Scocuk

hastanesi

T.C.
IZMIiR EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

Prof. Dr. M. Ozgiir COGULU

COCUKLARDA PEDIATRIK KANAMA SKORUNUN
VON WILLEBRAND HASTALIGI TANISINDAKI YERI

UZMANLIK TEZi

Dr. Arzum Hande KAMILOGLU

Tez Damsmam
Prof. Dr. Can BALKAN

iZMIiR- 2022



TESEKKUR

Uzmanlk egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim
Anabilim Dali Baskan1 Saym Prof. Dr. Ozgiir COGULU basta olmak iizere Cocuk
Saghg1 ve Hastaliklar1 Ogretim Uyelerine,

Bana yol gosterici olan, bilgi ve tecribelerinden faydalandigim, yogun
calisma temposunda tez ¢alismamin yiiriitilmesinde bana degerli vaktini ayran,
benden ilgisini esirgemeyen ¢ok degerli tez hocam Saym Prof. Dr. Can BALKAN’a,

Tezime katkilarindan dolay1r Saymn Uzm. Dr. Nihal KARADAS ve Uzm. Dr.
Khayala AKSEZGIN basta olmak iizere tim Genel Pediatri ve Cocuk Hematoloji
poliklinigi ekibine,

Tez ¢alismamin istatistiksel analizlerinde destek olan Dr. Sera SIMSEK e,

Hekimlik meslegini icra etmenin gilinden giine zorlastig1 kosullarda
gorevlerini bilgi, 6zveri ve sevgiyle yerine getirmeye ¢alisan, her birinden meslegimi
ogrendigim tim uzman abilerime, ablalarima ve asistan hekim arkadaslarima,

Asistanlik siiresince arkadasliklarimi kazanma sansi buldugum, sevgi ve
desteklerini her zaman hissettigim kiymetli arkadaslarim Dr. Selin UZUN ve Dr.
Sevdegiil SENTURK ’e,

Asistanlik egitiminin yorucu ve stresli glnlerinde birbirimize kenetlenerek bu
yolculugu keyifle ve yuva hissi icinde tamamlamami saglayan, her biri benim igin
cok kiymetli olan degerli eskidemlerime,

Her kosulda yanimda olan, fedakarliklariyla beni buglne getiren annem
Handan DEDE, babam Remzi DEDE, kardesim Miray DEDE ve kiymetli
anneannem Hatice ZIRHLIOGLU’na,

Her zaman destegiyle arkamda, sevgi ve sefkatiyle yanimda hissettigim,
varligryla hayatima anlam katan degerli esim Ugur KAMILOGLU na,

Daha iyi bir insan ve hekim olma ¢abamda en biiyiik katkisi olan, meslegime
blylk bir istekle devam etmemdeki yeri asla doldurulamayacak olan melek
hastalarima,

Saygi, tesekkiir ve minnetlerimi sunarim.

Dr. Arzum Hande KAMILOGLU



ICINDEKILER

TESEKKUR.........cocoiiiiiieeee et e et s sttt n s st et s st enr e e s e e I
TABLOLAR DIZINI ..o VI
SEKILLER DIZIANI .........coooiiiiieciceeee ettt Vil
KISALTMALAR DIZINT ..ot VIII
@ 4 TSSOSO X
AB ST RACT oottt ettt e e st e e et e e e bt e et e e e ate e e aree e arte e e anreeenreeeaneee s XII
L @] 1 2 1RO 1
2. GENEL BILGILER ..........coooiiiiiiiiiiiic sttt 3
2.1. VON WILLEBRAND HASTALIGL....c.uttieiutiteiiietesiiee sttt ettt et e s e e 3
B0 B TR 1 11 o OO P PP POPPPPPPPPPRN 3
N O I 4 | o PRSP PR UP TP 3
2.1.3. EPIAEMIYOIOJi.ccciiieiiiieeiee ettt nre e 3
2.1.4. Fizyoloji Ve PatOfizyOlOfi .....ccuueeiiieeiiii ettt 3
2.1.4.1 Von Willebrand FaKtor’tin SENtEZ1 ..........ccovrirriiierriiriiiseseeeeesse s 5
2.1.4.2. Von Willebrand Faktor Diizeyini Etkileyen Diger Faktorler ..., 5
2.1.4.3. Von Willebrand Faktor’iin EIImMinasyonu..........c.ccoccooveiorieriniininsienesessesesieenn. 6
2.1.5. Von Willebrand Hastaligmin Smiflandirtlmasi..........cccvvvviiiiiiiiiiiiiiii i, 6
2.1.5.1. “Distik von Willebrand Faktorlii Birey” Kavrami ..o, 9
2.1.6. Von Willebrand HastaliZl GenetiSi..........couuviuiriiiiiiieiiiiiiiiiiiiiiee e sssiiiiienee e 9
2.1.7. Von Willebrand Hastalig1 Klinik Bulgulari............cccooooiiinii 10
2.1.8. Tani1 I¢in Kullanilan Laboratuvar Parametreleri...........covvieeeveeeseseisseeesnsnanns 11
2.1.8.1. TAramMa TESLIETT. ... 11
2.1.8.2. TaANT TSLITIL: ..ot 11
2.1.8.3. OZEILESHIET ......ooooooeeee e 12
2.1.8.4. GENETIK TANT ..o 12
2.1.8.5. Laboratuvar Parametreleri Degerlendirilirken Dikkat Edilecek
HUSUSIAT ... 13
2190 TANL et a e 14
2,100, TUAVI .ttt 17
2.2. KANAMA DEGERLENDIRME OLCEKLERT +..vvvvevveveetteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseaeeeeesreseeaeeenenns 19



2.2.1. Kanama Degerlendirme Olgeklerinin Gelisimi .............ccoeveveveereeveeeenireeeenennn, 20

3. GEREC VE YONTEMLER ......viiiioeteeteeeeeeeee ettt 22
3.1, HASTALARIN SECILMESI ...uuututuutttitsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssss.............———————. 22
3.2. KONTROL GRUPLARININ SECILMESI ...uuuuvuuuutiitistisssssssssssssssssssnssnsesssnssnnssnn..... 22

3.2.1 KONLIOE GIUDU L ...t 22
3.2.2. KONLIOI GIUDU 2. 23
3.3. HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI ......viiiitiiiiiice st 23
3.3.1. Pediatrik Kanama Skorlamast (PKS) ..o 23
3.4, ISTATISTIKSEL ANALIZ .....cviviviiiietiieiiteteteet ettt ettt n s 24

4. BULGULAR. ...ttt e e et e e et e e et e e et e e e tae e e e saeeensaeeennteneanneeeanes 27
4.1. DemOgrafik OZEIIKIET ............ccoeiiiiieiiieiceeee e 27
4.2. vWH Grubu I¢in Demografik Verilerin ve Laboratuvar Sonuglarinin

Karg1lagtiriimast ......eeeeeoe i 28
4.3. vWH ve Kontrol 1 Gruplarinin Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirilmast................ 30
4.4. Gruplari Laboratuvar Verileri ve PKS iligkisinin karsilagtirilmasit ..............ccccvvveeeeen. 30
4.5. Gruplar Arasi Pediatrik Kanama Skoru Sonuglarinin Karsilastirilmasi....................... 31
4.6. Calismaya Ozgii PKS Sinir (cutt off) Degerinin Saptanmasi ...........cccceeeveveevereevenennn. 33
4.7. Semptomlarm Dagilim1 Agisindan Gruplarin Karsilastirilmasi.......cccceceeeiiiiiiiiinennnnn. 34

4.8. VWF:Ag ve VWF:Ricof Sonuglar1 ile PKS Sonuglarinin Korelasyon Analizi

116 DeZerlendirilmesi . ..ccuveeeiiieeiiie e e e 37

4.9. Klinik Anlamli Semptomlari Hasta ve Kontrol Gruplarin1 Ayirmadaki Yeri............. 38
S. TARTISMA . ..ottt 41
6. SONUC ...ttt ettt 48
KAYNAKLAR ...ttt 50
ERLER ...t 55
EK 1. EtiK KUTUL ONAYT....ceiiiiiiiiiieiie et 55
Ek 2. 0-6 yas Olgularin Ebeveynleri i¢in Bilgilendirilmis Géniillii Onam Formu.............. 59
Ek 3. 6-12 yas Olgular I¢in Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu ..........c..cccoeevevevencnee, 60

v



Ek 4. 12-18 yas Olgular i¢in Bilgilendirilmis Géniillii Onam Formu .............ccccoeeveinnnnan,
EK 5. Olgu RAPOT FOMMU ...ttt
EK 6. BENZe$im RAPOTU ....c.viiiiiiiiiiii ettt



TABLOLAR DiZiINi

Tablo 1. Von Willebrand Hastaligt SIntflamast ..........cccoeiviiiiiiiiiiiiciiiie e 8
Tablo 2. Cerrahi girigsim 6ncesi hedeflenen vVWF:Ricof ve FVIII:C diizeyleri..................... 18
Tablo 3. VWF/FVIII konsantreleri ile vVWH tedavisi igcin NHLBI 6nerileri ..............c.......... 19
Tablo 4. Pediatrik Kanama SKOTTAMAST ....cecvvvreiiireiiiieiiieessiie e siiee s e siee e saee e snieeeseee e 25
Tablo 5. Gruplara ait demografik 0zelliKIer............ccooiiiiiii 28
Tablo 6. VWH grubunun alt tiplerine ve kanama bulgularina gére dagilimi ........................ 28
Tablo 7. vWH alt gruplarinin tan1 aldiklar1 yaslara gore karsilastirtlmast ............ccceevveeenne. 29
Tablo 8. vVWH grubunun alt tiplerine gore laboratuvar bulgularmnin karsilastirilmast .......... 29
Tablo 9. vWH ve Kontrol 1 grubunun laboratuvar bulgularinin karsilastirilmast ................ 30
Tablo 10. Gruplara ait laboratuvar degerleri ve PKS medyan degerleri ..............cccceevvrnnnee. 30

Tablo 11. vWF:Ag ve vWF:Ricof degerlerinin PKS skoruyla korelasyon analizi

SOMUGLATT 1.ttt e e e e e e e e e e e et b e e e as 31
Tablo 12. vWH grubunun alt tiplerinin PKS sonuglarmin karsilastirilmasi............ccccccoveeene. 32
Tablo 13. vWH grubunun cinsiyete gore PKS sonuglarin karsilastirilmasi ..............ccve...ne. 32
Tablo 14. Gruplardaki PKS >2 olan olgularin dagilimi............ccccovvveeviineeiiiee e 32
Tablo 15. Olgu ve kontrol gruplarinin PKS skorlarma gore ikili karsilastirma

SONUGIAIT ..o 33
Tablo 16. Gruplara gére PKS semptomlarimnin dagilimi...........ccccocvveivineeiineeiiieesiie e 35
Tablo 17. Semptomlarin vWH ve kontrol gruplarinda goriilme SIKIig1.........c.ccovvvveviivreiinnnnnne, 37

Tablo 18. Klinik anlamli olan semptomlarin ve toplam skorlarin Tip 1 vWH ve

Kontrol grubu 1’1 ayirt etmedeki duyarlilik ve 6zgiilliik oranlari ......................... 39
Tablo 19.Klinik anlamli olan semptomlarin ve toplam skorlarin Tip 1 vWH ve

Kontrol grubu 2’yi ayirt etmedeki duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlart ........................ 39
Tablo 20. Klinik anlamli olan semptomlarin ve toplam skorlarin tiim vWH ve

Kontrol grubu 1’1 ayirt etmedeki duyarlilik ve 6zgiilliik oranlart ...............cceeee. 40
Tablo 21.Klinik anlamli olan semptomlarin ve toplam skorlarin tiim vWH ve

Kontrol grubu 2’yi ayirt etmedeki duyarhilik ve 6zgiilliikk oranlari ........................ 40

VI



Sekil 1.
Sekil 2.

Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.

Sekil 8.
Sekil 9.
Sekil 10.

SEKILLER DiZINi

VWEF VE NOIMAI NBMOSTAZ. ... ettt 4

vWF yapisi, baglanma bolgeleri ve mutasyonlara yol acan bolgelere

denk gelen alt Gruplari...........ccvviiiiiiii 5
vWH’nda goriilen mutasyon tiplerinin stkKIig1.........cccoviviiiiiiiiic 13
VWH Tant AlLZOTIEMAST.......vviiiiiiiiiiieiiie e 16
VWH Tip 2 Tant AIZOTIEMAST ...coouereiieiiiiieeeeiiiee e 17
Kanama degerlendirme dlgeklerinin gelisimi..........ccevveiiiiiieeiiiiiieiiice e 21

vWH gruplarmin Kontrol 1 ve Kontrol 2’den Ayirt Edilmesinde

Pediatrik Kanama Skoruna [liskin ROC ESIiSi ......c.ccovviviviiiiriiiicieeseveveenae, 34
Gruplara gore kanama semptomlarinin dagilmlart .............cccoooiviinine 36
vWF:Ag degerlerinin PKS skoruyla iligKiSt.........coooiiviiiiiiiii e 38
vWF:Ricof degerlerinin PKS skoruyla iliskiSi .........ccccovniiiiiiiniiee 38

VII



vVWH
VWF
VWF:Ag
Ricof
FVIII
PKS
TTP
KDO
PZ
APTZ
DDAVP
ADAMTS13

ISTH
PFA-100
VWF:CB
FVIII:C
RIPA
VWEF:pp
PPD

NPD

Gplb

Gp llb/llla
MCMDM-1 VWD

NHLBI
ISTH-BAT

Gis
SSS
D/C

: A-Disintegrin-like

. International

KISALTMALAR DIiZiNi

: von Willebrand Hastalig1

: von Willebrand Faktor

: von Willebrand faktor antijeni

- Ristosetin kofaktor aktivitesi

: Faktor 8

: Pediatrik Kanama Skorlamasi

: Trombotik Trombositopenik Purpura

: Kanama Degerlendirme Olgegi

- Protrombin Zamani

: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani

: 1-Desamino-8-D-Arjinin-Vazopressin

and Metalloprotease Domain  with

Thrombospondin Type | Motif

- International Society of Hemostasis and Thrombosis
: Platelet Function Analyser-100

: Von Willebrand Faktor Kollajen Baglama Aktivitesi

: FVIII aktivitesi

: Diisiik Doz Ristosetin ile Platelet Agregasyonu

: von Willebrand Faktor propeptid analizi

. Pozitif prediktif deger

- Negatif prediktif deger

: Glikoprotein Ib

: Glikoprotein 11b/llla

: Molecular and Clinical Markers for the Diagnosis and

Management of Type 1 von Willebrand disease

: National Heart, Lung and Blood Institute

Society of Hemostasis and Thrombosis-

Bleeding Assessment Tool

: Gastrointestinal sistem
: Santral sinir sistemi

: Dilatasyon/kiretaj

VI



OKS
oD
OR
MRNA
Kb

SD

: Oral kontraseptif

: Otozomal Dominant

: Otozomal Resesif

: Messenger ribontkleik asid
- Kilobayt

- Intravenoz

: Standart

deviasyon



OZET

Amag: Von Willebrand Hastaligi (VWH) en sik goriilen kalitsal kanama
bozuklugudur. Plazmadaki von Willebrand faktoriin (VWF) eksikligi veya fonksiyon
bozuklugu sonucu olusur. Tani igin; hastanin kanama Oykisi, semptomlarinin
ozelligi, ailesindeki kanama Oykiisi ve VWF diizey ve aktivitesini gdsteren
laboratuvar degerleri degerlendirilir.

Cocuklarda normal ve anormal kanama bulgularim1 ayrt etmek her zaman
kolay degildir. Son 10 yilda yasam boyu kanama semptomlarini sorgulayan kanama
degerlendirme 6lgekleri gelistirilmistir. Calismamizin amaci bu 6lceklerden biri olan
Pediatrik Kanama Skorlamasi’nin (PKS) vWH tanisinda kullaniminin uygunlugunu
belirlemektir.

Gereg ve yontem: Calisma kesitsel olarak tasarlandi. 18 yas alt1 olgular
calismaya alindi. Hasta grubu olarak Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji poliklinigi tarafindan izlenen ve 2003-2021 yillar1 arasinda tanmi almig
VWH tanili 50 olgu dahil edildi. Kontrol 1 grubu olarak kanama sikayetiyle
poliklinige basvuran ancak laboratuvar parametreleri olagan saptanan 27 olgu dahil
edildi. Kontrol 2 grubu olarak kanama dis1 herhangi bir nedenle poliklinige bagvuran
30 olgu dahil edildi.

Hastalarmm demografik ve laboratuvar verileri poliklinik dosyalarindan
retrospektif olarak elde edildi. PKS hastalarin tam1 ve tedavi oncesi semptomlarina
yOnelik olarak retrospektif nitelikte uygulandi. Tiim olgulara yiiz ylize veya telefon
goriismesiyle hastanin kendisiyle veya <15 yas hastalarin ebeveynleriyle goristilerek
PKS uygulandu.

Bulgular: Calismaya dahil edilen tiim olgularin demografik ve laboratuvar
verileri ve PKS sonugclar1 karsilastirildi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden
anlamli farklihik saptanmadi. VWH grubunun alt gruplarinin tant alma yas1
karsilastirildiginda tip 2 ve 3’lin tani yasmin tip 1°’den anlamli derecede diisiik
oldugu bulundu.

Laboratuvar parametrelerinden aPTZ degeri hasta grubunda anlamli yiiksek
bulundu. VWF:Ag ve VWF:Ricof degeri ise hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik bulundu. VWH grubunun PKS ortalamas: kontrol 1 ve 2

gruplarina gore daha yiiksek bulundu. Tip 2+3 vWH grubunun PKS ortalamasi tip 1



VWH grubuna gore daha yiiksek bulundu. vWF:Ag ile PKS arasinda negatif yonlii
orta derecede; VWF:Ricof ile PKS arasinda negatif yonlii ileri derecede iliski
bulundu.

PKS’nin tanidaki yerini analiz etmek ve galismaya 06zgii smir degeri
saptamak amactyla ROC analizi kullanildi. Sensitivite ve spesifite degerleri
hesaplanarak toplam skor i¢in ¢alismamiza 6zgii en iyi sinir deger >2,5 olarak
bulundu. Bu degerin tani i¢in sensitivitesi %74, spesifitesi %70 saptand1.

Kontrol 1 ve kontrol 2 grubunda en sik goriilen semptom burun kanamasi
iken (%51,8 ve %23,3); vWH grubunda en sik goriilen semptomun kutandz
kanamalar (%66) oldugu tespit edildi. VWH grubu ile kontrol 1 grubunu ayirt etmek
acisindan semptom olarak mindr yaralanmalardan sonra uzayan kanamalar anlaml
bulundu. vVWH grubu ile kontrol 2 grubunu ayirt etmek agisindan semptom olarak
epistaksis ve menoraji anlamli bulundu.

Sonug: Calismamizin sonucunda; PKS’nin hasta ve saglikli olgular1 ayirmada
yeterli oldugu, bu nedenle diisiik riskli bireylerde tarama testlerinden 6nce PKS
uygulanabilecegi; ancak 6zellikle kanama bozukluklar1 agisindan anlamli semptomu
olan riskli bireylerde -¢alismamizdaki kontrol 1 grubundaki gibi- PKS’nin 6zgilligi
ve negatif prediktif degeri daha diisiik bulundugundan kesin tan1 igin PKS ile birikte

laboratuvar parametrelerinin degerlendirilmesine gereklilik oldugu goriistine varildi.

Anahtar kelimeler: von Willebrand hastaligi, Pediatrik kanama skorlamasi
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ABSTRACT

Aim: Von Willebrand's Disease (VWD) is the most common inherited
bleeding disorder. It occurs as a result of deficiency or dysfunction of von
Willebrand factor in plasma. In the diagnosis, the bleeding history of the patient, the
nature of the bleeding, the history of bleeding in the family, and the laboratory values
showing the VWF level and activity are evaluated.

It is not always easy to distinguish between normal and abnormal bleeding
findings in children. Over the last 10 years, bleeding questionnaires have been
developed that have standardized bleeding symptoms. The aim of our study is to
determine the suitability of the Pediatric Bleeding Questionnaire (PBQ), one of these
scales, in the diagnosis of VWD.

Material and Methods: The study was designed as cross-sectional study.
Cases under the age of 18 were included in the study. As the patient group, 50
patients diagnosed with von Willebrand disease, followed by the Pediatric
Hematology outpatient clinic of Ege University Faculty of Medicine and diagnosed
between 2003 and 2021, were included. As the control 1 group, 27 cases who applied
to the outpatient clinic with the complaint of bleeding but whose laboratory
parameters were found to be normal were included. As the control 2 group, 30 cases
who applied to the outpatient clinic for any reason other than bleeding were included.

Demographic and laboratory data of the patients were obtained
retrospectively from the outpatient files. PBS was applied retrospectively for the
patients' symptoms before diagnosis and treatment. PBS was performed in all cases
by interviewing the patient himself or the parents of patients <15 years of age, either
face-to-face or by telephone.

Results: Demographic and laboratory data and PBS results of all cases
included in the study were compared. There was no significant difference between
the groups in terms of gender. When the age at diagnosis of subgroups of the vWH
group was compared, it was found that the age at diagnosis of Type 2 and 3 was
significantly lower than Type 1.

aPTZ value was found to be significantly higher in the patient group.
VWF:Ag and Ricof values were found to be significantly lower in the patient group

compared to the control group. PBS mean of vVWH group was found higher than
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control 1 and 2 groups. The mean PBS of the Type 2+3 vVWH group was found to be
higher than the Type 1 vVWH group. A negative correlation was found between
VWF:Ag and Ricof with PBS.

ROC analysis was used to analyze the role of PBS in the diagnosis and to
determine the study-specific cut-off. For the total score, the most significant cut-off
value for our study was found to be > 2,5; it’s sensitivity for diagnosis was 74%, and
its specificity was 70%.

The most common symptom in the control 1 and control 2 groups was
epistaxis (51.8% and 23.3%); cutaneous bleeding (66%) was the most common
symptom in the VWD group. In order to differentiate the vVWH group from the
control 1 group, prolonged bleeding after minor injuries was found to be significant
as a symptom. Epistaxis and menorrhagia were found to be significant in terms of
distinguishing the vVWH group from the control 2 groups.

Discussion: PBS is sufficient to distinguish sick and healthy cases, therefore,
PBS can be applied before screening tests in low-risk individuals; However, since the
specificity and negative predictive value of PBS were found to be lower especially in
risky individuals with significant symptoms in terms of bleeding disorders -as in the
control 1 group in the study- it was concluded that laboratory parameters should be

evaluated in the same time as PBS for a definitive diagnosis.

Keywords: Von Willebrand's Disease, Pediatric Bleeding Questionnaire
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1.GIRIS

Von Willebrand Hastaligi (vWH) toplumda en sik goriilen kalitsal kanama
bozuklugudur. Toplumun yaklasik %]1’inde gorilir. Kanama semptomlari
plazmadaki von Willebrand Faktori’niin (vWF) kalitatif veya kantitatif eksikligi
nedeniyle trombosit adezyon ve agregasyonundaki bozukluk sonucu gelisir. Hastalik
ilk kez 1926 yilinda Erik von Willebrand tarafindan “kalitsal psddohemofili” olarak
tanimlanmustir (1).

VWH 3 ana grupta smiflandirilmistir: vWF’de kismi kantitatif eksikligin
oldugu tip 1, kalitatif eksikligin oldugu tip 2 ve tam eksikligin oldugu tip 3. Tip 2
laboratuvar fenotiplerine gore kendi i¢inde 4 sinifa ayrilir: 2A, 2B, 2M, 2N (2).

VWH tanist i¢in hastanin kanama Oykiisii, kanamanin ozelligi, ailedeki
kanama Oykulsu ve VWF dizey ve aktivitesini gosteren laboratuvar degerleri
onemlidir (3).

Kanamanin 6zelligi genellikle altta yatan kanama bozuklugunun ciddiyetiyle
orantili oldugundan kanama bozuklugundan siiphe edilen hastalardan kanama 6ykiisii
alinir (4). Hemorajik semptomlarin dogru degerlendirilmesi vWH tanisinda
onemlidir ancak ¢ocuklarda normal ve anormal kanama bulgular1 benzesebildiginden
bu durum tan1 koymada zorluklara yol acabilir (2). Ozellikle son 10 yilda tim
semptomlar1 tek bir skorda birlestirmek amaciyla birka¢ yeni kanama skoru
gelistirilmistir. Her semptomun siddetine gore puanlama yapilir ve nihai skor elde
edilir (5).

Kanama degerlendirme Olceklerini gelistirmenin amaci; kalitsal kanama
bozukluguna tan1 koymada Oyklde arastirilacak kanama Ozelliklerini standart hale
getirmek ve oOzellikle vVWH tanisinda kullanilan pahali ve zahmetli laboratuvar
testlerinden miimkiin oldugunca kaginmak olmustur (4). Kanama degerlendirme
Olceklerinin sonuglari, aile dykulsu ve laboratuvar sonuglariyla degerlendirildiginde
Olceklerin duyarlilik ve 6zgilligii, eriskinlerde tip 1 vWH tanisinin koyulmasinda
anlamli bulunmustur (2). Hastaligin toplumdaki siklig1 géz 6niinde bulundurularak
Pediatrik Kanama Skorlamasi (PKS) gibi non-invaziv yontemlerle hastalar i¢in 6n
tan1 olusturabilmek ve bu yontemleri giinliik pratikte kullanarak yayginlagtirmak

klinisyenler i¢in kolaylastirict olacaktir.



PKS, kanama epizotlarinin sayisin1 ve bunlarin siddetini 6zetleyen sayisal bir
indeks dretir. Calismamizin amaci PKS’nin saglikli ¢ocuklarda uygulanip
hematopatolojik a¢idan anlamli sonu¢lanmasi durumunda uzmana yonlendirilip tani
almasina yardime1 olarak kullanilmasidir.

Bu amagla; 18 yasindan kiigiik, kanama Oykisu olan ancak laboratuvar
degerleri olagan saptanan olgular, kanama 6ykusu olmayan olgular ve vWH tanili
poliklinik takipli olgulara PKS uygulanarak PKS sonuglar1 ile klinik bulgularin
korelasyonu belirlenmis ve PKS’nin taniya yardimci yontem olarak kullanilabilirligi

arastirilmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Von Willebrand Hastahg

2.1.1. Tamim

VWH; plazmadaki vWF’lin kalitatif veya kantitatif eksikligi sonucu gelisen

ve en sik goriilen kalitsal kanama bozuklugudur (6).

2.1.2. Tarihge

Eric von Willebrand 1926 yilinda Finlandiya kiyilarindaki Aland adalarinda
yasayan insanlarda gorilen kanama bozuklugunu “kalitsal psédohemofili” olarak

tanimlamistir (6).

2.1.3. Epidemiyoloji

Rastlantisal laboratuvar taramalari ile degerlendirildiginde toplumun %1 inde
VWEF eksikligi saptanmistir. Ancak bunlarin yalnizea %0,1-%1 kadar1 semptomatiktir
(7). Tim vWH tipleri otozomal kalitim gosterdiginden cinsiyetler arasinda anlamli
farklilik yoktur. Ancak kadinlarin menstriiel ve dogum sonrasi donemde mukozal

kanamalar1 daha belirgin oldugundan erkeklere oranla daha kolay tani alabilirler (8).

2.1.4. Fizyoloji ve Patofizyoloji

VWF plazmada, trombositlerin alfa granillerinde ve subendotelyal dokuda
bulunan; multimerlerden meydana gelen glikopeptid yapida blyuk bir proteindir.
Endotelyal hiicrelerde ve megakaryositlerde sentezlenir (9). Endotelde sentezlenen
vWF kana gecer veya daha sonra salgilanmak iizere endoteldeki Weibel-Palade
cisimciklerinde depolanir. Megakaryositte sentezlenen VWF ise trombositlerin alfa
graniillerinde depolanir (10). Desmopressin (DDAVP) trombositte depolanan VWF

salinimima etki etmez.



VWEF, trombositleri vaskiiler hasar bdlgesine baglayarak primer hemostazda;
Faktor 8 (FVIIl) e baglanarak onu Protein C ve Protein S tarafindan erken
bozulmaktan koruyup vaskiler hasar bolgesine ileterek sekonder hemostazda rol
oynar. VWF trombositlere, 6zellikle glikoprotein 1b (GPIb) ve GPIIb/Illa olmak
lizere birkag reseptor araciligiyla baglanir. VWF ayrica subendotelyal matris
bilesenlerine, Ozellikle de kollajene baglanir ve bu sekilde bir yapiskan koprii
olusturarak trombositlerin hasarli endotelyuma baglanmasimni kolaylastirir. VWF'nin
boyutu ve multimer olusumu acisindan kendine Ozgli yapist burada ozellikle
onemlidir, ¢linkl daha biyik vWF molekiilleri trombositlerin daha iyi baglanmasini
ve dolayisiyla trombiis olusumunu ve kanamalarin Onlenmesini kolaylastirir.
VWF’deki heterojen kantitatif veya kalitatif eksiklik, ayni zamanda FVIII
seviyelerinde eslik eden bir azalma ile iligkili olabilir ¢linkli VWF ayni1 zamanda

FVIII i¢in tasiyict protein gorevi gorir (4,11,12).
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Sekil 1. VWF ve normal hemostaz (13,14).



2.1.4.1 Von Willebrand Faktor’iin Sentezi

Sentezin ilk basamagi primer mRNA translasyonu ile pre-pro-vWF
olusmasidir. Pre-pro-vWF 22 aa’lik sinyal peptid, 741 aa’lik pro-peptid ve 2050
aa’lik matur subunit igeren 2813 aminoasitten olusur. Pre-pro-vWF’den sinyal peptid
ayrildiktan sonra A, B, C, D bolgeleri ile matur subunit ve propeptid igeren pro-vWF
meydana gelir. Duz bir polipeptid seklindeki pro-peptid kisaltilip glikozile edilir ve
birbirine baglanarak dimerler olusturur. Dimer formundaki molekil endoplazmik
retikulumdan golgi aygitina geger. Golgide karbonhidrat ve silfatlar eklenip disulfid
baglartyla N-terminal ucundan birbirine baglanan dimerler multimerleri meydana

getirir (15).
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Sekil 2. VWF yapisi, baglanma bolgeleri ve mutasyonlara yol agan bolgelere denk gelen alt gruplari
(16)

2.1.4.2. Von Willebrand Faktor Diizeyini Etkileyen Diger Faktorler

Mutasyonlarin yani sira bazi genetik ve fizyolojik faktorlerin de vWF
diizeyini etkiledigi bilinmektedir. Ilerleyen yas, gebelik, sistemik inflamasyon
varligl, egzersiz yaniti, kadinlarda menstriasyon donemi gibi durumlarda VWF

diizeylerinde artis olabilmektedir.



Farkli kan gruplar1 arasinda da farkliliklar goriilebilir; O kan grubuna sahip
olan bireylerde VWF:Ag ve VWF:Ricof diizeyi diger (A, B veya AB) kan grubuna
sahip olan bireylerden %15 daha az bulunmustur (17).

2.1.4.3. Von Willebrand Faktor’iin Eliminasyonu

VWF’iin plazmadaki yar1 omri 9-15 saattir. Bir metalloproteaz olan
ADAMTS-13 tarafindan katalize edilir (13). ADAMTS-13 VWF’ii A2 alanindan
katalize eder. Aktivitesinde artis olursa kanama bozukluklar1 goralir. TTP’de oldugu

gibi otoantikorlar nedeniyle aktivitesi azalirsa da tromboza yatkinlik ortaya g¢ikar
(18).

2.1.5. Von Willebrand Hastahginin Siniflandirilmasi

Simiflandirmanin amaci VWH tamili hastalarm tani, tedavi ve izlemini
kolaylastirmaktir (Tablo 1). Tipler arasinda kesin ayrim her zaman miimkiin degildir.
2006’da Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz derneginin (ISTH) yapmis oldugu
smiflandirma genotipik verilere gore degildir, VWF proteininin fenotipini vurgular.
Genetik sekanslama daha ulasilabilir oldugunda vWF mutasyonlarmin tespiti
smiflandirmada faydali hale gelecektir (10).

Tip 1: Vakalarin %70-80’ini olusturur. Plazmadaki VWF diizeyi diisiiktiir.
(<30 1U/dL)

Tip 2: Vakalarin yaklasik %20’sini olusturur. VWF eksikligi yoktur ancak
mevcut olan vWF disfonksiyonedir. 4 alt gruba ayrilir:

Tip 2A ve Tip 2M: vWF subendotelyal kollajene ve FVIII’e baglanabilir
ancak trombosite baglanamaz. 2A’da biiyik multimerler eksikken 2M’de
multimerler mevcuttur.

Tip 2B: VWF’iin trombositlere spontan olarak, endotelyal hasar olmasa da
baglanmasi nedeniyle trombosit diisiikliigii gorilir.

Tip 2N: VWF subendotelyal kollajen ve trombosite baglanir ancak FVIII’e
baglanamaz. Boylelikle FVII1’in klirensi artip FVI1I eksikliginde oldugu gibi siddetli
klinik bulgular gordlir. (intramuskiler hematom, hemartroz, GIS kanamas1 v.b.)

Tip 3: Vakalarin <%5’ini olusturur. Plazmada vWF <%l veya tamamen
yoklugu ile karakterizedir. FVIII eksikligi de eslik eder.



Tip 1C: vWF’lin yarilanma 6mrii azalmis ve klirensi artmustr.

Platelet tipi VWH: Gplb deki bozukluk nedeniyle trombosite baglanma
artmustir. Normal plazma ile karistirilinca RIPA nin diizelmesi ile Tip 2B’den ayrilir
(19-22).



Tip
Tip 1
Tip 1C
Tip 2
Tip 2A

Tip 2B

Tip 2M

Tip 2N

Tip 3

Diisiik VWF Birey

Tablo 1. Von Willebrand Hastaligi Siniflamasi (18)

Tamm
VWEF parsiyel eksikligi (<30 1U/dL)
vWF yarilanma omrii azalmistir. (Klirensi artmistir.)
VWEF fonksiyonel-yapisal bozuklugu
Gplb’ye baglanma azalmis, biiyiik multimerler eksik

Gplb’ye baglanma artmustir, buyiik multimerler eksik
Gplb’ye baglanma azalmstir, buyik multimerler normal
Faktor VIII’e baglanma azalmistir, bityiik multimerler normal
Tama yakm vWF eksikligi (<5 1U/dL)

VWF:Ag diizeyi 30-50 TU/dL arasindadir

VWF*: Von Willebrand Faktor, Gplb**: Glikoprotein b, OD***: Otozomal Dominant, OR****: Otozomal Resesif

Kahtim
O D***

OD/OR****

oD
OD/OR
OR
OR



2.1.5.1. “Diisiik Von Willebrand Faktorlii Birey” Kavram

Kendisinde ve/veya ailesinde kanama 6ykusl olup VWF dizeyi 30-50 1U/dL
araliginda saptanan kisiler “Diisiik vVWEF’lii birey” olarak nitelendirilir. Tip 1 vVWH
aksine hastaliga ait genetik mutasyon genellikle saptanmaz. Patofizyolojisinde vVWF
sentezinde veya endotelden salinmasinda bir defekt oldugu disiiniilir (23).
DDAVP’ye yanit oldukga iyidir (24). Ayrica VWF diizeyi <30 IU/dL olan hastalarda
siklikla vWH ile ilgili mutasyon saptanirken >30 IU/dL olan hastalarda %51

oraninda genetik mutasyon saptanmustir (25).

2.1.6. Von Willebrand Hastalhig1 Genetigi

VWF geni 12. kromozomun kisa kolunda yerlesmis olan 175 kb boyutunda bir
gendir ve 52 ekzon igerir (26). Gendeki farkli alanlar farkli islevleri istlenirler.
Ornegin Al ve A3 alanlar1 subendotelyal kollajene baglanmaya, A1-C1-C2 alanlar1
trombosite baglanmaya, D0-D3 alani ise FVIII’e baglanmaya aracilik eder (18).
Mutasyonlarin yeri ve hastalik tipi arasinda anlamli bir korelasyon vardir (13).

Tip 1 vWH OD gegcislidir ve tablodan ¢cogunlukla yanlis anlamli mutasyonlar
sorumludur. Bu mutasyonlar vWF iin sekresyonunun, depolanmasinin ve klirensinin
etkilenmesine neden olurlar. Siklikla eksik penetrans gosterirler.

Tip 2 vWH alt gruplarina gore farkli kalitim gosterebildigi gibi tip 2N disinda
genellikle OD kalitilir. Genellikle yanlis anlamli mutasyonlar neden olur ve tam
penetrans gosterir.

Tip 3 vWH OR gegislidir ve hastalarin %80’inde vWF geninde bos alleller
vardir ve vVWF’lin tam eksikligini ac¢iklar. Gendeki homozigot ve birlesik heterozigot
mutasyonlar da ayni tabloya neden olabilir (6,27,28).

Turkiye gibi akraba evliliklerinin sik oldugu iilkelerde tip 3 vWH tanili
bireylerin ailelerindeki zorunlu tasiyicilarin saptanmasi ve bu kisilere genetik

danigmanlik verilmesi hasta birey sayisinin artigini 6nlemek adina 6nemlidir (29).



2.1.7. Von Willebrand Hastahg Klinik Bulgular

Hastaliga 6zgii kanama bulgusu, sikligi veya miktar1 artmig olan deri ve
mukozal kanamalardir. Hastalarm klinigi plazmadaki vWF duzey ve fonksiyonuyla
orantili oldugundan hastaligin alt tipine, cinsiyet ve yasa bagli olarak degisir.
Cocukluk ¢agindaki en sik bulgular kolay morarma ve burun kanamasidir (30).
Erigkinlerde ise en sik bulgular hematom, menoraji ve cerrahi veya dis ¢ekimi
sonrasi uzayan kanamalardir (31). Burun kanamasi ve ekstremitelerde ekimozlar
kanama bozuklugu olmayan cocuklarda da goriilebilir, bu nedenle gocuklarda
kanama bozuklugu tanisini akla getirmek ve tan1 koymak daha zordur (32). Ancak
kanama bozuklugu olanlarda burun kanamasi uzun siireli ve siddetli, ekimozlar ise
aligilmadik bolgelerde (karm, sirt, yanak v.b.) veya travma olmaksizin gorilebildigi
icin klinik siiphe uyandirmalidir.

Menoraji ile bagvuran kadmlarin %5-20’sinde VWH tespit edilmistir. Ayni
zamanda VWH tanili kadinlarin %80 inde menoraji mevcut olup bunlarn da yaklasik
%20’si histeroktomi ile sonuglanmustir (33). Menoraji veya epistaksise eslik eden
demir eksikligi anemisi varsa mutlaka altta yatan kanama bozuklugu arastirilmalidir
(34).

Bunlar disinda diger sik goriilen kanamalar yiizeyel kesilerden sonra uzun
siiren cilt kanamalari, dis eti kanamalari, gastrointestinal sistem kanamalari,
tonsillektomi-stinnet gibi cerrahi islemlerden sonra uzayan kanamalar ve postpartum
kanamalardir. Tip 3 vWH’nda ise hemofilide oldugu gibi agir kas ve eklem igi
kanamalar gorilebilir (35).

Tip 1 vVWH tanili hastalarda vWF:Ag dlzeyi yas ile artabildiginden
semptomlarda da ilerleyen yasla birlikte azalma-hafifleme go6zlenir. Ancak tip 2
vWH’nda proteinin fonksiyonunda bozukluk oldugu i¢in VWF:Ag artsa da
aktivitesinde diisiikliik devam etmektedir, dolayisiyla yaslandik¢a bulgularda azalma
gorilmez (36).
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2.1.8. Tam I¢in Kullanilan Laboratuvar Parametreleri

2.1.8.1. Tarama Testleri

Trombosit sayisi: Tip 2B’de trombositlere baglanma arttig1 igin trombosit
sayist hafif disiik olabilir. Bunun diginda vWF diizeyinin arttig1 gebelik, inflamasyon
v.b. durumda da trombosit diisiikliigii goriilebilir (37).

Protrombin zamam (PZ): FVIII diizeyinin diisiik oldugu tip 2N ve tip 3
vWH’nda koagiilasyon kaskadindaki ekstrinsik kanama yolaginda aksaklik olacagi
icin PZ’de uzama goriilebilir. Diger tiplerde genellikle normaldir.

Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamam (aPTZ): Genelde uzamis bulunur.

Kanama zamani: Ozgiilliigii ve duyarlihg: diisiik oldugu igin pratikte fazla
kullanilmamakla birlikte biiylik ¢ocuklarda 6n kolda kesi olusturulup kanamanin
durma stresi Ol¢tlur. >6 dk anormal kabul edilir (37).

Trombosit Fonksiyon Analizi (PFA-100): Kanama zamaninmn in vitro
olcuilebilen versiyonudur. Primer hemostazdaki patolojilerde yiikselir. ince kollajen
membran yapil tiplerde kan ilerletilirken adenozin difosfat (ADP) veya epinefrin ile
agrege olan trombositlerin dar tiipii tikamasi sonucu kan akimmnin durdugu sireyi
gosterir. vVWH i¢in duyarliligi %70-75 olup, trombosit fonksiyon bozukluklarinda da
arttigi i¢in 6zgiilligu distktir (38).

2.1.8.2. Tanm Testleri:

VWF Antijeni (VWWF:Ag): ELISA yontemiyle plazmada bulunan VWF protein
miktari l¢iiliir. Normal degeri 50-200 IU/dL olup 50 IU/dL’nin altindaki degerler diigiik
kabul edilir. vVWF:Ag’in 30 IU/dL’den diisiik olmasi ise vVWH igin tamsaldir (18).

VWF Ristosetin Kofaktor Aktivitesi (VWF:Ricof): Bir antibiyotik olan
Ristosetin plazmada VWF’iin trombosite baglanmasini saglar, aglitinasyon olur.
Yikanmis ve fikse edilmis normal trombositler Gizerine 1,2 mg/ml Ristosetin ve hasta
plazmasi eklenir, olusan aglitinasyon lam Gzerinde agregometre ile dlculir (39).

vWF Kollajen Baglama Aktivitesi (VWF:CB): vVWF’iin kollajene baglanma
kapasitesini goOsterir. vWF subendotelyal kollajene ve trombosite baglanarak

hemostazda rol alan multimerik yapida bir glikoproteindir. VWF:CB testi VWF
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multimerik yapisma duyarhidr. vWF multimerlerinin eksikligini gdstermede
VWEF:CB testi VWF:Ricof testine gore daha duyarlidir (40).

FVIII Aktivitesi (FVII:C): vWF FVIII’e baglanarak erken yikimdan
korunmasini saglar. Tip 2N ve tip 3 disinda FVI1I dizeyinde azalma gorulmez.

Diisiik doz Ristosetin ile Platelet Aktivasyonu (RIPA): Ristosetin kofaktor
aktivitesi testinden farkli olarak hastanin kendi trombositlerini iceren plazmasina
farkli konsantrasyonlarda ristosetin eklenir. 1,2 mg/ml yogunluklu ristosetin ile
agregasyon testi yapildiktan sonra ristosetin yogunlugu her seferinde 0,2 mg/ml
azaltilarak normalde agregasyon olusturmayan diisiik yogunlukta agregasyon olup
olmadig1 aranir. Normal kisilerde 0,6 mg/ml ristosetin ile agregasyon olmazken tip
2B vWH’nda bu dozda agregasyon olur (37).

2.1.8.3. Ozel testler

VWF Multimer analizi: Biiyik multimerlerin varhgmin ve yapisal
anormalliklerinin tespit edilmesini saglar. Multimerlerin dagilimi jel elektroforez
yontemle olcullr (39). Tip 2A ve tip 2B’de biiyiik multimerler eksiktir; tip 3’te hig
saptanmaz (34).

VWEF Propeptid analizi (VWF:pp): VWF propeptid hiicrelerden olgunlagmis
vWF ile ayn1 miktarda salinir. Klirensin arttigi tip 1C vWH’nda plazmadaki olgun
molekil olan VWF diizeyi etkilenirken vVWF:pp dizeyi etkilenmez; VWF:pp/VWF:Ag

orani artar (41).

2.1.8.4. Genetik Tam

VWH’nda tan1 koymak ve hastalik alt tipini belirlemek bazen zorlayici
olabilir. Benzer klinik ve laboratuvar bulgulara sahip ancak farkli genetik sebepleri
olan kanama bozukluklarmim ayirici tanisinda hemostaz tetkikleri her zaman kesin
tantya gotiirmedigi igin molekiiler tetkikler tani ve tedaviyi belirlemek adina
onemlidir.

Tip 1 ve 2 vWH’nda yanlis anlamli mutasyonlar siklikla goriiliirken, tip 3

vWH’na en sik nokta mutasyonlar1 neden olur (Sekil 3.).
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VWH Mutasyon Sikhigi
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Tip 1vWH Tip 2vWH Tip 3vWH

W insersiyon M Ekle-sii W Duplikasyon M Delesyon Anlamsiz Yanls anlam Uchirestime
Sekil 3. vVWH’nda gériilen mutasyon tiplerinin sikligi (42)

Genetik tani; 6zellikle tip 2 ve 3 vWH tanili hastalarin kendisi ve ailedeki
diger bireyler icin genetik danismanlik ve antenatal taniy1 sagladigi icin dnemlidir.
Tip 1°de ise genellikle mutasyon saptanamadigindan genetik inceleme istenmez (39).

Tim genom ve tiim ekzom analizinde yeni gelismelerin olmasi kanama
bozuklugu olan ancak tan1 koyulamayan hastalarda yeni lokuslarin tanimlanmasini

saglayip hasta bakimini iyilestirecektir (43).

2.1.8.5. Laboratuvar Parametreleri Degerlendirilirken Dikkat Edilecek

Hususlar

vWH tanist i¢in vWF distikligiinii saptamak gereklidir ancak VWF diizeyi
bircok parametreden etkilenmektedir. Bu nedenle tan1 asamasinda VWF
diisiikliigiinden emin olmak igin baz1 degiskenleri goz 6niinde bulundurmak gerekir.
Bunlardan bazilar:

-Hastanin kan grubu: vWF ve FVIII:C diizeylerinin normal degerleri, O ve O
dis1 kan gruplarna gore belirlenmeli,

-Hastada aktif enfeksiyon olmamali, agr egzersiz yapmamis olmali,
hamilelik varsa bu durum g6z éninde bulundurulmal,

-VWF diizeyi menstruel siklus giinlerine gore degisiklik gdsterir; en uygun

degerlendirme i¢in siklusun 5-7. giinleri arasinda test yapilmali,
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-Stiphede kalindiginda testler en az 6 hafta ara ile birka¢ kez tekrarlanmali

(44)

Tani i¢in agagidaki 3 kriterin olmasi gereklidir:

1). Mukokditandz kanamalar

2). VWF duzeyinde diistiklik

3). Ailede VWH tanisi almig en az bir kisi 0lmasi

Ailede VWH tanil1 kisi yoksa, en az iki kanama semptomunun olmasi ve buna
ek olarak en az 2 ayr1 zamanda 6l¢iilmiis vVWF diizeyinin diisiik bulunmas1 gerekir

(39).

2.1.9. Tam

ISTH’nin 2021 yilinda yaymladigi kilavuza gore; kendisinde ve/veya
ailesinde mukokutandz kanama Oykiisii olmasi nedeniyle vVWH siiphesi tasiyan
kisilere oncelikle kanama degerlendirme Olcekleri (KDO) uygulanmalidir (Sekil 4).
Ozellikle 1. basamak saglik merkezlerinde VWH riski diisik olan bireylerde
standardize edilmemis klinik degerlendirme yerine tarama testlerinden 6nce KDO
kullanilmas1 onerilirken; orta ve yiiksek riskli bireylerde ise KDO ile ayn1 seansta
tarama testleri ve spesifik testlerin yapilmasi 6nerilir.

Eger KDO pozitif olarak sonuglanirsa tarama testleri ve spesifik testler (tam
kan sayimi, protrombin zamami (PZ), aPTZ, VWF:Ag, VWF:Ricof ve FVIII:C)
bakilmalidir. vWF >50 IU/dL bulunursa hastalik dislanir. 30-50 IU/dL bulunursa
kanama semptomu olup olmadigina gore bir sonraki basamak degisir. VWF dlzeyi
30-50 TU/dL arasinda olup kanama semptomu varsa veya VWF diuizeyi<30 1U/dL ise
VWEF:Ricof aktivitesi/VWF:Ag oranina bakilir. Oran>0.7 ise 6n planda tip 1 vVWH
digtiniilir. Tip 1C vWH’ndan siiphelenilen hastalarda ise klirensin arttigini
dogrulamak adma vWF:pp/vWF:Ag oran1 bakilmasi veya Desmopressin testi ile
inflizyon sonrasi 1. ve 4. Saatlerde diizey bakilmasi onerilir.

VWF:Ricof/VWF:Ag oran1 <0.5 veya <0.7 ise tip 2 VWH diisiiniiliir. Bazi
hastalarda VWF:Ag ve VWF:Ricof degerleri normal olsa bile oranlar1 diigiiktiir. Tip
2A, 2B ve 2M’den sliphelenilen hastalarda tani i¢in multimer analizi veya
VWF:CB/vWF:Ag oranina bakilmasi onerilir. Tip 2M’de multimer analizi ve

vWEF:CB/vWF:Ag orani normal saptanir.
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Tip 2A ve 2B ayirici tanisi icin ise RIPA yerine genetik test yapilmasi
onerilir. Genetik test sonucunda tip 2B saptanmazsa o zaman RIPA yapilir ve testin
negatif bulunmasi tip 2A tanismni destekler.

Tip 2N’den siiphelenilen hastalarda ise genetik testlerin VWF’in FVIII’e
baglanma duzeyi (VWF:FVIIIB) Olglimine stlinliigli saptanmamistir. Tip 2N
sliphesinde genetik test negatif saptanirsa hasta Hemofili A agisindan tekrar
degerlendirilmelidir.

VWEF dizeyi <3-5 IU/dL veya Olctlemiyor ise tip 3 vWH diistiniiliir (22).
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VWF duzeyi >50

VWH slpheli hasta

Kanama
Degerlendirme
Olgekleri
1
I ]
Pozitif/Anormal Negatif/Normal
Kanama Skoru Kanama Skoru
VWH ihtimali ihtimali
Hmeg, PT/APTT ALl T
Orta-Yiiksek Dusiik
VWF:Ag, VWF:Ricof
aktivitesi, FVIII:C UGS A7

VWF duzeyi 30-50

VWF duzeyi <30

1U/dL 1U/dL FVIII dustk ise U/dL VWF<3-5 |U/dL
Tip 2N igin Genetik
VWH diglanir Kanama yok Kanama var test veya Tip 3 VWH
VWF:FVIIB 6lguimi
VWEF:Ricof
aktivitesi/VWF:Ag
orani
>0.7 <0.7
Tip 1 VWH Tip 2 vVWH
DDAVP testi VWF:CB/VWF:Ag
veya Multimer
Pozitif ise Anormal Normal
Tip 1C vWH Tip 2A veya Tip 2B Tip 2M

Genetik test

Sekil 4. vWH Tan1 Algoritmasi (22)
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Sekil 5. VWH Tip 2 Tan1 Algoritmasi (39)

2.1.10. Tedavi

Tedavinin amaci plazmadaki fonksiyone vVWF diizeyini artirarak hemostazi
saglamaktir (18). Hastaligin tipine, kanamanin siddetine, yerine ve sikligina bagh
olarak degisiklik gosterir. Bazi hastalar tedavisiz izlenirken bazi hastalar tekli
tedavilere yanit vermeyip kombine tedavilerle takip edilir (37). Tedavi secenekleri:

Lokal hemostatikler: Kanama yerine basi ve soguk uygulanmasi 0zellikle
minor kanamalarda kanamay1 biyiik 6lgiide durdurucu etkiye sahiptir. Traneksamik
asitli tampon uygulamasi da lokal antifibrinolitik etkiyle kanamay1 durdurabilir.

Traneksamik asit: Ozellikle cerrahi 6ncesi profilakside kullanilan
antifibrinolitik ajandir. Hem profilaktik olarak hem de akut kanama sirasinda

kullanilabilir. Agir menorajisi olan hastalarda menstruasyon sirasinda oral kullanim
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onerilebilir. Oral kullanimda 10 mg/kg/doz, 1V kullanimda 10-25 mg/kg/doz glinde
3-4 doz olacak sekilde uygulanir. Santral sinir sistemi ve {iriner sistem
kanamalarinda kontrendikedir (3,37).

DDAVP (Desmopressin asetat): Antiditretik hormon olan vazopressinin
sentetik analogudur. Endotelde depolanan vVWF’iin salimimmi ve FVIII:C artisini
saglar (45). Akut kanamada ve operasyon oncesi profilaktik olarak kullanildig: gibi
tiplendirmeye yardimci test niteliginde de kullanilabilir (39). DDAVP 0.3 pg/kg IV
uygulandiktan 15-30 dk sonra plazmadaki FVI11:C ve VWF seviyesinin 3-6 kat arttig1
gosterilmistir. Etkisi 1 saatte pik yapip 4-8 saatte azalarak sona erer. Subkutan ve
intranazal uygulanabilen preperatlar1 da mevcuttur (3). En etkin yanit tip 1 vWH’nda
goralir. Tip 2B’de trombositopeniye neden olabildigi i¢in, tip 3’te ises DDAVP’ye
yanit olmayacagindan tedavide yeri yoktur (46).

Plazma konsantreleri: Genellikle DDAVP’ye yanitsiz tip 2 ve tip 3
hastalarinda aktif kanamada veya profilaktik olarak vVWF ve FVIII:C iceren plazma
urunleri  tercih edilir; bunlar kriyopresipitat ve FVII/NWEF iceren faktor
konsantreleridir.

Kriyopresipitat multimerler yoninden zengin olup yaklasik 80-100 IU
VWEF:Ricof ve FVIII:C icerir. Her 10 kg icin 1-2 Unite kriyopresipitat 12-24 saatte bir
verilerek FVIII:C hedef duizey elde edilebilir (Tablo 2.). Viriis bulas riski oldugundan

kriyopresipitatlar tercih edilecekse hasta 6zellikle Hepatit B i¢in asilanmis olmalidir

3).

Tablo 2. Cerrahi girisim 6ncesi hedeflenen VWF:Ricof ve FVIII:C diizeyleri (47)

Major operasyon Mindr operasyon

Baslangic Idame Baslangig Idame
VWEF:Ricof .

80-100 1U/ml 50 1U/ml 30-50 IU/ml Gerekmeyebilir.
FVIII:C 100 1U/mi 50 IU/ml 50 IU/ml 50 IU/ml

Faktor konsantreleri (Humate-P, Haemate-P vb.) tercih edilirken icerdikleri
vWF ve FVIII orani, multimerlerin mol agirhiklar: ve ristosetin kofaktor aktiviteleri
dikkate alinir (Tablo 3) (48). Hemostazi yeniden saglamak igin gereken VWF
konsantresinin dozu kanamanin veya cerrahi girisimin yerine, biyiikliigiine,

hastaligm tipine ve kisinin bazal VWF ve FVIII degerine gore degisiklik gosterir.
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Tablo 3. vVWF/FVIII konsantreleri ile VWH tedavisi icin NHLBI Onerileri (49)

Yiikleme dozu ~ idame dozu Hedef arahk
Major 20-40 1U/kg VWEF:Ricof ve FVIII VWEF:Ricof ve
operasyon 40-60 1U/kg 8-24 saatte bir degerleri en azindan gunde = FVIII>50 [U/dL
/kanama 1 defa degerlendirilmeli 7-14 giin
Mindr 20-40 IU/kg VWEF:Ricof ve FVIII VWEF:Ricof ve
operasyon 30-60 IU/kg 12-48 saatte | degerleri en azindan 1 defa | FVIII>50 IU/dL
/kanama bir degerlendirilmeli 3-5giin

2.2. Kanama Degerlendirme Olcekleri

Kanama oykiisii herhangi bir kanama bozuklugunun tanis1 i¢in 6n kosuldur.
Kanama semptomlarinin ciddiyetinin degerlendirilmesi tanida temel bir adimdir.
Bunun standardize edilmesi i¢in kanama anketleri gelistirilmistir. Retrospektif veriler
1s1¢inda anket sonuglarinin gelecekteki kanama riskini de gosterdigi anlasilmistir
(50). Kanama semptomlar1 kanama hastaliklarinda sik gorilir ancak hemorajik
hastaliklara 0zgl veya patognomonik bir kanama semptomu tanimlanmamustir.
Skorlamalarin daha anlamli olmasi agisindan bireylerin “hayatlar1 boyunca”
gerceklesen kanama Oykiisiiniin, ameliyat ve travmalarinin sorgulanmasi énemlidir
(37).

Toplumda kanama semptomlarmin goriilme sikliginin fazla olmasi tanisal
anlamda normal ile patolojik kanama bulgular1 arasindaki ayrimi netlestirmeyi
zorunlu kilar. Mauer ve arkadaslarinin ¢alismasinda 500 saglikli erigskin bireye
uygulanan anket sonucunda olgularin %25'1 burun kanamasi, %18'i kolay morarma,
%18' dis ¢ekildikten sonra uzamis kanama ve kadmlarin %47'si agir menstriel
kanama bildirmistir (51). Calismalar se¢ilmemis olgulardan olusan bir gruba pre-
operatif koagilopatiyi tespit etme amaciyla PZ, aPTZ, PFA-100 gibi koagilasyon
testlerinin pek ¢ok parametreden etkilenerek yanlis pozitif ve yanlis negatif olma
sikliginin yiiksek olmasi nedeniyle duyarlilik ve 6zgilliigiintin diisiik oldugunu; ayni
amagla uygulanan standardize kanama skorlarmimn pozitif prediktif degerinin oldukca
yiiksek oldugunu gostermektedir (51,52).

Biss ve arkadaslarinin ¢aligmasinda vWH tanili olgularda kanama skorlarinin
yasla birlikte arttig1 ve koagulopatisi olmayan olgularla vWH tanili olgularin PKS ile
ayirt edilebilecegi saptanmistir (53). Bowman ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise
PKS’nin vWH i¢in pozitif prediktif degeri (PPD) %83 negatif prediktif degeri (NPD)
%79 saptanmustir (54).
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KDO vWH tamisinda kimlere laboratuvar testi uygulanacagi segimini
kolaylagtiracagi i¢in tanida kullanilan laboratuvar degerlerinin pozitif prediktif
degerini iyilestirebilir (2).

ISTH’nin 2021 yilinda yaymladigi kilavuza gore; diisik ve orta diizeyde
VWH siiphesi olan olgulara (<%20) spesifik testler yapilmadan once tarama amagli
onaylanmis kanama degerlendirme 6lgekleri uygulanmalidir, 6lgegin sonucu anlamli
ise spesifik testler yapilmalidir (22). vWH olasiligi >%50 olan olgulara ise (6rn: 1.
derece yakiinda vWH olan olgu) spesifik testlerle birlikte KDO uygulanabilir.

2.2.1. Kanama Degerlendirme Ol¢eklerinin Gelisimi

Arastirmacilar yillar boyunca saglikli bireylerle kanama bozuklugu olan
bireyleri aymrt etmek i¢in uygun sorular1 igeren anketler i¢in ¢alismalar yapmistir
(Sekil 6). Ik gelistirilen &lgek olan Vicenza KDO; Italya’nin Vicenza sehrinde
Rodeghiero ve ark. tarafindan erigkin bir grupta tip 1 vWH tanist1 i¢in gelistirilmistir.
Bu calismada her semptom 0 ile 3 arasinda puanlandirilmis olup; en az 3 farkh
kanama semptomu olmasi veya toplam skorun erkeklerde 3, kadinlarda 5 ve iizerinde
olmasi tip 1 vWH acisindan anlamli (%98 spesifik, %69 duyarli) kabul edilmistir
(55).

Anketlerin duyarliliklarinin daha iyi degerlendirilmesi i¢in vVWH tanisindan
onceki hikdye sorgulanmalidir, ¢iinkii profilaktik tedavi aliyor olmasi semptomlarin

siddetini ve skorlamay1 etkileyebilir (56).

Pediatrik Kanama
Skorlamasi ISTH-BAT
2009 2010

Yogunlastiriimis
MC-MDM-1 VWH

2008

-1ile +4 arasi

Vicenza MC MDM-1 VWH
2005 2006

Oile +3 arasi -lile +4 arasi -lile +4 aras Oile +4 arasi
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Sekil 6. Kanama degerlendirme 6lgeklerinin gelisimi (56)

Tip 1 VWH Tanmist ve Yonetiminde Kullanilan Molekiler ve Kilinik
Belirtegler (MC MDM-1 vWH) cok merkezli Avrupa c¢alismasinda gelistirilen
kanama Olgeginde disik vWF diizeyleri ile ylksek kanama skorlart iliskili
bulunmustur. Bu skorlamada en az 2 dental girisim veya ameliyat sirasinda kanama
olmamasi -1 olarak puanlanmistir (57). Yogunlastirilmis MC MDM-1 vVWH skoru ise
digerinden farkli olarak kanama skorunu etkilemeyen degiskenlerin ¢ikarilmasiyla
elde edilmistir (40).

Pediatrik hasta grubuna 0©zel kanama semptomlar1 iceren kanama
degerlendirme oOlcegi gelistirilmesi amaciyla 2008 yilinda ISTH’in vWF ve
Perinatal/Pediatrik Hemostaz alt komitesi tarafindan desteklenen bir ¢alisma grubu
kurulmustur (58). Cocuklarda yas itibariyle ameliyat, dis ¢ekimi veya dogum sonrasi
kanamalarin goriilme olasiligi disiiktiir. Bununla birlikte saglikli ¢ocuklarda bile
bazi fizyolojik farkliliklar nedeniyle deride morarmalar ve burun kanamasi gibi
kanama semptomlar1 goriilebilmektedir (59). Bu farkliliklar nedeniyle 2009 yilinda
Bowman ve ark. tarafindan pediatrik popilasyonda uygulanmak Uzere, pediatrik yas
grubuna Ozgii kanamalar1 tek tek degerlendiren kantitatif bir kanama skorlamasi
gelistirilmistir. MC MDM-1 VvWH kanama degerlendirme 0Olgegi Yyeniden
dizenlenerek pediatrik yas grubuna 6zgii kanama semptomlar1 “diger” kategorisi
icinde eklenmistir. Bu semptomlar; sefal hematom, siinnet sonrasi kanama, gobek
kanamasi, vendz girisim sonrasi kanama ve makroskopik hematlri olarak
belirlenmistir. Skorlamada en az 2 dental girisim veya ameliyat sirasinda kanama
olmamasi -1 olarak puanlaniyor olup -1 +4 arasi puanlama yapilir. Toplam skorun >2
olmas1 pozitif kabul edilir. Caligmada Kaliforniya Oakland’da 142 saglikli cocukta
kanama skorlarinin araligi belirlenip PKS VWH tanis1 igin tetkik edilen 151 olguda
prospektif olarak denenmis olup PKS’nin duyarliligr %83 ozgiilliigi %79 olarak
saptanmustir (54).

2010 yilinda ise Rodeghiero ve ark. ile ISTH bilimsel alt komitesi tarafindan
hem eriskin hem pediatrik popiilasyonda semptomlarin kombinasyonu sonucu
olusturulan tek ve giivenilir bir skorlama arayis1 ile yola ¢ikilarak semptomlarin
sikligi ve siddetinin daha iyi degerlendirilebildigi bir Olgek olan ISTH-BAT
(Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi-Kanama Degerlendirme Olgegi)

olusturulmustur (56,58). Skorlamada en az 2 dental girisim veya ameliyat sirasinda
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kanama olmamas1 -1 olarak puanlanir ve kanama siddeti ve sikligia gore 0-4 arasi
puanlama yapilir. Toplam skorun eriskin erkeklerde > 4, eriskin kadinlarda >6 ve

cocuklarda > 3 olmasi pozitif olarak kabul edilir (57).

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hastalarin Secilmesi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi etik kurulundan ¢alisma igin onay
alindiktan sonra; calismaya hasta grubu olarak Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji poliklinigi tarafindan izlenen ve 2003-2021 yillar1 arasinda tani almis 18
yas alt1 von Willebrand Hastaligi tanili 50 olgu dahil edildi. Tip 1 vVWH tanili 35
hasta, tip 2 VWH tanili 8 hasta ve tip 3 VWH tanili 7 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin tanis1 rehberlerce belirlenen kriterlere gore konuldu (10,61). Tip 2 ve tip 3
VWH tanili hastalarin sayica az olmasi nedeniyle istatistiksel agidan anlam
olusturmayabilecegi Ongoriildiigiinden iki grubun hasta sayisi1 birlestirilerek tlm
verileriyle tek grup olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin demografik nitelikleri ve laboratuvar verileri (hemogram, PZ,
aPTZ, PFAL100, VWF:Ag ve VWF:Ricof) poliklinik dosyalarindan retrospektif olarak
elde edildi. PKS ise hastalarm tani ve tedavi dncesi semptomlarina yonelik olarak
retrospektif nitelikte uygulandi. PKS ylz yize veya telefon goriigmesiyle hastanin
kendisiyle veya <15 yas hastalarin ebeveynleriyle goriisiilerek uygulandu.

6 ay alt1 ve 18 yas usti hastalar, konjenital/edinsel romatizmal veya
metabolik hastalik tanist olanlar ve kronik hastaligi nedeniyle tedavi alanlar ¢alisma

dis1 birakilda.
3.2. Kontrol Gruplarmin Secilmesi
3.2.1. Kontrol Grubu 1

Kanama sikayetiyle Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Pediatri
ve Cocuk Hematoloji poliklinigine basvuran 27 olgu dahil edildi. Kanama yakinmasi
olarak burun kanamasi, dis eti kanamasi, menoraji, ciltte ekimoz gelisimi,

gastrointestinal sistem kanamasi, eklem i¢i ve kas i¢i kanamalar dikkate alindi. Bu
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sikayetlerden herhangi biriyle bagvuran ve kanama diyatezi 6n tanisiyla hemogram,
PZ, aPTZ, PFA100, VWF:Ag ve VWF:Ricof ile degerlendirilen ve sonuglar1 olagan
saptanan olgular ¢aligmaya dahil edildi. Olgulara yiiz ylize veya telefon goriigmesiyle
olgunun kendisiyle veya <15 yas olgunun ebeveyniyle goriisiilerek kesitsel olarak
PKS uygulandu.

6 ay alt1 ve 18 yas ustii hastalar, konjenital/edinsel romatizmal veya
metabolik hastalik tanis1 olanlar ve kronik hastaligi nedeniyle tedavi alanlar ¢alisma

dis1 birakild.

3.2.2. Kontrol Grubu 2

Kanama dis1 herhangi bir nedenle poliklinige bagvuran 30 olgu dahil edildi.
Olgulara kesitsel olarak PKS uygulandi. PKS olgunun kendisiyle veya <15 yas ise
ebeveyni ile goriistlerek yiiz yiize uygulandu.

6 ay alti ve 18 yas istii hastalar, konjenital/edinsel romatizmal veya
metabolik hastalik tanis1 olanlar ve kronik hastaligi nedeniyle tedavi alanlar ¢aligma

dis1 birakilda.

3.3. Hastalarin Degerlendirilmesi

Calismaya alman vWH tanili hastalarin yasi, cinsiyeti, tan1 yasi, hastalik tipi,
basvuru semptomu ve tani oncesi donemlerine yonelik uygulanan PKS sonucu alt
gruplar arasinda ve kontrol gruplari ile karsilastirildi.

Hasta grubu ve kontrol gruplarinin yasi, cinsiyeti, kanama semptomlarinin
olup olmadigi, varsa semptom yas1 ve PKS sonuglari 3 ayr1 grup i¢in karsilagtirildi.

Hastalarin ve kontrol grubu 1’in laboratuvar sonuglar1 (hemogram, PZ, aPTZ,
PFA100, vVWF:Ag ve VWF:Ricof duzeyi) da karsilastirild.

3.3.1. Pediatrik Kanama Skorlamasi (PKYS)

Bowman ve ark. tarafindan 2009 yilinda Avrupa MC MDM-1 vWH kanama
skorlamasmna pediatrik semptomlar eklenerek gelistirilen pediatrik kanama

skorlamas1 kullanilarak ¢aligmaya alinan olgularin kanama semptomlar1 sorgulandi

(Tablo 4).
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Skorlama arastirmaci tarafindan yiiz ylize veya telefon goriismesiyle; hastanin
kendisi veya <15 yas ise ebeveyniyle goriisiilerek uygulandi. Her olgu igin yasa gore
bilgilendirilmis goniillii olur formu ile onam alindi. Skorlamada yer alan semptomlar
sorgulanarak -1 ile +4 arasinda puanlandirildi. Toplam puanin >2 olmasi kanama

bozuklugu agisindan anlamli kabul edildi (62).

3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin tanimlayici analizleri igcin SPSS 25.0 programinda veri tabani
olusturulup, verilerin frekans, yiizde, ortalama ve standart sapma degerleri
hesaplanmistir. p<(0.05 biitiin analizlerde anlaml1 kabul edilmistir.

Olgu ve kontrol gruplari ile yas, cinsiyet, PKS, VWF:Ag, VWF:Ricof, PZ,
APTZ gibi degiskenler arasinda normal dagilima uygunluk testleri yapilmis olup
normal dagilima uymadigi saptanmistir. Non-parametrik testlerden Mann Whitney U
ve Kruskall Wallis testi kullanilmistir. Olgu ve kontrol gruplari ile cinsiyet, aile
oykisii, PFA 100 arasinda Ki-kare testi yapilmistir. PKS ile VWF:Ag ve VWF:Ricof

arasinda Spearman’s korelasyon testi kullanilmistir.
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Tablo 4. Pediatrik Kanama Skorlamas1 (54)

Skor -1 0 1 2 3 4
Semptom
Burun kanamasi - Yok/nadir >5/y1il veya Kons+ Tampon/koter Transflizyon/
(< 5/yil) >10 dakika antifibrinolitik /Replasman tedavisi/
desmopressin
Kutanoz - Yok/nadir Travmasiz Kons+
(<1 cm)) >1cm
Minoér yara - Yok/nadir >5/y1l veya Kons+ Tampon/koter Transfiizyon/
(< Shyil) >10 dakika antifibrinolitik /Replasman tedavisi/
desmopressin
Agiz igi - Yok En az bir kez Kons+ Cerrahi hemostaz/ Transfiizyon/
bildirilmig antifibrinolitik /Replasman tedavisi/
desmopressin
GIis§ - Yok Neden Kons+/ Cerrahi hemostaz/
belirlenmis spontan Antifibrinolitik/
transtiizyon/
desmopressin
Dis ¢ekimi En az Yapilmamis/1 Bildirilmis Kons+ Stitiir/ Transfiizyon/
2 gekimde kanama yok | ekimde antifibrinolitik /Replasman tedavisi/
kanama yok desmopressin
Cerrahi En az Yapilmamis/1 Bildirilmis Kons+ Stitiir/ Transfiizyon/
2 cerrahide kanama cerrahide antifibrinolitik /Replasman tedavisi/

yok

kanama yok

desmopressin




144

Menoraji - Yok Kons+ Antifibrinolitik D/C **demir tedavisi | Transflizyon/
OKS* /Replasman tedavisi/
desmopressin
Postpartum 2 dogumda kanama Yapilmanusg/1 Kons+ Antifibrinolitik Transfiizyon/ -
yok dogumda OKS*/ D/C** /Replasman tedavisi/
kanama yok desmopressin
Kas hematomu Hig Post travma Spontan Replasman tedavisi/ | Cerrahi /transfiizyon
Tedavi yok Tedavi yok desmopressin
Hemartroz Hig Post travma Spontan Replasman tedavisi/ | Cerrahi /transflizyon
Tedavi yok Tedavi yok desmopressin
SN Hig - - Subdural /herhangi Intraserebral/herhangi
girisim girisim
Diger kanamalar Hig Bildirilmis Kons+ Cerrahi hemostaz/ Transfiizyon/
e  Siinnet Antifibrinolitik/ /Replasman tedavisi/
¢ Gobek Demir tedavisi desmopressin
e  Sefalhematom
e Makroskopik hematiiri
e Girigim yeri
e Konjunktival
TOTAL SKOR:

+:Konsultasyon, *:Oral kontraseptif tedavi,**:D/C: Kiirtaj SSS***:santral sinir sistemi §:GIS:gastrointestinal sistem




4. BULGULAR

Calismaya hasta grubu olarak Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji poliklinigi tarafindan izlenen ve 6nceden tani almis; yaslar1 2 ile 18 yas
arasinda degisen von Willebrand Hastalig1 tanili 50 olgu dahil edildi. Tip 1 vWH
tanili 35 hasta, tip 2 vWH tanili 8 hasta ve tip 3 vWH tanil1 7 hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Istatistiksel olarak daha anlamli sonuglar elde edebilmek adma calismada
VWH tip 2 ve tip 3 tanili olgularin demografik ve laboratuvar verileri birlikte, tek alt
grup olarak degerlendirilmistir.

Kontrol 1 grubu olarak; kanama sikayetiyle Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Genel Pediatri ve Cocuk Hematoloji poliklinigine basvuran ve yaslari 3 ile
18 yas arasinda degisen 27 olgu dahil edildi. Kontrol 2 grubu olarak Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Pediatri poliklinigine kanama dis1 nedenlerle bagvuran
ve yaslar1 2 ile 18 yas arasinda degisen 30 olgu dahil edildi.

VWH grubunun demografik ve laboratuvar verileri (hemogram, PZ, aPTZ,
PFA100, VWF:Ag ve VWF:Ricof) poliklinik dosyalarindan retrospektif olarak elde
edildi. PKS hastalarm tan1 ve tedavi 6ncesi semptomlarina yonelik olarak retrospektif
nitelikte uygulandi. Kontrol 1 grubunda kanama diyatezi 6n tanisiyla hemogram, PZ,
aPTZ, PFA100, VWF:Ag ve VWF:Ricof c¢alisildi ve sonuglari olagan saptanan
olgular ¢alismaya dahil edildi. Kontrol 2 grubunun ise demografik verileri ve PKS
sonuglar1 degerlendirildi.

Tum gruplara PKS yiiz yiize veya telefon goriismesiyle olgularin kendisiyle

veya <15 yas olgularin ebeveynleriyle goriisiilerek uygulandi.

4.1. Demografik Ozellikler
VWH grubunun %58’i, kontrol 1 grubunun %66,7’si ve kontrol 2 grubunun

%46,7’si kiz olgulardan olugmaktadir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden

istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir (p=0,308).
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Tablo 5. Gruplara ait demografik ¢zellikler

N K/E (%) Ortalama yas + SD (min-maks)
vWH 50 29/21 (%58,0/%42,0) 13,22+4,04 (2-18)
Kontrol 1 27 18/9 (%66,7/%33,3) 12,15+4,19 (3-18)
Kontrol 2 30 14/16 (%46,7/%53,3) 9,27+4,51 (2-18)
TOPLAM 107 61/46 (%57,0/%43,0) 11,84+4,49 (2-18)
p 0,308 <0,001

VWH grubunun yas ortalamasi 13,22+4,04, kontrol 1 grubunun 12,15+4,19,
kontrol 2 grubunun ise 9,27+4,51 bulundu (Tablo 5). Yas ortalamalar1 VWH
grubunda diger gruplara oranla daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

4.2. VWH Grubu I¢in Demografik Verilerin ve Laboratuvar Sonuclarinin

Karsilastirilmasi

VWH grubunda tip 1 tanili olgular tiim hastalarin %70’ini, tip 2 ve 3 tanili
olgular toplamda tim hastalarin %30’unu (sirasiyla %16 ve %14) olusturur. VWH
grubunun %78’inde PFA-100 anormal olarak bulunmustur. Ayni zamanda vVWH

grubunda %58 oraninda ailelerinde kanama 0ykisi oldugu saptanmustir.

Tablo 6. vVWH grubunun alt tiplerine ve kanama bulgularina gére dagilim

VWH grubu N (%)
Tip 1 35 (%70)
Olgu sayisi :
Tip 2+3 15 (%30)
Anormal 39 (%78)
PFA 100
Normal 11 (%22)
) Var 29 (%58)
Aile dykusi
Yok 21 (%42)

VWH grubunda alt tiplerinin tani aldiklar1 yagslar karsilagtirildiginda tip 1
VWH icin ortalama tani yas1 9,54+4,16; tip 2 VWH igin 4,82+3,93; tip 3 VWH ic¢in
2,12+1,34; tip 2 ve 3 VWH icin ise 3,56£3,23 bulundu. Tip 1 ile tip 2 ve 3 grubunun

tan1 alma yaglar1 arasindaki fark istatistiksel anlamli saptandi (p<0,001).
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Tablo 7. vWH alt gruplarmin tani aldiklar1 yaslara gére karsilagtirilmasi

vWH Tam Yagi (ortalama = SD) p
Tip 1 9,54+4,16
<0,001*
Tip 2 4,82+3,93
Tip 3 2.12+1.34 <0,001**

*(p) Tiplve Tip2 **(p) Tiplve Tip3

VWH alt gruplar1 arasinda cinsiyet, aile dykist ve PFA 100 icin istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Yas agisindan ise alt gruplar arasinda anlamli fark
saptandi (p<0,001). Buna gore tip 1 grubundaki hastalarin yas ortalamalar1 tip 2 ve
tip 3’e gore daha yiiksek bulundu.

aPTZ, vVWF:Ag ve VWF:Ricof ile VWH alt gruplar1 arasinda anlamli bir iligki
bulundu (Sirasiyla p<0,001; p=0,002; p<0,001). Buna gére VWF:Ag ve VWF:Ricof
ortalama degerleri tip 1 grubunda tip 2+3 grubundan daha yiiksek bulundu. aPTZ
ortalama degeri ise tip 2+3’te Tip 1’den daha yiiksek bulundu. Gruplar arasinda PZ
ortalama degeri i¢in istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi ve tim

olgularda normal olarak bulundu (p=0,672).

Tablo 8. vVWH grubunun alt tiplerine gére laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Tip 1 Tip 2+3 P

Yas 14,60+2,83 10,00+4,67 <0,001

Tan Yasi 9,54+4,16 3,56+3,23 <0,001

Cinsiyet E/K 16/ 19 5/ 10 0,416

Aile Var 20 (%69,0) 9 (%31,0) 0.851
oykusu Yok 15 (%71,4) 6 (%28,6)
Anormal 25 (%64,1) 14 (%35,9)

PFA 100 0,087
Normal 10 (%90,9) 1 (%9,1)

PZ 9,03+4,97 10,62+3,01 0,672

aPTZ 23,27+13,15 43,04+17,10 <0,001

VWF:Ag 41,84+8,38 18,05+23,76 0,002

VWF:Ricof 35,57+10,97 16,58+13,00 <0,001
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4.3. VWH ve Kontrol 1 Gruplarinin Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirilmasi

VWH ve kontrol 1 grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli
bir fark saptanmamustir.

VWH ve kontrol gruplarinin aPTZ, VWF:Ag ve vWF:Ricof degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (Swrasiyla p=0,03; p<0,001; p<0,001).
Buna gore VWF:Ag ve VWF:Ricof ortalama degerleri kontrol 1 grubunda vVWH
grubuna gore daha yiksek bulundu. aPTZ ortalama degeri ise VWH grubunda
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. vWH ve Kontrol 1 grubunun laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

VWH Kontrol 1 p

Yas 13,22+4,04  12,15+4,19 0,277
Cinsiyet E/K 21/29 9/18 0,457
PZ 9,51+4,50 11,83+0,70 0,017
aPTZ 29,20+16,95 25,81+2,24 0,003
VWF:Ag 35,35+17,61 101,74+25,42 <0,001
VWF:Ricof 29,88+14,46 103,51+31,04 <0,001

4.4, Gruplarin Laboratuvar Verileri ve PKS iliskisinin karsilastiriimasi

VWH grubunda VWF:Ag medyan degeri %40,3; VWF:Ricof igin %32,5; PZ
icin 11,3 ve aPTZ i¢gin 31,1 olarak bulundu (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplara ait laboratuvar degerleri ve PKS medyan degerleri

Kontrol 1 Kontrol 2
VWF:Ag 40,30 (0-62) 99,00 (61-162) -
VWEF:Ricof 32,50 (0-63) 108,00 (43-149) -
PZ 11,30 (0,11-13,20) 11,70 (10,80-14,10) -
aPTZ 31,10 (0,26-64,00) 25,80 (19,50-30,10) -
PKS 4,50 (0-20) 3,00 (1-6) 0,00 (0-4)
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Kontrol 1 grubunun vVWF:Ag medyan degeri %99,00; Ricof: %108, PZ: 11,7
ve aPTZ: 25,8 olarak bulundu. vWH grubunda PKS i¢in medyan deger 4,5 (0-20);
Kontrol 1 grubunun PKS degeri 3,0 (1-6) iken kontrol 2°’nin PKS degeri 0,0 (0-4)
olarak bulundu (Tablo 10).

Tablo 11. vWF:Ag ve VWF:Ricof degerlerinin PKS skoruyla korelasyon analizi sonuglar1

Spearman Korelasyon Analizi

PKS p

Korelasyon katsayisi -0,349

VWF:Ag Sig. (2-tailed) 0,003
N 77

Korelasyon katsayisi -0,521

VWEF:Ricof Sig. (2-tailed) <0,001
N 77

VWF:Ag ve VWF:Ricof degerlerinin PKS skoruyla Spearman korelasyon
analizine gére VWF:Ag ve VWF:Ricof ile PKS skoru arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptandi. Buna gore VWF:Ag ile PKS arasinda negatif yonlii orta
derecede; VWF:Ricof ile PKS arasinda negatif yonlii ileri derecede iliski bulundu
(Tablo 11).

4.5. Gruplar Arasi Pediatrik Kanama Skoru Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Arastirma grubuna dahil edilen katilimcilarin tiimii ile PKS arasindaki
iliskinin analiz edilebilmesi i¢in yapilan Mann Whitney U sonuclarina gore gruplar
arast PKS skorlar1 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001). Buna goére vVWH
grubunun PKS ortalamasi kontrol 1 ve kontrol 2’den yiiksek bulundu. Kontrol 1
grubunun ise PKS ortalamasi kontrol 2°den yiiksek bulundu. vWH tip 1 ve kontrol
grubu 1’in PKS ortalamas: karsilastirildiginda tip 1’in PKS ortalamasi yuksek
saptand:.

VWH grubu icerisindeki alt tiplerin PKS skoru karsilastirildiginda ise benzer
sekilde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,001). Tip 2+3 VvWH
grubunun PKS ortalamasi tip 1 VWH grubuna gore daha yiiksek bulundu (Tablo
12).
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Tablo 12. vWH grubunun alt tiplerinin PKS sonuglarimin karsilastiriimasi

‘ vWH PKS ortalamas: + SD p
Tip 1 3,54 £1,97 ‘
. <0,001
Tip 2+3 11,13 + 4,68 ‘

VWH grubundaki kiz olgularim PKS ortalamalar1 6,62+4,79; erkek olgularin
PKS ortalamalar1 4,71+4,23 saptandi. VWH grubunda cinsiyetler arasi PKS

ortalamalari i¢in istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p=0,072)

Tablo 13. vVWH grubunun cinsiyete gére PKS sonuglarinin karsilagtiriimasi

‘ vWH grubu PKS ortalamasi + SD p
Kiz 6,62+4,79 0,072
Erkek 4,71+4,23

VWH grubunda kiz ve erkeklerin PKS ortalamalar1 arasinda anlamli
istatistiksel farklilik saptanmadi. (p=0,072)

Yapilmis ¢alismalarda anlamli saptanan ve ISTH’in kabul ettigi PKS smir
degeri tiim yas ve cinsiyet gruplari igin >2 olarak alinmistir. TUm gruplarda PKS >2
olan olgularin dagilimina bakildig1 zaman toplam vVWH grubunda %92 ve alt grup
olarak da VWH tip 2+3 tanili olgularda %100 oldugu saptanmistir. En diisiik oran ise
kontrol 2 grubunda olup %23,3 olarak bulunmustur (Tablo 14).

Tablo 14. Gruplardaki PKS >2 olan olgularin dagilim1

Olgu sayis1 PKS >2 (%)

VWH 50 46 (%92)
Tim Grup Kontrol 1 27 24 (%88,8)

Kontrol 2 30 7 (%23,3)

Tip1 35 31 (%88,5)
VWH i

Tip 2+3 15 15 (%100)
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VWH ve kontrol gruplarinin PKS ortalamalarinin kendi aralarinda ikili
karsilastirilmasi sonucu her iki grup arasinda anlaml bir iliski saptandi (Tablo 15).
Buna gore VWH grubunun PKS ortalamasi kontrol 1 ve 2 gruplarina gore daha
yuksek bulundu (Sirasiyla p=0,002 ve p<0,001). Kontrol 1 grubunun ise kontrol 2
grubuna gore PKS ortalamasi anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001).

Tablo 15. Olgu ve kontrol gruplarinin PKS skorlarma gore ikili karsilagtirma sonuglar

PKS Ortalama PKS + SD p
+

onral 1
+

Konrol 2
+

o2 ooeiy o0

4.6. Calismaya Ozgli PKS Smmr (cutt off) Degerinin Saptanmasi

Tum gruplardaki olgulara uygulanan PKS neticesinde; vWH grubunun tani ve
tedavi Oncesi yasam boyu kanama Oykileri, kontrol 1 grubunun aktif kanama
sikayetleriyle birlikte yasam boyu kanama Oykiileri ve kontrol 2 grubunun aktif
kanama sikayeti olmadigi i¢in dogumdan bu yana olan yasam boyu kanama oykiileri
sorgulanmustir.

Calismamizda yer alan tim olgular degerlendirilerek; hasta ve kontrol
gruplarini ayirt etmede PKS skorunun roliinii analiz etmek ve ¢alismaya 6zgii sinir
degeri saptamak amaciyla ROC analizi kullanildi. Sensitivite ve spesifite degerleri
hesaplanarak g¢alismamiza 6zgii toplam skor icin en iyi smir degeri 2,5 olarak
bulundu. Bu degerin tani igin sensitivitesi %74, spesifitesi %70 saptandi. ROC
analizine gore gruplar1 ayirt etmede toplam skor i¢in egri altinda kalan alan

istatistiksel olarak anlamli bulundu (AUC=0,810 %95 CI:0,742-0,899) (Sekil 7).
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Sekil 7. VWH gruplarinin Kontrol 1 ve Kontrol 2°den Ayirt Edilmesinde Pediatrik Kanama Skoruna
[liskin ROC Egrisi

4.7. Semptomlarin Dagilimi A¢isindan Gruplarin Karsilastirilmasi

Gruplarm PKS sonuglarinin semptomlara gore smniflandirilmas: ve gruplar
aras1 karsilastirma Tablo 16’da verilmistir. Buna gére kontrol 1 ve kontrol 2
grubunda en sik goriilen semptom burun kanamasi iken (%51,8 ve %23,3); VWH
grubunda en sik goriilen semptomun kutantz kanamalar (%66) oldugu tespit edildi.
PKS’de yer alan “diger” kategorisindeki kanamalar ise en sik vWH grubunda

gortlmekte olup siinnet sonrasi kanama %10 ve gobek kanamasi %4 oraninda

saptandi.
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Tablo 16. Gruplara gore PKS semptomlarmin dagilimi

Epistaksis 30 (60) 14 (51,8) 7(23,3)
Kutandz 33 (66) 8 (29,6) 2 (6,6)
Minor yara 21 (42) 0 (0) 3 (10)
Apiz ici 25 (50) 11 (40,7) 1(3,3)
GIS 3(6) 0(0) 0(0)
Dis cekimi 8 (16) 3(11,1) 1(3,3)
Cerrahi 5 (10) 0 (0) 0(0)
Menoraji 18 (36) 10 (37) 0(0)
Postpartum 0 (0) 0 (0) 0(0)
Kas hematomu 7 (14) 0(0) 0(0)
Hemartroz 7 (14) 0 (0) 0(0)
SSS 0(0) 0 (0) 0(0)
Gobek kanamasi 2(4) 1(3,7) 1(3,3)
Sunnet 5 (10) 0 (0) 0(0)
Toplam skor >2 46 (92) 24 (88,8) 7(23,3)
Toplam skor >2,5 37 (74) 16 (59,2) 2 (6,6)

Her 3 grupta da SSS kanamasi1 ve postpartum kanama hicbir olguda tespit
edilmedi. Bunlar disinda en az goriilen kanama semptomlari; vWH grubu ve kontrol
1 grubunda gobek kanamasi, kontrol 2 grubunda ise gébek, agiz i¢i ve dis ¢ekimi
sonrast gelisen kanamalar olarak saptandi.

Sekil 7’de bitun gruplardaki olgularin kanama semptomlarinin yizde
dagilimlart verilmistir. Buna gore kontrol 1 grubundaki olgularda %51,8 oraninda
burun kanamasi, %40,7 agiz i¢i kanamalar ve %37 oraninda menoraji goruldigi
saptandi. Kontrol 2 grubunda PKS’de en sik saptanan semptom %23,3 ile burun

kanamas1 oldu.
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Sekil 8. Gruplara gore kanama semptomlarinin dagilimlari

vWH gruplar1 kontrol gruplariyla karsilastirildiginda; epistaksis, kutantz
kanama, mindr yaralanmalar sonrasi uzayan kanama, agiz i¢i kanama ve menoraji
semptomlar1 agisindan anlamli farkhilik saptandi (Swrasiyla p=0,006; p<0,001;
p<0,001; p<0,001; p<0,001). Bunlar ¢alismada tespit edilen klinik a¢idan anlamli
semptomlar olarak adlandirildi. Her bir semptomun gruplarda goriilme sikligina
bakildi ve VWH grubunda bu semptomlarin hepsinin gorilme sikligi daha yiiksek
bulundu (Tablo 17).

Ayrica PKS igin smir deger 2 alindiginda; gruplar arasi toplam skorun
sonuglarinda anlaml bir fark bulundu. Smir deger olarak 2,5 alindiginda da anlaml
istatistiksel fark elde edildi (p<0,001). VWH grubunun %92 sinde toplam skor >2
iken kontrol 1 grubunun %88,8 inde ve kontrol 2 grubunun %23,3’tnde toplam skor

>2 saptandi.
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Tablo 17. Semptomlarin VWH ve kontrol gruplarinda goriilme sikligt

VWH Kontrol 1 Kontrol 2
PKS Y

N (%) N (%) N (%0)
Epistaksis 30 (58,8) 14 (27,5) 7 (13,7) 0,006
Kutanoz 33 (76,7) 8 (18,6) 2 (4,7) <0,001
Minor yara 21 (87,5) 0 (0) 3 (12,5) <0,001
Ag1z igi 25 (67,6) 11 (29,7) 1(2,7) <0,001
GIS 3 (100) 0 (0) 0 (0)
Dis ¢ekimi 8 (66,7) 3 (25) 1(8,3)
Cerrahi 5 (100) 0 (0) 0 (0) .
Menoraji 18 (64,3) 10 (35,7) 0 (0) <0,001
Postpartum 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Kas hematomu 7 (100) 0 (0) 0 (0)
Hemartroz 7 (100) 0 (0) 0 (0)
SSS 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Gobek kanamast | 2 (75) 1 (25) 1 (25)
Slinnet 5 (100) 0 (0) 0 (0)
Toplam skor >2 46 (59,7) 24 (31,2) 7(9,1) <0,001
Toplam skor >2,5 = 37 (67,3) 16 (29,1) 2 (3,6) <0,001

4.8. VWF:Ag ve VWF:Ricof Sonuglari ile PKS Sonu¢larimin Korelasyon Analizi

ile Degerlendirilmesi

VWH grubu ve kontrol 1 gurubunda VWF:Ag ve VWF:Ricof sonuglar1 ile
PKS skoru arasinda korelasyon olup olmadigi degerlendirildi. Olgularm VWF:Ag
degerleri arttikca PKS toplam skorunun azalmakta oldugu saptandi (p<0,001) (Sekil
9).
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Sekil 9. vWF:Ag degerlerinin PKS skoruyla iliskisi
Ayni sekilde olgularin VWF:Ricof degerleri arttikga PKS toplam skorunun

azalmakta oldugu bulundu (p<0,001) (Sekil 10).

20 .
.
L ]
15 .
L
L L]
o L]
X 10 L .
o L]
[ ]
L] L]
e o o . L ]
5 et 2009 * *
(1 ] ¥ L Ld [ ] * o L ] L]
L L L L] L L] L L] L] L]
L] LA N N1 ] L ] [ ] L] L L [ ] L]
L] L] . L] L
0 - .

uln} 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00

Ricof

Sekil 10. vWF:Ricof degerlerinin PKS skoruyla iliskisi

4.9. Klinik Anlamh Semptomlarin Hasta ve Kontrol Gruplarimm Ayirmadaki
Yeri

Kanama agisindan klinik anlamli semptomlarin tek basina ve toplam skor
olarak VWH tip 1 ve kontrol grubu 1’i ayirt etmedeki duyarlilik, 6zgiillik, pozitif
prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif deger (NPD) oranlar1 karsilastirildi. PKS>2
pozitif kabul edildiginde tip 1 vWH grubu ile kontrol 1 grubunu aymrt etmek
acisindan duyarlilik %88,5; 0zglllik %11,1; PPD %56,3; NPD %42,8 saptandi.
PKS>2,5 pozitif kabul edildiginde tip 1 vWH grubu ile kontrol 1 grubunu ayirt
etmek agisindan duyarlilik %62,8; 6zgullik %40,7; PPD %57,8; NPD %¢45,8
saptand1. Her iki durum da istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (Tablo 18).

Tip 1 vWH grubu ile kontrol 1 grubunu ayirt etmek acisindan semptom

olarak min6r yaralanmalardan sonra uzayan kanamalar anlamli bulundu.
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Tablo 18. Klinik anlamli olan semptomlarin ve toplam skorlarin Tip 1 vWH ve Kontrol grubu 1’i
ayirt etmedeki duyarlilik ve 6zgullik oranlar

Semptom Duyarhbk  Ozgiillik PPD NPD p
Epistaksis %45,7 %51,8 %55,1 %42,4 0,739
Kutanoz %45,7 %77,7 %72,7 %52,5 0,824
Mindr yara %17,1 %100 %100 %48,2 <0,001
Agiz ici %37,1 %59,2 %54,1 %42,1 1,000
Menoraji %40 %62,9 %58,3 %44,7 0,160
Toplam Skor >2 %88,5 %11,1 %56,3 %42,8 0,983
Toplam Skor >2,5 %62,8 %40,7 %57,8 %45,8 0,225

PKS>2 pozitif kabul edildiginde vWH tip 1 grubu ile kontrol 2 grubunu ayirt
etmek agisindan duyarlilik %388,5; 6zgullik %76,6; PPD %81,5; NPD %85,1
saptand1. PKS>2,5 pozitif kabul edildiginde vWH tip 1 grubu ile kontrol 2 grubunu
ayirt etmek agisindan duyarhilik %62,8; 6zglllik %93,3; PPD %91,6; NPD %68,2
saptandi. Tip 1 vWH ve kontrol 2 grubunu ayirmada PKS kullaniminin tanida
anlamli oldugu tespit edildi. PKS nin toplam skoru i¢in sinir degerin >2,5
alinmasinin testin 6zgilliiginii ve PPD’sini artirdigi saptandi (Smir deger>2
alindiginda p<0,001; sinir deger>2,5 alindiginda p<0,002) (Tablo 19).

Tip 1 vWH grubu ile kontrol 2 grubunu ayirt etmek acisindan semptom

olarak ag1z i¢i kanamalar anlaml1 bulundu.

Tablo 19. Klinik anlamli olan semptomlarin ve toplam skorlarm Tip 1 vWH ve Kontrol grubu 2’yi
ayirt etmedeki duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar

Semptom Duyarhhk Ozgulluk PPD NPD

Epistaksis %45,7 %80 %72,7 %55,8 0,702
Kutandz %45,7 %93,3 %88,8 %59,5 0,133
Mindr yara %17,1 %96,6 %85,7 %50 0,162
Agiz ici %37,1 %96,6 %92,8 %56,8 0,046
Menoraji %40 %100 %100 %58,8 0,367
Toplam Skor >2 %.88,5 %°76,6 %381,5 %385,1 <0,001
Toplam Skor >2,5 %62,8 %93,3 %91,6 %68,2 <0,002

PKS>2 pozitif kabul edildiginde tiim vWH grubu ile kontrol 1 grubunu ayirt
etmek agisindan duyarlilik %92; 6zgullik %11,1; PPD %76,6; NPD %42,8 saptand1.
PKS>2,5 pozitif kabul edildiginde tim vWH grubu ile kontrol 1 grubunu ayirt etmek
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acisindan duyarlilik %74; 0zgulluk %40,7; PPD %69,8; NPD %45,8 saptand1 ve
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,019) (Tablo 20).
TUm vWH grubu ile kontrol 1 grubunu ayirt etmek agisindan semptom olarak

mindr yaralanmalardan sonra uzayan kanamalar anlamli bulundu.

Tablo 20. Klinik anlamli olan semptomlarin ve toplam skorlarm tim vWH ve Kontrol grubu 1°i ayirt
etmedeki duyarlilik ve 6zgiilliik oranlari

‘ Semptom Duyarhhik Ozgulluk PPD NPD p
Epistaksis %60 %51,8 %69,7 %41,2 0,257
Kutanoz %62 %77,7 %83,7 %55,2 0,430
Mindr yara %42 %100 %100 %48,2 <0,001
Agiz ici %50 %59,2 %69,4 %39 0,257
Menoraji %36 %62,9 %64,2 %34,6 0,240
Toplam Skor >2 %92 %11,1 %76,6 %42,8 0,823
Toplam Skor >2,5 %74 %40,7 %69,8 %45,8 0,019

PKS>2 pozitif kabul edildiginde tim vWH grubu ile kontrol 2 grubunu ayirt
etmek agisindan duyarlilik %92; 6zgullik %76,6; PPD %86,8; NPD %385,2 saptandi.
PKS>2,5 pozitif kabul edildiginde vWH grubu ile kontrol 2 grubunu ayirt etmek
acisindan duyarlilik %74; 6zgullik %93,3; PPD %94,8; NPD %68,3 saptandi. Tim
vWH ve kontrol 2 grubunu ayirmada PKS kullaniminin tanida anlamli oldugu tespit
edildi. PKS’nin toplam skoru i¢in sinir degerin >2,5 alinmasinin testin 6zgiilliigiint
ve PPD’sini artirdig1 saptandi. Sinir deger >2 alindiginda p<0,001; smir deger >2,5
alindiginda p<0,001 bulundu (Tablo 21).

VWH grubu ile kontrol 2 grubunu ayirt etmek agisindan semptom olarak

epistaksis ve menoraji anlamli bulundu.

Tablo 21. Klinik anlamli olan semptomlarin ve toplam skorlarin tim vWH ve Kontrol grubu 2’yi
ayirt etmedeki duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar

‘ Semptom

Duyarhhk  Ozgiillik PPD NPD p
Epistaksis %60 %80 %83,3 %54,5 0,038
Kutan6z %62 %93,3 %93,9 %59,5 0,456
Mindr yara %42 %96,6 %95,4 %50 0,359
Adiz ici %50 %96,6 %96,1 %53,7 0,689
Menoraji %36 %2100 %2100 %54,5 <0,001
Toplam Skor >2 %92 %76,6 %86,8 %085,2 <0,001
Toplam Skor >2,5 %74 %93,3 %94,8 %68,3 <0,001
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5. TARTISMA

vWH toplumda en sik goriilen kalitsal kanama bozuklugudur. Kanama
semptomlar1 plazmadaki VWF’niin kalitatif veya kantitatif eksikligi nedeniyle
trombosit adezyon ve agregasyonundaki bozukluk sonucu gelisir (1). Rastlantisal
laboratuvar taramalar1 ile degerlendirildiginde toplumun %1’inde vWF eksikligi
saptanmustir. Ancak bunlarin yalnizca %0,1-%1 kadar1 semptomatiktir (7).

Kanama nedeniyle basvuran hastalarin  kanama diyatezi agisindan
degerlendirilmesinde ilk asama hastanin ve ailesinin kanama Oykiisii acisindan
sorgulanmasidir. Cocuk yas grubunda burun kanamasi ve ciltte ekimozlar sik
gorulebildigi icin semptomlarin kanama bozuklugu yoniinden degerlendirilmesi ve
normal ile aywmi eriskin yasa gore daha zordur. Nosek-Cenkowska ve
arkadaglarinm yapmis oldugu bir ¢alismada “saglikli” ¢ocuklarda cilt kanamasi %29
ve burun kanamasi %34 oraninda saptanmis olup kanama bozuklugu olan gocuklarda
bu oran cilt kanamasi i¢in %67 ve burun kanamast i¢in %69 olarak saptanmistir (63).
Calismamizda saglikli ¢ocuklarda burun kanamasi %51,8 ciltte ekimoz %29,6; VWH
grubunda burun kanamas1 %60 ciltte ekimoz %66 saptandi.

Calismamizda yer alan gruplar arasindaki demografik o6zellikler
karsilastirildiginda; gruplar arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden anlamli farklilik
saptanmadi. VWH grubunun yas ortalamas1 13,22+4,04, kontrol 1 grubunun
12,15+4,19, kontrol 2 grubunun ise 11,84+4,49 bulundu. Belen ve arkadaslarmin
vWH ve trombosit fonksiyon bozuklugu olan hastalarin PKS ile degerlendirildigi
calismasinda da gruplar arasi yas ve cinsiyet dagilimi istatistiksel agidan benzer
bulunmustur (37). Hastalarin tani aldiklar1 yaslar da karsilastirilds; tip 1 vVWH igin
ortalama tani yas1 9,54+4,16; tip 2 ve 3 VWH i¢in ise 3,56+3,23 bulundu. Tip 1 ile tip
2 ve 3 grubunun tani aldiklar1 yaslar arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamli
saptandi1 (p<0,001). Tip 2 ve 3 VWH tanili hastalarin hayatlarinin erken doneminde
gorulebilen siddetli kanama semptomlar1 nedeniyle tip 1 VWH’den daha erken yasta
tan1 aldiklar1 diisiiniildii.

Caligmamizda VWH grubunun %58’inin ailesinde kanama 0Oykusi oldugu
saptandi. VWH grubunun alt tiplerinde aile dykust sorgulandiginda ailede kanama
Oykusul orant tip 1 igin %57,1; tip 2 i¢in %75; tip 3 igin %42,8 saptand1. Tip 2 ile tip

3 karsilagtirilinca saptanan anlamli yiiksekligin genetik kalitim sekline baglh
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olabilecegi diisiiniildii; tip 2 OD kalitim paternine sahipken tip 3 OR kalitilir. Belen
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda VWH grubundaki ailede kanama 6ykiisii orani %69,6
bulunmustur (37).

vWH grubunun laboratuvar verilerini karsilastirmak gerekirse; aPTZ degeri
tip 1 grubunda 23,27+13,15 iken tip 2 ve 3 grubunda 43,04+17,10 olarak saptanmis
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). aPTZ’deki
anlamli artisa sebep olarak; vWH’ndaki dolayli FVIII fonksiyon bozukluguna bagh
olarak FVII’in rol aldig1 koagiilasyon kaskadindaki intrensek yolun etkilenmis
olmas1 gosterilebilir. vVWH grubuyla kontrol 1 karsilastirildiginda ise; vWH
grubunun aPTZ medyan degeri 31,1 kontrol 1 grubunun aPTZ medyan degeri 25,8
olup istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0,003). Benzer sekilde trombosit
fonksiyonunun gostergesi oldugu icin PFA-100’iin de vVWH’nda uzamas1 beklenir.
Calismamizda kontrol 1 grubundaki tiim hastalarda PFA-100 normal aralikta
bulunmus olup vWH grubundaki olgularm %78’inde anormal, yani uzamis oldugu
saptanmustir. PZ degeri tiim olgularda normal sinirlar i¢inde olup gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunmamistir. Bu sonu¢ VWH icin beklenen bir durumdur. PZ
medyan degeri ise vVWH grubunda 11,3 kontrol 1 grubunda 11,7 olup gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Toplumdaki kanama semptomlarmin yayginligi ve hafif kanama bozukluklar1
icin laboratuvar testlerinin kisitliligi g6z Oniine alininca kanama semptomlarinin
nicellestirilmesine duyulan gereklilik artmistir. Buna yonelik 2005 yilindan itibaren
kanama diyatezi tanisinda ayrintili 0yki ve tarama testlerinin yani sira uygulanmak
iizere standardize edilmis olan kanama degerlendirme oOlgekleri gelistirilmeye
baglanmistir (51,56,64). Masalha ve arkadaslarinin 143 olgu igeren ¢alismasinda,
adenotonsillektomi operasyonu sonrasi kanamasi olan olgularin pre-operatif anormal
saptanan koagtlasyon testleri ile kanama riski arasinda anlamli iligski saptanmazken
anormal saptanan standardize kanama skorlamasi ile kanama riski arasinda anlamli
iliski bulunmustur (65). Sim ve arkadaslarmin ¢alismasinda; elektif olarak opere
edilen ve koagilasyon testleri normal olan 60 ¢ocuga operasyon Oncesi PKS
uygulanmig olup; 58 olguda toplam skor <2 saptanmis olup bunlardan 1 olguda
operasyon sirasinda kanama geligirken, toplam skoru >2 (3 ve 5) olan olgularin
ikisinde de operasyon sirasinda kanama gelistigi bildirilmistir. Bu c¢alismada
PKS’nin duyarliligi %0; 6zgiilliigii %97; PPD %0; NPD %98 saptanmustir (66).
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Tani algoritmasinda kanama skorlamalarinin kullanimina ilk defa ISTH’in
2021°de yaymnladigi vWH tan1 ve yonetim rehberlerinde yer verilmistir. Buna gore
vWH agisindan siipheli bulunan olgulara tarama testleriyle birlikte veya testlerin
oncesinde standardize kanama skorlamalarinin uygulanmasi onerilir (22,67).

Pediatrik popiilasyonda, hastalarin yaslar1 géz Oniinde bulundurularak
kanama periyotlarinin “sayica” az olabildigi ve ameliyat, dis ¢ekimi gibi durumlarla
eriskin yasa gore nispeten daha az karsilasildigi bilinmektedir. Bu nedenle ¢ocukluk
cagna Ozgl, dikkate alinmasi gereken kanama semptomlarmin da (sefal hematom,
stinnet sonrast kanama, gobek kanamasi, vendz girisim sonrast kanama ve
makroskopik hematiiri) puanlandigi bir skorlamaya ihtiya¢ duyulmus ve gocuklara
0zgii kanama semptomlarmi da sorgulayan PKS gelistirilmistir.

Biss ve arkadaslarinin 2010 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada tip 1, 2 ve 3
vWH medyan PKS skorlar1 arasinda anlamli iliski bulunmustur (53). Calismamizda
VWH grubunda PKS medyan degeri 4,5 (min-maks: 0-20) olarak bulundu. Alt
tiplerindeyse tip 1 i¢in PKS medyan degeri 4 (min-maks: 0-8); tip 2 igin PKS
medyan degeri 7,5 (min-maks: 5-15); tip 3 i¢in PKS medyan degeri 14 (min-maks:
10-20) bulundu. Bu verilerle, hastaligin siddeti arttikca PKS toplam skorunun da
paralel sekilde arttig1 sonucuna ulasilabilir.

PKS sonuglar1 cinsiyete gore karsilastirildiginda vWH grubunda kiz
hastalarmm PKS ortalamasi 6,62+4,79 medyan degeri 5 (0-20); erkek hastalarin PKS
ortalamasi 4,71+4,23 medyan degeri ise 3,5 (0-16) saptand1; VWH grubundaki kizlar
ve erkeklerin ortalama PKS degerleri arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli fark
bulunmadi. Kontrol gruplarmin PKS ortalamalarinin cinsiyete gore dagilimina
bakildiginda; kontrol 1 grubunda kiz olgularin PKS ortalamasi 3,05; erkek olgularin
PKS ortalamas1 2,77 saptandi. Kontrol 2 grubunda kiz olgularin PKS ortalamasi
0,35; erkek olgularm PKS ortalamast 1 saptandi. VWH grubu ile kontrol 1
grubundaki kizlarin PKS ortalamalarinin erkeklerden yiiksek olmasinda, gruplarin
yas ortalamalar1 da g6z Oniine alindiginda aktif yakinmalariin menoraji olmasindan
kaynaklanabilecegi diistiniildii.

Kontrol 1 grubu kanama yakinmasiyla genel pediatri poliklinigine veya ¢ocuk
hematoloji poliklinigine bagvuran ve kanama diyatezi on tanisiyla tetkik edilip
hemogram, PZ, aPTZ, vWF:Ag ve VWF:Ricof testleri olagan saptanan saglikli
olgulardan olusmaktaydi ve PKS medyan degeri 3 (min-maks: 1-6) olarak bulundu.

Kontrol 2 grubu aktif kanama yakinmasi olmayan olgulardan olugmaktayd: ve PKS
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medyan degeri 0 (min-maks: 0-4) olarak bulundu. Kontrol 1 grubunda mevcut
laboratuvar bulgulariyla kanama diyatezi saptanmamasma ragmen PKS medyan
degerinin kontrol 2 grubundan daha yiksek bulundugu g6z Oniine alinirsa,
calismamizda kabul edilen sinir degerin 2°den daha biiyiik bir deger kabul edilmesi
durumunda PKS’nin 6zgiilliigiiniin ve PPD’sinin artacagi soylenebilir.

PKS ortalama degerlerine bakildiginda vVWH grubunda 5,82, kontrol 1
grubunda 2,96 ve kontrol 2 grubunda 0,7 olarak bulunmus olup gruplar aras1 PKS
ortalama degerleri agisindan anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Bowman ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda tip 3 vWH tanili bireylerin PKS skorunun tip 1 ve tip 2
VWH tanili bireylerden daha yiiksek oldugu saptanmistir (68). Calismamizda vWH
alt tiplerindeki PKS ortalamas tip 1 vVWH grubunda 3,54; tip 2 ve 3 vVWH grubunda
11,13 saptand1 ve bu farklilik istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,001). PKS
ortalama degerleri 3 grubun ikili kombinasyonlar1 seklinde karsilastirildi ve her biri
icin anlamli farklilik bulundu. VWH ve kontrol 1 grubu igin p=0.002; vWH ve
kontrol 2 grubu i¢in p<0,001 ve kontrol 1 ve kontrol 2 grubu i¢in p<0,001 bulundu.

Calismamizda yer alan gruplarin vWF:Ag ve VWF:Ricof medyan degerleri
karsilagtirildiginda; vVWH grubunda VWF:Ag medyan degeri %40,3 VWEF:Ricof
medyan degeri %32,5; kontrol 1 grubunda vWF:Ag medyan degeri %99 VWF:Ricof
icin %108 saptandi. VWH alt gruplarinda ise tip 1 grubunda ortalama VWF:Ag
%41,84+8,38; VWF:Ricof %35,57+10,97; tip 2 ve 3 grubunda ortalama VWF:Ag
%18,05+£23,76; VWF:Ricof %16,58+13,00 saptandi. Calismamizda vWF:Ag ve
VWF:Ricof degerlerinin PKS skoruyla Spearman korelasyon analizine gore VWF:Ag
ve VWF:Ricof ile PKS skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir. Buna gore VWF:Ag ile PKS arasinda negatif yonlii orta derecede iligki
bulunurken (p=0,003); VWF:Ricof ile PKS arasinda negatif yonlii ileri derecede
iliski bulunmustur (p<0,001).

Bowman ve arkadaslarinin PKS uygulayarak 142 saglikli ¢ocuk ile yaptiklari
calismada ortalama kanama skoru 0,5 (-1,5 ile +2,5 arasi) olarak bulunmustur. Ancak
duyarlilik ve 6zgiilligii artirmak amaciyla testin pozitif kabul edilme sinir1 >2 olarak
belirlenmistir. Caligmada PKS’nin negatif prediktif degeri %99 saptanmustir (51).

Calismamizda ROC analizine gore toplam skor igin en iyi smir deger >2,5
bulundu. Bu degerin tani i¢in duyarliligi %74, ozgiilligii %70 saptandi. Gruplar1
ayirt etmede toplam skor i¢in egri altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamli

bulundu (AUC=0,810 %95 CI:0,742-0,899). PKS >2 sonug¢lanma oram1 vWH
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grubunda %92, kontrol 1°de %88,8 kontrol 2’de 9%23,3 saptandi. PKS >2,5
sonu¢lanma orant ise VWH grubunda %74, kontrol 1°de %59,2 kontrol 2°de %6,6
saptand1 (p<0,001). Calismamizdaki kontrol 1 grubunun PKS ortalamasmnin
yiiksekligi de g6z Oniinde bulundurulursa; PKS’nin vWH tanisi i¢in pozitifligi
belirleyen sinir degeri yiiksek tutmanin vWH tanisinda PKS’nin 6zgiilligiini ve
PPD’sini arttirmak adina anlamli olacagi sonucuna varildi. Belen ve arkadaglarinin
calismasinda PKS >2 sonuglanma orant vWH grubunda %100, saglikli grupta %2,6,
kanama semptomu olan ancak hemostatik laboratuvar parametreleri normal olan
grupta %46,9 saptanmistir. Calisma i¢in anlamli smnir deger >3 saptanmis ve
sonu¢lanma orant vWH grubunda %93,5, saglikli grupta %2,6, kanama semptomu
olan ancak hemostatik laboratuvar parametreleri normal olan grupta %12,5
saptanmustir (37).

Tosetto ve arkadaslarinin ¢alismasinda PKS i¢in duyarlilik, 6zgiilliik, PPD ve
NPD sirasiyla %83, %79, %14 ve %99 olarak bulunmustur (69). Bujnicki ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 11 yasindan kiiciik 80 vWH tanili olgu ve 80 saglikli
olguda yapilan PKS sonuglarina gore duyarlilik %92,5 ve 6zgullik %95 bulunmustur
(70). Calismamizda klinik a¢idan anlamli bulunan semptomlarin her biri igin tip 1
VWH ve kontrol 1 grubunu ayirt etmedeki duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 ile PPD ve
NPD bakildi. Ayrica pozitif PKS icgin toplam skor >2 veya >2,5 olarak kabul
edildiginde VWH tip 1 ile kontrol 1 ve kontrol 2 grubunu ayirt etme agisindan
duyarlhlik, 6zgiilliik, PPD ve NPD bakildi.

PKS>2 pozitif kabul edildiginde tip 1 VWH grubu ile kontrol 1 grubunu ayirt
etmek agisindan duyarlilik %88,5; 6zgullik %11,1; PPD %56,3; NPD %42,8
saptandi. PKS>2,5 pozitif kabul edildiginde vWH tip 1 grubu ile kontrol 1 grubunu
ayirt etmek agisindan duyarlilik %62,8; 6zgullik %40,7; PPD %57,8; NPD %45,8
saptand1. Her iki durum da istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. PKS>2 pozitif
kabul edildiginde vWH tip 1 grubu ile kontrol 2 grubunu ayirt etmek agisindan
duyarlilik %388,5; 6zgullik %76,6; PPD %81,5; NPD %85,1 saptandi. PKS>2,5
pozitif kabul edildiginde vWH tip 1 grubu ile kontrol 2 grubunu ayirt etmek
acisindan duyarhilik %62,8; 6zgullik %93,3; PPD %91,6; NPD %68,2 saptandi. Tip
1 vVWH ve kontrol 2 grubunu ayrmada PKS kullaniminin tanida anlamli oldugu
tespit edildi. PKS’nin toplam skoru ig¢in smir degerin >2,5 almmasinin testin
ozgiilliigiini ve PPD’sini artirdig1 saptandi. Toplam skor >2 alindiginda p<0,001;
toplam skor >2,5 alindiginda p<0,002 bulundu.
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PKS>2 pozitif kabul edildiginde tim vWH grubu ile kontrol 1 grubunu ayirt
etmek agisindan duyarlilik %92; 6zgullik %11,1; PPD %76,6; NPD %42,8 saptandi.
PKS>2,5 pozitif kabul edildiginde vWH grubu ile kontrol 1 grubunu ayirt etmek
acisindan duyarlilik %74; 6zgulluk %40,7; PPD %69,8; NPD %45,8 saptand1 ve
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,019). PKS>2 pozitif kabul edildiginde
VWH grubu ile kontrol 2 grubunu ayirt etmek agisindan duyarlilik %92; 6zgullik
%76,6; PPD %86,8; NPD %85,2 saptandi. PKS>2,5 pozitif kabul edildiginde vWH
grubu ile kontrol 2 grubunu ayirt etmek agisindan duyarlilik %74; 6zgulluk %93,3;
PPD %94,8; NPD %68,3 saptandi. Neticede PKS kullaniminin VWH ve kontrol 2
grubunu ayirmada yani VWH tanisinda anlamli oldugu tespit edildi. PKS’nin toplam
skoru igin sinir degerin >2,5 alinmasmin testin 6zgilligiinii ve PPD’sini artirdig1
saptandi. Smir deger >2 alindiginda p<0,001; sinir deger >2,5 alindiginda p<0,001
bulundu.

Cahsmamizda VWH ile kanama semptomu olan ancak koagulopati
saptanmayan olgular1 PKS ile ayirt etmek i¢in PKS smir degerini >2,5 kabul etmek
anlamli saptanirken; vWH ile saglikli ¢ocuklar1 ayirt etmek i¢in PKS sinir degerini
>2 kabul etmenin de anlamli oldugu saptanmistir. Bu baglamda PKS’nin vWH ile
kontrol 2 grubunu, kontrol 1 grubundan ayirmada pozitif prediktif degerinin ve
spesifitesinin daha yiiksek oldugu sdylenebilir.

PKS’de sorgulanan semptomlarin gruplar i¢cindeki dagilimina bakildiginda;
vWH grubunda en sik goriilen semptomlar sirasiyla kutantz kanamalar %66,
epistaksis %60, agiz i¢i kanamalar %50 iken; menoraji %36, stinnet %10 ve gobek
kanamas1 %4 oraninda goriildiigii saptandi. Biss ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu
dagilim cerrahi sonras1 uzamig kanama %80, dis ¢ekimi sonrasi uzamis kanama %73
ve menars sonrasi Kizlarda menoraji %50 olarak smralanmistir (53). Biss ve
arkadaglarinim galismasmda menars sonrast vVWH tanili Kizlarda menoraji sikligi %50
(10/20) olarak saptanirken ¢alismamizda menars sonrasi Kizlardaki menoraji sikligi
VWH grubunda %81,8 (18/22) kontrol 1 grubunda ise %66,6 (10/15) olarak saptandi.

Gruplar aras1 kanama semptomlarinin dagilimina bakilacak olursa
calismamizda vWH ac¢isindan hastaligr aywrt ettirici, Klinik agidan anlamli
semptomlar: epistaksis, kutandz kanamalar, mindr yaralanmalardan sonra uzayan
kanamalar, agiz i¢ci kanamalar ve menoraji olarak bulundu. VWH grubunda;
epistaksis %58,8, kutan6z kanamalar %76,7, minor yaralanmalardan sonra uzayan

kanamalar %87,5, agiz i¢i kanamalar %67,6 ve menoraji %64,3 oraninda goriilmiis
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olup istatistiksel olarak anlamli saptandi (Swrasiyla p=0,006; p<0,001; p<0,001;
p<0,001; p<0,001).

Calismamizda klinik ac¢idan anlamli bulunan semptomlarin dagilimina
bakilirsa; tip 1 VWH ile kontrol 1 grubunu ayirt etmek i¢in en anlamli semptomun
mindr yaralanmalardan sonra uzayan kanamalar oldugu bulundu. Tip 1 vVWH ile
kontrol 2 grubunu ayirt etmek i¢in en anlamli semptomun agiz i¢i kanamalar oldugu
bulundu. Tiim vWH grubu ile kontrol 1 grubunu ayirt etmek i¢in en anlamh
semptomun mindr yaralanmalardan sonra uzayan kanamalar oldugu bulundu. Tiim
VWH grubu ile kontrol 2 grubunu aywt etmek i¢in en anlamli semptomlarin
epistaksis ve menoraji oldugu bulundu.

Daha once yapilan ¢aligmalarda, kanama degerlendirme Olgeklerinin klinik
pratikte kullanimmin yayginlagsmasi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu
sOylenirdi. Ancak ISTH’in 2021°de yaymlanan tami kilavuzunda VWH tani
algoritmasinda ilk sirada standardize kanama degerlendirme Olgeklerinin
kullaniminin yer almasinin tanidaki yerini kanitlar nitelikte oldugu diisiiniilmektedir.

Cahismamizdaki toplam skorun ideal sinir degerinin >2,5 bulunmasinin
nedeni kontrol 1 grubunda da kanama semptomu bildirme oraninin ve gruptaki
toplam skorun vyiksek olmasi olabilir. Kontrol 1°deki olgularin koagllasyon
testlerinin sonuglar1 olagan saptanmis olsa bile degerlendiren hekimler tarafindan 6n
planda semptomlarin siddetine dayanarak hemostatik bozukluk diistinerek tetkik
edilmelerinden dolay1, hafif kanama bozukluklarindan ayirt edilmelerinde PKS igin
simir degerin daha yiiksek alinmasinin anlamli olacag diistiniilmiistiir.

Bu bulgular 1s1¢ginda, Ulkemizde 6zellikle hafif derecede kanama semptomu
olan ancak koagiilasyon degerleri normal saptanan olgularin siklikla bagvurdugu 1.
basamak saglik kuruluslar1 ve genel pediatri polikliniklerinde PKS’nin kanama
diyatezi olan gocuk ile ‘saghkl’’ cocuk ayriminda taniya yardimci olabilecegi
diisiiniildii. Calisma verilerine bakildiginda PKS smir degeri olarak >2,5
kullanilmasmin daha uygun olabilecegi kanisina varildi. Sonug olarak PKS’nin vVWH
tanili hastalar ile saglikli olgular1 ayirt etmede kullanilabilir bir yontem oldugu

gorulda.
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6. SONUC

Calismamizda gruplara ait demografik 6zellikler karsilastirildiginda; VWH tip
2 ve tip 3’in tam aldiklar1 yas ortalamasmim tip 1 vVWH’den istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik oldugu bulundu. Tip 2 ve tip 3 VWH’nin siddetli kanama
semptomlar1 nedeniyle daha erken yasta tani1 almasmin bu duruma etkisi olabilecegi
disiiniildii. Gruplar aras1 cinsiyet dagilimi karsilastirildiginda anlamhi farklilik
saptanmadi. VWH grubunun alt tiplerinde aile Oykiisii sorgulanmis olup ailede
kanama varhigi orani tip 1 igin %57,1 tip 2 igin %75 tip 3 igin %42,8 saptand1. Tip 2
ile tip 3 karsilastirilinca saptanan anlamli farkliligin genetik kalitim sekline bagl
olabilecegi diisiiniildii.

Cahismamizda VWH igin Klinik agidan anlamli semptomlarin epistaksis,
kutandz kanama, mindr yaralanmalar sonrasi uzayan kanamalar, agiz i¢i kanama ve
menoraji oldugu tespit edildi. Menars sonrasi kizlardaki menoraji sikligt vWH
grubunda %81,8 olarak saptandi.

Calismamizda VWH grubunun ortalama aPTZ degeri kontrol 1 ve kontrol 2
grubuna gore anlaml yiiksek saptandi. VWF:Ag ve VWF:Ricof degerlerinin ise vVWH
grubunda anlamli olarak azalmis oldugu bulundu. PKS ile VWF:Ag ve VWF:Ricof
arasinda negatif yonde anlamli korelasyon oldugu tespit edildi.

Ortalama PKS degerleri karsilastirildiginda vWH  grubunun  PKS
ortalamasmin kontrol 1 ve kontrol 2 grubundan anlamli derece yliksek oldugu
saptand1; bu sonug¢larla PKS’nin kanama diyatezi olan ¢ocuk ile ‘saglikli” gocuk
ayriminda taniya yardimci yontem olarak kullanilabilecegi diistiniildii.

Calisgmamizda ROC analizine gore PKS’de toplam skor i¢in en iyi sinir deger
>2,5 bulundu. Bu degerin tani igin sensitivesi %74, spesifitesi %70 saptandi.
Gruplar1 ayirt etmede toplam skor igin egri altinda kalan alan istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (AUC=0,810 %95 CI:0,742-0,899).

PKS’nin sinir degeri >2,5 kabul edildiginde; tip 1 vVWH ile kontrol 1 grubunu
ayirt etmede duyarlilik %62,8; 6zgullik %40,7 saptandi ve istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Tip 1 VWH ile kontrol 2 grubunu ayirt etmede duyarhlik %62,8;
0zgullik %93,3 saptandi. VWH ile kontrol 1 grubunu ayirt etmede duyarlilik %74;
0zgulluk %40,7 saptandi. VWH ile kontrol 2 grubunu ayirt etmede duyarlilik %74,
Ozgullik %93,3 saptandi. Tim karsilastirmalar i¢in PKS sinir degeri >2,5 kabul
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edildiginde testin hasta grubunu ayirt etmedeki 6zgiilliigiinin ve pozitif prediktif
degerinin smir degeri >2 kabul edilmesine gore artmis oldugu saptandi.

Kontrol 1 grubundaki PKS>2 olgu sayis1 24 (%88,8) ve PKS >2,5 olgu sayis1
9 (%33,3) saptanmus olup Ozellikle PKS>2 olgularda taniya ulagmak i¢in ek olarak
koagiilasyon parametrelerinin de degerlendirilmesinin gerekli oldugu anlasildi.
Kontrol 2 grubundaki PKS>2 olgu sayis1 7 (%23,3) ve PKS >2,5 olgu sayis1 2 (%6,6)
saptand.

Sonu¢ olarak; PKS’nin vWH tanili hastalarla “saglikli” olgular1 ayirmada
yeterli olabilecegi, bu nedenle ISTH’m 2021 yilinda yaymladig1 kilavuzda da
onerildigi gibi diisiik riskli bireylerde tarama testlerinden 6nce PKS uygulanabilecegi
anlasildi. Ancak O6zellikle klinik agidan anlamli kanama semptomu olan, kanama
diyatezi agisindan orta-ylksek riskli bireylerde -¢alismadaki kontrol 1 grubunda
oldugu gibi- PKS’nin 06zgilligli ve negatif prediktif degeri daha diisiik
bulundugundan kesin tani i¢in basvuru sirasinda PKS ile birlikte laboratuvar

parametrelerinin =~ de  degerlendirilmesine gereklilik  oldugu  anlasildi
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Ege Unv. Evrak Tarih ve Sayisi: 22.11.2021-E.424966

T.C.
EGE UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tip Fakiiltesi Dekanlig
Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu

Say1 :E-99166796-050.06.04-424966
Konu :Onay Karar1 21-11.1T/41

Prof. Dr. Can BALKAN
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali

Kurulumuza basvurusunu yaptiginiz " Cocuklarda Pediatrik Kanama
SkorununVonWillebrand Hastaligi Tamisindaki Yeri " konulu aragtirmaniza iliskin Kurulumuz onay
karar1 ekte sunulmaktadir.

Bagvuru dosyasinin aragtirmanin yiiriitiilecegi kuruma iletilerek kurum iznini gosterir belgenin
alinmasindan sonra calismaya baglanmasi ve siireg iginde bu belgenin (daha 6ncesinde sunulmamis ise)
Kurulumuza iletilmesi gerekmektedir.

Ayrica ilgili mevzuat geregi aragtirmaya baglama bildiriminin, bir yillik siireyi asmas1 durumunda
Yillik Bildirimlerin, Ciddi Advers Olay bildirimlerinin, bitirme tarihinin ve sonug raporunun kurulumuza
sunulmasi ve her tiirlii yazigmanin aragtirma tam adi/kodu, karar, tarih ve sayisi bildirilerek Etik Kurul
Bilgilendirme formu ile yapilmasi gerekmektedir.

Varsa Biyolojik Materyal Transfer Formu'nun imzalari tamamlanarak Kurulumuza iletilmesi
gerekmektedir. 10.04.2016 tarih ve 29680 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Tibbi Laboratuvarlar
Yonetmeliginde Degisiklik Yapilmasima Dair Yonetmeligin 34. maddesinde "yurtdisina tetkik amagh
numune gonderme yetkisi sadece ruhsath tibb1 laboratuvarlara aittir" ifadesi yer almakta olup bu
madde Klinik Arastirmalar i¢in de yirirlige girmistir. Gonderilen insan kaynakli biyolojik materyal
klinik  arastirma  igin  gonderilse  bile  ruhsathh  bir  tibbi  laboratuvar  aracilifi
ile http://numunetransfer.saglik.gov.tr adresindeki numune transfer yazilimi kullanilarak génderilmesi
konusuna dikkat edilmelidir.

Yazimizin bir drneginin diger arastirma merkezlerine ve destekleyiciye iletilmesi hususunda
bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Giizide AKSU
Kurul Bagkani

Ek:lgili Etik Kurul Karar1 ( 1 Adet ash gibidir rnegi elden gonderilecektir)

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmustir.

Belge Dogrulama Kodu :BS91HDOT73 Belge Takip Adresi : https://www.turkiye.gov.tr/ege-universitesi-ebys

Bilgi i¢in: Halide TATAR g
Unvani: Sef
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Ek 2. 0-6 yas Olgularin Ebeveynleri icin Bilgilendirilmis Géniillii Onam Formu

EBEVEYNLER iCiN BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU (0-6 YAS OLGULAR ICiN)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!
Bu calismaya katilmak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu galismada yer almayr kabul etmeden
once calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme sonrasi
Ozgurce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz,
sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Bu calismanin adi ne?

Cocuklarda Pediatrik Kanama Skorunun Von Willebrand Hastalig1 Tanisindaki Yeri

Bu ¢calismanin amaci ne?
18 yas alt1 kanama semptomu olan saglikli, kanama semptomu olmayan saglikli ve vwh tanil
olgularda Pediatrik Kanama Skoru degerleriyle klinik bulgularin korelasyonunu belirlemek ve

Pediatrik Kanama Skorunu taniya yardimci yontem olarak kullanilabilirligini belirlemek

Size nasil bir uygulama yapilacak?

Yaklasik 10 dakika siiren bir anket yapilacak

Farkh tedaviler icin arastirma gruplarina rastgele atanma olasihg nedir?
Yoktur

Ne kadar zamaninmizi alacak?

10 dakika

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 kactir?
110

Sizden alinacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapilacak? (Analizlerin
yurtdisinda yapilmas1 durumunda biyolojik materyallerin nereye goénderileceginin
aciklanmasi),

Hali hazirda alinmis olan tetkiklerin sonuglariyla degerlendirilme yapilacak olup yeni tetkik
yapilmayacaktir

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklarimz nelerdir?
Aragtirma ile ilgili olarak arastirmacinin 6nerilerine uymak sizin sorumlulugunuzdur. Bu kosullara
uymadiginiz durumlarda, arastirmaci sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir. Anketteki

sorulara objektif yanitlar vermek sizin sorumlulugunuzdur.

Calismaya katilmak size ne yarar saglayacak?
18 yas alti kanama semptomu olan, kanama 6ykisu ve semptomu olmayan olgularda ve vWH tanili
olgularda Pediatrik Kanama Skorlamasi sonuglari ile klinik bulgularin uyumu ve Pediatrik Kanama

Skorlamasinin tantya yardimer yontem olarak kullanilabilirligi belirlenecektir.

Arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?

Sizin verilerinizin kullanilmasina izin vermemeniz.

Calismaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Hayir

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Bu ¢alisma, tamamen goniilliilerle yapilacak bir ¢aligmadir. Katilma zorunlulugu s6z konusu degildir.

Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?
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Bulunmamaktadir.

Bu calismaya katildigim icin bana herhangi bir iicret 6denecek mi?

Bu ¢alismaya katildiginiz i¢in herhangi bir katilim iicreti almayacaksiniz.

Bu calismaya katildigim icin ben herhangi bir iicret 6deyecek miyim?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya gilivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bilgilerin gizliligi: Tim kigisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaglarla
kullanilacaktir. Arastirma sonuglarmin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu calismanmin sorumlusunun iletisim bilgileri
1- Ady, soyadi: Prof. Dr. Can Balkan
2- Ulagilabilir telefon numarasi
3- Gorev yeri: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 AD, Cocuk
Hematoloji

Calismaya Katilma Onayn:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren okudum ve sozli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya sordum, yazili ve
sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya
katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hicbir
zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliilik igerisinde kabul ediyorum. Arastirmaya goniillii
olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.
Bilgilendirilmis goniillii olurunun imzali ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN IMZASI
ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin IMZASI
ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH
Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir IMZASI
aragtirmacinin
ADI & SOYADI Dr. Arzum Hande Kamiloglu
. EUTF hastanesi, Cocuk saghg1 ve hastaliklar, Bornova/IZMIR
ADRESI
TELEFONU
TARIH

Ek 3. 6-12 yas Olgular i¢in Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu

60




BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU (6-12 yas)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!
Bu ¢aligmaya katilmak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢aligmada yer almay1 kabul etmeden
once calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme sonrasi
ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz,
sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Bu calismanin adi ne?

Cocuklarda Pediatrik Kanama Skorunun Von Willebrand Hastalig1 Tanisindaki Yeri

Bu calismanin amaci ne?
18 yas alt1 kanama semptomu olan saglikli, kanama semptomu olmayan saglikli ve vwh tanil
olgularda Pediatrik Kanama Skoru degerleriyle klinik bulgularin korelasyonunu belirlemek ve

Pediatrik Kanama Skorunu tantya yardimci yontem olarak kullanilabilirligini belirlemek

Size nasil bir uygulama yapilacak?

Cevaplamanin yaklagik 10 dakika siirecegi sorular soracagim

Ne kadar zamanimizi alacak?

10 dakika

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 kagtir?
110

Sizden alinacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapilacak? (Analizlerin
yurtdisinda yapilmast durumunda biyolojik materyallerin nereye gonderileceginin
aciklanmasi),

Onceden tedavine yardime1 olmak igin alman kanlarm sonuglarina bakacagiz, yeni kan alimayacak.

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklarimz nelerdir?

Sorulan sorulara dogru yanitlar vermek

Calismaya katilmak size ne yarar saglayacak?
Senin gibi bazen kanamalar1 olan baska g¢ocuklarin eger hastaysa daha kolay tani almasini

saglamamiza yardimci olacaksin

Arastirmaya katihminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?

Sizin verilerinizin kullanilmasina izin vermemeniz.

Calismaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Hayir

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Bu ¢alisma, tamamen gondilliilerle yapilacak bir ¢alismadir. Katilma zorunlulugu s6z konusu degildir.

Size uygulanabilecek olan alternatif yéntemler nelerdir?

Bulunmamaktadir.

Bu calismaya katildigim icin bana herhangi bir iicret 6denecek mi?

Bu calismaya katildigimiz i¢in herhangi bir katilim {icreti almayacaksiniz.

Bu calismaya katildigim icin ben herhangi bir iicret 6deyecek miyim?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya giivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bilgilerin gizliligi: Tiim kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amagclarla
kullanilacaktir. Aragtirma sonuglarmin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu calismanin sorumlusunun iletisim bilgileri
1- Ady, soyadi: Prof. Dr. Can Balkan
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2- Ulasilabilir telefon numaras:
3- Gorev yeri: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@1 ve Hastahklar1 AD, Cocuk
Hematoloji

Calismaya Katilma Onayn:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliilye verilmesi gereken bilgileri
gosteren okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve
sozIlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya
katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
bana ait tibbi bilgilerin gozden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hicbir
zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Arastirmaya goniillii
olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.
Bilgilendirilmis goniillii olurunun imzal1 ve tarihli bir kopyasmin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN IMZASI
ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin IMZASI
ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH
Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir IMZASI
aragtirmacinin
ADI & SOYADI Dr. Arzum Hande Kamiloglu
EUTF “hastanesi, ~ Cocuk  saghfi  ve  hastahiklari,
ADRESI Bornova/IZMIR
TELEFONU
TARIH
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Ek 4. 12-18 yas Olgular Icin Bilgilendirilmis Géniillii Onam Formu

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU (12-18 YAS)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!
Bu calismaya katilmak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu galismada yer almayr kabul etmeden
once calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi
ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz,
sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Bu calismanin adi ne?

Cocuklarda Pediatrik Kanama Skorunun Von Willebrand Hastaligi Tanisindaki Yeri

Bu calismanin amaci ne?
18 yas alt1 kanama semptomu olan saglikli, kanama semptomu olmayan saglikli ve vwh tanil
olgularda Pediatrik Kanama Skoru degerleriyle klinik bulgularn korelasyonunu belirlemek ve

Pediatrik Kanama Skorunu tantya yardimci yontem olarak kullanilabilirligini belirlemek

Size nasil bir uygulama yapilacak?

Yaklasik 10 dakika siiren bir anket yapilacak

Farkh tedaviler icin arastirma gruplarina rastgele atanma olasihg nedir?
Yoktur

Ne kadar zamanimz alacak?

10 dakika

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 kagtir?
110

Sizden alinacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapilacak? (Analizlerin
yurtdisinda yapilmast durumunda biyolojik materyallerin nereye gonderileceginin
aciklanmasi),

Hali hazirda alinmis olan tetkiklerin sonuclariyla degerlendirilme yapilacak olup yeni tetkik
yapilmayacaktir

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklarimz nelerdir?
Aragtirma ile ilgili olarak arastirmacinin 6nerilerine uymak sizin sorumlulugunuzdur. Bu kosullara
uymadiginiz durumlarda, arastirmaci sizi uygulama dist birakabilme yetkisine sahiptir. Anketteki

sorulara objektif yanitlar vermek sizin sorumlulugunuzdur.

Calismaya katilmak size ne yarar saglayacak?
18 yas alti kanama semptomu olan, kanama 6ykisu ve semptomu olmayan olgularda ve vWH tanili
olgularda Pediatrik Kanama Skorlamasi sonuglari ile klinik bulgularin uyumu ve Pediatrik Kanama

Skorlamasinin taniya yardimei yontem olarak kullanilabilirligi belirlenecektir.

Arastirmaya katihminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?

Sizin verilerinizin kullanilmasina izin vermemeniz.

Calismaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Hayir

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Bu ¢alisma, tamamen goniilliilerle yapilacak bir ¢aligmadir. Katilma zorunlulugu s6z konusu degildir.

Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?
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Bulunmamaktadir

Bu calismaya katildigim icin bana herhangi bir iicret 6denecek mi?

Bu calismaya katildiginiz i¢in herhangi bir katilim {icreti almayacaksiniz.

Bu calismaya katildigim icin ben herhangi bir iicret 6deyecek miyim?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya gilivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bilgilerin gizliligi: Tim kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaglarla
kullanilacaktir. Arastirma sonuglarin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu calismanmin sorumlusunun iletisim bilgileri
1- Ady, soyadi: Prof. Dr. Can Balkan
2- Ulasilabilir telefon numarasn_
3- Gorev yeri: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 AD, Cocuk
Hematoloji

Calismaya Katilma Onayn:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniillitye verilmesi gereken bilgileri
gosteren okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve
sozIlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya
katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Arastirmaya goniilli
olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.
Bilgilendirilmis goniillii olurunun imzali ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN IMZASI
ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin IMZASI
ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH
Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir IMZASI
aragtirmacinin
ADI & SOYADI | Dr. Arzum Hande Kamiloglu
. EUTF hastanesi, Cocuk saghg1 ve hastaliklar, Bornova/IZMIR
ADRESI
TELEFONU
TARIH

Ek 5. Olgu Rapor Formu
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Cocuklarda Pediatrik Kanama Skorunun Von Willebrand Hastahg:
Tamsindaki Yeri

Olgu no:

Yas:

Cinsiyet:

Hastahig varsa tanisi:

Pediatrik Kanama Skorlamasi Anketi

Liitfen cocugunuz ile ilgili olarak asagidaki sorulara sizin i¢in en uygun olan yanit1
veriniz

1-Burun kanamasi oldu mu? Olduysa,;

a). Hi¢ olmadi veya yilda yilda 5 defadan az olur

b). Yilda 5 defadan fazla olur veya yilda 5 defadan az olsa bile 10 dakikadan uzun
surer

¢). KBB doktorunun degerlendirmesi gerekti

d). Kanamanm durmasi i¢in: Burnuna tampon koydular/Koter ile yaktilar/Kanama
durdurucu ilag verdiler

e). Kanama nedeniyle kan {iriinii/desmopressin almasi1 gerekti

2-Cilt kanamasi oldu mu? Olduysa;

a). Hi¢ olmadi/Nadiren 1 cm’den kii¢iik olur

b). Kiigiik bir travmayla bile 1 cm’den biiyiik olur
¢). Doktora bagvurmamiz gerekti

3-Basit yaralanmalardan sonra morarma veya kanamasi oldu mu? Olduysa;

a). Hi¢ olmadi veya yilda yilda 5 defadan az olur

b). Yilda 5 defadan fazla olur veya yilda 5 defadan az olsa bile 10 dakikadan uzun
strer

¢). Doktora bagvurmamiz gerekti

d). Kanamanin durmasi i¢in: Tampon yaptilar / Kanama durdurucu ilag verdiler
e). Kanama nedeniyle kan riini/desmopressin almasi gerekti

4-Ag1z i¢i kanamasi oldu mu? Olduysa;

a). Hi¢ olmadi

b). En az 1 defa oldu

c¢). Doktora bagsvurmamiz gerekti

d). Kanamanin durmasi i¢in: Kanama durdurucu ilag verdiler/Ameliyat ettiler
e). Kanama nedeniyle kan riini/desmopressin almasi gerekti

5-Mide veya barsak kanamasi oldu mu? Olduysa;
a). Hi¢ olmadi
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b). Oldu ancak doktorlarin agikladigi gecerli bir nedeni vardi (kullanmis oldugu ilag
Vs.)

¢). Sebep yokken kanama baslad1 , Doktora bagvurmamiz gerekti

d). Kanamanin durmasi i¢in: Ameliyat ettiler/Kan {iriinii verdiler / Kanama
durdurucu ilag/desmopressin verdiler

6-Dis ¢ekimi sonrasi kanamasi oldu mu? Olduysa;

a). En az 2 defa dis ¢ekimi oldu ikisinde de kanamasi olmadi

b). Disi ¢ekilmedi/1 defa ¢ekildi kanama olmadi

c). Oldu

d). Doktora bagvurmamiz gerekti

e). Kanamanin durmasi i¢in: Dikis attilar / Kanama durdurucu ilag verdiler
f). Kanama nedeniyle kan tiriinii/desmopressin almasi1 gerekti

7-Ameliyat olduysa sonra kanamasi oldu mu? Olduysa;

a). En az 2 defa oldu ikisinde de kanamasi olmadi

b). Ameliyat olmadi/1 defa ameliyat oldu, kanama olmadi

c). Oldu

d). Doktorun degerlendirmesi gerekti

e). Kanamanin durmasi i¢in: Dikis attilar / Kanama durdurucu ilag verdiler
f). Kanama nedeniyle kan {iriinii/desmopressin almasi1 gerekti

8-Eger cocugunuz kiz ise fazla regl kanamasi oldu mu? Olduysa;

a). Olmadi

b). Doktora bagvurmamiz gerekti

¢). Kanamanin durmas i¢in: Ila¢ verdiler(Kanama durdurucu veya oral kontraseptif)
d). Kanamanin durmasi i¢in kiiretaj yapilmasi gerekti/Demir tedavisi verildi

e). Kanama nedeniyle kan {iriinii/desmopressin almasi1 gerekti

9-Kas i¢i kanamasi oldu mu? Olduysa;

a). Hi¢ olmadi

b). Travma sonrasi oldu ve tedavisiz iyilesti

¢). Kendiliginden oldu ve tedavisiz iyilesti

d). Kanamanin durmasi i¢in: Kanama durdurucu ilag verdiler/Kan {iriinii almas1
gerekti

e). Kanama nedeniyle kan iirlinii/desmopressin almas1 gerekti/Ameliyat olmasi
gerekti

10-Eklem i¢i kanamas1 oldu mu? Olduysa;

a). Hi¢ olmadi

b). Travma sonrasi oldu ve tedavisiz iyilesti

¢). Kendiliginden oldu ve tedavisiz iyilesti

d). Kanamanin durmasi i¢in: Kanama durdurucu ilag verdiler/Kan {iriinii almas1
gerekti

e). Kanama nedeniyle kan iiriinii/desmopressin almas1 gerekti/ Ameliyat olmasi
gerekti

11-Beyin kanamas1 oldu mu? Olduysa;
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a). Hi¢ olmadi
b). Subdural girisim ile tedavi edildi
¢). Intraserebral girisim ile tedavi edildi

12- idrarinda, goz icinde, dogum sonrasi kafasinda, siinnet, gdbek diismesi gibi
olaylardan sonra kanamasi oldu mu? Olduysa;

a). Hi¢ olmadi

b). Oldu

¢). Doktora bagvurmamiz gerekti

d). Kanamanimn durmasi i¢in: Kanama durdurucu ilag verdiler/ameliyat ettiler/demir
tedavisi verdiler

e). Kanama nedeniyle kan iirlinii/desmopressin almas1 gerekti

67



Ek 6. Benzesim Raporu

COCUKLARDA PEDIATRIK
KANAMA SKORNUNUN VON
WILLEBRAND HASTALIGI
TANISINDAKI YERI

Yazar Arzum Hande Kamilloglu

onderim Tarih 11 { 00)
onderim Num 227
osya adi: AR docx ( )
Kelime sayisi:
Karakter sayis
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COCUKLARDA PEDIATRIK KANAMA SKORNUNUN VON

WILLEBRAND HASTALIGI TANISINDAKI YERI

ORIJINALLIK RAPORU
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