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OZET

MENORAJI iILE BASVURAN HASTALARDA VON WILLEBRAND FAKTOR
ANTIJENI ve RISTOSETIN KOFAKTOR AKTIiVITESI DUZEYLERI

Vedia Giill DEGIRMENCI
Uzmanlik Tezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez danismant: Dog. Dr. Mehmet Rami HELVACI
Ocak 2012, 86 sayfa

Toplumdaki sikligr %0.1-2.0 arasinda degisen von Willebrand hastaliginda (vWD)
menoraji sik gozlenen bir belirtidir ve literatiirde menorajisi olan bayanlarda vWD sikligini
arastiran birgok c¢alisma mevcuttur. Farkli bir konu olarak biz bu ¢alismada daha Onceden
bilinen bir vWD tanis1 olmayan ve asir1 adet kanamasi ile bagvuran hastalarda, VWD tanisi
icin yetersiz dlizeyde de olsa von Willebrand faktor antijen miktari (VWF:Ag) ve/veya
ristosetin kofaktor aktivitesinde (VWEF:RCoF) herhangi bir azalmanmn olup olmadigimn
belirlemeyi amagladik. Menoraji ile bagvuran 50 hasta ve ayni yas ortalamasma sahip 50
kontrol vakasi caligmaya alindi. Gruplarda VWF:Ag, VWF:RCoF, hemoglobin (Hb),
hematokrit (Htc), trombosit sayisi ve protrombin ve aktive parsiyel tromboplastin zamanlar
caligildi. Hastalarin ortalama vWF:Ag degeri %93.3 + 23.7, kontrollerin ise %96.7 + 25.4
olarak tespit edildi (p=0.486). Benzer sekilde hastalarin ortalama VWF:RCoF degeri %69.5 +
23.0 iken, kontrol vakalarinda ise bu deger %70.1 + 20.0 olarak tespit edildi (p=0.892). Ortalama
Hb degerleri hasta grubunda 11.6 + 1.7 gr/dl iken, kontrollerde bu deger 12.4 + 1.3 gr/dl
olarak bulundu (p=0.016). Aym sekilde hastalarin ortalama Htc degerleri %34.8 + 4.4 iken,
kontrollerde ise bu degerin %38.4 + 3.4 oldugu gdzlendi (p=0.000). iki grup arasinda karsilastirmasi
yapilan diger kriterler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (hepsi i¢in p>0.05).
Sonug olarak menorajili hastalarda VWF:Ag ve VWF:RCoF diizeyleri agisindan, vWD tanisini

koymaya yeterli olmayacak diizeyde de olsa bir azalma mevcut degildir.

Anahtar kelimeler: Menoraji, von Willebrand hastaligi, von Willebrand faktor, ristosetin

kofaktor aktivitesi



ABSTRACT

THE LEVELS OF VON WILLEBRAND FACTOR ANTIGEN AND RISTOCETIN
COFACTOR ACTIVITY IN PATIENTS APPLYING WITH MENORRHAGIA

Vedia Giil DEGIRMENCI
THESIS, Department of Internal Medicine
Supervisor: Mehmet Rami HELVACI, Associated Professor of Internal Medicine, M.D.
January 2012, 86 pages

Menorrhagia is a frequent symptom in von Willebrand disease (VWD) seen in 0.1-2.0% of population,
and there are many reports about the frequency of VWD in women with menorrhagia in the literature.
As a different issue, we studied whether or not presence of any decrease in von Willebrand factor
antigen (VWF:Ag) and/or ristosetin cofactor activity (VWF:RCoF) which are not enough for the
diagnosis of VWD in patients with excessive menorrhagial bleeding without any previous diagnosis of
vWD. In the present study 50 cases with menorrhagia and 50 age-matched controls were studied.
VWF:Ag, VWF:RCoF, hemoglobin (Hb), hematocrit (Htc), platelet count, and prothrombin and
activated partial thromboplastin times were studied in both groups. The mean VWF:Ag and
VWF:RCoF values were 93.3 & 23.7% versus 96.7 & 25.4% (p=0.486) and 69.5 + 23.0% versus 70.1 +
20.0% (p=0.892) in the patients and control groups, respectively. On the other hand, the mean Hb and
Htc values were 11.6 £ 1.7% versus 12.4 + 1.3% gr/dl (p=0.016) and 34.8 + 4.4% versus 38.4 + 3.4%
(p=0.000) in the patients and control groups, respectively. The other compared criteria were similar in
both groups (p>0.05 for all). As a conclusion, there is not a decrease either in VWF:Ag and
VWF:RCoF in cases with menorrhagia which is not enough for the diagnosis of vVWD.

Key words: Menorrhagia, von Willebrand disease, von Willebrand factor, ristocetin cofactor

activity
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1. GIRIS VE AMAC

Mensturasyon bozukluklar1 reprediiktif donemdeki bayanlarda goriilen yaygin bir
problemdir ve menoraji jinekolojist ve pratisyen hekimler tarafindan en sik karsilagilan
sikayetlerden biridir. Bir menstruel kanamanin ilk giiniinden takip eden kanamanin ilk giiniine
kadar olan siireye ise menstruel siklus adi verilir (1). Menoraji diizenli menstruel sikluslarda
menstruel kanamanin 80 ml’nin iizerinde olmasi olarak tanimlanir (2). Olgularin biiylik bir
kisminda menorajinin nedeni primer olarak obstetrik ve jinekolojik patolojilerdir ve tani
koymasi olduk¢a kolaydir. Cesitli sistemik hastaliklarda menoraji nedeni olmakla beraber
nadir olarak bu beklenenden fazla kanama sikayeti altta yatan tan1 konmamis bir koagiilasyon
bozuklugu nedeniyledir. Yine de tiim nedenler arastirildiktan sonra dahi menoraji sikayeti
olan kadinlarin yarisindan fazlasinda organik bir patoloji saptanamamaktadir (3).

Artmis menstrual kan kayb1 sikayeti olan bir bayanda obstetrik ve jinekolojik patolojiler
ve diger sistemik hastaliklar dislandiktan sonra hastalarin mutlaka kanama diyatezine neden
olacak hematolojik hastaliklar agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Menoraji bu
hastaliklarin en sik ve hatta bazen tek klinik belirtisi olabilmektedir. Trombositopeniler,
trombosit fonksiyon bozukluklar1 ve pihtilasma faktorii eksiklikleri bu hematolojik nedenler
arasinda olsada en sik goriilen bozukluk von Willebrand hastaligi (vWD)’dir (2,3). Menarstan
baslayan menoraji sikayeti olan, ek kanama semptomlari1 olan ve 6zellikle birinci derece aile
bireylerinde benzer semptomlar1 olan hastalar mutlaka kalitimsal bir kanama bozuklugu olan
VWD agisindan da degerlendirilmelidir. Her ne kadar vVWD tanisi gii¢ olsa da menorajinin
getirdigi psikososyal sorunlarin yanisira demir eksikligi anemisi, diisiik, postpartum kanama,
histerektomi gibi bir¢ok klinik problemi de beraberinde getirdiginden bu hastaligin tanisi ve
tedavisi olduk¢a 6nemlidir.

Literatiirde asir1 menstriiel kanama sikayeti olan bayanlarda VWD sikligin1 arastiran
caligmalar sik olsa da lilkemizde bu amagla yapilan ¢alismalar olduk¢a sinirlhidir. Bu konu ile
ilgili aragtirilmalarin yapilmasi; menorajinin sik karsilasilan bir sorun olmas1 ve VWD tanisi
ile digerlerinden farkli olarak hemostatik tedavilerin kullanilacak olmasi agisindan oldukca
onemli ve gereklidir. Bu ¢alisma ile bolgemizde menoraji sikayeti ile hematoloji ve genel
dahiliye polikliniklerinde degerlendirilen ve jinekolojik patoloji saptanmayan bayanlarda von
Willebrand faktér (vVWF) ve ristosetin kofaktor aktivitesi (VWF:RCoF) eksikliginin



belirlenmesi amaglanmaktadir. Boylece VWD kesin tanisi ve subtiplendirmesi agisindan daha

maliyetli olan ileri tetkiklerin yapilmasi gereken hastalar belirlenebilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.A. MENORAJI

2.A.1 Menstruel siklus

Kadin reprodiiktif sisteminde; hipotalamus, hipofiz ve overin birbirleri ile olan iliskileri
ile olusan hormonal etkiler sonucu endometriumda yasanan degisiklikler menstiirasyon adi
verilen periyodik kanama ile sonuglanir. Bir menstruel kanamanin ilk giliniinden takip eden
kanamanin ilk giiniine kadar olan siireye ise menstruel siklus adi verilir (1). Gelismis
tilkelerde bir kadinda reprediiktif donemi boyunca ortalama 400’{in iistiinde menstruel siklus
gelisir (2). Ovulatuvar menstruel dongiilerin baslayabilmesi igin hipotalamus-hipofiz-gonad
eksenin normal galismasiyla birlikte disi iireme yapilarinin, beslenme durumunun ve genel
saglik kosullarinin da uygun olmasi gerekir. Menstruel sikluslar stress, agir egzersiz, yeme
bozuklugu ve obezite gibi bir¢ok ¢evresel faktorden ¢ok kolay etkilenmektedir (4).

Menarstan sonra ilk yillarda menstrual sikluslar arasi siire genelde 21-45 giin arasinda
degismekte ve 2-7 giin arasinda siirmektedir. Siklus basina ortalama kan kaybi 30-40 ml
olarak gerceklesmektedir (2). ilk 3 yilda genelde sikluslar daha uzun olurken, artan yasla
birlikte siklus stireleri kisalmaktadir (5).

Menstrual siklus dort fazdan olusur; proliferatif, ovulasyon, sekresyon ve menstiirasyon
fazlar1 (6). Bununla beraber menstrual siklusu kabaca follikiiler ve luteal faz olarak ikiye
ayirmak da mimkiindiir (7). Menstrual fazlar sirasinda endometriumdaki degisiklikler
Ostrojen ve progesteron etkisi altinda gerceklesmektedir. Bununla birlikte ¢ok sayida biiyiime
faktorii, peptidler ve enzimler bu degisikliklere etkilidir. Sex steroidlerinin mensturasyon
doneminde endometrium iizerine etkileri endokrin ve immiin sistem arasindaki komplex

etkilesimle olusur (8).



2.A.2. Normal menstruel siklus fizyolojisi

Hipotalamus-hipofiz

Beyin tabaninda ve hipofizin hemen tizerinde yer alan hipotalamus; reprodiiktif sistem
tizerindeki etkisini gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) yardimi ile yiiriitir. GnRH
medial bazal hipotalamusta yer alan arkuat niikleusun ndronlari tarafindan tretilir ve hipofizer
portal dolasima salinir. GnRH’in yar1 omrii 5 dakikadan azdir (7). Normal gonadotropin
tiretiminin saglanabilmesi icin GnRH’1n pulsatil bir sekilde salinmasi1 gerekir. Hipofizde yer
alan gonadotrop hiicreler bu pulsatil uyariya yine pulsatil olarak iirettikleri folikiil stimiile
edici hormon (FSH) ve liiteinize edici hormonu (LH) sistemik dolasima salarak yanit verirler
(1). GnRH/LH pulsatilitesi follikiiler fazda (her 90 dakikada bir pik) luteal faza (erken luteal
fazda her 2-4 saatte bir pik, mid-luteal faz boyunca 4-6 saatte bir, geg luteal fazda 8-12 saatte
bir) gore daha siktir. Bu degisim ovulasyon sonrasi progesteronun hipotalamus tizerindeki
feedback etkisi sebebiyledir (6). Gonadotropin salinimi ayni zamanda gonadal steroidlerin
(6strojen ve progesteron) pozitif ve negatif feedback etkisi altindadir (1). Gonadotropinler

diger otokrin ve inhibin, aktivin gibi diger parakrin faktorlerin de etkisi altindadir (4).

Overler

Overlerde endokrin fonksiyon ag¢isindan 3 boliim bulunur; folikliller, korpus luteum ve
stroma (7). Menstruel siklusta overin islevsel birimi folikiildiir. Mitotik bdliinmesi profazda
durmus bir oosit ile bunu g¢evreleyen tek sirali graniiloza hiicre tabakasindan olusan birime
primordiyal folikiil ad1 verilir. Bu folikiilii ¢evreleyen stromal hiicreler ise teka hiicreleri
olarak isimlendirilir (1). LH teka hiicrelerine etki ederek androjen yapimina (testosteron ve
androstenedion) yol agar. Androjenler teka hiicrelerinden graniiloza hiicrelerine tasinir ve
burada FSH ve aromataz enzimleri etkisi ile Ostrojenlere (Ostradiol ve Ostron) doniisiir. (iKi

hiicre teorisi) (7). Iki hiicre teorisi folikiiler gelisimin esasin1 olusturmaktadir (9).

Folikiiler faz (proliferasyon fazi)

Menstriiel kanamanin ilk giiniinden ovulasyona kadar olan donem folikiiler faz olarak

adlandirilir. Follikiiler fazin siiresi 7-21 giin arasinda degisir (1). Folikiiler faz1 ayrica erken



folikiiler faz (4-7.giinler), orta folikiiler faz (8-10. giinler), ge¢ folikiiler faz (11-14.giinler)
olarak ii¢ doneme ayirmak miimkiindiir. Folikiiler fazda dominant gonadotropin FSH ve faza
hakim olan steroid ostradioldiir (7). Erken folikiiler donemde ¢ok sayida folikiil gelismeye ve
Ostrojen sentezlemeye baglar ve kan Ostrojen diizeyleri giderek yiikselir, bu olay kismen
gonadotropin uyarisindan bagimsizdir ve baslatan faktoriin bir Onceki siklusun ikinci
yarisinda goriillen FSH artis1 oldugu diisiiniilmektedir. Folikiiller gelisirken graniiloza
hiicrelerindeki FSH reseptorlerinin  sayis1 da artmaktadir. Folikiiler fazin ortalarina
ulasildiginda, yaklasik 8. giinde, en fazla FSH reseptoriine sahip olan folikiil dominant hale
gecerek gelisimini devam ettirirken diger folikiiller atreziye ugrar. Dominant folekiilden
salgilanan 6strojen kan dstrojen seviyelerinin artmaya devam etmesini saglar. Artan Ostrojen
hem endometriyumu implantasyona hazirlar hem de preovulatuvar gonadotropin piki i¢in kilit
rol oynar (1). Ostrojen endometriyal hiicrelerde proliferasyonu, gland olusumunu ve vaskiiler
gelismeyi stimiile eder, kendi reseptorlerini ve progesteron reseptorlerini arttirir. Proliferatif
faz sonunda endometrium kalmligi 5-8 mm olur (7). Ostrojen gonadotropinlerin
depolanmasini uyarirken negatif feedback etki ile 6zellikle FSH’in salinimini inhibe eder (1).
Ostrojen folikiiler faz ortalarinda teka hiicrelerinde LH reseptdrlerini, folikiiler faz sonlarinda
ise graniiloza hiicrelerindeki LH reseptorlerini belirgin olarak arttirir (7). Boylece folikiil LH

pikine ve oviilasyona hazir hale gelir (1).

Ovulasyon

Follikiiler fazin ikinci yarisinda dominant folikiiliin gelisimine paralel olarak kan Gstrojen
diizeyleri hizla yiikselir ve 48 saat siireyle 200 pg/ml’nin iizerinde kaldiginda negatif feedback
etkisi birden tersine doner ve pozitif feedback etki ile hipofizden ani ve yiiksek miktarda LH
salinmasina neden olur. Ortaya ¢ikan bu LH piki ovulasyonu tetikleyen ana olaydir (1).
Ovulasyonu takip eden donemde LH etkisi altinda folikiilden progesteron salinimi baglar. LH
pikinin tetiklenmesinde Ostrojenin pozitif feedback etkisini kolaylastirmak bakimindan bu
diisiik miktardaki progesteron salinimi son derece onemlidir. Ovulasyondan hemen once
yiikselmeye baslayan progesteron diisiik amplitiidlii bir FSH pikine neden olur. FSH etkisi ile
graniiloza hiicre ylizeyinde LH reseptorlerinin sayisinda artis gézlenir

Ovulasyon sadece bu iki gonadotropinin etkisi altinda degildir. Androjenler basta olmak

lizere diger hormonlar da ovulasyon isleminde &nemli roller iistlenirler. Ozellikle



folikiilogenezin erken doneminde bazi folikiillerin atreziye ugramasinda androjenlerin etkisi
bulunmaktadir. Garaniiloza hiicreleri tarafindan iiretilen inhibin 6zellikle FSH olmak {izere
gonadotropin iiretimi ve sekresyonu iizerinde inhibitér etkiye sahip bir glikoproteindir.
Plazma inhibin diizeyleri ovulasyondan birkag giin once yiikselir ve LH piki sirasinda yeniden

azalir. Androjenler inhibin tiretimini arttirici etkiye sahiptirler (1).

Luteal faz (sekresyon fazi)

Korpus luteumun olusumundan sonraki donem ‘luteal faz’ olarak adlandirilir. Luteal
fazin stiresi hemen hemen sabittir ve yaklasik 14+2 giin siirer (1,2). Korpus luteumdan salinan
yiiksek miktarda Gstrojen ve progesteron hem gonadotropin salinimi lizerinde hem de pulsatil
GnRH saliniminin frekansinda baskilanmaya neden olur. Korpus luteumun normal yasam
stiresi 12-16 giin civarindadir. Luteal steroidogenez postovulatuvar 9-11. giinlerde azalmaya
baslar ve korpus luteumun inaktive olmasi sonucunda steroid diizeyinde yasanan diislise baglh
olarak bu baski ortadan kalkar ve FSH salinimi1 yeniden baglar.

Luteal fazin erken sekretuvar déneminde progesteron gland gelisimini ve damarlardaki
kivrimlar1 daha da arttirir ve endometriyum gelismesi maksimuma ulasarak 8-10 mm olur.
Ostrojen reseptorleri azalir fakat progesteron reseptorleri 6zellikle stromada bol olarak kalir.
Progesteron Ostrojenik etkiyi noétralize eder ve endometriyel glandlari doseyen hiicrelerin
stoplazmalarinda sekretuvar vakuollerin birikmesine yol agar. Bu etki sonucunda sekretuvar
endometrium gelisir (1). Geg¢ sekretuvar fazda lenfositler endometriyumu infiltre etmeye
baglar, stroma progresif olarak incelir ve 6dem gelisir. Steroidlerdeki azalma progesteronun
prostoglandin sentezine karsi inhibitor etkisini ortadan kaldirir ve endometriyumda lokal

prostaglandin artis1 goriliir (7).

Mensturasyon

Implantasyon olugsmadig1 durumlarda korpus luteumdan &strojen ve progesteron salmnimi
durur. Sex steroidlerinin ortamdan ¢ekilmesi ile spiral arterlerde ¢ok kuvvetli bir spazm
olusmakta ve bu da endometriyumda iskemiye neden olmaktadir; bu arada lizozomlar
parcalanmakta ve proteolitik enzimler agiga ¢ikmakta bunlar da lokal doku harabiyetine yol

acmaktadir (9). Boylelikle endometriumun fonksiyonel tabakasinin yaksalik 2/3°i dokiiliir;



desidua bazalis saglam kalir; ¢iinkli endometriumun bir sonraki doneme hazirlanmast igin
gereken rejenerasyon ise endometriumdaki bazal tabaka hiicrelerince saglanir (4,6). Sonugcta;
progesteron ortamdan kalktig1 icin tampone olmayan Ostrojenin etkisi ile endometriumda
yeniden proliferasyon baslar (1).

Menstruel kan prostaglandinden zengin olup, hemoliz olmus kan, mukus, doku artiklar
ve bazi mikroorganizmalar igerir ve pihtilasmaz. Bozulan endometriumdan olusabilecek asiri
kanama; vasokonstriiksiyon ve myometrial kontraksiyon ve trombositlerin lokal agregasyonu
ile engellenir (7). Menstrual siklus boyunca prostaglandin sentezi olusmakta ve menstiirasyon
esnasinda en yiiksek diizeye ulagsmaktadir. Prostaglandin F2a kuvvetli bir vazokonstriktor
olup arteriolar vazospazmi ve endometrial iskemiyi daha da arttirmaktadir. PGF2a ayni
zamanda myometriyal kontraksiyonlar da olusturmakta, bu kontraksiyonlar hem uterus
duvarinda lokal kan akimini azaltmakta hem de dokiilen endometriyal dokularin uterustan
digartya atilmasin1  kolaylastirmaktadir  (9). PGE2 ise myometrial kontraksiyon ve
vasodilatasyona neden olur. Trombositlerde yapilan tromboksan vasokostriiksiyon ve
trombosit agregasyonuna neden olur. Damar cidarinda yapilan prostasiklin ise vasodilatasyon,
myometrial relaksasyon ve trombosit agregasyonunu engelleyici yonde etkilidir (7).
Normalde menstruasyon sirasinda fibrinolitik aktivite artis gdsterir. Uterusta bulunan mast
hiicrelerindeki graniillerde heparin bulunur. Luteal faz sonlarinda heparin aktivitesi artarak
menstruel kanin pihtilasmamasina neden olur (7). Sonug olarak vaskiiler spazm ve tromboz
kanama miktarin1 sinirlayan ana faktorlerdir. Sekil 1°de menstriiel siklusun fizyolojisi

sematize edilmistir.



Sekil 1: Menstriiel siklus fizyolojisi
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2.A.3.Menoraji tanimi

Menoraji, diizenli periyotlarda menstriiasyonun yedi giinden fazla siirmesi, giinde alt1 ped
veya tampondan fazlasin1 gerektiren menstriiel kanama veya toplam menstriiel kanama
miktarinin 80 ml’den fazla olmasidir. Menoraji ile karisabilecek menstruel sikliis
diizensizliklerinin tanimlamalar1 soyledir;

Hipermenore: Genellikle kanama miktarinda artis olarak tanimlanir ve menoraji ile ayni

anlamda kullanilir.

Polimenore: Adetlerin 21 giinden daha sik olarak tekraridir.



Ara kanama (intermenstruel kanama) ve metroraji: Reproduktif yaslarda diizenli adet
donemleri arasinda goriilen kanamalara intermenstruel kanama, diizensiz aralarla olusan
kanamalara metroraji denir. Ara kanamalar lekelenme (spotting) tarzindadir (10,11).

Kadin hastaliklari ile ilgili poliklinik bagvurularinin yaklasik olarak %20’sini adet
diizensizlikleri olusturur (12). Menoraji jinekolojist ve pratisyen hekimler tarafindan en sik
karsilagilan sikayetlerden biridir (13); reprodiiktif yastaki kadinlarin %S5’inde goriiliir ve
jinekologlara bagvuranlarin %12’sini olusturur (14). Ayrica menoraji sikayeti vaginal
enfeksiyonlardan sonra jinekologlarin en sik ikinci yakinma nedenidir. Menoraji; nadiren
hayati tehdit edici boyuttadir. Bununla beraber menstruel kanama fiziksel aktivite, is ve
sexiiel aktiviteden etkilenir. Menoraji menometrorajiye progrese olabilir (15). 80 ml iizeri
kayiplar nedeni ile menoraji anemi ile sonuglanmaktadir (16). Menorajinin reprediiktif

yaglarin ge¢ doneminde yapilan histerektomi insidansina etkisi bityiiktiir (15).

2.A.4. Menorajili hastalar1 degerlendirme

Kanamanin klinik degerlendirilmesi oldukca giictiir, ¢linkii hastalar tarafindan rapor
edilen kan kaybi degerlendirmesi subjektiftir ve siklikla Olgiilen menstruel kaybini dogru
olarak yansitmaz (17). Siklus boyunca menstrual kan kaybi 80 ml’den fazla olan kadinlarin
1/3’i adet miktarlarini normal kabul etmektedirler (18,19). Menstruel kanamalarinin fazla
oldugunu sdyleyen kadinlarin %34’linde anlamli derecede yiiksek kan kaybina rastlanmigtir
(20). Menstruel kanamalarimi fazla olarak tanimlayan kadinlari %25’inde 35ml’den az
kanama miktar1 tespit edilmis ve bu hastalarin sadece %25’inde 82 ml iizerinde kanama
oldugu bulunmustur (21).

Menoraji sikayeti ile bagvuran her hastadan ayrintili bir dykii alinmalidir. Oykii alirken
hastalarin menstruel sikluslarinin klinik 6zellikleri mutlaka sorulmalidir. Cilinkii daha onceki
menstruel diizeninde bozulma sikayetleri olmast da (giin iginde kullanilan pedlerin sayisinda
ani artis, normal menstruasyon siiresinden 3 giin ya da daha fazla sapma, menstruasyonlar
arasindaki siirede 4 giin ya da daha fazla bir degisiklik) menorajinin degerlendirilmesi
acisindan Onemlidir (22,23). Klinikte kan kaybi miktarmi belirlemek kolay degildir. Bu
nedenle giinde 10 ped veya tampon kullanimi menoraji lehine degerlendirilebilir (15). Bu
objektif bir Ol¢glim sekli olmamasina ragmen hastanin kanama miktarinin arastirilmasi
acisindan kolay bir yoldur. Objektif menorajisi olan ¢ogu kadin ¢ocuk bezi, ayn1 anda iki ped

veya ped ile beraber tampon kullanir, 0,5-2 saat ara ile ped degistirir, i¢ gamasirini veya gece



yatak carsafini kirletecek miktarda, ¢ogu kez pihtili vasifta vajinal kanama tarifler. Kan
sayiminda diisiik hemoglobin ve ferritin seviyelerinin goriilmesi (24) de agir kanamayi teyit
eder. Kanama oykiisiine ek olarak antikoagiilanlar ve aspirin de dahil olmak iizere anormal
kanama ile ilgili olabilecek tiim ilag ve kontraseptif kullanim oykiisii alinmalidir (25).

Menorajinin objektif olarak degerlendirilmesi amaciyla sihhi havlu sayist klinik
uygulamalarda siklikla kullanilmakla birlikte, ¢ogu calismada havlu sayisi ile objektif dlgiilen
kan kayb1 arasinda ¢ok az veya higbir korelasyon saptanamamustir (26). Ped agirlik 6l¢timii
caligmalarin kii¢iik bir kisminda kullanilmis ve Olgiilen kan kaybi ile orta derece bir
korelasyon gostermistir. Ciinkii total menstrual kaybin en az %50’sini endometrial transudat
olusturmaktadir (23).

Son yillarda yapilan arastirmalar menorajinin degerlendirilmesinde daha giivenilir
yontemlerin gelistirilmesini saglamistir. Bu yontemlerin en giivenilir olan1 spektrofotometrik
6l¢iim yontemi olan Alkalin Hematin metodudur. Zaman alici, 6zel laboratuvar gerektiren ve
kadinlarin hijyenik pedlerini toplamasini gerektiren bir yontemdir (27). Bu nedenle klinik
acidan uygulanmasi zor bir metottur. PBAC (Pictrorial Blood Assesment Chart) menoraji
tanisinda kullanilan, basit, laboratuvara dayali olmayan, kadinlarin kendi skorlarin1 kaydettigi,
yart objektif bir metottur (28). Her ne kadar giivenilirligi tartismali olsa da (29) klinik
kullanim1 kolay ve su an igin menstruel kan kaybi degerlendirmesine uygun pratik bir aragtir
(28). Bu yontemde bir mens donemi boyunca kullanilan pedler boyanma miktarlarina, pthti
varligina ve pthtinin biiyiikliigiine goére skorlanir ve klasik olarak skoru 100’iin tizerinde olan
hastalarda menoraji oldugu kabul edilir. Alkalin hematin yontemi ile karsilagtirildiginda
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 (18,29,30).

2.A.5. Menoraji nedenleri

Menorajinin nedenleri; organik nedenler ve herhangi bir organik nedenin saptanamadigi
disfonksiyonel rahim kanamalari (DRK) olarak iki ana baslikta incelenebilir (31-34) (Tablo
1).
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Tablo 1: Menoraji nedenleri

1) Organik sebepler

a) Gebelik ve gebelik ile iliskili durumlar
-Ablatio plasenta
-Dis gebelik
-Diistik
-Plasenta previa
-Trofoblastik hastaliklar

b) Pelvik patolojiler
-Infeksiyonlar (servisit, endometrit, salpingit)
-Benign hastaliklar (miyom, polip, endometrial hiperplazi)
-Malign hastaliklar (endometrium, over ve serviks kanseri)
-Travma ve yabanci cisim

c) Sistemik hastaliklar
-Endokrin hastaliklar (tiroid hastaliklari, hipofiz/adrenal bez disfonksiyonlari,

polikistik over sendromu )

-Koagiilasyon bozukluklari
-Karaciger hastaligi
-Bobrek yetmezligi

d) flaglar ve iyatrojenik sebepler
-Antikoagiilanlar, antipsikotikler, kortikosteroidler, hormon tedavileri,

tamoksifen, intrauterin aracglar

2) Nonorganik sebepler
-Disfonksiyonel uterin kanama

Organik bir nedene bagli olmayan, hormonal mekanizmalarla uterustan kaynaklanan
anormal vajinal kanamalar disfonksiyonel uterin kanamalar olarak tanimlanir. Jinekolojik
sikayetlerin %10-15’ini disfonksiyonel uterin kanamalar olusturur. %50’s1 40 yasindan sonra
goriiliir. Menstruel anormalliklerin %90’1 anovulatuar disfonksiyonel uterin kanamalardir ve
perimenapozal donemde siktir. %10 siklikta goriilen ovulatuar disfonksiyonel uterin
kanamalar ise 30-45 yasinda daha siktir (35). DRK genellikle hipotalamohipofizer akstaki
serbestlestirici hormonlarla gonadotropinler arasi dengesizlikten kaynaklanan bir endokrin
sorundur. Bu da ovulasyon bozukluklarina (genellikle anovulasyon) ve sonugta da dstrojen
ve progesteron arasindaki dengenin bozulmasmna yol agar. Bu hormonal dengesizlik ise
endometriumun normalden farkli olarak uyarilmasina ve dokiilmesine neden olur.

Organik nedenler arasinda en sik goriilenler gebelik iliskili durumlar ve pelvik

patolojilerdir. Gebelikle iligkili olarak ablatio plasenta, ektopik gebelik, diisiik, plasenta previa
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ve trofoblastik hastaliklar agir kanamalara neden olabilmektedirler. Servisit, endometrit,

salpingit pelvik enfeksiyonlar seyrinde de menoraji goriilebilir.

Uterin leiomyoma, kadin pelvisinin ve uterusun en sik goriilen benign tiimdriidiir ve tiim
yumusak doku tiimorleri iginde ilk swrayr alir. Uterin leiomyomalarin  %70-80’1
asemptomatiktir ve rutin pelvik muayene sirasinda tanis1 konur (36). Leiomyomalarin neden
oldugu semptomlar tiimdrlerin yeri, sayisi1 ve biiyiikliigiine bagli degisir. Bu semptomlar
dismenore, menoraji, artmis abdominal ¢evre, pelvik basing (sik idrara ¢ikma veya kabizlik),
fiziksel aktiviteyle veya cinsel iligski sirasinda pelvik agriy1 igerir. Dismenore ve menoraji
birlikteligi diger semptomlardan daha siktir. Leiomyoma tarafindan olusturulan dismenore ve
menoraji genelikle sekonder baslangichdir ve siddeti timor biiylimesine paralel olarak artar.
Tanida endovajinal veya abdominal ultrasonografi 6nemlidir. Tedavi sec¢enckleri arasinda
steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar ve oral kontraseptifler gibi medikal tedaviler ve

cerrahi tedavi mevcuttur. Uterin leiomyoma en sik histerektomi nedenidir (37).

Endometrial hiperplazi, endometrial stroma ve bezlerin, fizyolojik durumun abartili sekli
ile karsinoma in situ arasinda degisiklik gosteren biyolojik ve morfolojik farklilagsma
spektrumunu yansitir. Klinik olarak ciddi hiperplaziler siklikla progestin etkisi yoklugunda
uzun siire Ostrojen uyarisi sonucu olusan proliferatif endometrium zemininde gelisir.
Endometrial hiperplaziler anormal uterus kanamasina sebep olabilmeleri, Ostrojen lreten
timorlerle birlikte gortilebilmeleri, hormonal tedavi sonucu olusabilmeleri ve endometrial
kanser ile birlikte ya da 6ncesinde bulunabilmeleri nedeniyle kilinik olarak dnemlidirler (38).
Tan1 mikroskopik analiz ile konulur. Endometrial hiperplazilerin prognozunu saptamada en
Oonemli kriter; atipinin varligi veya yoklugudur (39). Hiperplazinin kansere doniisme
potansiyelini yas, altta yatan over hastaligi, endokrinopati, obezite ve ekzojen hormona maruz
kalma etkilemektedir (40).

Endometriyal polipler siklikla hiperplastik endometriyumdan olusan tek veya multiple,
genellikle pedikiillii benign lezyonlardir. En sik 30-59 yaslar1 arasinda goriilmektedirler.
Polipler endometriyumun asir1 miktarda Ostrojene veya tamoksifene maruz kalmasi sonucu
ortaya ¢ikar. Cogu asemptomatiktir. Genellikle endometriyal hiperplazi ile birlikte bulunurlar.
Semptomatik olgularda genellikle anormal uterin kanama mevcuttur. Menometroraji

olgularmin yaklasik Y4’iinde endometriyal polip saptanmaktadir (41).
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Endometrium, over ve serviks kanseri gibi malign hastaliklarin seyri esnasinda menoraji
goriilebilir. Endometriyal karsinom; gelismis iilkelerde en sik rastlanan jinekolojik kanserdir
(42). %20-25 arasinda menopoz Oncesinde meydana gelmesine karsilik (43), en sik 50-75
yaslarinda goriiliir (44). Kisiyi karsilanmamis 6strojene maruz birakan bazi faktorler 6rnegin;
yeterli progesteronsuz hormonal replasman tedavisi, obesite, anovulatuar sikluslar ve strojen
salgilayan tiimdrler endometriyal kanser riskini arttirirlar. Nulliparite, ge¢ menopoz, ailevi
Oykii, obezite, hayvansal yag kullanimi, anovulatuar infertilite, diabetes mellitus, feminizan
over tiimorleri, polikistik over sendromu, meme kanseri nedenli 2 yildan fazla tamoksifen
kullanimi1, baz1 malign hastaliklar (over, meme, herediter nonpolipoziz kolorektal kanserler)
bilinen risk faktorleridir (42). Bunun yani sira Ostrojen diizeyini diisiiren veya progesteron
diizeylerini yiikselten faktorler, 6rnegin; oral kontraseptifler ve dogum sayisinin artmasinin
endometriyum kanserine karsi koruyucu etkileri vardir (45). Endometriyal kanserli olgularin
%90’inda anormal uterin kanama gozlenir. Bunlar g¢ogunlukla postmenopozal kanama
seklindedir. Perimenopozal veya premenopozal donemde menoraji veya metroraji seklinde

kanamalarda goriilebilir.

Antikoagiilanlar, antipsikotikler, kortikosteroidler, hormon tedavileri, tamoksifen gibi
sistemik ilaglarin kullanimi sirasinda veya intrauterin arag varliginda hastalarda agir kanama

sikayeti gelisebilmektedir.

Gebelikle iliskili patolojilerin ve pelvik patolojilerin saptanamadigi durumlarda mutlaka
menoraji nedeni olarak karaciger ve bobrek yetmezligi, hipotiroidi, hipofiz bezi bozukluklari
ve koagiilasyon bozukluklar1 gibi nadir nedenler akla gelmelidir. Kronik karaciger
hastaliklarinda kanama nedeni ¢ok ¢esitlidir; azalmis aggregasyon ve prokoagiilan aktivite
yaninda artmus fibrinoliz; gelisen splenomegali sonucunda hipersplenizme bagl trombosit
sayisinda azalma, vitamin K kullaniminda azalma, disfibrinojenemi ve yaygmn damar igi
pihtilasma, defektif olan lipid metabolizmasi, koagiilasyon faktorlerinde eksiklik kanama
yapan nedenler arasindadir (46). Kronik bobrek yetmezliginde genellikle petesi, purpura,
burun kanamasi, ekimoz ve gastrointestinal sistem kanamasi gibi kanamalar goriilir ve
bunlar genellikle trombosit fonksiyon bozuklugu nedeniyledir. Artan tiremik toksinler
kazanilmis trombosit kusurunun muhtemelen ana nedenidir. Ayrica kullanilan ilaglar ve

trombositopenide bobrek yetersizligindeki kanama olasiligini ve siddetini arttirir (46,47).
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Menoraji nedeni olabilecek koagulasyon bozukluklari; trombosit hastaliklart ve
pihtilagsma faktér bozukluklart olarak iki gurupta incelenebilir. Bunlar1 da kendi igerisinde
kazanilmis ve dogumsal nedenler olarak siniflamak miimkiindiir (48,49). Menoraji nedeni

olabilecek koagiilasyon bozukluklar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Menoraji nedeni olabilecek koagulasyon bozukluklari

1. Trombosit hastaliklari
a) Trombositopeniler
b) Trombosit fonksiyon bozukluklari
- Konjenital trombosit fonksiyon bozukluklari
e Trombosit agregasyon bozukluklari: (Glanzmann trombastenisi)
e Trombosit adezyon bozukluklar: (Bernard-Soulier sendromu, VWD)
e Trombosit sekresyon bozukluklar
e Tromboksan sentez kusurlari
e Trombosit prokoagiilan aktivite bozukluklar1
-Kazanilmig trombosit fonksiyon bozukluklari:
e ilaglar: aspirin, heparin, klofibrat, siilfinpirazon, dipridamol
Bobrek yetmezligi (iremi), karaciger yetmezligi
Miyeloproliferatif hastaliklar
Paraproteinemiler
Kazanilmig trombosit depo havuzu hastalig

2. Pihtilasma faktorlerinin bozukluklar:
- Konjenital pithtilagma faktorleri eksiklikleri
- Kazanilmis nedenler (Vitamin K eksikligi, karaciger hastaliklari, antikoagiilanlar, yaygin damar
i¢i pthtilagmasi)

Trombosit hastaliklar1 igerisinde en Onemlilerinden biri  trombositopenilerdir.
Yetiskinlerdeki normal trombosit sayist 150.000-450.000/mm3’dir. Trombositopeni ise bu
degerin <150.000/mm3 olmasidir. Patofizyolojik olarak trombositopeniler yapim azligi, yikim
artig1 ve trombosit dagilimda bozukluk olarak siniflanabilir. Yapim azliginda kemik iliginde
megakaryosit sayisi azalmis olup, buna bagl olarak iiretimde azalma vardir. Artmis trombosit
yikimida ve anormal trombosit dagiliminda kemik iliginde megakaryositler normal veya
cogunlukla artmis saptanmir (50). Tablo 3’te trombositopenilerin  smiflandirilmasi

gosterilmistir.
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Tablo 3: Trombositopenilerin patofizyolojik siniflandirmasi

1) Yapim azhg
- Megakaryositlerin hipoplazisi ya da baskilanmasi
o Kimyasal ve fiziksel ajanlar (alkol, enfeksiyon, vb)
e Aplastik anemi gibi primer kemik iligi hastaliklar
e Miyelofitizik anemiler (16semiler, metastaz, miyelofibrozis)
- Ineffektif trombopoez
e Megaloblastik anemi
e Paroksismal noktiirnal hemoglobinuri
e Miyelodisplazi
- Kalitsal trombositopeniler
e Wiskott-Aldrich sendromu
e May-Hegglinn anomalisi

2) Yikim artis1

- Immiinolojik

e Immiin trombositopeni

[laglar (kinin, kinidin, heparin, sulfamidler, heparin..)
Sistemik otoimmiin hastaliklar (sistemik lupus eritematoz, poliarteritis nodoza,..)
Lenfoproliferatif hastaliklar (kronik lenfositik 16semi, lenfomalar) ve solid tiimérler
Enfeksiyonlar
Transflizyon sonrasi purpura
Kemik iligi nakli sonrasi
-Nonimmiinolojik
Yaygin damar i¢i pihtilasma
Trombotik trombositopenik purpura
Hemolitik tiremik sendrom
Diger (Masif transfiizyon, ekstrakorperal dolagim)

3) Platelet dagilimda bozulma
- Hipersplenizm

4) Diger
-Gestasyonel trombositopeni
-Siklik trombositopeni

Idiopatik trombositopenik purpura, plateletlere kars: otoantikorlarin gelismesi sonucu,
basta dalakta olmak {izere plateletlerin fagosite edilip yikilmasiyla karakterize otoimmiin bir
hastaliktir. Her yasta goriilebilirse de c¢ocuk ve geng eriskinlerde daha ¢ok goriliir.
Eriskinlerde genellikle kronik seyreder. Deri kanamalari, purpura ve ekimozlar seklindedir.
Burun kanamasi, diseti kanamasi, vajinal ve gastrointestinal kanamalar seklinde mukoza

kanamalar1 goriilebilir. Fizik muayenede organomegali yoktur. En 6nemli laboratuvar bulgusu
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trombositopenidir. Diger serilerde herhangi bir bozukluk saptanmamaktadir. Kemik iligi
normoselliilerdir. Megakaryositler normal sayida veya artmis olabilir. Hastalik tanisi esas
olarak diger trombositopeni yapan diger nedenlerin ekarte edilmesiyle konulmaktadir (50,51).

Enfeksiyoz hastaliklar trombositopeni yapan hastaliklarin basinda gelmektedir. En sik
olarak viral enfeksiyonlari takiben goriilmekle birlikte diger enfeksiydz hastaliklarinda
goriilmektedir. Immiinolojik platelet yikimimin yaninda kemik iliginden platelet iiretilmesi de
baskilanmaktadir. Sepsisli hastalarda goriilen trombositopeninin en 6nemli sebebi artmis
graniilosit monosit-koloni uyaricit faktoriin etkisi ile olusan trombosit fagositozudur
(50,52,53).

Potansiyel olarak tiim ilaglar trombositopeni yapabilmektedir. Bazi ilaglar kemik iligi
baskilanmasi (pansitopeni) yaparak veya megakaryositleri baskilayarak trombositopeni
yaparken bazi ilaglar dogrudan trombositlere etki ederek trombositopeniye sebep olurlar.
Sitostatik ilaglar kemik iligini baskilayarak pansitopeniye sebep olabilirler (52,53). ilaglara
bagli trombositopeni genellikle ila¢ kullanilmaya basladigindan ortalama 14 gilin sonra
gelisebildigi gibi yillar sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Tani diger trombositopeni yapan
nedenlerin ekarte edilmesi ve ila¢ kullanma hikayesi ile birlikte ilacin kesilmesiyle birlikte
trombositlerin yiikselmesi ile konulur. Tedavide steroidler genellikle verilmesine karsin yarari
tartismalidir. Major kanamalarda platelet transfiizyonu, yiiksek doz steroid ve intravendz
immiinglobulin verilebilir (50).

Trombotik trombositopenik purpura, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni,
norolojik bulgular, bobrek yetmezligi ve atesle karakterize bir tablodur. VWF’nin yiiksek
molekiiler agirlikli multimerlerinin plazmada temizlenmesini saglayan metalloproteasin
eksikligine baglidir. Bu eksiklik konjenital oldugu gibi oto antikorlarin bu enzimi
inhibisyonuyla da ortaya ¢ikmaktadir (50).

Vitamin B12 veya folik asit eksikligine bagli megaloblastik anemilerde pansitopenili
hastalarda ciddi trombositopeni goriilebilir. Ayrica miyelodisplastik hastaligin bir bulgusu da
trombositopenidir (50).

Cok az sayida hastada herediter trombositopeni saptanmaktadir. Bu hastalarda ailenin
diger bireylerinde de trombositopeninin goriilmesi ve trombositopeninin ¢ocukluktan beri
olmasi, gesitli tedavilere cevap vermemesi ve periferik yaymalarda veya otomatik aletlerle

sayimlarda trombosit biiylikliigii degisken olan hastalarda herediter trombositopeni
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diistiniilmelidir. Genellikle otozomal dominant gegis gosteren bu hastalikta orta dereceli bir
trombositopeni (30.000-100.000/mm3) vardir. Nadir olarak ciddi kanamalara rastlanir (50).

Kronik lenfositer 16semi, lenfoma ve sistemik lupus eritematoz gibi hastaliklarda da
antikorlara bagl olarak trombosit yikimi goriilebilir. Temel olarak hastaligin tedavisiyle
trombositopeni iyilesmesiyle birlikte gerekli durumlarda immiinsiipresif tedavilerden de
yararlanilmaktadir. Ayrica kemik iliginin bu hastaliklar tarafindan infiltrasyonu da neden
olmaktadir (50).

Normalde trombositlerin 1/3’i dalakta tutulmaktadir. Splenomegalili hastalarda bu oran
%90’a kadar ¢ikabilmektedir. Splenomegali yapan nedene bagli olarak ve dalak biiytkligii
ile korele bir bigimde trombositopeni bulunmaktadir. Hipotermi gegici olarak
trombositopeniye neden olabilir. Muhtemelen trombositlerin dalak veya diger organlara
sekestrasyonundan kaynaklanmaktadir (50).

Trombositlerin fonksiyonlarindan herhangi birindeki kusur, primer hemostatik tikacin
olusturulamamas: ile kanamaya egilim olusturur. Trombosit sayis1 ve koagulasyon testleri
normal, kanama zamani uzun olan hastada kanama bulgularinin olmasi trombosit fonksiyon
bozuklugunu diistindiiriir. Trombosit fonksiyon bozukluklari kalitsal (Tablo 4) veya
kazanilmis olabilirler. Kalitsal bozukluklarin goriilmesi olduk¢a nadir iken, kazanilmig
olanlarla siklikla karsilasilir (54).

Glanzman trombastenisi otozomal resesif kalitilan bir kanama bozuklugu hastaligidir.
Homozigotlarda her ¢esit kanama gozlenebilir. Heterozigotlar ise genellikle asemptomatiktir.
Kanama problemleri genelde mukoza ve deri kaynaklidir. Kadinlarda agir ve uzun siireli adet
kanamalar1 en sik karsilasilan yakinmadir. Dogum sonrasi agir kanamalar goriilebilir.
Hastaligin siddetinde yasla beraber azalma meydana gelir (54). Bu hastalarda ana bozukluk
trombosit GPIIb/I1la kompleksinin eksik ya da hatali olmasidir. Periferik yaymada trombosit
kiimeleri goriilmez. Trombosit sayis1 ve morfolojisi normaldir. Kanama zamani (KZ) uzundur
(55).

Bernard Soulier sendromu trombositopeni, dev trombositler ve GPIb/IX kompleksindeki
kusur sonucu trombosit adezyonunda bozukluk olmasi 6zelligidir. Nadir goriiliir ve otozomal
resesif gegislidir. Cocukluk ¢aginda purpuralar, burun kanamasi, agiz ve dis eti kanamasi ile
karsilasilabilir. Daha ileri yaslarda ise gastrointestinal sistem kanamasi, agir ve uzun siireli

adet kanamalar1 olabilir. Semptomlar yasin ilerlemesi ile azalma egilimindedir. Laboratuvar
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bulgusu olarak; degisen derecelerde trombositopeni vardir. Periferik yaymada biiyiik ve
diizensiz sekillerde trombositler goriiliir (55).

VWD, vWEF’nin eksikligi veya fonksiyon bozukluguna bagli gelisen ve en sik rastlanan
kalitsal kanama diyatezidir (Tablo 4) (56). VWD’de en sik goriilen semptom mukokutandz
kanamalardir. Mukokutanéz kanamalarin en sik goriileni burun kanamasidir (%60). Kolay
ciiriik olusumu ve hematom, menoraji (%30-85), diseti kanamas1 ve gatrointestinal kanama da
siktir. VWD; Tip 1 vWD, Tip 2 vWD ve Tip 3 VWD olmak iizere 3 ana tipte siiflandirilir.
Epidemiyolojik taramalar toplum genelindeki sikliginin % 0.1-2 arasinda olduguna isaret
etmektedir (57). Taniya mukozal tipte kanama semptomlari ile birlikte uzun aPTT ve kanama
zaman1 varhiginda hastaliktan siiphe edilmesi sonrasinda, trombosit sayisi ve morfolojisi,
kanama zamani, PFA-100, aPTT, VWF:Ag diizeyi, ristosetinle trombosit agregasyonu (RIPA),
VWF:RCoF, FVIII prokoagulan aktivitesi (FVIIL:C) gibi bir dizi testin yorumlanmasi
sonrasinda ulasilir. Ancak bazen aPTT degerlerinde uzama goriilmeyebilir. Tedavide

desmopressin (DDAVP) ve VWF/FVIII konsantreleri kullanilir (58,59).

Tablo 4: Onceden tan1 alamamis menorajili kadinlarda kanama bozukluklarinin sikliklart

Kanama bozuklugu Sikhik (%)
von Willebrand Hastalig1 5-20
Trombosit fonksiyon bozukluklar <1-47

FXI eksikligi <1.0-4.3
Hemofili tasiyiciligi <1.0-3.5
Nadir faktor eksiklikleri <1.0

Kalitsal olgularin tersine, bir¢ok ilacin (Tablo 5) kullaniminda ve bazi sistemik
hastaliklarda trombosit fonksiyon bozukluklarinin meydana gelmesi nedeniyle kazanilmisg

olgular ile daha sik karsilasilmaktadir (55).
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Tablo 5: Trombosit fonksiyon bozukluguna neden olan ilaglar

Trombosit reseptorleri ve membram ile
etkilesenler
o-agonistler

B-blokerler
Antihistaminikler
Trisiklik antidepresanlar
Lokal anestezikler
Tiklopidin

Klopidogrel

GP I1b/Illa antagonistleri
Penisilin

Sefelosporin

Prostoglandin yolaginda inhibisyon
yapanlar

Aspirin

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar
Kortikosteroidler

cAMP diizeyini azaltanlar Digerleri
Dipiridamol Dextran
Aminofilin Alkol
Prostanoidler Klofibrat
Nitrogliserin

Hemofili A, X kromozomuna bagl resesif gecis gosteren, FVIII molekiiliiniin bozuk
ve/veya eksik yapimi ile karakterize bir hastaliktir. vVWD’den daha seyrek, fakat diger kalitsal
pihtilagsma faktorii bozukluklarindan daha sik goriiliir. Viicudun cesitli bolgelerinde asiri
kanama ile karakterizedir. Yumusak doku hematomlar1 ve sakatliga kadar giden hemartrozlar
bu hastalik igin karakteristiktir. Kesin tani i¢in FVIII aktivite tayini gereklidir. Hemofili A’l1
hastalarda kanamalar FVIII replasmani ile diizeltilir. Hemofili B, sekse bagli resesif gegis
gosteren FIX aktivitesinin azligi ile karakterize bir hastaliktir. Kanamalar1 klinik olarak
hemofili A’ya benzer. Kesin tani1 igin spesifik olarak FIX aktivitesinin azaldigi
gosterilmelidir. Hemofili B’nin tedavisinde FIX konsantreleri kullanilir. FXII  (fibrin
stabilizan faktor) bir transglutaminazdir. FXIII fibrin monomerlerini stabilize eder.
Eksikliginde orta derecede veya siddetli kanamalar gortliir. Kalitsal FXIII eksikligi otozomal
resesif gecis gosterir. FV, VII, X, XII eksiklikleri de kanama ile seyretmektedir (60).

2.A.6. Menorajili hastalarda tam
Menoraji yakinmasi ile bagvuran hastada anamnez ¢ok 6nemlidir. Hastanin yasi, medeni

durumu, menars yasi, son adet tarihi, cinsel yagsam Oykdisii, gebelikten korunup korunmadigi

ve korunuyorsa korunma sekli, menstlirasyon periyotlarinin arasi ve periyotlarin siiresi, adet
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dis1 kanama olup olmadigi ve aile dykiisii, hastaligin etiyolojisini anlamaya yonelik mutlaka
sorulmas1 gereken sorulardir. Menorajinin baslangic yasi onemlidir. Kalitimsal kanama
bozuklugu olan hastalarda menorajinin menarstan beri olmasi beklenir (18). Ancakaile
Oykiisliniin olmamasi veya kanamanin yetiskin donemde baslamasi1 kalitsal bozukluklarin
dislanmas1 igin yeterli degildir. Oykiide kanama probleminin siiresi, sekli ve siddeti
degerlendirilerek, gercek bir kanama bozuklugunun olup olmadigi ortaya konmalidir.
Travmaya olan kanama bozukluklar1 agisindan onemlidir. Travma derecesi ile uyumsuz bir
kanama olup-olmadig1 sorulmalidir (61). Diger kanama bulgular1 da sorgulanmalidir. Kolay
morarma, ozellikle medikal tedavi ve girisimleri gerektirebilecek burun kanamasi, diseti
hastaligr olmadan diseti kanamalari, dental cerrahi girisimlerde asir1 kanama ve postpartum
hemoraji dykiisii sorgulanmalidir (19). Bunlarin yan sira eslik eden ates, pelvik agri, akinti,
kilo artis1 gibi semptomlarin varligi detayli bir sekilde sorulmalidir. Hastalara ayrica daha
once dilatasyon ve kiiretaj, laparoskopi ve endometrial biyopsi gibi islemlerin yapilip
yapilmadigi sorularak hastanin jinekolojik 6ykiisii de alinmalidir (62).

Hipotiroidizmde VWF sentezinin azalmasina bagli kazanilmis VWD gelisebilir. Bu
nedenle hastalarda hipotiroidizmin semptomlar ve fizik muayene bulgularinin arastirilmasi
onemlidir (63). Menorajiye neden olabilecek sistemik lupus eritematozus, cushing sendromu,
kronik karaciger hastaligi ve kronik bobrek yetmezligi gibi hastaliklarin da arastirilmasi
gerekir (18). Platelet fonksiyonlarini etkileyebilen regeteli veya regetesiz ilaglarin, bitkisel
kaynakli {irlin ve gidalarin sorgulanmas1 da onemlidir. Ailedeki (6zellikle birinci derece
akrabalarda) kanama semptomlar: da arastirilmalidir. Ailedeki bayan iiyelerde de menoraji,
postpartum kanama Oykiisii, histerektomi varligi sorgulanmalidir. Tiim bunlara ek olarak,
albinizm, sagirlik, nefrit ve enfeksiyonlara yatkinlik gibi klinik 6zellikler kalitsal trombosit
hastaliklarinin ayirict tanisinda yardimer olabilmektedir.  Yeni travma veya cerrahi,
splenektomi yapilmasi, bolgesel veya sistemik enfeksiyon veya enflamasyon, yeni veya
geemis kanama, tromboz veya demir eksikligi, kronik hematolojik hastalik varligi, malignite

varhigimi diistindiirebilecek kilo kaybi ve halsizlik gibi sikayetler aranmalidir (61).

Hastanin alinan detayli Oykiisii sonrasi ayrintili bir sistemik fizik muayene ve pelvik
muayene yapilmalidir. Virgo olmayan tiim hastalara pelvik muayene yapilmalidir. Pelvik
muayene ile; genital travma, servikal polip, uterusun biiyikligi, gebelik, myoma uteri,

adneksial kitleler ve cinsel yolla bulasan hastaliklarin tanist konulabilir. Gerekirse smear
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alimir. Alinan smear sonrasi yapilan sitolojik inceleme serviksin premalign ve malign
lezyonlarinin tanisini saglar (64).

Menoraji sikayeti ile basvuran hastalarda istenmesi gercken laboratuvar tetkikleri
degiskenlik gosterir. Hastanin alinan 6ykii ve yapilan muayenesi sonucu diisliniilen 6n tanilara
yonelik tetkikler istenmelidir. Menoraji sikayeti ile bagvuran hastalarda istenebilecek
laboratuvar tetkikleri Tablo 6’da gosterilmektedir (49).

Tablo 6: Menoraji yakinmast ile bagvuran kadinlarda laboratuvar galigmalari

Hematolojik testler Tam kan sayimu, periferik yayma, koagiilasyon tetkikleri, KZ

Prolaktin, FSH, progesteron, tiroid fonksiyon testleri, beta-human

Endokrinolojik testler koriyonik gonadotropin

Karaciger fonksiyon testleri Aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, alkalen fosfataz,
bilirubin

Bbrek fonksiyon testleri Kreatinin, tam idrar tetkiki

Trombosit fonksiyon testleri, VWF:Ag, VWF:RCoF, RIPA,
Diger PFA-100, faktor seviyeleri, genetik testler

Ultrasonografi, jinekolojide ¢ok sik kullanilan bir tani aracidir. Non-invaziv ve ucuz
olmast onemli avantajlar1 arasindadir. Ultrasonografi ile birlikte salin inflizyon sonografi
uygulanmas1 endometrial patolojilerin tanisinda sensitivite ve spesifiteyl artirmaktadir.
Ultrasonografi ile gebelik, myoma uteri, polipler, adneksial kitleler, abortus, mol hidatiform
gibi birgok hastalik kolaylikla teshis edilebilir. Sonohisterografi ve histero salphingografi de
kullanilan goriintiileme yontemleri arasindadir. Manyetik rezonans goriintiilleme ve
bilgisayarli tomografi kullanimi ise nadirdir (65). Histeroskopi, endoskopik kamera
yardimiyla uterin kavite ve tubalarin incelenebildigi minimal invaziv bir tam1 yontemidir. Es
zamanli olarak biyopsi almak veya polip, submiikéz myom gibi lezyonlar1 almak,
adhezyonlar1 agmak miimkiindiir. Siipheli alanlardan biyopsi alinarak biyopsinin tani degeri
artirthir. Ayrica uterin septum ve uterus anomalileri teshis edilebilir (65). DRK olan ve 35
yasindan biiyiik biitiin kadinlarda endometrial biyopsi alinmalidir. Bu kadinlarda kanama
hiperplaziler ve malignitenin ilk bulgusu olabilir. Otuzbes yasindan kiigiik kadinlarda ise
obezite, polikistik over hastaligi, ailede jinekolojik kanser Gykiisii olanlarda biyopsi alinmasi
yararlidir (66).
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2.A.7. Menorajili hastalarda tedavi

Tan1 sonrasi yapilacak tedavi se¢ciminde hastanin yasi, kanamanin siddeti, siiresi ve
kanamanin ovulatuar olup olmamasi, hastanin kilosu, fertilitesini koruma istegi ve eslik eden
hastaliklar1 6nemlidir. Ayrica verilecek tedavinin etkin, yan etkisi az, ve uzun siireli kullanim
acisindan da uygun olmasi gerekmektedir. Menoraji tedavisinde medikal ve cerrahi olmak
tizere baslica iki yaklasim s6z konusudur. Cerrahi tedavi olarak kiiretaj, endometrial ablasyon,
histerektomi yapilabilmektedir. Medikal tedavi hormonal ve non-hormonal tedavi olarak ikiye
ayrilmaktadir. Hormonal tedavi olarak progestagenler, 6strojenler, kombine oral
kontraseptifler, danazol ve GnRH analoglar1 kullanilirken non hormonal tedaviler iginde

antifibrinolitikler ve nonsteroid anti-inflamatuarlar bulunmaktadir.

Ostrojenler

Hem glandlar hem de koagiilasyon mekanizmasi iizerine etki ederek tiim disfonksiyonel
kanamalar1 durdurur. VWF salinimini1 uyarmalar1 nedeniyle menoraji sikayeti olan VWD ’nda
kullanilabilirler. Agir uterus kanamalarinda kanama kontrolii saglamak amaciyla 40 mg
konjuge Ostrojen IV olarak verilebilir. Ayn1 doz 8 saat araliklarla en fazla 2-3 kez daha
tekrarlanabilir (67).

Progestagenler

Progesteron tipi, kullanimi, siiresi ve dozu konusunda farkliliklar mevcuttur. Siklik
progestogenlerdan en sik kullanilan1 norethisterondur. Kadinlarda ortalama %36-50 oraninda
kanamay1 azalttig1 ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Progestagenlerin etki mekanizmast;
endometriumda Ostrojen ve progesteronu down regiile ederek endometrial parakrin
mekanizmay inhibe etmesidir. Yan etkileri; premenstruel sendrom benzeri durum; siskinlik,
o0dem, gogiislerde hassasiyet, kilo artisi, bulanti, bas agrisi, uykusuzluk, depresif ruh hali,
akne, hirsutismus, kolesterolde yiikselme ve nadiren anaflaksidir. Uzun donem kullanimda
irregiiler kanama ve lekelenme yaptig1 goriilmiistiir. Yan etki goriilme sikligi mefenamik asit
ve traneksamik asit ile aynidir (%20-40) (68).

Uzun etkili progestagenlerden en sik kullanilani kas icine depo-medroksiprogesteron
asetat depottur. Ug aylik doz 150 mg’dir. Levonorgestrel, etonorgestrel salgilayan implantlar

da kullanilmaktadir. Ozellikle ilk aylarda goriilen irregiiler kanama, amenore, kilo artisi,
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gogiislerde hassasiyet, libido azalmasi, vaginal kuruluk ve depresif ruh hali gibi yan etkileri
bulunmaktadir. Ayrica 5 yil i¢inde kemik dansitesinde azalma yaptig1 ve lipid profilini
olumsuz yonde etkiledigi de goriilmiistiir (69).

Lokal etkili progesteronlar; endometriumda lokal progesteron salgilayarak atrofi
olustururlar. Sitokinler yoluyla kanamayi durdurucu 6zelligi vardir. Sikluslarda menstruel
kanama miktar1 ve kanama giinlerinde %75’den daha fazla bir azalmaya neden olur. En sik
goriilen yan etki %60°a varan oranla oligomenore, amenore ve lekelenmedir. Diger sik

goriilen yan etkiler mastalji, over kisti ve kilo artisidir (70).

Kombine oral kontraseptifler

Genellikle kontrasepsiyon amagli kullanilir ve menoraji tedavisinde kullanimi sik
degildir. Menorajisi olan ve kontrasepsiyon isteyen bayanlarda ilk se¢enck tedavi olabilir
(71). Siklik alindiginda ovulasyonu inhibe eder. Eksojen hormonlarin etkisinde kalan
endometrium ovulasyon olmayinca daha az prolifere olur ve boylece adet kanamasi azalir.
Genellikle dstrojen olarak etinil stradiol kullanilirken progesteronlar ¢ok ¢esitlidir. Menoraji
tedavisinde kullanilanlar genelde yiiksek doz Ostradiol igeren preparatlardir. Menstruel
kanamay1 ortalama %45-85 oraninda azaltir. Diizenli siklus olusturmalari, kontrasepsiyon,
dismenore ve premenstruel semptomlar: geriletmeleri 6nemli avantajlaridir. Uzun donemli
kullanimlarinda over ve endometrium kanseri riskini azaltir. Yan etkileri; kusma, basagrisi,
goglslerde hassasiyet, lekelenme, kilo artisi, 6dem, libido azalmasi, depresyon, deri
reaksiyonlari, kontakt lens kullananlarda rahatsizlik, fotosensitivite, kloasma, tromboz,
hipertansiyon, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve hatta hepatik tiimordiir. Yan etki
siklig1r %30-40°dir. En 6nemli yan etkisi tromboembolidir. Sigara i¢en 35 yasindan biiytlik
kadinlar, diabetes mellitus, tromboembolik hastalik, ailede arteriel hastaligi olanlar, migreni

olanlar ve obez hastalarda kullanimi uygun degildir (72).

GnRH analoglan

Hipofizdeki GnRH salgilayan hiicrelerde desensitizasyon olusturarak gonadotropin
salmimini ve ovulasyonu baskilar. Sonugta amenore ve endometriyal atrofi olusur. Menstruel
kanamay1 %90’dan fazla azaltir (73). Vajinal kuruluk, disparoni, libido azalmasi ve kemik
dansitesinde azalma gibi yan etkileri mevcuttur. Yiiksek ve ciddi yan etkileri ve pahali

olmalari nedeniyle menoraji tedavisinde birinci segenek degildir (72).
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Danazol

Antidstrojenik ve antiprogestojenik aktivitesi vardir. Korpus luteumda steroidogenezi
inhibe ederek hipoostrojenik ve rolatif androjenik bir ortam olusturur ve endometrial
proliferasyonu inhibe eder. Pek ¢ok galismayla danazoliin 50-400 mg/giin arasinda degisen
dozlarinin menstruel kanamay1 %21-99 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Yan etki ve efektivite
acisindan optimal doz 200 mg/giin’diir. Yan etkiler; kas kramplari, kilo artisi, sivi
retansiyonu, yorgunluk, gogiislerde kiigiilme, akne, ciltte yaglanma, killanma artisi1, atrofik
vajinit, sicak basmasi, libido kaybi, emosyonel labilite, ses kalinlasmasi, hirsutismus,
kolesterol artisi, insiilin resistanst ve yiiksek dozlarda klitoral hipertrofidir ve yan etki

insidans ytiksektir (72).

Gestrinone
Menorajideki etkisi danazolle aynidir. Menstruel kanamay1 ortalama %79 azaltir. Etkin
doz; haftada 2 defa 2,5 mg (5 siklus) seklindedir. Yan etkileri; akne, sivi retansiyonu,

hirgutismus, ses kalinlagmasi, libido azalmasi ve gogiislerde kiigiilmedir (72).

Steroid Olmayan Antienflamatuvar ilaglar

Menstruel kanamada, endometriumdan lokal olarak salgilanan prostaglandinler (PGE2,
PGF2a), platelet aktive eden faktdr, endotelinler gibi pek¢ok sitokinin etkisi bulunmaktadir.
Bu sitokinlerin oranlarinin degisimi menstruel kanama miktarint degistirir. Menorajisi olan
kadinlarda endometriumda fibrinolitik aktivitenin ve plasminojen aktivatorlerin arttigi,
platelet aktivator faktor ve vazokostriksiyon yapan endotelinlerin ise azaldigi goriilmiistiir.
Steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar endometriumda prostaglandin sentezini azaltarak
kanamay1 azaltir. Ayrica analjezik Ozellikleri nedeniyle dismenore ve premenstruel
semptomlarda da tedavi edici olmustur (71). En sik kullanilanlar; mefenamik asit, naproksen,
ibuprofen, flurbiprofen, meklofenamik asit, diklofenak, indometazin ve aspirindir. Bunlardan
en yaygin kullanilan1 ise mefenamik asittir. Steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar ile
yapilan pek ¢ok calismada menstruel kanamayr %20-50 oraninda azalttiklar1 gosterilmistir.
Koagiilopatiye bagli kanamasi olanlarda da kanamay1 azalttig1 goriilmiistiir (74). Yan etkileri
ise preparatin tipi ve dozuna baghi olarak; abdominal rahatsizlik, bulanti, daire,

gastrointestinal kanama, {ilser, basagrisi, dokiintii, alerjik reaksiyonlar, nadiren hemolitik
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anemi ve trombositopenidir. Mefenamik asit gastrointestinal yan etkileri en az olandir. Yan
etki goriilme siklig1 %10-59 arasindadir (72).
Antifibrinolitikler

Traneksamik asit bir fibrinolizis inhibitoriidiir. Menorajisi olan kadmnlarin
endometriumunda plasminojen aktivatorlerinin  arttiginin  gdsterilmesiyle fibrinolizis
inhibitorleri kullanima girmistir. Traneksamik asit plasmin ve plasminojenin fibrine afinite
gosteren bolgesi olan lizin baglayici bolgeye sikica baglanir ve plasmin ve plasminojenin
fibrin molekiiliine yaklagmasini onleyerek fibrinin plasmin tarafindan pargalanmasini inhibe
eder. Antifibrinolitiklerin olusumunu tamamlamis pihtiya etkisi yoktur. Fibrinolizin hizl
oldugu oral, gastrointestinal ve uterus kanamalarinda etkilidir. Uriner sistem ve santral sinir
sistemi kanamalarinda Kkontrendikedir. Oral, intramiiskiiller veya intravendz olarak
kullanilabilir. Etkin dozu erigkinlerde 1,5gr/giin (3giin) veya 1gr/giin (4 gilin) adet esnasinda
seklindedir. Cesitli calismalarda %47-54 oraninda menstruel kanamay azalttigi goriilmiistiir.
Yalniz menstruel kanama sirasinda alinmasi 6nemli bir avantajidir (71).

Tromboza egilim yarattigindan tromboembolik hastaligi olanlar ve ailede arteryel hastalik
Oykiisii olanlarda kullanilmamalidir. Doza bagimli yan etkileri; bulanti, kusma, hipotansiyon,

intrakranial tromboz ve santral veno6z retinopatidir (72).

Etamsilat

Platelet fonksiyonlarin1 diizeltir ve prostaglandin sentezini azaltir. Etkin dozu
menstiirasyon periyodunda 5 giin boyunca 500 mg/giin’diir (71). Menoraji tedavisindeki
etkinligi %19-50 arasinda degisir. Kullanimi1 nadirdir (72).

2.B.vWD

VWD, VWF’nin eksikligi veya fonksiyon bozukluguna bagli olusan kalitsal kanama
diyatezidir (56). ilk olarak 1924 yilinda Dr. Eric von Willebrand tarafindan tanimlanmistir.
En sik goriilen kalitsa kanama diyatezidir. Genel toplum insidans1 %1 dolayindadir (58,75).
Siklikla otozomal dominant olarak kalitilir (76). VWD son derece klinik olarak hafif mukozal
kanamalardan hemofiliye benzer agir 6liimciil kanama egilimine kadar farkli gliddette kanama
semptomlari ile kendini gosterebilir veya asemptomatik kalabilir. VWD ender olarak vVWF ne

kars1 antikor oluslumu ile karakterize kazanilmig bir hastalik olarak da ortaya ¢ikabilir (58).
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2.B.1.VWF yapisi ve fonksiyonlari

VWF hemostatik yanitta birden ¢ok goérevi olan 6nemli bir proteindir. VWF plazma ve
trombositlerde bulunan megakaryositlerde ve endotel hiicrelerinde diiz bir polipetit olarak
sentez edildikten sonra hiicre iginde bir seri kisaltilma ve glikozilasyon agsamalar1 gegirir. Son
olarak birleserek once dimer, sonra molekiil agirliklar1 10.000 kD’a kadar ¢ikabilen farkli
biiyiikliikkteki multimerleri olustururlar. Multimerik yapr hemostatik fonksiyon agisindan
onemlidir ve dolasimdaki vWF multimerlerinin en biiylikleri hemostazda en etkin olanlaridir.
Sentezlendikten sonra VWF ya diizenli olarak endotelden hiicre disina verilir veya
megakaryositlerde  sentezlenenler trombositlerin alfa  graniillerinde ve endotelde
sentezlenenler endotel hiicresinin Weibel-Palade cisimciklerinde gereksinim halinde salinmak
tizere depolanir (77,78). Trombosit alfa-graniillerindeki depo kandaki mevcut total vVWF’ nin
%20’sini olusturur (79). Epinefrin, trombin, fibrin gibi endojen maddeler veya bir sentetik
antidiiiretik hormon analogu olan DDAVP vWF’nin depolarindan salgilanmasina ve kan
diizeyinin ylikselmesine yol acarlar (77,78).

Molekiiliin primer yapisi birbirini birka¢ kez tekrarlayan D, A, B ve C bdélgelerinden
olusur. Her bolgenin farkli baglanma fonksiyonlari vardir: D bélgesi FVIII’i, kollajeni ve
heparini, A1 bolgesi; platelet membranindaki GPIb reseptoriinii, kollajeni ve heparini, A3
bolgesi; kollajeni, C1 bdlgesi ise plateletin agregasyon reseptorii olan Gp IIb/IIla’y1 baglar
(Sekil 2) (80-82).

Sekil 2: Von Willebrand faktoriin peptid yapisi, baglanma bolgeleri ve bu bolgelerdeki

genetik mutasyonlarin yol a¢tigi von Willebrand hastaligi tipleri

2N 28 2A
VWH VWH  VWH
A
Bl ot [ p2 o] pa Jat[az]as i o1 Bl
sp A Pro- N vWF
Gplb
Heparin
VI Kollajen  Kollajen Gplib/Illa
VWFnin bafjlanma |
fonksiyon balgsleri
272 449 728 0911 1114 1744-7 2050 aa
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Bu baglanma yerleri trombosit ve endotel alti doku arasinda koprii islevi goriir. Yara
yerinde bulunan VWF trombositleri 6nce Gplb araciligiyla endotele baglar ve hemen aktive
olan trombositlerin membraninda agiga ¢ikan Gpllb/Illa’ya da baglanarak hem endotel alt1
doku ile daha giiglii bir baglant1 olusturur hem de trombosit agregasyonuna neden olarak yara
yerinde trombosit tikaci olusmasini saglar (primer hemostaz). VWF ayni zamanda FVIII:C
icin tastyict protein gorevi yapmakta olup bu koagulasyon faktoriiniin aktivitesini stabilize
eder ve inaktivasyondan korur. Bu goérevi multimerik yapisindan bagimsizdir. Primer
hemostaz olusurken VWF iizerindeki baglanma yerine tutunan FVIII in yara yerinde hazir
bulundurulmas fibrin olusumu igin kolaylik saglar (80-82). Sekil 3’te vWF’nin hemostazdaki

rolii sematize edilmistir (81).

Sekil 3: Hemostazda von Willebrand faktériin roli

G plbVWF Gplibflla - WWWFEIbrinogen
GpViiCellagen

— SRR

) w Yy —- ~.,\ "-""-f_-.-.-"' ————

/ N W o RO RDT RN \

~ DL LA A IR .
O A S i D i i,

VWF VWE collagen collagen VWF
VVWE

VW collagen VIVF VINF

Multimerik yapidaki vWF dolasimda bir metalloproteaz olan ADAMTS-13 gibi &zgiil
proteazlarca yikilir. Bu 6zgiil proteazlarin kirma yerindeki aminoasit degisiklikleri proteaza
duyarliligin artmast sonucu biiyilk multimerlerin kolayca parcalanarak dolasimdan
kaybolmasini veya vWF kiran proteazlarin eksikligi dolasgimda en biiyiikk multimerlerin
birikmesini saglayarak c¢esitli hastaliklara sebep olurlar (83,84). VWF’nin kan diizeyi
normalde 50-200 1U/dL arasindadir fakat bu diizey genetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenir.

Kan grubu O olan bireylerde vWF diizeyi, O kan grubu olmayanlardan %25 oraninda daha
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distiktiir (82). Siyah irkta vVWF:Ag diizeyi, beyazlarinkinden %15-20 yiiksektir (62-64). Yas
ilerledik¢e kan diizeyi de artis gosterir. Ayrica, steroid tedavisi ile, gebelikte, enflamatuvar
hastaliklarda, atherosklerozda, diabette, bobrek ve karaciger hastaliklarinda ve vaskiilitlerde
vWF’nin kan diizeyi ylikselmektedir (83,85). Hipotiroidi ve valproik asit tedavisi VWF
diizeyini azaltir (85).

2.B.2.Genetik ve siniflandirma

VWF geni 12. kromozomda olup 180 kb biiyiikligiindedir ve 52 exon igermektedir. VWF
geni yliksek derecede polimorfiktir. Bu gendeki mutasyonlar, vVWF’nin karmasik biyosentez
sistemini bozarak onun {iretimini, multimer olugturmasini veya salgilanmasini engellemekte,
dolagimdaki yar1 Omriinii kisaltmakta, proteolizini hizlandirmakta veya ¢esitli baglanma
fonksiyonlarin1 azaltmakta veya artirmaktadir. Tim bu durumlar da klinik ve laboratuvar
Ozellikleri birbirinden fakli VWD alt tiplerinin olusmasina neden olmaktadir (86). Klinigin
agirligina, vWF’nin plazmadaki miktarina, yapt ve fonksiyonundaki defektlere dayanarak 3
genel tipe ayrilabilen VWD’nin 20°den fazla farkli klinik subtipi vardir (87). Buna gére VWD,
tip 1 vWD, tip 2 vWD ve tip 3 VWD olmak iizere ti¢ ana tipte siniflandirilir. Tip 2 VWD’nin
ise 4 alt tipi vardir (Tablo 7) (86). Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Komitesi’nin yeni
siniflamasinda VWF’in kantitatif anormallikleri ve kalitatif anormallikleri olmak iizere 2 ana
baslikta toplanmustir (86).
1-VWF’nin Kkantitatif anormallikleri

a-Tip 1 vVWD: Normal vWF’lin kismi eksikligi

b-Tip 3 vVWD: Normal vWEF’iin tam eksikligi
2-VWF’nin kalitatif anormallikleri

a- Tip 2A: Gplb’ye baglanma azalmis, biiyliik multimerler eksik

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

c- Tip 2M: Gplb’ye baglanma azalmis, multimerik yapi normal

d- Tip 2N: FVIII baglama azalmig, multimerik yap1 normal
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Tablo 7: VWD smiflandirmasi

Tip Aciklama

Tip 1 VWF’iin kismi kantitatif eksikligi

Tip 2 Kalitatif vVWF kusuru

Yiiksek molekiiler agirlikli multimerlerin selektif eksikligi nedeniyle vVWF’e bagl

Tip 2 .
Ip 2A trombosit adezyonunda azalma

Tip 2B Trombosit GP1b’ye artmis afinite

Yiiksek molekiiler agirlikli multimerlerin secici eksikligi olmadan vWEF’e bagl

Tip 2 .
Ip2M trombosit adezyonunda azalma

Tip 2N | FVIII baglanma egiliminde belirgin azalma

Tip 3 Hemen hemen tam VWF eksikligi

Kliniklerde izlenen semptomlu vVWD’li hastalarin %60-75’ini tip 1, %10- 30’unu tip 2,
%5-30’unu tip 3 VWD olusturmaktadir (Tablo 8) (75,88).

Tablo 8: VWD alt tiplerinin sikliklar1

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

Lenk ve ark 111 76 12 12

Nilson 106 70 10 20

Hoyer ve ark 116 71 23 6

Awidi ve ark 65 59 29.5 115
Berliner ve ark 60 62 9 29

Tip 1

Normal multimerik yapidaki vVWF’nin kismi eksikligine bagli olusan vWH Tip 1 en sik
goriilen tiptir. Tim olgularin % 65-75’ini olusturmaktadir ve otozomal dominant kalitimla
gecer. VWF oran1 kismi eksik olmasina karsin mevcut vWF proteinin fonksiyonlar
normaldir. VWF:Ag ve VWF:RCoF diizeyleri yaklasik %50 oraninda azalmis ve buna paralel
olarak FVIII diizeyi de azalmistir. FVII/VWEF:Ag oran1 1.5-2.0 arasindadir. Kanama zamani
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normal veya degisik oranda uzamis olabilir. VWF diizeyi diisiik veya normal olan alt tipleri
vardir. Mutasyonlar genellikle nokta mutasyonlardir fakat nadir olarak gosterilebilirler. Klasik
tip 1 vVWD’nin, vWF molekiiliiniin hiicre i¢inde tasnmasi veya salgilanmasina engel olan
missens mutasyona bagli oldugu gosterilmistir (80,90). Bilinen mutasyonlarin bazisi vWF nin
endotel hiicresi iginde retansiyonuna neden olmakta, bazisi multimer olusumunu engellemekte
veya molekiiliin dolasimdaki yar1 dmriinii kisaltmaktadir Klinik olarak hafif veya orta siddette
kanamalarla seyretmektedir. Kalitimi degisken penetransli oldugundan kanama egiliminin
siddeti ayni ailedeki bireyler arasinda bile farklilik gosterir. Hastaligin fenotipindeki
fenotipindeki bu degiskenlik tanida biiyiik giigliik yaratmaktadir (88,91,92). VWF seviyesi
saglikli popiilasyonda genis bir araliga sahiptir ve birgok faktorden etkilenir. Ortalama
seviyesi 100 1U/dL olmakla beraber yaklasik %95 oraninda plazma seviyeleri 50 ve 200
IU/dL arasinda degisir. Bu nedenledir ki Tip 1 VWH tanist i¢in azalmis protein orani ve
fonksiyonu disinda kalitatif kriterler bulunmadigindan vWF seviyesi hafif diisiik olan hastalar1 tespit
etmek oldukea zordur (82,93). Hastalarin cogunda DDAVP’e tam yanit vardir (94,95).

Tip 2
VWF molekiiliiniin miktar1 normaldir ancak yapisal anormallikler nedeni ile

trombositlere, endotel alti dokuya veya FVIII’e baglanmasi bozuktur. 4 alt tipi vardir;

Tip 2A vVWD: Olgularin %15-20’sini olusturur ve ensik goriilen subtiptir. Dominant kalitimla
gecer. Resesif gegis paterni de tanimlanmistir (96). Mutasyonlarin ¢gogu molekiiliin proteazla
kirilma yerinin bulundugu A2 bolgesinde olup yanlis aminoasit sifreleme (missense)
tipindedir (Sekil 3) (97,98). Tip 2A VWD’nin 2 alt tipi tanimlanmistir. Grup 1’de multimer
olusumu i¢in 6nemli olan bolgelerde olusan nokta mutasyonlar sonucu molekiiliin biiyiik
multimerleri olusmasinda defekt meydana gelir. Mutant yapidaki biiylik multimerler
endoplazmik retikulumdan plazmaya salgilanamadiklarindan hiicre i¢inde kalarak degrade
olmakta, kii¢ciik multimerler ise normal sekilde plazmaya ge¢mektedir. Grup 2 olgularinda ise
salgi bozuklugu yoktur, fakat ADAMTS-13 enziminin kesme yerinde aminoasit degisikligine
neden olan mutasyonlar sonucu vWF’i pargalayan 6zgiil proteazlara duyarlhilik artmistir.
Biiyiik molekiil agirlikli multimerler dolagima ¢ikinca 6zgiil proteazlar tarafindan pargalanip
kaybolur (58). Laboratuvar bulgularinda tipik olarak biiyiik molekiil agirlikli multimerlerde
kayip ve buna bagli GPIb’ye baglanma fonksiyonunda azalma goriilir. VWF ve FVIII

30



diizeyleri normal veya hafif azalmis, fakat VWF:RCoF ve RIPA ¢ok belirgin olarak azalmistir.
VWF:RCoF/VWF:Ag oran1 <0.7°dir. Klinik olarak orta veya agir siddette kanamalarla kendini
gosterir ve cogu DDAVP’ye yanit verir (75,99,100).

Tip 2B vWD: Tim olgularin %2-5 ini olusturur. Kalitim paterni otozomal dominanttir; ancak
resesif patern de tanimlanmistir (101). Yiiksek derecede fenotipik heterojenite mevcuttur
(102). Genetik mutasyonlar, VWF molekiiliiniin GPIb’ye baglanma yerinde (Al bolgesi)
yapisal degisime yol agar. Bunun sonucunda VWF’nin trombositlere baglanmasi artar ve
platelet-biiyilk multimer kompeksleri fagosite edilip dolasimdan uzaklastirildigi igin
trombsitopeni ve biiylik multimerlerde azalma goriiliir. Tip 1IB VWD olgularinda saptanan
genetik mutasyonlarin hepsi ekson 28’in 5” kisminda lokalizedir. Tim olgularin %80’inde Arg
543 ile Arg 578 arasindaki sistein halkasi ilizerinde yer alan 4 tip mutasyona rastlanmaktadir.
Nadir olarak, Gplb’ye baglanma artmig fakat multimer dagilimi normal IIB olgularn
bildirilmistir (58,100,103). Tipik laboratuvar bulgulari (mean platellet volume) MPV’de artis
ve hafif trombositopeni, uzamis kanama zamani; VWF:RCoF ve FVIII diizeyleri normal veya
hafif azalma, VWF:Ag cogunlukla azalma ve RIPA da artmadir. Trombositopeni kalic1 veya
intermiten olabilir ve gebelikte trombositopeni artar (104,105). Normal bireylerde agregasyon
olusturmayan diisiik ristosetin yogunlugunda agregasyon elde edilir. Hastalarda orta—agir
kanama semptomlart vardir (106). Kanamanin nedeni bilyilk multimerlerin kaybi ve
trombositopenidir. Bazi ailelerde spontan platellet agregasyonu olusur (107). Ristosetine
artmis cevap ve plazmada biiylilk multimerlerin yoklugu nedeniyle tanimlanabilmektedir
(108). Psodo VWD ile klinik ve laboratuvar olarak benzesir. Hasta trombositlerinin normal
plazma ile karigtirildiginda RIPA’nin diizelmesi tip 2B lehinedir ve iki hastalik arasinda

ayirimi saglar (109).

Tip 2M vWD: Cok ender goriilir. Biiyilk multimerler normaldir. Gelisen mutasyonlar
VWE’nin platelet GP1b veya endotel alt1 dokuya baglanmasi azalmistir. Bu fenotip platelet ve
kollajenlerde ligand baglanmasi i¢in bulunan spesifik inaktif yerlerdeki mutasyonlar
nedeniyle olusabilmektedir. Ayrica VWF molekiiliiniin A1 bdolgesinin C terminali tarafinda
missense mutasyonlar, nadir olarak gen delesyonu bildirilmistir. Cesitli alt tipleri

bildirilmistir. Vicenza tipinde VWF:Ag seviyesi diisiiktiir fakat normalden ¢ok daha biiyiik
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multimerler bulunmaktadir (110). Klinik ve laboratuvar olarak tip 2A’ya benzer, ancak

multimer analizi ile ondan ayirt edilebilir (111).

Tip 2N vWD: Bu tip normal vVWF ve VWF:RCoF diizeyleri ile normal multimer dagilimi
fakat azalmig FVIII diizeyi ile karakterizedir. Bu nedenle Hemofili A’ya benzer. FVIII
seviyelerinin diisiik olmasimin nedeni VWF’nin FVIIL:C’e baglamasinda azalma oldugundan
FVII’in yar1 Omriiniin azalmasidir (112,113). Otozomal resesif kalitilir. Bu tip olgularda
cogunlukla FVIII:C baglanma bolgesi olan D’ bolgesinde, daha nadir olarak D3 bolgesinde
missens mutasyonlar saptanir. Arg 91 GIn en sik goriilen tip 2N mutasyonudur (58). FVIII
diizeyi homozigotlarda hafif veya orta hemofilideki gibi disiiktir (%10-20 arasi).
FVIHL:C/VWEF oran1 <0.7°dir. VWF’nin GPIb’ye baglanmasinda bozukluk olmadigindan,
mukozal kanamalar yerine hemofilideki gibi yalniz eklem kas i¢i kanamalar1 goriiliir. Aile
icinde hem kiz hem erkek ¢ocuklarda hemofili tablosu bulunmasi ile dikkat ¢eker. Kesin tani

icin, hastanin vWF’nin FVIIl Dbaglamasinda azalma olugunun gosterilmesi gerekir

(88,92,114).

Tip 3 vWD:

Otozomal resesif gecis gosterir. Olgularin = %5-10’unu  olusturur. Bu  tipin
homozigotlarinda vVWF diizeyi dl¢iilemiyecek kadar diisiik (<0.01 u/dl), FVIIL:C diizeyi % 3-
10 arasinda, kanama zamani >20 sn’dir. Klinik olarak siddetli mukozal kanamalar yaninda
hemofiliye benzer hematom ve hemartroz gibi kas iskelet kanamalari da goriiliir.
Heterozigotlarda VWF diizeyi normal veya normalin alt smirinda olup genellikle
asemptomatiktirler, ender olarak hafif siddette kanama semptomu gosterirler. Semptomlu tip
3 VWD tasiyicilarinin tip 1 VWD’den ayirdedilmeleri ancak aile taramasi ile yapilabilir
(88,92,115,116). Tip 3 VWD olgularmin ¢ok azinda total veya parsiyel gen delesyonlari
gosterilmistir. Bunun disinda vWF mRNA ekspresyonuna engel olan veya protein sentezini
erken sonlandiran baz eklenmeleri, yapisma yeri ve kalip kaymasi mutasyonlar
tamimlanmistir. Nadiren missens mutasyonlar i¢in homozigot veya birlesik heterozigot
olabilirler (117). Mutasyonlar VWF genin her tarafina dagilmistir ve ¢ogu ilk tanimlandigi
aileye ozgiidiir (116). Tip 3 hastalarmin kii¢iik bir kisminda (%2.6-9.5) plazma iiriin
transflizyonlarma cevap olarak vWF’e kars1 alloantikor gelisebilir. Bu antikorlar transfiize

edilen kan triiniiniin hemostatik etkisini inhibe edebilir ve ayn1 zamanda hayati tehdit edici
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boyutlarda allerjik reaksiyonlara neden olabilirler (118). VWD nin alt tiplerinin kalitim, siklik

ve kanama egilimi Tablo 9’da; klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 9: VWD olanlarda kalitim, siklik ve kanama egilimi

Tip Kalitim Siklik Kanama egilimi
Tipl OD* < %1 Hafif-orta
. OD (veya . -
Tip 2A OF(Q T)y Nadir Degisken-siklikla orta derecede
Tip 2B oD Nadir Degisken-siklikla orta derecede
Tip 2M OD (veya OR) Nadir Degisken-siklikla orta derecede
Tip 2N oD Nadir Degisken-siklikla orta derecede
Tip 3 (agir) oD Seyrek (1:250.000-1:1.000.000 Agir
*QOtozomal dominant {Otozomal resesif
Tablo 10: VWD alt tiplerinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri
Tip Genetik Sikhk FVIII YWE:Agp Reof rira Multimerik yap
Otozomal 1-30¢ 1000
Tip 1 Azalmmg Azalmg Azalms Az almugmormal Normal
dominant olgularin %700
Otozomal Cok dusik Cok dusik
Tip 3 1-5n0° Cok azalmig Cevap yok Gortllmez
resasif vieyi yok veva vok
Cogunlukla  Olgulann~ %10~ Azalmiy/ Cogunlukla En buyuk ve orta
Tip 2A ) i Cok azalmus Azalmug . i
O, dominant 157 Normal aralmg multimerler eksik
) Artmus (dugtk
Otozomal Azalmy/ Cogunlukla Azalmugy/ En buyuk
Tip 2B Olgulann %5 ristrosetin dozlarinda
dominant Normal azalms Norml multimerler eksik
cevap var)
Cogunlukla Nadir (vaka Degisken Degisken ]
Tip 2M Azalmg Degisken azalma Normal
0. dominant rapolars) azalma azalma
Otozomal
Tip 2N ) Nadir Azalmg Normal Norml Normal Normal
resasif
Artmus (dusuk
Platelet tip Otozomal Azalmg/ Azalmug/ En buyuk
Nadir Azalms ristrosetin dozlarinda
(psida) VWH dominant Normal Normal multimerler eksik

Cevap var)
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Yalanc1 VWD

Otozomal dominant kaliim gosterir. Primer olarak platellet bozuklugudur. Gplb
reseptoriinde mutasyon mevcuttur. Bunun sonucunda yiiksek molekil agirhikli vWF
multimerlerinin trombosit membranina baglanmasi artmistir. Biiylik multimerler azalmistir.
Yiiksek molekiillii multimerlerin eksikligi muhtemelen in vivo kullanima ve vWF ve
reseptorii arasindaki artmis interaksiyona baglidir (102). Klinik ve laboratuvar olarak tip 2
VWD benzer. Hastanin trombositlerinin normal plazma ile karistirildiginda RIPA nin

diizelmesi (tip 11B’yi gosterir) ayirimi saglar (58).

Kazaniloms vWD

Kazanilmis VWD direk kalitimsal olmayan ve diger medikal hastaliklar sirasinda ortaya
cikan vWF’deki konsantrasyon, yapisal ve fonksiyonel bozukluklar olarak tanimlanabilir.
Uzamis kanama zamani, diisik vWF ve FVIII seviyeleri ile karakterize oldugundan;
laboratuvar bulgular olarak konjenital hastaliklar ile benzerdir (119). VWF multimer dagilimi
normal olabilir fakat siklikla tip 2A vVWD’de oldugu gibi biiyiikk multimerler azalmistir (120).
Kazanilmis VWD baglica lenfomyeloproliferatif hastaliklar, immiinolojik hastaliklar ve
tiimorlerle iligkili olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Koagiilasyon faktor inhibitorlerinin siklikla
bulundugu diger kazanilmigs hemostatik bozukluklarla kiyaslandiginda vWF inhibitorleri az
sayidaki vakalarda gosterilmis ve kazanilmis VWD’de vWF eksikliginin mekanizmasi
cogunlukla belirsiz kalmigtir. Tanimlanan vakalarda ise vVWF’nin normal sentezlendigi ama
bazi muhtemel patojenik mekanizmalarla plazmadan hizlica temizlendigi goriilmiistiir: a)
spesifik otoantikorlar b) dolasimdaki immiin komplexlerden gelen non-spesifik antikorlar ve
retikiiloendotelyal sistemden vVWF klerensi c¢) malign hiicrelerin absorbsiyonu d) proteolitik
degregasyonun artmasi (102). Otoantikorlar hastalarin %20’den azinda gosterilmistir.
Kazanilmig VWD hipotiroidizmde de tanimlanmistir ve non-immiin mekanizmalarla olusur
(120). Hipotiroidideki kazanilmis VWD, sentez azalmasina bagli olup DDAVP’ye iyi yanit
verir ve hipotiroidi tedavisi ile diizelir (121). Valproik asit, ciprofloksasin, griseofulvin gibi
bir ¢ok ilag ta kazanilmis VWD ile iliskilendirilmistir (120). Ventrikiiler septal defekt, aort
stenozu ve primer pulmoner hipertansiyon gibi kalp hastaliklar: ile sistemik lupus eritematoz
ve enfeksiyon hastaliklarin seyrinde de kazanilmis VWD olusabilir. Wilms tiimoriindeki
kazanilmis VWD’nin nedeni vWF’nin tiimor hiicresindeki hyaluronik asite baglanmasidir

(122). Kazanilmis VWD tipi, klinik seyri ve kanama semptomlarinin siddeti altta yatan

34



hastaliga gore farklilik gosterir. Kazanilmig VWD’nin tedavisi iki bilesenlidir. Birincisi
mevcut kanama bulgular1 veya invaziv siireclerde olusabilecek kanama bulgularinin

onlenmesi, ikincisi de esas 6nemli olani altta yatan hastaligin tedavisidir (123).

2.B.3.Hikaye, belirti ve bulgular

Mukokiitan6z ya da postoperatif kanama Oykiisii olan ve otozomal kalitim1 diisiindiiren
aile Oykiisii olan hastalarda VWD’den siiphelenilmelidir. VWD yo6niinden degerlendirilecek
olan kisinin Oncelikli olarak kendi kisisel asir1 kanama Oykiisiine ve kanama bozuklugu ile
ilgili aile dykiisiine odaklanilmalidir. Oykiide kanamanin yeri, derecesi, siiresi, spontan olup
olmadigi, kanama ile iligkili hasarin tipi, kanamanin kolay durdurulup durduramadigi,
kanamanin baslangiciyla es zamanli kullanilan ilaglar (aspirin ve diger steroid olmayan
antienflamatuvar ilaglar, klopidogrel, varfarin, heparin) ve eslik eden hastaliklar mutlaka
sorgulanmalidir (89). VWD c¢ogunlukla hafif veya orta siddette mukozal kanamalarla
karakterizedir. En sik goriilen semptomlar burun kanamasi, diseti kanamasi ve kadinlarda
menorajidir. Tonsillektomi ve dis ¢ekiminden sonra kanama, post partum kanama,
gastrointestinal sistem kanamasi gibi sik goriilen mukozal kanamalar yaninda deride kolay
ekimoz olusmasi ve yiizeyel kesilerdan sonra uzun siire kanama hastaligin diger tipik
belirtileridir (58). Kanama egilimi olduk¢a degiskendir ve hastaligin tipine ve agirligina
baghdir. Tip 1 veya tip 2 olan bir ¢ok hastada kanama goriilmezken buna karsin Tip 3 VWD
olgularinda hayat1 tehdit edebilecek boyutlarda siddetli mukozal kanamalar ve agir FVIII
eksikligi nedeniyle hemofiliye benzer kas iskelet kanamalar1 da goriilmektedir . Post operatif
kanamalar 6zellikle FVIII seviyesi diisiik hastalarda siktir. (102). VWD’nda en 6nemli klinik
sorunlardan biri de menorajidir. VWD’ye sahip kadinlarda yapilan ¢alismalarda menoraji i¢in
yiiksek prevelanslar rapor edilmistir (%65-80). VWD gostergesi olarak menorajinin
sensitivitesi %32-100 olarak tahmin edilmektedir. Buna karsin menoraji saglikli bireylerde de
benzer siklikta goriilen sik bir semptomdur ve VWD igin spesifik bir marker degildir. Caligmalar
gostermistir ki menorajiye sahip bayanlardaki VWD prevelanst %5-20 arasindadir (124-128). Bu
nedenle VWD gostergesi olarak menorajinin spesifitesinin %5-20 arasinda oldugu tahmin edilebilir.
Menarstan baglayarak tiim tireme dénemi boyunca asirt menstuel kanamalar nedeniyle demir
eksikligi anemisi sik goriilmektedir. Bu nedenle demir eksikli§i nedeni arastirilirken

menstruel kanamalarin miktar1 sorgulanmalidir. Kabaca her adet doneminde 10°dan fazla ped
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kullanilmast veya biiylik ped kullanilma gere§i ve buna ragmen i¢ g¢amasira bulasan
kanamalar olmasi veya donem kanmasmin 8 giinden fazla siirmesi ve/veya pihtili olmasi

menorajiyi digtindiiriir.

2.B.4.Fizik muayene

Fizik muayenede ekimozlarin yerine, boyutuna ve dagimina dikkat edilmeli; hematom,
petesi, purpura varhig arastirllmali ve gecirilmis eski kanamalara bagli bulgularin olup
olmadigina bakilmalidir. Ayni zamanda fizik muayenede karaciger hastaligi bulgulari,
splenomegali, artropati, telenjiektazi, anemi bulgulari, jinekolojik muayenede anatomik
lezyonlarin varligi gibi kanama bozuklugu yapabilecek diger hastaliklara yonelik belirtiler

acisindan da dikkatli olunmalidir (89).

2.B.5.Laboratuvar

Bu hastalar i¢in baslangi¢ laboratuvar tetkikleri trombosit sayimini, tam kan sayimini,
aPTT, protrombin zamani (PT) ve fibrinojen seviyesini (veya trombin zamanini) igermektedir.
Bu tetkikler vWD tanisin1 koyduramaz ya da diglamaz, fakat bu tetkikler koagiilasyon faktor
eksikligi veya trombositopeni gibi kanamanin nedeni olabilecek diger hastaliklar
gosterebilirler. Bazi merkezler KZ ve PFA-100 tetkiklerini de baslangi¢ tetkiki olarak
kullanmaktadirlar. Mukokiitanoz kanama 6ykiisii VWD’yi kuvvetle diisiindiiriiyorsa buna
yonelik VWF:Ag, VWF:Rco ve FVIII seviyesi tetkikleri istenebilir. Bu tetkiklerin sonrasinda
istenen RIPA, multimer analizi, gen analizi, vVWF kollajen baglama testi gibi tetkikler

subtiplendirme agisindan énemlidir (89).

Trombosit sayisi: Trombosit sayisi tip 2B ve psddo vWD disindaki tiplerde normaldir. Tip
2B’de trombositopeni genellikle hafif olmakla birlikte intermittan olabilir (75).

APTT: Bu test sadece plazma FVIII seviyesi yeterince azaldigi zaman anormal olarak
bulunur. VWD’nda FVIII yetmezligi onun tasiyici proteini olan vVWF eksikligine baghdir.
Normalde FVIII seviyesi ve VWF:RCo yaklasik olarak esittir (ortalama 100 IU/dL). FVI1II
seviyesi tip 1 vVWD’li olgularmn biiyiik kismimda VWF seviyesinden yiiksek ve tip 2A, 2B, 2M
olgularmin biiyiikk ¢cogunlugunda VWF aktivitesinden 2-3 kat yiiksek oldugundan bu tiplerde
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aPTT seviyeleri normaldir. Tip 3 vWD’nda plazma FVIII seviyesi genellikle 10 1U/dI’nin
altindadir (111).

KZ: KZ taniya 6zel olmayan bir testtir. Mansonun uygulanisi, kesinin yeri ve derinligi gibi
bircok faktor testin sonuglarini etkilemektedir. Ayni zamanda test sonrasinda skar ve keloid
olusumu goriilebilmektedir (89). Onceki yillarda tam1 igin zorunlu olarak kabul edilse de
giivenilirliginin az olmasi, tekrarlanabilirliginin diisiik olmasi ve tipl vVWD’nin 6nemli bir
kisminda normal bulunmasi nedeniyle giiniimiizde nadir olarak uygulanmaktadir (58).
PFA-100: PFA-100 sistemi kanama zamanini yerini almig olan bir in vitro primer hemostaz
testi olup trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde tarama amagli kullanilmaktadir.
Kanama zamanina gore trombosit fonksiyonlarna ¢ok daha duyarli olmast ve
tekrarlanabilmesi 6nemli bir avantajidir. Ancak PFA-100, in vivo bir test olan kanama zamani
gibi vaskiiler fonksiyonu degerlendirememektedir. VWD tanisinda %90’1n  iizerinde
duyarliliga sahiptir. Tip 3, tip 2Ave tip 2M’de belirgin uzama vardir. Tip 1 olgularin
%10’unda ve baz tip 2B olgularinda test normal bulunmaktadir. PFA-100 platelet fonksiyon
bozukluklarinda ve trombositopenilerde de uzadigindan 6zgiilligi disiiktiir (129). PFA-100
standart agregasyon ile karsilastirildiginda aspirine bagl kusurlar, VWD ve Glanzmann
trombastenisi tanisinda duyarliligr yiiksektir (130).

FVIII:C: Tip 2N vWD disinda genellikle VWF diizeyine paralel olarak azalmistir. Tip 3’te
¢ok azalmistir (%1-5) (102). FVII activitesi labildir ve kan 6rneginin toplanmasi, transportu
veya islenmesi suboptimal ise yalnig olarak diisiik sonug verebilir (89).

VWF:Ag diizeyi: VWF’ye karsi antikor kullanilarak ELISA ve liatest yontemlerle olgiiliir.
Tip 1 vVWD azalmuis, tip 3’te 6l¢iilebilir diizeyin altinda (<0.01 U/ dL) tip 2 vWD’de normal
veya hafif azalmistir (75).

VWEF:Rcof diizeyi: Bu tetkik vWF’nin normal trombositlerle interaksiyonunu o&lgen
fonksiyonel bir testtir. Ristosetin; vWF’nin trombosit GP1b reseptdriine baglanmasini
saglayan bir antibiyotiktir (102). Trombositopeni yapmasi nedeniyle klinik kullanimdan
kaldirilmistir. Formalinle fikse edilmis normal trombositlere hasta plazma ve ristosetin
eklenerek in vitro aglutinasyonunun agregometrede degerlendirilmesine dayanan bu test su an
icin vVWF fonksiyonunu degerlendirmek agisindan en ¢ok kabul gormiis testtir. Laboratuvar
ici ve laboratuvarlar arasi yiiksek oranda degiskenlik mevcuttur ve gergek anlamda fizyolojik
fonksiyonu olgememektedir (89). Tip 1 vWD’de VWF:Ag ve FVIIL:C’ye paralel olarak
azalmis, tip 3 VWD’de ise 6lgiilebilir degerin altindadir. Gplb ye baglanmanin azalmig oldugu
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tip 2A ve 2M de ise vVWF:Ag’den daha fazla azalmistir (VWWF:RCOF/VWF:Ag oram <0.7)
Tekrarlanilabilirligi diisiiktiir (75).

RIPA: Rutin trombosit agregasyon testinin bir pargasi olarak uygulanabilir. 1mg/ml ristosetin
yogunlugunda incelenen trombosit agregasyonu testine, tip 3 VWD olgularinda tam
yanitsizlik, tip 1 VWD’de genellikle normal veya azalmis yanit, tip 2 A ve 2M’de ise belirgin
azalma veya tam yanitsizlik gozlenir. VWF diizeyi %15’in altinda olan agir tip 1 vWD’de 1
mg/ml ristosetine yanit yok veya ileri derecede azalmis iken 1.5 mg/ml ve tstiindeki dozlarda
hafif agregasyon cevabi alinabilir. Normal bireyler 0.6 mg/ml ristosetinle agregasyon
gostermezken tipik olarak tip 2B vWD’li hastalarda bu doz ile agregasyon gortiliir (75,88).
Multimer analizi: Bu tetkikte SDS (sodium dodecyl sulfate) agar jel elektoforezinde
antikorlar kullanilarak vWF’nin degisik biytikliikteki multimerleri tespit edilmektedir.
Kalitatif bir tetkiktir. Buna alternatif olarak immiinfloresan ile western blot membrani
kullanilarak da multimerler tespit edilebilir (89,131). Bu tetkik tip 2 VWD varyantlarini tip 1
ve 3’ten ayirmada yardimcidir (89). Tip 1 vWD’de multimerler nitelik olarak normaldir
ancak nicel olarak azalmistir. Tip 2A’da orta ve yiiksek molekiil agirlikli 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 (75).

VWF’iin kollajene baglanma fonksiyonu: Bu test, vWEF’nin kollajene baglanma
fonksiyonunu ELISA yontemi ile dlgiilmesi esasina dayanir. Hemostatik etkinligi fazla olan
en biliyiikk multimerler kollajene daha fazla baglandigindan vWF’iin kollajene baglanma
fonksiyonu ozellikle biiyiik multimerlerin eksik oldugu tip 2A ve 2B olgularinin tanisinda
avantaj saglamaktadir (75,88).

FVIIl baglama aktivitesi: Tip 2N vWD’de vWF tarafindan baglanan FVIII azalmis
oldugundan FVIII:C/VWF:Ag oran1 da diiser. Bu teknik tip 2N vWD’nin Hemofili A’dan
ayriminda yaralidir (75,88).

Genetik testler: Dogum Oncesi tan1 ve genetik danisma igin genetik bozuklugun belirlenmesi
amaci ile yapilir. Tip 3 ve agir kanamali Tip 2 VWD’de dogum o6ncesi tan1 gereklidir; Tip 1
VWD’li hastalarda c¢ogunlukla genetik bozukluk bulunamadigindan, genetik inceleme

genellikle istenmez (76).
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2.B.6.Degerlendirme ve tani

VWD tanisi igin hasalar 3 basamakla degerlendirilmelidir (Tablo 11),

1) Oncelikli olarak dykii, fizik muayene ve hemostaz tetkikleri sonuglarina gére VWD icin
stipheli hastalarin tespiti

2) VWD’ nin tiplendirmek i¢in gerekli tetkikler

3) Subtip degerlendirilmesi

Tablo 11: Von Willebrand Hastaligi tanisi i¢in kullanilan klinik bulgular ve labaratuvar
tetkikleri (89)

1) VWD agisindan riskli hasta
- Klinik 6ykii: Mukokiitandz kanama, diger aile iiyelerinde benzer semptomlarin bulunmasi

- Tetkikler: Siklikla uzamig KZ, normal trombosit sayisi, uzamis PTT

2) VWD tipi tanisi ve tanimi
- VWF:Ag

- VWF:RCoF

-FVII

- Diisiik resoliisyon jelleri ile vVWF multimerik yap1 analizi

3) VWD alt tip tanisi

- RIPA

- Yiiksek resoliisyon jelleri ile vWF multimerik yapi1 analizi
- Trombosit VWF igerigi

- FVIII baglama aktivitesi

Uluslararast Tromboz ve Hemostaz Cemiyetinin VWD alt komitesi tarafindan belirlenen
tan1 kriterlerine gore; kesin tani igin su 3 Kriterin karsilanmasi gerekir: (1) mukokiitandz
kanamalarin olmasi, (2) vWF diizeylerinin diisiik olmasi ve (3) ailede kesin VWD tanisi almig
en az bir birey bulunmasi. Ailede kesin VWD tanis1 almis birey yoksa, en az iki kanama
semptomunun olmas1 ve buna ek olarak en az 2 ayr1 zamanda 6l¢iilmiis VWF diizeyinin diisiik

bulunmas1 gerekir. Kendisi asemptomatik fakat VWF diizeyi diisiik olan ve ailesinde VWD
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bulunan bireylerle, kanama semptomu olan ve VWF diizeyi diisiikk bulunan fakat ailesinde

vWD’li birey olmayanlar siipheli VWD olarak degerlendirilmelidir (58).

2.B.7.Tedavi

VWD’de kanama kontrolii veya hastalar1 kanamadan korumak i¢in genel olarak 3 strateji
bulunmaktadir. Birincisi DDAVP ile endotel hiicrelerini stimiile edip endojendz vWF’nin
salmimini saglayarak vWF’nin plazma konsantrasyonunu arttirmaktir. Ikinci strateji insan
plazma deriveleri, viral inaktive konsantreleri kullanarak vWF’yi yerine koymaktir. Son
strateji ise plazma VWF konsantrasyonunu degistirmeden hemostazisi gelistiren ve iyilestiren
ajanlarin kullanimidir. Uygun tedavi se¢imi VWD nin tipi ve agirligina, hemostaz durumuna,

kanamanin yerine gore yapilmalidir (89).

Lokal hemostaz: VWD’de o6ncelikli olarak primer hemostaz bozuldugu i¢in kanama yerine
sikica basi uygulanmasi, kanamanin durdurulmasinda 6nemli katki saglar. Distan basi ile
birlikte soguk kompres uygulanmasi fayda saglayabilir. Burun kanamalarinda; vazelinle
yaglanmis veya transaminle islatilmis gazli bez veya hazir tamponlar kullanilabilir (58).

DDAVP: Sentetik ADH analogu olup endotel hiicrelerinden V2 reseptorleri araciligiyla
VWEF’nin salinmasi yaninda FVIII ve t-PA konsantrasyonlarinin da artmasin saglar, ancak
sekrete edilen t-PA, plazminojen aktivitor inhibitorii (PAI-1) ile hizlica inaktive edilir ve
fibrinolizi tetikleyemez (89,132). Intravendz, subkiitan ve intranazal yolla verilebilir. 1V yolla
0.3 ug /kg dozda 25-50 cc serum fizyolojik i¢inde 20-30 dakikada infiize edilir. infiizyonu
izleyen 30-60 dakika icinde vVWF ve FVIII:C’nin kan diizeyleri 3-5 kat artar ve artig 6- 8 saat
stirer. Yart omriiniin 12 saat olmasi nedeniyle 8-12 saat araliklarla 3-4 kez tekrarlanabilir.
Ancak tekrarlayan dozlarda DDAVP’nin etkinligi azalir (58). Endotel hiicrelerinden
plazminojen aktivatoriiniin de salinmasimi uyardigindan antifibrinolitik bir ajanla birlikte
(traneksamik asit) verimesi Onerilir (133). DDAVP vakalarin ¢ogunlugunu olusturan tip 1 ve bazi
tip 2 alt tiplerinde etkilidir. Tip 2N’de etkisi kisa siirelidir. Tip 2B’de ise tromboembolik
komplikasyonlar nedeniyle kullanilmamalidir. Tip 3’te ise etkisizdir (58,133). DDAVP
kullanilmadan 6nce mutlaka cevap olup olmadigi test edilmelidir. DDAVP testi i¢in 0.3 ug/kg
dozda DDAVP verilmeden once ve verildikten 60 dakika sonra kan alinarak vWF ve FVIII:C
dizeyleri Olgtlir. DDAVP’nin ciddi yan etkisi yoktur. Yiizde kizariklik, tagikardi, kan
basincinda hafif azalma, bas agris1 yapabilir. Bu semptomlar ilacin vazodilatator etkisine

baglanmistir ve infiizyon hizi yavaglatilarak azaltilabilir. Bulanti ve karin agris1 goriilebilir.
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Hiponatremi ve 6dem antidiiiretik etki nedeniyle goriilebilir, fakat tedavi sirasinda sivi alimi
fazla olmadigi siirece goreceli olarak nadirdir (58,132).

Transfiizyonel tedavi: Tip 1 ve bazi tip 2 VWD olgular1 ¢ogunlukla DDAVP ve diger
yardimci ilaglarla tedavi edilebilirse de tip 3 VWD ve DDAVP’ye yanitsiz tip 2 VWD’de agir
kanamalarda yiiksek mol agirlikli multimer iceren FVIII/VWF konsantreleri, kriyopresipitat
veya taze donmus plazma (TDP) ile yerine koyma tedavisi yapilmalidir (58).
-Kriyopresipitat ve TDP: Enfeksiyon bulastirma riski oldugundan kan merkezlerinde
hazirlanan bu kan komponentlerinin VWF konsantresi verme olanagi bulunmadiginda
kullanilmasi gereklidir. TDP’nin bir iinitesi yaklasik 200 ml’dir ve iginde yaklasik 160 U
FVIII bulunur. Kriyopresipitat ise 50-60 ml hacim icinde yaklasik 80-100’G FVIIL:C ve
VWF:RCoF igermektedir. Kanamalarin durdurulmasi ve dnlenmesinde kriyopresipitat (1-1,5
torba/10 kg) ya da TDP (10-15 ml/kg) 24 saatlik aralarla bazen hastanin durumuna gore 12
saatte bir kullanilabilir (58,89).

-Faktor konsantreleri: VWD’ndaki hemostaz bozukluklarini diizeltici etkileri multimer
dagilimlarma goére degisir. Pirifiye FVIII:C konsantreleri biiyiik molekiil agirhikli VWF
multimerleri igermediginden replasman tedavisi igin elverisli degildir. Bu iriinlerle vVWF
hastalarina infiize edilen FVIII:C’nin yar1 6mrii ¢ok kisadir (<1 saat). Piyasada VWF proteinini
yogun olarak igeren 6zel triinler vardir. Haemate-P multimer dagilimi yoniinden plazmaya en
yakin konsantredir; i¢ginde 500’4 FVIIL:C ve 1000’4 VWF:RCoF vardir ve bu &zellikleri nedeni
ile en yaygin kullanilan yerine koyma aracidir. Saf vWF konsantesi VHP-VWF-LFB de ise
FVIII:C bulunmaz ( <10 IU). Bu iirlin plazma vWF diizeyini hemen yiikseltip kanama zamanini
kisaltmasina ragmen FVIIL:C diizeyindeki artis 12-24 saat kadar gecikmektedir. Bu nedenle acil
tedavide kullanilacaksa beraberinde 12-24 saat stireyle etkili olacak kadar FVIII:C konsantresi de
vermek gerekir. vWD’de FVIII:C’in yar1 6mrii hemofili A dan daha uzun oldugundan (24 saate
karst 12 st) 12 saat yerine 24 saatte bir inflizyon yapilmas: yeterlidir. VWF iceren FVIII
preparatlarinin  ¢ogunda yalnizca FVIIL:C aktivitesi belirtildigi icin hesaplamalar FVIII:C
tizerinden yapilir. Elektif major cerrahi girisimlerde 40-60 1U/kg FVIII:C olarak 24 saatte bir
verilmeli ve bu uygulamanin siiresi isleme gore belirlenmelidir. Burada amag¢ FVIII:C diizeyinin
>50 TU/dl olarak siirdiiriilmesidir. Dis ¢ekimlerinde ve spontan kanamada 20-30 IU/kg tek doz
uygulanir. Tedaviye antifibrinolitiklerin eklenmesi yararl olur (58,89,102).

Antifibrinolitikler: Bu ilaglar fibrindeki plazmine ait yapigsma yeri i¢in plazminle yarigmaya
girerek pithtinin plazmin tarafindan eritilmesine engel olur ve yeni olusmakta olan pihtt

tizerinde etkilidir. Bu nedenle antifibrinolitiklerin olusumunu tamamlamis pihtiya etkisi
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yoktur (58). 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
(47). Oral kanamalarda %5’lik ampul solusyonu ile giinde 6 kez gargara yapilir. Agizda 5
dakika tutulup sonra yutulur. Burun kanamalarinda; piht1 serum fizyolojik ile temizlenip
transamim ampul ile 1slatilmis gazli bez ile tampon yapilir. Sik tekrarliyorsa oral giinde 3 kez
15 mg/kg dozunda birkag¢ giin siireyle verilir. Dis ¢ekimi gibi girisimlerden hemen 6nce 10
mg/kg transamin iv olarak 100 ml serum fizyolojik i¢inde verilir. Oral giinde 3 kez 15 mg/kg
dozunda 4-6 giin siire ile tedaviye devam edilir (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
(58,89,102). Bir galismada VWD tanist olan 3 menoraji vakasinda yiiksek doz trancksamik
asitin (glinliik doz 3 gr, 5 giin siireyle) daha etkili oldugu, bu hastalarda Hb diizeylerinin daha
yiiksek degerlerde korunabildigi belirtilmistir (134). Gebelikte veya dogum eylemi sirasinda
transamin kullanilmamalidir. VWD’li lohusalarda transamin dogumu izleyen 3. giinden sonra
baslanabilir (58).

Ostrojen: VWF saliimini uyardiklari i¢in menoraji yakinmasi olan bayan vWD’de tercih
edilebilir. Oral kontraseptif seklinde progesteronla birlikte asirt menstruel kanamalar1 kontrol
etmede etkilidir. Antifibrinolitiklerle birlikte kullanildiginda hastalarin %80-90’inda kan
kaybini 6nemli 6l¢lide azaltmaktadir Agir uterus kanamalarinda ise 40 mg konjuge Ostrojen
IV yoldan verilmesi kanama kontroliinii saglayabilir. Kanama devam ediyorsa, ayni doz 8 saat
araliklarla en fazla 2-3 kez daha tekrarlanabilir (58,67).

Liiteinize edici hormon salgilatict hormon analoglari: Yasami tehdit eden uterus
kanamalari olan ve faktor veya plazma ile tedavi olanagi bulunmayan agir olgularda liiteinize
edici hormon salgilatict hormon analoglari ile menstruyel siskluslar durdurulabilir (58).
Trombosit nakli: Yeterli dozda FVIII/VWF yerine koyma tedavisine ragmen kanamalari
kontrol edilemeyen tip 3 vVWD ve trombosit VWF eksik agir tip 1 VWD olgularinda platelet
konsantresi verilir (58) Tablo 12°’de vWD’iin farkli tip ve subtiplerinde kullanilan tedaviler

Ozetlenmistir.
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Tablo 12: VWD farkli tip ve alt tiplerinin tedavisi

Tedavi Alternatif ve ek tedavi
Tip 1l DDAVP Antifibrinolitikler, strojen
Tip 2A FVI1I-vWF konsantreleri DDAVP
Tip 2B FVIII-VWF konsantreleri
Tip 2M FVIII-VWF konsantreleri DDAVP
Tip 2N DDAVP
Tip 3 FVI1I-vWF konsantreleri DDAVP, trombosit transfiizyonu
Tip 3 (alloantikor+) Rekombinant FVIII
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirmaya Mart 2008 ile Temmuz 2011 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Genel Dahiliye ve Hematoloji
Polikliniklerine menoraji sikayeti ile ardi sira basvuran hastalar alindi. Yogun giinlerinde
6’dan fazla pet kullanimi olan ve menstiirasyon periyodu 7 gilinden fazla siiren hastalar
menoraji lehine degerlendirilerek ¢alismaya alindi. Tiim hastalarin anamnezleri, aile dykiileri
sorgulanip fizik muayeneleri yapildi. Bu hastalar icerisinde pelvik patoloji tespit edilen
hastalar ve Oncesinde kanama bozukluguna sebep olabilecek bilinen bir hastali§i olanlar
calismadan ¢ikarildi. Hastalarin ilag kullanim Gykiileri dikkatlice sorgulanarak koagiilasyon
bozukluguna sebep olabilen ila¢ kullanimi olan bayanlar ayrica perimenapozal ve puerperal
donemde olan hastalar calisma dis1 birakildi. Menoraji sikayeti olmayan ve bilinen kanama
bozuklugu yapabilecek ek hastaligi olmayan hastalar ise kontrol grubu olarak secildi. 50
kontrol grubu 50 menoraji sikayeti olan hasta grubu olmak tizere toplam 100 hasta incelendi.
Tiim hastalardan hemoglobin, hematokrit, trombosit degerlerinin tespiti i¢in tam kan sayimu,
kanama diyatezi tarama testlerinden PT, aPTT, VWF eksikliginin tespiti i¢cin vVWF:Ag diizeyi
ve VWF’nin trombositlere baglanma fonsiyonu 6lgtimii igin VWF:RCOF testi istendi.

Tam kan saymmi, vendz yoldan etilendiamintetraasetik asit iceren tiiplere alindi ve
Abbot Cell-Dyn 3700 otomatik kan sayim cihazi ile yapildi. VWF:Ag, PT, aPTT diizeyi i¢in
kan Ornegi vendz yoldan sodyum sitrat iceren tiiplere alindiktan sonra santrifiij edildi.
VWEF:Ag, BioMerieux Vidas cihaziyla ¢alisildi. PT, aPTT, diizeyi ise Dode Behring BCS XP
cihazinda calisildi. Caligilan laboratuvar degerleri igin referans araliklari ilgili firmanin
belirledigi cut-off degerine gore belirlendi. VWF:RCoF ve VWF:Ag diizeyi %50’nin altinda
olan degerler diisilk deger olarak kabul edildi. Normal referans araliklar1 Tablo 13’te

verilmistir.



Tablo 13: Calisilan testlerin gegerlilik araliklar

Testler Gegerlilik aralig
Hb (gr/dl) 12-18

Htc (%) 37-54
Trombosit (x10%/mm?®) 142-424

PT (sn) 10-15

APTT (sn) 25-38

INR 0,8-1,2
VWF:Ag (%) 50-160
VWF:RCoF (%) 50-150

Istatiksel analiz:

Veriler Kisisel bilgisayarda Statistical Package for Social Sciences Version 13.0 (SPSS-13.0)

istatistik paket programinda degerlendirildi. Biitiin degiskenler i¢cin Kolmogorov Smirnov

testi ile normal dagilim incelendi. Olusturulan gruplarda normal dagilim gosteren degiskenler

icin degiskenlerin ortalamalar1 Student T test ile, degiskenler arasi oranlar ise Pearson Chi-

Square karsilagtirildi. Azalmis vWf ve VWF:RCoF diizeylerinin karsilastirilmasi i¢in Fisher’s
Exact Test kullanildi. P < 0.05 diizeyinde anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Parametrelerin ortalama degerleri, standart sapmalari, %95 giivenlik araliklari, minimum,
maksimum ve istatiksel anlamlar1 degerlendirildi. Calismaya menoraji sikayeti ile basvuran
50 hasta ve bunun yaninda kanama bozuklugu yapabilecek hicbir hastaligi olmadig bilinen

50 kontrol hastasi alindi. Calismaya alinan hastalarin laboratuvar degerleri asagidaki tabloda

verilmigtir.

Tablo 14: Calismaya alinan hastalarin laboratuvar degerleri

Grup

Hasta Kontrol
(n=50) (n=50) -
degeri

Ortalama - Ortalama +
standart sapma Ortanca Degeir standart Ortanca Degevrler
aralig1 sapma aralig1
Yas (sene) | 315+10.9 205 | 16-49 | 31.7+97 315 15-49 | 0.900
Hic (%) 348+4.4 36 22-44 | 38.4+3.4 385 30-49 | 0.000
Hb (gr/dl 11.6+1.7 12 7-15 124+13 12 9-16 | 0.016
Trombosit | oa) 4, 96.0 286 | 77-668 | 272.9+57.9 | 2695 | 126-377 | 0.593
(x10°/mm®)

aPTT (sn) 293+38 29 19-40 | 30.0+4.2 29 24-40 | 0.389
PT (sn) 125408 125 | 11-15 | 12.5+0.9 12 11-15 | 0.832
INR 1.0+01 10 | 0812 | 1.0+00 1.0 08-1.1 | 0.848
VV\(’;;)AQ 933+237 | 895 | 25120 | 9674254 | 104 22120 | 0.486
VW';;/SCOF 69.5 + 23.0 66 | 18-150 | 70.1+20.0 69 19-120 | 0.892




Hastalarin ortalama Htc degerleri %34.8 + 4.4, kontrollerde ise bu degerin %38.4 + 3.4 oldugu
go6zlendi (p=0.000).

Tablo 15: Hasta ve kontrollerin hematokrit ortalamalar:

G Ortalama+ | Degerler
rup Kisi sayis1 standart araligi
sapma P
Hasta 50 34.8+4.4 22-44
Hect (%) 0,000
Kontrol 50 38.4+34 30-49

Grafik 1: Hasta ve kontrollerin hematokrit ortalamalari

hematokrit

37 A

W hematokrit
36 -

35 A

34 A

33 T f

hasta kontrol
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Hastalarin ortalama Hb degerleri 11.6 = 1.7 gr/dl, kontrollerde ise bu degerin 12.4 + 1.3 gr/dl
oldugu gozlendi (p=0.016).

Tablo 16: Hasta ve kontrollerin hemoglobin ortalamalart

Ortalama +
Grup Kisi sayis1 standart Degerler araligi p
sapma
Hasta 50 11.6+1.7 7-15
Hb (gr/dl) 0,016
Kontrol 50 124+1.3 9-16
Grafik 2: Hasta ve kontrollerin hemoglobin ortalamalari
hemoglobin
13 ~
12,5 A
1 - m hemoglobin
11,5 -
11 T {
hasta kontrol
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Hastalarin ortalama trombosit degerleri 281.4 + 96.0, kontrollerde ise bu degerin 272.9 + 57.9
oldugu gozlendi (p=0.593).

Tablo 17: Hasta ve kontrollerin trombosit sayisi ortalamalart

Ortalama + Deserler
Grup Kisi say1s1 standart £ p
aralig1
sapma
Hasta 50 281.4+96.0 77-668
PLT
(x10¥mm?) 0593
Kontrol 50 2729+579 | 126-377

Grafik 3: Hasta ve kontrollerin trombosit sayis1 ortalamalart
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Hastalarin ortalama aPTT degerleri 29.3 + 3.8 sn, kontrollerde ise bu degerin 30.0 + 4.2

oldugu gozlendi. (p=0.389)

Tablo 18: Hasta ve kontrollerin aktive parsiyel tromboplastin zaman1 ortalamalari

Kisi Ortalama
Grup ? + standart | Degerler aralig1 p
sayisi
sapma
Hasta 50 293+3.8 19-40
aPTT (sn) 0.389
Kontrol 50 30.0+4.2 24-40

Grafik 4: Hasta ve kontrollerin aktive parsiyel tromboplastin zamani1 ortalamalar1
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Hastalarin ortalama PT degerleri 12.5 + 0.8 sn, kontrollerde ise bu degerin 12.5 + 0.9 oldugu
gozlendi (p=0,832).

Tablo 19: Hasta ve kontrollerin protrombin zamani ortalamalari

Kisi Ortalama
Grup ? + standart | Degerler aralig1 p
sayi1s1
sapma
Hasta 50 12.5+0.8 11-15
PT (sn) 0.832
Kontrol 50 12.5+0.9 11-15
Grafik 5: Hasta ve kontrollerin protrombin zamani ortalamalari
14
13
12 mPT
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10 |
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kontrol
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Hastalarin ortalama vWF:Ag degerleri %93.3 + 23.7, kontrollerde ise bu degerin %96.7 +
25.4 oldugu gozlendi (p=0.486).

Tablo 20: Hasta ve kontrollerin von Willebrand faktor antijen ortalamalari

Kisi Ortalama +

Grup ? standart Degerler aralig p
sayisi

sapma
Hasta 50 93.3+23.7 25-120
VWF:Ag
(%) 0.486
Kontrol 50 96.7 £ 25.4 22-120

Grafik 6: Hasta ve kontrollerin von Willebrand faktor antijen ortalamalari
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Hastalarin ortalama VWF:RCoF degerleri %69.5 + 23.0, kontrollerde ise bu degerin %70.1 +
20.0 oldugu gozlendi (p=0.892).

Tablo 21: Hasta ve kontrollerin ristosetin kofaktor aktivitesi ortalamalari

G Ortalama +
fup Kisi say1s1 standart Degerler aralig p
sapma
Hasta 50 69.5 +23.0 18-150
VWF:RCoF 0.892
(%) K |
ontro 50 70.1 < 20.0 19-120
Grafik 7: Hasta ve kontrollerin ristosetin kofaktor aktivitesi ortalamalari
RCoF
a0
o0
40
20 m RCoF
0
Hasta
Kontrol

Hasta ve kontrol grubunda kolay morarma, burun kanamasi, postoperatif kanama, postpartum
kanama, dis eti kanamasi ve dis ¢ekimi sonrasi kanama gibi ek mukozal kanamalarin varhig

sorgulandiginda, hasta grubunda 20 kiside, kontrol grubunda ise 17 kiside en az bir ek
kanama bulgusu mevcuttu (p=1.00).
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Tablo 22: Hasta ve kontrol grubunda burun kanamasina eslik eden kanama sorunlarinin
siklig1

Grup Kisi sayist Ek kanamasi olan kisi sayis1 p
Hasta 50 20
1.000
Kontrol 50 17

Grafik 8: Hasta ve kontrol grubunda burun kanamasina eslik eden kanama sorunlarinin
siklig1

Ek kanama bulgusu

207/\
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16 -

m Ek kanama bulgusu
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5. TARTISMA VE SONUC

Menoraji, diizenli periyotlarda menstriiasyonun yedi giinden fazla siirmesi, giinde alt1 ped
veya tampondan fazlasini gerektiren menstriiel kanama veya toplam menstriiel kanama
miktarinin 80 ml’den fazla olmasidir. Menoraji jinekolojistler ve pratisyen hekimler
tarafindan en sik karsilagilan sikayetlerden biridir (13). Reprodiiktif yastaki kadinlarin
%35’inde goriiliir ve jinekologlara bagvuranlarin %12’sini olusturur (14). Olgularin biiyiik bir
kismmda menorajinin nedeni primer olarak obstetrik ve jinekolojik patolojilerdir. Cesitli
sistemik hastaliklarda menoraji nedeni olmakla beraber tiim nedenler arastirildiktan sonra
dahi menoraji sikayeti olan kadinlarin yarisindan fazlasinda organik bir patoloji
saptanamamaktadir (3). Objektif olarak menorajinin degerlendirilmesi oldukca giigtiir ve
Klinik olarak anlamli menoraji sikayeti ile bagvuran kadinlarin %50’den azinda objektif olarak
menoraji bulunmaktadir (18). Yapilan ¢aligmalardan Edlund ve arkadaslar1 (125) ve Woo ve
arkadaglar1 (128) menoraji tanimi igin Alkalin Hematin yontemi kullanmis, Kadir ve
arkadaglart (127) PBAC degeri 100 iizerinde olanlari ¢alismaya almis, Goodman ve
arkadaglar1 (126) c¢alismalarinda hastalarin anamnezini kullanmiglardir. Her hastada
menorajinin miktarint alkalin hematin metod gibi tekniklerle 6lgmek zor, pahali ve zaman
alicidir (135). PBAC kanama miktarini 6lgmek igin kullanilan bir yontemdir fakat dikkatli
kullanilmadiginda yaniltici sonuglar verebilmektedir (29). Kadinlar kullanilan hijyenik
triinleri degisken siklikta ve gerekli saturasyon olmadan da degistirebildiklerinden PBAC
kullanilan hijyenik {irinii tam olarak yansitmayabilirler (20). Mensturasyon siiresince
kullanilan hijyenik iriinleri degistirme derecesi ve sikligi (30 dakikada veya 2 saatte bir),
kullanilan total tampon ve ped sayisi, ikili ped kullanilmasi, piht1 sayis1 ve biiyiikligl gibi
klinik ozellikler kaybedilen kan hacmi ile ¢ok siki olarak iliskilidir ve daha pratik, yari-
olgiilebilir bir klinik yontemdir (21). Bu nedenle biz de ¢alisgmamizda menoraji sikayeti ile
bagvuran hastalar1 degerlendirmede bu klinik 6zellikleri kullanarak menoraji tanist
koydugumuz hastalar1 ¢alismamiza dahil ettik.

Menoraji sikayeti olan bayanlarda kanama bozuklugu prevelans: %20’lere ulasmaktadir
ve bu kanama bozukluklarinin i¢inde en sik goriileni ise vWD’dir (136). Diger taraftan
menoraji VWD’ye sahip bayanlarda en sik gozlenen presenting semptomdur ve hastalarin
%90°dan fazlasinda goriilmektedir (137). VWD; vWF’nin eksikligi veya fonksiyon
bozukluguna baglh olarak olusmaktadir (56). VWD; Tip 1 vWD, Tip 2 vWD ve Tip 3 vWD

olmak iizere 3 ana tipte siniflandirilir. Epidemiyolojik taramalar toplum genelindeki sikliginin



%0.1-2 arasinda olduguna isaret etmektedir (57). Taniya mukozal tipte kanama semptomlari
ile birlikte trombosit sayis1 ve morfolojisi, KZ, PFA-100, aPTT, VWF:Ag diizeyi, RIPA,
VWF:RCoF, FVIII prokoagulan aktivitesi gibi bir dizi testin yorumlanmasi sonrasinda ulasilir
(58,59). Menorajili hastalarda vWD tanis1 tanis1 koymak hem klinik hem de laboratuvar
testleri agisindan olduk¢a zordur. Klinik degerlendirmedeki zorluklar icerisinde en dnemlisi
kanama semptomlarinin laboratuvar degerleri ile korele olmamasidir (49). Ayni zamanda
VWF seviyeleri yas, kan grubu, hormonal durum, gebelik gibi bir¢ok genetik, fizyolojik ve
farmakolojik faktorler nedeniyle biiyiik degiskenlik gostermektedir. VWF ve FVIII seviyeleri
agir egzersiz, inflamasyon, hipertiroidizm ve gebelik siiresinde ya da oral kontraseptif
kullanimina bagli yiiksek Ostrojen seviyeleri ile artar (89). Kan grubu O olan bireylerin
VWF:Ag ve VWF:Ac diizeyi diger gruplardan yaklasik %20-25 daha diisiik diizeydedir (82).
VWF diizeylerini etkileyen bir diger durum menstruasyondur. Yapilan  calismalarin
cogunlugunda mensturasyon esnasinda VWF diizeyinin azaldigi gosterilmistir (18). VWF’iin
zaman i¢indeki bu bireysel farkliligi, fizyolojik faktorlerden etkilenisi nedeniyle vWD tanist
koymak i¢in siklikla tekrarlayici tetkikler gerekmektedir (89). Laboratuvar tetkikleri agisindan
zorluklarin en basinda geleni; vWD tanist i¢in tek bir diagnostik testin olmamasi, yapilan
tetkiklerin uygulanisinin zor olusu ve bu tetkikler icin bir standadizasyon olmayisidir. Ayrica
travmatik veya yetersiz kan 6rnegi alimi da vWD’nin dogru degerlendirmesine engel teskil
eder. Bu nedenle menoraji sikayeti olan hastalarda vWD’nin prevelansinin arastirildigi birgok
calismada vWD tanis1 koymak i¢in farkli kriterler kullanilmistir.

Menorajili  bayanlarda VWD  prevalansinin  degerlendirildigi  birgok  ¢alisma
bulunmaktadir. Bunlardan biri 1996 yilinda ortanca yasi 39 olan ve menoraji sikayeti ile
jinekologa bagvuran 30 hastada Edlund ve arkadaslari tarafindan Isve¢’te yapilan ¢alismadir.
Menstruel kan kaybi alkalin hematin yontemi ile tanimlanmis ve VWD tanisi i¢in vVWF:Ag’in
bir kez %50’den diisiik saptanmasi yeterli kabul edilmistir. Bu ¢alismada VWD siklig1 %20
olarak bulunmustur (125). 1998’de Kadir ve arkadaslar1 ortalama yaslar1 39 olan ve menoraji
sikayeti ile jinekologa bagvuran 150 hastay1 incelemis; VWD tanisi igin, VWF aktivitesinde
azalmanin iki kez gosterilmesi, menoraji tanimi i¢in PBAC skoru >100 olmas: kullanilmistir.
Bu ¢alismada VWD siklig1 %13 olarak bulunmustur (127). 2001 yilinda Atlanta’da Dilley ve
arkadaglar tarafindan yapilan galismada ise ortanca yaslar1 35,5 olan 121 menoraji sikayeti
olan hasta incelenmis ve VWD tamis1 i¢in VWF:Ag, VWF:Ac, VWF:RCoF ve RIPA

testlerinden 2 veya daha fazlasi anormal bulunmasi sart kosulmustur. Bu ¢alismada VWD
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siklig1 %6,6 ve bu hastalarin yas ortalamasi 29 olarak bulunmustur (124). 2002’de Woo ve
arkadaslar1 ortanca yaslari 49 olan 38 menorajili kadin ile menorajisi olmayan 38 kontrol
grubunda VWD sikligin1 arastirmislar ve menoraji yakinmasi olanlarda VWD sikligint %13,
kontrol grubunda %2.6 olarak bulmuslardir (128). Shankar ve arkadaslari 2004 yilinda
yayinladiklari metaanalizde; o giine kadar yapilan, menoraji yakinmasi olan bayanlarda vVWD
sikligmmin degerlendirildigi 11 galismanin verilerini sunmuslardir. 11 ¢alismanin tamami
degerlendirildiginde toplam 988 menorajili hastadan 131’ine VWD tanis1 konmustur. Bu
caligmalarda prevelans araligt %5 ile 24 arasinda degismektedir ve tim c¢alismalarda
prevelans degerleri genel toplumdan yiiksek olarak bulunmustur. Sadece ii¢ ¢aligma
karsilastirma amacli kontrol grubu kullanmis, diger ¢alismalar ise sonuglarini literatiirlerden
alinan genel populasyon verileri ile karsilagtirmiglardir (138). 2008’de Chen ve arkadaslari
tarafindan Taiwan’da demir eksikligi ve menorajisi olan 56 bayanda yapilan ¢alismada;
menstiirasyon siiresi 7 glinden fazla olup bunun 4 giin ve fazlasinda agir kanama tarifleyen ve
agir kanama periyodlarinda 2 saatten daha sik ped degistirme ihtiyaci olanlar menorajik kabul
edilmis ve calismaya alinmislardir. VWF:Ag diizeyi ve VWF:RCoF’un her ikisi de diisiik
olanlar ve bunlardan birinin diisiik olmasi durumunda ek olarak kanama zamani uzun olan
veya PFA’da kapanma zamaninda uzama olanlar VWD tanis1 almislardir. Bu ¢alismanin
sonucunda VWD prevelanst %16.1 oraninda bulunmustur (139). Ulkemizde ise VWD
prevelans: iizerine yapilmis ¢alismalar olduk¢a azdir. 2005 yilinda Izmir’de VWD sikligini
belirlemeye yonelik yapilan calismada 6-13 yaslar1 arasinda 3.485 ¢ocuk anket formlari ile
degerlendirilmis ve kisisel kanama semptomlari bulunan ve ailesinde kanama Oykiisii
tanimlanan 179 cocuktan kan Ornegi alinmis ve alman kan Orneklerinde vWF:Ag ve
VWF:RCoF es zamanli olarak c¢aligilmistir. %50 iizerindeki degerler normal olarak kabul
edilmis ve VWD mukozal kanama bulgular1 tanimlanan g¢ocukta vWF antijen ve/veya
akvitesinin diisiik bulunmasi ile birlikte ailede kanama Oykiisiiniin olmast seklinde
tanimlanmistir. Sonugta 14 ¢ocukta vVWF:Ag ve/veya VWF:RCOF diisiik olarak saptanmis ve
Izmir ilinde okul ¢ocuklarinda VWD gériilme sikligi %0.44 olarak belirlenmistir (140).
Giirsel ve arkadaglarinin anket formu ile taranarak yapilan ¢aligmada VWD goriilme sikligi
%0.7 olarak bildirilmistir (141). Beck ve Limoni’nin g¢alismasinda ise normalin altindaki
VWF:RCoF ile menoraji arasinda korelasyon gosterilmistir. Bu ¢alismada normalin altindaki
vWF:RCoF’ne (%32-%58) sahip O kan grubuna sahip bayanlarin %77’sinde menoraji

gozlenirken, normal olanlarin %36’sinda menoraji gozlendigi belirtilmistir (p=0.015) (142).
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Bizim ¢aligmamizda ise toplamda 50 menoraji tarifleyen hasta ve 50 kontrol grubu vWD
tanis1 agisindan yetersiz olsa da VWF:Ag ve VWF:RCoF yoniinden incelendi ve faktor ve
aktivite degeri %50 altinda olmasi VWD yoniinden anlamli kabul edildi. Hasta grubuna alinan
50 menorajili bayanin yas ortalamasi 31,5 idi. Sonug olarak hasta ve kontrol grubunda vWF
ve VWF:RCoF diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (sirasiyla p=0.486 ve
p=0.892)

VWD’de kanama semptomlar1 bazen atipik olabilir ve vWD’ye spesifik degillerdir,
ayrica benzer kanama semptomlari saglikli popiilasyonda da goriilebilmektedir (49). Dilley ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada VWD olan menorajili hastalar ile kanama bozuklugu
olmayan menorajili hastalar kolay morarma, burun kanamasi, dis eti kanamasi, postoperatif
kanama, dis cerrahisi sonrasi kanama ve postpartum kanama varlig1 agisindan karsilagtirilmis
hi¢bir kanama semptomunda anlamli farklilik belirlenmemistir (124). Kadir ve arkadaslarinin
calismasinda vWD olan menorajili hastalar ile kanama bozuklugu olmayan menorajili hastalar
karsilastirilmis ve VWD olanlarda dis ¢ekimi sonrasi kanama (%46.2°ye karsilik %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 farklihik saptanmamustir (127). Bizim c¢alismamizda ise
menoraji sikayeti olan grup ve kontol grubu kolay morarma, burun kanamasi, postoperatif
kanama, postpartum kanama, dis eti kanamasi ve dis ¢ekimi sonrasi kanama gibi ek mukozal
kanamalarin varlig1 sorgulanmis ve sonu¢ olarak hasta ve kontrol grubunda ek mukozal
kanama varhig1 agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (p=1.00)

VWD ve menorajisi olan hastalarda demir eksikligi anemisi genel popiilasyona oranla
daha sik gorilmektedir. Kadir ve arkadaslarinin yaptigi menorajili hastalarda kanama
bozukluklarin1 arastirdiklart bir ¢alismada ge¢miste anemi varligi degerlendirilmemekle
birlikte calismaya alindiklar1 andaki laboratuvar verileri karsilagtirildiginda; VWD saptanan
grupla, kanama bozuklugu belirlenmeyen grup arasinda Hb diizeyleri arasinda anlamli
farklilik saptanmazken, aPTT, VWD saptananlarda anlamli olarak daha uzun, FVII.C,
VWF:Ac ve VWF:Ag anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (127). Kadir ve arkadaslar
tarafindan yapilan kalitimsal kanama bozukluklar1 (66 hasta VWD, 30 hasta Hemofili
tasiyicisi, 20 hasta FXI eksikligi) olan hastalarda menstruasyon 6zelliklerinin
degerlendirildigi ¢alismada hastalarin %28’inde demir eksikligi anemisi belirlemislerdir. Bu

oran kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (143). 2008’de Chen ve
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arkadaslart demir eksikligi anemisi ve menorajisi olan 56 bayanda yaptiklar1 calismada; VWD
saptanan bireylerin %75’inde gegmisinde tekrarlayan demir eksikligi anemisi Oykiisii
belirlemislerdir. VWD olmayanlarda bu oran %16 bulunmustur (p=0.03) (139). Kouides ve
arkadaslarinin yaptig1r calismada adet goren 81 tip 1 vWD’nin %64’iinde, 150 kontrol
grubunun %34’iinde ge¢miste ya da su anda kansizlik durumu belirlenmistir (p<0.0001) (62).
Bizim calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda yapilan istatistiksel ¢alismada trombosit,
aPTT, PT, INR degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmazken, hasta grubunda Hb ve Htc
degerleri kontrol grubuna oranla anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0.016 ve p=0.00).
Sonug olarak menorajinin objektif olarak degerlendirilmesinin zorlugu, vWD tanisinda
tam bir standardizasyonun olmamasi ve vWD’nin bir¢ok farkli tip ve alt tipinin bulunmasi
nedeniyle menorajili hastalarda vWD tanisinin konulmasi oldukga giigtiir. Calismamizda
menorajili hastalarda VWF:Ag ve VWF:RCoF diizeylerinin kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir. Fakat menorajisi olan hasta
grubunda Hb ve Htc degerleri kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulunmus ve bu nedenle
menoraji tarifleyen hastalarin demir eksikligi anemisi agisindan degerlendirilmeleri gerektigi

sonucuna ulagilmistir.
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