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Von Willebrand hastaligr (vWh), kalitsal kana-
ma diyatezlerinin en sik gortlenidir. Cogunlukla
dominant gecen bu otozomal hastalik vWf adi1 veri-
len multimerik plazma proteininin eksiklikleri veya
fonksiyon bozukluklarina baghdir(1).vWh son dere-
ce heterojen olup klinik olarak hafif mukozal kana-
malardan hemofiliye benzer agir éliimctil kanama
egilimine kadar farkh siddette kanama semptomla-
1 ile kendini gosterebilir veya asemptomatik kala-
bilir. Hastaligin 20 den c¢ok tipi tamimlanmis olup,
degisik tiplerinin laboratuvar bulgularinin birbirin-
den farkli olmasi ve hafif formlarinin normalden
aywrdedilmesindeki gticlik taniy1 karmasik hale ge-
tirmektedir. Gerek tedavi yaklasimlarimn farkh ol-
masl gerekse genetik damisma yéntinden vWh nin
tiplerin ayirdedilmesi 6nemlidir. VWh ender olarak
vWIf ne karsi antikor olusumu ile karakterize edin-
sel bir hastalik olarak da ortaya ¢ikabilir.

PATOGENEZI

VWF hemostatik yanitta birden ¢ok gorevi olan
o6nemli bir protein olup biyosentezinin ve yapi-
fonksiyon iliskisinin aydinlatilmasi vWh'nin son
derece karmasik olan patofizyolojisinin daha iyi
anlasilabilmesini saglamstir.

VWI biyosentezi: VW megakaryositte ve endotel
hiticresinde benzer sekilde sentez edilir (2). Dtiz bir
polipeptid seklindeki ham protein (propeptid) daha
sonra kisaltilir, glikozile edilir ve birbirine baglana-
rak once dimer daha sonra multimerler olusturur.
VWI molekuilti sisteinden zengin olup bu sistein re-
ziduleri, iki propeptidin C terminalinden birbirine

baglayan distlfid baglarinin olusumunda ise ya-
rarlar. Molekiil glikozile olmaya baslar ve dimer
seklinde endoplazmik retikulumdan Golgi apareyi-
ne gecer. Burada karbonhidratlar ve sulfatlar ekle-
nen vWf dimerleri, N-terminalinde yeni ortaya ¢i-
kan disulfid baglari ile birbirine baglanarak 50-100
monomere kadar cikabilen farkh buytklukte mul-
timerler olusturur. VWf multimerlerinin Golgiden
disan salgilanmasindan hemen o6nce her peptid
monomerinin baslangicindaki 760 aa lik propeptid
kismi intraselltiller proteazlar tarafindan koparilir.
Golgiden salgilanan vWf multimerleri ya dtizenh
olarak hticre disina verilir veya trombositlerin alfa
granullerinde ve endotel hiicresinin Weibel- Palade
cisimciklerinde depolanir. Epinefrin, trombin, fib-
rin gibi endojen maddeler veya bir sentetik ADH
analogu olan desmopressin vWfntn depolarindan
salgilanmasina ve kan dtizeyinin ytikselmesine yol
acarlar. Dolasimdaki vWf multimerlerinin en bi-
yukleri hemostazda en etkin olanlandir. Buytk
vWI multimerleri dolasimda 6zgul proteazlar tara-
findan parcalanarak ufaltilir. Bu 6zgtl proteazlarin
kirma yerindeki aminoasit degisiklikleri proteaza
duyarhiligin artmasi sonucu biiyik multimerlerin
kolayca parcalanarak dolasimdan kaybolmas: ile
karakterize tip 2A vWh’ya neden olur. Diger taraf-
tan vWf kiran proteazlarin eksikligi dolasimda en
buytk multimerlerin birikmesi ile karakterize
trombotik trombositopenik purpuranin sebebidir
(1,3).
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Sekil 1. Von Willebrand faktdrii ve fonksiyonel bolgelerin yerlesimi

VWF'NIN YAPISI VE FONKSIYONLARI

VWfniun hemostazda iki 6énemli goérevi vardir:
Zedelenen damar duvarinda trombositlerin adezyo-
nu ve agregasyonuna aracilik etmek ve FVIII i tasi-
mak. VWf kayma gerilimi ytiksek kapiller damarla-
rin duvarma trombositlerin adezyonu ve bunu izle-
yen agregasyonu icin gereklidir. Bu nedenle vWF
nin eksikliginde tipik olarak kapiller damarlardan
zengin olan mukozal ytizey ve deri kanamalar1 go-
raltr. VWh ntin bu hemostatik islevi 6zgtin multi-
merik yapis ile iligkilidir. Molekiul agirhigl en yuk-
sek olan multimerler hemostatik yénden en etkin
olanlardir.(1,3,4)

Sekil 1'de goruldugu gibi vwWf molekultintin po-
lipeptid yapis1 D,A B ve C bolgelerinin tekrarlarin-
dan olusur. Molekul tzerindeki cesitli baglanma
yerleri sayesinde trombosit ve endotel alt1i doku
arasmda kopru islevi gorur.Yara yerinde bulunan
vW{, hizla gecip gitmekte olan trombositleri énce
Gplb aracilig: ile endotele baglar ve hemen aktive
olan trombositlerin membraninda a¢iga ¢cikan Gpl-
Ib/Illa ye de baglanarak hem endotel alt1 doku ile
daha gugli bir baglanti olusturur hem de trombo-
sit agregasyonuna neden olarak yara yerinde trom-
bosit tikaci olusmasini saglar (primer hemostaz).
VWIf ayni zamanda FVIII:C icin tasiyici protein go-
revi yapmakta olup bu koagulasyon faktoriinin
aktivitesini stabilize eder. Primer hemostaz olusur-
ken vWf tizerindeki baglanma yerine tutunan FVI-
II in yara yerinde hazir bulundurulmas fibrin olu-
sumu icin kolaylhk saglar (5-7).

VWF’ ntin kan dizeyi normalde 50 -200iti/dL
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arasimndadir. Kan grubu O olan bireylerde vWF dii-
zeyi, non-O kan grubundan %25 oraninda daha
dustktar (alt simir 0.40-0.45 u/dL) (7). Yas ilerle-
dikce kan dtizeyi de artis gosterir. Beta adrenerjik
uyarilarla (epinefrin, DDAVP), steroid tedavisi ile,
gebelikte, inflamatuar hastaliklarda, atheroskle-
rozda, diabette, bobrek ve karaciger hastalhklarin-
da ve vaskulitlerde vWF ntin kan duzeyi ytksel-
mektedir(6,8).

VWFniin proteinin miktarimin azalmasi veya
tam eksikligi veya baglanma fonksiyonlarini ve
multimer dagihimini degistiren yapisal bozuklukla-
r1, ya primer hemostaz veya sekonder hemostaz ve-
ya her ikisinin birden bozuk oldugu vWh varyant-
larina yol acar. Birbirinden ayirdedilmesi teknik
olarak gti¢ hale gelmis olan bu tipler (9) ISTH Stan-
dardizasyon Komitesinin yeni smiflamasinda vWf
nin kantitatif anormallikleri ve kalitatif anormallik-
leri olmak tizere 2 ana bashkta toplanmistir(10):

1-VWf niin kantitatif anormallikleri

a-Tip 1 vWh: Normal vWf ntin kismi eksikligi
b-Tip 3 vWh : Normal vWf ntin tam eksikligi

2-VWf'niin kalitatif anormallikleri

a- Tip 2A: Gplb'ye baglanma azalmis,buytk
multimerler eksik

b- Tip 2B: Gplb’ye baglanma artmis,btiytik
multimerler eksik

c- Tip2M: Gplb’ye baglanma azalmis,multime-
rik yap1 normal
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Tablo 1. VWh tiplerinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Tip Genetik Siklik Fviil VWwf Ristosetin Ristosetinle Plazma vIVf
gecis aktivitesi Antijen Kofaktor Tromb.. multimerik yapisi
aktivitesi agregasyonu
Tip1 Otozomal dominant  1-30/1000 azalmig azalmig azalmig Azalmig/ normal
olgularin %70 i Normal
Tip 3 Otozomal resesif 0.5-5/milyon %3-10 Olgiilebilir Olgiilebilir
Olgularin %5-25 i diizeyin altinda  dizeyin altinda%1 Cevap yok goriilmez
Tip 2A Gogunlukla Olgularin Azalmig/ Azalmig / Gok azalmig Cok azalmig/ En biyiik
otozomal dominant. %10-15i Normal Normal Yok multimerler eksik
Tip 2B Otozomal dominant  Olgularin %5 i Azalmig / Gogunlukla Azalmig / Artmis, En biyiik
Normal azalmig Normal digiik ristosetin -~ multimerler eksik
dozlarinda cevap
var
Tip 2M Gogunlukla Ender Degisken Degisken Azalmig Degisken azalma Normal veya
otozomal dominant azalma azalma band yapi
anomalisi
Tip 2N Otozomal resesif ~ Ender Azalmig Normal Normal Normal Normal
(Fransada %..)
Platelet tip ~ Otozomal dominant Ender Azalmig/ Azalmig/ Azalmig/ Artmis, En biyiik
(Ps6do-) vWh normal normal normal digtik ristosetin -~ multimerler eksik

d- Tip 2N: FVIII baglama azalmis,multimerik
yap1 normal

VWh nin tiplerinin klinik ve laboratuvar 6zellik-
leri tablo-1 de 6zetlenmistir (1,9).

GENETIK:

VWF geni 12. kromozomda olup 180 kb buytik-
lugtndedir ve 52 exon icermektedir(3). Bu gendeki
mutasyonlar, vWF nin karmasik biyosentez siste-
mini bozarak onun tiretimini, multimer olusturma-
sin1 veya salgilanmasini engellemekte, dolasimdaki
yar1 démriunint kisaltmakta, proteolizini hizlandir-
makta veya cesitli baglanma fonksiyonlarim azalt-
makta veya artirmaktadir (5,10). Gen cok buyuk
oldugundan timuniti mutasyon yoéntinden tara-
mak gii¢c ve zahmetli bir istir. Bu sebeple tani i¢in
siklikla intragenik belirleyicilere basvurulmakta-
dir. Intron 40 daki arka arkaya tekrarlar (tandem
repeat) gen izlemede kullamilmaktadir. Bilinen mu-
tasyonlar ve polimorfizmlerin veri tabanina
http://mmg2.im.med.umic.edu/vWF internet ad-
resinden ulasilabilmektedir(11).
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dozlarinda cevap
var

Tip 1 vWh normal yapidaki vWf nin kismi eksik-
ligine baghdir. vWF:ag, RcoF ve FVIII:C dtizeyleri
birbirine paralel olarak yaklasik %50 oraninda
azalmistir. Trombosit vVWF dtizeyi diistik veya nor-
mal olan alt tipleri vardir. Tip 1 vWh degisken pe-
netransh otozomal dominant gecislidir. Tip 1 vWh
Ii ailelerde zorunlu tasiyicilarm %50’si asempto-
maktir (13).

Tip 1 vWh da mutasyon nadir olarak gésterile-
bilmektedir. Kiicik delesyonlar, kalip kaymas1 ve
anlamsiz kodon (non-sense) mutasyonlar bildiril-
mistir. Dominant gecisli, (yiiksek penetransh) kla-
sik tip 1 vWh nin, vWf molektiltintin hticre i¢inde
tasinmasi veya salgilanmasina engel olan (domi-
nant negatif etki) missens mutasyona bagh oldugu
gosterilmistir (1,12).

Tip III (agir)vWh: Otozomal resesif gecis goste-
ren bu tipin homozigotlarinda vWTf duizeyi olctile-
miyecek kadar dustk (<0.01 u/dL), FVIII :C dtize-
yi 0.3- 0.10 ti/dL arasinda , kanama zamani > 20’
dir. Heterozigotlarinda vWf dlizeyi normal veya
normalin alt simirinda olup bazan hafif kanama
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Tablo 2. VWh da 6nerilen faktor dozlari ve hedeflenen FVIII:C diizeyleri

Kanama tipi Doz (iii / kg) Infiizyon sayisi Istenen diizey
Major girigim 40-60 Giinde bir kez iyilegme tamamlanincaya kadar > 50 il / dL
Minor girisim 30-60 Glinde bir kez veya giinagiri lyilesme tamamlanincaya kadar > 30 iii / dL
Dis cekimi 20-30 Tek doz >30 it/dL en az 12 saat siireyle
Spontan kanama 20-30 Tek doz > 30 it/dL

egilimi gorulebileceginden tip 1 vWh den ayirdedil- gecmektedir.

meleri ancak aile taramasi ile yapilabilir. Eldeki
prevalans rakamlar1 Tip 3 vWh nin , tip 1 in basit
homozigotu olmadigim géstermektedir, ancak tip 1
ve tip 3 in birlesik heterozigotlar tip 3 klinik ve la-
boratuvar bulgular verebilmektedir.

Tip 3 vWh olgularinin ¢ok azinda total veya
parsiyel gen delesyonlar gosterilmistir. Bunun di-
sinda vWf mRNA ekspresyonuna engel olan veya
protein sentezini erken sonlandiran baz eklenme-
leri, yapisma yeri ve kalip kaymas1 mutasyonlarn
tamimlanmustir. Nadiren missens mutasyonlar icin
homozigot veya birlesik heterozigot olabilirler.(14)
Ekson 18 de kalip kaymasina neden olan bir sito-
zin delesyonu orijinal Aaland ailesindeki vWh ya
sebep olan mutasyondur. Isvec te en sik rastlani-
lan bu mutasyon tipine ABD, Italyan, Iran ve Turk
ailelerde rastlanmamuistir (15).

Tip II vWh: Molekuiltin yapisal bozukluklar ile
karakterize tip 2 vWh’da genetik bozukluklar daha
kolay aydinlatilabilmektedir (16).

Tip 2A: Vwfnin trombosit membranindaki Gplb
reseptériine baglanma fonksiyonun azalmasi ile
karakterize bu tipte, A2 bolgesindeki nokta mutas-
yonlar1 bulunmaktadir. A2 boélgesi ekson 28 tara-
findan kontrol edilmektedir ve olgularimin ¢cogunda
bu eksonda Gly 742 ile Glu 875 arasmdaki bolge-
de ¢ok sayida missens mutasyon saptanmistir. Arg
834 Trp Olgularin 1/ 3 tinde bulunan mutasyon ti-
pidir. Daha nadir olarak Al bélgesindeki missense
mutasyonlara bagh tip 2A vWh tanmimlanmstir.

Tip 2A vWh'nmin 2 alt tipi vardir:

Grup 1’de molekultin btiyik multimerleri olus-
masi i¢in kritik olan bélgelerinde nokta mutasyon-
lan1 vardir. Mutant ypidaki btiyik multimerler en-
doplazmik retikulumldan plazmaya salgilanama-
diklarindan hitcre icinde kalarak degrade olmakta
, kticik multimerler ise normal sekilde plazmaya
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Grup 2 olgularinda ise salgl bozuklugu yoktur,
fakat Tyr 8442-Meth 843 arasmdaki peptid bagi
degisikligine baglh olarak vWf parcalayan o6zgiil
proteazlara duyarhlik artmistir. Buaytik mol agirhk-
I multimerler dolasima ¢ikinca 6zgul proteazlar ta-
rafindan parcalanip kaybolur.

Tip 2B: VWFnun trombosite baglanmasimin
artmasi ile karakterize bu tipte trombosit - bliytik
multimer kompeksleri fagosite edilip dolasimdan
uzaklastirildig: icin tromobsitopeni ve btiyik mul-
timerlerde kayip gelisir. 2B vWh olgularinda sapta-
nan genetik mutasyonlarin hepsi ekson 28 in 5’
kisminda lokalize olup molekiiliin Gplb ye baglan-
masina katilan Al bolgesinde aminoasit degisikli-
gine yol acarlar. Tim olgularin %80’inde Arg 543
ile Arg 578 arasindaki sistein halkasi tizerinde yer
alan 4 tip mutasyona rastlanmaktadir. Nadir ola-
rak, Gplb ye baglanma artmis fakat multimer dagi-
Iim1 normal IIB olgular1 bulunmaktadir. Eski sif-
lamada Tip 1 Malmé,Tip 1 New York ,Tip 1 Sidney
varyantlari olarak adlandirilan bu tiplerden ilk iki-
sinin aynm1 mutasyona bagh oldugu goéralmustur.
Bu mutasyon (Pro503Leu) da digerleri gibi A1 Gplb
baglanma bolgesinde yer almaktadir.

Tip 2M: Buytuk multimerler normal olmasima
ragmen VWF nun trombosite veya endotel alt1 do-
kuya baglanmas1 azalmistir. Molekuliin Al bolge-
sinin C terminali tarafinda missense mutasyonlar,
nadir olarak gen delesyonu bildirilmistir.

Tip 2N: vWF'nin FVIII:C e baglamasimda azalma
ile karakterize bu tip olgularda ¢ogunlukla FVIII:C
baglanma bélgesi olan D’ bolgesinde, daha nadir
olarak D3 bélgesinde missens mutasyonlar sapta-
nir. Arg 91 Gln en sik gorulen tip 2N mutasyonu-
dur
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Tablo 3. Gesitli kanama semptomlarinin isveg ve Tiirk vWh olgu-
larindaki goriilme sikhiginin normal bireylerle karsilagtirimasi

Semptom Isveg* Normal* Tiirkiye**
bireyler

epistaksis 62 5-35 94
menoraji 60 25 -44 82
post-partum k. 23 20-23 10
diseti kanamasi 35 7 32
dis/tonsil oper 2-11 -
siinnet kanamasi 20
hemartroz 8 8
*ref 23

KLINIK OZELLIKLERI

Sikhik

Kliniklerde izlenen vWh’li hastalarin %60-70 ini
tip 1, %7-30 unu tip 2, %6-30 ini tip 3 olustur-
maktadir. Akraba evliligi sik olan Ortadogu Ulkele-
ri ile etnik homojenitesi fazla bozulmamis olan Is-
kandinav Ulkelerinde tip 3 vWh Kita Avrupasi ve
Kuzey Amerika’dan 3-5 kat daha siktir (14,15). De-
gisik tilkelerde kayithh hasta sayis1 tizerinden yapi-
lan hesaplamalarda vWh nin siklig1 20-125 / mil-
yon arasinda degismektedir. Hafif seyirli olgularin
tan1 almamis olmasi nedeni ile gercek rakamin
125-130 / milyon dolayinda oldugu tahmin edil-
mektedir. Epidemiyolojik taramalar toplum gene-
lindeki sikhigimin %0.1-2 arasmda olduguna isaret
etmekte olup italya’da %0.08 Tirkiye'de %0.7 ola-
rak bulunmustur (17-22).

Klinik Belirtiler

VWh cogunlukla hafif veya orta siddette muko-
zal kanamalarla karakterizedir. En sik gorulen
semptomlar burun kanamasi, diseti kanamasi ve
hanimlarda menorajidir. Tonsillektomi ve dis c¢eki-
minden sonra kanama, post partum kanama, GIS
kanamasi gibi sik gortilen mukozal kanamalar ya-
ninda deride kolay ekimoz olusmasi ve yuzeyel ke-
silerdan sonra uzun siire kanama hastaligin diger
tipik belirtileridir. Tip 3 vWh olgularinda siddetli
mukozal kanamalar yaninda hemofiliye benzer kas
iskelek kanamalar da gortlmektedir (Tablo-3).

Menoraji ve vWh:

VWh tipik olarak mukozal kanamalarla seyret-
tiginden kadinlardaki en énemli semptomu uterus
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Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu

kanamalaridir. vWh olan hamimlarda menoraji sik-
hig1 %65-80 oranmnda bildirilmistir. Diger taraftan
menoraji nedeni ile jinekoloji kliniklerine basvuran
hastalarin %10 -20 sinde vWh saptanmaktadir.
Menarchtan bashyarak tim fertil donem boyunca
asir1 menstuel kanamalar nedeniyle demir eksikli-
gi anemisi sik gortilmektedir.Bu nedenle demir ek-
sikligi nedeni arastirlirken menstruel kanamala-
rin miktar1 sorgulanmalidir.Menoraji tanisi i¢in
6zel bir resimli kart metodu kullanilabilir ancak
kabaca her adet déneminde 10 dan fazla ped kul-
lanilmasi veya btliytk ped kullamilma geregi ve bu-
na ragmen i¢ camasira bulasan kanamalar olmasi
veya doénem kanmasinmn 8 giinden fazla stirmesi
ve/ veya pihtill olmas1 menorajiyi diistindirtr (26).

Tip 1 vWh klasik olarak orta siddette mukozal
kanamalar ve otozomal dominant gecisle karakte-
rizedir. Ancak kanamalarin siddeti aileden aileye,
aile bireyleri arasimnda hatta ayni bireyde zaman
icinde farklilik gosterir. Yas ilerledikce kanamala-
rin siddeti azalir veya kaybolur, bu nedenle hasta-
lar ¢ogunlukla ¢ocuklukta var olan sonra kaybolan
burun kanamalar tanimlarlar. Tam i¢in aile 6yki-
si1 ve incelemesi 6nem tasidigindan hastaligin bu
6zelliginin bilinmesinde yarar vardir.

Tip 2B vWh'da trombositopeni sik goralar.
Trombositopeni devamlh veya intermiten olabilir,
enfeksiyonlar, DDAVP verilmesi, agir egzersiz,yeni-
dogan dénemi, gebelik cerrahi girisim gibi vWF sa-
Iinimina neden olan durumlarda trombosit sayisi
azalir.

Tip 2N vWh otozomal gecisli hafif veya orta he-
mofili klinigi verir.Homozigotlarda FVIII:C duzeyi
%5- 20 arasinda, kanama zamani, VWF ve Rco dii-
zeyleri normaldir.

TANI

Kanama diyatezi tarama testlerinde mukozal
tipte kanama semptomlari ile birlikte uzun PTZ ve
kanama zamamn ile karsilasildiginda vWh olasiligi
diastntilmelidir. Ancak PTZ , FVIII:C diizeyi %40 1n
altina diistince uzadigindan, tip 1 vWh h olgularin
o6nemli bir kisminda ve tip 2A, 2B, 2M olgularimin
buytik ¢ogunlugunda normaldir. Bu nedenle vWh
tanis1 koymak icin asagidaki "tarama" test grubu
uygulanir (23,24).

1. Trombosit sayis1 ve morfolojisi ,
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2. Kanama zamani

3. VWF: Ag

4. Ristosetinle trombosit agregasyonu (RIPA)
5. Ristosetin kofaktor aktivitesi (RcoF)

6. FVIIL:C prokoagulan aktivitesi (FVIIIL:C).

Kanama zamani: Onceki yillarda tam icin zo-
runlu kabul edilen bu testin, tip 1 vWh hastalari-
nimn 6nemli bir kisminda normal bulunmasi, tek-
rarlanabilirliginin dtstk olmasi ve biasa acik ol-
masi nedenleri ile giivenilirligi azdir ve giintimutizde
daha nadir olarak uygulanir olmustur. Son yillar-
da gelistirilen PFA-100 sistemi kanama zamanini
yerini almis olan bir in vitro primer hemostaz testi
olup vWh tanisinda %90 1n tizerinde duyarlihga sa-
hiptir. Ancak, diger hemostaz bozukluklarinda da
anormal sonu¢ verdiginden 6zgulltigt dustuktir.

Faktor VIIIC: 2N vWh disinda genellikle vWF
dlizeyine paralel olarak azalmistir. Tip 3 te %3-10
arasmdadir.

VWF: Ag diizeyi: ELISA veya otomatik koagulo-
metrelerde lateks aglutinasyonu (Liatest) yontemi
ile olctilmektedir.Liatestin duyarhligi ELISA dan
daha dustuktar.Tip 1 vWh azalms, tip 3 te ol¢tile-
bilir diizeyin altinda (<0.01 u/ dL) tip 2 vWh da
normal veya hafif azalmistir.

VWEF: RcoF aktivitesi: Formalinle fikse edilmis
normal trombositlere hasta plazma ve ristosetin
eklenerek in vitro aglutinasyonunun ciplak gozle
veya agregometrede degerlendirilmesine dayanan
bu test tip 1 vWh da vWf:Ag ve FVIII:C ye paralel
olarak azalmis, tip 3 vWh da ise 6l¢tilebilir degerin
altindadir. Gplb ye baglanmanin azalms oldugu
tip 2A ve 2M de ise vWT: Ag den daha fazla azalms-
tir (RcoF/vWEF:Ag oranm <0.6). RcoF tin tekrarlana-
bilirliginin diistik olmasi nedeniyle yerine VWF
nun kollajene baglanma fonksiyonunun (VWF:
CBA) ELISA ile 6lciilmesi énerilmektedir. VWF:Ag /
vWF: CBA >2.5 olmasmm tip 2 vWh icin duyarhh-
81 RcoF kadar yuksektir.

RIPA: Rutin uygulamada 1 mg /ml ristosetin
yogunlugunda incelenen trombosit agregasyonu
testine, tip 3 vWh olgularinda tam yamtsizhk, tip
1 vWh da genellikle normal veya azalmis yamt , tip
2 A ve 2M de ise belirgin azalma veya tam yanitsiz-
Iik gozlenir. Tip 2B vWh da ise tipik olarak normal
bireylerde agregasyon cevabi olusturmayan dusuk
ristosetin dozlarinda (< 0.6 - 0.1 mg / ml) agregas-
yon gozlenir.
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Tip tayini:

Tip 3 vWh da tani, PTZ nin bariz uzun olmasi,
FVIII:C : < %10 ve kanama zamamn > 25 olmasi ne-
deni ile ¢cok kolaydir. vWF:Ag ve RcoF o&lctilebilir
diizeyin altindadir Tip 1 ve 2 vWh y1 ayirdetmek
icin ise plazmadaki vWf multimerlerinin dagilimla-
1 ve band yapisinin SDS agaroz jelinde incelenme-
si gerekir. Tip 1 ve 2N de hem dagilimlar1 hemde
yapist normal, tip 2 A ve 2B de buytik multimerler
eksik, 2M de ise multimerik dagilim ve yap1 genel-
likle normal bazi tiplerde btliytik multimerler eksik
veya yapisal anomali gortilur. Tip tayininde multi-
mer analizi yaninda baglanma fonksiyonlariin 61-
cumu ve genetik incelemelerin birlikte degerlendi-
rilmesi gerekir.

Tip 1 vWh da Tam

VWF diizeyinin cesitli fizyolojik ve patolojik fak-
torlerle degismesi ve bazi tip 1 li olgularda norma-
lin alt simirina yakin hatta normal bulunabilmesi
tanmiy1 oldukca guiclestirir (23-25). Bunu asmak i¢in
asagidaki noktalara dikkat edilmesi gerekir:

® VWF ve FVIII:C dtizeylerinin normal degerleri
O kan grubu ve O dis1 kan gruplarina gore ayri be-
lirlenmis olmali,

® Hastalar test i¢in geldiklerinde aktif enfeksi-
yonlu olmamali veya agir egzersiz yapmamis olma-
I,

o VWT dtizeyi menstruel siklusun giinlerine go-
re degisiklik gosterdiginden siklusun 5-7. giinleri
arasinda test yapilmal

® Stuphede kalindiginda testlerin en az 6 hafta
ara ile birkac kez tekrarlanmalidir.

Kesin tani icin mukokiitanéz kanamalarin ol-
masi, vWT diizeyinin diistik olmasi ve ailede kesin
vWh tanisi almis en az bir birey bulunmasi gerekir.
Ailede kesin vWh tanis1 almis birey yoksa en az iki
kanama semptomunun olmasi ve buna ek olarak
en az 2 ayr1 zamanda Ol¢ctilmtis vW{ dlizeyinin du-
stk bulunmasi gerekir. Kendisi asemptomatik fa-
kat vWf dtizeyi duistik ve ailesinde vWh bulunan bi-
reylerle, kanama semptomu olan ve vWf{ dtizeyi du-
stk bulunan fakat ailesinde vWh’l1 birey olmiyan-
lar stipheli vWh olarak degerlendirilmektedir.

TEDAVI

VWh’da tedavi yaklasimi hastaligin tipine ve ka-
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nama yerine gore farklihk gosterir. Agir vWh olgu-
larindaki ciddi kanama epizodlarn icin FVIII:C/ vW{
veya saf VWF konsantreleri ile hem primer hem de
sekonder hemostaz bozuklugunu duiizeltmek gere-
kir. VWF konsantresi ile birlikte veya onsuz olarak
lokal hemostatikler, DDAVP (Desmopressin), anti-
fibrinolitikler, hormonlar ve fibrin yapistinicilar gi-
bi yardimci tedavi araglarimin da tedavide énemli
yeri vardir. Bu faktor dis1 tedavilerin bilincli kulla-
nim ile faktér kullanimi en aza indirilebilir ve te-
davi maliyeti énemli 6l¢tide dustirtlebilir.

DDAVP

Sentetik ADH analogu olan bu madde vWf ntin
depolarindan hizla salgilanmasina neden olur. Int-
ravenoz (IV), subktitan (SC) ve intranazal (NS) yol-
la verilebilir. IV yolla 0.3 ug /kg dozda 25-50 cc se-
rum fizyolojik icinde 20-30 dakikada inftize edi-
lir.Inflizyonu izleyen 30-60 dakika icinde vWf ve
FVIII:C in kan dtizeyleri 3-5 kat artar ve artis 6- 8
saat stirer. DDAVP 8-12 saat araliklarla 3-4 kez
daha tekrarlanabilirse de miikerrer dozlarda etkin-
lik azalir veya kaybolur ancak bir hafta icinde tam
cevaplilik tekrar kazanmilir.

IV DDAVP nin Turkiye’de 4 ug/ 1 ml lik 10 am-
pul iceren Minirin ve 15 ug / 1 ml lik tek ampul
iceren Octostim isimli preparatlar vardir. Bu ilac-
lar IV dozunda SC olarak da verilebilir. SC uygu-
lamanin etkinligi IV yola gére daha azdir ancak ev
tedavisinde kullanilabilmesi bakimindarn pratik
kolaylik saglar. DDAVP nin 1.5 mg / ml nazal
spray formu Turkiye’de bulunmamaktadir. Dozu,
vicut agirhg < 50kg ise 150 ug (tek puf) , > 50 kg
ise 300 ug (iki puf) tur. Nazal DDAVP, menstruel
kanamasi olan hastalarda uygulama kolayhg: ve
etkinligi ile yasam Kkalitesini énemli 6l¢tide artir-
maktadir.

DDAVP nin ciddi yan etkisi yoktur.Hizli inftiz-
yon sirasinda yuzde kizariklik, bas agrisi1 ve hafif
hipotansiyon gériilebilir. Su tutucu etkisi nedeni
ile bilhassa tekrarlanan dozlarda 6dem ve hiponat-
remi yapabilir. Bu nedenle 2 yasin altindaki ¢ocuk-
larda ve operasyon sirasinda kullanilmasi 6neril-
memektedir. Tromboza egilim yarattig: ileri strul-
mus olmasma ragmen bu yan etki kanitlanama-
mustir. Yine de anstabil anjini,myokard infarktusu
ve inme O6ykiisii olanlarda kullanmilmamalidir. Ge-
belikte kullanmimi hiponatremi ve tromboz egilimi
yoénunden risklidir.
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DDAVP tip 1 vWh olgularinin ¢cogunda ve tip 2A
vWh olgularimin yarisinda etkilidir. Tip 2N’de etkisi
kisa stireledir.2B vWh da ise trombositopeniye ne-
den olabileceginden dikkatli kullanilmali agir
trombositopeni varsa kullanilmamaldir.Tip 3 vWh
olgularmin hepsinde ve tip 1 vWh nin %15 inde
DDAVP ya cevap yoktur.

DDAVP kullanilmadan o6nce mutlaka cevap
olup olmadig: test edilmelidir.

DDAVP testi i¢cin 0.3 ug/kg dozda DDAVP veril-
meden once ve verildikten 60 dakika sonra kan ali-
narak vWf ve FVIII:C duizeyleri él¢tiltir.

Antifibrinolitikler

Hentiz olusmaktaki pihtida, fibrin polimerleri
ltzerindeki plazmin yapisma yerinde plazminle
kompetisyon yapan bu ilag¢lar pithtinin plazmin ta-
rafindan eritilmesine engel olur. Antifibrinolitikle-
rin olusumunu tamamlamis pihtiya etkisi yoktur.

Tuarkiyede ve dinyanin pekcok ulkesinde en
yaygm kullamilan antifibrinolitik ila¢ traneksemik
asit (transamin) dir. 250 ve 500 mg ampulleri ve
kapsiilleri bulunan transamin IV, per oral ve lokal
olarak kullanilabilir. Bir defalik dozu IV yoldan 10
mg/kg, oral yoldan 20-25 mg / kg olup giinde 3
kez tekrarlanabilir.

Transaminin en etkin oldugu kanama tipi agiz
ici, nazofarenks, uterus ve GIS kanamalaridir.

Dil, frenulum ve yanak mukozasinda kesi, dis
cekimi, tonsil kanamasi gibi oral kanamalarda _
sulandirilmis %5 ampul ile 5 dakika gargara yapi-
Iir ve sistemik etkisinden yararlamlmak amaciyla
yutulur.

Dis cekiminde 6 saat 6ncesinden oral olarak
baslanan, bu yapilamamissa ¢ekimden hemen 6n-
ce 10 mg/kg dozunda IV yoldan verilen transami-
ne yara iyilesmesi tamamlanincaya kadar hem lo-
kal hem oral olarak 5-6 giin devam edilir.

Doénem kanamalarinda 1.giun tek dozda 4 gr ve-
ya 4 gun suresince 25 mg/kg dan 3 doz (toplam
gunlik doz 75 mg/kg) verilir. Gebelikte veya do-
gum eylemi sirasinda transamin kullanmilmamali-
dir. VWh 1li lohusalarda transamin dogumu izleyen
3. giinden sonra baslanabilir . Transamin ve diger
antifibrinolitikler tGriner sistem ve santral sinir sis-
temi kanamalarinda kontraindikedir.
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Ostrojen

VWF’nin plazma diizeyini artiran bu hormon
vWh'da iki sekilde kullanilabilir: Birincisi ve en
yaygin olani oral kontraseptif seklinde progeste-
ronla birlikte asir1 dénem kanamalarini kontrol et-
mek amac ile yapilan tedavidir. Antifibrinolitikler-
le birlikte kullanildiginda hastalarin %80 -90 inda
kan kaybini énemli 6lctide azaltmaktadir.

Ikincisi ise konjuge 6strojen olup, dier yéntem-
lerle kontrol edilemeyen akut uterus kanamalarin-
da 40 ug lik tek doz olarak IV yoldan verilir, gere-
kiyorsa ayni doz 8 saat araliklarla en fazla 2-3 kez
tekrarlanabilir.

LHRH Analoglan

Yasami tehdit eden uterus kanamalar olan ve
faktor veya plazma ile tedavi olanag1 bulunmayan
agir olgularda LHRH anaglar ile menstruel sisk-
luslar durdurulabilir.

Yerine koyma tedavisi

VWh cogunlukla DDAVP ve diger yardimec ilag-
larla tedavi edilebilirse de agir vWh 11 hastalar bas-
ta olmak tizere hastalarin %15-20 sinin koagulas-
yon faktoéri ile yerine koyma tedavisine gereksini-
mi olmaktadir. Secilecek tirtin cinsi, tedavi dozu ,
tedavi stiresi ve tedavinin etkinliginin nasil deger-
lendirilecegi konularinda tam fikir birligi olmama-
sina ragmen hemofili merkezlerinin tedavi énerile-
ri ve uzman gorusleri dikkate alinarak asagidaki
genel yonelisler ortaya cikarilabilmistir.

Kriyopresipitat ytiksek mol agirhklh multimerler
yontinden zengin olup yaklasik 80- 100 u FVIII:C
ve RcoF icermektedir ve uzun yillar vWH tedavisin-
de tek secenek olarak kullanilmistir ancak infeksi-
yon bulastirma riski vardir.VWf konsantresi verme
olanag1 yoksa 12-24 saatte bir viicut agirliginin her
10 kg 1i¢in 1- 2 torba kriyopresipitat ile FVIII:C dii-
zeyi normale getirilebilir ve kanamalar kontrol edi-
lebilir.

Faktér konsantrelerinin vWh daki hemostaz
bozuklarini diizeltici etkileri multimer dagilimlari-
na gore degisir. Monoklonal antikorlarla saflastiril-
mi1s veya rekombinan FVIII:C konsantrelerinde
vWF bulunmadigindan, tip 3 ve tip 2 N VWh de ya-
r1 émurleri 1 saatten azdir ve kullamilmamahdirlar.
VWh da tercih edilecek faktor konsantreleri ytiksek
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mol agirhikli multimer icerikleri yontinden plazma-
ya en yakin olan preparatlardir. Bunlarin bazisi
FVIII:C e yakin veya ondan fazla RcoF aktivitesine
sahiptir ve tiim vWh tiplerinde basan ile kullaml-
maktadir. Saf vWF konsantesi olan bir diger tru-
nun (VWHP-VWF) ise FVIII:C icerigi cok duisuk-
tar(<10 it). Bu tran plazma vWf dilizeyini hemen
yukseltip kanama zamanim kisaltmasina ragmen
FVIII:C duzeyindeki artis 12-24 saat kadar gecik-
mektedir. Bu nedenle acil tedavide kullanilacaksa
beraberinde 12-24 saat streyle etkili olacak kadar
FVIII:C konsantresi de vermek gerekir. VWh da
FVIIL:C in yar1 6mri1 hemofili A dan daha uzun ol-
dugundan (24 saate kars1 12 st) 12 saat yerine 24
saatte bir inflizyon yapilmasi yeterlidir (Tablo 2).
RcoF ntin yar1 émrii ise 6-8 saat kadardir. Cocuk-
larda verilen fakt6riin in vivo kurtarimi daha az ol-
dugundan dozlan %25 kadar daha ytiksek tutmak
gerekir.

VWh de tedavinin etkinliginin nasil 6l¢tilecegi
konusunda fikirbirligi yoktur. Kanama zamani ile
6lcim saglikll sonug¢ vermediginden ve invazif ol-
dugundan onerilmemektedir. Kanama zamaninin
yerini alabilecegi diistintilen PFA 100 (Dade Beh-
ring,Almanya) trombosit fonksiyon analizérii de
trombosit vVWF diizeyine bagimlh oldugundan teda-
vi etkinligini 6l¢tiim icin uygun goéziikmemektedir.
Uzmanlarin ¢ogu RcoF aktivitesini 6l¢tit almakta-
dir ancak bu testin dezavantaji maliyetinin ytik-
sekligi ve standardizasyon guicligudtr. Diger ta-
raftan FVIII:C aktivitesinin normale getirilmesinin
hemostaz icin yeterli 6l¢tit olabilecegi de éne stiral-
mektedir. Dogal olarak kanamanin kontrol edildi-
ginin klinik olarak gozlemlemesi tedavinin etkinli-
gini kamitlayan en iyi él¢uittir.

F 8 / vWF konsantrelerine ragmen kanamalari
kontrol edilemeyen tip3 vWh olgularinda trombosit
konsantresi ile hemostaz saglanabilmektedir.

Rekombinan vWF konsantreleri plazma kay-
nakli konsantrelerin aksine proeolitik yikimla ytik-
sek mol agirhkli multimer kaybina ugramazlar ve
yar1 6mrii de daha uzundur. Klinik éncesi deney-
ler, r-vWFnun biyolojik etkinliginin iyi olduguna
isaret etmektedir.

GIS kanamalan

Daha cok tip 2 vWh da sik rastlamilan bir
komplikasyon olan anjiodisplazi ve buna bagh GIS
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kanamalarmin kontrolti, yogun faktér ve plazma
transfiizyonlarina ragmen son derce giictiir ve ma-
sif eritrosit transflizyonuna gereksinim olmaktadir.
Cerrahi, elektrokoagulasyon, lazer fotokoagulas-
yon, arteriel embolizasyon, skleroterapi, 6strojen ,
somatostatin ve IVIG tedavilerine ragmen basari
zor elde edilmektedir. Kanama oldugunda erken te-
davi basar1 sansim artirir. Kanamalarin tekrarini
onlemek icin VWF konsantresi ile profilaksi gere-
kir.

Gebelik ve dogumda tedavi

VWh'da dusuk riski ytuksektir. Tip 1 ve tip 2
vWh’'da gebeligin 10. ayindan sonra vWF diizeyi
spontan olarak artmaya baslayip 3. trimesterde en
yiuksek dtizeyine ulastifindan dogum sirasmda
profilaktik vWF verilmesine genellikle gerek olmaz.
Dogumu izleyen 2-3. gtinlerde vWf ve FVIII dtizey-
leri tekrar azalarak 7 gtinde bazal degere iner ve
gec donem uterus kanamalar baslar. Bu ge¢ kana-
malar icin DDAVP ve transamin kullanilabilir. Bu
fizyolojik artisin olmadig: tip 3 vWh ile molekultin
defektif oldugu agir kanamal tip 2 vWh olgularin-
da dogum 6ncesinden baslanarak post partum 7-
10 gtn stre ile FVIII / vWF konsantresi vermek
gerekKir.

Dogumda tedavi gereksinimini gésteren i¢in en
iyi 6l¢tit FVIIL:C dtizeyidir. FVIII: C dizeyi > 50 it /
dL ise kanama riski ¢ok dusuktiar ve tedaviye
gerek yoktur. Buna karsihik diizey <20 iti / dL ise
kanama riski ytiksektir. Bu nedenle dogumdan 1-
2 giin 6ncesinden baslanarak her giin FVIII: C 6l-
culur, dizey dustikse dogum eyleminin sonuna
dogru epizio i¢in 40-60 ti/kg dozda FVIII/ vWf
konsantresi verili ve dogumdan sonraki 1-7 gin
boyunca ginde bir kez veya gtinasiri 20-40 ti/kg
dozunda tedaviye devam edilir.

Inhibitorlii vWh tedavisi

Agrr (tip 3) vWh olgularinin %10-15’inde alloan-
tikor gelisir. Faktor tedavisinin etkisiz hale getiren
bu komplikasyon, immutn kompleklerin komple-
man sistemini aktive etmesine bagh olarak anafi-
laksiye de neden olmaktadir. Plazma degisimi ve
immiuinoadsorpsiyonla antikor uzaklastirma sece-
nekleri yaninda kanamalar kontrol i¢cin vWF icer-
meyen rekombinan FVIII:C konsantrelerinin de-
vaml inflizyonu ve rekombinan F VIla denenebilir
(26-30).
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