 2

(oran) thmli

Kontrol 0.97+0.28 0.040 1.000 0.000 0.006
(0.55-1.77)

Tip1 thmli 0.84 +0.13 0.477 0.000 0.000
(0.61-1.14)

Tip 1 0.94 +0.18 0.000 0.000
(0.57-1.3)

Tip 1/Tip2 0.45+0.16 1.000
(0.23-0.7)

Tip 2 0.38+0.18
(0.05-0.68)

Tip 1 ve Tip 2 ayinminda vVWF:Ricof/Ag orani sensivite ve spesivite oranlari anlamli

olarak saptandi (Tablo 10).
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Tablo 10. vWF:Ricof/ vVWF:Ag orani ile Tip ayiriminin ”"Roc Curve” ile

hesaplanmasi
Sensitivite Spesivite p
05/06(0.7 |05 |06 |07
Kontrol-Tip 1 ihmh 17 81 |1 0.035
Tip 1 timh-Tip 1 20 90 | 0.006
Tip 1-Tip 2 58 |75 [ 100|100 | 100 | 83 | 0.000
Tip1/Tip2-Tip 2 69 [91 | 10025 |25 |9 |0.385

ROC Curve
1.0
0.5
2
2"
=
7]
=
[<F]
9 4+
0.2
0.0 T T T T I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Sekil 9. vVWF:Ricof/vWF:Ag oranlarinin sensitivite ve spesivite iligkisi
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Tani ve tedavide kullanilan Desmopressin (DDAVP) yanitina alinan yanitlarin
mukayesesinde ki-kare testi kullanildi. DDAVP o6ncesi ve sonrasi FVIII:C, vWF:Ag,

vWEF:Ricof, Kol/Epi ve Kol/ADP kapanma zamani degerleri karsilastirildi.

Tablo 11. Hasta gruplar arasinda Desmopressin yanit orani farkhiliklari

Cevapli Cevapsiz Total Yanit p
Tip 1 30 0 30 %100
Tip 1/Tip 2 4 5 9 %44.4
Tip 2 6 1 7 %87
Toplam 40 6 46 0.000

Fisher'in tam olasilik testi ile 3 grup arasinda Desmopressin yanit oranina bakildi.
Tip 1 ile Tip 1/Tip2 arasinda anlaml fark bulundu (p=0.000)

Tip1 ile Tip2 ve Tip 1/Tip2 ile Tip 2 arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0.189/ p=0.145).

Desmopressine yanit veren ve vermeyen hasta gruplarinda FVIII:C, vVWF:Ag,
VWEF:Ricof yanitina in-vitro kanama zamani parametreleri olan Kol/Epi ve Kol/ADP
kapanma zamanlari arasindaki iligki karsilastirildi. Toplu sonuglar tablo 12'de

Ozetlendi.

Bu sonuglara gore; Desmopressin uygulamasi sonrasi tum gruplarda FVIII:C
artisl hasta desmopressine cevapli olsun olmasin anlaml ytksek bulundu. vVWF:Ag
artisi acgisindan bakildiginda Desmopressin’e yanit alinamayanlarda anlamli artig
saptanmadi. vVWF:Ricof dlzeylerindeki artis trendi de benzer sekildeydi.
in-vitro kanama zamanindaki parametrelere bakildiginda ise desmopressin’e yanit
alinan hastalarda kapanma zamanindaki kisalma suresi anlamli olarak dusuk
saptanmasina karsin, desmopressine yanit alinamayan olgularda anlamli fark

olmadigi goruldi (Tablo 12).
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Tablo 12. Desmopressin uygulama oncesi ve sonrasi laboratuvar yaniti

Desmo | Tip 1 Tip 1/Tip 2 Tip 2

pressin

yaniti (n=30) Cevapli Cevapsiz Cevapli Cevapsiz

(hepsi cevapli) | (n=4) (n=5) (n=6) (n=1)

FVIIl:.C* oncesi | 72.9+16.8 38.5+1.7 26.2+5.8 62.319.3 72
(ort+SD)

sonras! | 138.41£32.5 97.5+5.3 64.4+7 109+34.1 112
vWF:Agt oncesi | 57.7x13.4 34+11.7 19.6£12.6 |55.6+21.2 |74
(ort+SD)

sonrasi | 126.5+39.3 84+26.5 37.4+20.8 | 104151.5 92
VWF:Ricof |o6ncesi |42.3+10.8 23.2+14 12.8+3.5 24.3+12.3 |20
(ort+SD)

sonrasi | 109+26.5 101.2451 | 21453 76.3+37.1 27
Kol/Epitt oncesi | 153+27.1 249.5+61 | 280+21.7 221.3154 268
(ort+SD)

sonrasi | 99.9+19.6 145+14.7 | 254149.6 153.5+48 246
Kol/ADPtt | 6ncesi | 107+19.8 182.7+81 | 226.84+28 154.6+35 212
(ort+SD)

sonras| | 68.3+11.2 84+24.2 209+53.7 118.6+36 188

p* <0.05 tiplerin cevapli ve cevapsiz olanlarin hepsinde anlamli olarak yiikselme saptandi.

pt <0.05 tiplerin cevap verenlerinde anlamli olarak yiiksek iken cevapsizlarda anlamli yUkseklik saptanmadi (p=0.087)
pt <0.05 tiplerin cevap verenlerinde anlamli olarak yuksek iken cevapsizlarda anlamli ylikseklik saptanmadi (p=0.074)
ptt <0.05 tiplerin cevap verenlerinde anlamli olarak kisalma varken cevapsizlarda anlamli kisalma saptanmadi (p=0.111)

ptt <0.05 tiplerin cevap verenlerinde anlamli olarak kisalma varken cevapsizlarda anlamli kisalma saptanmadi (p=0.202)
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Faktor VIIIVWE konsantresi kullandigimiz 5 olguda faktdér konsantresi dncesi ve
sonras! FVIII:C, vWF:Ag, VWF:Ricof yanitina in-vitro kanama zamani parametreleri
olan Kol/Epi ve Kol/ADP kapanma zamani yanitina bakildi. Toplu sonuglar tablo
13’de 6zetlendi. Bu sonuglara gore; Faktor VII/VWF konsantresi uygulamasi sonrasi
tum olgularda FVIII:C, vWF:Ag ve vWF:Ricof dlzeylerinde belirgin artis saptandi.
in-vitro kanama zamanindaki parametrelere bakildiginda ise faktdér konsantresine

yanit alinan tim olgularda kapanma zamaninda kisalma saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Faktor FVIII/VWF konsantresine laboratuvar yaniti

Olgu tipi | Verilis Faktor FVIII:C VWF:Ag | VWF:Ricof | (PFA-100)sn
sebebi Haemate-P cevapsiz

(kg/ FVIII) Kol/ | Kol/

Epi ADP
Tip1/Tip2 | Stnnet 40 M1=-%102 | 11- %84 | 11 -%86 224 198
Tip1/Tip2 | Kas Biopsi | 20 111-%90 11-%82 | 11-%78 202 178
Tip1/Tip2 | Menoraiji 20 1M1-%110 | 11-%92 | 11-%84 204 188
Tip 3 Hemorajik | 35 111-%83 11-%74 | 11-%82 234 206

over kist

Tip 3 Sinnet 40 M1-%115 | 11-%88 | 11-%76 238 208

Olgularimizin operasyon nedenine gore FVIII/VWF konsantresinin dozu ve suresi

ayarlandi. Kas biopsisi igin tek doz, menoraji igin glnasiri ginde tek doz, sunnet ve

hemoraji over Kkisti i¢in ilk gun 2 doz sonraki 2 gin tek doz seklinde uygulandi.

Hastalarimizin faktor konsantrelerinin yeterligi takibinde aPTZ kullanildi. PFA-100

dizelmemesine ragmen herhangi bir kanama komplikasyonuna rastlanmadi.
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Tartisma

Von Willebrand Hastaliginin sikhdi Glkemizde yapilan iki farkli ¢alismada
%0.44 ve %0.7 olarak belirtilmistir (33,34). vVWH’nin semptomlarinin siklik ve siddeti
klinik tiplerine gore degiskenlik gostermektedir. Yilmaz ve ark ve c¢alismamizda
vWH’nin en sik goérulen semptomu burun kanamasi ve deride kolay morarma’dir. En
son yapilan siniflandirma Tip 1, Tip 2 (Tip 2A, Tip 2B, Tip 2M,Tip 2N) ve Tip 3 olarak
belirtiimistir. Siniflama spesifik laboratuvar testlere gore yapilmaktadir (35). Ancak
vWH tiplendirmede kullanilan spesifik laboratuvar testlerinin tip ayiriminda sinir
degerlerini belirlemede zorluklar bulunmaktadir. Cinkd vWH olusumundan sorumlu
farkli mutasyonlar, kompleks fenotiplere neden olmakta bunun sonucu
kategorizasyon zor olmaktadir. VWH genotip ve fenotip arasindaki iligkinin
belirlenmesi farkli altgruptaki hastalarin tedavisinin dizenlemesinde yardimci
olmaktadir.

vWH’nin tanisi kolay degildir ve mukokutan6z kanama hikayesi olan bir kiside
tek bir spesifik laboratuar testiyle diagnostik yaklasim zordur. VWH slUphesinde
baslangigta bizim de yer aldigimiz birgok merkezde tanida ilk olarak VWF:Ag,
vVWF:Ricof, FVIII:C, az sayida merkezde ise in-vitro kanama zamani (PFA-100°) testi
kullaniimaktadir (30,36). PFA-100 testi'nin vVWH ve trombosit fonksiyon bozuklugu
gibi primer hemostaz bozukluklarini saptamada sensitivitesi yuksektir (37). VWF:Ag,
VWEF:Ricof, FVIII:C testlerinin dlgumleri yuksek degiskenlik gosterdiginden vVWH’ nin
tanisi ve subtiplemesinde zorluklar olusmaktadir. vVWF geninde defekt olmadan da
VWF seviyesinde dusuklik olabilmektedir. vVWF duzeyi ile genetik mutasyon
arasindaki iliski genellikle vWF:Ag degerlerini %50’den fazla etkilemektedir (38,39).

Tip1 VvWH ile dusuk vWF arasindaki ayirimin tanimlanmasinda zorluklar
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olabilmektedir. VWF dlzeyinde azalma da hastada kanama riski yaratacagindan bu
durumun gercgek tip 1 vWH’dan ayrimi gereklidir. Bu ayrimda kabul edilen vWF:Ag
ve VWF:Ricof duzey siniri tartismalidir. Bazi arastiricilar bu siniri %30 olarak kabul
etmekte bu sinirin altini tip 1 vVWH, vWF dizeyi %30-%50 arasi olan hastalari ise
disuk VWF saptanan olgu olarak tanimlamaktadir (40). Bizimde iginde oldugumuz
bazi arastiricilar ise VWF sinir degerini %50 olarak kabul etmekte bu degerin alti tip
1 VWH, vVWF:Ag dizeyini %50-%70, vVWF:Ricof duzeyini %40-%60 arasini olanlari
“dustik VWF” tanili birey degerlendirmektedir (41).

Calismalar “dusuk vVWF” tanili olgularda, vVWF’Un dusukliginin en énemli etkeninin
0 kan grubu oldugunu ve bu grupta 0 kan grubu sikhginin %60 ile %80 arasinda
degistigini gostermektedir (42). Calismamizda ise dusuk vVWF olanlarda 0 kan
grubu sikhigi %50, diger tip vWH’da O kan grubu orani tip 3 vVWH hari¢ farklilik
gOstermemekteydi.

Dusuk vVWF grupta FVIII:C duzeyi normal duzeyde, tip1 vVWH da ise normal veya
hafif diistik, PFA-100° testi diisiik VWF grupta kapanma zamani normal iken , tip1
vWH’da genellikle Kol/Epi kapanma zamaninin uzadigini saptadik. Bulgumuz
literatirde  Kol/Epi testinin, o6zellikle tip 1 vwWH'da Kol /ADP testine gore daha
duyarli ve tip 1 vWH’na sensitivitenin %85-90 civarinda oldugu bulgusuyla
uyumluydu (43,44).

PFA-100® testi; diisiik VWF ile tip 1 VWH tanisinin ayiriminda sinirl bir degere sahip
olmasina ragmen bazi vakalarda ilk bagvurularinda vVWF:Ag dizeyini normal dizeyde
PFA-100® testi ise hafif uzamis oldugunu ve bu hastalarda farkli zamanda
tekrarlanan testlerde VWF:Ag diizeyini diisik PFA-100® kapanma zamani testinin ise
hafif veya belirgin olarak uzadigini saptadik. Bu durum bize stres gibi nedenlerin

VWF duzeyinde gegici bir yukselmeye neden olarak; gergek tip 1 vWH’larinin yaniltici
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olarak dusuk tip vWH tanisi alabilecedini ve PFA-100° testinin ik dlgiminde
hafif uzamasinin ikinci 6lgimde belirgin uzamasinin literatlr ile uyumlu olarak in-
vitro kanama zamani testi (PFA-100) kapanma zamani sonuglarinin VWF:Ag ve

vWEF:Ricof dizeyleriyle kuvvetli bir iligkisinin oldugu seklinde yorumlanabilmektedir.

Siddetli Tip 1 vVWH da FVIII.C, vVWF:Ag, VWF:Ricof dusukligunin orantili
bulunmasi ve PFA-100® testinin belirgin uzamasi, VWF:RicofiVWF:Ag oraninin 0.6
dan dusuk olmasi ile tip 1 vVWH’ dan kolayca ayirt edilmektedir. Fakat siddetli tip 1
vWH’nin son yillarda literatlirde klasik tip 2 hari¢ genetik olarak gosterilmis kantitatif
tip 2 vVWHdan ayirrminda  zorluklar yasanabilmektedir. Literatirde daha dénce
siddetli tip 1 vVWH tanisi alan olgularin genetik inceleme ve multimer analizi
sonuglari sonrasinda %38 tip 2A veya 2M vWH tanisi aldiklari gosterilmistir. Bu
nedenle siddetli tip 1 ile klasik olmayan tip 2 vVWH’dan ayirt etmede multimer analizi
gibi ileri yontemler gerekebilmektedir. Son yillarda ileri tani yontemlerinin yaygin
kullanima basglamasiyla tip 2 vWH oraninda yukselme gorulmektedir (45,46).

Calismamizda, siddetli tip1/tip2 ayiriminda ve tedavi yanitinin
degerlendiriimesinde desmopresin testi kullanildi ve teste yanitsiz vakalar tip 2
VWH olarak degerlendirildi (47,48). Klinik g6zlemimizde desmopresin tedavisine
yanit vermeyen tip 2 vVWH bireylerin ve ailelerinin 06zellikle kolay morarma ve
menoraji gibi kanama semptomlarinin halen devam ettigini, desmopresine tedavisine
yanitl olan siddetli tip 1 vWH olgularin kanama semptomlarinin daha hafif oldugu
ve aile bireylerininde kanama semptomlarin azalma veya kayboldugu gozlemlendi.

Klasik tip 2 vWH’da VvWF:Ag ve FVIII:C dizeyinin normal veya orta derecede
azalmasi, VWF:Ricof duzeyinin vWF:Ag'ne oranla ¢ok dusuk olmasi, vWF:Ricof

IVWF:Ag orani 0.6 altinda ve PFA-100 testinin her iki kartusunun maksimal kapanma
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zamani ile siddetli tip1 vWH’dan ayiriminda zorluk yasanmamaktadir (49,50). Fakat
c¢alismamiz bu durumdan farkh olarak klasik tip 2 vVWH’'nin  laboratuvar 6zelligini
gosteren PFA-100 testi Kol/Epi kapanma zamaninin normal veya hafif uzamasi ile
seyreden olgulari klasik tip 2 vVWH’dan ayrilan tip 1 vWH olgulari olarak yorumlandi.
Bu olgulari kanama semptomlarinin hafif olmasi nedeniyle tip 1 vVWH olarak
degerlendirdik. Bu durum tip 1 vVWH’nin bazen klasik tip 2'nin laboratuar 6zelligini
gosterdigi fakat ayirici tanida in-vitro kanama zamani (PFA-100) testi’nin bu tiplerin
ayirimda kullanilabilecegini gostermektedir.

Tip 2 vWH’ larinin  subtipleri ayiriminda spesifik yontemler kullaniimaktadir.
Artmis RIPA testi ile tip 2B VWH tanisi disindlirken, FVIII:C degeri cok disik,
vWF:Ag, VWF:Ricof ve PFA-100 testinin normal oldugu durumlarda ise tip 2N vWH
akla getirilmelidir. Calismamizda bu 6zellikleri tagiyan kiz ve erkek kardeste genetik
mutasyon sonucu tip 2N vWH tanisini koyduk. Tip 2A vWH ile tip 2M benzer
laboratuvar 6zellikleri gostermektedirler ancak multimer analizi ve genetik mutasyon
ile birbirlerinden ayimmi  mumkundur ancak bu testler laboratuvarimizda
yapilamadigindan bu olgular toplu halde Tip 2 seklinde yorumlanmistir (51).

Tip 3 vVWH, vWF:Ag ve VvWF:Ricof duzeyi tesbit edilemeyecek kadar dusuk,
FVIII:C duzeyi genellikle %1-9 arasi olan ve PFA-100 testinin heriki kartusunun
Kol/Epi ve Kol/ADP kapanma zamaninin maksimum uzadigi, kanama
semptomlarinin giddetli olmasi ile diger tiplerden kolaylikla ayrilan ve tanisi en kolay
konan gruptur (52).

Desmopressin tedavisi sonrasi tip 1 vWH’larinda PFA-100 kapanma zamani ile
FVIII ve tim vWF parametreleri arasindaki iliski Favaloro ile Franchini ve ark,
tarafindan gosterilmistir. Literatlr ile uyumlu olarak ¢alismamiz tip1 vWH’larinda

tamamina yakin tedavi oncesi ve sonrasi FVIII:C, vWF:Ag ve VWF:Ricof dizeyinde
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2 ile 5 kat artisi gostermekte ve buna paralel in-vitro kanama zamani (PFA-100° )
testi kapanma zamaninda normal sureye kisaldiginin saptadik. Bunun sonucu tip
1 vWH’da desmopressin tedavisine yanitta PFA-100’Un kullanilabilecigi sonucuna
vardik (53,54). Tip 1/tip2 vWH’larinin yaklasik yarisinda desmopressin yaniti alindi.
Yanitsiz vakalarda uygulanan FVII/VWF konsantresi infuzyonu sonrasi FVIII,
vWF:Ag ve VWF:Ricof plazma duzeyi yeterli olmasina ragmen PFA-100 kapanma
zaman! normallesmedi. Bu hastalardaki durumu J.J Michiels ve ark. plazma vVWF
multimer dagiliminin goéstergesi olan plazma vWF:CB/VWF:Ag oraninin azalmasi
olarak agiklamaktadirlar (51). Van Vliet ve ark, PFA-100 ile plazma konsantresi
arasinda ters iliski oldugu ve PFA-100 cevabinin hem fonksiyonel plazma vWF
konsantrasyonuna hemde vVWF:CB/VWF:Ag oranina bagl oldugunu gostermislerdir
(55). Tip 2 vWH’da desmopressine yanit olarak yalnizca  bir vakada FVIII:C
dizeyinde 5 kat, vVWF:Ag dizeyinde hafif artis olmasina ragmen, vWF:Ricof
dizeyinde artis gbézlenmedi, buna paralel, in-vitro kanama zamani (PFA-100) testi
normallesmedi ve yanitsiz olarak degerlendirildi. Diger 6 olguda ise cevap alindi fakat
bu sonuglar literatir ile uyumlu bulunmadi. Cunku tip 2 vVWH’ larinda desmopressine
yanit %17 olarak belirtiimekle beraber bizde %87 gibi oldukga yuksek bulundu
(56,57). Biz bu durumu bazi tip 1 vVWH larinin, tip 2 vVWH ile uyumlu laboratuvar
fenotipini goOsterebilecegini bu vakalarin ayiriminda multimer analizi yapilmasi
gerektigini dusunmekteyiz. Tip 3 vVWH iki olgumuzda tedavi amagli verdigimiz
FVIII/VWF konsantrelerine yanit olarak, FVIII:C, VvWF:Ag ve vWF:Ricof plazma
diizeyi artarken in-vitro kanama zamaninda (PFA-100®) belirgin kisalma gézlenmedi.
Bu durumu Meskal ve ark, tip 3 vWH’da FVIII/VWF konsantrelerinin  plazma vWF

dizeyini arttirmalarina ragmen, trombosit i¢i eksik VWF dizeyini arttirmamasi
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sonucu PFA-100 testinin tip 3 vVWH’da faktor konsantrelerine karsi sensitivitesinin
disuk oldugunu seklinde agiklamaktadir (58,59).

PFA-100 testinin en gulglu o6zelligi primer hemostazi degerlendirmede hizli
yapilabilen kolay bir test olmasidir. Ancak vWH tanisini koymak agisindan
sensitivitesinin ylUksekligine karsin spesifitesi dusuktlr. PFA-100 testinin anormal
sonucu yani kapanma zamaninin uzamasi hastada vWH ihtimalini akla getirsede
tani icin spesifik testler yapilmalidir. Ancak testin normal ¢ikmasi siddetli bir vVWH
olmadigini ancak hafif tip 1 vWH olabilecegini gostermektedir (59-61). PFA-100
testinin ozellikle tip1 vVWH ve bazi tip2 vVWH’nin tedavisinde kullanilan desmopressin
yaniti ve tedavisini degerlendirmede kullanilabilecegi fakat tip2 vWH ve tip3 vWH’da
tedavide kullanilan FVIII/IVWF konsantrelerinin etkinligini degerlendirmede ve
takibinde yetersiz kaldi§gi sonucuna vardik (62,63). S6z konusu veri Ulkemizde
yapillan c¢alismalarda simdiye kadar tanimlanmayan ¢ok degerli bir veridir.
Desmopressin’e yanit veren hastalarda tedavinin kan Urunleri kullanmadan ve kost-
efektif olarak yapilabilmesi galismamizin degerini arttirmaktadir. Bunun yaninda PFA-
100’de elde edilen kapanma zamani degerlerinin tani sirasinda tip ayriminda
yardimci veri olarak kullanilabilir oldugunun gosterilmesi de gunlik pratikte genetik
calismalara ulkemizde henuz baslanmis olan von willebrand hastalarinda
hematologlara yol gosterici degerde olacaktir. Kesin tip ayriminda rol oynamasa da
klinik kanamalar acisindan hekime uyarici olmasi hastanin takip ve tedavisi
acisindan katki saglayacaktir.

Sonug olarak,

Calismamiz, in-vitro kanama zamani (PFA-100®) testinin yalnizca Von Willebrand
hastaliginin tani ve tiplendiriimesinde degil, ayni zamanda desmopressin yanitinin
degerlendiriimesinde de hizli ve guvenilir bir test olarak kullanilabilecegi; fakat
FVIII/IVWF konsantrelerinin tedavide etkinligi digmede ve takibini degerlendirmede

yetersiz kaldigini gostermektedir.
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Ozet

Von Willebrand hastaligi, von Willebrand faktorin kalitatif ve/veya kantitatif
eksikligi ile seyreden ve toplumda yaklagsik %1 oraninda rastlanan herediter bir
kanama hastaligidir. VWH’nin tanisi klinik ve laboratuar analizlerde bilgilerle konur.
Ayirici tanida ilk olarak vVWF:Ag, VWF:Ricof, FVIII:C, az sayida merkezde ise PFA-
100® testi kullaniimaktadir. Calisma birgok merkezin labaratuvarinda kullanilan
vWF:Ag, VWF:Ricof, FVIII:C gibi bazal testlerin yanisira ve daha az sayida
merkezde kullanilan in-vitro kanama zamani (PFA-100® testi) ile merkezimizdeki
vWH’larinin tiplendirmesini yapmak ve tedavide kullanilan DDAVP (Desmopressin)
ve FVIII / vVWF konsantrelerine karsi bu testlerin yanitlarini degerlendirmek amaciyla
planlandi.

Bu calisma prospektif olarak analiz edildi. Calismaya kanama hikayesi olan 112
vWH tanili hasta ve kanama hikayesi olmayan 47 saglikli gocuk kontrol grubu olarak
alindi. Bitiin olgulardan FVII:C, VWF antigen, VWF:Ricof ve PFA-100® testi
cahisildi. Laboratuvar sonuglarina gore hafif tip 1, tip 1, siddetli tip 1/ tip 2 ve tip 3
olarak siniflama yapildi. Tedavide kullanilan DDAVP uygulamasi 6ncesi ve 1 saat
sonrasi FVIII:C, vVWF parametreleri ve PFA-100° testi arasindaki cevap iliskisi analiz
edildi. Tip 1 ve tip 2 hastalarinin tamamina yakininda FVII:C ve VvWF
parametrelerinde belirgin yikselme gorildi. Ozellikle FVII:C'de daha iyi cevap
alindi. VWF parametrelerinde ylkselmeyle paralel olarak PFA-100® testi normal
kanama zamanina ulasti. VWF parametreleriyle kapanma zamani arasinda zit iligki
g6zlendi. Tip 1/ Tip 2 tanili ve desmopressine cevapsiz olgularda FVIII:C ve VWF:Ag
diizeyinde yiikselme olurken, VWF:Ricof diizeyinde iyi cevap alinamadi ve PFA-100°
testi ile normal kapanma zamanina ulasilamadi. Bu durum PFA-100° testinin

dizelmesi icin VWF:Ricof dliizelmesinin geregini gosterdi. Tip 3 vakalarinda kullanilan
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FVIIIIWVWE konsantrelerinin uygulanmasi sonucu FVIII:C ve vWF parametrelerinde
belirgin yiikselme gorildii fakat PFA-100® testi ile kanama zamani yeterince
diizelmedi. FVIIIVWF konsantrelerin tedavisinin takibinde vWF:Ricof ile PFA-100®
testinin uyumlu olmadigi gézlendi. Calismamiz, PFA-100® testinin yalnizca vVWH’nin
tanisinda degil, desmopressin tedavisinin takibinde de kullanabilecegini fakat
FVIIIWWEF  konsantre tedavilerinin takibinde kullaniimasinin uygun olmadigini

gOsterdi.
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Summary

Von Willebrand disease (VWD) is caused by quantitative and/or qualitative
deficiencies of von Willebrand Factor. It is the most common inherited bleeding
disorder, with a reported prevalence up to 1% in the general population. The initial
diagnosis of VWD is based on clinical and laboratory examination. Laboratory
investigation typically entails initial plasma testing of factor VIII coagulant (FVIII:C),
vWF:Ag and ristocetin cofactor (VWF:RCo) assay. The PFA-100 ® (platelet function
analyzer) may also have a role in the identification of VWD. This study represents a
prospective analysis of cases. All patients (n=112) admitted to the outpatient service
of a positive bleeding history underwent a routine blood workup inclusive of
haemostasis analysis. Blood from forty-seven (n=47) sex and age matched healthy
children were also taken as the control group. They were evaluated in our laboratory
for FVIII:C, VWF antigen, VWF:Ricof and PFA-100® test. According to the laboratory
results, all cases were classyfied as the mild type 1, type 1, severe type 1 & type 2,
type 2, type 3.

We have analysed the response relationship between PFA-100 CT (closure time)
and the factor VIII:C and vVWF parameters at the patients with type 1 and type 2
VWD before and after treatment with DDAVP. Type 1 VWD and type 2 VWD were
characterised by prominent increment in all FVII:C and vWF test parameters
although more marked responses were consistently observed for FVIII:C. DDAVP
treatment of patients with type 1 VWD and tip 2 were found to normalise the closure
time in PFA-100 by increasing VWF levels to normal. In addition, there was a strong
inverse relationship between closure time in PFA-100 and vWF parameters. In
contrast, Type 1 & type 2 Unresponsive VWD individuals showed a distinctive

pattern, with marked elevation in both FVIII:C and vWF:Ag, but insufficient response
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in VWF:RCo. Prolonged PFA-100 closure time tended not to correct in these
patients.

Our observations concluded that, PFA-100 system may be useful not only
diagnosis and classification of von Willebrand disease but also useful for monitoring
of Desmopressin response in these patients. However, PFA-100 system is not
efficient for monitoring of treatment with FVIII/VWF concentrates in von willebrand

disease.
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EKLER:

GALISMAYA DAHIL OLAN TUM HASTALARIN TANIMLAMASI
VE

LABORATUVAR SONUCLARI
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Tablo 13. Hafif tip 1 von Willebrand Hastalarinin tanimlanmasi

ISim | yas (yil) | kan grubu | Fviii:c | vWF:Ag | VWFRicof | pFA100
Kol/Epi | Kol /ADP
1 [MA] 7 B 64 54 47 101 72
210Z| 11 0 84 70 44 107 73
3|KA| 15 AB 68 48 52 80 61
41TD| 12 AB 76 56 44 86 58
5S|DCl 19 B 03 50 48 134 88
6 | KK| 13 0 66 51 46 128 83
7 BT 16 0 66 54 43 102 79
8 |T.G[ 12 A 60 50 57 159 94
9| LT 17 0 66 54 47 192 96
10{C.T| 12 B 60 55 40 146 96
1118S| 10 A 87 50 45 153 95
12| 8T | 17 A 88 56 54 128 80
13IHY | 9 0 76 52 50 113 81
14|0K| 12 0 74 56 50 132 96
15|C.C| 15 B 79 60 40 134 107
16 |MK]| 11 A 68 54 54 93 72
17]T.0| 6 0 89 53 44 147 84
18| KY | 12 0 67 56 57 154 103
19| B.U| 13 0 66 55 50 133 99
20[H.R| 16 0 81 70 57 115 88
21 KF| 18 A 75 50 44 131 81
2(MY| 8 0 66 56 40 136 92
23|0.G| 8 A 74 54 43 151 99
24/FU| 16 0 75 56 43 156 79
25| KN| 16 A 84 58 41 105 76
26|B.O| 9 0 88 65 56 146 140
27 F.T 6 0 87 53 43 132 93
28| IN 14 A 86 70 43 123 80
29(S0O| 5 0 79 60 57 158 89
30[GA| 8 A 67 65 43 166 98
31| FA| 14 AB 60 63 52 120 89
32 KK| 14 A 79 65 44 182 101
33| YA| 14 0 64 68 59 155 102
34(Uuz| 16 0 67 63 42 143 108

60




Tablo 14. Tip 1 von Willebrand hastalarinin tanimlanmasi

isim| Yas Kan O
i) | grubu | Fviiic | vwr:ag | VVWFRicof PFA100
Kol/EPI | Kol/ADP
TIYK] 2 B 51 34 24 300A 122
2 MIi| 26 0 48 39 41 134 82
310Ul 19 0 64 42 50 168 119
410C| 13 A 43 45 48 178 120
5 D.E| 21 0 41 50 33 158 106
6 | DV| 18 0 55 44 39 160 98
7 [KK]| 19 A 46 36 36 172 102
8 |SE| 22 A 42 33 44 164 100
9 [oM] 10 0 56 30 38 137 79
10/0.0] o9 0 64 56 32 300A 113
1MUY | 17 B 45 40 39 248 172
12[EU] 6 0 44 46 48 174 103
13|ME| 4 0 57 41 38 118 o1
14| C.I 8 A 54 30 33 168 112
15]1.C | 9 0 67 37 38 96 o1
16| EE| 10 A 42 60 41 136 92
17| YF| 8 A 70 53 44 173 92
18|FG| 3 0 46 57 50 228 118
19[KR| 12 0 68 52 50 170 89
201GA| 5 AB 60 49 46 161 98
21| SA| 15 A 52 37 26 >300A 208
22/ VK14 0 51 40 32 265 156
23|HH| 14 B 60 46 50 153 128
241 AF | 4o A 54 42 38 198 140
25| KD | 44 0 56 44 32 130 138
26|/G.C| qg 0 51 50 50 159 157
27 IMN| g A 46 40 30 190 113
28|NO| 3 0 49 43 43 166 131
29| FL g A 54 42 33 223 300
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Tablo 15. Siddetli Tip 1/Tip 2 von Willebrand hastalarinin tanimlanmasi

Yag | | Kan e | wwWRAg | vWFRicof PFA-100
(yil) |isim | grubu
KollEpi | Kol /ADP

1] 13 |au| B 32 26 125 | >300A | >300A
o 1 [NO| o0 22 26 6 5025 >207
3| 10 [sB| o0 40 17 4 5292 >246
4| 24 [AB| A 17 27 7 >300 >244
5 13 |Mms| o 12 15 10 224 188
6| 1 |uc| o 10 22 14 214 190
71 6 |[EA| A 42 23 28 >054 >045
8| 6 |MK| A 28 23 8 212 168
9| 8 |,r| O 40 30 12 263 170
10| 7 |sD| o 36 17 8 243 150
11| 14 |uB| B 27 8 4 >236 5211
12| 10 |FA| o 26 26 13 >300A | >300A
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Tablo 16. Tip 2 von Willebrand Hastalarinin tanimlanmasi

Yas |isim| Kan . ) O PFA-100
(yil) grubu FVIII:C | vVWF:Ag | VWF:Ricof KollEpi | Kol/ADP

2 7 Al A 88 39 12 224 212

3 12 |G.G| B 50 73 6 225 222

4 5 BB| o 95 34 13 >300A 216

5 E.B 82

9 B 105 92 38 >300A
7 AE >300E
11 0 71 22 33 >300A

8| 11 |0.0| o 78 59 38 >220E 137

9 8 MS| A 84 79 300 263
10/ 415 |EB]| ¢ 92 79 225 196

12 15 |TB| 0 88 74 33 162 156

13 6 AG| A 66 77 13 212 159

14 8 FA| 0 76 86 23 >300A 223
15 4 GA| B 51 75 38 300 155

16| 23 |M.A| AB 72 56 24 >300A >300A
17| 24 |S.S| A 60 67 16 >282E 186

18 6 N.Y| O 71 50 28 200 167

19| 14 |MO| 0 86 68 27 230 172
200 15 |GZ| A 76 72 27 265 227
21 18 |CA| O 71 50 27 215 185
22 7 OD| O 92 84 27 227 169
23 7 G.P A 70 79 38 >222A 168
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Tablo 17. Tip 3 von Willebrand hastalarinin tanimlanmasi

Yas (yil)| ="M g’fﬁg‘u FVIII:C | VWF:Ag | VWF:Ricof KoI/E;A :&?/ADP
1 16 DD\ g | 33 0 0 >219E | >300A
2 13 ST | B 1 1 16 >300A | >275D
3 12 EG | A 1 2 2 256 244
4 18 ZT | A 2 2 12 >264E | >232D
5 24 i.C | AB 2 0 13 >300A | >300A
6 23 YK | B 3 4 6 >300A >267E
7 2 BO | A 1 2 6 >247E | >247C
8 21 BS | 0 8 2 7 264 222
9 12 AK [ 0 7 5 4 268 218
10 20 VA | B 3 1 1 256 232
11 25 0Z | B 2 6 4 >300A | >300A
12 19 YC | A 1 0 11 >300A | >300A
13 2 uy | B 1 1 13 267 229
14 3 MA | 0 9 0 17 >300A | >297D
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Tablo 18. Kontrol grubunun tanimlanmasi

Yas isim Kan ] ) o PFA-100

(yil) grubu FVII:C |vWF:Ag|vWEF:Ricof Kol/Epi Kol/ADP
1 6 S.D 0 81 63 72 143 88
2 4 C.A B 84 102 111 98 68
3 7 M.C A 128 91 120 144 76
4 8 D.P 0 74 128 120 103 64
5 11 U.B 0 142 110 72 110 64
6 4 S.T 0 12 72 116 130 77
7 8 M.E 0 196 96 120 103 67
8 12 M.A 0 68 56 68 146 91
9 14 A.E A 79 88 79 135 86
10 5 H.O A 65 86 118 136 76
11 6 M. A 124 68 57 138 101
12 5 N.F A 174 120 120 80 57
13 5 K.E 0 84 80 95 151 111
14 9 Y.S A 115 118 120 126 83
15 10 AR 0 105 110 88 138 77
16 11 D.U 0 98 96 95 144 98
17 12 UK 0 66 60 69 146 96
18 4 K.K 0 77 86 120 129 94
19 7 Y.A 0 116 168 120 145 79
20 8 M.A 0 78 78 95 133 86
21 5 G.S 0 70 104 120 139 86
22 11 F.A 0 70 54 95 137 83
23 12 U.L A 79 93 120 137 96
24 16 S.F A 120 115 81 151 98
25 17 Y.A B 83 113 88 139 79
26 4 B.O B 88 95 88 131 89
27 6 V.R A 86 78 102 136 88
28 5 N.O 0 108 95 102 153 94
29 10 K.T A 75 151 109 92 69
30 8 H.U 0 111 149 116 128 72
31 4 E.R A 67 119 81 128 88
32 6 T.0 A 100 119 109 136 83
33 7 M.E 0 71 68 75 138 86
34 9 N.G 0 82 92 63 144 96
35 5 I.L 0 86 67 69 130 92
36 3 Y.B B 95 95 109 132 74
37 6 CB O 73 72 75 135 86
38 10 D.K O 129 126 81 131 88
39 9 B.K 0 99 114 64 138 76
40 8 G.S A 73 108 59 146 87
41 11 B.O 0 101 107 87 66 86
42 13 N.Y 0 98 88 59 137 92
43 5 P.K A 120 156 120 131 82
44 4 D.P 0 97 108 77 135 95
45 7 AN 0 88 128 120 136 88
46 10 K.B A 82 103 87 111 80
47 11 K.F B 58 78 68 122 105
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