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GIRIS VE AMAC

Dogurganlik ¢agindaki bayanlarda menstruasyon bozukluklar1 yaygin klinik
problemdir ve menoraji bu bozukluklardan en sik olanidir. Menoraji yogun menstrual
kanama ve bunun diizenli sikluslarla devam etmesi olarak tanimlanir. Menorajiden
cesitli sistemik ve lokal bozukluklar sorumlu olabilir ancak etkilenen kadinlarin

yarisindan fazlasinda organik bir patoloji saptanamamaktadir.

Artmis menstrual kan kayb1 yakinmasi olan bir hastada 6ncelikle kanamanin
nedeni olabilecek jinekolojik bir sebep olup olmadigi arastirilmalidir. Ancak bu
sirada arastirilmasi gereken nedenler arasinda sistemik hastaliklar 6zellikle de
kanama diyatezine neden olan hematolojik hastaliklar da akla getirilmelidir. Cogu
kez hasta tarafindan fark edilmeyen bu hastaliklarin hafif formlarinin bazen tek
belirtisi menoraji olabilir. Cogunlukla reprodiiktif donemin erken zamanlarinda
rastlansa da bu hastaliklarin hafif formlarimm tiim yaglardaki kadinlarda gormek
miimkiindiir. Von willebrand hastaligi ve onun kadar sik olmamakla birlikte
pthtilagsma faktorii eksiklikleri, trombosit fonksiyon bozukluklar1 bu hastaliklar

arasindadir.

Ulkemizde menoraji yakinmasi olan bayanlarda VWH sikligim belirlemeye
yonelik ¢aligmalar ¢ok azdir. Bu ¢aligma ile bdlgemizde menoraji yakinmasi ile
jinekoloji polikliniklerinde degerlendirilen ve lokal jinekolojik patoloji saptanmayan
bayanlarda trombosit fonksiyon bozukluklart ve VWH sikligt belirlenmesi
amacglanmaktadir. Boylece VWH saptanan bireylerin  hastalik  hakkinda
bilgilendirilmesi, kanama durumunda veya menstruasyon donemlerinde
desmopressin, antifibrinolitik ajanlar veya faktdr konsantreleri gibi hemostatik
miidahaleler ile morbiditenin azaltilmasi, olast kanama problemlerine karsi alinmasi
gereken Onlemlerin belirlenmesi ve genetik danigmanlik hizmetleri gibi bireylere ve

ailelerine yonelik saglik hizmetlerinin verilmesi miimkiin hale gelebilecektir.



GENEL BILGILER

MENORAJI

Tanmm

Menorajinin tanmimini, patofizyolojisini anlamak i¢in menstruasyonun ovaryan
ve endometrial fizyolojisini bimek gerekir. Her 21-35 giinde bir kanama ile sonlanan
menstrual siklus dort fazdan olusur; proliferatif, ovulasyon, sekresyon ve dokiilme

fazlar1 (1-3).

Menstrual fazlar sirasinda endometriumdaki degisiklikler Ostrojen ve
progesteron etkisi altinda gerceklesmektedir. Bununla birlikte ¢ok sayida biiylime
faktorii, peptidler ve enzimler bu degisikliklere etkilidir. Overlerde folikiiler gelisme
olurken, endometriumun fonksiyonel tabakasi proliferatif fazdadir. Ovulasyon
sonrast beklenen gebelik materyali i¢in uygun ortam olan sekretuar faz
degisikliklerini gosterir. Gebelik olusmaz ise fonksiyonel tabakada dokiilme fazi
baglar ki bu, menstruasyon fazi olarak da adlandirilir. Endometriumun bir sonraki
doneme hazirlanmast i¢in gereken rejenerasyon ise endometriumdaki bazal tabaka
hiicrelerince saglanir (2,3). Normal menstrual kanamanin olabilmesi, over ve uterus
endometriumu arasmdaki fizyolojik etkilesimin disinda hipotalamo-hipofizer-
overyan aksin ve genital anatominin normal olmasim da gerektirir. Dolayisiyla
uterusdan olan anormal kanamalarda tiim bu yapilarin fizyolojisi sorgulanmalidir (1-

3).

Normal menstrual siklusun ortalama siiresi 28 giindiir (21-35 giin). Ortalama
vajinal kanama siiresi 4 giin (2-8 giin) olup, ortalama kanama miktar1 40 ml’nin
altindadir (20-80 ml). Adet siiresinin 7 giinden uzun ve menstrual kan kaybinin 80
ml’den fazla olmasi menoraji (hipermenore) olarak kabul edilir. Menoraji ile
karigabilecek terimlerden metroraji, menstrual periyotlar arasinda herhangi bir
zamanda olusan diizensiz kanama olarak tanmimlanirken menometroraji, diizensiz
araliklarla goriilen uzamis yada asir1 kanamadir. Polimenore ise 21 giinden daha kisa
araliklarla ortaya ¢ikan kanama olup bunlar koagulasyon bozukluklari ile daha az

ilgilidir (4,5).



Menorajinin objektif olarak degerlendirilmesi zordur. Siklus boyunca
menstrual kan kayb1 80 ml’den fazla olan kadinlarin 1/3’#i adet miktarlarini normal
kabul ederken, kan kayb1 20 ml’den az olan kadinlarin %15°i kendilerini fazla adet
goriiyor smifina sokabilmektedirler. Klinik olarak inandirici menoraji ile bagvuran
kadinlarin %50’sinden azinda menoraji saptanmistir. Yani hastanin tanimi ile
menstrual kan kaybinin objektif 6l¢iimii arasinda degisen bir korelasyon mevcuttur
(4,6). Menstrual kan kaybini belirleyecek objektif ve pratik bir yontem bulmak icin
pek ¢ok arastirma yapilmistir. Kan kaybi1 miktarinin dogrulanmasinda detayli bir
menstrual dykii alinmasit onemli olmakla birlikte ¢cogu calismada siklus boyunca
kullanilan ped sayis1 ile objektif olciilen kan kayb1 arasinda korelasyon
bulunmamistir. Bununla birlikte objektif menorajisi olan ¢ogu kadin ¢ocuk bezi, ayni
anda iki ped veya ped ile beraber tampon kullanir. 0.5-2 saat ara ile ped degistirir, i¢
camagirim1 veya gece yatak carsafini kirletecek miktarda, cogu kez pihtili vasifta
vajinal kanama tarifler. Bu kadinlarin ¢ogunda demir eksikligine bagli kansizlik
hikayesi vardir ve kanamanin yogunlugundan dolay1 okul veya islerinden izin almak
zorunda kalirlar. Bu nedenle bunu baz alarak fazla menstrual kanama yakinmasi ile

basvuran hastalarda Tablo-1’de yer alan sorularin sorulmasi yol gosterici olabilir (4).

Tablo — 1: Menstrual 6ykiide sorulmas1 gereken sorular

Bir mens siklusu siiresince ne kadar ped/tampon kullaniyorsunuz?

Yogun giinlerinizde ne siklikla pedinizi degistiriyorsunuz?

Cocuk bezi, siiper (ultra) ped-tampon kullantyormusunuz?

Aym zamanda hem tampon ve hem ped kullanirmisiniz?

Mens nedeniyle kiyafetlerinizde lekelenme olurmu?

Simdiye kadar kansizlik veya demir eksikliginiz oldugu sdylendi mi?
Menslerinizin yogunlugu nedeniyle okul veya isinizden izin almak zorunda

kalirmisiniz?

Son 25 wil igindeki arastirmalar menorajinin degerlendirilmesinde daha
giivenilir ve liretken yontemlerin gelistirilmesini saglamistir. Bu yontemlerin en
giivenilir olan1 spektrofotometrik 6lciim yontemi olan Alkalin Hematin metodudur.

Ancak bu, klinik a¢idan uygulanmasi zor bir metottur. Bu yontem yerine gelistirilen



PBAC (Pictrorial Blood Assesment Chart) skorlama yontemi hem klinik uygulamasi
daha kolay hem de giivenilir bir yontemdir. Bu yontemde bir mens dénemi boyunca
kullanilan pedler boyanma miktarlarina, pitht1 varligina ve pihtinin biiyiikliigiine gore
skorlanir ve klasik olarak skoru 100’iin ilizerinde olan hastalarda menoraji oldugu
kabul edilir (Sekil-1). Alkalin hematin yontemi ile karsilagtirildiginda yontemin
spesifikligi %89, sensitivitesi %86 olarak bulunmustur. Ancak daha sonra bu skorun
185’in iizerinde olmasinin daha yiiksek pozitif ve negatif prediktif degerinin oldugu

bildirilmistir (4,7-10).

1 puan

5 puan

L

20 puan

Kiiciik Piht1 1 puan

Piht1 (Var /Yok)

Biiyiik piht1 5 puan

Sekil — 1: Menstrual kan kaybinin resimli kart yontemi ile degerlendirilmesi: Hastaya mens
doneminde kirlettigi ped veya tamponu kirlenme derecelerine ve tizerindeki pihtilarin varligi ve pihti
bilyiikliigline gore resimli kart lizerinde isaretlemeleri istenir. Sayilar giinleri temsil etmektedir.
Minimal kirlenme 1 puan, orta derecede kirlenme 5 puan, tamamen kirlenme 20 puan, kiigiik pthtilar 1
puan, biiyiik pthtilar 5 puan olarak degerlendirilir. Ornegin kullanilan ped orta derecede kirlenmigse
ve iizerinde kiiciik pihtilar varsa pedin skoru 5 (orta derece kirlenme i¢in) + 1 (kii¢lik pthtilar igin) = 6
olarak kabul edilir. Bir mens siklusu boyunca kullanilan pedlerin skorlar1 toplandiginda 185 ve

tizerinde ise menoraiji kabul edilir.

Menorajinin Nedenleri

Menorajinin nedenleri; organik nedenler ve herhangi bir organik nedenin
saptanamadig1 disfonksiyonel uterin kanamalar olarak iki ana baslikta

incelenebilir (1, 11-13) (Tablo - 2).



Tablo - 2: Menoraji nedenleri

Gebelik ve gebelik ile iliskili durumlar
Ablatio plasenta

Ektopik gebelik

Diisiik

Plasenta previa

Trofoblastik hastaliklar

Pelvik patolojiler

Infeksiyonlar (servisit, endometrit, salpingit)

Benign hastaliklar (miyom, polip, endometrial hiperplazi)
Malign hastaliklar (endometrium, over ve serviks kanseri)

Organik sebepler
Travma ve yabanci cisim

Sistemik hastahiklar

Endokrin hastaliklar (tiroid hastaliklari, hipofiz/adrenal bez
disfonksiyonlari, polikistik over sendromu )

Koagulasyon bozukluklari

Karaciger hastalig1

Bobrek yetmezligi

ilaclar ve iyatrojenik sebepler
Antikoagiilanlar, antipsikotikler, kortikosteroidler, hormon

tedavileri, tamoksifen, intrauterin araglar

Nonorganik sebepler Disfonksiyonel uterin kanama

Menoraji nedenlerinin cogu gebelik ve gebelik iligkili durumlar ve pelvik
patolojilerden kaynaklanmir. Ancak bunlarin belirlenemedigi durumlarda mutlaka
sistemik hastaliklar 6zellikle koagulasyon bozukluklarinin varligr arastirilmalidir.
Yine de tiim bu nedenlerin hicbirinin saptanamadig1 hastalarin sayisi da az
degildir. Bu klinik durum ise disfonksiyonel uterin kanama olarak

adlandirilmaktadir (4) (Sekil - 2).
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Sekil — 2: Menoraji Nedenleri

Menoraji Nedeni Olabilecek Koagulasyon Bozukluklari

Menoraji nedeni olabilecek koagulasyon bozukluklari; trombosit hastaliklar1 ve
pthtilagsma faktor bozukluklari olarak iki gurupta incelenebilir. Bunlar1 da kendi
icerisinde edinsel ve konjenital nedenler olarak siniflamak miimkiindiir (14-16).
(Tablo - 3).

Tablo - 3: Menoraji Nedeni Olabilecek Koagulasyon Bozukluklari

1. Trombosit hastaliklar
- Trombositopeniler
- Trombosit fonksiyon bozukluklar
Konjenital trombosit fonksiyon bozukluklari
Glanzmann trombastenisi
Bernard-Soulier sendromu
Trombosit sekresyon bozukluklari
Von Willebrand Hastalig1
Edinsel trombosit fonksiyon bozukluklari:
Tlaglar: aspirin, heparin, klofibrat, siilfinpirazon, dipridamol
Bobrek yetmezligi (iiremi) Karaciger yetmezligi
Myeloproliferatif hastaliklar Paraproteinemiler
Edinsel trombosit depo havuzu hastalig
2. Pihtilagsma faktorlerinin bozukluklari
- Konjenital pihtilasma faktorleri eksiklikleri
Edinsel nedenler (Vitamin K eksikligi, Karaciger hastaliklari, Dolasan

antikoagiilanlar, Yaygin damar i¢i pthtilagmast)




Trombositopeniler

Trombositler, kemik iliginin en biiyiik hiicreleri olan megakaryositlerin
sitoplazmik parcaciklarindan olugmaktadir. Yetiskinlerdeki normal trombosit sayisi
150 000-450 000/mm™*dir. Trombositopeni ise bu degerin <150 000/mm® olmasidir.
Trombositopeniler; genel olarak yapim azligi, yikim artisi1 ve trombosit dagilimda
bozukluk sonucu olusur. Yapim azliginda, kemik iliginde megakaryosit sayisi
azalmis olup, buna bagl olarak iiretimde azalma vardir. Artmis trombosit yikiminda
ve anormal trombosit dagiliminda kemik iliginde megakaryositler normal veya
cogunlukla artmis saptanir (17,18). Burada trombositopeninin en sik ii¢ nedeni olan;
idiopatik trombositopenik purpura, infeksiyonlara ve ilaclara bagl trombositopeniler

tizerinde durulacaktir.

Idiopatik Trombositopenik Purpura

Idiopatik trombositopenik purpura (ITP), plateletlere karsi otoantikorlarin
gelismesi sonucu, basta dalakta olmak {izere plateletlerin fagosite edilip yikilmasiyla
karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Her yasta goriilebilirse de cocuk ve geng
eriskinlerde daha cok goriiliir. Genel olarak c¢ocukluklarda infeksiyonu takiben ani
olarak ortaya ¢ikar. Spontan remisyon sik olarak izlenir. Kronik formu azdir. Erigkin
tipinde ise baglangi¢ sinsi olup, spontan remisyon seyrek ve kronik forma doniisiim
fazladir. Deri kanamalari, purpura ve ekimozlar seklindedir. Epistaksis, diseti
kanamasi, vajinal ve gastrointestinal kanamalar seklinde mukoza kanamalar1
goriilebilir. En ©Onemli laboratuvar bulgusu trombositopeni ve trombosit
anizositozudur. Cevresel kan yaymalarinda atipik sekilli irili ufakli trombositler
goriiliir. Kan kayb1 varsa baslangigta normokrom normositer bir anemi bulundugu
halde, uzun siiren kanamalardan sonra demir eksikligi anemisi (hipokrom mikrositer
anemi) goriiliir. Lokosit sayis1 genellikle normaldir. Kemik iligi normoselliilerdir.
Megakaryositler normal sayida veya artmis olabilir. Biiyiik, tek niikleuslu, geng
(immatiir) megakaryositler goriiliir. Hastalik tanis1 esas olarak diger trombositopeni

yapan diger nedenlerin ekarte edilmesiyle konulmaktadir (19).



Infeksiyonlarin seyrinde goriilen trombositopeniler

Infeksiyonlar, trombositopeni yapan hastaliklarin basinda gelmektedir.
Sitomegalovirus, Epstein-Barr virus, hepatit viruslar1 ve HIV gibi bir¢cok viral
infeksiyonun seyrinde trombositopeni meydana gelebilir. Mikoplasma, mikobakteri,
burucella ve malarya gibi bir¢ok infeksiydz hastalifin seyrinde de trombositopeni
goriiliir. Bu hastaliklarin ¢ogunda trombositopeni, trombosit yapiminin azalmasina
bagli oldugu halde bazilarinda immun mekanizma ile meydana gelir. Sepsisli
hastalarda goriilen trombositopeninin en onemli sebebi artmis M-CSF {iin etkisi ile

olusan trombosit fagositozudur (17,18).

flaca bagh trombositopeniler

Potansiyel olarak tiim ilaglar trombositopeni yapabilmektedir. Bazi ilaglar
kemik iligi supresyonu (pansitopeni) yaparak veya megakaryositleri baskilayarak
trombositopeni yaparken baz1 ilaglar dogrudan trombositlere etki ederek
trombositopeniye sebep olurlar. Sitostatik ilaglar kemik iligini baskilayarak
pansitopeniye sebep olabilirler. Busulfan, siklofosfamid, folik asid antagonistleri,
antimitotikler, sitostatik antibiyotikler, klorotiazid, dstrojen, etanol megakaryositleri
baskilayarak trombositopeniye sebep olurlar. Kinin, kinidin, fenasetin, metisilin,
penisilin, sitilfonamidler, altin tuzlar1 ve heparin gibi ilaglar alindiktan sonra
trombositlerle etkilesen bir takim antikorlarin meydana gelmesine sebep olarak

immunolojik yolla trombositopeni yaparlar (17,18).

Kalitsal Trombosit Fonksiyon Bozukluklari

Trombositlerin fonksiyonlarindan herhangi birindeki kusur, primer hemostatik
tikacin olusturulamamasi ile kanamaya egilim olusturur. Trombosit sayis1 ve
koagulasyon testleri normal, kanama zaman1 uzun olan hastada kanama bulgulariin
olmas1 trombosit fonksiyon bozuklugunu diisiindiiriir. Trombosit fonksiyon
bozukluklar1 kalitsal (Tablo-4) veya akkiz olabilirler. Kalitsal bozukluklarin
goriilmesi oldukga nadir iken, akkiz olanlarla siklikla karsilasilir (20).



Tablo - 4: Kalitsal trombosit fonksiyon bozukluklari

Trombosit adezyon bozukluklar1 (Bernard-Soulier sendromu, VWH)
Trombosit agregasyon bozukluklar1 (Glanzman trombastenisi)
Trombosit sekresyon bozukluklar1
- Depo havuzu eksikligi
Alfa-graniil eksikligi (Gri trombosit sendromu)
Delta-graniil eksikligi (Delta depo havuzu eksikligi)
- Sinyal ileti ve salinim kusurlar
Tromboksan sentez kusurlari

Trombosit prokoagiilan aktivite bozukluklari

Glanzman Trombastenisi

Otozomal resesif kalitilan bir kanama bozuklugu hastaligidir. Homozigotlarda
her cesit kanama gozlenebilir. Heterozigotlar ise genellikle asemptomatiktir. Kanama
problemleri genelde mukoza ve deri kaynaklidir. Kadmlarda agir ve uzun siireli adet
kanamalar1 en sik karsilagilan yakinmadir. Dogum sonrast agir kanamalar goriilebilir.

Hastaligin siddetinde yasla beraber azalma meydana gelir (20,21).

Bu hastalarda ana bozukluk trombosit GPIIb/IIla kompleksinin eksik ya da
hatali olmasidir. Bunun sonucunda aktive olan trombositlerde GPIIb/Illa
heterodimerleri olusamaz ve trombosit fibrinojen baglanmasi yetersiz diizeyde yada
hi¢ gerceklesemez. GP IIb/Illa reseptorleri ayn1 zamanda fibrinojenin trombositin
alfa graniillerine alinmasim1 da saglamaktadir. Bu iki glikoproteinden herhangi
birisinin kusurlu olmasi1 yada yoklugu GP kompleksi olusumuna engel olur ve
mevcut normal GP hizla yikilir. Sonug¢ olarak GP’lerden birinin yoklugu digeri de
yokmus gibi fonksiyonu bozar.Hastaligin ii¢ tipi vardir. Tip I: GPIIb/Illa <%35, alfa-
graniil fibrinojeni ve piht1 retraksiyonu yoktur. Tip II: GPIIb/IIla %10-20, alfa-graniil
fibrinojeni vardir ve pihti retraksiyonu azalmistir. Varyant tipte ise GPIIb/Illa
>%50’dir ve GPIIb/IIla’da kantitatif olmaktan ¢cok kalitatif sorun vardir (20-22).

Tan1 Kanama Zamani (KZ) uzamas: ile beraber ADP, kollajen, epinefrin,
trombin ve aragidonik asitle aggregasyon olmamasi ile konulur. Ristosetine yanit

normaldir. Piht1 retraksiyon testinin de bozuk bulunmasi taniy1 destekler. Trombosit
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sayis1 normal ancak antikoagiilansiz yapilan periferik yaymada trombositlerin kiime
yapmadiklar1 ve dagimik durduklari dikkat ceker. Ayrica flow sitometrik olarak
trombositlerde CD 41/CD61 eksikligi saptanabilir (21,23,24).

Agir kanamalarda trombosit transfiizyonlar1 ile kontrol saglanabilir. Ancak
alloantikorlar geliserek trombosit transfiizyonlarna karsi direng olusturabilir. Bu
nedenle, trombosit transfiizyonu konusunda hassas davramlmali ve HLA uygun
trombosit kullanimina calisilmalidir. Fibrinolizi engelleyen ilaglar [Epsilon amino
kaproik asit (EAKA) gibi] ve yiizeysel uygulamalar da (trombin veya bas1 gibi)
kanama kontroliinde yardimci olabilir. Ostrojen tedavisinin dogum kontrol hapi
seklinde kullamlmas1 6zellikle menorajilerin kontroliinde yararlidir. Durdurulamayan

kanamalarda Rekombinan Faktor VIIa onerilmektedir (21,25).

Bernard Soulier Sendromu

Trombositopeni, dev trombositler ve GPIb/IX kompleksindeki kusur sonucu
trombosit adezyonunda bozukluk olmasi 6zelligidir. Trombosit trombin etkilesimi de
bozulmustur. Trombosit, yiizeyinde yer alan GPIb/IX ile yiiksek akim hizina sahip
bolgelerdeki damar endotel alt tabakasina, VWF araciligiyla adezyonunu
gerceklestirir. GPIb/IX trombositlerin fibrine baglanabilmesi icin de reseptor olarak
gorev yapar. Bundan dolay1 eksikligi veya anormalliginde trombositler endotel alt
tabakasina yapisamazlar. GPIb trombosit membraninin hiicre iskelet sistemiyle olan
baglantisin1 saglar. Eksikliginde membran iskelet sistemi iliskisi bozulur. Bu durum
ise muhtemelen Bernard-Soulier sendromunda trombositlerin anormal sekillerinden
sorumludur. Nadir goriiliir ve otozomal resesif gecislidir. Sendroma neden olan ¢ok

sayida mutasyon tanimlanmistir (20,21,24).

Cocukluk caginda purpuralar, burun kanamasi, agiz ve dis eti kanamasi ile
karsilagilabilir. Daha ileri yaslarda ise GIS kanamasi, agir ve uzun siireli adet

kanamalar1 olabilir. Semptomlar yasin ilerlemesi ile azalma egilimindedir (21,24).

Laboratuvar bulgusu olarak; degisen derecelerde trombositopeni vardir ve agir

trombositopeni ile karsilagilabilir. Periferik yaymada biiyiik ve diizensiz sekillerde
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trombositler goriiliir. VWH’nda oldugu gibi ristosetin ile agregasyon yanit1 alinamaz.
Ancak VWH’nda, ristosetin ile agregasyon kusuru VWF iceren saglikli plazma
eklenmesi ile ortadan kalkarken, Bernard-Soulier sendromunda diizelme olmaz.
Trombin ile de agregasyon yaniti bozulmustur. Ancak yiiksek dozlarinda cevap
almabilir. Trombosit membran glikoproteinlerinin immiin elektroforezi veya akim
sitometri incelemesi GPIb/IX kompleksinde azalma oldugunu gosterir ve taniyi teyit

eder (23,24,26).

Glanzmann Trombastenisinde oldugu gibi ¢ok zor durumda kalinmadigi
takdirde olas1 alloimmiinizasyonu engellemek igin trombosit transfiizyonundan
kag¢inilmalidir. Menorajide oral kontraseptifler 6nerilmektedir. Fibrinolizi engelleyen
ilaclar (EAKA gibi) kanama kontroliinde, primer hemostatik tikacin hasar bolgesinde
saglam olarak kalmasini saglayarak yararli olabilir. Desmopressin (DDAVP)’in
kanama zamanin kisalttigr bildirilmistir. Durdurulamayan kanamalarda Rekombinan

Faktor VIIa’nin da etkinligi bildirilmistir (20,21,24).

Trombosit sekresyon bozukluklar:

Trombosit glikoprotein reseptorlerinin uyarilar1 hiicre igine iletmeleri,
graniillerin hiicre merkezinde toplanmasina ve graniil membranlarinin agik kanallar
sistemi ile birlesmesine yol acar. Graniil igerigi bu yolla trombosit disina taginarak
adezyon ve agregasyonun olugmasina katki saglar. Sitoplazma icinde trombosit
fonksiyonunda 6nemli rol sahibi olan delta ve alfa-graniilleri bulunur. Bu hastalik
grubu;

1. Depo havuzu eksikligi
Alfa-graniil eksikligi (Gri trombosit sendromu)
Delta-graniil eksikligi (Delta depo havuzu eksikligi)

2. Sinyal ileti ve salinim kusurlar olarak ikiye ayrilarak incelenmektedir (20,21).

Alfa-graniil eksikligi (Gri trombosit sendromu)

Otozomal dominant kalhtildig1 diistiniilmektedir. Trombositlerin alfa
graniillerinde PF4, BTG, fibrinojen, VWF, fibronektin icerikleri belirgin azalmistir.

Plazmada BTG ve PF4 artmis saptanabilir. Bu hastalardaki kemik iligi fibrozisinin
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nedeni de graniillerde depolanamadigi i¢in plazmada yiiksek saptanan BTG ve PDGF
oldugu diisiiniilmektedir. Klinik olarak hafif bir kanama egilimi vardir. Tanida KZ
uzamistir ve hafif-orta derece trombositopeni olabilir (25-150 X 10”). Ana 6zellik
periferik kan yaymasinda trombositlerin hayalet goriintiisii denilecek kadar soluk gri
renkte goriilmesidir. Trombosit fonksiyon testlerinde trombine cevap yoktur,
kollajene ise az ya da yoktur; diger agonistlere normal ya da normale yakin cevap
vardir. Granill igerikleri biyokimyasal yontemlerle saptanarak tani kesinlestirilir.
Kanamalarin tedavisinde DDAVP, antifibrinolitikler yarar saglayabilir. Nadiren

trombosit siispansiyonlar1 gerekebilir (20,21,24).

Delta-graniil eksikligi (Delta depo havuzu eksikligi)

Trombosit aktivasyonu i¢in gerekli olan maddeler (ADP, ATP, kalsiyum ve
serotonin) graniil i¢cinde bulunmaz veya azalmistir. Delta depo havuzu eksikligi;
Hermansky-Pudlak, Chédiak-Higashi, Wiscott Aldrich, Ehlers Danlos ve
Osteogenezis Imperfecta sendromlarna eslik edebilir. Hafif veya orta derecede
kanama egilimi goriilir. KZ genellikle uzamistir. Trombosit sayr ve morfolojisi
genellikle normaldir. Delta-graniiller trombosit agregasyon dalgasimin ikinci
evresinde igeriklerini bosalttiklar1 icin eksikliklerinde ADP ve epinefrine agregasyon
yanitinda genellikle agregasyonun ikinci dalgast olusmaz. Kollajene diisiik
konsantrasyonda yanit alinamaz iken, yiiksek konsantrasyonda normal veya normale
yakin yanit alinir. Elektron mikroskobu ile trombositler icinde delta-graniilleri
saptanamaz. Kanamalar sirasinda DDAVP, kriyopresipitat, trombosit suspansiyonlar1

verilir. Cerrahi 6ncesi steroid kullaniminin yararh oldugu gosterilmistir (20,21,24).

Sinyal ileti ve salinim kusurlari

Trombositler uyarildiklarinda, graniiller igeriklerini bosaltamazlar. Ciinkii
membranda yer alan reseptorlerin uyarimasindan sonra, iletinin graniillere
ulagsmasin1 saglayacak ara uyaranlar ve enzimlerde eksiklik vardir. Aggrogometrede
aspirin etkisine benzer anormallikler elde edilir. Ya sinyal iletisi yada trombosit i¢i
metabolik yolaklardan birisinde bozukluk vardir (Siklooksijenaz, TX A2 , fosfaditil
inositol, arosidonik asit yolaklar1). Klinik olarak agir kanama nadirdir, trombosit say1

ve piht1 retraksiyonu normaldir. Genellikle trombositler normalden kiiciiktiir. Normal
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konsantrasyonda ADP, kollajen ve epinefrin ile aggregasyon bozuktur. Tam
konulurken aspirin ve benzeri ilaclarin alinmadigindan emin olunmalidir yoksa her

iki durumda da benzer agrogometrik egriler elde edilir (20,21,24).

Tromboksan sentez bozukluklari

Siklooksijenaz eksikligi membrana bagh arasidonik asidin tromboksan A2’ye
doniisememesine neden olur. Tromboksan sentetaz eksikligi ve arasidonik asidi
tromboksan A2’ye doniistiiren diger enzim mutasyonlart da tanimlanmistir. Bunlar
hayat boyu siiren hafif kanama egilimi ile birliktelik gosterirler. Benzer olarak,
tromboksan A2 reseptOriiniin olmamasi veya kusurlu olmasi da, aspirin benzeri

agregasyon kusurunun olugsmasina neden olur (20,21,24).

Trombosit prokoagiilan aktivite bozukluklari

Aktif trombositlerin plazma membrani, tenaz ve protrombinaz kompleksleri
icin yiizey olusturarak FX ve protrombinin aktiflenmesini saglar. Scott sendromu
olarak bilinen bu sendromda FVa-Xa ve FVIIla ve IXa baglanmalar1 azalmistir.
Koagulasyondaki bu ara baglanmalar olusamadiginda koagulasyon reaksiyonlari
normal hizlarinda gerceklesemezler. Hastalarda cerrahi ve dis ¢ekimi sonrasinda
kanama, menoraji goriilebilir. Kanama zamani, trombosit agregasyon testleri normal
sinirlardadir. Protrombin tiiketiminin azalmasi nedeniyle PT kisalmis bulunabilir.
Tan1 icin trombosit prokoagiilan aktivitesinin saptanmasini saglayan ozel testlerin

yapilmasi gerekir (20,21,24).

AKKiz Trombosit Fonksiyon Bozukluklar:

Kalitsal olgularin tersine, bir¢cok ilacin kullaniminda (23,27) (Tablo-5) ve bazi
sistemik hastaliklarda (28) (Tablo-6) trombosit fonksiyon bozukluklarinin meydana

gelmesi nedeniyle akkiz olgular ile daha sik karsilasilmaktadir.
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Tablo - 5: Trombosit fonksiyon bozukluguna neden olan ilaglar

Trombosit reseptorleri ve membramn ile etkilesenler

o-agonistler Tiklopidin

B-blokerler Klopidogrel
Antihistaminikler GP IIb/Il1a antagonistleri
Trisiklik antidepresanlar Penisilin

Lokal anestezikler Sefelosporin

Prostoglandin yolaginda inhibisyon yapanlar
Aspirin

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
Kortikosteroidler

cAMP diizeyini azaltanlar
Dipiridamol

Aminofilin

Prostanoidler

Digerleri

Dextran Klofibrat
Alkol Nitrogliserin

Tablo — 6: Trombosit fonksiyon bozuklugu yapan sistemik hastaliklar

Bobrek yetmezligi

Karaciger hastaligi
Paraproteinemiler
Miyeloproliferatif hastaliklar
Losemi/ Miyelodisplastik sendrom
Kardiyopulmoner bypass cerrahisi

Akkiz depo havuzu eksiklikleri

Bobrek yetmezligi

Kronik bobrek yetmezliginde genellikle trombosit fonksiyon bozuklugunun
gOstergesi olan petesi, purpura, burun kanamasi, ekimoz ve GIS kanamasi gibi
kanamalar sik goriiliir. Ana kanama nedenleri trombositlerde metabolik kusur olmasi,
trombosit endotel iliskisinin bozulmasi ve aneminin normal trombosit
fonksiyonlarina olumsuz etkisidir. Trombosit fonksiyonlarimin her asamasinda

(adezyon, aggregasyon ve prokoagiilan aktivitesinde) patolojinin oldugunu gosteren
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calismalar vardir. Artan iiremik toksinler (guinidosiiksinik asit ve hidroksifenolik
asitler gibi) akkiz trombosit kusurunun muhtemelen ana nedenidir. Ayrica kullanilan
ilaglar (heparin ve f-laktam antibiyotikler) ve trombositopenide bdbrek
yetersizligindeki kanama olasiligin1 ve siddetini arttirir. Trombosit agregasyon
calismasinda bobrek yetmezligine has anormallik saptanmaz. Tedavide primer
hastaligin tedavisi ile birlikte dializ, DDAVP, konjuge oOstrojenler kullanilabilir.
Trombosit siispansiyonu ise kanamayi diizeltmez. Verilen trombositler hastada

mevcut toksinlere maruz kalarak fonksiyon bozukluguna ugrarlar (28,29).

Karaciger hastahigi

Kronik karaciger hastaliklarinda kanama nedeni ¢ok cesitlidir; azalmig
aggregasyon ve prokoagiilan aktivite yaninda artmis fibrinoliz sonucu olusan fibrin
yikim iirlinleri trombosit fonksiyonlarin1 bozar. Karaciger hastaliklarinda gelisen
splenomegali sonucunda hipersplenizme baglh trombosit sayisinda azalma saptanir.
Defektif olan lipid metabolizmasi sonucunda tipki eritrositlerin membranlarinda
oldugu gibi trombosit membran yiizeyinde de fonksiyon degisiklikleri olusur.
Trombosit aggregasyon testlerinde genellikle sekonder dalga olusumunda defekt
saptanir bazen de depo havuz hastalig1 tipinde bozukluk izlenir. Kollajen, trombin,
ristosetinle azalmis aggregasyon ADP ve epinefrin ile sekonder aggregasyon
dalgalar1 yoktur. Kronik karaciger hastaliginda olan kanamalarin tedavisinde;
trombosit transfiizyonu trombositopeni ve kanamada diizelme saglayabilir. Bir¢ok
koagiilasyon faktoriinde de eksiklik olmasi nedeniyle taze donmus plazma

uygulanmasi yararl olabilir (28).

Paraproteinemiler

Paraproteinler trombosit fonksiyonlarinin tiim evrelerini etkiler. Kanama ve
diger hemostaz degisiklikleri muhtemelen trombosit membraninin paraproteinlerle
kaplanmasina ve koagiilasyon faktorlerinin inhibisyonuna baghdir. Tedavisinde

plazmaferez ve kemoterapi etkilidir (28).
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Miyeloproliferatif Hastaliklar

Kanamalar genelde trombosit fonksiyon bozuklugunun zelliklerini tagiyan
deri-mukoza kanamalar1 seklindedir. Kanama yaninda arteryel veya venoz sistemde
trombozlar da olabilir. Trombosit fonksiyon bozukluguna ait bircok mekanizma
tanimlanmigsa da, her bir hasta icin riskin 6nceden tahmin edilebilmesi zordur.
Trombosit agregasyon testlerinin bu hastaliga ait tipik bir 6zelligi yoktur. Siklikla
epinefrine agregasyon yantinda bozukluk goriilir. KZ bircok olguda uzamustir.
Miyeloproliferatif hastaliklarda esas hastaliga yonelik olarak yapilan tedavi, ayni

zamanda kanama veya tromboz riskini azaltmay1 da amaclar (28,30).

Trombosit Say1 ve Fonksiyonlarmi Degerlendiren Testler

Trombosit sayim ve Periferik Yayma: Trombosit sayimi direkt gozle veya
tam kan sayim cihazlar ile yapilabilir. Yetiskinlerdeki normal trombosit sayis1 150
000-450 000/mm™dir. Trombositopeni ise bu degerin <150 000/mm’ olmasidir.
Trombositopeni saptandiginda Ornegin pihtili olmasi, yanhis hasta ve diger
laboratuvar hatalar1 dislandiktan sonra ilk olarak yalanc1i trombositopeni
degerlendirilmelidir. Yalanc1i trombositopeni, genellikle tam kan tiipiinde
antikoagiilan olarak EDTA kullanildiginda meydana gelmekte ve periferik yaymada
biiyiik trombosit kiimelenmelerinin goriilmesi ile ayrilabilmektedir. Yalanci
trombositopeni; trombosit soguk aglutininleri, paraproteinemiler, trombositlerin
diyaliz membram gibi yabanc1 yiizeylerle temas etmesi, dev trombositler, hiperlipemi
gibi durumlarda da goriilebilir (31,32). Bu nedenlerle iyi hazirlanmig ve boyanmis bir
periferik yayma ile trombositlerin degerlendirilmesi gereklidir. Periferik yaymada
normal fonksiyona sahip trombositler kiimeler olustururlar. Bu kiimelenmelerin
goriilmemesi trombosit fonksiyon bozuklugunu diisiindiirmelidir. Periferik yaymada
normalde 100’lik biiyiitmede her alanda 7’den daha az trombosit goriilmesi
trombositopeni yoniinden uyarici olmalidir. Periferik yaymada biiyiik trombositlerin
goriilmesi bir yitkima baglh olarak kemik iligi yanitinin arttigini (trombosit yagsam
dongiistiniin hizlandigimi) diistindiiriir. Buna eger eritrosit fragmantasyonu da eslik
ediyorsa, mikroanjiopatik hastaliklardan (DIK, HELLP sendromu, HUS veya TTP
gibi) siiphelenilmelidir. Trombositopenili bir hastada ileri derecede biiyiik

trombositler Bernard-Soulier veya Alport sendromu gibi kalitsal hastaliklarda
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goriilebilir. Gergek kalitsal makrotrombositopenilerde genellikle trombositlerin
hemen tiimi biyiiktiir ve eritrosit boyutlarina ulasabilirler. Periferik yaymada
trombositlerin  boyutlar1 yaninda anormal trombosit graniilleri ve notrofil
inkliizyonlarma da dikkat edilmelidir. Bircok kalitsal trombositopenide nétrofilik
inkliizyonlar da bulunur (May-Hegglin anomalisi, Alport sendromu, Sebastian
sendromu, Fechtner sendromu, Epstein sendromu). Trombositoz varlig: ile biiyiik
trombositler veya megakaryosit parcaciklarinin goriilmesi myeloproliferatif hastalik
olasiigin1 akla getirir. Kiiciik trombositler ise diger kalitsal hastaliklar (Wiskott-
Aldrich sendromu gibi) icin tipik bulgudur. Kalitsal alfa-graniil eksikligini
diisiindiiren “gri” trombositler ise soluk ve graniilsiiz veya az graniilli olarak
goriiniirler. Ancak siklikla akkiz bazi hastaliklarda da (miyelodisplastik sendrom

gibi) goriilebilirler (33-35).

Kanama Zamani: Trombosit-damar duvar etkilesmesi ve primer hemostatik
plagin olusma siireci olusturulan standart bir keside hasar an1 ile kanamanin durdugu
an arasindaki siirenin saptanmasi ile dlciiliir. 40 mmHg ik sabit basinc saglanan 6n
kol derisinde ticari olarak saglanan kesicilerle derinligi ve boyu standart (2 x 5 mm)
bir kesi olusturulur ve kanamanin devami 30 sn’lik aralarla izlenir. Testin referans
araligi 1 ile 9 dakikadir. Test sadece trombosit say1 ve fonksiyonuna bagh degildir.
Ayni zamanda fibrinojen konsantrasyonuna, yeterli vaskiiler fonksiyona, kesinin
boyutu ve yOniine, kesi bolgesine, deri kalitesine, derinin 1sisina, uygulayiciya ve
hasta ile uyuma baglidir. Kanama zamani trombositopenilerde, kalitatif trombosit
bozukluklarinda, von Willebrand hastaliginda, afibrinojenemi, agir
hipofibrinojenemilerde, nadir bazi vaskuler bozukluklarda uzun olarak bulunur.
Ancak testin normal olmast bunlar1 diglamaz. Test bir ¢ok laboratuvar tarafindan,
sonuclarinin degiskenlik gostermesi, tekrarlanabilirliginin diisiikliigli ve cerrahide
kanama ile iliskisinin yetersizligi nedeniyle uygulamadan kaldirilmistir. Yeni
trombosit fonksiyon dl¢iim (PFA-100 gibi) cihazlar1 baslangic trombosit fonksiyon

taramasi i¢in popiilerlik kazanmaktadir (33-37).

Platelet Function Analyzer (PFA-100): Kanama zamanina gore trombosit

fonksiyonlarim ¢ok daha duyarli ve tekrarlanabilir olarak degerlendirebilmektedir.
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Trombosit fonksiyon tarama testi olarak kanama zamaninin yerine kullanilmaya
baslanmigtir. Primer hemostazin degerlendirildigi PFA—100 (Platelet Function
Analyzer, DADE-BEHRING) sisteminin tek kullanimlik Kollajen/Epinefrin kartusu
(Kol/Epi) ve Kollajen/ADP kartusu (Kol/ADP) olmak iizere iki farkli kartusu vardir.
Kilcal bir borudan yiiksek kayma hizinda (high shear rate: 5000-6000 sn™') emilen
antikoagiile tam kan, kollajenle kapli bir membran iizerindeki 150 p ¢apli delikten
gecer. 2 pg fibriler Tip I kollajen iceren bu membran aym zamanda Kol/Epi
kartusunda 10 pg epinefrin, Kol/ADP kartusunda ise 50 pg ADP icerir. Trombositler
delikten gecerken VWF ile kollajene yapisir ve diger uyarici ajanla uyarilmasiyla da
aktive olur. Agregasyonun meydana gelmesi ve trombosit tikacinin olusmasiyla delik
kapanir ve kan akimi kesilir. Kanin emilmeye basladigi andan akimin kesildigi ana
kadar olan zamam Olgen sistem, sonuclar1 Kapanma Zamam (KZ) olarak verir.
Uretici firmanin verdigi ve saglikli insanlarda yapilan bircok calismada KZ’nin
normal smirlart Kol/Epi kartusu i¢in 85-165 sn, Kol/ADP kartusu i¢in 71-118 sn
sinirlar1 arasinda bulunmustur (27,38). Bu test plazma VWF, GP Ib/IX ve GP IIb-IIla
diizeylerine bagimhidir, fakat fibrinojen diizeyi ve yapisina bagh degildir. Bu cihaz
aspirine bagh kusurlar ile daha agir fonksiyon bozukluklarinin ayrimini
yapabilmektedir. Normal sonu¢ daha pahali olan trombosit fonksiyon testlerinin
yapilmasina olan gereksinimi ortadan kaldirabilmektedir. Ancak PFA-100, in vivo
bir test olan kanama zamani gibi vaskiiler fonksiyonu degerlendirememektedir. PFA-
100 standart agregasyon ile karsilastirildiginda aspirine bagli kusurlar, VWH ve
Glanzmann trombastenisi tamsinda duyarliligi yiiksektir. Ancak diger spesifik
trombosit kusurlarinda (depo havuzu eksiklikleri gibi) duyarliligi diisiiktiir. Ayrica
aspirinin etkisine olan duyarlihifina karsin, diger trombosit antagonisti ilaglarin

etkilerine duyarlilig1 diisiiktiir (33).

Agregometre: Trombositlerin degisik ajanlarin varliginda ve cesitli kosullarda
agrege oldugu bilinmektedir. Agregometreler trombositlerin  agregasyon
yeteneklerini, muhtelif metodlarla (impedans, optik, luminometrik) 6l¢gen cihazlardir.
Trombosit aktivasyonunun ii¢ asamada gerceklestigi kabul edilir:

1) Uyart: Agonistlerin trombositlere baglanmasi hiicrenin aktivasyonunu baslatir.

2) Hiicre icindeki ikincil mesajcilarin uyariy1 iletmeleri.
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3) Cevap: Trombosit iskelet yapisinin degismesi (trombositin sekil degistirmesi),
trombositlerin  fibrinojen araciligt ile yapisip kiime olusturmalar1 ve graniil

sekresyondur (23,35,39,40).

Trombosit aktivasyonunu baglatan agonistler zayif ve gii¢lii olarak simflanirlar.
Giiclii agonistler (kollajen, trombin vb.) agregasyonun engellendigi sartlarda dahi
(6rn. Glanzman trombastenisi) graniil sekresyonunu uyarabilirler. Zayif agonistler
(ADP, epinefrin vb.) ise yalmiz baslarina graniil sekresyonunu uyaramazlar; ancak
agregasyonu uyarabilirler. Agregasyon neticesinde sekresyon gerceklesebilir (39).
Trombosit aktivasyonunu baslatan agonistlerin se¢imi teorik temellere baghdir. ADP
ve epinefrin trombositlerin depo graniillerinde bulunur ve primer hemostatik tikacin
olusumu sirasinda salinarak trombosit kiimelesmesine katkida bulunur. Bu ajanlara
invitro trombosit yanit1 hastanin kanama bozuklugunun yapisini belirlemede
yardimcidir. Kollajen ise trombositler tarafindan ihtiva edilmez. Damar duvarinda
bulunur ve vaskiiler travma sonrasi trombositlerin karsilasgtigi onciil agrege edici
veya prokoagiilan faktor olarak kabul goriir. Bu yiizden invitro trombosit yanit
calismasi tanisal acidan onemlidir. En sik kullanilan agonistler trombin, kollajen,

arasidonik asit, ristosetin, ADP ve epinefrindir (23,34,39).

Trombosit agragasyon testi, trombosit fonksiyonlarimin degerlendirilmesinde
giiniimiizde kullanilan en degerli invitro testlerden biridir. Kalitsal ve edinsel
trombosit fonksiyon bozukluklarinin teshisi ve uygun tedavi se¢iminde klinik 6neme

sahiptir (23,27,34,35).

Agregometre; impedans, luminesans ve optik metod olmak iizere ii¢ sekilde
trombosit fonksiyonlar1 degerlendirir; Impedans metodu ile agregasyon
calismasinda tam kan kullamlir. Kan ornekleri i¢ine yerlestirilen bir ¢ift elektroda,
eklenen agonistlerin (ADP, kollajen, epinefrin, ristosetin vb.) etkisiyle aktive olan
trombositlerin yapigmasi sonucu elektrodlar arasi impedansin artmasi ve impedansta
meydana gelen degisikligin kaydedilmesi esasina dayanmaktadir. Luminesans
metodu; agonistlerin plazma icine pipetlendigi anda, plazmayla bir kimyasal
birlesme yapmasi sonucu ortaya bir 151nin ¢ikmasina ve bu 1sinin, Photo Multiplier

Tube denen cok yiiksek duyarlikli bir 151k dedektorii kullanilarak oOlgiilmesi
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prensibine dayanir. Optik metod; plazmalarin yogunluklarinin optik yolla
karsilastirilmasi prensibine dayanir. Agonist ajanlar (ADP, kollajen, epinefrin,
ristosetin vb.) bir manyetik diizenek yardimiyla karigtirilan sitratla antikoagiile
edilmis trombositten zengin plazma Ornegine eklenince trombositlerde sekil
degisikligi ve takiben agregasyon olusur. Sonugta bulamk bir suspansiyon olan
trombositten zengin plazma agregatlar olustuk¢a saydamlasarak 1s1k gecirmeye
baslar. Agregometre, trombosit suspansiyonunun 1sik gecirgenligindeki degisimi

kaydeder. Gegirgenlikteki artis agregasyonun olustugunu gosterir (41-43).

Hastaliklarda trombositlerin agonistlere verdigi cevaplar ve tam i¢in gerekli diger

calismalar Tablo-7’de verilmistir (23).

Akim sitometrisi: Akim sitometrisi de trombosit yap1 ve fonksiyonunu Slgmede
kullanilabilmektedir. Trombosit aktivasyonu sirasinda hiicre yiizeyinde ortaya cikan
(P-selektin ve trombospondin gibi) proteinlerin ve GP IIb/Illa’mn fibrinojene
baglanmasiyla olusan yeni epitoplarin antikorlar araciligiyla saptanmasi trombosit
aktivasyonunun saptanmasinda kullamilmaktadir. Ayn1 zamanda trombosit yiizey
glikoproteinlerinde eksiklik olup olmadigi da saptanabilmektedir (Glanzman
trombastenisinde GP IIb/Illa reseptorlerinin eksikligi gibi). Akim sitometrisi ayrica
dense graniillerin (mepakrin uptake veya salimimi), agregasyon, mikropartikiil
olusumu ve trombosit prokoagiilan aktivitesinin Sl¢limiinde de kullanilmistir. Akim
sitometrisinin diger bir kullanim yeri ise idiyopatik trombositopenik purpura (ITP) ve

ilaca bagl trombositopenilerde trombosit otoantikorlarinin saptanmasidir (23,33,35).
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Tablo — 7: Hastaliklarda trombositlerin agonistlere verdigi cevaplar ve tani i¢in gerekli diger ¢caligmalar

ADP . . .
Hastalik Prm Sek AA Epi Kol Rist Diger caligmalar
VWH N N N N N |, Nveya? FVIIlc, VWF Ag, RiCof, VWF multimer analizi
Glanzman | veya | veya . - e .
trombasteni yok yok | veyayok | | veyayok | | veya yok N Flow sitometri ile GplIb ve/veyaGpllla eksikliginin gosterilmesi
Bernard soulier send N N N N N | veya yok Makrotrombositopeni, FIOW sggm;tn _1.1e GPIb/IX/V (bir veya daha
fazla) eksikliginin gosterilmesi
Delta depo havuzu Lumiagregometri ile azalmig ATP salinimi
eksikligi N l N N veya | N veya | N Flow sitometri ile azalms dense graniil mepakrin uptake ve release
(5-SPD) TEM ile dense graniillerin azaldiginin gosterilmesi
. s Yaymada soluk plateletler
Alfa granil eksikligi degisken | degisken N N Degisken | N TEM ile alfa graniillerin azaldiginin gosterilmesi
(0-SPD) .
Azalmig P-selektin
Sinyal ileti ve o ~. ~. Graniil say1s1 normal olmakla birlikte graniil salinimin azaldiginin
salinim bozukluklari N l Degisken | | Degisken | | Degisken | N gosterilmesi
Aspirin kullaniminda veya siklooksijenaz eksikliginde goriilen
Tromboksan sentez prostoglandin G2 ile normal agregsyon
bzk (Aspirin etkisi) N W L veya yok l L veya yok N Azalms veya olmayan prostoglandin G2 agregasyonu ile tromboksan
sentez bzk
Miyeloproliferatif i .
hastaliklar N N N | veya yok N N CBC,PY, kemik iligi incelemsi
Uremi N ! ! N/| N/| N Anormal BUN, kreatinin
Tiklopidin, .
Klopidogrel l yok N N N N Anamnezde bu ilaclarin kullanim
Gp IIb/11la | veya | veya
antagonistlerinin yolz] yolz] | veyayok | | veyayok | | veya yok N Anamnezde Abciximab, tirofiban veya eptifibatid kullanimi
kullanim
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Menoraji yakinmasi ile bagvuran kadinlarda istenmesi gereken laboratuvar

calismalar1 ve yorumlar1 Tablo-8’de 6zetlenmistir (16).

Tablo-8: Menoraji yakinmast ile bagvuran kadinlarda laboratuvar ¢alismalar1 ve yorumlanmasi ( 16).

| Tarama testleri

Hematolojik testler: Tam kan sayimu, periferik yayma
Endokrinolojik testler: Prolaktin, FSH, Progesteron
Karaciger fonksiyon testleri: SGOT, SGPT, ALP, bilurubin
Bobrek fonksiyon testleri: BUN, kreatinin, tam idrar tetkiki
Jinekolojik testler: Pelvik USG

I Koagulasyon Calismalari
Yolak Bozukluk Konjenital eksiklik Kazamlms koagul opati
Intrensek yol Uzamis APTT FX1I, PK, HMWK LAC
FXI, FVIIL, FIX Spesifik antikoagulanlar
FVIII tastyicilign Anti-VIII
FIX tasiyicilig: AntiV
VWH Heparin
Kazanilmis VWH
Ekstrensek yol Uzamus PT FvIl Vitamin K eksikligi
Ortak yol Uzamis PT ve FLILV,X Vitamin K eksikligi
APTT Karaciger hastalig
DIiC
II1. Trombosit Fonksiyon Testleri
Testler Konjenital Kazanmlms
Adezyon Trombosit adezyon Bernard Soulier ITP
Ristosetin aglutinasyon Sendromu MPH
Agregasyon Epi, ADP, Kol, trombin ~ Glanzman Bypass
ile agregasyon trombastenisi KBY
Heparin
Sekresyon ATP/ADP orani Depo havuz hast.
VWAg VW:Ag:Elisa VWH Kazanilmis VWH
Immunassay
VWEF aktivitesi FVIIIL:C, Ricof, VWF VWH
multimerler, CBA
Damar-trombosit PFA, kanama zamani Yukaridaki tiim Aspirin, NSAII,
iligkisi hastaliklar antibiyotikler
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Von Willebrand Hastalig:

Von Willebrand hastaligt (VWH), VWF’iin eksikligi veya fonksiyon
bozukluguna bagh en sik rastlanan kalitsal kanama diyatezidir (44). ik olarak 1926
yilinda Dr. Eric von Willebrand tarafindan tanimlanmistir. Von Willebrand, bu
hastalikta hem erkek hem kadinlarda kanama egilimi oldugunu, 6zellikle geng
kadinlarin major problemi menoraji olacak sekilde daha ciddi boyutta etkilendiklerini
saptamistir. Tamimlanan ilk olgu; dordiincii menstrual periyodunda fazla kanamadan
kaybedilen geng¢ bir kadindir. Daha sonra ailenin diger dort bayan {iyesinin de asir1
menstrual kan kaybi nedeniyle kaybedilmesi iizerine Von Willebrand, bu aileyi
inceleyerek normal trombosit sayisina ragmen kanama zamanimn uzamis oldugunu
gostermistir. Bu durumun, trombosit fonksiyon bozukluguna veya vaskiiler bir
defekte bagli olabilecegini diisiinmiistir ve bu hastaligi herediter pseudohemofili
olarak isimlendirmistir. Sonralar1 bazi otorler vaskiiler hemofili olarak da
adlandirmislaridir (45,46). 1950’11 yillarin ortalarinda bu duruma genellikle FVIII
diizeyinde diusiikliigiin eslik ettigi tanimlanmig, 1970’li yillarin baslarinda da
VWH’ nin molekiiler patofizyolojisi aydinlatilmaya baglamistir (45).

VWH, kalitsal kanama diyatezlerinin en sik goriileni olup, genel toplum
insidanst %1 dolayindadir (46-49). (Tablo-9). Prevalans calismasi ile saptanilan
olgularin ancak %10’unda kanama semptomu bulunmaktadir. Buna karsilik, kanama
semptomu ile bagvuran hastalarin sikli§i 35-100/milyon arasinda olup bazi
Iskandinav iilkelerinde 200/milyona kadar cikar (46,47). Hastaligin agir kanama
egilimi ile karakterize tipinin sikligt 1-5/milyon olarak bildirilmektedir (47). Ancak
hastaligin genetik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin heterojenligi nedeniyle gercek
prevalansini hesaplamak ¢ok zordur. Hafif VWH olan bir¢ok vakanin tan1 almamis
olmas1 olasidir (50). Son yillarda bu tiir hastalar i¢in tanisal test spektrumu

geniglemis ve hafif semptomlu hastalara da tam konulabilme olanag: artmustir.
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Tablo — 9: VWH prevalans ¢alismalar1 (46).

Prevalans

Calisma Metod Populasyon

(%)
Rodeghiero ve ark  Oykii+Ricof+ Aile galigmast Beyaz 1rk ¢ocuklar 0.82
Rodeghiero ve ark  Oykii+VWF:Ag+ Aile caligmas1 ~ Kakasli gocuklar 0.7
Miller ve ark VWE:Ricof USA'’da eriskin donorler 1.6
Meriane ve ark Oykii+Ricof+Aile galismast Arap-Tiirk eriskin 6grenciler 1.23
Wemer ve ark Oykii+Ricof+Aile galismast Beyaz+zenci ¢ocuklar 1.3

Von Willebrand Faktorii (VWF)

VWEF, hemostatik yanitta birden cok gorevi olan Onemli bir protein olup
biyosentezinin ve yapi-fonksiyon iliskisinin aydinlatilmasi VWH nin son derece
karmasik olan patofizyolojisinin daha iyi anlasilabilmesini saglamistir. VWF,
megakaryositte ve endotel hiicresinde sentez edilen, plazma ve trombositlerde
bulunan bir multimerik protein olup, trombositlerin yaralanan damar duvarina
adezyouna ve yara yerinde trombosit tikaci olugmasmna aracilik eder (49,51).
Molekiiliin primer yapisi birbirini birka¢ kez tekrarlayan D, A, B ve C bolgelerinden
olusur. Her bolgenin farkli baglanma fonksiyonlar1 vardir: D’ bolgesi FVIIIi,
kollajeni ve heparini, A1 bolgesi platelet membranindaki GPIb reseptoriinii, kollajeni
ve heparini, A3 bolgesi kollajeni, C1 bolgesi ise plateletin agregasyon reseptorii olan
Gp IIb/IIIa’ y1 baglar (Sekil-3). Diiz bir polipeptid seklindeki ham protein (propeptid)
daha sonra kisaltilir, glikozile edilir ve birbirine baglanarak once dimer daha sonra
multimerler olusturur. VWF molekiilii sisteinden zengin olup bu sistein rezidiileri, iki
propeptidin C terminalinden birbirine baglayan disiilfid baglarinin olusumunda ise
yararlar. Molekiil glikozile olmaya baslar ve dimer seklinde endoplazmik
retikulumdan Golgi apareyine gecer. Burada karbonhidratlar ve sulfatlar eklenen
VWF dimerleri, N-terminalinde yeni ortaya ¢ikan disulfid baglar1 ile birbirine
baglanarak 50-100 monomere kadar c¢ikabilen farklh biiyiiklikte multimerler
olusturur. VWF multimerlerinin golgiden disar1 salgilanmasindan hemen Once her
peptid monomerinin baslangicindaki 760 aa’lik propeptid kismi intraselliiler
proteazlar tarafindan koparilir. Golgiden salgilanan VWF multimerleri ya diizenli
olarak hiicre disma verilir veya trombositlerin alfa graniillerinde ve endotel

hiicresinin Weibel- Palade cisimciklerinde depolanir (52,53).
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Sinyal propeptid matiir vWf

peplidi  «—— » <

|

A J

Tip 3 Tip 2B
Tip2N  Tip2M Tip 24

FVIIl Gplb kollajen Gplib/lla
heparin kollajen
heparin

Sekil — 3: VWF’iin peptid yapisi, baglanma bolgeleri ve bu bolgelerdeki genetik
mutasyonlarin yol actift VWH tipleri (47).

Epinefrin, trombin, fibrin gibi endojen maddeler veya bir sentetik ADH
analogu olan desmopressin VWF’niin depolarindan salgilanmasina ve kan diizeyinin
yiikselmesine neden olur. Dolagimdaki VWF multimerlerinin en biiyiikleri
hemostazda en etkin olanlaridir (54). Biiyik VWF multimerleri dolasimda 6zgiil
proteazlar tarafindan pargalanarak ufaltilir. Bu 6zgiil proteazlarin kirma yerindeki
aminoasit degisiklikleri proteaza duyarliligin artmast sonucu biiyilk multimerlerin
kolayca parcalanarak dolasimdan kaybolmasi ile karakterize Tip 2A VWH’na neden
olur. Diger taraftan VWF kiran proteazlarin eksikligi dolasimda en biiyiik
multimerlerin birikmesi ile karakterize trombotik trombositopenik purpuranin

sebebidir (55,56).

VWF geni 12. kromozomda olup 180 kb biiyiikliigiindedir ve 52 exon
icermektedir. Bu gendeki mutasyonlar, VWF nin karmasik biyosentez sistemini
bozarak onun iiretimini, multimer olusturmasini veya salgilanmasini engellemekte,
dolagimdaki yar1 Omriinii kisaltmakta, proteolizini hizlandirmakta veya c¢esitli
baglanma fonksiyonlarini azaltmakta veya artirmaktadir. Tiim bu durumlar da, klinik
ve laboratuvar Ozellikleri birbirinden fakli VWH alt tiplerinin olugmasina neden

olmaktadir (57).
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VWF’ niin hemostazda iki onemli gorevi vardir; Zedelenen damar duvarinda
trombositlerin adezyonu ve agregasyonuna aracilik etmek ve FVIII i tasimak. VWF
yaralanan damarin endotel alti dokusundaki kollajene ve plateletlerin GPIb
reseptoriine baglanarak damar duvarina plateletlerin yapismasini (adezyon) saglar ve
aktive olan trombositlerin membranlarinda agiga cikan Gp IIb/Illa araciligiyla da
hem endotel alti doku ile daha giiclii bir baglanti olusturur hem de trombosit
agregasyonuna neden olarak yara yerinde trombosit tikaci olugmasini saglar (sekil-
4). VWF’nin bu hemostatik islevi multimerlerin biiyiikliigii ile baglantilidir; biiyiik
multimerler hemostatik etkinligi en fazla olanlardir; bunlardaki azalma adezyon ve
agregasyonun da az olmasina yol acar ve VWF diizeyi normal olsa bile etkin bir
hemostatik yanit olusamaz ve yara yerinden kanama durdurulamaz. Bu nedenle
VWH’da tipik olarak kiiciik capli damarlarin bulundugu mukozal yiizeylerden ve
deriden uzun siireli kanamalar goriilir. VWF niin FVIII baglama islevi , multimerik
yapiya bagimh degildir. VWF, FVIII i kendisine baglayarak onu inaktivasyondan
korur. Bu sekilde FVIII plazmadaki yar1 6mrii 12 saate kadar uzatilmig olur. VWF
yoksa FVIII in yar1 omrii 2 saate iner (45,58-61).
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Sekil — 4: Hemostazda VWF niin rolii
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VWF’niin diizeyi kan diizeyi genetik ve cevre faktorlerine bagh olarak degisir.
VWF diizeyini arttiran cevresel faktorler; gebelik, Ostrojen, progesteron,
glukokortikoid tedavileri, adrenalin veya adrenalin salinimini artiran stres ve agir
egzersiz, hipertiroidi, inflamatuar hastaliklar, vaskiilitler, diabet, karaciger ve bobrek
hastaliklaridir. Hipotiroidi ve valproik asit tedavisi ise VWF diizeyini azaltir (47).
Kan grubu ve 1irk da VWF diizeyini etkileyen genetik faktorlerdir. Kan grubu O olan
bireylerin VWF diizeyi diger gruplardan yaklasik %20-25 daha diisiik diizeydedir.
Siyah rkta VWF:Ag diizeyi, beyazlarinkinden %15-20 yiiksektir (62-64).

Klinik Belirtiler

VWH’nda en sik goriilen semptom mukokutanéz kanamalardir. Hafif
formlarinda mindr travmalardan sonra uzamis deri ve mukoza kanamalar1 goriiliir.
Siddetli mukozal kanamalar ve hemofili hastalarina benzer sekilde kas-iskelet
kanamalar1 tip 3 olgularinda goriilir. Mukokutandz kanamalarin en sik goriileni
epistaksistir (%60). Kolay c¢iiriik olusumu ve hematom (%15-45), menoraji (%30-
85), diseti kanamas1 (%30-40) ve gatrointestinal kanama (%5-15) da siktir. Travma
ve yaralanmalar sonras1 kanama %35-50, postpartum kanama %18-32, postoperatif
kanama %20-40 oraminda goriilir (16,46,65-67). Kanamaya egilim her hastada
degisiktir. Ayn ailedeki hastalarda da farkli olabilir. Hatta aym kiside zaman zaman
farklilik gosterebilir. Bir gebelikte postpartum kanama oldugu halde digerinde
olmayabilir. Gebelik, Ostrojen kullanimi ve yasin ilerlemesi durumlarinda VWF ve

FVIII:C yiikseldigi icin hastalik belirtileri hafifler (68).

VWH’nin Siniflamasi

Klinigin agirligina, VWF’iin plazmadaki miktarina, yap1 ve fonksiyonundaki
defektlere dayanarak 3 genel tipe ayrilabilen VWH’ nin 20°den fazla farkli klinik
subtipi vardir (52). Internasyonel Tromboz ve Hemostaz Cemiyetinin 1993’te New
York’da yapilan 39.toplantisinda VWH altkomitesi tarafindan yeni bir siiflama
ortaya atilmistir. Yeni siniflama biitiin VWH’ iklarimn VWF genindeki mutasyonlar
sonucunda meydana geldigi prensibine dayanir. Buna gére VWH; Tip 1 VWH, Tip 2
VWH ve Tip 3 VWH olmak iizere 3 ana tipte siniflandirilir. Tip 2 VWH nin ise 4 alt
tipi vardir (57);
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Tip 1 VWH : Normal VWF’niin kismi eksikligi
Tip 3 VWH : Normal VWF’niin tam eksikligi
Tip 2 VWH: VWF’niin yapisal anormalliklerine bagl ( kalitatif ) bozukluklar
Tip 2A: Gplb’ye baglanma azalmis, biiyiik multimerler eksik
Tip 2B: Gplb’ye baglanma artmis, biiyiik multimerler eksik
Tip2M: Gplb’ye baglanma azalmig, multimerik yap1 normal
Tip 2N: FVIII’e baglama azalmis, multimerik yap1 normal.

Kliniklerde izlenen semptomlu VWH I1 hastalarin %60-75ini tip 1, %10-
30’unu tip 2, %5-30’unu tip 3 VWH olusturmaktadir (46,69) (Tablo-10).

Tablo — 10: VWH alt tiplerinin sikliklar1 (46).

Calisma Hasta sayis1 Tip 1 (%) Tip 2 (%) Tip 3 (%)
Tuddenham 134 75 19 6

Lenk ve ark 111 76 12 12

Nilson 106 aile 70 10 20

Hoyer ve ark 116 71 23 6

Awidi ve ark 65 59 29.5 11.5
Berliner ve ark 60 62 9 29

Tip 1 VWH: Tiim olgularin % 65-75’ini olusturan Tip 1 VWH otozomal
dominant kalitimla gecer. VWF:Ag, Ricof ve FVIII:C diizeyleri birbirine paralel
olarak yaklasik %50 oraninda azalmistir. Multimerik yap1 normaldir. Trombosit
VWF diizeyi diisiik veya normal olan alt tipleri vardir. Klinik olarak hafif veya orta
siddette kanamalarla seyretmekte olup kanama egiliminin siddeti aym ailedeki
VWH’L1 bireyler arasinda bile genis farklilik gosterir. Bu nedenle genetik geg¢isi,
degisken penetranshi otozomal dominant kalitim olarak tanimlanmaktadir. Bu tipe
neden olan genetik defektler tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber, bilinen
mutasyonlarin bazist VWF’ nin endotel hiicresi i¢cinde retansiyonuna neden olmakta,
bazis1t multimer olusumunu engellemekte veya molekiiliin dolagimdaki yar1 dmriinii
kisaltmaktadir. Aynm1 genetik degisiklige sahip hastalarin bazis1 orta veya hafif
siddette kanama semptomlar1 veya daha fazla laboratuvar testi bozuklugu

gosterirken, digerleri tamamen asemptomatik olup normal veya normalin alt
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smnirinda  laboratuvar degerine sahip olabilirler. Hastaligin fenotipindeki bu

degiskenlik tanida biiyiik giicliik yaratmaktadir (45,46,69-72).

Tip 2 VWH: VWF molekiiliiniin miktar1 normaldir ancak yapisal anormallikler
nedeni ile trombositlere, endotel alt1 dokuya veya F VIII’e baglanmasi bozuktur. 4 alt

tipi vardir;

Tip 2A VWH: Olgularin %15-20’sini olusturur ve dominant kalitimla gecer.
Mutasyonlar yanlis aminoasit sifreleme (missense) tipinde olup ¢ogu molekiiliin
proteazla kirilma yerinin bulundugu A2 bdlgesinde yer alir (Sekil-3). Tip 2A
VWH’nin 2 alt tipi tanmmlanmistir; Grup 1’de molekiiliin biiylik multimerleri
olusmasi icin kritik olan bolgelerinde nokta mutasyonlar1 vardir. Mutant yapidaki
bliyik multimerler endoplazmik retikulumdan plazmaya salgilanamadiklarindan
hiicre icinde kalarak degrade olmakta, kiiciik multimerler ise normal sekilde
plazmaya ge¢mektedir. Grup 2 olgularinda ise salgi bozuklugu yoktur, fakat VWF’ii
parcalayan 0Ozgiil proteazlara duyarlibik artmistir. Biiyiik molekiil agirlikli
multimerler dolagima c¢ikinca 6zgiil proteazlar tarafindan parcalanip kaybolur.
Laboratuvar bulgularinda tipik olarak biiyilk molekiil agirlikli multimerlerde kayip
ve buna baghh GPIb’ye baglanma fonksiyonunda azalma goriilir. VWF ve FVIII
diizeyleri normal veya hafif azalmis, fakat Ricof ve RIPA c¢ok belirgin olarak
azalmistir. Ricof/VWF:Ag oran1 <0.7’dir. Klinik olarak orta veya agir siddette
kanamalarla kendini gosterir ve cogu DDAVP ye yanit verir (45,46,69,71,73,74).

Tip 2B VWH: Tiim olgularin %?2-5 ini olusturan bu tipte genetik mutasyonlar, VWF
molekiiliiniin GPIb’ye baglanma yerinde (A1l bolgesi) 0yle bir yapisal degisime yol
acar ki VWF dolasimdaki trombositlere herhangi bir uyar1 olmadan kendiliginden
baglanir ve in vivo trombosit agregatlar1 olusur. Platelet-biiyilk multimer
kompeksleri fagosite edilip dolasimdan uzaklastirildig: i¢in trombsitopeni ve biiyiik
multimerlerde azalma goriiliir. Tip I1IB VWH olgularinda saptanan genetik
mutasyonlarin hepsi ekson 28 in 5’ kisminda lokalize olup molekiiliin Gplb’ye
baglanmasina katilan Al bolgesinde aminoasit degisikligine yol acarlar. Tim
olgularin %80’inde Arg 543 ile Arg 578 arasindaki sistein halkasi lizerinde yer alan 4

tip mutasyona rastlanmaktadir. Nadir olarak, Gplb’ye baglanma artmis fakat
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multimer dagilimi normal IIB olgulart bildirilmistir. Trombositopeni kalict veya
intermiten  olabilir. Kanamanin nedeni biiyiik multimerlerin kayb1 ve
trombositopenidir. Laboratuvar bulgularinda; Ricof ve FVIII diizeyleri normal veya
hafif azalmis, VWF:Ag ¢ogunlukla azalmis, fakat RIPA artmustir. Normal bireylerde
agregasyon olusturmayan diisiik ristosetin yogunlugunda agregasyon elde edilir.

Hastalarda orta—agir kanama semptomlar1 vardir (45,46,69,71,74,75).

Tip 2M VWH: Cok ender goriilen bu tipte, biiyiilk multimerler normal olmasina
ragmen VWF niin platelete veya endotel alti dokuya baglanmas1 azalmistir. VWF
molekiiliiniin A1 bolgesinin C terminali tarafinda missense mutasyonlar, nadir olarak
gen delesyonu bildirilmistir. Klinik ve laboratuar olarak tip 2A’ya benzer, ancak

multimer analizi ile ondan ayirt edilebilir (45,46,69,71,74).

Tip 2N VWH: VWPF’nin FVIIL:C’e baglamasinda azalma ile karakterize bu tip
otozomal resesif gecer. Bu olgularda cogunlukla FVIII:C baglanma bolgesi olan D’
bolgesinde, daha nadir olarak D3 bolgesinde missens mutasyonlar saptanir. Arg 91
Gln en sik goriilen tip 2N mutasyonudur. VWF ve Ricof diizeyleri ile multimer
dagilim1 normal, FVIII diizeyi ise homozigotlarda hafif veya orta hemofilideki gibi
diisiiktiir (%10-20 arasiy). FVIIL.C/VWF oram1 <0.7°dir. VWF’niin GPIb’ye
baglanmasinda bozukluk olmadigindan, mukozal kanamalar yerine hemofilideki gibi
yalniz eklem kas i¢i kanamalar1 goriiliir. Aile i¢cinde hem kiz hem erkek cocuklarda
hemofili tablosu bulunmasi ile dikkat c¢eker. Kesin tami icin, hastanin VWF’ niin

FVIII baglamasinda azalma olugunun gosterilmesi gerekir (46,54,69,71,74).

Tip 3 VWH: Otozomal resesif gecis gOsteren bu tipin homozigotlarinda VWF
diizeyi olciilemiyecek kadar diisiik, FVIIIL:C diizeyi % 3-10 arasinda, kanama zamani
>20 sn’dir. Klinik olarak siddetli mukozal kanamalar yaninda hemofiliye benzer kas
iskelet kanamalar1 da goriiliir. Heterozigotlarda VWF diizeyi normal veya normalin
alt sinirinda olup genellikle asemptomatiktirler, ender olarak hafif siddette kanama
semptomu gosterirler. Semptomlu tip 3 VWH tasiyicilariin tip 1 VWH’den
ayirdedilmeleri ancak aile taramasi ile yapilabilir. Tip 3 VWH olgularinin ¢ok azinda
total veya parsiyel gen delesyonlar1 gosterilmistir. Bunun disginda VWF mRNA

ekspresyonuna engel olan veya protein sentezini erken sonlandiran baz eklenmeleri,
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yapisma yeri ve kalip kaymasi mutasyonlar1 tamimlanmistir. Nadiren missens
mutasyonlar i¢in homozigot veya birlesik heterozigot olabilirler (45,46,69,71,74,
76,77).

VWH’nin alt tiplerinin klinik ve laboratuvar ozellikleri Tablo-11’de

Ozetlenmistir (74).

Laboratuvar bulgular:

VWH cok az-kuskulu kanama belirtilerinden, ciddi hayati tehdit eden kanama
epizodlarina kadar degisen bir klinik sergilediginden ciddiyetinin spektrumu genistir.
Bu durum yalnmizca VWF geninin heterojen defektleri ile iligkili degildir. Ayni
zamanda diger genlerden de etkilenir (6rn; ABO kan grubu). Ek olarak bir¢ok
kazanmilmis durumlar ya fizyolojik (stres, hamilelik, menstruasyon gibi), yada
patolojik (inflamasyon, tiroid fonksiyon bozukluklar1 gibi) VWF diizeylerinde
degisiklige neden olur. Bu nedenlerle VWH’nin tamsi, kullanilacak testlerin

bilinmesi ve yorumu 6nemlidir (46, 69).

VWH tanis1 koymak icin tarama test paneli agagidaki testleri kapsar (74,78);
. Trombosit sayist ve morfolojisi

. Kanama zamani, PFA

. APTT

. VWF: Ag

. Ristosetinle trombosit agregasyonu (RIPA)

. Ristosetin kofaktor aktivitesi (Ricof)

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

~N O L B~ WD =

Trombosit sayis1 ve morfolojisi: Trombosit sayisi tip 2B ve psodo-VWH disindaki
tiplerde normaldir. Tip 2B’de trombositopeni genellikle hafif olmakla birlikte
intermittan olabilir. Enfeksiyonlarda, gebelikte, yenidogan doneminde, agir
egzersizden sonra, cerrahi girisimde ve DDAVP verilmesi ile VWF saliniminda

artma nedeniyle trombosit sayis1 azalir (45, 46).
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Tablo — 11: VWH alt tiplerinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Tip Genetik Sikhik FVIII VWF:Ag Rcof RiPA Multimerik yapi
Otozomal 1-30/1000
Tip 1 Azalmis Azalmisg Azalmis Azalmig/normal Normal
dominant olgularin %701
Otozomal p Cok diisiik Cok diisiik
Tip 3 1-5/10 Cok azalmis Cevap yok Goriilmez
resesif veya yok veya yok
Cogunlukla  Olgularin ~ %10- Azalmg/ Cogunlukla En biiyiik ve orta
Tip 2A . Cok azalmis Azalmis ) )
O.dominant 151 Normal azalmig multimerler eksik
Artmus (diisiik
Otozomal Azalmg/ Cogunlukla Azalmig/ En biiyiik
Tip 2B Olgularin %5’i ristrosetin dozlarinda
dominant Normal azalmisg Normal multimerler eksik
cevap var)
Cogunlukla Nadir (vaka Degisken Degisken )
Tip 2M Azalmis Degisken azalma Normal
O.dominant rapolart) azalma azalma
Otozomal
Tip 2N ) Nadir Azalmig Normal Normal Normal Normal
resesif
Artmus (diisiik
Platelet tip Otozomal Azalmg/ Azalmg/ En biiyiik
) Nadir Azalmis ristrosetin dozlarinda ) )
(psodo) VWH dominant Normal Normal multimerler eksik

cevap var)




APTT: Plazma FVIII:C diizeylerine bagh olarak degisik derecelerde uzamis olabilir.
Ancak FVIII:C %35-40’1n altina diisiince uzadigindan tip 1 VWH’1l olgularin biiyiik
kisminda ve tip 2A, 2B, 2M olgularinin biiyiik ¢ogunlugunda normaldir (45,79).

Kanama zamam ve PFA: Onceki yillarda tan1 igin zorunlu kabul edilen kanama
zamani Ol¢iimii, tip 1 VWH hastalarinin 6nemli bir kisminda normal bulunmasi,
tekrarlanabilirliginin diisiik olmasi, fibrinojen konsantrasyonuna, yeterli vaskiiler
fonksiyona, kesinin boyutu ve yoniine, kesi bolgesine, deri kalitesine, derinin 1sisina,
uygulayiciya ve hasta ile uyuma bagli olmasi nedenleri ile biiylik Slgiide terk
edilmigtir. Bunun yerine PFA-100 (Platelet Function Analyser-100) testi tercih
edilmektedir. PFA-100 sistemi kanama zamaninm yerini almis olan bir in vitro primer
hemostaz testi olup VWH tanisinda %90 1n iizerinde duyarliliga sahiptir. Tip 3, tip
2Ave tip 2M’de belirgin uzama vardir. Tip 1 olgularin %10’unda ve bazi tip 2B
olgularinda test normal bulunmaktadir. PFA-100 kapanma zamani, kanama
zamanina gore daha duyarli olmakla birlikte, platelet fonksiyon bozukluklarinda ve

trombositopenilerde de uzadigindan 6zgiilliigii diisiiktiir (40,79-82).

Faktor VIII:C: Tip 2N VWH disinda genellikle VWF diizeyine paralel olarak
azalmistir. Tip 3 te %3-10 arasinda bulunur (74).

VWF:Ag diizeyi: VWF’ye karsi antikor kullamlarak ELISA ve turbidometrik
yontemlerle olciiliir. Tip 1 VWH azalmus, tip 3 te Ol¢iilebilir diizeyin altinda (<0.01
u/ dL) tip 2 VWH da normal veya hafif azalmistir (46).

VWEF:Ricof aktivitesi: Bu test VWF niin plateletlerin Gplb reseptoriine baglanma
kapasitesini 6lcer. VWF’niin platelete baglanmasini saglayan bir antibiyotik olan
ristosetin normal plateletlere eklendiginde aglutinasyon ortaya cikar. Formalinle
fikse edilmis normal trombositlere hasta plazma ve ristosetin eklenerek in vitro
aglutinasyonunun agregometrede degerlendirilmesine dayanan bu test tip 1 VWH da
VWF:Ag ve FVIII:C ye paralel olarak azalmis, tip 3 VWH da ise dl¢iilebilir degerin
altindadir. Gplb ye baglanmanin azalmis oldugu tip 2A ve 2M de ise VWF:Ag den
daha fazla azalmistir (Ricof/VWF:Ag oram <0.7) (46,69).
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RIPA: Rutin uygulamada kullanilan ristosetin yogunlugunda incelenen trombosit
agregasyonu testine, tip 3 VWH olgularinda tam yanitsizlik, tip 1 VWH da genellikle
normal veya azalmig yanit , tip 2 A ve 2M de ise belirgin azalma veya tam yantsizlik
gozlenir. VWF diizeyi %15’in altinda olan agir tip 1 VW hastalarinda 1 mg/ml
ristosetine yanit yok veya ileri derecede azalmis iken 1.5 mg/ml ve tistiindeki
dozlarda hafif agregasyon cevabi alinabilir. Tip 2B VWH da ise tipik olarak normal
bireylerde agregasyon cevab1 olusturmayan diisiik ristosetin dozlarinda agregasyon
gozlenir. Standart platelet agregasyon testinde kullanilan 1.2 mg/ml yogunluklu
ristosetinle agregasyon testi yapildiktan sonra ristosetin yogunlugu her seferinde 0.2
mg/ml azaltilarak normalde agregasyon olusturmayan diisiik yogunlukta agregasyon
olup olmadigr aramir. Normal bireyler 0.6 mg/ml ristosetinle agregasyon

gostermezken tip [IB VWH’I1 hastalarda bu doz ile agregasyon goriiliir (46,69,78).

Multimer Analizi: Bu test SDS agar jel elektoforezi ile VWF multimerlerinin
bulunup bulunmadigini ve multimer bantlarinda yapisal anormalliklerin olup
olmadigin1 arastirmak igin yapilir. Tip 1 VWH’nda multimerler nitelik olarak
normaldir, ancak nicel olarak azalmistir. Tip 2A’da orta ve yiiksek molekiil agirlikll
multimerler, tip 2B’de yiiksek molekiil agirlikli multimerler yoktur. Tip 2M’de tiim
multimerler vardir ama tripletlerde nitel degisiklik vardir. Tip 2N’de multimer profili

normaldir. Tip 3°de ise saptanabilen VWF multimerleri yoktur (46).

VWE: Collagen baglama (CBA) aktivitesi: Bu test, VWF niin kollajene baglanma
fonksiyonunu ELISA yontemi ile Slgiilmesi esasina dayanir. Hemostatik etkinligi
fazla olan en biiyiik multimerler kollajene daha fazla baglandigindan VWF:CBA
ozellikle biiyiik multimerlerin eksik oldugu tip 2A ve 2B olgularinin tanisinda
avantaj saglamaktadir. VWF:Ag/VWF:CBA oraninin >2.5 olmasinin tip 2 VWH i¢in
duyarlilign yiiksektir (46,69,78).

FVIII baglama aktivitesii VWF’niin FVIII’i baglama 6zelligi en fazla tip 2N’i
ilgilendirmektedir. Bu tip hastalarda VWF tarafindan baglanan FVIII azalmig
oldugundan FVIII:C/VWF:Ag orami da diiser. Bu teknik tip 2N VWH’ nmin Hemofili
A’dan ayriminda yaralidir (46,78).
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Genetik testler: Dogum Oncesi tan1 ve genetik damsma icin genetik bozuklugun
belirlenmesi amaci ile yapilir. Tip 3 ve agir kanamali Tip 2 VWH’da dogum oncesi
tam gereklidir; Tip 1 VWH'Ih hastalarda cogunlukla genetik bozukluk

bulunamadigindan, genetik inceleme genellikle istenmez (74).

VWH tanis1 i¢cin en az VWF:Ag, Ricof ve FVIII testlerinin iiciiniin birlikte
yapilmas1 gerekir, kesin tam i¢in bu testlere ek olarak kanama zamani veya PFA-100
ile RIPA testlerinin de eklenmesi gerekir. Multimer analizi ve FVIII baglama testleri
ancak koagulasyonda uzmanlasmis laboratuarlarda yapilmaktadir. Hastaligin farkli
tiplerinin ayirt ettirici klinik ve laboratuar ozellikleri Tablo-11’de, ayirici tanida

yararlanilabileck bir algoritm Sekil-5’de goriilmektedir.

Aile bireylerinde ve kendisinde belirgin kanama semptomlar1 olan, VWF:Ag,
Ricof ve FVIII diizeyleri normalden belirgin olarak diisiik ve kanama zamani uzun
olan, otozomal dominant gecisli klasik tip 1 VWH’nda tan1 kolaydir. Fakat, hafif tip
1 VWH olgularinda VWF diizeyinin normalin alt sinirma yakin hatta normal
sinirlarda bulunmast ve VWF’nin kan diizeyinin ¢esitli fizyolojik ve patolojik
faktorlerle degismesi sebebiyle tan1 koymak gii¢ olabilir. Bu gii¢liigii agmak icin
hastalar test icin geldiklerinde aktif enfeksiyonlu olmamali veya agir egzersiz
yapmamis olmali, VWF diizeyi menstruel siklusun giinlerine gore degisiklik
gosterdiginden siklusun 5-7. giinleri arasinda test yapilmali, siiphede kalindiginda

testler en az 6 hafta ara ile birka¢ kez tekrarlanmalidir (78,79,83).

Internasyonel Tromboz ve Hemostaz Cemiyetinin VWH altkomitesi tarafindan
belirlenen tani kriterlerine gore; kesin tan1 icin su 3 kriterin karsilanmasi gerekir: (1)
mukokiitandz kanamalarin olmasi, (2) VWF diizeylerinin diisiik olmasi ve (3) ailede
kesin VWH tanist almis en az bir birey bulunmasi. Ailede kesin VWH tanisi almis
birey yoksa, en az iki kanama semptomunun olmasi ve buna ek olarak en az 2 ayr1
zamanda Ol¢lilmiis VWF diizeyinin diisiitk bulunmas1 gerekir. Kendisi asemptomatik
fakat VWF diizeyi diisiik olan ve ailesinde VWH bulunan bireylerle, kanama
semptomu olan ve VWF diizeyi diisiik bulunan fakat ailesinde VWH’l1 birey
olmayanlar siipheli VWH olarak degerlendirilmelidir (83).
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Tip 3 hastalikta VWF diizeyi ol¢iilemeyecek kadar diisiiktiir.

VWEF diizeyi normal, FVIIL:C diizeyi diisiikkse (FVIII:C/VWF<0.5) Tip 2N VWH diisiiniiliir. Spesifik
test olan FVIII baglama aktivitesi ol¢iiliir.

Tip 1 hastalikta VWF:Ag ve Rcof orantil1 olarak azalmistir (Rcof/VWF:Ag>0.7).

Eger Rcof daha ¢ok azalmis ise (Rcof/VWF:Ag<0.7) Tip 2 VWH’dir. Subtip ayrimi RIPA ve multimer
analizi ile yapilir.

RiPA’da diisiik ristosetin dozlarinda agragasyon yamti olusuyorsa (yani RIPA artnussa) Tip 2B
diistiniiliir. Azalmis ise multimer analisi istenir.

Multimer analizinde biiyiik multimerler yoksa Tip 2A

Varsa Tip 2M diisiiniiliir.
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Tedavi

VWH’nda tedavi yaklagimi hastalifin tipine ve kanama yerine gore farklilik
gosterir. Tedavi; lokal hemostatikler, antifibrinolitikler, DDAVP, hormonal tedaviler
ve yerine koyma tedavilerini kapsar. Tedaviye baslamadan Once; hastadan iyi
anamnez alinmali, daha Onceki kanamalarda hangi tedaviye ne yanit alindigi
Ogrenilmeli, laboratuvar bulgulari, VWH subtipi ve hemostatik durumun derecesi
belirlenmelidir. Aspirin ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar kullanilmamali, hepatit

B icin seronegatif hastalar Hepatit B’ ye kars1 agilanmalidir (16,45).

1-Lokal hemostaz: VWH’da oncelikli olarak primer hemostaz bozuldugu igin
kanama yerine sikica basi uygulanmasi, kanamanin durdurulmasinda 6nemli katki
saglar. Digtan basi ile birlikte soguk kompres uygulanmasi fayda saglayabilir. Burun
kanamalarinda; vazelinle yaglanmig veya transaminle 1slatilmig gazli bez veya hazir

tamponlar kullanilabilir (47).

2-DDAVP: Bir vazopressin anologudur, endotel hiicrelerinden VWF niin
salinmasin1 saglar. VWF ile birlikte FVIII ve t-PA konsantrasyonlarini da arttirir
(84,85). DDAVP vakalarin ¢ogunlugunu olusturan tip 1 VWH’larinin %80’inde
etkilidir (74). Bu vakalarda spontan ve travmatik kanamalarda ve mindr cerrahi
girisimlerde (0.3 pg /kg dozda IV yolla 25-50 cc serum fizyolojik icinde 20-30
dakikada) 12-24 saatlik aralarla uygulanir. Endotel hiicrelerinden plazminojen
aktivatoriiniin de salmmasini uyardigindan antifibrinolitik bir ajanla birlikte
(traneksamik asit) verimesi onerilir (45,78,86). DDAVP infiizyonunu izleyen 30-60
dakika icinde VWF ve FVIIL:C’nin kan diizeyleri 2-6 kat artar ve kanama zamaninda
kisalma gozlenir (84). Yar1 omrii 12 saattir. Bu nedenle 8-12 saat araliklarla 3-4 kez
daha tekrarlanabilir. Ancak tekrarlayan dozlarda DDAVP’nin etkinligi azalir.
DDAVP tip 3 VWH’nda dokularda VWF bulunmadigindan etkisizdir. Tip 2A’da
DDAVP ile plazma VWF diizeyi yiikselir ancak cogu kez kanama zamaninda tam
diizelme saglanmaz. Ciinkii tip 2A hastalarinda endotel hiicrelerinden salinan VWF
anormal yapidadir. Tip 2N’deki patoloji WVF azligi olmadigi icin etkisi kisa
siirelidir. 2B VWH da ise trombositopeniye ve tromboembolik komplikasyonlara

neden olabileceginden kullanilmamalidir (6,84,86). DDAVP kullanilmadan 6nce
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mutlaka cevap olup olmadig: test edilmelidir. DDAVP testi icin 0.3 ug/kg dozda
DDAVP verilmeden once ve verildikten 60 dakika sonra kan almmarak VWF ve
FVIIL:C diizeyleri 6lgiilir. DDAVP’nin ciddi yan etkisi yoktur. Yiizde kizariklik,
tagikardi, kan basincinda hafif azalma yapabilir. Gegici bas agrisi, bulant1 ve karin
agris1 goriilebilir. Su tutucu etkisi nedeni ile bilhassa tekrarlanan dozlarda 6dem ve
hiponatremi yapabilir. Tek dozdan fazla DDAVP alacaklarda su-elektrolit dengesine
dikkat edilmelidir. Hiponatremi riski nedeniyle 2 yasin altindaki cocuklarda ve

operasyon sirasinda kullanilmas1 dnerilmemektedir (84,87,88).

3-Yerine koyma tedavisi: Tip 1 ve bazi tip 2 VWH olgular1 cogunlukla DDAVP ve
diger yardimci ilaglarla tedavi edilebilirse de tip 3 VWH ve DDAVP ye yanitsiz tip 2
VWH’da agirr kanamalarda yiiksek mol agirhkli multimer igeren FVIII/VWF
konsantreleri, kriyopresipitat veya taze donmus plazma (TDP) ile yerine koyma
tedavisi yapilmalidir (16). Kriyopresipitat ve TDP; kan merkezlerinde hazirlanan
bu kan komponentlerinin infeksiyon bulastirma riski nedeniyle VWF konsantresi
verme olanagi bulunmadiginda kullanilmast gereklidir. TDP nin bir iinitesi yaklasik
200 ml’dir ve i¢inde yaklasik 160 U FVIII bulunur. Kriyopresipitat ise 50-60 ml
hacim icinde yaklagik 80-100’t FVIII:C ve Ricof igermektedir. Kanamalarin
durdurulmasit ve dnlenmesinde kriyopresipitat (1-1,5 torba/10 kg) yada TDP (10-15
ml/kg) 24 saatlik aralarla bazen hastanin durumuna gore 12 saatte bir kullanilabilir.
Faktor konsantrelerinin VWH’daki hemostaz bozukluklarini diizeltici etkileri
multimer dagilimlarina gore degisir. Piirifiye FVIII:C konsantreleri biiyiik molekiil
agirlikli VWF multimerleri icermediginden replasman tedavisi i¢in elverisli degildir.
Bu iiriinlerle VW hastalarina infiize edilen FVIII:C’nin yar1 omrii ¢ok kisadir (<1
saat). Piyasada VWF proteinini yogun olarak iceren 6zel iiriinler vardir. Haemate-P
multimer dagilimi yoniinden plazmaya en yakin konsantredir; icinde 500’4 FVIIL:C
ve 1000’0 Rcof aktivitesi vardir ve bu 06zellikleri nedeni ile en yaygin kullanilan
yerine koyma aracidir. Saf VWF konsantesi VHP-VWF-LFB de ise FVIIL:C
bulunmaz ( <10 IU). Bu iiriin plazma VWF diizeyini hemen yiikseltip kanama
zamani kisaltmasina ragmen FVIIL:C diizeyindeki artis 12-24 saat kadar
gecikmektedir. Bu nedenle acil tedavide kullanilacaksa beraberinde 12-24 saat
siireyle etkili olacak kadar FVIIL:C konsantresi de vermek gerekir. VWH’da
FVIIL:C’in yar1 dmrii hemofili A dan daha uzun oldugundan (24 saate kars1 12 st) 12

38



saat yerine 24 saatte bir infiizyon yapilmasi yeterlidir. VWF iceren FVIII
preparatlarinin ¢ogunda yalnmizca FVIIL:C aktivitesi belirtildigi icin hesaplamalar
FVIII:C iizerinden yapilir. Elektif major cerrahi girisimlerde 40-60 IU/kg FVIIL:C
olarak 24 saatte bir verilmeli ve bu uygulamanin siiresi isleme gore belirlenmelidir.
Burada ama¢ FVIII:C diizeyinin >50 IU/dl olarak siirdiiriilmesidir. Dis ¢ekimlerinde
ve spontan kanamada 20-30 [U/kg tek doz uygulanir. Tedaviye antifibrinolitiklerin
eklenmesi yararl olur (45,78, 86-88).

4-Antifibrinolitikler: Yeni olusmakta olan pihtida, fibrin polimerleri iizerindeki
plazmine ait yapisma yerinde plazminle kompetisyon yapan bu ilaglar pihtinin
plazmin tarafindan eritilmesine engel olur. Antifibrinolitiklerin olusumunu
tamamlamis pihtiya etkisi yoktur. Traneksamik asit (Transamin) 250 ve 500 mg
ampulleri ve kapsiilleri ile IV, oral ve lokal olarak kullanilabilir. Fibrinolizin hizli
oldugu oral, gastrointestinal ve uterus kanamalarinda etkilidir. Uriner sistem ve
santral sinir sistemi kanamalarinda kontrendikedir. Oral kanamalarda %5lik ampul
solusyonu ile giinde 6 kez gargara yapilir. Agizda 5 dakika tutulup sonra yutulur.
Burun kanamalarinda; pihtt serum fizyolojik ile temizlenip transamim ampul ile
islatilmig gazl bez ile tampon yapilir. Sik tekrarliyorsa oral giinde 3 kez 15 mg/kg
dozunda birkac giin siireyle verilir. Dis cekimi gibi girisimlerden hemen 6nce 10
mg/kg transamin iv olarak 100 ml serum fizyolojik icinde verilir. Oral giinde 3 kez
15 mg/kg dozunda 4-6 giin siire ile tedaviye devam edilir (47,78,86-88). Menstruel
kanamalarda 1.giin tek dozda 4 gr veya 4 giin siiresince 25 mg/kg dan 3 doz (toplam
giinliik doz 75 mg/kg) verilir. Bir ¢alisgmada etkinligi %40 olarak belirtilmistir. Baska
bir ¢aligmada da VWH tanis1 olan 3 menoraji vakasinda yiiksek doz traneksamik
asitin (giinliik doz 3 gr, 5 giin siireyle) daha etkili oldugu, bu hastalarda hb
diizeylerinin daha yiiksek degerlerde korunabildigi belirtilmis (89). Gebelikte veya
dogum eylemi sirasinda transamin kullanilmamalidir. VWH’1i lohusalarda transamin

dogumu izleyen 3.giinden sonra baslanabilir (6,86,90).

5-Ostrojen: VWF salinimini uyardiklar1 i¢in menoraji yakinmasi olan bayan VW
hastalarinda tercih edilebilir. Oral kontraseptif seklinde progesteronla birlikte asiri
menstruel kanamalar1 kontrol etmede etkilidir (6,86,91). Agir uterus kanamalarinda

ise 40 mg konjuge Ostrojen IV yoldan verilmesi kanama kontroliinii saglayabilir.

39



Kanama devam ediyorsa, ayn1 doz 8 saat araliklarla en fazla 2-3 kez daha

tekrarlanabilir. (6,86,90).

6-LHRH Analoglar1: Yasami tehdit eden uterus kanamalar1 olan ve faktdr veya
plazma ile tedavi olanag bulunmayan agir olgularda LHRH anaglar1 ile menstruel

siskluslar durdurulabilir. (6,86).

7-Platelet tansfiizyonu: Yeterli dozda F 8 / VWF yerine koyma tedavisine ragmen
kanamalar1 kontrol edilemeyen tip 3 VWH ve platelet VWF eksik agir tip 1 VWH

olgularinda platelet konsantresi verilir. (16,87,88).

VWH’nda tedavinin etkinliginin nasil dl¢iilecegi konusunda fikir birligi yoktur.
Kanama zamam ile 6l¢clim saglikli sonu¢ vermediginden ve invaziv oldugundan
onerilmemektedir. Kanama zamaninin yerini alabilecegi diisiinilen PFA 100
trombosit fonksiyon analizorli de trombosit VWEF diizeyine bagimli oldugundan
tedavi etkinligini Ol¢lim icin uygun goziikmemektedir. Uzmanlarin ¢ogu Ricof
aktivitesini Olciit almaktadir ancak bu testin dezavantaji maliyetinin yiiksekligi ve
standardizasyon gii¢liigiidiir (92). Diger taraftan FVII:C aktivitesinin normale
getirilmesinin hemostaz i¢in yeterli dl¢iit olabilecegi de One siiriilmektedir. Dogal
olarak kanamanin kontrol edildiginin klinik olarak gozlemlemesi tedavinin

etkinligini kanitlayan en iyi olciittiir.

Gebelik ve dogumda tedavi

VWH’nda diisiik riski yliksektir. Tip 1 ve tip 2 VWH’nda gebeligin 10.
haftasindan sonra VWF diizeyi spontan olarak artmaya baglayip 3. trimesterde en
yiiksek diizeyine ulastigindan dogum sirasinda profilaktik VWEF  verilmesine
genellikle gerek olmaz. Dogumu izleyen 2-3. giinlerde VWF ve FVIII diizeyleri
tekrar azalarak 7 giinde bazal degere iner ve ge¢ donem uterus kanamalar1 baglar. Bu
ge¢ kanamalar i¢in DDAVP ve transamin kullanilabilir. Fizyolojik artisin olmadigi
tip 3 VWH ile molekiilin defektif oldugu agir kanamali tip 2 VWH olgularinda
dogum Oncesinden baglanarak post partum 7-10 giin siire ile FVIII/VWF konsantresi
vermek gerekir. Dogumda tedavi gereksinimini gdsteren icin en iyi ol¢iit FVIIL:C

diizeyidir. FVIIL:C diizeyi > 50 IU/dL ise kanama riski cok diisiiktiir ve tedaviye
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gerek yoktur. Buna karsilik diizey <20 IU/dL ise kanama riski yiiksektir. Bu nedenle
dogumdan 1-2 giin 6ncesinden baslanarak her giin FVIIL:C olciiliir, diizey diisiikse
dogum eyleminin sonuna dogru epizio i¢in 40-60 ii/kg dozda FVIII/VWF konsantresi
verilir ve dogumdan sonraki 1-7 giin boyunca giinde bir kez veya giinasir1 20-40

U/kg dozunda bu tedaviye devam edilir (93).

Edinsel VWH

Edinsel VWH, hipotiroidi, otoimmiin hastaliklar, solid tiimorler,
lenfoproliferatif ve myeloproliferatif hastaliklar, konjenital kalp hastaliklar1 ve
enfeksiyonlar gibi bircok hastalik seyrinde veya Oncesinde gelisebildigi gibi altta
yatan bir hastalik olmaksizin da ortaya ¢ikabilir. Edinsel VWH tipi, klinik seyri ve
kanama semptomlarinin siddeti altta yatan hastalia gore farklilik gosterir (94-96).
Hipotiroidideki edinsel VWH, sentez azalmasina bagli olup DDAVP’ye iyi yanit
verir ve hipotiroidi tedavisi ile diizelir (97). Wilms tiimoriindeki edinsel VWH’nin
nedeni ise VWF’niin tiimor hiicresindeki hyaluronik asite baglanmasidir, tip 1 ve tip
3 VWH belirtileri verir (98,99). Otoimmiin hastaliklara ikincil edinsel VWH’da
VWEF aktivitesini inhibe eden antikor vardir; tip 1, tip 2 veya tip 3 seklinde olabilir.
VWF niin 6mrii ¢ok kisalmis oldugundan disardan verilen VWF/FVIII konsantresine
yanit iyi degildir. Tedavide immiinosupresif ilaclar, IVIG ve plazmaferez yontemleri
kullanilir (100). Lenfoproliferatif ve myeloproliferatif malignitelerdeki edinsel
VWH’nin nedeni de cogunlukla antikor gelismesidir ve daha ¢ok tip 2 VWH belirtisi
vardir. Edinsel VWH’nin tedavisi iki bilesenlidir; birincisi, mevcut kanama bulgulari
veya invaziv siireclerde olusabilecek kanama bulgularinin 6nlenmesi, ikincisi de esas

onemli olami altta yatan hastaligin tedavisidir (96).

Pseudo-VWH
Gplb reseptoriindeki mutasyon nedeniyle yiiksek molekiil agirlikli VWF

multimerlerinin trombosit membranina baglanmasi artmistir. Otozomal dominant
gecen bu trombosit hastaligini tip 2 VWH’dan ayirt etmek giigtiir. Her ikisinde de
laboratuvar bulgularinda VWF ve FVIII diizeyleri normal veya hafif azalmis, Ricof
belirgin azalmig, fakat RIPA artmistir. Normal bireylerde agregasyon olusturmayan

diisiik ristosetin yogunlugunda agregasyon elde edilir. Hastanin trombositlerinin
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normal plazma ile karistirildiginda RIPA nimn diizelmesi (tip IIB ye isaret eder) ikisi

arasinda ayirim yapilmasim saglayabilecek basit bir yontemdir (93).

Von Willebrand Hastaliginin Obstetrik ve jinekolojik boyutu

Kadinlarda VWH’nin klinik yansimasi, menstruasyon ve dogumda hemostatik
sistemde olusan degisikliklerden dolayr farkliliklar gosterir. Bu hastalifa ait genetik
bozukluklarin gecisi kadin ve erkeklerde ayni olmasina ragmen, diinya capinda
Hemofili Tedavi merkezlerinde VWH olarak kayitlara gecmis kadinlarin sayisindaki

fazlalik bu ek kanama belirtilerinin varlig: ile iliskilidir (6,48,68,101).

Genellikle kanama bozukluklarinin diinya capinda kadin sagligi iizerindeki
etkisi hayli fazladir (48). Bu da obstetrik ve jinekolojideki kanama bozukluklar1
alaninda caligmalarin yayginlagsmasina yol agmistir (68). Menorajisi olan kadinlarin
yaklasik %20’sinde altta yatan kanama bozuklugu vardir. VWH bunlarin icinde en
sik karsilagilanidir (Tablo-12). Menorajinin yanisira demir eksikligi anemisi, diisiik,
postpartum  kanama ve histerektomi premenapozal kadinlarda kanama

bozukluklarinin 6nemli sonuglaridir (16,48,91,102,103).

Tablo-12: Menorajisi olan kadinlarda kanama bozukluklarinin sikliklar1 (16)

Kanama Bozuklugu Menorajili kadinlarda siklik (%)
Von Willebrand Hastaligi 5-20

Trombosit fonksiyon bozukluklar <1-47

F XI eksikligi <1-4.3

Hemofili tasiyicilig <1-3.5

Nadir faktor eksiklikleri <1

Ozellikle son 5 yilda menorajisi olan kadinlarda VWH mn sikliginm
belirlenmesi ile ilgili arastirmalarin yogunlagmasindaki sebeplerden biri menorajinin
sik karsilasilan bir sorun olmasi, bir digeri menorajili hastalarda VWH’ nin teshisi ile
menoraji tedavisinde hemostatik tedavilerin kullanilmasinin saglanmasidir (68). 30-
49 yas aras1 kadmlarin %5’i menoraji yakinmasi ile hekime miiracat emektedir.
Ayrica genel populasyondaki tiim kadinlarin %10-14’ti menstriiasyon doneminde

spektrofometrik 6l¢iimle 80 cm™ den daha fazla kan kaybetmektedir (6).
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VWH olan kadin hastalarin en 6nemli sorunu asir1 uterus kanamalar1 olup %65-
93’iinde menoraji goriiliir (4,16,48,67,90). Menoraji; sekonder demir eksikligi ve
yasam kalitesinde bozulma nedenleri ile 6nemli sorun teskil eder (68). Menorajinin
tespitinde ©zel bir resimli kart (PBAC) metodu kullanilabilir. Pratikte menstruel
kanamasinin 8 giinden fazla siirmesi ve/veya pihtili olmasi, bir menstruasyonda 10
dan fazla ve normalden biiyiik ped kullanilma gereksiniminin olmas1 ve buna ragmen
kanamalarin i¢ camasira bulasiyor olmasi gibi semptomlar menoraji diisiindiiriir.
Bununla birlikte; PBAC skorlama yontemi hem klinik uygulamasi daha kolay hem

de giivenilir bir yontemdir (4,7-10,79).

Menoraji yakinmasi ile bagvuran hastada anamnez ¢ok o6nemlidir. Ik olarak
menorajinin baglangici1 sorgulanmalidir. Kalitimsal kanama bozuklugu olan
hastalarda menorajinin menarstan beri olmasi1 beklenir (4,104). Diger kanama
bulgulariin sorgulanmasi ayr1 bir 6nem tasimaktadir. Kolay morarma (¢apt 5
cm’den biiyiik), o©zellikle koteterizasyon gibi medikal tedavi ve girisimleri
gerektirebilecek burun kanamasi, diseti hastalig1 olmadan diseti kanamalar1, dental
cerrahi girisimlerde asir1 kanama ve postpartum hemoraji oykiisii sorgulanmalidir.
Disle ilgili kanama, postpartum hemoraji ve cerrahi prosediirler sonucu kanama
VWH’nda hastalik olmayan guruba gore daha fazla bulunmustur. Ancak yapilan
calismalarda; kolay morarma ve epistaksis ayirt ettirici kanama belirtisi olarak
kanitlanamamistir (6,103). Hastanin menstruasyon ve diger kanama bulgularinin
detaylica dgrenilmesinin yani sira menorajiye yonelik aldigi tedavilerin Oykiisiinii
o0grenmek de Onemlidir. OKS ve progesteron tedavisine basarisizligin yiiksek
oldugunu (OKS’ye %76, progesterona %66 basarisizlik) bildiren yaymlarm (103)
yani swa OKS’lerin VWF diizeyini arttirdiklar1 ve kanama semptomlarini
iyilestirdiklerini bildiren yaymlar da vardir (105,106). Bu nedenle gecmiste
kontrasepsiyon amaciyla OKS kullanan hastalarda mens miktarlarinin azalip
azalmadig1 sorgulanmalidir. Hastalara ayrica daha dnce dilatasyon ve kiiretaj (D&C),
laparoskopi ve endometrial biyopsi gibi islemlerin yapilip yapilmadigi sorulmalidir.
Calismalarda VW hastalikli bayanlarin dortte birine menoraji degerlendirmesinin bir
parcasi olarak D&C yapildigr belirtilmistir (103,107). Hipotiroidizmde VWF
sentezinin azalmasina bagli edinsel VWH gelisebilir. Bu nedenle hastalarda

hipotiroidizmin semptomlar1 ve fizik muayene bulgularinin arastirilmasi onemlidir
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(97). Bu hastalarda tiroid hormon replasmam1 VWF degerlerinin normal diizeye
erismesini ve menoraji yakinmasinin diizelmesini saglar (108). Menorajiye neden
olabilecek sistemik lupus eritematozus, Cushing sendromu, kronik karaciger hastaligi
ve kronik bobrek yetmezligi gibi hastaliklarin da arastirilmast gerekir (4). Platelet
fonksiyonlarim etkileyebilen receteli veya recetesiz ilaclarin sorgulanmasi da
onemlidir. Altta yatan VWH varliginda bu tiir ilaglarin kullanilmas1 menorajiyi daha
da kotiilestirebilir. Tip 1 VWH olan menorajili bayanlarin yaklagik dortte biri
dismenore tedavisi icin NSAII kullanimina gerek duymaktadirlar (4,103).

Ailedeki (6zellikle birinci derece akrabalarda) kanama semptomlarnin da
aragtirtlmas1 gereklidir. Ailedeki bayan liyelerde de menoraji, postpartum kanama

Oykiisii, histerektomi varligi sorgulanmalidir.

Menoraji nedeni ile jinekoloji kliniklerine bagvuran hastalarin % 10 -20’sinde
VWH saptanmakla birlikte (4,16,48,67,90,109-111) Amerika Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (United States Centers for Disease Control and Prevention -
CDC)’nin yiiriittiigli calisma, jinekologlarin menoraji yakinmasi olan kadinlari
hematologa yonlendirmediklerini ve basitce tanis1 konulabilecek VWH tanisinin bu
nedenle konulamadigini, hatta bircok kadinin bu nedenle histerektomi gibi cerrahi
prosediirlere maruz kaldigin1 gostermistir (4,67). Ragni ve ark. ¢caligmalarinda tip 1
VWH tams1 almis 38 kadimin %94’iiniin menoraji yakinmasma yonelik cerrahi
prosediirlerle maruz kaldigim1 ve bunlarin sadece %6.2°sinde cerrahi Oncesinde
VWH’nin bilindigini belirtmislerdir (67). Tip 1 hastalarinda histeroktomi orant;
Londra, Kuzey New York, Frankfurt ve Pittsburgh’da son 3 yilda yapilan ve yaklasik
450 hastayr kapsayan calismalarda %8-18 arasindadir. Vakalarin cogunda VWH’ nin
teshisinden Oonce histeroktomi yapildig: belirtilmistir. Dilatasyon ve kiiretaja gelince
bu oran %20’lere kadar ¢ikmaktadir (4,6). Yine bu hastalar tan1 almadan dogum
yaptiklarinda postpartum kanama nedeniyle dogum sirasinda veya sonrasinda %7-17
hastada eritrosit transfiizyon ihtiyact dogmaktadir (4). Ayrica yine CDC ve
Atlanta’da Emory Universitesi tarafindan tip 1 VWH olan bayanlar iizerinde yaptig1
calismada da mens kanamalarimi normal bildiren bu kisilerin yillardir fazla mens

kanamasindan muzdarip oldugu belirtilmistir (48).
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Menoraji yakinmasi ile basvurup jinekolojik patoloji saptanan hastalarda
VWH’nin arastirilip arastirilmayacagi sorusu da heniiz cevaplanmamuistir. Fibroidler
acik olarak menoraji nedenidir ancak fibroidlerin varligi beraberinde VWH
olasiigin1 dislamaz. VWH tanis1 olan ve menoraji kontrolii icin histerektomi olan
bayanlarin yaklagik olarak yarisinin es zamanlh fibroide sahip oldugu bildirilmistir
(103). Bir ¢alismada tip 1 VWH olan ve histerektomi uygulanan 13 hastanin 4 {inde
menorajiye neden olabilecek fibroid ve 2 sinde endometriyozis belirlenmistir. VWH
ile iliskili menoraji yakinmasi olan hastalarda uterus anormalliklerinin sikhiinin
degerlendirildigi caligmalar VWH’nin altta yatan uterus patolojisini maskeleyip
maskelemedigini belirlemede de bilgilendirici rol oynayacaktir. Ayrica, menoraji
yakinmasi ile bagvuran ve sonradan uterus patolojisi belirlenen hastalarda ayni
zamanda VWH testlerinin yapilmasinin gerekli olabilecegini vurgulamasi acisindan

da onemlidir (112).

VWH’nda menoraji yasam kalitesini belirgin sekilde olumsuz yonde
etkilemektedir (113). Bir calismada, menorajinin yasam kalitesine etkisini
degerlendirmek icin adetin genel aktivitelere, aile aktivitelerine, ¢calisma ya da okula
gitme yeterliligine, yasamdan keyif alma durumuna, uyku, ruh saghigma ve tim
yasam kalitesine etkisi gibi cesitli parametreler kullanilmistir. Bu degerlendirilen
parametrelerin her birinde VW hastalarinda menoraji anlamli olarak yasam kalitesini

olumsuz yonde etkilemistir (4,103,114).

Mittelschmerz olarak adlandirilan siklus ortasi agr1 yakinmasi, ovulasyon ve
sonrasindaki korpus luteum icine kanama sonucu ortaya cikar. Bu yakinma ile VW
hastalarinda, hastalik olmayanlara gore daha sik karsilagildigi belirtilmektedir (90,
103). Bu durum, agr1 yakinmasiyla acil servise bagvurup akut karin tablosu ile
cerrahiye alinan hastalarda korpus luteum igine kanamanin goriilnesi ile
desteklenmistir. Dahas1 bu hastalarin bir boliimiinde broad ligament i¢ine kanamanin
yayilmasiyla beraber hemoperitoneum da gelisebilir. Edinburg ve Iskogya bolgesi
Hemofili iinitesinden Greer ve arkadaslar1 8 VW hastasinin 2’sinde broad ligament

hematomu meydana geldigini belirtmistir (115).
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VWH’nda laboratuar incelemeleri yukarida anlatildigi i¢in burada menorajili
bayanlarda onemli olan birka¢ hususa deginilecektir. Menoraji yakinmasi olan VWH
olan bayanlarin yaklasik 2/3’inde anemiye rastlanir. Anemi ¢ogunlukla demir
eksikligi anemisidir (4,79). Siklikla menoraji yakinmali bayanlarin ¢cogu ilk basta
jinekologlara gitmekte ve jinekologlarca istenen CBC, PT ve APTT’nin normal
cikmasi ile altta yatan bir kanama bozuklugu atlanabilmektedir. Jinekologlara VWH
olan bayanlarin cogunda APTT degerlerinin normal bulunabilecegi hatirlatilmalidir
(4). VWF:Ag, Ricof ve FVIII diizeyi sonuglarini degerlendirirken ABO kan grubu,
menstural siklus ve OKS kullanimi sorgulanmalidir. Literatiirde VWF diizeyine
etkisi ortaya konulmus ¢ok sayida faktor belirtilmistir; bireyin ABO kan grubu da bu
faktorlerden biridir. Kan grubu O olan bireylerin VWF diizeyi diger gruplardan
yaklasik %20-25 daha diisiik diizeyde oldugunu ve referans araliklarinin buna gore
belirlenmesinin gerektigini bildiren caligmalarin (62,63,64) yam sira ABO kan
grubuna gore uyarlamanin gereksiz olabilecegini savunan yayinlar da vardir (116,
117). Menstrurasyon esnasinda VWEF diizeyinin degerlendirildigi c¢alismalarin
cogunlugunda mensturasyon esnasinda VWF diizeyinin azaldig1 gosterilmistir. Buna
ragmen simdilik VWF’iin mensturasyon esnasinda gercek varyasyonunu gosteren
literatiirde toplu bir goriis yoktur (68). Yine de adet siiresince kisiye Ozgii
degisikliklerin 6zellikle 5-7.giinler siiresince en az derece oldugu gosterildiginden bu
donemde testlerin yapilmasi eger sonuclar ortalama degerin altinda ise, o zaman
mensturasyon esnasinda VWH i¢in hastanin yeniden test edilmesi Onerilmektedir
(4,112,118). OKS kullanim1 VWF diizeyini etkiledigi diistiniilen bir diger durumdur.
OKS’lerin VWF diizeyini arttirdiklar1 ve kanama semptomlarimi iyilestirdiklerini
bildiren yayinlar vardir (105,106). Bununla birlikte, Kadir ve arkadaglar1 3.
jenerasyon OKS kullananlarda, kullanmayan hastalara gore VWF:Ag ve Ricof

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini bildirmislerdir (118).

Menoraji yakinmasi olan bir hastada primer hemostazin degerlendirilmesi i¢in
yapilacak testler trombosit fonksiyon testlerini de igermelidir. En eski bilinen
trombosit fonksiyonlarim degerlendiren test kanama zamamn testi olmustur. Kanama
zaman1 Ol¢iimii daha O6nce de anlatilan dezavantajlarindan dolayr VWH tanisinda
sadece %49 oraninda giivenilebilecek bir test olarak belirtilmistir (4,81). Giiniimiizde

en cok kullanilan ve Onerilen trombosit fonksiyon testi; PFA-100’diir ve VWH
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tanisinda %90 1n lizerinde duyarliliga sahiptir (81,82). Bir diger test; agregometre ile
trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesidir ki; giiniimiizde kullanilan en degerli

invitro testlerden biridir. VWH’da Tip 2B hari¢ ristosetine azalmis yanit gozlenir

(69).

Sonug olarak; VWH ile ilgili caligmalardan elde edilen verilerin birlestirilip bir
rehber olusturma calismalarinin hematolog ve jinekologlara olduk¢a yardimci
olacagi umulmaktadir. Bu caligmalar, bu hastalarin hafif klinikle es tutuldugu igin
onemli Olciide morbiditeye maruz kaldigim1 goOstermistir. Aksine anemi ve
dismenorenin olusturdugu morbidite, menstruasyonun yasam kalitesine olumsuz
etkisi ve histerektomi gibi gereksiz cerrahi girisimlere maruz kalinmasi gibi
nedenlerden dolayr kadinlarda VWH klinik olarak agir bir hastalik olarak

tanimlanabilir (4,6).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Denizli ilinde jinekoloji polikliniklerine menoraji yakinmasi ile
basvuran ve yapilan incelemelerde jinekolojik patoloji saptanmayan goniillii kadin
hastalarda yapilmistir. Pamukkale Universitesi, Denizli Devlet Hastanesi, Servergazi
Devlet Hastanesi ve Ozel hastanelerde cahsan kadin hastaliklari ve dogum
uzmanlariyla yiiz yiize goriisiilerek bu tiir hastalarin klinigimize yOnlendirilmeleri

istenmistir.

Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu tarafindan 27.12.2006
tarih ve 129 nolu sayisiyla onay verilen ¢alisma, Subat 2008- Nisan 2009 tarihleri

arasinda yapilmis olup, calismaya 90 goniillii hasta dahil edilmistir.

Menoraji PBAC skorlama yontemi ile belirlendi. Bu amagla hastalara sekil-
6’da goriilen resimli menstrual kan kayb1 degerlendirme kartlar1 verildi. Hastalardan
mens doneminde kirlettigi pedleri kirlenme derecelerine ve iizerindeki pihtilarin
varligi ve piht1 biiyiikliigline gore bu resimli kart iizerinde isaretlemeleri istendi.
Minimal kirlenme 1 puan, orta derecede kirlenme 5 puan, tamamen kirlenme 20
puan, kiiciik pihtilar 1 puan, biiyiik pihtilar 5 puan olarak degerlendirildi. Bu
yontemle yapilan hesaplama sonucu, kullandigi tiim pedlerin toplam skoru 185’in
istinde olan hastalar menorajili grup icinde degerlendirildi. Skoru 185 ve altinda

kalanlar ¢alismaya alinmadi.

1 puan

5 puan

20 puan

Lk

Kiiciik Piht1 1 puan

Piht1 (Var /Yok)

Biiyiik piht1 5 puan

Sekil-6: Calismaya alinan hastalara verilen resimli menstrual kan kaybi1 degerlendirme
kartlar1
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Calismaya alinacak kisilere ge¢mis ve su anki saghk durumlarini,
menstruasyon Ozelliklerini ortaya cikaracak bir form (EK-I) doldurulup, mevcut
kanama semptomlar1 (kolay morarma, burun kanamasi, dis eti kanamasi, dental veya
cerrahi girisimlerde asir1 kanama, postpartum hemoraji) kaydedildi. Menorajinin
yasam kalitesine etkisini degerlendirmek i¢cin menorajinin giinliik aktivitelere, okul
veya is aktivitelerine, ruhsal durum iizerine etkisi, dismenore varlig1 ve siddeti gibi
sorular sorularak cevabin evet olmast durumunda O ile 10 puan arasinda
puanlandirmalari istendi (O puan; hic¢ etkilemiyor, 10 puan; tamamiyla engelliyor).

Tiim hastalarin aile 6ykiileri sorgulanip fizik muayeneleri yapilarak onamlar1 alindi.

Bilinen kanama bozuklugu veya anormal uterin kanamaya sebep olabilecek
hormon bozukluklari, karaciger ve bobrek yetmezligi olan, menorajiye sebep
olabilen jinekolojik patolojilerden herhangi biri saptanan, son iki ay icinde
antikoagulan tedavi alan, puberte sonrasindaki 3 yil icindeki donemde,
perimenapozal periyotta ve puerperal donemde menoraji yakinmasi ile basvuran
hastalar ¢caligmaya alinmadi. OKS veya Ostrojen tedavisi alanlarin ilaclar1 inceleme
oncesi en az bir siklus, non steroid anti inflamatuar ilag, aspirin ve platelet fonksiyon

bozuklugu yapabilecek tiim ila¢ ve bitkisel ajanlar en az 14 giin 6ncesinden kesildi.

Hem VWF hem de FVIII akut faz proteinleri olduklar1 i¢in, gerginlik, egzersiz,
gebelik hastalardaki diizeyleri gecici olarak normale cikarabileceginden ¢alismaya
aliacak hastalarin test icin geldiklerinde agir egzersiz yapmamis olmalarina, aktif
enfeksiyonlar1 olmamasina dikkat edildi. VWF diizeyi menstruel siklusun giinlerine
gore degisiklik gosterdiginden ve yapilan caligmalarda kisiye 6zgii degisikliklerin
ozellikle siklusun 5-7.giiniinde en az derecede oldugu bildirildiginden hastalarin kan

ornekleri siklusun 5-7.ci giinleri arasinda alinda.

Calismaya alinmasina karar verilen bireylerde; tam kan sayimi, trombosit say1
ve morfolojisini degerlendirmek icin periferik yayma, kan grubu, PT, APTT,
fibrinojen, FVIII ve FIX diizeyi, VWF:Ag diizeyi, Ricof ve trombosit fonksiyonlarini
degerlendirmek icin ADP, kollagen, epinefrin ve ristosetin ile trombosit agregasyon

testleri yapildi.
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VWEF:Ag, Ricof, RIPA testlerinden herhangi 2 tanesi patolojik bulunan hastalar
Von Willebrand hastasi olarak kabul edildi.

Tam kan sayimi1; Abbot Cell-Dyn 3700 otomatik kan sayimm cihaz1 ile yapildi.
Hazirlanan periferik yaymalar Olympus marka mikroskop ile degerlendirildi. ABO

kan grubu tayini jel santrifiigasyon yontemi ile calisildi.

PT, APTT, fibrinojen, FVIII, FIX, VWF:Ag diizeyi icin kan 6rnegi venoz
yoldan %3.8 sodyum sitrat iceren tiiplere alindiktan sonra 4000 g devirde 5 dakika
santrifiij edilerek plazma 6rnegi ayrildi. Hazir kitler kullamlarak Dode Behring BCS

XP cihazinda calisildi. Normal referans araliklar1 Tablo-13’de verilmistir.

Tablo — 13: Calisilan Testlerin Referans Araliklar

Testler Referans Aralhig
Hb (g/dl) 12-17
Htc (%) 37-54
MCV (1) 80-100
PLT (x10"/mm’) 150-450
PT (sn) 10-14
APTT (sn) 20-38
Fibrinojen (mg/dl) 180-350
Faktor VIII (%) 70-150
Faktor IX (%) 70-120
VWF:Ag (%) 50-160
Ricof (%) >40

Trombosit agregasyon testleri icin gereken kan Ornekleri vendz yoldan %3.8
sodyum sitrat iceren tiiplere sabah a¢ karnina alinarak bekletilmeden calisildi. Optik
metod ile ¢aligilan test i¢in ilk olarak kan 6rnekleri 1000 rpm’de 5 dakika santrifii]
edilip plazmasi ayrilarak PRP elde edildi. Ayn1 kan 6rnekleri 4000 rpm’de 12 dakika
santrifiij edilerek PPP hazirlandi. Agregasyon testleri Chrono-Log (Chrono-log
Corporation) agregometre cihazinda yapildi. Reaktif (uyarici ajan) olarak; epinefrin,

ADP, kollajen ve ristosetin kullanildi. Onceden 370C’ye kadar 1sitilmig 450 pL
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referans plazma (PPP) doldurulmus slikonize tiip agregometrenin PPP kuyucuguna,
450 pL trombositten zengin plazma (PRP) iceren slikonize tiip ise PRP kuyucuguna
konuldu. PRP iceren tiip igerisine bir adet karistiric1 manyetik cubuk atildi. Islem
cihaz lizerinde baslatildi. Cihazin SetBaseline butonuna basilarak PPP ile PRP’yi
yogunluk bakimindan karsilagtirarak bu oram sifira esitleyip cihazin kendi
kalibrasyonunu yapmasi saglandi. Bu saglandiktan sonra islem yeniden baslatilarak
PRP kiivetine reaktiflerden biri (ADP, kollajen, epinefrin, ristosetin) eklenerek
bilgisayar ekranindan agregasyon sonucu gozlendi. Agregasyon tamamlanip
ekrandaki cizgi diiz ¢izmeye bagladiginda islem durduruldu. Program meniisiinden
hesaplama kismina girilerek istenen zaman dilimi arasindaki agregasyon egrisinin
genligi (amplitude) ve egimi (slope) hesaplandi. Ayni islem reaktiflerden her biri igin
strastyla tekrarlandiktan sonra sonuglar yazdirilarak yorumlandi. Normal referans
araliklar1; kollajen igin %70-94, ADP i¢in %69-88, epinefrin i¢in %78-88, ristosetin
icin %87-102 olarak kabul edildi.

PRP icerisinde heniiz santrifiij edilerek ¢oktiirlilmemis trombositler
bulunmaktadir. Bunlar test sirasinda eklenen reaktifler ile (ADP, kollajen, epinefrin,
ristosetin) hizla agrege olmaya baslar ve plazma igerisinde gittikge biiyiiyen
partikiiller (agregantlar) olusur. Agregometre cihazi1 referans plazma (PPP) ile
PRP’nin yogunluklarinin optik yolla karsilagtirilmasi prensibine dayanmaktadir. PRP
icindeki partikiiller absorbans (optik gecirgenlik) degerinin gittikge artmasina neden
olur. Bu 151k gecirgenligindeki degisiklik zamana baglh olarak cihaz tarafindan
kaydedilir. . Agregasyon testlerinin calisma prensibi Sekil 7a ve 7b’de, agregasyon
test sonuglarina ait ornek egriler Sekil 8a-8d’de ve normal agregasyon egrisine sahip

bir hastanin test sonucu Sekil-9’da gosterilmistir.
Kullanilan reaktif hacimleri ve konsantrasyonlari, her firmanin kitine ve
kullanilan cihaza bagli olarak degisir her laboratuvar kendi cut-off degerlerini

bulmalidir.

Trombosit fonksiyon bozukluklarinda, trombositlerin reaktif ajanlarina verdigi

cevaplar Tablo-14’de gosterilmistir.
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RECOROER CUVETTE CONTAINING

SAMPLE OF PRP

STIR BAR

LIGHT

4

SOURCE

/E o 1

PHOTOCELL ' l l
!

MAGNETIC

/v STIRRER

TACHOMETER POWER SUPPLY

Sekil — 7a: Agregasyon testlerinin gdhsma prensibi

L - JO—
—_——3

Sekil — 7b: Agregasyon testlerinin ¢alisma prensibi
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COLLAGEN ILE AGREGASYON Zxasel  Irsse i Imaced Ixassd
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Sekil-8a:Kollajen ile agregasyon test sonucuna ait 6rnek egri
ADP ILE AGREGASYON
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Sekil-8b: ADP ile agregasyon test sonucuna ait 6rnek edri  zaAMAN (Dak:sn)
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RISTOSETIN iLE AGREGASYON
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Sekil-8c: Ristosetin ile agregasyon test sonucuna ait érnek egri

EPINEFRIN ILE AGREGASYON
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Sekil-8d: Epinefrin ile agregasyon test sonucuna ait 6rnek egri
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Sekil - 9: Bir hastaya ait normal agregometre test sonucu

zeynep demyr
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Tablo -14: Trombosit fonksiyon bozukluklarinda trombositlerin reaktif ajanlarina verdigi cevaplar

Reaktif Aspirin etKkisi VWH Storage pool/ Glanzman
Bernard soulier sekresyon bzk. trombastenisi

ADP Normal, Normal Normal. Yanit yok
Azalmis* Azalmis*

Kollajen Azalms (2 pl) Normal Normal, Yanit yok
Normal (5 ul) Azalmig

Epinefrin Azalmg* Normal Normal. Yanit yok
Azalmis*

Ristosetin Normal Yanit yok*** Normal Normal

Azalmig, Artrmg**

* 1 ikincil dalga izlenmez
** : Tip 2B ve platelet tipi VWH’da diisiik konsatrasyonlarda artmis yanit verir.
*##% : VWH ve Bernard Soulier ayrimini yapmak icin hasta 6rnegine normal plazma eklenir. VWH’da

cevap olusurken Bernard Soulier’de yamt yoktur.

Ristosetin Co-Factor (Ricof) ¢aligmasi i¢in ilk olarak PPP, PRP ve Start Reagent
hazirlandi. Start Reagent; 100 pl hasta plazmasinin elimizde hazir bulunan Co-Factor
kitinden 100 pl Tris Buffered Saline (TBS) ile 1/1 oraninda diliie edilmesi ile hazirland:.
PPP; cam kiivet icine 200 ul TBS ve 200 pl platelet konularak hazirland1 ve sonrasinda
cihazin PPP yuvasina yerlestirildi. PRP ise i¢cine bir adet stir bar konulmus cam kiivet
icine yine hazir kit icinden 200 pl platelet ve 25 pl ristosetin konularak hazirlandiktan
sonra cihazin PRP yuvasina yerlestirildi. Daha 6nceden Ricof kalibrasyonu yapilmis
cihazin monitdriinden VWF Co-Factor programi secilerek caligmaya gecildi. PRP ve
PPP icin 37 °C’de inkiibasyon siiresi dolduktan sonra PRP kiivetine 25 ul Start Reagent
eklendi. 3. dakikada reaksiyonun cihaz tarafindan otomatik olarak sonlandirilmasiyla
olusan agregasyon egrisi lizerinden yine cihaz tarafindan ristosetin kofaktor aktivitesi
hesaplandi. % 40’1n altindaki degerlere sahip olan hastalarda Ricof aktivitesi azalmis
olarak kabul edildi. Normal Ricof aktivitesine sahip bir hastanin test sonucu sekil-
10a’da, diisiik Ricof aktivitesine sahip bir hastanin test sonucu sekil-10b’de
gosterilmistir.

Veriler kisisel bilgisayarda Statistical Package for Social Sciences Version 13.0
(SPSS-13.0) istatistik paket programinda degerlendirildi. Verilerin analizinde Student T
test, Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact Test kullanildi. p < 0.05 diizeyinde anlaml
kabul edildi.
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Sekil - 10a: Ricof aktivitesi normal olan hastaya ait sonug egrisi
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Sekil — 10b: Ricof aktivitesi diisiik olan hastaya ait sonug egrisi



BULGULAR

Menoraji yakinmasi ile ¢caligmaya alinan 90 hastanin ortanca yas1 34, ortalama yas1
33.9 £0.91 (15-51) idi. Ortalama Hb degerleri 11.9 + 0.20 (5.7-16.2), Htc degerleri 36.5
+ 0.51 (22.8-48.3), trombosit sayis1 283.34 + 7.94 (89-519) x 10° bulundu. Hastalarin

9%65.6 (59/90)’simin periferik yaymast normal iken %32.2 (29/90)’sinin yaymasinda

eritrositler hipokrom ve mikrositer morfolojide izlendi. Hastalarin demografik ve

laboratuvar verileri Tablo-15’de sunulmustur.

Tablo - 15: Calismaya alinan hastalarin demografik ve laboratuvar verileri (n=90)

Min-Maks Ortalama+SD Ortanca
Yas 15-51 33.9+0.91 34
ilk adet yas1 11-16 13.59+0.12 13
Siklus siiresi 14-35 24.97+0.44 26
Mens siiresi 5-15 8.24+0.18 8
Ped say1 15-50 24.39+0.81 22.5
Hb (g/dl) 5.70-16.20 11.9£0.20 12.1
Htc (%) 22.80-48.30 36.54+0.51 37
MCYV (1) 55.70-96.20 77.62+0.89 78.9
PT (sn) 10.60-15.30 12.02+0.85 11.9
APTT (sn) 21.00-32.00 26.81+0.28 26.9
VWF:Ag (%) 39.90-191.60 101.36+3.61 103
Fibrinojen (mg/dl) 180.0-650.0 342.00+10.53 330
FVIII (%) 62.0-148.0 100.77+2.33 95
FIX (%) 60.9-146.0 97.81£1.72 96.1
PLT (x10*/mm’) 89.00-519.00 283.34+7.94 297
PBAC skoru 180-880 285.47£14.03 244.5

Calismaya alinan hastalarin %44.4’1i (40/90) A kan grubu (Rh + ve Rh -), %30’u
(27/90) 0 kan grubu, %14.4’ii (13/90) B kan grubu, %11.1°1 (10/90) AB kan grubuna

sahipti (Tablo-16).



Tablo — 16: Calismaya alinan hastalarin kan grubu dagilimi

Kan grubu N %
A (Rh+ veRh-) 40 44 .4
0 (Rh + ve Rh -) 27 30
B (Rh+ ve Rh -) 13 14.4
AB (Rh + ve Rh -) 10 11.1
Toplam 90 100

Hastalarin ortalama ilk adet gérme yas1 13.6 + 0.12 (11-16) olarak bulundu ve
hastalarin %76.7’sinde (69/90) menoraji yakinmasi menarstan beri devam etmekteydi.
Hastalar ortalama 24.9 + 0.44 (14-35) giinde bir adet goriirken, bir adet siklusu ortalama
8.2 £ 0.18 (5-15) giin devam ediyordu. Bir mens siklusu boyunca ortalama 24.4 + 0.81
(15-50) ped kirletiyorlardi ve ortalama PBAC skoru 285.4 + 14.03 (180-880) idi.
Hastalara sorulan “mens nedeniyle kiyafetlerinizde lekelenme olur mu?” sorusunu
hastalarin %71.1°1 (64/90) evet seklinde cevapladi. Hastalarin %52.2’si (47/90) pedlerini
0-2 saatte bir, %31.1’i (28/90) 2-4 saatte bir, %17.6’st (15/90) 4-6 saatte bir
degistirdiklerini belirttiler. Menorajinin yasam kalitesine etkisini degerlendirmek i¢in;
menorajinin giinliik aktivitelere, ruhsal durum iizerine etkisi, dismenore varligi ve
siddeti gibi sorular sorularak cevabin evet olmasi durumunda O ile 10 puan arasinda
skorlamalar1 istendi (O puan; hic¢ etkilemiyor, 10 puan; tamamiyla engelliyor). Ve bu
puanlar 0-4; diisiik derece, 5-7; orta derece ve 8-10; yiiksek derece olarak gruplandirildi.
Hastalarin %30’u (27/90) menstruasyonun giinliikk aktivitelerini diisiilk derecede
etkiledigini, %35.6’s1 (32/90) orta derecede etkiledigini, %34.4’t (31/90) yiiksek
derecede etkiledigini belirttiler. Ruhsal durumda etkilenmeyi %37.8 (34/90) hasta hafif
diizeyde, %37.8 (34/90) hasta orta derecede, %24.4 (22/90) hasta yiiksek derecede
olarak tanimladi. Dismenore ise %27.8 (25/90) hastada hafif diizeyde, %37.8 (34/90)
hastada orta diizeyde, %34.4 (31/90) hastada yiiksek diizeyde idi. Hastalarin %37.8’1

(34/90) mens donemlerinde nonsteroid antienflamatuvar tiirevi ilaglara ihtiyag
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duyuyorlardi. Calisan hastalarin  %39.7°si  (27/68) menstruasyon donemlerinde
isyerinden izin almak zorunda kaldiklarini bildirdi. %13.3 (12/90) hasta midsiklus agris1

(mittelschmerz) tarifledi.

Calismaya alian hastalarin %72.3’ii (65/90) evli idi. Evli olanlarin %50’si (33/65)
korunma yontemi olarak prezevatif kullamiyorlardi. %35°1 (23/65) tiip ligasyon ve spiral
gibi metodlarla korunurken %10 (7/65) hasta dogum kontrol yontemi olarak oral

kontraseptifi tercih ediyordu.

Hastalarin %72.3’i (65/90) dogum yapmisti. Dogum yapanlarin %34’ (23/65)
dogum sonrast kanama tariflerken, %12.2 (11/65) hasta dogum sirasinda transfiizyon

aldiklarini belirtti.

Menoraji yakinmasi ile hastalarin  %56.7’si  (51/90) daha O©nce doktora
bagvurmustu. Bu hastalarin %90’1 (46/51) bunun i¢in kadin hastaliklar1 ve dogum
uzmanini tercih etmisti. Geri kalan %10 (5/51) hasta i¢ hastaliklar1 hekimine gittigini
belirtti. Hekime basvuranlarin %66.6’s1 (34/51) bu yakinmalarina yonelik OKS
kullanirken, %19.6 (10/51) hasta dilatasyon, kiiretaj, laparoskopi ve histerektomi gibi

cerrahi prosediirlere maruz kalmislardi.

Hastalarin %73.3’ii (66/90) hayatlarinda en az bir kez anemi tanis1 ve tedavisi
almiglardi. Hastalarin kanama anamnezine yonelik sorgulamalarinda; %22.2 (20/90)
hasta burun kanamasi, %36.7 (33/90) hasta cogunlukla fircalamayla iligkili olan dis eti
kanamasi, %40 (36/90) hasta travmayla iliskisiz ekimoz, %15.6 (14/90) hasta kiiciik
yaralanmalar sonrasi uzun siiren kanama, %18.9 (17/90) hasta dis c¢ekimi sonrasi
kanama, %7.8 (7/90) hasta operasyon sonrasi kanama tarifledi. Aile anamnezine yonelik
sorgulamada; hicbir hastanin ailesinde tani konmus kanama bozuklugu yoktu. %63.3
(57/90) hastanin 1. derece akrabalarinda da menoraji Oykiisii vardi. %7.8’inin (7/90)
ailelerinde cerrahi girisim, dogum, dis cekimi gibi girisim sonrasi kanama Oykiisii

mevcuttu (Tablo-17).
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Tablo — 17: Calismaya alinan hastalarda kanama sikliklar1 (n=90)

Diseti kanamasi % 36.7
Burun kanamasi % 22.2
Spontan ekimoz % 40.0
Dis ¢ekimi sonras1 kanama % 18.9
Kiiciik yaralanma sonrasi kanama % 15.6
Postoperatif kanama 9 7.8
Postpartum kanama % 34.0
Ailede menoraji Oykiisii % 63.3
Ailede kanama 6ykiisii 9 7.8

Menoraji yakinmasi ile ¢alismaya alinan 90 hastanin; %13.3’tinde (12/90) VWH,
%?26.7’sinde (24/90) trombosit fonksiyon bozuklugu, %4.4’iinde (4/90) faktor eksikligi
saptandi. %55.6’sinda (50/90) herhangi bir patoloji belirlenmedi (sekil-11)
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%355.6

hasta dedil Faktor eksikligi
VWH Trombosit fonk bzk

Sekil — 11: Calisma sonucunda bulunan VWH, Trombosit fonksiyon bozuklugu ve faktor

eksikligi prevalanslari
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VWH tanisi i¢in; VWF:Ag, Ricof, RIPA testlerinden herhangi 2 tanesi patolojik
bulunan hastalar VW hastas1 olarak kabul edildi. VWF:Ag diizeyi i¢cin kan grubuna
spesifik normal araliklar kullanildi. VWH tanis1 konan hastalarin demografik verileri

ve laboratuvar sonuglar1 Tablo-18’de 0zetlenmistir.

VWH tanist konan hastalarin ortanca yast 34, ortalama yasi 33.6 (19-48) idi.
Ricof aktivitesi tiim hastalarda azalmig bulunurken, ristosetine agregasyon yanit1 da
(RIPA) bir hasta disinda azalmis veya yanit yok seklinde idi. VWF:Ag bes hastada
azalmis, FVIIL:C iki hastada ilimhi diisiik bulundu. 9 hasta ge¢misinde kanama
tariflerken bunlarin 7’sinin dogum sonrasi kanama olmasi dikkati ¢ekti. 1 hasta haric
tim hastalar birinci derece akrabalarinda menoraji tariflerken, ailede kanama

anamnezi sadece 2 hastada mevcuttu.

Calismaya alinan 90 kadin hastanin %?26.7’sinde (24/90) agregometre
calismasinda bir veya daha fazla agonist ile maksimum platelet agregasyon yiizdesi
azalmis bulundu. 1 hastada (%4.1) kollajen, ADP ve epinefrine tam cevapsizlik ve
ristosetine normal yanit gozlenerek Glanzman trombastenisi diisiiniildii. 1 hastada
(%4.1) kollajen, ADP ve epinefrin ile agregasyon yanitlar1 normal iken ristosetine
yanit gozlenmedi. Bu hastanin tam kan sayiminda trombosit sayist 124000/uL
bulundu, periferik yaymada iri trombositler goriildii ve Bernard-Soulier sendromu
olarak yorumlandi. Diger trombosit fonksiyon bozukluklari; herhangi bir spesifik
subtipe uymayan, klasifiye edilemeyen trombosit fonksiyon bozukluklar1 seklinde idi.
Bunlar icinde en sik olan1 %29 (7/24) oraninda ristosetine bozulmus agregasyon
yanit1 seklinde iken (bu oran igine VW hastalarinda gozlenen ristosetine yanitsizlik
dahil degildir), ikinci olarak %16 (4/24) oraninda hem ristosetin ve hem de ADP’ye
yamt azalmas1 gozlendi. Uciincii olarak %12 (3/24) oranla kollajen ve epinefrine
bozulmus agregasyon yaniti belirlendi. Bunlarin disinda 2 hastada (%8.3) ADP’ye, 1
hastada (%4.1) kollajen ve ADP’ye, 1 hastada (%4.1) epinefrin ve kollajene ve 1
hastada (%4.1) da ristosetin ve epinefrine bozulmus agregasyon yaniti saptandi.

Belirlenen trombosit fonksiyon bozukluklarinin dagilimi sekil-12’de verilmistir.
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Tablo — 18: VWH tanis1 konan hastalarin demografik verileri ve laboratuvar sonuclari

9

Yas Kangrubu VWF:Ag Ricof RiPA FVIIIL:C Kanama Allede Allede
oykiisii menoraji kanama

19 0 Rh+ Azalmis Azalmig Yanit yok Azalmig Evet Evet Evet
34 A Rh+ Azalmig Azalmis Yanit yok Normal Evet Evet Hayir
36 0 Rh+ Azalmis Azalmig Azalmis Normal Evet Evet Hayir
21 0 Rh+ Azalmis Azalmis Yanit yok Normal Hayir Hayir Hayir
25 0 Rh+ Azalmig Azalmis Normal Normal Evet Evet Hayir
34 A Rh+ Normal Azalmis Azalmig Azalmig Evet Evet Hayir
31 B Rh+ Normal Azalmis Azalmig Normal Evet Evet Hayir
48 B Rh+ Normal Azalmis Yanit yok Normal Evet Evet Hayir
38 A Rh+ Normal Azalmis Yanit yok Normal Hayir Evet Evet
32 A Rh+ Normal Azalmis Yanit yok Normal Evet Evet Hayir
40 AB Rh+ Normal Azalmis Yanit yok Normal Evet Evet Hayir

46 AB Rbh- Normal Azalmis Azalmis Normal Hayir Evet Hayir




40

Sekil — 12: Trombosit Fonksiyon Bozukluklarinin Dagilim1

VWH ve trombosit fonksiyon bozukluklarinin disinda 4 hastada ilimh faktor 8
eksikligi saptandi. Bu hastalarin faktor diizeyleri Tablo-19’da verilmistir. Bunlarin
disinda 2 VWH tanis1 alan 2 hastanin da FVIII diizeyleri diisiik bulundu. Ancak

VWH kompanenti olarak diisiiniildiigii i¢in bu gurup i¢ine alinmadi.

Tablo — 19: Iliml1 Faktor eksikligi olan hastalarin FVIII diizeyleri

1.hasta 2.hasta 3.hasta 4.hasta

FVIII diizeyi (%) 62 68 67 65

Iliml1 faktor eksikligi olan 4 kisinin kanama bozuklugu olmayan grupla
karsilagtirmali istatistigi hasta sayisinin az olmasit nedeniyle anlamli sonuglar

vermedigi i¢in burada tartisiimadi.
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VWH saptanan hastalarin ortalama yaslart 33.6 + 3.09 (19-48), trombosit
fonksiyon bozuklugu saptanan hastalarin ortalama yaslar1 34.04 + 1.89 (20-51),
herhangi bir kanama bozuklugu saptanmayan ¢aligma hastalarinin ortalama yaslar:

34.3 £1.21 (15-50) bulundu. Yaslar arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p=0.985).

VWH, Trombosit fonksiyon bozuklugu, Faktor eksikligi ve kanama bozuklugu
saptanmayan hastalarin kan grubu dagilimi Tablo-20’de ©Ozetlenmistir. Hastalik
gruplari, kanama bozuklugu olmayan caligma hastalar1 ile karsilastirildiginda kan
gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi. (VWH i¢in p=0.831, trombosit
fonksiyon bozuklugu icin p=0.398)

Tablo — 20: VWH, Trombosit fonksiyon bozuklugu, Faktor eksikligi ve kanama

bozuklugu saptanmayan hastalarin kan grubu dagilimi

Kan grubu Saghkh VWH Trombosit fonk bzk  Faktor eks Toplam

24 4 10 2 40
A %438 %33.3 %41.7 %50 %odd 4
. 6 2 5 0 13

%12 %16.7 %20.8 0 %14.4
13 4 8 2 27
0 %26 %33.3 %33.3 %50 %30
B 7 2 1 0 10
%14 %16.7 %4.2 0 %11.1
50 12 24 4 90
%55.6 %13.3 %26.7 %4 4 %100

VWH ve trombosit fonksiyon bozuklugu tamisi1 konan hastalarla kanama
bozuklugu saptanmayan hastalarin ilk adet yasi, menstrual siklus siiresi,
menstruasyon siiresi arasinda anlamli farklilik bulunmazken, bir mens boyunca

kirletilen ped sayis1 ve PBAC skoru arasinda anlaml farklilik mevcuttu (Tablo-21).
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Tablo — 21: VWH ve trombosit fonksiyon bozuklugu tanis1 konan hastalarla kanama

bozuklugu saptanmayan hastalarin menstruasyon 6zelliklerinin karsilastirilmasi

HSTGRUP ik adet Siklus Mens
(n) Yas Yas1 siiresi siiresi Ped say PBAC
5 Mean 34.3841.21 13.6620.17 25.66+0.52 8.1+0.22 22.92+1.13 227.66+0.52
Siil(;;d l Median 36.00 14.00 26.00 8.00 20.00 208.00
Min-Max 15-50 11-16 20-35 5-11 15-50 180-358
Mean 34.543.09 13.75#0.25 23.5+1.57 9.040.48 30.58+1.78 464.33+48.75
‘ZZ)H Median 34.00 13.50 24.00 9.50 30.00 454.00
Min-Max 19-58 13-15 14-30 6-12 20-40 190-806
Trombosit Mean 34.04+1.89 13.33+0.25 23.54+0.80 8.17+0.44 2529+1.32 317.79+32.16
fonk bzk  Median 34.00 13.00 21.50 8.00 25.00 264.00
(24) Min-Max 20-51 11-16 18-30 6-15 15-40 180-880
Anlamhlik p 0.985 0.448 0.059 0.277 0.006 <0.001

Bir menstruasyon boyunca kirletilen ped sayis;; VWH tanist alan hastalarda
ortalama 30.58+6.17, PBAC skoru da ortalama 464.33+168.8 bulundu. Bu rakamlar
hem trombosit fonksiyon bozuklugu olan gruptan (p=0.015) hem de kanama

bozuklugu saptanmayan gruptan (p<0.001) anlamli olarak yiiksekti.

Hastalara sorulan “mens nedeniyle kiyafetlerinizde lekelenme olur mu?”
sorusunu VWH tanis1 konan hastalarin %91.7’s1 (11/12) evet seklinde cevaplarken
trombosit fonksiyon bozuklugu tanis1 alan hasta grubunda bu oran %70.8 (17/24) idi.
Her iki sonu¢ da kanama bozuklugu saptanmayan grup ile karsilastirildiginda anlaml

bulunmadi ancak VW hastalarindaki yiikseklik dikkat ¢cekiciydi (Tablo-22).
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Tablo — 22: “Mens nedeniyle kiyafetlerinizde lekelenme olur mu?” sorusuna verilen

cevaplar
Lekelenme Saghkh VWH Trombosit fonk bzk

n 35 11 17

evet
% %70.0 %91.7 %70.8
n 15 1 7

hayir
% %30.0 %8.3 %?29.2
p 0.092 0.941

VWH tanis1 konan hastalarin %66.7°si  (8/12) menstruasyonun yogun
giinlerinde pedlerini 0-2 saatte bir, %33.3’ii (4/12) 2-4 saatte bir degistirdiklerini
belirttiler. Bu oranlar kanama bozuklugu saptanmayan grupla karsilastirildiginda
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.031). Trombosit fonksiyon bozuklugu tanisi
alanlarin %58.3’1 (14/24) 0-2 saatte bir, %37.5’1 (9/24) 2-4 saatte bir, %4.2’si (1/24)
4-6 saatte bir pedlerini degistirdiklerini belirttiler. Bu oranlar da kanama bozuklugu
saptanmayan hastalarla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksekti (p=0.029). VWH
tanis1 alan hastalarla trombosit fonksiyon bozuklugu tamis1 alan hastalar

karsilastirildiginda ise anlamli fark gozlenmedi (p=0.625) (Tablo-23).

Tablo — 23: Ped degistirme sikliklar:

Ped degistirme siklig1 Saghkh VWH  Trombosit fonk bzk
n 23 8 14
0-2 saat
% %46 %66.7 %58.3
n 13 4 9
2-4 saat
% %726 %33.3 %37.5
n 14 0 1
4-6 saat
%28 0 %4.2
p 0.031 0.029
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Menorajinin yasam kalitesine etkisini degerlendirmek i¢in menorajinin giinliik
aktivitelere, ruhsal durum iizerine etkisi, dismenore varlig1 ve siddeti gibi sorular
sorularak cevabin evet olmasi durumunda O ile 10 puan arasinda skorlamalar1 istendi.
(0 puan; hic etkilemiyor, 10 puan; tamamiyla engelliyor). Ve bu puanlar 0-4; diisiik
derece, 5-7; orta derece ve 8-10; yiiksek derece olarak gruplandirildi. VWH tanisi
konan hastalarin %8.3’1i (1/12) menstruasyonun giinliik aktivitelerini hafif diizeyde
etkiledigini, %33.3’li (4/12) orta derecede etkiledigini, %58.3’1 (7/12) ise yiiksek
derecede etkiledigini belirttiler. Oranlar kanama bozuklugu olmayan grupla
karsilastirildiginda VWH tanis1 konanlarda daha fazla etkilenme oldugu goriilmekle
birlikte fark anlamli degildi (p=0.143). Trombosit fonksiyon bozuklugu tanis1 konan
hastalarin  %33.3’ii (8/24) menstruasyonun giinliik aktivitelerini hafif diizeyde
etkiledigini, %37.5’1 (9/24) orta derecede etkiledigini, %29.2°si (7/24) ise yiiksek
derecede etkiledigini belirttiler. Oranlar kanama bozuklugu olmayan hastalarla
karsilastirlldiginda benzerdi (p=0.912). VWH tanis1 konan hastalar ile trombosit
fonksiyon bozuklugu saptanan hastalar arasinda da anlamli fark yoktu (p=0.127)

(Tablo —24)

Tablo — 24: Menstruasyonun giinliik aktivitelere etkisi

Giinliik aktivite etkisi Saghkh VWH  Trombosit fonk bzk
n 16 1 8
0-4 puan
% %32 %8.3 %33.3
n 17 4 9
5-7 puan
% %34 %33.3 %37.5
n 17 7 7
8-10 puan
%34 %58.3 %?29.2
p 0.143 0.912
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VWH tanis1 konan bireylerin %33.3’1i (4/12) menstruayonun ruhsal durumlarini
hafif derecede, %33.3’li (4/12) orta derecede, %33.3’li (4/12) ise yiiksek derecede
etkilediklerini belirttiler. Kanama bozuklugu olmayan hastalarla karsilastirildiginda
fark anlamli degildi (p=0.523). Trombosit fonksiyon bozuklugu tanisi alanlarin
%29.2°si (7/24) hafif derecede, %37.5’1 (9/24) orta derecede, %33.3’1 (8/24) ise
yiikksek derecede etkiledigini belirttiler. Fark, VW hastalarindakine benzer sekilde
anlamli bulunmadi (p=0.283). Her iki hastalik grubu arasinda da anlamli fark
goriilmedi (p=0.467) (Tablo-25).

Tablo — 25: Menstruasyonun ruhsal durum iizerine etkisi

Ruhsal duruma etkisi Saghkh VWH  Trombosit fonk bzk
n 22 4 7
0-4 puan
% %44 %33.3 %?29.2
n 19 4 9
5-7 puan
% %38 %33.3 %37.5
n 9 4 8
8-10 puan
%18 %33.3 %33.3
p 0.523 0.283

Kanama bozuklugunun dismenore varligt ve siddeti {izerine etkisi
degerlendirildiginde; VWH tanist konan bireylerin %33.3’ii (4/12) adet donemindeki
sancilarinm orta siddette, %66.7’si (8/12) yiiksek siddette olarak tanimladi. Bu oranlar
kanama bozuklugu olmayan hastalarla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksekti
(p=0.002). Trombosit fonksiyon bozuklugu tanis1 alan bireylerde ise hastalarin
%?20.8’1 (5/24) hafif siddette, %41.7’si (10/24) orta siddette, %37.5’1 (9/24) yiiksek
siddette adet sancist ¢ektiklerini belirttiler. Bu oranlar kanama bozuklugu olmayan
hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksek olmakla birlikte fark istatistik anlam
tasimiyordu (p=0.298) VWH’nda agr siddeti trombosit fonksiyon bozuklugu olanlara
gore daha yiiksek olmakla birlikte bu da anlamli bulunmadi (p=0.30) (Tablo-26).
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Tablo — 26: Kanama bozuklugunun dismenore siddeti iizerine etkisi

Dismonere Saghkh VWH  Trombosit fonk bzk
n 19 0 5
0-4 puan
% %38 0 %20.8
n 18 4 10
5-7 puan
% %36 %33.3 %41.7
n 13 8 9
8-10 puan
%726 %66.7 %37.5
p 0.002 0.298

Menorajinin is kaybina etkisini degerlendirmek iizere calismaya alinan hastalara

“Yogun adet donemlerinizde igyerinizden izin almak zorunda kalirmisiniz?” sorusu

soruldu. VWH tanis1 konan ¢alisan hastalarin %63.6’s1 (7/11) bu soruyu evet seklinde

cevaplarken fark kanama bozuklugu olmayan hastalarla karsilastirildiginda belirgin

olarak fazla olmakla birlikte istatistiksel anlam tasgimiyordu (p=0.123). Trombosit

fonksiyon bozuklugu tanisi konan c¢alisgan bayanlarin %33.3’(i (6/18) izin almak

zorunda kaldiklarini belirttiler. Bu oran kanama bozuklugu olmayan gruba gore daha

diisiiktii (p=0.784). 1ki hastalk grubu Karsilastirildiginda fark istatistik anlam
tasimiyordu (p=0.126) (Tablo-27).

Tablo — 27: Menoraji nedeniyle is giicii kayb1 oranlari

Izin Saghkh VWH Trombosit fonk bzk
n 13 7 6
evet
% %37.1 %63.6 %33.3
n 22 4 12
hayir
% %62.9 %36.4 %66.7
p 0.123 0.784
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Midsiklus agrisinin  (mittelschmerz) kanama bozuklugu ile iliskisini
degerlendirmek iizere yapilan istatistiklerde VWH tanisi konan bayanlarin %16.7’si
(2/12) midsiklus agris1 cektiklerini belirtti, kanama bozuklugu olmayan hastalarla
karsilastirlldiginda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.152). Ancak
trombosit fonksiyon bozuklugu tanmis1 konan hastalarin %29.2°si (7/24) midsiklus
agrisi tariflediler ve bu fark kanma bozuklugu olmayan hastalarla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.003). Iki hastahk grubu arasindaki fark
anlaml degildi (p=0.403) (Tablo-28).

Tablo — 28: Kanama bozuklugunun midsiklus agrisi iizerine etkisi

Midsiklus agrisi Saghkh VWH Trombosit fonk bzk

n 2 2 7

evet
% %4 %16.7 %?29.2
n 48 10 17

hayir
% %96 %83.3 %70.8
p 0.152 0.003

Menstruasyon doneminde NSAII kullanim oranmni degerlendirdigimizde;
VWH tanist konan grupta %41.7 (5/12), trombosit fonksiyon bozuklugu belirlenen
grupta ise %54.2 (13/24) bulundu. Bu oranlar kanama bozuklugu saptanmayan grupla
karsilastirlldiginda trombosit fonksiyon bozuklugu olan grupta anlamli olarak
yiiksekti (p=0.046). Dismenore oranlarinin VWH saptanan hastalarda yiiksek
bulunmasina gore bu durum ilgi ¢ekiciydi. Her iki hastalik grubu arasinda ise anlamli

fark bulunmadi (p=0.479) (Tablo-29).
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Tablo — 29: Kanama bozuklugunun NSAII kullanimi iizerine etkisi

NSAII kullanimi Saghkh VWH Trombosit fonk bzk

n 15 5 13

evet
% %30 %41.7 %54.2
n 35 7 11

hayir
% %70 %58.3 %45.8
p 0.445 0.046

VWH tanist konan hastalarin %83.3’ii (10/12), trombosit fonksiyon bozuklugu
belirlenen hastalarin ise %75’1 (18/24) menoraji yakinmalarimin menarstan beri
oldugunu belirtti, kanama bozuklugu olmayan grupla ve her iki hastalik grubu

birbiriyle karsilastirildiginda fark istatistik anlam tasimiyordu (Tablo-30).

Tablo — 30: Kanama bozuklugunun menoraji siiresi iizerine etkisi

Menoraji siiresi Saghkh VWH Trombosit fonk bzk
n 38 10 18
Menarstan beri
% %76 %83.3 %75
n 12 2 6
Son 1 yildir
% %24 %16.7 %25
p 0.575 0.925

VWH tanist konan hastalarin %58.3’ii (7/12) bu yakinma ile doktora
basvurdugunu ve bunlarin hepsi de kadin-dogum hastaliklar1 uzmanina gittiklerini
belirttiler. Bu hastalarin 4’ii (%57.1) bu yakinmalarina yonelik OKS tedavisi aldigini,
2’s1 (%28.6) cerrahi islem (kiiretaj ve histerektomi) uygulandigini, 1 hasta (%14.3) da
tedavisiz izlendigini bildirdi. Trombosit fonksiyon bozuklugu tanis1 konan hastalarin
%62.5°1 (15/24) bu yakinmalarina yonelik doktora gitmisti. Bu 15 hastanin 14’
kadin-dogum hastaliklar1 uzmanina bagvururken sadece 1’1 dahiliye hekimi tarafindan
degerlendirilmisti. Bu hastalarin 11’1 (%73.3) bu yakinmalarina yonelik OKS

tedavisi, 2’si (%13.3) demir replasmani aldigini, 1 hasta (%6.7) da cerrahi islem
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uygulandigin belirtti. Doktora basvuran VWH ve trombosit fonksiyon bozuklugu
tanis1 konan hastalarin cerrahiye maruz kalma oranlari ile kanama bozuklugu
olmayan menorajili hastalarin cerrahiye maruz kalma oranlari arasinda anlaml

farklilik saptanmadi (Tablo-31).

Tablo — 31: Kanama bozuklugunun kadin-dogum cerrahisine maruz kalma iizerine etkisi

Cerrahi Saghkh VWH Trombosit fonk bzk

n 4 2 4

Evet
% %14.3 %28.6 %26.7
n 24 5 11

Hayir
% %85.7 %71.4 %73.3
p 0.394 0.329

Menoraji yakinmasi olan hastalarda anemi Oykiisiiniin siklig1 ve altta yatan
kanama bozuklugunun buna etkisini degerlendirmek icin yapilan istatistiklerde VWH
tanis1 konanlarin %66.7 sinde (8/12), trombosit fonksiyon bozuklugu olanlarin
%75 inde (18/24), kanama bozuklugu belirlenmeyen hastalarin %72’sinde (36/50)
anemi Oykiisi mevcuttu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmedi (Tablo-32).

Tablo — 32: Kanama bozuklugunun anemi 0ykiisii tizerine etkisi

Anemi oykiisii Saghkh VWH Trombosit fonk bzk

n 36 8 18

Var
% %72 %66.7 %75
n 14 4 6

Yok
% %28 %33.3 %25
p 0.717 0.785
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VWH ve trombosit fonksiyon bozuklugu saptanan hastalarin kanama
anamnezine yonelik sorgulamalarinda; burun kanamasi (Tablo-33), dis eti kanamasi
(Tablo-34), dis cekimi sonrast kanama (Tablo-35) ve kolay morarma (Tablo-36)
tarifleme oranlar1 kanama bozuklugu saptanmayan grupla ve her iki hastalik gruplari

arasinda karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmad.

Tablo — 33: Kanama bozukluklarinda anamnezde burun kanamasi siklig

epistaksis oykiisii Saghkh VWH Trombosit fonk bzk

n 11 3 6

Var
% %22 %25 %25
n 39 9 18

Yok
% %78 %75 %75
p 0.825 0.775

Tablo — 34: Kanama bozukluklarinda anamnezde dis eti kanamasi siklig1

Dis eti kanama oykiisii Saghkh VWH Trombosit fonk bzk

n 16 6 10

Var
% %32 %50 %41.7
n 34 6 14

Yok
% %68 %50 %58.3
p 0.250 0.418

Tablo — 35: Kanama bozukluklarinda anamnezde dis ¢cekimi sonras1 kanamasi sikligi

Dis ¢cek. kanama oykiisii Saghkh VWH Trombosit fonk bzk
n 9 3 5
Var
% %18 %25 %?20.8
n 41 9 9
Yok
% %82 %75 %79.2

p 0.591 0.772




Tablo — 36: Kanama bozukluklarinda anamnezde kolay morarma oykiisii sikligi

Ekimoz oykiisii Saghkh VWH Trombosit fonk bzk

n 20 5 10

Var
% %40 %41.7 %41.7
n 30 7 14

Yok
% %60 %58.3 %58.3
p 0.916 0.891

Kanama anamnezine yonelik sorgulamada sorulan kii¢iik yaralanmalar sonrasi
uzun siiren kanama varligi; VWH tanisi konanlarin %33.3’linde (4/12) mevcuttu. Bu
oran kanama bozuklugu saptanmayan grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli orana yakin yiiksekti (p=0.059). Trombosit fonksiyon bozuklugu
saptananlarla kanama bozuklugu olmayanlar karsilastirildiginda ise anlamli farklilik
saptanmad1 (p=0.422). VWH ve trombosit fonksiyon bozuklugu tanisi konanlar
karsilastirildiginda da anlamli farklilik gozlenmedi (p=0.266) (Tablo-37).

Tablo — 37: Kanama bozukluklarinda anamnezde yaralanma sonrasi kanama sikligi

Yaralanma sonrasi
Saghkh  VWH Trombosit fonk bzk
kanama oykiisii

n 5 4 4
Var

% %10 %33.3 %16.7

n 45 8 20
Yok

% %90 9%66.7 %83.3

P 0.059 0.422

Calisma grubunda hayatlarinda en az bir kez ameliyat olan hastalara (n=48) bu
ameliyatlarinda kanama komplikasyonu ile karsilasilip karsilasiimadig soruldu. Oran
olarak kanama bozuklugu saptanan hastalarda daha yiiksek olmakla birlikte

istatistiksel anlam tasimiyordu (Tablo-38).
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Tablo — 38: Kanama bozukluklarinda anamnezde postoperatif kanama siklig1

Postop. kanama oykiisii Saghkh VWH Trombosit fonk bzk

n 2 1 4

Var
% %7.7 %14.3 %26.7
n 24 6 11

Yok
% %92.3 %85.7 %73.3
p 0.608 0.104

Calismaya alinan ve dogum yapan hastalara dogum sonrasi kanama (postpartum
kanama) gelisip gelismedigi soruldu. VWH tanis1 konan hastalarin %77.8’1 (7/9)
postpartum kanama tarifledi. Bu oran kanama bozuklugu olmayan grupla
karsilastirlldiginda anlamli olarak yiiksekti (p=0.003). Trombosit fonksiyon
bozuklugu saptanalarda bu oran %38.9 bulundu. Kanama bozuklugu olmayan grupla
karsilastirildiginda istatistiksel anlam tagimiyordu (p=0.297). iki kanama diyatezi
birbiriyle karsilagtirildiginda da anlamli farklilik gézlenmedi (p=0.149) (Tablo-39).

Tablo — 39: Kanama bozukluklarinda anamnezde postpartum kanama siklig1

Postpartum kanama oykiisii Saghkh VWH  Trombosit fonk bzk

n 9 7 7

Var
% %25 %77.8 %38.9
n 27 2 11

Yok
% %75 9%22.2 %61.1
p 0.003 0.297
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Dogum sirasinda veya sonrasinda transfiizyon oranlar1 karsilastirildiginda ise

gruplar arasinda anlaml farklilik gbzlenmedi (Tablo-40).

Tablo — 40:Kanama bozukluklarinda anamnezde dogum sirasinda transfiizyon sikligi

Dogum transfiizyon oykiisii Saghkh VWH Trombosit fonk bzk

n 7 2 2

Var
% %194 %222 %11.1
n 29 7 16

Yok
% %80.6 %77.8 %88.9
p 0.884 0.401

Aile anamnezine yonelik sorgulamada; ailede tan1 konmus kanama bozuklugu,
menoraji Oykiisii, cerrahi, dogum, dis ¢ekimi gibi girisim sonrasi kanama oykiisii
sorgulandi. Hi¢cbir hastanin ailesinde tan1 konmus kanama bozuklugu yoktu. Birinci
derecede akrabalarda menoraji; VWH tanist konanlarin %91.7°sinde (11/12)
mevcuttu. Bu oran kanama bozuklugu saptanmayan grupla karsilastirildiginda
anlaml olarak yiiksekti (p=0.009). Trombosit fonksiyon bozuklugu saptananlarda ise
bu oran %66.7 (16/24) bulundu. Kanama bozuklugu saptanmayan grupla
karsilastirildiginda fark istatistiksel anlam tagimiyordu (p=0.298). VWH ve trombosit
fonksiyon bozuklugu gruplar1 karsilastirildiginda da fark anlamli bulunmadi

(p=0.081) (Tablo-41).

Tablo — 41: Kanama bozukluklarinda ailede menoraji sikligi

Ailede menoraji oykiisii Saghkh VWH Trombosit fonk bzk
n 27 11 16
Var
% %54 %91.7 %66.7
n 23 1 8
Yok
% %46 %8.3 %33.3

p 0.009 0.298




Ailelerinde cerrahi, dogum, dis ¢ekimi gibi girisim sonras1 kanama Oykiisii;
VWH tanis1 konanlarin sadece 1’inde (%8.3), trombosit fonksiyon bozuklugu tanisi
alanlarin da 2’sinde (%8.3) mevcuttu. Kanama bozuklugu saptanmayan grupla

karsilastirildiginda anlamli farklilik yoktu (Tablo-42).

Tablo — 42: Kanama bozukluklarinda ailede cerrahi girisimlerde kanama siklig1

Ailede kanama oyKkiisii Saghkh VWH Trombosit fonk bzk

n 3 1 2

Var
% %6 %8.3 %8.3
n 47 11 22

Yok
% %94 %91.7 %91.7
p 0.774 0.713

VWH ve trombosit fonksiyon bozuklugu tanisi alan ve kanama bozuklugu
saptanmayan gruplarin laboratuvar verileri Tablo-43’de verilmistir. Gruplar arasinda
Hb, Htc, MCV, PLT, PT ve Fibrinojen diizeyi parametreleri arasinda anlamli fark
izlenmezken; APTT VWH tanis1 konan grupta anlamli olarak daha uzun, FVIII, FIX
ve VWF:Ag diizeyi VWH tanis1 konan grupta anlamli olarak daha diisiik bulundu
(Tablo-43).
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Tablo — 43: VWH ve trombosit fonksiyon bozuklugu tanisi alan ve kanama bozuklugu saptanmayan hastalarin laboratuvar

verileri
HSTGRUP Hb Htc MCV PLT PT APTT FVIII FIX VWF:Ag Fibrinojen
(m) (g/dD) (%) ) (x10°/mm) (sn) (sn) (%) (%) (%) (mg/dl)
5 Mean 12.04+0.23 36.87+£0.60 76.73+1.10 284.8+11.25 12.11+0.10 26.05+0.37 100.77+2.3 97.81+£1.72 99.36+2.6 354.3+13.5
Saghkl Median 12.05 37.0 78.0 293.0 12.0 26.3 93.9 98.45 98.5 336.0
<0 Min-Max  7.50-16.2 25.3-48.3 57.0-94.1 126-519 10.9-14.4 22.0-32.0 65-141 64-142 55-168 188-650
VWH Mean 12.37+£0.48 36.87+£1.17 81.78+2.83 297.16+£16.2 11.79+0.16 28.1+0.64 86.8+1.8 90.2+1.8 71.3£2.3 287.1+£14.1
(12) Median 12.90 37.60 81.80 314.0 11.70 28.55 85.8 87.65 70.5 280.0
Min-Max 9.4-14.3 29.8-42.2 60.3-96.2 186-357 11.0-12.7 24.3-31.1  60-113 61-113 39.9-134.4 186-370

Trombosit Mean

11.30+0.48 35.39+1.21 76.68+1.88 280.8+13.95 11.86+0.19 25.45+0.54 101.56£1.3 100.1+1.52 101.36+3.6 350+25.11

fonk bzk Median 11.70 36.55 78.10 290.0 11.70 25.30 102.35 100.00 101.35 333.0
(24) Min-Max 5.7-15.1 22.8-43.6  55.7-89.0 124-389 10.6-14.2 21.0-31.9  75-141  77.3-142  55-185 180-570
Anlamhhk p 0.184 0.440 0.168 0.819 0.296 0.010 0.024 0.028 0.030 0.110




Kan grubunun VWF:Ag diizeyine etkisini degerlendirdigimizde O kan grubuna
sahip bireylerde VWF:Ag diizeyi anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.003) (Tablo-
44).

Tablo — 44: Kan grubuna gore VWF:Ag diizeyleri

VWF:Ag VWF:Ag
Kan Grubu
Median Mean
A Rh + ve - 105.75 105.78+5.62
B Rh + ve - 116.00 124.38+8.66
O Rh + ve - 86.10 84.42+5.15
AB Rh + ve - 105.50 100.52+10.46

Trombosit fonksiyon testlerinin anemi parametreleri ve trombosit sayisiyla
iligkisi degerlendirildiginde; kollajen, ADP, epinefrin ve ristosetine maksimum
platelet agregasyon yiizdesinin ve ricof aktivitesinin Hb, Htc, MCV ve PLT
diizeylerinden anlaml olarak etkilenmedigi goriildii (p>0.05) (Tablo 45, 46, 47, 48
ve 49).

Tablo - 45: Kollajen ile trombosit agregasyonunun anemi parametreleri ve trombosit

sayistyla iligkisi
Kollajene yamt Hb Htc MCV PLT
Mean 11.93+0.21 36.59+0.51 77.374£0.93  283.59+8.44
normal
Median 12.10 37.00 78.60 297.00
Mean 11.45+0.88 35.83+2.74 81.03+£2.65 279.83+16.04
azalmis
Median 11.65 37.05 82.55 282.50
p 0.348 0.137 1.035 0.114

81



Tablo — 46: ADP ile trombosit agregasyonunun anemi parametreleri ve trombosit

sayistyla iligkisi
ADP’ye yamit Hb Htc MCV PLT
Mean 11.92+0.20 36.59+0.51 77.62+0.95  283.30+8.52
normal
Median 12.10 37.00 78.90 300.00
Mean 11.67+0.90 36.03+2.51 77.63+2.45  283.75+20.21
azalmis
Median 12.40 37.00 78.40 285.00
p 0.728 0.758 0.996 0.987

Tablo — 47: Epinefrin ile trombosit agregasyonunun anemi parametreleri ve

trombosit sayisiyla iligkisi

Epinefrine yanit Hb Htc MCV PLT
Mean 11.95£0.20  36.74+0.51  77.42+0.95  281.80+8.38
normal
Median 12.10 37.00 78.60 293.00
Mean 11.44+£0.89  34.57+2.29  79.63+4.04 299.12+25.21
azalmis
Median 12.35 36.95 81.95 310.00
p 0.487 0.232 0.485 0.538

Tablo - 48: Ristosetin ile trombosit agregasyonunun anemi parametreleri ve

trombosit sayisiyla iligkisi

Ristosetine yamt Hb Htc MCV PLT
Mean 11.93£0.21  36.66+£0.59  76.72+0.99  286.80+9.52
normal
Median 11.90 37.00 78.00 301.00
Mean 11.82+0.46  36.28+1.01  79.73x1.84 275.22+14.11
azalmis
Median 12.80 37.60 81.00 291.00
p 0.802 0.736 0.122 0.506
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Tablo - 49: Ricof aktivitesinin anemi parametreleri ve trombosit sayisiyla iligkisi

Ricof Hb Htc MCV PLT
Mean 11.81+0.23 36.48+0.59 76.62+0.95 279.30£9.20
normal
Median 12.10 37.00 78.00 291.00
Mean 12.31+0.30 36.83+0.90 78.89+2.25  298.75+13.21
azalmis
Median 12.10 37.30 79.70 300.00
p 0.342 0.797 0.121 0.369
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TARTISMA

Anormal uterin kanama, tiim jinekolojik sorunlar icinde en fazla karsilasilan
klinik problemlerden biridir. Bircok anormal uterin kanamanin nedeni, gelisen klinik
ve laboratuvar tam yontemleri sayesinde ortaya cikarilabilmektedir. Ancak tiim bu
yontemler kullanldiktan sonra dahi herhangi bir organik patolojinin tespit
edilemedigi hastalarin sayisi da az degildir. Bu klinik durum ise disfonksiyonel

uterin kanama olarak adlandirilmaktadir (5,12,13).

Anormal uterin kanama nedenleri arastirilirken siklikla ilk olarak jinekolojik
nedenler, daha sonra diger sistemlere ait patolojiler arastirilir. Ancak hematolojik
sistem patolojileri arasinda siklikla karsilagilan pihtilasma bozukluklarini aragtirmak
cogu kez goz ardi edilir. Bu sebeple de aslinda pihtilasma bozuklugu olan menoraji
yakinmali bir hasta, bu durum yeterince arastirilmadigi i¢in, yanlislikla
disfonksiyonel uterin kanama tanist alabilir. Bu yilizden uygulanan yetersiz ve yanlis
tedaviler ise komplikasyonlar1 ve zaman kaybim da beraberinde getirecektir. Daha da
kotiisti - Ozellikle perimenapozal donemde olan pek cok hasta bu sekilde
disfonksiyonel uterin kanama tanis1 aldiktan sonra uygulanan konservatif tedavilere
cevap vermemekte ve hastalara tedaviye direncli kanama nedeniyle gereksiz yere
histerektomi, kiiretaj, laparoskopi gibi cerrahi islemler uygulanmaktadir. Bu
durumun hastada, ameliyat komplikasyonlar1 ve yanls tedavi nedeniyle olusturacagi
zaman kayb1 disinda, bu tiir ameliyatlarin maliyetleri diisiiniiliirse onemli diizeyde

mali kayba da yol agacagi anlasilacaktir (4,6,67,107).

Menorajiye neden olabilecek kalitsal pihtilasma bozukluklarinin i¢inde en sik
karsilagilan klinik durum VWH’dir. Bununla birlikte literatiirde menoraji yakinmali
hastalarda trombosit fonksiyon bozuklugu ve diger hemostatik bozukluklarin
prevalansina ait objektif veriler ¢ok azdir. Bunu da goz Oniine alarak; biz menoraji
yakinmasi olup bunu aciklayacak jinekolojik bir neden saptanmayan hastalarda;
VWH, FVII eksikligi, FIX eksikligi ve trombosit fonksiyon bozukluklarinin

sikligin1 aragtirmay1 amagladik.
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Menorajili bayanlarda VWH prevalansinin degerlendirildigi en eski calisma
1996 yilinda Isve¢’te Edlund ve arkadaslari tarafindan yapilmustir. Bu ¢alismada
ortanca yaslar1 39 olan ve menoraji yakinmasi ile jinekologa basvuran 30 hastada
VWH sikhig1 %20 bulunmugstur. Menoraji i¢cin menstriial kan kayb1 alkalin hematin
yontemiyle tammlanmis ve spektrofometrik olarak 80 cm®den daha fazla olmasi
menoraji olarak tanimlanmistir. Tan1 icin ABO kan grubu icgin ayr1 bir diizeltme
yapilmadan VWF antijeninin bir kez %50’den diisiik saptanmasi yeterli kabul
edilmistir (119).

1998’de Kadir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmada; ortalama yaslari
39 olan ve menoraji yakinmasi ile kadin dogum hekimine bagvuran ve jinekolojik
patoloji saptanmayan 150 hastada VWH sikh@1 %13, FXI eksikligi %4
bulunmustur. Bu ¢alismada menoraji tanimi icin PBAC skoru >100 olmasi
kullanilmigtir. VWH tanis1 icin; VWF aktivitesinde azalmanin iki kez gosterilmesi

sart kosulmustur (120).

2002’de Woo ve arkadaglar1 ortanca yaslart 49 olan, alkalin hematin metodu ile
menstrual kan kayb1>80 ml olan 38 menorajili kadin ile menorajisi olmayan 38
kontrol grubunda VWH sikligim arastirmislar ve menoraji yakinmasi olanlarda

VWH sikligim1 %13, kontrol grubunda %?2.6 bulmugslardir (121).

2001 yilinda Atlanta’da Dilley ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada ise
ortanca yaslar1 35,5 olan ve menoraji yakinmasi ile kadin dogum hekimine bagvuran
ve jinekolojik patoloji saptanmayan 121 hastada VWH sikhg1 %6,6 bulunmustur.
VWH saptanan hastalarin ortanca yaslar1 29’dur. Bu ¢alismada, VWF:Ag, VWF:Ac,
Ricof ve RIPA testlerinden 2 veya daha fazlas1 anormal bulunan hastalar VWH tanisi

almistir (122).

2008’de Chen ve arkadaslar1 tarafindan Taiwan’da demir eksikligi ve
menorajisi olan 56 bayanda yapilan en yeni calismada; %16.1 oraninda VWH
belirlenmistir. Bu calismada; mens siiresi 7 giinden fazla olup bunun 4 giin ve
fazlasinda agir kanama tarifleyen ve agir kanama periyodlarinda 2 saatten daha sik

ped degistirme ihtiyac1 olanlar menorajik kabul edilmistir. VWF:Ag diizeyi ve
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Ricof’un her ikisi de diisiik olanlar ve bunlardan birinin diisiik olmas1 durumunda ek
olarak kanama zamani uzun olan veya PFA’da kapanma zamaninda uzama olanlar

VWH tanis1 almislardir (123).

Shankar ve arkadaslar1 2004 yilinda yayimnladiklar1 metaanalizde; o giine kadar
yapilan, menoraji yakinmasi olan bayanlarda VWH sikligimnin degerlendirildigi 11
calismanin verilerini sunmugslardir. Bu 11 calisma ve bulunan VWH prevalans
oranlar1, yas, kan grubu dagilimi, menoraji tamimlar, VWH tanis1 icin kullanilan
laboratuvar testleri ve bizim caligmamizla karsilagtirmasi Tablo-50’de sunulmustur
(124). Avrupa’da yapilan c¢aligmalarin ortalamasinda VWH prevalanst %18
bulunurken, Kuzey Amerika’da yapilan ¢aligmalarin ortalamasinda %10
bulunmustur. 11 ¢alismanin tamami degerlendirildiginde ise toplam 988 menorajili

hastada VWH prevalans1 %13 bulunmaktadir (124).

Bizim ¢alismamizda da 90 menoraji yakinmasi olan hasta ¢alismaya alinmis
olup VWH prevalansi1 %13.3 bulunmustur. Bu oran metaanalizde degerlendirilen 11

calismanin prevalans ortalamasi ile aymidir.

Tiim bu ¢alismalarda VWH teshisinin 38 yas civarinda nispeten ilerlemis yasta
konmas1 da dikkat cekici bir benzerliktir (Tablo-50). Maalesef ergenlik ¢aginda
menorajili hastalarda VWH prevalansi iizerine ¢ok az ¢aligma vardir. Claessens ve
Cowell tarafindan Kanada’da 9 yildan daha uzun siiredir menorajisi bulunan ve bu

nedenle hastanede yatan 59 ergen hastada VWH siklig1 %5 bulunmustur (125).

Bizim calismamizda VWH tanis1 konan hastalarin ortanca yasi1 34, ortalama
yas1 33.6 (19-48) bulunmustur. Literatiire gére calisma hastalarimizin nispeten daha

geng yasta tan1 aldiklar1 goriilmektedir.

Calismalarda ve bizim calismamizda goriildiigii sekilde, genel toplumdaki
VWH prevalansina gore menoraji yakinmasi olan hasta grubunda VWH prevalansi
oldukga yiiksektir. Caligsmalarin sonuglar1 arasindaki farkliliklar; ¢alismaya alinma

kriterlerinin, menstrual kan kaybini degerlendirme metodlarinin, hastaliin tani
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Tablo - 50: Calismalarda saptanan VWH prevalans oranlari, yas, kan grubu dagilimi, menoraji tanimlari, VWH tanisi i¢in kullanilan

laboratuvar testleri ve bizim ¢alismamizla karsilagtirmasi

Calisma Yil Hasta Prevalans Yas Kan grubu (%) Menoraji tanim Tam Testleri

sayist % (%95 CI) Median/Mean* 0 0 dist
Avrupa
Edlund ve ark '’ 1996 30 20 39 MD Alkalin Hematin VWF:Ag
Kadir ve ark '*° 1998 150 13 39 41 59 PBAC>100 VWF:Ag
Woo ve ark ! 2001 38 13 49% MD Alkalin Hematin VWF:Ag, VWF:Ac
Krause ve ark** 2000 153 24 36 MD MD VWF:Ag, Ricof
Kuzey Amerika
Kouides ve ark** 2000 178 17 40 53 47 Anamnez VWF:Ag, Ricof
Hambleton ve ark** 2000 118 5.1 35 48 52 Anamnez, PBAC VWF:Ag, Ricof, FVIIL
Goodman ve ark ''' 2001 19 5.3 39.6% MD Anamnez VWF:Ag,Ricof
Dilley ve ark '** 1001 121 6.6 35.5% 49 51 MD VWF:Ag, VWF:Ac, Ricof, RIPA
Philip ve ark 2003 74 6.7 40%* 59 41 Anamnez VWF:Ag, Ricof
Diger
Baindur ve ark** 2000 32 16 24 MD Anamnez VWE:Ag, RIPA
El Akiaby ve ark** 2002 75 9.3 MD MD Anamnez RIPA, FVIII Ac ve Ag
Bizim Cahismamz 2009 90 13.3 34.5/34 333 66.7 Anamnez, PBAC>180 VWF:Ag, Ricof, RIPA, FVIII

**: Kongrelerde sunulan sozlii veya poster bildirileri

MD: Mevcut Degil



kriterleri ve kullanilan laboratuvar testlerinin farkli olmasi ve kan grubu ve rka gore

ayr1 diizenleme yapilip yapilmamasi gibi durumlardan kaynaklaniyor olabilir.

Menorajinin objektif olarak degerlendirilmesi oldukca zordur. Sosyal, kiiltiirel,
demografik faktorler menorajiyi tanimlamada oldukga etkilidir (124). Menstrual kan
kaybini belirleyecek objektif ve pratik bir yontem bulmak i¢cin pek ¢ok arastirma
yapilmistir. Kan kaybi1 miktarinin dogrulanmasinda detayli bir menstrual oykii
alinmasi dnemli olmakla birlikte cogu ¢aligmada siklus boyunca kullamlan ped sayisi
ile objektif oOlgiilen kan kaybi arasinda korelasyon bulunmamistir. Menorajinin
degerlendirilmesinde en giivenilir yontem spektrofotometrik ol¢lim yontemi olan
Alkalin Hematin metodudur. Ancak bu, klinik acidan uygulanmasi zor bir metottur.
Bu yontem yerine gelistirilen PBAC skorlama yontemi hem klinik uygulamasi daha
kolay hem de giivenilir bir yontemdir. Skoru 100’iin {izerinde olan hastalarda
menoraji oldugu kabul edilir. Alkalin hematin yontemi ile karsilastirildiginda
yontemin spesifikligi %89, sensitivitesi %86 olarak bulunmustur. Ancak daha sonra
bu skorun 185’in {izerinde olmasinin daha yiiksek pozitif ve negatif prediktif

degerinin oldugu bildirilmistir (4,7-10).

Bizim calismamizda menoraji PBAC skorlama yontemi ile belirlendi. Toplam

skoru 185’in iistiinde olan hastalar calismaya alindi.

Calismalardaki prevalans oranlarindaki farkliligin bir diger nedeni, VWF
diizeyini etkileyen durumlar olabilir. Bunlardan biri kan grubudur. Kan grubu O olan
bireylerin VWF:Ag ve VWF:Ac diizeyi diger gruplardan yaklasik %20-25 daha
diisiik diizeydedir (62-64). Baz1 calismalarda kan grubuna spesifik referans araliklar1
belirlenmesi savunulup buna gore calismalar dizayn edilmistir (122,126,127).
Bununla birlikte, Nitu-Whalley ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismaya gore; VWF:Ag ve
Ricof degerleri icin ABO kan grubuna gore uyarlamanin gereksiz olabilecegini
savunmuglardir. Calismalarinda VWH olan 0 kan grubuna sahip ve Ricof diizeyleri
%35 ile %50 arasinda olan hastalar ile 0 dis1 kan grubundan olan ve yine Ricof
diizeyleri %35 ile %50 arasinda olan hastalarin benzer kanama semptomuna sahip
olduklarini bildirmislerdir (116). Yine Beck ve Limoni’nin ¢alismasinda da normalin

altindaki Ricof aktivitesi ile menoraji arasinda korelasyon gosterilmistir. Bu
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calismada normalin altindaki Ricof aktivitesine (%32-%58) sahip O kan grubuna
sahip bayanlarin %77’sinde menoraji gozlenirken, normal olanlarin %36’sinda

menoraji gozlendigi belirtilmistir (p=0.015) (117).

Biz de bu calismalara dayanarak VWF:Ag ve Ricof i¢cin kan grubuna spesifik

degerler belirlemedik.

VWEF diizeylerini etkileyen bir diger durum menstruasyondur. Menstrurasyon
esnasinda VWF  diizeyinin  degerlendirildigi  ¢aligmalarin  ¢ogunlugunda
mensturasyon esnasinda VWEF diizeyinin azaldig gosterilmistir. Buna ragmen
simdilik VWF’iin mensturasyon esnasinda gercek varyasyonunu gosteren literatiirde
toplu bir goriis yoktur (4,68). Kadir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada; 40
bayanin menslerinin 2, 8, 15 ve 21. giinlerinde drneklemeler yapilmis ve en yiiksek
VWEF antijeni ve Ricof diizeyleri luteal fazda gosterilmistir (118). Bununla birlikte ne
bu calismada degerlendirilen toplam 123 bayanda, ne de Onundarson ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada (128) degerlendirilen 95 bayanin kesitsel analizinde
menstrual varyasyon gosterilememistir. Miller ve arkadaglari tarafindan 90 kontrol,
85 menoraji yakinmasi olan kadinin degerlendirildigi kesitsel ¢alismada en diisiik
VWEF:Ag ve FVIII diizeylerinin erken folikiiler fazda (1-4 giin), pik diizeylerinin ise
ge¢ folikiiler fazda (3-7 giin) oldugu gosterilmistir. Bu vasyasyon yas, irk, ABO kan
grubu tipi, OKS kullanimindan ya da hastanin menorajisi olup olmama durumundan
etkilenmemistir (4). VWH bilinen menorajili hastalarda menstural siklus boyunca
VWF  diizeylerinin varyasyonu spesifik olarak calisilmamistir. Yine de adet
stiresince kigiye 6zgii degisikliklerin 6zellikle 5-7.giinler siiresince en az derece
oldugu gosterildiginden bu donemde testlerin yapilmasi eger sonuglar ortalama
degerin altinda ise, o zaman menstrurasyon esnasinda VWH i¢in hastanin yeniden

test edilmesi onerilmektedir (4,112).

OKS kullanimi VWF diizeyini etkiledigi disiiniilen bir diger durumdur.
OKS’lerin VWF diizeyini arttirdiklar1 ve kanama semptomlarimi iyilestirdiklerini
bildiren yayinlar vardir (105,106). Bununla birlikte, Kadir ve arkadaglar1 3.
jenerasyon OKS kullananlarda, kullanmayan hastalara gore VWF:Ag ve Ricof

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini bildirmislerdir (118).
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Biz calismamizda menstruasyona bagli degisimleri en aza indirmek ig¢in
hastalarin kan Orneklerini siklusun 5-7. giinleri arasinda aldik. Oral kontraseptif
(OKS) veya 0strojen tedavisi alanlarin ilaglarim inceleme Oncesi en az bir siklus

keserek degerlendirdik.

VWF diizeylerini etkileyen diger durum etnik kokendir. Calismalardaki
prevalans oranlarindaki farkliliklarin bir diger sebebi de budur. Bilindigi {izere
VWF:Ag, VWF:Ac ve FVIII siyah wrkta, beyazlara gore daha yiiksek diizeylerde
tespit edilir (118). Kuzey Amerika’dan bildirilen ¢calismalarda hasta populasyonunda
siyah ik daha yiiksek oldugundan VWH prevalansinin daha diisiik oldugu
goriilmektedir (124).

Bizim c¢alismamizda hasta populasyonumuzun beyaz ik olmasi nedeniyle
calismamizda bulunan VWH prevalanst Avrupa’dan bildirilen c¢aligmalardaki

oranlara daha yakindir.

VWH’nda diger bir sorun tam1 koymadaki giicliiktiir. Aile bireylerinde ve
kendisinde belirgin kanama semptomlart olan, VWF, Ricof ve FVIII diizeyleri
normalden belirgin olarak diisiik ve kanama zamani uzun olan, otozomal dominant
gecisli klasik tip 1 VWH’da tam kolaydir. Fakat, hafif tip 1 VWH olgularinda VWF
diizeyinin normalin alt sinirina yakin hatta normal sinirlarda bulunmas1 ve VWF nin
kan diizeyinin cesitli fizyolojik ve patolojik faktorlerden etkilenmesi, her hastanin
aile anamnezini ¢ok dogru verememesi, belli tan kriterlerinin olmayis1 nedeniyle
bazi durumlarda tam koymak gii¢ olabilir. Internasyonel Tromboz ve Hemostaz
Cemiyetinin VWH alt komitesi tarafindan belirlenen tani kriterleri i¢in; su 3 kriterin
karsilanmasi gerekir: (1) mukokiitan6z kanamalarin olmasi, (2) VWF diizeylerinin
diisiik olmast ve (3) ailede kesin VWH tanist almis en az bir birey bulunmasi. Ailede
kesin VWH tanis1 almis birey yoksa, en az iki kanama semptomunun olmasi ve buna
ek olarak en az 2 ayr1 zamanda 6l¢iilmiis VWF diizeyinin diisiik bulunmasi gerekir.
Kendisi asemptomatik fakat VWF diizeyi diisiik olan ve ailesinde VWH bulunan
bireylerle, kanama semptomu olan ve VWF diizeyi diisiik bulunan fakat ailesinde

VWH’ L1 birey olmayanlar siipheli VWH olarak degerlendirilmelidir (83).
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Ragni ve ark (67) ve Goodman ve ark (111) calismalarinda VWH teshisi icin;
1. Azalmis Ricof aktivitesi veya
2. Ricof normal olmast durumunda cerrahi/travma sonras1 kanama Oykiisii (aile
Oykiisii olsa da olmasa da) VE asagidaki kriterlerden biri
a. Azalmis VWF:Ag
b. Ricof/VWF:Ag, VWF:Ag/FVIII:C veya Ricof/FVII:C’nin anormal olmasi
(<0.5)
c¢. Uzamis kanama zamani ve diisiik-normal (normalin alt sinirindan <%30)
FVIIIL:C, VWF:Ag ve Ricof degeri

kriterlerini kullanmislardir.

Chen ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢calismada; VWF:Ag diizeyi ve Ricof’un
her ikisi de diisiik olanlar veya bunlardan birinin diisiik olmasi1 durumunda ek olarak
kanama zamani uzun olan veya PFA’da kapanma zamaninda uzama olanlar VWH

tanis1 almiglardir (123).

Dilley ve arkadaslarinin calismasinda VWF:Ag, VWF:Ac, Ricof ve RIPA
testlerinden 2 veya daha fazlas1i anormal bulunan hastalar VWH tanist almistir. VWH
tanis1 konan 8 hastanin 3’iinde (%37.5) VWF:Ag’de diisiikliik, 6’sinda (%75) Ricof
aktivitesinde diisiikliikk, 7’sinde (%87.5) VWF:Ac’de diisiikliik, 3’iinde (%37.5)
RIPA da bozukluk saptanmistir ( 122).

Internasyonel Tromboz ve Hemostaz Cemiyetinin belirledigi tani kriterleri aile
anamnezine ¢cok bagli olmasi ve hastalarin ¢ok dogru aile Oykiisii verememeleri
nedeniyle kullanilmadi. Calismamizda Dilley ve arkadaglarinin ¢aligmasindakine
benzer sekilde VWF:Ag, Ricof ve RIPA testlerinden 2 veya daha fazlasi anormal
bulunan hastalara VWH tanis1 almiglardir. Bu kriterlere gore VWH tanis1 konan 12
hastanin tamaminda (%100) Ricof aktivitesinde diisiiklik, 5’inde (%41.6)
VWF:Ag’de diisiiklik ve 11’inde (%91.6) de ristosetine agregasyon yanitinda
(RIPA) cevapsizlik belirlenmistir.
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Kalitimsal kanama bozuklugu olan hastalarda menorajinin menarstan beri
olmas1 beklenir. Kadir ve arkadaslarinin menorajili bayanlarda yaptigr ¢alismada
VWH saptanan hastalarin %65’ menarstan beri menoraji yakinmalar1 oldugunu
belirtirken, kanama bozuklugu olmayanlara bu oran %8.9 bulunmustur (120). Yine
Kadir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan VWH, Hemofili tasiyicist ve FXI eksikligi
olan hastalarin menstruasyon ozelliklerinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada
hastalarin %73’ii menoraji yakinmalarinin menarstan beri oldugunu ifade etmislerdir

(107).

Bizim ¢alismamizda VWH tanis1 konanlarin %83.3’i menoraji yakinmalarimin
menarstan beri oldugunu belirtirken, kanama bozuklugu saptanmayanlarda bu oran

%76 idi. Aralarmda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.575).

Hastalarda menstruasyon Oykiisiiniin = detaylica 0grenilmesi Onemlidir.
Menstruasyon siiresi, kullanilan ped sayisi, pedi degistirme sikligi, pithtili kanama

olup olmadigy, kiyafetlere tasan kanama varlig1 sorgulanmalidir.

Kouides ve arkadaslari VWH’nda jinekolojik ve obstetrik morbiditeyi
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, 81 tip 1 Von Willebrand hastasindaki
menstruasyon Ozelliklerini yas ortalamalar1 benzer 150 saglikli kontrol grubu ile
karsilastirmiglar ve menstruasyon siiresince kullanilan tampon ve ped sayis1t VW
hastalarinda ortalama 26.5, kontrol grubunda 20.3 bulunmustur (p=0.002), VW
hastalarimin %69.1°1 fazla kanama nedeniyle kiyafetlerinde lekelenme tariflerken

kontrol grubunda bu oran %20.4 bulunmustur (p=0.001) (103).

Kadir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan kalitimsal kanama bozukluklar1 (66
hasta VWH, 30 hasta Hemofili tasiyicisi, 20 hasta FXI eksikligi) olan hastalarda
menstruasyon Ozelliklerinin degerlendirildigi c¢alismada; menoraji varligt PBAC
yontemiyle degerlendirilmis ve PBAC skoru tiim kanama bozukluklar1 icinde en
yiiksek Von Willebrand hastalarinda bulunmustur. Hatta VWF:Ac<30 IU dL
olanlarda PBAC skorunun daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Menstruasyon siiresi,
kiyafete tasan kanama varligt ve PBAC skorunun>100 olmast kanama

bozukluklarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmis (p=0.001)
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ancak piht1 varlig1 ve sayis1 acisindan gruplar arasinda fark olmadig: rapor edilmistir

(107).

Yine Kadir ve arkadaglar1 tarafindan yapilan menorajili hastalarda kanama
bozukluklarini arastirdiklar1 bagka bir calismada; menstruasyon siiresi, pithtili kanama
ve kiyafetlere tasan kanama varligi agisindan Von Willebrand hastalariyla kanama
bozuklugu saptanmayan hastalar arasinda anlamli fark saptanmazken PBAC skoru
VWH olanlarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (VWH’da; 297, kanama
bozuklugu olmayanlarda; 172; p<0.001) (120).

Bizim calismamizda VWH saptanan hastalar kanama bozuklugu saptanmayan
hastalarla karsilastirildiginda menstrual siklus siiresi (23.5 giine karsilik 25.6 giin),
menstruasyon siiresi (9 giine karsilik 8 giin) ve kiyafetlere tasan kanama varligi
(%91.7° ye karsilik %70.8) arasinda anlamli farklilik bulunmazken, bir mens boyunca
kirletilen ped sayis1 (30.5 pede karsilik 23 ped), 2 saatten kisa siirede ped degistirme
ihtiyac1 (%66.7’e karsilik %46) ve PBAC skoru (454’e karsiik 208) VWH’nda
anlaml1 olarak yiiksek bulundu.

Kalitsal kanama bozukluklarinin varligi acisindan menoraji yakinmasi ile

basvuran hastalarda diger kanama bulgularinin sorgulanmasi 6nemlidir (104).

Kadir ve arkadaglarinin caligmasinda VWH olan menorajili hastalar ile kanama
bozuklugu olmayan menorajili hastalar karsilagtirilmig ve VWH olanlarda dis ¢cekimi
sonrast kanama (%46.2’ye karsilhik %7.4), postoperatif kanama (%61.5’e karsilik
%7.8), postpartum hemoraji (%61.3’e karsilik %?21.3) ve kolay morarama (%80’e
karsilik %53.7) daha fazla oranda belirlenmistir. Diseti ve burun kanama Oykiisii

arasinda anlamli farklilik saptanmamigtir (120).

Dilley ve ark. tarafindan yapilan calismada VWH olan menorajili hastalar ile
kanama bozuklugu olmayan menorajili hastalar kolay morarma, burun kanamasi, dis
eti kanamasi, postoperatif kanama, dis cerrahisi sonras1 kanama ve postpartum
kanama varligi acgisindan karsilastirilmis higbir kanama semptomunda anlamli

farklilik belirlenmemistir (122).
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Yine Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (United States Centers for
Disease Control and Prevention-CDC) tarafindan yiiriitiilen ¢alijmada VWH olan
kadinlarda menoraji %84, kolay morarma %48, burun kanamasi1 %44, yaralanmalar
sonrast kanama %33, diseti kanamast %351, operasyon sonrast kanama %48,

postpartum hemoraji %32 oraninda bildirilmistir (16).

Ragni ve ark caligmalarinda tip 1 VWH tanis1 almig 38 kadimin %93.1’inde
menoraji, %44.7’sinde morarma/hematom, %39.5’inde postoperatif kanama, %34.2
dis cerrahisi sonrasi kanama, %26.3 burun kanamasi, %2.6’sinda gastrointestinal

sistem kanamasi bildirmislerdir (67).

Kouides ve arkadaglan VWH’nda jinkolojik ve obstetrik morbiditeyi
degerlendirdikleri ¢caligmalarinda, 81 tip 1 Von Willebrand hastasim yas ortalamalar1
benzer 150 saglikli kontrol grubu ile karsilastirmislar kanama semptomlar acisindan;
diseti kanamasi (%59’a karsiik %39.5), dis cerrahisi girisimi sonrasi kanama
(%68.7’ye karsilik %39.5), kolay morarma (%78.3’e karsilik %?24.3), eklem icine
kanama (%4.8’e karsilik %0), kas i¢ine kanama (%6’ ya karsilik %0), cerrahi iligkili
kanama (%43.4’e karsilik %4), postpartum kanama (%31’e karsilik %10), dogum
strasinda eritrosit ihtiyaci (%17’ ye karsilik %3) von willebrand hastalarinda anlamli
olarak fazla bulunmustur. Burun kanamasi, hematiiri ve rektal kanama varligi

acisindan kontrol grubu ile fark saptanmamistir (103).

Kirtava ve arkadaslari, VWH tamsiyla Amerika’da Hemofili Tedavi
Merkezinde takip edilen 102 hastayr saglikli kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda
VWH olanlarda; burun kanamasi, mindr yaralanmalar sonrasi uzun siiren kanama,
dis eti kanamasi, postoperatif kanama, postpartum kanama, eklem ve kas icine
kanama, transfiizyon ihtiyaci anlaml olarak fazla bulunmustur. Bu ¢alismada ilging
olan von willebrand hastalarinin %74’iinde 3 ve daha fazla kanama semptomu

saptanirken kontrol grubunda bu sadece %6 bulunmustur (109).

Bizim ¢aligmamizda VWH tanist konanlarla kanama bozuklugu saptanmayan
menorajili hastalar karsilagtirildiginda burun kanamasi (%25’e karsilik %22), dis eti
kanamas1 (%50’ ye karsilik %32), dis ¢ekimi sonrasi kanama (%25’e karsilik %18),
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spontan ekimoz olusumu (%41.7’ye karsilik %40), postoperatif kanama (%14.3’e
karsihik %7.7) VWH tamis1 konanlarda daha sik bildirilmesine ragmen fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durumun hasta sayisinin az olmasina ve hasta
yaslarinin geng¢ olmasi nedeniyle cerrahi islemlere daha az maruz kalmalariyla iliskili
olabilecegi diisiiniildii. Kiigiik yaralanmalar sonras1 uzun siiren kanama VWH’nda
istatistiksel olarak anlamli orana yakin yiiksekti (%33.3’e karsiik %10, p=0.059).
Postpartum kanama VWH tanis1 konanlarda anlamli olarak yiiksek oranda (%77.8’e
karsilik %25, p=003) bulunurken dogum sirasinda eritrosit transfiizyon ihtiyact

(%22.2’ ye karsilik %19.4) arasinda anlamli fark saptanmada.

Menoraji yakinmasi ile basvuran hastalarda menstruasyon ve diger kanama
bulgularmin detaylica 6grenilmesinin yan1 sira menorajiye yonelik aldig1 tedavilerin
Oykiisiinii almak da onemlidir. Calismalarda menoraji yakinmasi olan kadinlarin
hemen hepsinin ilk olarak jinekologa gittigi goriilmektedir. Amerika Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (United States Centers for Disease Control and
Prevention - CDC)’nin yiiriittiigii calisma, jinekologlarin menoraji yakinmasi olan
kadinlar1 hematologa yonlendirmediklerini ve basitce tanis1 konulabilecek VWH
tanisinin bu nedenle konulamadigini, hatta bir¢ok kadinin bu nedenle histerektomi

gibi cerrahi prosediirlere maruz kaldigin1 gostermistir (4,67).

Kouides ve arkadaglar1 81 tip 1 Von Willebrand hastasini degerlendirdikleri
calismalarinda, bu hastalardaki menoraji sikligint %79 olarak belirlemislerdir. Bu
calismada hastalarin %71’inin bu yakinma ile daha once jinekologa basvurdugu;
bunlarin %53’tine standart doz OKS, %31’ine yiiksek doz OKS ve %12’sine
progesteron tedavisi verildigi; sandart doz OKS’den hastalarin %76’sinin, yiiksek
doz OKS’den %63’iiniin, progesteron tedavisinden de %33’iiniin fayda gormedigi
rapor edilmistir. Ayrica yine bu c¢alismanin sonucunda menoraji nedeniyle %7
hastaya eritrosit, %7 hastaya kriyopresipitat, %7 hastaya da TDP verildigi, asir1
kanamanin kontrolii icin %17 hastaya dilatasyon ve Kkiiretaj, %13 hastaya da

histerektomi yapildig1 belirlenmistir (103).

Tip 1 VWH’nda histerektomi oram; Londra, Kuzey New York, Frankfurt ve
Pittsburgh’da son 3 yilda yapilan ve yaklasik 450 hastayr kapsayan ¢aligmalarda %8-
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18 arasindadir. Vakalarin cogunda VWH teshisinden 6nce histeroktomi uygulanildigi
belirtilmistir. Dilatasyon ve kiirtaja gelince bu oran %20’lere kadar ¢ikmaktadir ( 6).
Internasyonel Tromboz ve Hemostaz Cemiyetinin VWH alt komitesi veri
kayitlarinda 44 tip 2 ve tip 3 Von willebrand hastasinin %?23’iiniin menoraji kontrolii

icin histeroktomi oldugu bildirilmistir (129).

Kadir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan kalitimsal kanama bozukluklar1 (66
hasta VWH, 30 hasta Hemofili tasiyicisi, 20 hasta FXI eksikligi) olan hastalarda
menstruasyon Ozelliklerinin degerlendirildigi ¢aligmada; hastalarin tam1 almadan
%47 sinin menoraji i¢in daha dnce aile hekimi ve jinekologlar tarafindan goriildiigi
ve %36’smin medikal tedavi alirken %27’sinin cerrahi tedavi gordiikleri
belirtilmistir. Laparoskopi ve/veya dilatasyon ve kiiretaj olan 28 vakanin 4’iinde
postoperatif kanama gelisirken, histerektomi olan 10 vakanin 5’inde kanama

komplikasyonu bildirilmistir (107).

Ragni ve ark. ¢aligmalarinda tip 1 VWH tanis1 almis 38 kadinin %94’{iniin
menoraji yakinmasina yOnelik cerrahi prosediirlerle maruz kaldigimi ve bunlarin

sadece %6.2’sinde cerrahi dncesinde VWH’ nin bilindigini belirtmislerdir (67).

Bizim calismamizda, VWH tanis1 konan hastalarin %58.3’ii bu yakinma ile
daha Once doktora bagvurmustu ve bunlarin hepsi de kadin-dogum hastaliklar1
uzmanim tercih etmislerdi. Bu hastalarin %57.1°1i bu yakinmalarina yodnelik OKS
tedavisi aldigini, %?28.6’s1 cerrahi islem (kiiretaj ve histerektomi) uygulandigini,
%14.3’1 de tedavisiz izlendigini bildirdi. Doktora bagvuran VWH tanis1 konan
hastalarin cerrahiye maruz kalma oranlar1 kanama bozuklugu olmayan menorajili
hastalarin cerrahiye maruz kalma oranlarindan daha yiiksek olmakla birlikte fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (%28.6’ya karsilik %14.3, p=0.394).

Kalitsal kanama bozukluklarinda ailede (6zellikle birinci derece akrabalarda)
kanama semptomlarinin varligi tanisal agidan oldukc¢a Onemlidir. Ailedeki bayan
iyelerde menoraji, postpartum kanama 6ykiisii, histerektomi varligi sorgulanmalidir.
Kadir ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, VWH tanis1 konan menorajili bayanlarla

hastalik saptanmayan menorajili bayanlar karsilagtirilmis ve ailede kalitimsal kanama
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hastaligi oram1 ve kanama semptomlarinin varlig istatistiksel anlam tagimamakla
birlikte VWH tanis1 konanlarin ailelerinde daha fazla bulunmustur (VWH’nda %S5,
kanama bozuklugu olmayanlarda %1.6, p=0.37) (120).

Bizim c¢aligmamizda hicbir hastanin ailesinde caligma Oncesi tan1 konmusg
kanama bozuklugu yoktu. Birinci derecede akrabalarda menoraji; VWH tanisi
konanlarin %91.7’sinde, kanama bozuklugu saptanmayanlarin %54’iinde mevcuttu.
Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.009). Ailelerinde cerrahi, dogum, dis
cekimi gibi girisim sonrasi kanama Oykiisii; VWH tanist konanlarin %8.3’iinde

kanama bozuklugu saptanmayanlarin %6’sinda belirlendi, fark anlamli degildi.

VWH’nda menoraji yasam kalitesini belirgin sekilde olumsuz yonde
etkilemektedir (113). VWH nin yasam kalitesine etkisini gosteren farkli ¢aligmalar

yapilmistir.

Kadir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan kalitsal kanama bozukluklarinda yasam
kalitesinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada; 57 VWH, 18 EXI eksikligi, 17
Hemofili A tasiyicis1 ve 7 Hemofili B tasiyicis1 olan hasta 69 kontrol grubu ile
karsilastirilmis ve yasam kalitesini; (i) genel saglik, (ii)giinliik aktivite ve saglk, (iii)
dismenore ve (iv) menstrual sisklus sirasinda yasam kalitesi seklinde belirledikleri 4
parametrede degerlendirmislerdir. Bu parametreleri miikemmel (5), cok iyi (4), iyi
(3), kotiice (2), kotii (1) seklinde puanlandirdiklarinda kalitsal kanama bozuklugu
olan hastalar tiim parametrelerde daha koti bulunmuslardir. Hastalarin %39 ’unda
menstruasyon donemlerinde is giicii kayb1 goriilirken, %47 hasta menstruasyon
donemlerinde kendini daha az basarili buldugunu, %40°1 calismak i¢in ekstra giic
sarfettiklerini, %51 hasta orta-ciddi veya ¢ok ciddi dismenore yasadiklarini
bildirmislerdir. Tiim parametrelerle birlikte degerlendirilen yasam Xkalitesi; tim
kalitsal hastaliklar icerisinde von willebrand hastalarinda, PBAC skoru>100
olanlarda, menstruasyon siiresi > 8 giin ve pihtili kanamas1 olanlarda daha kotii

bulunmustur (114).

VWH’nda anksiyete bozuklugunun degerlendirildigi Scharrer ve arkadaslariin

calismasinda WVH tanis1 olan 181 hasta (141’ tip 1, geri kalanlan tip 2 ve 3 VWH)
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Anksiyete ve Depresyon skalasmna gore degerlendirilmis ve bunlarin %?28’inde
generalize anksiyete bozuklugu belirlenmistir. Bu oramin Alman niifusundaki

anksiyete bozuklugu sikligindan anlamh olarak yiiksek oldugu da belirtilmistir (4).

Kouides ve arkadaslari, ¢aligmalarinda tip 1 Von willebrand hastalarinda
menstruasyonun yasam kalitesine etkisini degerlendirmek icin 7 parametre
belirlemigler ve hastalardan tiim bu parametreleri 0-10 arasinda puanlandirmalarini
istemislerdir (O: hic etksi yok, 10:tamamiyla engelliyor). VWH ile saglikli kontrol
grubununu karsilastirdiklarinda ; adetin genel aktivitelere (4.1°e karsilik 1.1), aile
aktivitelerine (3.5’e karsilik 0.6), calisma ya da okula gitme yeterliligine (3.1°e
karsilik 0.5), yasamdan keyif alma durumuna (3.9’a karsilik 0.9), uyku (3.6’ya
karsilik 1.3), ruh saghigmma (5.6’ya karsilik 3.5) ve tiim yasam Xkalitesine (4.3’e
karsilik 1.7) etkisi VW hastalarinda anlamli olarak daha kotii (tiim parametrelerde
p<0.0001) bulunmustur. Hastalarin %86’sinda dismenore oldugu ve bunlarda
ortalama agr1 skorunun 4 oldugu, hastalarin %23’liniin dismenore nedeniyle agr1
kesici kullandiklar1 da ayni calisma sonucunda belirlenmistir. Hastalarin %46’s1 agir
menstraul kanama nedeniyle okul veya islerinden izin almak zorunda kaldiklarini

belirtmislerdir (103).

Biz calismamizda, menorajinin yasam kalitesine etkisini degerlendirmek i¢in
menorajinin giinliik aktiviteleri, ruhsal durumu ve dismenoreyi nasil etkiledigini
inceledik. Kouides ve arkadaslar1 gibi biz de hastalardan bu etkileri O ile 10 puan
arasinda skorlamalarin istedik. Ve bu puanlar1 0-4; diisiik derece, 5-7; orta derece ve
8-10; yiiksek derece olarak gruplandirdik. VWH tanist konan hastalarin %58.3’1,
kanama bozuklugu olmayanlarin %34’ menstruasyonun giinliik aktivitelerini
yiiksek derecede etkiledigini belirttiler. Ancak aradaki fark anlamli bulunmadi
(p=0.143). VWH tanis1 konan bireylerin %33.3’li menstruayonun ruhsal durumlarini
hafif derecede, %33.3’ii orta derecede, %33.3’1i ise yiiksek derecede etkilediklerini
belirttiler. Kanama bozuklugu olmayan grupla karsilagtirildiginda fark anlaml
degildi (p=0.523). Kanama bozuklugunun dismenore varlig1 ve siddeti lizerine etkisi
degerlendirildiginde; VWH tanis1 konan bireylerin %66.7°si, kanama bozuklugu
olmayanlarin ise %26’s1 adet donemindeki sancilarimmi yiiksek siddette olarak

tamimladi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamhiydi (p=0.002). VWH tanis1
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konanlarin %41.7’si mens donemlerinde dismenore nedeniyle NSAII kullandiklarini
belirttiler. VWH’nda is giicii kayb1 kanama bozuklugu olmayan gruptan belirgin
olarak fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (%63.6’ya
karsihik  %37.1, p=0.123). Literatiirdeki verilerle karsilastirildiginda bizim
hastalarimizda is giicii kayb1 daha yiiksekti.

Calismalarda Mittelschmerz olarak adlandirilan siklus ortasi agr1 yakinmasi ile
VW hastalarinda, hastalik olmayanlara gore daha sik karsilasildig: bildirilmektedir.
Kouides ve arkadaslarimin yaptiklari calismada tip 1 Von willebrand hastalarinin
%49°’u midsiklus agris1 tariflemislerdir. ilging olarak bu agrimin siddeti adet
sancisiyla benzer diizeyde oranlanmistir (en fazla agr1 siddeti 10 kabul edildiginde

ortalama 4 olarak bildirmislerdir) (103).

Bizim calismamizda VWH tanis1 konan hastalarin %16.7’si, kanama bozuklugu
saptanmayanlarin %4’ii midsiklus agris1 yasadiklarim belirttiler. VWH’nda daha
fazla olmakla birlikte fark anlamli degildi (p=0.152).

VWH’ndaki menoraji ile ilgili laboratuvar bulgular1 konusuna gelince; VWH
olan kadinlarda genel populasyona gore daha yiiksek oranda demir eksikligi anemisi
varlig1 en gbze carpan bulgudur. New York Hemofili Tedavi Merkezinde yapilan
calismada adet goren 81 tip 1 Von willebrand hastasinin %64 iinde, 150 kontrol
grubunun %34’tinde gecmiste ya da su anda kansizlik durumu belirlenmistir

(p<0.0001) (103).

2008’de Chen ve arkadaslar1 demir eksikligi anemisi ve menorajisi olan 56
bayanda yaptiklar1 caliyjmada; VWH saptanan bireylerin %75’inde ge¢cmisinde
tekrarlayan demir eksikligi anemisi dykiisii belirlemislerdir. VWH olmayanlarda bu
oran %16 bulunmustur (p=0.03). Laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasinda VWH
olan ve olmayan grubun RBC, Hb, Htc, MCV, PLT, Ferritin diizeyleri arasinda
anlami farklilik bulunmazken, VWF:Ag, Ricof aktivitesi VWH olanlarda anlamli
diisiik saptanmagtir (123).
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Kadir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan kalitimsal kanama bozukluklar1 (66
hasta VWH, 30 hasta Hemofili tasiyicisi, 20 hasta FXI eksikligi) olan hastalarda
menstruasyon Ozelliklerinin degerlendirildigi ¢alismada hastalarin %28’inde demir
eksikligi anemisi belirlemiglerdir. Bu oran kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (107).

Kadir ve arkadaglariin yaptigr menorajili hastalarda kanama bozukluklarini
arastirdiklart bagka bir calismada gec¢miste anemi varligi degerlendirilmemekle
birlikte ¢alismaya alindiklar1 andaki laboratuvar verileri karsilastirildiginda; VWH
saptanan grupla, kanama bozuklugu belirlenmeyen grup arasinda Hb diizeyleri
arasinda anlaml farklilik saptanmazken, APTT VWH saptananlarda anlamli olarak
daha uzun, FVIL:C, VWF:Ac ve VWF:Ag anlaml olarak daha diisiik bulunmustur
(120).

Bizim calismamizda literatiirdeki caligmalardan farkli olarak gecmiste anemi
Oykiisii kanama bozuklugu saptanmayan grupta daha yiiksek bulundu (VWH tanisi
alanlarda %66.7, saglikli grupta %72). Calismamizda menorajili hastalarda anemi
Oykiisiiniin bu kadar yiiksek oranlarda belirlenmisken bu hastalarin ¢alismaya alinana
kadar hematoloji uzmanlar1 tarafindan degerlendirilmemis olmalar1 tartigilmasi

gereken bir durumdur.

VWH tanist alan ve kanama bozuklugu saptanmayan gruplarin laboratuvar
verileri karsilastirildiginda Kadir ve arkadaglarinin caligmasina benzer sekilde; Hb,
Htc, MCV, PLT, PT ve Fibrinojen diizeyi arasinda anlamli fark izlenmezken; APTT
VWH tanis1 konan grupta anlamli olarak daha uzun, FVIII, FIX ve VWF:Ag diizeyi
VWH tanis1 konan grupta anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Calismalar agiklanamayan menorajisi olan kadinlarin biiyiik kisminda VWH
oldugunu bildirmekle birlikte trombosit fonksiyon bozukluklarinin sikhigina ait
daha az caligma bulunmaktadir. Philipp ve arkadaslar1 tarafindan aciklanamayan
menorajisi olan 74 kadin iizerinde yapilan ¢calismada; kadinlarin %47.3’iinde bir veya
daha fazla agonist ile maksimum platelet agregasyon yiizdesi azalmis bulunmustur.

En sik trombosit fonksiyon bozuklugu %?29.7 oraninda ristosetine bozulmus
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agregasyon yanit1 seklinde iken, ikinci olarak %21.6 oraninda epinefrine bozulmus
agregasyon yanit1 saptanmistir. Ristosetine agregasyon yaniti azalan 22 kadinin
16’sinda VWF:Ricof aktivitesi ve VWF Ag diizeyi normal bulunmustur. VWF:Ricof
aktivitesi ve VWF Ag diizeyi ve/veya VWF:CBA 1k ve kan gurubuna spesifik
normal araliklar kullanildiginda 5 kadinda (%6.8) azalmis bulunurken, irk ve kan
gurubu ayrimi yapmadan 10 kadinda (%13.5) disiik saptanmistir. Trombosit
fonksiyon bozukluklar1 disinda 2 kadinda dimli F IX eksikligi, 1 kadinda dlimli F V
eksikligi, 1 kadinda Hemofili A tasiyiciligr belirlenmistir. Trombosit fonksiyon

bozukluklar1 anlami1 oranda siyah irkta daha fazla bulunmustur (126).

Saxena ve ark tarafindan 2200 menoraji yakinmasi olan kadinin 337’sinde
(%15.3) kalitsal kanama bozuklugu bildirmiglerdir. Bu kalitsal kanama
bozukluklarinin %83.9’u trombosit fonksiyon bozuklugu (%48.4’i PF3 bulunma
defekti, %8.9’u Glanzman trombastenisi, %2.4 depo havuz hastaligi, %1.8 Bernard
Soulier sendromu, %1.5 arasidonik asit pathway defekti) iken %16’s1 kalitsal
koagulasyon defekti (%11.9 VWH, %1.2 FX eksikligi, %0.3 FVIII eksikligi, %0.3
FVIII eksikligi, %0.3 FXII eksikligi) olarak belirlenmistir. Ayrica %21.1 hastada
herhangi bir spesifik subtipe uymayan, klasifiye edilemeyen trombosit fonksiyon
bozuklugu saptanarak menoraji nedeni olarak trombosit fonksiyon bozukluklarimin

Onemi vurgulanmistir (130).

Dilley ve ark c¢alismalarinda 121 menoraji yakinmasi olan hasta grubunda ve
123 saglikli kontrol grubunda VWH ve diger kalitsal kanama bozukluklarinin
sikligin1 arastirmiglar ve trombosit fonksiyon bozuklugunun sikligi menorajili grupta
%?2.5 (kontrolde %?2.4), faktor eksikliginin sikligi ise %1.6 (kontrolde %0)
bulunmustur (122).

Bizim caligmamizda ¢aligmaya alinan 90 kadin hastanin %?26.7’sinde (24/90)
agregometre c¢aligmasinda bir veya daha fazla agonist ile maksimum platelet
agregasyon yiizdesi azalmig bulundu. 1 hastada (%4.1) kollajen, ADP ve epinefrine
tam cevapsizlik ve ristosetine normal yamt gozlenerek Glanzman trombastenisi
diisiiniildii. 1 hastada (%4.1) kollajen, ADP ve epinefrin ile agregasyon yanitlari

normal iken ristosetine yanit gdozlenmedi. Bu hastanin tam kan sayiminda trombosit
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sayist 124000/uL bulundu, periferik yaymada iri trombositler goriildii ve Bernard-
Soulier sendromu olarak yorumlandi. Diger trombosit fonksiyon bozukluklari;
herhangi bir spesifik subtipe uymayan, klasifiye edilemeyen trombosit fonksiyon
bozukluklar1 seklinde idi. Bunlar i¢inde en sik olam1 %29 (7/24) oraninda ristosetine
bozulmus agregasyon yanit1 seklinde iken (bu oran i¢cine VW hastalarinda gézlenen
ristosetine yanitsizlik dahil degildir), ikinci olarak %16 (4/24) oraninda hem
ristosetin ve hem de ADP’ye yamt azalmasi gozlendi. Ugiincii olarak %12 (3/24)
oranla kollajen ve epinefrine bozulmus agregasyon yanit1 belirlendi. Bunlarin diginda
2 hastada (%8.3) ADP’ye, 1 hastada (%4.1) kollajen ve ADP’ye, 1 hastada (%4.1)
epinefrin ve kollajene ve 1 hastada (%4.1) da ristosetin ve epinefrine bozulmusg

agregasyon yanit1 saptandi.

Literatiirde anemi ve trombosit sayisinin trombosit fonksiyonlarina etkisini
degerlendiren az sayida ¢aligma mevcuttur. Bu ¢alismalardan birinde Kiirekci ve
arkadaslart; 25 demir eksikligi anemisi olan ¢ocuk hastada ADP ve kollajen ile
indiiklenen tam kan trombosit agregasyon testlerini oral demir ile tedavi dncesi ve
sonrast degerlendirmislerdir. Demir replasmani sonrasi, tedavi dncesine gore ADP ve
kollajenin ortalama maksimum agregasyon egrilerinin anlamli olarak arttigini
gostermislerdir. Bu bulguya dayanarak ¢cocuklarda demir eksikligi anemisinin invitro
tam kan trombosit agregasyon disfonksiyonu yarattift ve demir tedavisi ile geri

doniisebilir oldugunu ileri siirmiislerdir (131).

Benzer bir calismada Kabakus ve arkadaslari; demir eksikligi anemisi olan 47
cocukta impedans ve optik metod ile trombosit agregasyonunu aragtirmislardir.
Tedavi Oncesi trombosit agregasyonunun; optik yontemde kollajen ve ristosetin ile,
impedans yonteminde ise ADP ve ristosetin ile azalmis oldugunu gostermislerdir.
Tim defektif yanitlarin demir replasman tedavisini takiben diizeldigini gosterip,
demir eksikligi anemisi olan olgularda antiagregan ajan kullanirken daha dikkatli

davranilmasi gerektigini vurgulamiglardir (132).
Bizim g¢aligmamizda optik metodla caligilan trombosit fonksiyon testlerinde

kollajen, ADP, epinefrin ve ristosetine maksimum platelet agregasyon yiizdesinin

Hb, Htc, MCV ve PLT diizeylerinden anlamli olarak etkilenmedigi goriildii (p>0.05).

102



Ancak daha sonra prospektif olarak; indiikleyici ajanlara yaniti azalmis ve demir
eksikligi anemisi olan hastalarin demir replasmani sonrast bozulmus agregasyon

yanitlarinin diizelip diizelmedigine yonelik ¢calisma yapilmasi planlanda.

Sonug olarak; bu calisma ile yogun ve/veya uzamis menstruasyonun altinda
heniiz tan1 almamis kalitsal kanama bozukluklariin yatabilecegi ve bu bozukluklarin
klinisyenler tarafindan mutlak taranmasi gerekliligi vurgulanmistir. Menorajinin bu
yiiksek prevalanst ve mevcut tedavi secenekleri hakkinda jinekolog ve

hematologlarin bilin¢lenmesi bu hastalardaki morbiditeyi onemli dl¢iide azaltacaktir.
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SONUCLAR

. Denizli ilinde jinekoloji polikliniklerine menoraji yakinmasi ile bagvuran ve
yapilan incelemelerde jinekolojik patoloji saptanmayan 90 goniillii hastada
yaptigimiz ¢aligmada VWH siklig1 %13.3, trombosit fonksiyon bozuklugu
siklig1 %26.7, iliml faktor eksikligi sikligi %4.4 olarak bulundu.

. Trombosit fonksiyon bozuklugu olarak 1 hastada (%4.1) Glanzman
trombastenisi, 1 hastada (%4.1) da Bernard Soulier sendromu saptandi.
Klasifiye edilemeyen trombosit fonksiyon bozukluklar1 iginde en sik
bozukluk %29 (7/24) oraninda ristosetine bozulmus agregasyon yaniti
seklinde iken, ikinci olarak %16 (4/24) oraminda hem ristosetin ve hem de
ADP’ye yanit azalmasi gozlendi. Uciincii olarak %12 (3/24) oraminda
kollajen ve epinefrine bozulmus agregasyon yaniti belirlendi. Bunlarin
disinda 2 hastada (%8.3) ADP’ye, 1 hastada (%4.1) kollajen ve ADP’ye, 1
hastada (%4.1) epinefrin ve kollajene ve 1 hastada (%4.1) da ristosetin ve
epinefrine bozulmus agregasyon yanit1 saptandi.

. VWH ve trombosit fonksiyon bozuklugu tanist konan grupla kanama
bozuklugu saptanmayan gruplarin ortalama yaslari, ilk adet yasi, menstrual
siklus siiresi, menstruasyon siiresi ve kiyafetlere tasan kanama varligi
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Mens boyunca kirletilen ped sayisi, 2
saatten kisa siirede ped degistirme ihtiyact ve PBAC skoru VWH ve
trombosit fonksiyon bozuklugu saptananlarda anlamli olarak yiiksek bulundu.
. VWH’nda menorajinin giinliik aktivitelere, ruhsal durum iizerine anlamh
etkisi goriilmedi. Bu hastalarda dismenore anlamli olarak daha siddetli
tammlandi. Menstruasyon doneminde NSAII kullamimi, is giicii kayb,
midsiklus agrisinin varligi acisindan kanama bozuklugu olmayan grupla
arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

. Trombosit fonksiyon bozuklugunda menorajinin giinliik aktivitelere, ruhsal
durum ve dismenore siddeti iizerine anlamh etkisi goriilmedi. Bu hastalarda
menstruasyon déneminde NSAII kullanimi ve midsiklus agris1 anlamli olarak
fazla bulundu.

. VWH tanis1 konanlarla kanama bozuklugu saptanmayan menorajili hastalar

karsilastirildiginda; burun kanamasi, dis eti kanamasi, dis cekimi sonrasi
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10.

kanama, spontan ekimoz olusumu, postoperatif kanama, kii¢iik yaralanmalar
sonrast uzun siiren kanama VWH tanis1 konanlarda daha sik bildirilmesine
ragmen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Postpartum kanama VWH
tanis1 konanlarda anlaml olarak yiiksek oranda bulundu.

Trombosit fonksiyon bozuklugu tamis1 konanlarla kanama bozuklugu
saptanmayan menorajili hastalar karsilastirildiginda; burun kanamasi, dis eti
kanamasi, dis cekimi sonrasi kanama, spontan ekimoz olusumu, postoperatif
kanama, kiiclik yaralanmalar sonrast uzun siiren kanama ve postpartum
kanama siklig1 arasinda anlamli fark bulunmada.

VWH tanis1 konanlarda ailede menoraji Oykiisii anlamli olarak yiiksek
bulundu. Ailede cerrahi girisim sonrasi kanama varligi acisindan anlaml
farklilik bulunmada.

Trombosit fonksiyon bozuklugu tanist konanlarda ailede menoraji 6ykiisii ve
ailede cerrahi girisim sonrast kanama varligr agisindan anlamli farklilik
bulunmadi.

VWH ve trombosit fonksiyon bozuklugu tanisi alan ve kanama bozuklugu
saptanmayan gruplarin laboratuvar verileri karsilastirildiginda gruplar
arasinda Hb, Htc, MCV, PLT, PT ve Fibrinojen diizeyi parametreleri arasinda
anlamli fark bulunmadi. VWH tanis1 konan grupta APTT anlamli olarak daha
uzun, FVIIL, FIX ve VWF:Ag diizeyi anlamli olarak daha diisiik bulundu.
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OZET

MENORAJILi HASTALARDA VON WIiLLEBRAND HASTALIGI VE
TROMBOSIT FONKSIYON BOZUKLUKLARININ ARASTIRILMASI

Giris ve Amag¢: Dogurganlik cagindaki bayanlarda menstruasyon bozukluklari
yaygin klinik problemdir ve menoraji bu bozukluklardan en sik olanidir. Menorajiye
neden olabilecek kalitsal pihtilasma bozukluklarinin i¢inde en sik karsilasilan klinik
durum Von Willebrand hastaligidir. Bu ¢alisma ile ilimizde menoraji yakinmasi ile
jinekoloji polikliniklerinde degerlendirilen ve lokal jinekolojik patoloji saptanmayan
bayanlarda trombosit fonksiyon bozukluklar1 ve VWH sikligi belirlenmesi

amaclanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma Denizli ilinde jinekoloji polikliniklerine menoraji
yakinmasi ile bagvuran ve yapilan incelemelerde jinekolojik patoloji saptanmayan 90
goniillii kadin hastada yapildi. Menoraji PBAC skorlama yontemi ile belirlendi.
PBAC skoru 180 ve iizerinde olanlar ¢alismaya alindi. Caligmaya alinan hastalarda;
tam kan sayimi, trombosit say1 ve morfolojisini degerlendirmek i¢in periferik yayma,
kan grubu, PT, APTT, fibrinojen, FVIII ve FIX diizeyi, VWF:Ag diizeyi, ristocetin
kofaktor aktivitesi ve ADP, kollagen, epinefrin ve ristocetin ile trombosit

agregasyonu testleri yapildi.

Bulgular: Menoraji yakinmasi ile ¢calismaya alinan 90 hastanin; %13,3’iinde (12/90)
VWH, %26.7’sinde (24/90) trombosit fonksiyon bozuklugu, %4,4’tiinde (4/90) iliml
faktor VI eksikligi saptandi. %55,6’sinda  (50/90) herhangi bir patoloji
belirlenmedi. Trombosit fonksiyon bozuklugu olarak 1 hastada (%4.1) Glanzman
trombastenisi, 1 hastada (%4.1) da Bernard Soulier sendromu saptandi. Klasifiye
edilemeyen trombosit fonksiyon bozukluklar1 icinde en sik bozukluk %29 (7/24)
oraninda ristosetine bozulmus agregasyon yaniti seklinde iken, ikinci olarak %16
(4/24) oraminda hem ristosetin ve hem de ADP’ye yamit azalmasi1 gozlendi. Uciincii
olarak %12 (3/24) oraninda kollajen ve epinefrine bozulmus agregasyon yaniti

belirlendi. Bunlarin disinda 2 hastada (%8.3) ADP’ye, 1 hastada (%4.1) kollajen ve
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ADP’ye, 1 hastada (%4.1) epinefrin ve kollajene ve 1 hastada (%4.1) da ristosetin ve

epinefrine bozulmus agregasyon yanit1 saptandi.
Sonug¢: Bu calisma ile yogun ve/veya uzamis menstruasyonun altinda heniiz tani

almamig kalitsal kanama bozukluklarinin yatabilecegi ve bu bozukluklarin

klinisyenler tarafindan mutlak taranmasi gerekliligi vurgulanmistir.
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SUMMARY

INVESTIGATION OF VON WILLEBRAND DISEASE AND PLATELET
FUNCTION DISORDERS IN MENORRHAGIA

Introduction and objective: Menstruation disorders are common clinical problems in
fertile women and menorrhagia is most common of them. Von Willebrand disease
(VWD) is the most common clinical entity among inherited coagulation disorders
causing menorrhagia. In this study, our aim was to determine the frequency of
platelet function disorders and VWD in women referred to gynecology clinics in our

province with menorrhagia disorder and no proved local gynecologic pathology.

Materials and methods: Study was performed with 90 voluntary female patients who
were referred to gynecology clinics in Denizli province with menorrhagia disorder
and no proved gynecologic pathology. Menorrhagia was determined with PBAC
scoring method. Patients with 180 or more PBAC scores were included in the study.
Complete blood count, peripheral smear for evaluating platelet count and
morphology, blood group, PT, APTT, fibrinogen, FVIII and FIX levels, VWF: Ag
level, ristocetin cofactor activity and platelet aggregation tests with ADP, collagen,

ristocetin and epinephrine had been done in study population.

Results: In 90 patients included in the study with menorrhagia; 13.3% (12/90)
VWD, 26.7% (24/90) platelet function disorders and 4.4%(4/90) moderate factor
VIII deficiency had been determined. No pathology had been detected in 55.6%
(50/90). One patient (4.1%) with Glanzmann’s thrombasthenia and 1 patient (4.1%)
with Bernard-Soulier syndrome had been established as platelet function disorders.
Impaired aggregation response to ristocetine was the most common disorder 29%
(7/24) among unclassified platelet disorders, whereas decreased response to both
ristocetine and ADP was the second most common with a rate of 16% (4/24). In the
third place, diminished aggregation response to collagen and epinephrine was
determined at a rate of 12% (3/24). In addition, impaired aggregation responses had

been detected in 2 patients (8.3%) to ADP, in 1 patient (4.1%) to collagen and ADP,
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in 1 patient (4.1%) to epinephrine and collagen and in 1 patient (4.1%) to ristosetin

and epinephrine.
Conclusion: In this study, it was emphasized that unrecognized hereditary bleeding

disorders could be found in heavy and / or prolonged menstruation and screening of

those disorders was absolutely necessary.
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EK-I

Ad-Soyad:.........coiviiiii Tarih:.....................l
YA DosyaNo:........coooiiiiiiiiin.
TelefOn: ...
Kan grubu:. ...
Su an kullanmakta oldugunuz ilaglar:...............ocoiiiiiii i
TIK @@t YASI:. ..o
Adetleriniz ne kadar siklikta (ka¢ giin arayla) olur?..........ccooceeveiniiniiiiiinicnienienieee
Kag glin devam eder?...........oooiiiiii
Adet donemi boyunca kiyafetlerinizde lekelenme olur mu?............ccccoevveveieieniieennennnnn,
Bir adet donemi boyunca toplam kac ped kullanirsimiz?...........coccoeeceeviiiniiniinicncnne.

Yogun giinlerinizde ne siklikta pedinizi degistiriyorsunuz?

a) 0,5-2 saat b)2-4 saat  c)4-6 saat d) 6-8 saat  e) 8-12 saat

Asagidaki sorulara puan verirken en yiiksek 10 (on), hic¢ etkilemiyor 0 (sifir)
kabul ediniz.

Adetiniz giinliik aktivitelerinizi, aile i¢i aktivitelerinizi etkiliyor mu? Ne kadar?
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Yapilacak testler konusunda hekimim tarafindan bilgilendirildim. Benden 4 tiip

kan almacagim ve bu kanlarda kanama bozuklugu ile ilgili testlerin

cahsilacagim 6grendim. Doktorumun yetkisi, géozlemi ve yonetimi altinda bu

testlerin yapilmasina izin veriyorum.

AD-SOYAD:
IMZA:

Bundan sonraki kisimlari

doldurulacaktir.

Kan 6rneginin alindig: tarih mens +............

PBAC skoru:

LABORATUVAR SONUCLARI
WBC: Hb:

Periferik yayma:
Kanama Zamani:
PT:

APTT:

VWF Ag:

Ricof:
Fibrinojen:
Faktor 8 diizeyi:
Faktor 9 diizeyi:

Agregometre sonuglart:

Hct:

doldurmaymz.
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Hekiminiz tarafindan

MCV: PLT:



