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ba¤layan disülfid ba¤lar›n›n oluflumunda ifle ya-
rarlar. Molekül glikozile olmaya bafllar ve dimer
fleklinde endoplazmik retikulumdan Golgi apareyi-
ne geçer. Burada karbonhidratlar ve sulfatlar ekle-
nen vWf dimerleri, N-terminalinde yeni ortaya ç›-
kan disulfid ba¤lar› ile birbirine ba¤lanarak 50-100
monomere kadar  ç›kabilen farkl› büyüklükte mul-
timerler oluflturur. VWf multimerlerinin Golgiden
d›flar› salg›lanmas›ndan hemen önce her peptid
monomerinin bafllang›c›ndaki 760 aa lik propeptid
k›sm› intrasellüler proteazlar taraf›ndan kopar›l›r.
Golgiden salg›lanan vWf multimerleri ya düzenl›
olarak hücre d›fl›na verilir veya trombositlerin alfa
granüllerinde ve endotel hücresinin Weibel- Palade
cisimciklerinde depolan›r. Epinefrin, trombin, fib-
rin gibi endojen maddeler veya bir sentetik ADH
analogu olan desmopressin vWf’nün depolar›ndan
salg›lanmas›na ve kan düzeyinin yükselmesine yol
açarlar. Dolafl›mdaki vWf multimerlerinin en bü-
yükleri hemostazda en etkin olanlar›d›r. Büyük
vWf multimerleri dolafl›mda özgül proteazlar tara-
f›ndan parçalanarak ufalt›l›r. Bu özgül proteazlar›n
k›rma yerindeki aminoasit de¤ifliklikleri proteaza
duyarl›l›¤›n artmas› sonucu büyük multimerlerin
kolayca parçalanarak dolafl›mdan kaybolmas› ile
karakterize tip 2A vWh’ya neden olur. Di¤er taraf-
tan vWf k›ran proteazlar›n eksikli¤i dolafl›mda en
büyük multimerlerin birikmesi ile karakterize
trombotik trombositopenik purpuran›n sebebidir
(1,3).
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Von Willebrand hastal›¤› (vWh), kal›tsal kana-
ma diyatezlerinin en s›k görülenidir. Ço¤unlukla
dominant geçen bu otozomal hastal›k vWf ad› veri-
len multimerik plazma proteininin eksiklikleri veya
fonksiyon bozukluklar›na ba¤l›d›r(1).vWh son dere-
ce heterojen olup klinik olarak hafif mukozal kana-
malardan hemofiliye benzer a¤›r ölümcül kanama
e¤ilimine kadar farkl› fliddette kanama semptomla-
r› ile kendini gösterebilir veya asemptomatik kala-
bilir. Hastal›¤›n 20 den çok tipi tan›mlanm›fl olup,
de¤iflik tiplerinin laboratuvar bulgular›n›n birbirin-
den farkl› olmas› ve hafif formlar›n›n normalden
ay›rdedilmesindeki güçlük tan›y› karmafl›k hale ge-
tirmektedir. Gerek tedavi yaklafl›mlar›n›n farkl› ol-
mas›  gerekse genetik dan›flma yönünden vWh n›n
tiplerin ay›rdedilmesi önemlidir. VWh ender olarak
vWf ne karfl› antikor oluflumu ile karakterize edin-
sel bir hastal›k olarak da ortaya ç›kabilir.

PATOGENEZ‹

VWF hemostatik yan›tta birden çok görevi olan
önemli bir protein olup biyosentezinin ve yap›-
fonksiyon iliflkisinin ayd›nlat›lmas› vWh’n›n  son
derece karmafl›k olan patofizyolojisinin daha iyi
anlafl›labilmesini sa¤lam›flt›r.

VWf biyosentezi: VWf megakaryositte ve endotel
hücresinde benzer flekilde sentez edilir (2). Düz bir
polipeptid fleklindeki ham protein (propeptid) daha
sonra k›salt›l›r, glikozile edilir ve birbirine ba¤lana-
rak önce dimer daha sonra multimerler oluflturur.
VWf molekülü sisteinden zengin olup bu sistein re-
zidüleri, iki propeptidin C terminalinden birbirine
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VWF’N‹N YAPISI VE FONKS‹YONLARI

VWf’nün hemostazda iki önemli görevi vard›r:
Zedelenen damar duvar›nda trombositlerin adezyo-
nu ve agregasyonuna arac›l›k etmek ve FVIII i tafl›-
mak. VWf kayma gerilimi yüksek kapiller damarla-
r›n duvar›na trombositlerin adezyonu ve bunu izle-
yen agregasyonu için gereklidir. Bu nedenle vWF
nin eksikli¤inde tipik olarak kapiller damarlardan
zengin olan mukozal yüzey ve deri kanamalar› gö-
rülür. VWh nün bu hemostatik ifllevi özgün multi-
merik yap›s› ile iliflkilidir. Molekül a¤›rl›¤› en yük-
sek olan multimerler hemostatik yönden en etkin
olanlard›r.(1,3,4)

fiekil 1’de görüldü¤ü gibi vWf molekülünün po-
lipeptid yap›s› D,A B ve C bölgelerinin tekrarlar›n-
dan oluflur. Molekül üzerindeki çeflitli ba¤lanma
yerleri sayesinde trombosit ve endotel alt› doku
aras›nda köprü ifllevi görür.Yara yerinde bulunan
vWf, h›zla geçip gitmekte olan trombositleri önce
GpIb arac›l›¤› ile endotele ba¤lar ve hemen aktive
olan trombositlerin membran›nda aç›¤a ç›kan GpI-
Ib/IIIa ye de ba¤lanarak  hem endotel alt› doku ile
daha güçlü bir ba¤lant› oluflturur hem de trombo-
sit agregasyonuna neden olarak yara yerinde trom-
bosit t›kac› oluflmas›n› sa¤lar (primer hemostaz).
VWf ayn› zamanda FVIII:C için tafl›y›c› protein gö-
revi yapmakta olup bu koagulasyon faktörünün
aktivitesini stabilize eder. Primer hemostaz oluflur-
ken vWf üzerindeki ba¤lanma yerine tutunan FVI-
II in yara yerinde haz›r bulundurulmas› fibrin olu-
flumu için kolayl›k sa¤lar (5-7).

VWF’ nün kan düzeyi normalde 50 –200iü/dL

aras›ndad›r. Kan grubu O olan bireylerde vWF dü-
zeyi, non-O kan grubundan %25 oran›nda daha
düflüktür (alt s›n›r 0.40-0.45 u/dL) (7). Yafl ilerle-
dikce kan düzeyi de art›fl gösterir. Beta adrenerjik
uyar›larla (epinefrin, DDAVP), steroid tedavisi ile,
gebelikte, inflamatuar hastal›klarda, atheroskle-
rozda, diabette, böbrek ve karaci¤er hastal›klar›n-
da ve vaskülitlerde vWF nün kan düzeyi yüksel-
mektedir(6,8). 

VWF’nün proteinin miktar›n›n  azalmas› veya
tam eksikli¤i veya ba¤lanma fonksiyonlar›n› ve
multimer da¤›l›m›n› de¤ifltiren yap›sal bozuklukla-
r›, ya primer hemostaz veya sekonder hemostaz ve-
ya her ikisinin birden bozuk oldu¤u vWh varyant-
lar›na yol açar. Birbirinden ay›rdedilmesi teknik
olarak güç hale gelmifl olan bu tipler (9) ISTH Stan-
dardizasyon Komitesinin yeni s›n›flamas›nda vWf
nin kantitatif anormallikleri ve kalitatif anormallik-
leri olmak üzere 2 ana bafll›kta toplanm›flt›r(10):

1-VWf’nün kantitatif anormallikleri

a-Tip 1 vWh: Normal vWf nün k›smi eksikli¤i
b-Tip 3 vWh : Normal vWf nün tam eksikli¤i

2-VWf’nün kalitatif anormallikleri

a- Tip 2A: GpIb’ye ba¤lanma azalm›fl,büyük
multimerler eksik

b- Tip 2B: GpIb’ye ba¤lanma artm›fl,büyük
multimerler eksik

c- Tip2M: GpIb’ye ba¤lanma azalm›fl,multime-
rik yap› normal

fiekil 1. Von Willebrand faktörü ve  fonksiyonel bölgelerin  yerleflimi

2N
VWH

2B
VWH

2A
VWH

VWF’nin ba¤lanma
fonksiyon bölgeleri
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d- Tip 2N: FVIII ba¤lama azalm›fl,multimerik
yap› normal

VWh n›n tiplerinin klinik ve laboratuvar özellik-
leri tablo-1 de özetlenmifltir (1,9).

GENET‹K:

VWF geni 12. kromozomda olup 180 kb büyük-
lü¤ündedir ve 52 exon içermektedir(3). Bu gendeki
mutasyonlar, vWF nin karmafl›k biyosentez siste-
mini bozarak onun üretimini, multimer oluflturma-
s›n› veya salg›lanmas›n› engellemekte, dolafl›mdaki
yar› ömrününü k›saltmakta, proteolizini h›zland›r-
makta veya çeflitli ba¤lanma fonksiyonlar›n› azalt-
makta veya art›rmaktad›r (5,10). Gen çok büyük
oldu¤undan tümünü mutasyon yönünden tara-
mak güç ve zahmetli bir ifltir. Bu sebeple tan› için
s›kl›kla intragenik belirleyicilere baflvurulmakta-
d›r. Intron 40 daki arka arkaya tekrarlar (tandem
repeat) gen izlemede kullan›lmaktad›r. Bilinen mu-
tasyonlar ve polimorfizmlerin veri taban›na
http://mmg2.im.med.umic.edu/vWF internet ad-
resinden ulafl›labilmektedir(11).

Tip 1 vWh normal yap›daki vWf nin k›smi eksik-
li¤ine ba¤l›d›r. vWF:ag, RcoF ve FVIII:C düzeyleri
birbirine paralel olarak yaklafl›k %50 oran›nda
azalm›flt›r. Trombosit vWF düzeyi düflük veya nor-
mal olan alt tipleri vard›r. Tip 1 vWh de¤iflken pe-
netransl› otozomal dominant geçifllidir. Tip 1 vWh
l› ailelerde zorunlu tafl›y›c›lar›n %50’si asempto-
maktir (13).

T‹p 1 vWh da mutasyon nadir olarak gösterile-
bilmektedir. Küçük delesyonlar, kal›p kaymas› ve
anlams›z kodon (non-sense) mutasyonlar bildiril-
mifltir. Dominant geçiflli, (yüksek penetransl›) kla-
sik tip 1 vWh n›n, vWf molekülünün hücre içinde
tafl›nmas› veya salg›lanmas›na engel olan (domi-
nant negatif etki) missens mutasyona ba¤l› oldu¤u
gösterilmifltir (1,12).

Tip III (a¤›r)vWh: Otozomal resesif geçifl göste-
ren bu tipin homozigotlar›nda  vWf düzeyi ölçüle-
miyecek kadar düflük (<0.01 u/dL), FVIII :C düze-
yi 0.3- 0.10 ü/dL aras›nda , kanama zaman› > 20’
d›r. Heterozigotlar›nda vWf düzeyi normal veya
normalin alt s›n›r›nda olup bazan hafif kanama

Tablo 1. VWh  tiplerinin klinik ve laboratuvar özellikleri

Tip Genetik S›kl›k FVIII VWf Ristosetin Ristosetinle Plazma vWf 
geçifl aktivitesi Antijen Kofaktör Tromb.. multimerik yap›s›

aktivitesi agregasyonu

Tip1 Otozomal dominant 1-30/1000 azalm›fl azalm›fl azalm›fl Azalm›fl/ normal
olgular›n %70 i Normal

Tip 3 Otozomal resesif 0.5-5/milyon %3-10 Ölçülebilir Ölçülebilir
Olgular›n %5-25 i düzeyin alt›nda düzeyin alt›nda%1 Cevap yok görülmez

Tip 2A Ço¤unlukla Olgular›n Azalm›fl/ Azalm›fl / Çok azalm›fl Çok azalm›fl/ En büyük 
otozomal dominant. %10-15i Normal Normal Yok multimerler eksik

Tip 2B Otozomal dominant Olgular›n %5 i Azalm›fl / Ço¤unlukla  Azalm›fl / Artm›fl, En büyük 
Normal azalm›fl Normal düflük ristosetin multimerler eksik   

dozlar›nda cevap 
var 

Tip 2M Ço¤unlukla Ender De¤iflken  De¤iflken Azalm›fl De¤iflken azalma Normal veya 
otozomal dominant azalma azalma band yap›

anomalisi 

Tip 2N Otozomal  resesif Ender Azalm›fl Normal Normal Normal Normal
(Fransada %..)

Platelet tip Otozomal dominant Ender Azalm›fl/ Azalm›fl/ Azalm›fl/ Artm›fl, En büyük 
(Psödo-) vWh normal normal normal düflük ristosetin multimerler eksik

dozlar›nda cevap 
var
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e¤ilimi görülebilece¤inden tip 1 vWh den ay›rdedil-
meleri ancak aile taramas› ile yap›labilir. Eldeki
prevalans rakamlar› Tip 3 vWh n›n , tip 1 in basit
homozigotu olmad›¤›n› göstermektedir, ancak tip 1
ve tip 3 ün birleflik heterozigotlar› tip 3 klinik ve la-
boratuvar bulgular› verebilmektedir.

Tip 3 vWh olgular›n›n çok az›nda  total veya
parsiyel gen delesyonlar› gösterilmifltir. Bunun d›-
fl›nda vWf mRNA ekspresyonuna engel olan veya
protein sentezini erken sonland›ran  baz eklenme-
leri, yap›flma yeri ve kal›p kaymas› mutasyonlar›
tan›mlanm›flt›r. Nadiren missens mutasyonlar için
homozigot veya birleflik heterozigot olabilirler.(14)
Ekson 18 de kal›p kaymas›na neden olan bir sito-
zin delesyonu orijinal Aaland ailesindeki vWh ya
sebep olan mutasyondur. ‹sveç te en s›k rastlan›-
lan bu mutasyon tipine ABD, Italyan, Iran ve Türk
ailelerde rastlanmam›flt›r (15).

Tip II vWh: Molekülün yap›sal bozukluklar› ile
karakterize tip 2 vWh’da genetik bozukluklar daha
kolay ayd›nlat›labilmektedir (16). 

Tip 2A: Vwf’nin trombosit membran›ndaki GpIb
reseptörüne ba¤lanma fonksiyonun azalmas› ile
karakterize bu tipte, A2 bölgesindeki nokta mutas-
yonlar› bulunmaktad›r. A2 bölgesi ekson 28 tara-
f›ndan kontrol edilmektedir ve olgular›n›n ço¤unda
bu eksonda Gly 742 ile Glu 875 aras›ndaki bölge-
de çok say›da missens mutasyon saptanm›flt›r. Arg
834 Trp Olgular›n 1/ 3 ünde bulunan mutasyon ti-
pidir. Daha nadir olarak A1 bölgesindeki missense
mutasyonlara ba¤l› tip 2A vWh tan›mlanm›flt›r. 

Tip 2A vWh’n›n 2 alt tipi vard›r:

Grup 1’de molekülün büyük multimerleri olufl-
mas› için kritik olan bölgelerinde nokta mutasyon-
lar› vard›r. Mutant yp›daki büyük multimerler en-
doplazmik retikulumldan plazmaya salg›lanama-
d›klar›ndan hücre içinde kalarak degrade olmakta
, küçük multimerler ise normal flekilde plazmaya

geçmektedir.

Grup 2 olgular›nda ise salg› bozuklu¤u yoktur,
fakat Tyr 8442-Meth 843 aras›ndaki peptid ba¤›
de¤iflikli¤ine ba¤l› olarak vWf parçalayan özgül
proteazlara duyarl›l›k artm›flt›r. Büyük mol a¤›rl›k-
l› multimerler dolafl›ma ç›k›nca özgül proteazlar ta-
raf›ndan parçalan›p kaybolur. 

Tip 2B: VWF’nün trombosite ba¤lanmas›n›n
artmas› ile karakterize bu tipte trombosit - büyük
multimer kompeksleri fagosite edilip dolafl›mdan
uzaklaflt›r›ld›¤› için tromobsitopeni ve büyük mul-
timerlerde kay›p geliflir. 2B vWh olgular›nda sapta-
nan genetik mutasyonlar›n hepsi ekson 28 in 5’
k›sm›nda lokalize olup molekülün GpIb ye ba¤lan-
mas›na kat›lan A1 bölgesinde aminoasit de¤iflikli-
¤ine yol açarlar. Tüm olgular›n %80’inde Arg 543
ile Arg 578 aras›ndaki sistein halkas› üzerinde yer
alan 4 tip mutasyona rastlanmaktad›r. Nadir ola-
rak, GpIb ye ba¤lanma artm›fl fakat multimer da¤›-
l›m› normal IIB olgular› bulunmaktad›r. Eski s›n›f-
lamada T›p 1 Malmö,Tip 1 New York ,Tip 1 Sidney
varyantlar› olarak adland›r›lan bu tiplerden ilk iki-
sinin ayn› mutasyona ba¤l› oldu¤u görülmüfltür.
Bu mutasyon (Pro503Leu) da di¤erleri gibi A1 GpIb
ba¤lanma bölgesinde yer almaktad›r.

Tip 2M: Büyük multimerler normal olmas›na
ra¤men vWF nün trombosite veya endotel alt› do-
kuya ba¤lanmas› azalm›flt›r. Molekülün A1 bölge-
sinin C terminali taraf›nda missense mutasyonlar,
nadir olarak gen delesyonu bildirilmifltir.

Tip 2N: vWF’nin FVIII:C e ba¤lamas›nda azalma
ile karakterize bu tip olgularda ço¤unlukla FVIII:C
ba¤lanma bölgesi olan D’ bölgesinde, daha nadir
olarak D3 bölgesinde missens mutasyonlar sapta-
n›r. Arg 91 Gln en s›k görülen tip 2N mutasyonu-
dur

Tablo 2. VWh da önerilen faktör dozlar› ve hedeflenen  FVIII:C  düzeyleri 

Kanama tipi Doz (iü / kg) ‹nfüzyon say›s› ‹stenen düzey

Major giriflim 40-60 Günde bir kez ‹yileflme tamamlan›ncaya kadar  > 50 iü / dL
Minor giriflim 30-60 Günde bir kez veya günafl›r› ‹yileflme tamamlan›ncaya kadar  > 30 iü / dL
Difl çekimi 20-30 Tek doz >30 iü/dL en az 12 saat süreyle
Spontan kanama 20-30 Tek doz > 30 iü/dL
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KL‹N‹K ÖZELL‹KLER‹

S›kl›k

Kliniklerde izlenen vWh’l› hastalar›n %60-70 ini
tip 1, %7-30 unu tip 2,  %6-30 ini tip 3 olufltur-
maktad›r. Akraba evlili¤i s›k olan Ortado¤u Ülkele-
ri ile etnik homojenitesi fazla bozulmam›fl olan Is-
kandinav Ülkelerinde tip 3 vWh K›ta Avrupas› ve
Kuzey Amerika’dan 3-5 kat daha s›kt›r (14,15). De-
¤iflik ülkelerde kay›tl› hasta say›s› üzerinden yap›-
lan hesaplamalarda vWh n›n s›kl›¤› 20-125 / mil-
yon aras›nda de¤iflmektedir. Hafif seyirli olgular›n
tan› almam›fl olmas› nedeni ile gerçek rakam›n
125-130 / milyon dolay›nda oldu¤u tahmin edil-
mektedir. Epidemiyolojik taramalar toplum gene-
lindeki s›kl›¤›n›n %0.1–2 aras›nda oldu¤una iflaret
etmekte olup ‹talya’da %0.08 Türkiye’de %0.7  ola-
rak bulunmufltur (17-22).

Klinik Belirtiler

VWh ço¤unlukla hafif veya orta fliddette muko-
zal kanamalarla karakterizedir. En s›k görülen
semptomlar burun kanamas›, difleti kanamas› ve
han›mlarda menorajidir. Tonsillektomi ve difl çeki-
minden sonra kanama, post partum kanama, G‹S
kanamas› gibi s›k görülen mukozal kanamalar ya-
n›nda deride kolay ekimoz oluflmas› ve yüzeyel ke-
silerdan sonra uzun süre kanama hastal›¤›n di¤er
tipik belirtileridir. Tip 3 vWh olgular›nda fliddetli
mukozal kanamalar yan›nda hemofiliye benzer kas
iskelek kanamalar› da görülmektedir (Tablo-3).

Menoraji ve vWh:

VWh tipik olarak mukozal kanamalarla seyret-
ti¤inden kad›nlardaki en önemli semptomu uterus

kanamalar›d›r. vWh olan han›mlarda menoraji s›k-
l›¤› %65-80 oran›nda bildirilmifltir. Di¤er taraftan
menoraji nedeni ile jinekoloji kliniklerine baflvuran
hastalar›n %10 –20 sinde vWh saptanmaktad›r.
Menarchtan bafll›yarak tüm fertil dönem boyunca
afl›r› menstuel kanamalar nedeniyle demir eksikli-
¤i anemisi s›k görülmektedir.Bu nedenle demir ek-
sikli¤i nedeni araflt›r›l›rken menstruel kanamala-
r›n miktar› sorgulanmal›d›r.Menoraji tan›s› için
özel bir resimli kart metodu kullan›labilir ancak
kabaca her adet döneminde 10 dan fazla ped kul-
lan›lmas› veya büyük ped kullan›lma gere¤i ve bu-
na ra¤men iç çamafl›ra bulaflan kanamalar olmas›
veya dönem kanmas›n›n 8 günden fazla sürmesi
ve/ veya p›ht›l› olmas› menorajiyi düflündürür (26).

Tip 1 vWh klasik olarak orta fliddette mukozal
kanamalar ve otozomal dominant geçiflle karakte-
rizedir. Ancak kanamalar›n fliddeti aileden aileye,
aile bireyleri aras›nda hatta ayn› bireyde zaman
içinde farkl›l›k gösterir. Yafl ilerledikçe kanamala-
r›n fliddeti azal›r veya kaybolur, bu nedenle hasta-
lar ço¤unlukla çocuklukta var olan sonra kaybolan
burun kanamalar› tan›mlarlar. Tan› için aile öykü-
sü ve incelemesi  önem tafl›d›¤›ndan hastal›¤›n bu
özelli¤inin bilinmesinde yarar vard›r. 

Tip 2B vWh’da trombositopeni s›k görülür.
Trombositopeni devaml› veya intermiten olabilir,
enfeksiyonlar, DDAVP verilmesi, a¤›r egzersiz,yeni-
do¤an dönemi, gebelik cerrahi giriflim gibi vWF sa-
l›n›m›na neden olan durumlarda trombosit say›s›
azal›r.

Tip 2N vWh otozomal geçiflli hafif veya orta he-
mofili klini¤i verir.Homozigotlarda FVIII:C düzeyi
%5- 20 aras›nda, kanama zaman›, vWF ve Rco dü-
zeyleri normaldir.

TANI

Kanama diyatezi tarama testlerinde mukozal
tipte kanama semptomlar› ile birlikte uzun PTZ ve
kanama zaman› ile karfl›lafl›ld›¤›nda vWh olas›l›¤›
düflünülmelidir. Ancak PTZ , FVIII:C düzeyi %40 ›n
alt›na düflünce uzad›¤›ndan, tip 1 vWh l› olgular›n
önemli bir k›sm›nda ve tip 2A, 2B, 2M olgular›n›n
büyük ço¤unlu¤unda normaldir. Bu nedenle vWh
tan›s› koymak için afla¤›daki "tarama" test grubu
uygulan›r (23,24).

1. Trombosit say›s› ve morfolojisi ,

Tablo 3. Çeflitli kanama semptomlar›n›n ‹sveç ve Türk vWh olgu-
lar›ndaki  görülme s›kl›¤›n›n normal bireylerle karfl›laflt›r›lmas› 

Semptom ‹sveç* Normal* Türkiye**
bireyler 

epistaksis 62 5 -35 94
menoraji 60 25 -44 82
post-partum k. 23 20-23 10
difleti kanamas› 35 7 32
difl/tonsil oper 2-11 -
sünnet kanamas› 20
hemartroz  8 8

*ref 23
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2. Kanama zaman› 
3. VWF: Ag 
4. Ristosetinle trombosit agregasyonu (R‹PA) 
5. Ristosetin kofaktör aktivitesi (RcoF)
6. FVIII:C prokoagulan aktivitesi (FVIII:C).

Kanama zaman›: Önceki y›llarda tan› için zo-
runlu kabul edilen bu testin, tip 1 vWh hastalar›-
n›n önemli bir k›sm›nda normal bulunmas›, tek-
rarlanabilirli¤inin düflük olmas› ve biasa aç›k ol-
mas› nedenleri ile güvenilirli¤i azd›r ve günümüzde
daha nadir olarak uygulan›r olmufltur. Son y›llar-
da gelifltirilen PFA-100 sistemi kanama zaman›n›
yerini alm›fl olan bir in vitro primer hemostaz testi
olup vWh tan›s›nda %90 ›n üzerinde duyarl›l›¤a sa-
hiptir. Ancak, di¤er hemostaz bozukluklar›nda da
anormal sonuç verdi¤inden özgüllü¤ü düflüktür.

Faktör VIIIC: 2N vWh d›fl›nda genellikle vWF
düzeyine paralel olarak azalm›flt›r. Tip 3 te %3-10
aras›ndad›r.

VWF: Ag düzeyi: EL‹SA veya otomatik koagulo-
metrelerde lateks aglutinasyonu (Liatest) yöntemi
ile ölçülmektedir.Liatestin duyarl›l›¤› EL‹SA dan
daha düflüktür.Tip 1 vWh azalm›fl, tip 3 te ölçüle-
bilir düzeyin alt›nda (<0.01 u/ dL) tip 2 vWh da
normal veya hafif azalm›flt›r.

VWF: RcoF aktivitesi: Formalinle fikse edilmis
normal trombositlere hasta plazma ve ristosetin
eklenerek in vitro aglutinasyonunun ç›plak gözle
veya agregometrede de¤erlendirilmesine dayanan
bu test tip 1 vWh da vWf:Ag ve FVIII:C ye paralel
olarak azalm›fl, tip 3 vWh da ise ölçülebilir de¤erin
alt›ndad›r. GpIb ye ba¤lanman›n azalm›fl oldu¤u
tip 2A ve 2M de ise vWf: Ag den daha fazla azalm›fl-
t›r (RcoF/vWF:Ag oran› <0.6). RcoF ün tekrarlana-
bilirli¤inin düflük olmas› nedeniyle yerine VWF
nün  kollajene ba¤lanma fonksiyonunun (vWF:
CBA) EL‹SA ile ölçülmesi önerilmektedir. VWF:Ag /
vWF: CBA >2.5 olmas›n›n  tip 2 vWh için duyarl›l›-
¤› RcoF kadar yüksektir. 

RIPA: Rutin uygulamada 1 mg /ml ristosetin
yo¤unlu¤unda incelenen trombosit agregasyonu
testine, tip 3 vWh  olgular›nda tam yan›ts›zl›k, tip
1 vWh da genellikle normal veya azalm›fl yan›t , tip
2 A ve 2M de ise belirgin azalma veya tam yan›ts›z-
l›k gözlenir. Tip 2B vWh da ise tipik olarak normal
bireylerde agregasyon cevab› oluflturmayan düflük
ristosetin dozlar›nda (< 0.6 - 0.1 mg / ml)  agregas-
yon gözlenir.

Tip tayini:

Tip 3 vWh da tan›, PTZ nin bariz uzun olmas›,
FVIII:C : < %10 ve kanama zaman› > 25 olmas› ne-
deni ile çok kolayd›r. vWF:Ag ve RcoF ölçülebilir
düzeyin alt›ndad›r Tip 1 ve 2 vWh y› ay›rdetmek
için ise plazmadaki vWf multimerlerinin da¤›l›mla-
r› ve band yap›s›n›n SDS agaroz jelinde incelenme-
si gerekir. Tip 1 ve 2N de hem da¤›l›mlar› hemde
yap›s› normal, tip 2 A ve 2B de büyük multimerler
eksik, 2M de ise multimerik da¤›l›m ve yap› genel-
likle normal baz› tiplerde büyük multimerler eksik
veya yap›sal anomali görülür. Tip tayininde multi-
mer analizi yan›nda ba¤lanma fonksiyonlar›n›n öl-
çümü ve genetik incelemelerin birlikte de¤erlendi-
rilmesi gerekir. 

Tip 1 vWh da Tan›

VWF düzeyinin çeflitli fizyolojik ve patolojik fak-
törlerle de¤iflmesi ve baz› tip 1 li olgularda norma-
lin alt s›n›r›na yak›n hatta normal bulunabilmesi
tan›y› oldukca güclefltirir (23-25). Bunu aflmak için
afla¤›daki noktalara dikkat edilmesi gerekir: 

� VWF ve FVIII:C düzeylerinin normal de¤erleri
O kan grubu ve O d›fl› kan gruplar›na göre ayr› be-
lirlenmifl olmal›,

� Hastalar test için geldiklerinde aktif enfeksi-
yonlu olmamal› veya a¤›r egzersiz yapmam›fl olma-
l›,

� VWf düzeyi menstruel siklusun günlerine gö-
re de¤ifliklik gösterdi¤inden siklusun 5-7. günleri
aras›nda test yap›lmal› 

� fiüphede kal›nd›¤›nda testlerin en az 6 hafta
ara ile birkaç kez tekrarlanmal›d›r.

Kesin tan› için mukokütanöz kanamalar›n ol-
mas›, vWf düzeyinin düflük olmas› ve ailede kesin
vWh tan›s› alm›fl en az bir birey bulunmas› gerekir.
Ailede kesin vWh tan›s› alm›fl birey yoksa en az iki
kanama semptomunun olmas› ve buna ek olarak
en az 2 ayr› zamanda ölçülmüfl vWf düzeyinin dü-
flük bulunmas› gerekir. Kendisi asemptomatik fa-
kat vWf düzeyi düflük ve ailesinde vWh bulunan bi-
reylerle, kanama semptomu olan ve vWf düzeyi dü-
flük bulunan fakat ailesinde vWh’l› birey olmiyan-
lar flüpheli vWh olarak de¤erlendirilmektedir.

TEDAV‹

VWh’da tedavi yaklafl›m› hastal›¤›n tipine ve ka-
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nama yerine göre farkl›l›k gösterir. A¤›r vWh olgu-
lar›ndaki ciddi kanama epizodlar› için FVIII:C/ vWf
veya saf VWF konsantreleri ile hem primer hem de
sekonder hemostaz bozuklu¤unu düzeltmek gere-
kir. VWF konsantresi ile birlikte veya onsuz olarak
lokal hemostatikler, DDAVP (Desmopressin), anti-
fibrinolitikler, hormonlar ve fibrin yap›flt›r›c›lar gi-
bi yard›mc› tedavi araçlar›n›n da tedavide önemli
yeri vard›r. Bu faktör d›fl› tedavilerin bilinçli kulla-
n›m› ile faktör kullan›m› en aza indirilebilir ve te-
davi maliyeti önemli ölçüde düflürülebilir.

DDAVP

Sentetik ADH analogu olan bu madde vWf nün
depolar›ndan h›zla salg›lanmas›na neden olur. Int-
ravenöz (IV), subkütan (SC) ve intranazal (NS)  yol-
la verilebilir. IV yolla 0.3 ug /kg dozda 25-50 cc se-
rum fizyolojik içinde 20-30 dakikada infüze edi-
lir.‹nfüzyonu izleyen 30-60 dakika içinde vWf ve
FVIII:C in kan düzeyleri 3-5 kat artar ve art›fl 6- 8
saat sürer. DDAVP 8-12 saat aral›klarla 3-4 kez
daha tekrarlanabilirse de mükerrer dozlarda etkin-
lik azal›r veya kaybolur ancak bir hafta içinde tam
cevapl›l›k tekrar kazan›l›r.

IV DDAVP nin Türkiye’de 4 ug/ 1 ml lik 10 am-
pul içeren Minirin ve 15 ug / 1 ml lik tek ampul
içeren Octostim isimli preparatlar› vard›r. Bu ilaç-
lar IV dozunda SC  olarak da verilebilir. SC uygu-
laman›n etkinli¤i IV yola göre daha azd›r ancak ev
tedavisinde kullan›labilmesi bak›m›ndarn pratik
kolayl›k sa¤lar. DDAVP nin 1.5 mg / ml nazal
spray formu Türkiye’de bulunmamaktad›r. Dozu,
vücut a¤›rl›¤› < 50kg ise  150 ug (tek puf) , > 50 kg
ise 300 ug (iki puf) tur. Nazal DDAVP, menstruel
kanamas› olan hastalarda  uygulama kolayl›¤› ve
etkinli¤i ile  yaflam kalitesini önemli ölçüde art›r-
maktad›r.

DDAVP nin ciddi yan etkisi yoktur.H›zl› infüz-
yon s›ras›nda yüzde k›zar›kl›k, bafl a¤r›s› ve hafif
hipotansiyon görülebilir. Su tutucu etkisi nedeni
ile bilhassa tekrarlanan dozlarda ödem ve hiponat-
remi yapabilir. Bu nedenle 2 yafl›n alt›ndaki çocuk-
larda ve operasyon s›ras›nda kullan›lmas› öneril-
memektedir. Tromboza e¤ilim yaratt›¤› ileri sürül-
müfl olmas›na ra¤men bu yan etki kan›tlanama-
m›flt›r. Yine de anstabil anjini,myokard infarktusu
ve inme öyküsü olanlarda kullan›lmamal›d›r. Ge-
belikte kullan›m› hiponatremi ve tromboz e¤ilimi
yönünden risklidir.

DDAVP tip 1 vWh olgular›n›n ço¤unda ve tip 2A
vWh olgular›n›n yar›s›nda etkilidir.Tip 2N’de etkisi
k›sa süreledir.2B vWh da ise trombositopeniye ne-
den olabilece¤inden dikkatli kullan›lmal› a¤›r
trombositopeni varsa kullan›lmamal›d›r.Tip 3 vWh
olgular›n›n hepsinde ve tip 1 vWh n›n %15 inde
DDAVP ya cevap yoktur.

DDAVP kullan›lmadan önce mutlaka cevap
olup olmad›¤› test edilmelidir.

DDAVP testi için 0.3 ug/kg dozda DDAVP veril-
meden önce ve verildikten 60 dakika sonra kan al›-
narak vWf ve FVIII:C düzeyleri ölçülür.

Antifibrinolitikler

Henüz oluflmaktaki p›ht›da, fibrin polimerleri
üzerindeki plazmin yap›flma yerinde plazminle
kompetisyon yapan bu ilaçlar p›ht›n›n plazmin ta-
raf›ndan eritilmesine engel olur. Antifibrinolitikle-
rin oluflumunu tamamlam›fl p›ht›ya etkisi yoktur.

Türkiyede ve dünyan›n pekçok ülkesinde en
yayg›n kullan›lan antifibrinolitik ilaç traneksemik
asit (transamin) dir. 250 ve 500 mg ampulleri ve
kapsülleri bulunan transamin IV, per oral ve lokal
olarak kullan›labilir. Bir defal›k dozu IV yoldan 10
mg/kg, oral yoldan 20-25 mg / kg olup günde 3
kez tekrarlanabilir.

Transaminin en etkin oldu¤u kanama tipi  a¤›z
içi, nazofarenks, uterus ve G‹S kanamalar›d›r.

Dil, frenulum ve yanak mukozas›nda kesi, difl
çekimi, tonsil kanamas› gibi oral kanamalarda _
suland›r›lm›fl %5 ampul ile 5 dakika gargara yap›-
l›r ve sistemik etkisinden yararlan›lmak amac›yla
yutulur.

Difl çekiminde 6 saat öncesinden  oral olarak
bafllanan, bu yap›lamam›flsa çekimden hemen ön-
ce 10 mg/kg dozunda IV yoldan verilen transami-
ne  yara iyileflmesi tamamlan›ncaya kadar hem lo-
kal hem oral olarak 5-6 gün devam edilir.

Dönem kanamalar›nda 1.gün tek dozda 4 gr ve-
ya 4 gün süresince 25 mg/kg dan 3 doz (toplam
günlük doz 75 mg/kg) verilir. Gebelikte veya do-
¤um eylemi s›ras›nda transamin kullan›lmamal›-
d›r. VWh li lohusalarda transamin do¤umu izleyen
3. günden sonra bafllanabilir . Transamin ve di¤er
antifibrinolitikler üriner sistem ve santral sinir sis-
temi kanamalar›nda  kontraindikedir.
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Östrojen

VWF’nin plazma düzeyini art›ran bu hormon
vWh’da iki flekilde kullan›labilir: Birincisi ve en
yayg›n olan› oral kontraseptif fleklinde progeste-
ronla birlikte afl›r› dönem kanamalar›n› kontrol et-
mek amac› ile yap›lan tedavidir. Antifibrinolitikler-
le birlikte kullan›ld›¤›nda hastalar›n %80 –90 ›nda
kan kayb›n› önemli ölçüde azaltmaktad›r.

‹kincisi ise konjuge östrojen olup, di¤er yöntem-
lerle kontrol edilemeyen akut uterus kanamalar›n-
da 40 ug l›k tek doz olarak IV yoldan verilir, gere-
kiyorsa ayn› doz 8 saat aral›klarla en fazla 2-3 kez
tekrarlanabilir.

LHRH Analoglar›

Yaflam› tehdit eden uterus kanamalar› olan ve
faktör veya plazma ile tedavi olana¤› bulunmayan
a¤›r olgularda LHRH anaglar› ile menstruel sisk-
luslar durdurulabilir.

Yerine koyma tedavisi 

VWh ço¤unlukla DDAVP ve di¤er yard›mc› ilaç-
larla tedavi edilebilirse de a¤›r vWh l› hastalar bas-
ta olmak üzere hastalar›n %15-20 sinin koagulas-
yon faktörü ile yerine koyma tedavisine gereksini-
mi olmaktad›r. Seçilecek ürün cinsi, tedavi dozu ,
tedavi süresi ve tedavinin etkinli¤inin nas›l de¤er-
lendirilece¤i konular›nda tam fikir birli¤i olmama-
s›na ra¤men hemofili merkezlerinin tedavi önerile-
ri ve uzman görüflleri dikkate al›narak afla¤›daki
genel yönelifller ortaya ç›kar›labilmifltir.

Kriyopresipitat yüksek mol a¤›rl›kl› multimerler
yönünden zengin olup yaklafl›k 80- 100 ü FVIII:C
ve RcoF içermektedir ve uzun y›llar vWH tedavisin-
de tek seçenek olarak kullan›lm›flt›r ancak infeksi-
yon bulaflt›rma riski vard›r.VWf konsantresi verme
olana¤› yoksa 12-24 saatte bir vücut a¤›rl›¤›n›n her
10 kg › için 1- 2 torba kriyopresipitat ile FVIII:C dü-
zeyi normale getirilebilir ve kanamalar kontrol edi-
lebilir.

Faktör konsantrelerinin vWh daki  hemostaz
bozuklar›n› düzeltici etkileri multimer da¤›l›mlar›-
na göre de¤iflir. Monoklonal antikorlarla saflaflt›r›l-
m›fl veya rekombinan FVIII:C konsantrelerinde
vWF bulunmad›¤›ndan, tip 3 ve tip 2 N VWh de ya-
r› ömürleri 1 saatten azd›r ve kullan›lmamal›d›rlar.
VWh da tercih edilecek faktör konsantreleri yüksek

mol a¤›rl›kl› multimer içerikleri yönünden plazma-
ya en yak›n olan preparatlard›r. Bunlar›n baz›s›
FVIII:C e yak›n veya ondan fazla RcoF aktivitesine
sahiptir ve tüm vWh tiplerinde baflar› ile kullan›l-
maktad›r. Saf vWF konsantesi olan bir di¤er ürü-
nün (VWHP-VWF) ise FVIII:C içeri¤i çok düflük-
tür(<10 iü). Bu ürün plazma vWf düzeyini hemen
yükseltip kanama zaman›n› k›saltmas›na ra¤men
FVIII:C düzeyindeki art›fl 12-24 saat kadar gecik-
mektedir. Bu nedenle acil tedavide kullan›lacaksa
beraberinde 12-24 saat süreyle etkili olacak kadar
FVIII:C konsantresi de vermek gerekir. VWh da
FVIII:C in yar› ömrü hemofili A dan daha uzun ol-
du¤undan (24 saate karfl› 12 st) 12 saat yerine 24
saatte bir infüzyon yap›lmas› yeterlidir (Tablo 2).
RcoF nün yar› ömrü ise 6-8 saat kadard›r. Çocuk-
larda verilen faktörün in vivo kurtar›m› daha az ol-
du¤undan dozlar› %25 kadar daha yüksek tutmak
gerekir. 

VWh de tedavinin etkinli¤inin nas›l ölçülece¤i
konusunda fikirbirli¤i yoktur. Kanama zaman› ile
ölçüm sa¤l›kl› sonuç vermedi¤inden ve invazif ol-
du¤undan  önerilmemektedir. Kanama zaman›n›n
yerini alabilece¤i düflünülen PFA 100 (Dade Beh-
ring,Almanya) trombosit fonksiyon analizörü de
trombosit vWF düzeyine ba¤›ml› oldu¤undan teda-
vi etkinli¤ini ölçüm için uygun gözükmemektedir.
Uzmanlar›n ço¤u RcoF aktivitesini ölçüt almakta-
d›r ancak bu testin dezavantaj› maliyetinin yük-
sekli¤i ve standardizasyon güçlü¤üdür. Di¤er ta-
raftan FVIII:C aktivitesinin normale getirilmesinin
hemostaz için yeterli ölçüt olabilece¤i de öne sürül-
mektedir. Do¤al olarak kanaman›n kontrol edildi-
¤inin klinik olarak gözlemlemesi tedavinin etkinli-
¤ini kan›tlayan en iyi ölçüttür.

F 8 / vWF konsantrelerine ra¤men kanamalar›
kontrol edilemeyen tip3 vWh olgular›nda trombosit
konsantresi ile hemostaz sa¤lanabilmektedir.

Rekombinan vWF konsantreleri plazma kay-
nakl› konsantrelerin aksine proeolitik y›k›mla yük-
sek mol a¤›rl›kl› multimer kayb›na u¤ramazlar ve
yar› ömrü de daha uzundur. Klinik öncesi deney-
ler, r-vWF’nün biyolojik etkinli¤inin iyi oldu¤una
iflaret etmektedir.

G‹S kanamalar›

Daha çok tip 2 vWh da s›k rastlan›lan bir
komplikasyon olan anjiodisplazi ve buna ba¤l› G‹S
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kanamalar›n›n kontrolü, yo¤un faktör ve plazma
transfüzyonlar›na ra¤men son derce güçtür ve ma-
sif eritrosit transfüzyonuna gereksinim olmaktad›r.
Cerrahi, elektrokoagulasyon, lazer fotokoagulas-
yon, arteriel embolizasyon, skleroterapi, östrojen ,
somatostatin ve ‹V‹G tedavilerine ra¤men baflar›
zor elde edilmektedir. Kanama oldu¤unda erken te-
davi baflar› flans›n› art›r›r. Kanamalar›n tekrar›n›
önlemek için  VWF konsantresi ile profilaksi gere-
kir.

Gebelik ve do¤umda tedavi

VWh’da düflük riski yüksektir. Tip 1 ve tip 2
vWh’da gebeli¤in 10. ay›ndan sonra vWF düzeyi
spontan olarak artmaya bafllay›p 3. trimesterde en
yüksek düzeyine ulaflt›¤›ndan do¤um s›ras›nda
profilaktik vWF verilmesine genellikle gerek olmaz.
Do¤umu izleyen 2–3. günlerde vWf ve FVIII düzey-
leri tekrar azalarak 7 günde bazal de¤ere iner ve
geç dönem uterus kanamalar› bafllar. Bu geç kana-
malar için DDAVP ve transamin kullan›labilir. Bu
fizyolojik art›fl›n olmad›¤› tip 3 vWh ile molekülün
defektif oldu¤u a¤›r kanamal› tip 2 vWh olgular›n-
da do¤um öncesinden bafllanarak post partum  7-
10 gün süre ile FVIII / vWF konsantresi vermek
gerekir.

Do¤umda tedavi gereksinimini gösteren için en
iyi ölçüt FVIII:C düzeyidir. FVIII: C düzeyi > 50 iü /
dL ise kanama riski çok düflüktür ve tedaviye
gerek yoktur. Buna karfl›l›k düzey <20 iü / dL ise
kanama riski yüksektir. Bu nedenle do¤umdan 1-
2 gün öncesinden bafllanarak her gün FVIII: C öl-
çülür, düzey düflükse do¤um eyleminin sonuna
do¤ru epizio için 40-60 ü/kg dozda FVIII/ vWf
konsantresi verili ve do¤umdan sonraki 1-7 gün
boyunca günde bir kez veya günafl›r› 20-40 ü/kg
dozunda tedaviye devam edilir.

‹nhibitörlü vWh tedavisi

A¤›r (tip 3) vWh olgular›n›n %10-15’inde alloan-
tikor geliflir. Faktör tedavisinin etkisiz hale getiren
bu komplikasyon, immün kompleklerin komple-
man sistemini aktive etmesine ba¤l› olarak anafi-
laksiye de neden olmaktad›r. Plazma de¤iflimi ve
immünoadsorpsiyonla antikor uzaklaflt›rma seçe-
nekleri yan›nda kanamalar› kontrol için  vWF içer-
meyen rekombinan FVIII:C konsantrelerinin de-
vaml› infüzyonu ve rekombinan F VIIa denenebilir
(26-30).
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