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OZET

BURUN KANAMASIYLA BASVURAN HASTALARDA VON
WILLEBRAND FAKTOR ANTIJENI ve RISTOSETIN KOFAKTOR
AKTIVITESI DUZEYLERI

Atilay GORGEL
Uzmanlik tezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez danismani: Do¢.Dr.Mehmet Rami HELVACI
Ocak 2012, 72 sayfa

Toplumdaki sikligi %0.1-2.0 arasinda degisen von Willebrand hastaliginda (vWD)
burun kanamasi sik gozlenen bir belirtidir ve literatiirde burun kanamasi olan hastalarda vWD
sikligint arastiran bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Farkli bir bakis agisi ile biz bu ¢alismada daha
onceden bilinen bir vVWD olmayan ve burun kanamasi ile bagvuran hastalarda, vWD tanis1
icin yetersiz diizeyde de olsa von Willebrand faktor antijen miktart (vVWF:Ag) veya ristosetin
kofaktor aktivitesinde (VWEF:RCoF) herhangi bir azalmanin olup olmadigini belirlemeyi
amacladik. Burun kanamasi ile bagvuran 50 hasta ve ayn1 yas ve cinsiyet ortalamasina sahip
50 kontrol vakasi g¢alismaya alindi. Gruplarda vWF:Ag, vWF:RCoF, hemoglobin (Hb),
hematokrit (Htc), trombosit sayis1 ve protrombin ve aktive parsiyel tromboplastin zamanlari
calisildi. Hastalarin ortalama vWF:Ag degeri %97.1 + 26.7, kontrollerin ise %99.9 + 25.3
olarak tespit edildi (p=0.593). Benzer sekilde hastalarin ortalama VWF:RCoF degeri %66.8 +
24.4 iken, kontrol vakalarinda ise bu deger %68.5 + 22.6 olarak tespit edildi (p=0.713). iki grup
arasinda karsilagtirmasi yapilan diger kriterler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (hepsi igin p>0.05). Sonug olarak burun kanamasi ile basvuran hastalarda VWF:Ag
veya VWF:RCoF acisindan, vWD tanisin1 koymaya yeterli olmayacak diizeyde de olsa bir

azalma mevcut degildir.

Anahtar kelimeler: Burun kanamasi, von Willebrand hastaligi, von Willebrand faktor,

ristosetin kofaktor aktivitesi



ABSTRACT

LEVELS OF VON WILLEBRAND FACTOR ANTIGEN AND RISTOCETIN
COFACTOR ACTIVITY IN PATIENTS WITH NOSE BLEEDING

Atilay GORGEL

Thesis, Department of Internal Medicine
Supervisor: Mehmet Rami HELVACI, Associated Professor of Internal Medicine, M.D.
January 2012, 72 pages

Nose bleeding is a frequent symptom in patients with von Willebrand disease (VWD) that is found in
0.1-2.0% of general population. There are many reports in the literature that searching the frequency
of VWD in patient with epistaxis. As a different issue, in the present study we aimed that whether or
not there is a decrease in the level of von Willebrand factor antigen (VWF:Ag) or ristosetin cofactor
activity (VWF:RCoF) which is not enough for the diagnosis of VWD in patients with epistaxis. Fifty
patients with epistaxis and 50 age and sex-matched control cases were studied. Hemoglobin (Hb),
hematocrit (Htc), platelet count, VWF:Ag, VWF:RCoF, and prothrombin and activated partial
thromboplastin times were studied in all cases. The levels of VWF:Ag and VWF:RCoF were 97.1 +
26.7% versus %99.9 + 25.3% (p=0.593) and 66.8 + 24.4% versus 68.5 + 2022.6% (p=0.713) in the
patients and control groups, respectively. The all other compared variables were similar in both groups
(p>0.05 for all). As a conclusion, there is not a decrease in the level of VWF:Ag or VWF:RCoF which

is not enough for the diagnosis of VWD in patients with epistaxis.

Key words: Nose bleeding, von Willebrand disease, von Willebrand factor, ristocetin

cofactor activity
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1. GIRIS VE AMAC

Burun kanamasi, toplumun yaklasik % 60’mnda yasamlarinin herhangi bir doneminde
gozlenen ve kulak burun bogaz pratiginde en sik rastlanan acil durumdur (1). Ancak burun
kanamasi gelisen hastalarin ¢ogunda kanama kendiliginden durur ve sadece %6’s1 tibbi
yardim almak zorunda kalir (2,3). Yasa gore dagilim agisindan 20 yasindan once hafif artis
olsa da 40 yasindan sonra daha belirgin bir artis vardir (2,4,5). Geg yasdaki bu artislardan
vaskiiler hastalik, hipertansiyon, kanama bozuklugu ya da travma gibi nedenler sorumlu
tutulabilir. Mevsimsel olarak kis aylarinda daha sik gozlendigi gosterilmistir (5-7). Burun
kanamasi etyolojisi ¢cogu zaman idiyopatiktir (%80-90) (8). Diger nedenler ise detayli bir
anamnez ve fizik muayene ile bulunabilir (1). Bunlar yerel ve sistemik nedenler olarak
ayrilirlar. Yerel nedenler arasinda 6zellikle travmalar 6n planda olup alerjik rinit, nazal septal
deformite, septal perforasyonlar, dijital travma, antihistaminik ve steroid nazal spreyler, nazal
yabanci cisimler, anevrizma, nazal papillom, adenokarsinom gibi nedenler yer alir.

Sistemik nedenlerden hipertansiyon, pihtilasma bozukluklari, kanama diyatezleri,
vaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar ¢ogunlugu olustururlar (9). Hemostaz bozukluklari
arasinda VWD ve trombosit bozukluklari gibi dogumsal ve kazanilmis bozukluklar,
antikoagiilan ilaglar, karaciger ve bobrek hastaligi, alkol alimi, beslenme bozuklugu, 16semi
gibi hematolojik maligniteler sayilabilir. Burun kanamasi anterior ve posterior olarak ikiye
ayirmay1 gerektirmistir (10). Burun kanamasi olgularinin %90°1 anterior burun kanamasi olup
hemen her zaman anterior septumda kiesselbach alanindan kaynaklanan kanamadir ve
tedavisi posterora gore daha kolaydir (11,12). Burun kanamali hastalarda kanama derecesine
gore klinik degisebileceginden hastalarda oncelikle genel durum, hava yolu agikligiyla
birlikte, kan basinci ve nabiz gibi hemodinamik durum degerlendirilmelidir (12). Hastalarda
hemodinamik stabilite saglandiktan sonra konservatif tedavilerle burun kanamasi
durdurulmaya c¢alisilmali ve eger kanama durmamissa daha ileri tedavi segenekleri
uygulanmali ve sonrasinda etyoloji saptanmalidir (13).

VWD, burun kanamali hastalarda en sik goriilen ailevi kanama bozuklugudur (14).
Ayrica insanlarda goriilen en yaygin kalitsal kanama bozuklugudur (15). Toplumdaki siklig
yaklagik %1 civarindadir (16). Cogunlukla otozomal dominant gecen bu hastalik von

Willebrand faktér (VWF) adi verilen multimerik plazma proteininin eksiklikleri veya


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bertrand%20B%22%5BAuthor%5D

fonksiyon bozukluklarina bagli olarak gelisir (17). Bu hastalik son derece heterojen olup
klinik olarak hafif mukozal kanamalardan hemofiliye benzer agir 6liimciil kanama egilimine
kadar farkli siddette kanama semptomlari ile kendini gosterebilir veya asemptomatik kalabilir.
VWF hemostatik yanitta birden ¢ok gorevi olup, temel olarak zedelenen damar duvarinda
trombositlerin adezyonu ve agregasyonuna aracilik etmekte ve FVIII’i tasimakta rol alir (16).
Hastaligin 2 tip kantitatif ve 4 tip kalitatif olmak tizere ¢esitli anormalliklere sahip tipleri
vardir (18). Klinik belirtiler ¢ogunlukla hafif veya orta siddette mukozal kanamalarla
karakterize olup en sik goriilen semptomlar burun kanamasi, diseti kanamasi ve menorajidir
(16,17). Tanida, aPTT, kanama zamani, PFA-100 (Platelet Function Analyser-100), VWF:Ag
diizeyi, ristosetinle trombosit agregasyonu (RIPA), VWF:RCoF, FVIII prokoagulan aktivitesi
(FVIIIL:C) gibi bir dizi tanisal test kulanilir. Tedavide desmopressin (DDAVP) ve VWF/FVIII
konsantreleri kullanilir (16,19).

Bu calisma, daha 6nceden konulmus bir vWD tanis1 olmayan ve burun kanamasiyla
basvuran hastalarda vWF:Ag miktar1 ve/veya vWF:RCoF aktivitesinde, vWD tanisi
konulmasi i¢in yetersiz diizeyde de olsa herhangi bir azalmanin olup olmadiginin belirlenmesi
amactyla tasarlanmistir. Literatiirde VWD prevalansina yonelik caligmalar genellikle menoraji
sikligi nedeniyle bayanlar iizerinde ya da ¢ocuk hasta gruplart tizerinde yapilmistir (20-24).
Bu hasta gruplarinda menorajinin yaninda diger kanama bulgularmin sikligindan da
bahsedilmekte ve burun kanamasi ¢alismalarin bir ¢ogunda en sik ya da ikinci siklikta
rastlanan bulgu olarak karsimiza c¢ikmaktadir (21-24). Literatiirde burun kanamasiyla
bagvuran hastalarda VWD sikligina ya da VWF disiikligiine yonelik ¢alismalar nadirdir.
Calisma sonuglariyla birlikte burun kanamasi ile bagvuran hastalar etyolojik olarak 6nemli bir
kalitsal kanama bozuklugu acisindan taranmis olunacak boylelikle sik rastlanan bir kanama
bulgusunun nedeni ortaya ¢ikarildiginda uygun tedavi ile hastalarin yonetimi kolaylagacak ve

bu konuda literatiire katkida bulunulmus olunacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.A. Burun kanamasi

2.A.1. Giris

Burun kanamasi, toplumun yaklasik %60’inda yasamalarinin herhangi bir doneminde
gozlenen ve kulak burun bogaz pratiginde en sik goriilen acil durumdur (1). Ancak burun
kanamasi gelisen hastalarin ¢ogunda kanama kendiliginden durur ve sadece %6’s1 tibbi
yardim almak zorunda kalir (1-3). Nadiren biiyiikk kanamalar 6limciil olabilir (25,26).
Yapilan biiyiik ¢alismalarda burun kanamasi siklig1 her iki cinste esit olarak bulunmustur (5).
Ancak bazi retrospektif arastirmalar erkeklerde daha sik oldugunu bildirmislerdir (27). Yasa
gore dagilim agisindan 20 yasindan dnce hafif artis olsa da 40 yasindan sonra daha belirgin
bir artig vardir (2,4,5). Geg yasdaki bu artiglardan vaskiiler hastalik, hipertansiyon, kanama
bozuklugu, ya da travma gibi nedenler sorumlu tutulabilir. Mevsimsel olarak kis aylarinda
daha sik gozlendigi gosterilmistir (5-7). Bu durum {ist solunum yolu enfeksiyonlarinin
sikligin1 ve nem etkisini yansitabilir (5).

Burun kanamasi etyolojisi olgularin ¢ogunda (%80-90) idiyopatiktir (8). Diger
nedenler ise detayli bir anamnez ve fizik muayene ile bulunabilir (1). Bunlar yerel ve sistemik
nedenler olarak ayrilirlar (8,25,27,28).

2.A.2. Burun bélgesinin anatomisi

Burun kanamasmin gerek yerelizasyon gerekse hemostazisini saglamak agisindan
burun anatomisinin mutlaka iyi bilinmesi gerekir. Vaskiiler anatomi ve klinik prezentasyon
burun kanamasinin anterior ve posterior burun kanamasi olarak ikiye ayirmay: gerektirmistir
(10). Burun kanamasi olgulariin %90’1 anterior burun kanamasi olup hemen her zaman
anterior septumda Kiesselbach alanindan (Little bolgesinden) kaynaklanan kanamadir ve tiim
yas gruplarinda bu kanama yerel tedavi i¢in erisilebilirdir (11,12).

Anterior rinoskopi ile tespit edilemeyen burun kanamasi, posteriorda sfenopalatine
foramen ¢evresinden kaynaklanan posterior burun kanamasi olarak kabul edilir (11).

Nazal bolgenin kanlanmasi temel olarak iki arter ve aralarinda olan yaygin
anastomozlarla olur. Bunlardan birincisi internal karotis arterin dali olan oftalmik arter ve
ikincisi ise eksternal karotis arterinin dali olan internal maksiller arterdir. Oftalmik arter

orbital kavitede anterior ve posterior etmoidal arter dallarini verir. Iki arter orbita duvarmi



deler ve etmoid siniislere girerek mukozay1 beslerler (29,30). A.etmoidalis posterior {ist konka
mukozast i¢inde dagilarak sonlanir. Anterior dal nazal mukozanin daha anterosuperior
kesimini besler. Burun kanamasin1 durdurabilmek i¢in bazen bu arterlerin ligasyonu gerekir
ve bu nedenle anterior ve posterior ethmoid foraminanin tam yerelizasyonu cerrahi olarak
onemlidir (31,32).

Anterior etmoid foramen maksillolakrimal siiturun arkasinda olup posterior arterin
forameni ise anterior etmoid arterin arkasinda bulunur (31). Vakalarin ¢ogunda foramina,
frontoetmoid siitur tizerindedir. Posterior etmoid arter optik sinirin yaklasik 1 ¢cm Oniinde
oldugundan 6nemli bir kilavuz noktasidir (30).

Sfenopalatin arter internal maksiller arterin u¢ dalidir, pterigopalatin fossada bulunur
ve buradan kaynaklanan hemorajiyi kontrol etmek icin transantral yol kullanilarak ligasyon
yapilabilir. Sfenopalatine arter nazal kaviteye sfenopalatin foramenden girer ve lateral duvar
ile septumu besler (29). Sfenopalatine foramenden sonra arter dallara ayrilir ve orta ve
inferior meatus posterior ylizlerine dogru yayilir. Bu arterin bir dali septal dal olarak
adlandirilir ve bu dal sfenopalatine foramenden nazal kavitenin tavanina dogru ilerler, sfenoid
kemik konturunu takip ederek nazal septuma gelir ve sonra vomer hatti boyunca septum
tizerinde anterior ve inferiora ilerler (32).

Septumun anterosuperior boliimii anterior ethmoidal arterin bir boliimii tarafindan da
beslenir. Nazal kavitenin 6n boliimii 6zellikle de septum, internal karotid arterin oftalmik dalz,
eksternal karotid arterin maksiler ve fasial dallar1 gibi damarin anastomoz yeridir. Bu
anastomoz bolgesi burun kanamasinin en sik kaynaklandigi yerdir ve Kiesselbach veya Little
bolgesi olarak adlandirilir (29,32). Vaskiilopatiye bagli kanamalar gibi inatg1 ve tekrarlayan
burun kanamalarinda fasial arterin maksiller dallar1 da kanamaya neden olabilir. Bu nedenle
sfenopalatin arter embolizasyonu yapildiktan sonra kanamanin devami veya tekrari
durumunda fasial arter embolizasyonu uygulanmalidir (8,33).

Nazal kavitenin vendz drenaji temel olarak arterleri takip eder. Nazal kavite
tavanindaki venler etmoidal arterleri takip eder ve oftalmik venlere drene olurlar, sonra
kaverndz sintise katilirlar ve dural vendz sistemle devam ederler. Arka kesimdeki damarlar,
sfenopalatin damarlar aracilifiyla pterygopalatin fossadan gecerek infratemporal fossa ve
pterygoid pleksusa drene olurlar (29). Nazal kavitenin 6n kismindaki damarlar, anterior fasial

ven ile internal veya eksternal juguler vene drene olur.



Pterygoid venoz pleksus ve etmoid venler arasinda baglant1 venleri vardir ve bu venler
dural venoz sistemle iligkilidirler. Bu nedenle nazal vestibulum ve paranazal siniislerde
olusabilecek olan enfeksiyonlar kolaylikla komsu orbital dokulara ve intrakraniyal alana
yayilabilir ve agir klinik sekellere yol agabilirler (32). Nazal kavitedeki anatominin karmagsik
olmasi, kanamalara miidahalenin zorlugunu ortaya koymaktadir. Kanama odagi tespit
edilebilirse endoskopik koterizasyon ve embolizasyon gibi yontemler cerrahi miidahaleye
gore daha rahat uygulanabilir (34).

2.A.3. Etiyoloji

Burun kanamasi etyolojisinde bilinen nedenler yerel ve sistemik olarak ayrilirlar ve
vakalarin %10’unu olusturur. Geri kalanlar ise idiyopatik nedenler olarak adlandirilir (8,35).
Bilinen nedenler detayli bir anamnez ve fizik muayene ile bulunabilir (1). Refrakter burun
kanamasi olanlarda hipertansiyon, aspirin ve diger nonsteroid antienflamatuvar ilaglar,
antikoagiilan ilaglar, alkoizm disiiniilmelidir (32).

Yerel nedenler

Yerel nedenler arasinda 6zellikle travmalar 6nem arzetmektedir. Travma direkt olarak
veya dolayl olarak; kirtk kemik parcasi ile mukozanin yirtilmasina yol acarak kanamaya
neden olmaktadir. Motorlu ara¢ kazalarinda da burun kanamasi sik goriiliir. Ciddi fasiyal
travmalar diginda kanama burnun 6n boliimiinde olusur ve kolaylikla tedavi edilebilir (25,36).
Bunlar genellikle kisa siire i¢inde iyilesirler. Agir kafa travmasindan haftalar sonra internal
karotis arterde psodopanevrizma ve sfenoid siniis gibi paranazal siniislerdeki riiptiir nedeniyle
agir ve yasami tehdit eden kanamalar ortaya ¢ikabilir (32,37). Septoplasti, septorinoplasti,
konka ameliyatlari, endoskopik siniis cerrahisi gibi ameliyatlar sirasinda ve ameliyat sonrasi
burun kanamasi goriilmesi nadir degildir. Burun cerrahisinde siklikla mukozal insizyonlara
bagli kanama olur. Endoskopik siniis cerrahisinde ameliyat sirasinda gelisebilen kanama
septum ve konka operasyonlarina gore daha ciddi olabilir (38).

Travmatik kanamalar arasinda 6nemli bir yer tutan digital travma 6zellikle septum 6n
kisminda kanamaya neden olur. Siddetli bir oksiiriik, hapsirma, kuvvetli burun silme, burunla
oynama veya benzeri travmalar kanamaya neden olabilmektedir (38-40). Parmakla burun
kurcalama aliskanligi 6zellikle ¢ocuklarda goriilen burun kanamasmin en sik sebebidir
(29,33,41). Bunun yaninda topikal steroid uygulamalar1 ve kronik kokain kullanimi yerel

etyolojik nedenler iginde yer alir (8,32).



Burun kanamasinin enflamatuvar bir hastaligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmasi sik
rastlanan bir durum olup bu hastalarin %50’sinde burun akintisi, %63’tinde burun tikaniklig:
ve %22’sinde hapsirma sikayetlerinin eslik ettigi tespit edilmistir (42). Alerjik rinit gibi
allerjik mukoza degisikliklerine yol agan ya da burun mukozasinda enflamasyonla sonug¢lanan
her tiirlii enfeksiyon ve bazen de kronik ilag¢ kullanimi, bu durumlara sekonder olarak gelisen
mukuslu ve kanli bir akintiya yol acabilir (41). Alerjik rinit diinya iizerinde goriilen en sik
alerjik rahatsizliklardan biridir ve toplumun yaklasik %20-25’1 etkilemektedir. Semptomlari
arasinda hapsirma, burun tikanikligi, sulu ve bol burun akintisi, burunda, damakta ve gézde
kasintt veya kizariklik yer almaktadir. Alerjik rinitte goriilen burun kanamasinin bir diger
onemli sebebi de kullanilan intranazal kortikosteroid tedavisidir (43). Burun kanamasina eslik
eden piiriilan akintiyla birlikte yaygin kabuklanma ve graniiler mukoza goriildiigiinde sifiliz,
tiiberkiiloz, sarkoidoz, rinoskleroma, sistemik lupus eritematoz, poliarteritis nodoza ve
Wegener graniilomatozu gibi birgok graniilomat6z hastalik akilda tutulmalidir (30,41).

Nazogastrik sonda, nazotrakeal ekstiibasyon, nazal oksijen uygulamasi ve uyku apnesi
icin pozitif basingli havayolu tedavisi gibi tibbi uygulamalar esnasinda burun kanamasi
meydana gelebilir (44).

Jitvenil nazofarengeal anjiyofibrom basta olmak iizere papillom, polip, meningosel ve
ensefalosel gibi bazi bas boyun tiimoérleri, adelosan ve ¢ocuklarda burun kanamasi ile birlikte
diger bulgularla ortaya ¢ikabilir (25). Paranazal ve burun tiimoérlerinde burun tikanikligi,
burun akintisi, burun kanamasi, burunda kitle gibi nazal semptomlar hastalarin %50’sinde
gozlenir. Ust cene dislerinde hassasiyet, agri, trismus, damakta dolgunluk, iilserasyon,
orbitanin yukart dogru itilmesi, tek tarafli gdzyasinda artma, ¢ift gérme, ekzoftalmus diger
semptomlardir. Ileri evre hastalikta sinonazal kanserlerde yiizde asimetri, agiz boslugunda
gozle goriilebilir veya palpe edilebilir tiimoral kitle ve anterior rinoskopide burun boslugunda
kitle gbzlenmesi tipik bulgulardandir (45).

Sistemik nedenler

Burun kanamasmin sistemik nedenleri arasinda hipertansiyon, pihtilagma
bozukluklari, kanama diyatezleri/vaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar ¢ogunlugu
olustururlar (9). Yash hastalarda burun kanamasi goriildiigiinde endotel dejenerasyonu,
aterosklerotik degisikliklerden dolay1 daha siddetlidir. Bu durumda burun kanamasinin yerel
tedbirlerle 6nlenmesi zordur (41). Primer ve sekonder hemostaz bozuklugu olusturan her tiirlii

kanama diatezi burun kanamasina yol agabilir. Bu duruma yol acan nedenler arasinda



kazanilmis ve dogumsal pihtilasma bozukluklari, trombositopeniler, trombosit fonksiyon
bozukluklari, vaskiiler patolojiler, ilaglar, sistemik hastaliklar, hematolojik malignensiler gibi
birgok hastalik yer alir (14,33).

Trombositopeni, trombosit sayisinin 150.000/mm*den az olmasi olarak tanimlanir.
Trombosit sayismm 20.000/mm*nin altindaki degerlerinde spontan kanamalar meydana
gelebilir, 10.000/mm®in altinda ise ciddi kanama riski vardir. Trombositopeni azalmis
tiretimine, hizlanmis trombosit yikimina, trombosit dagilimindaki bozukluklara ve ilaglara
bagli olarak meydana gelebilir (14). Immiintrombositopenik purpura nedeni tam olarak
aciklanamayan antitrombositer antikorlara bagli artmig yikim nedeniyle trombosit sayisinda
azalmanin oldugu mukokutanéz kanamalarla (purpura, burun kanamasi, menoraji ve dis eti
kanamalar1) seyreden, akkiz otoimmiin bir hastaliktir. Eriskinlerde genellikle kronik seyreder
(14,46) En sik goriilme yas1 ¢ocuklarda 2-6 yas, eriskinlerde ise 15-40 yaslaridir (14).

Yiiksek doz kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarda sistemik enfeksiyonlarin seyri
sirasinda kemik iligindeki iiretimin baskilanmasina bagli olarak trombositopeni goriilebilir.
Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri ve aplastik anemide kemik iligi yetmezligine bagh
olarak trombositopeni gelisir. Yine 16semili hastalarda kemik iliginde yetersiz liretime bagh
trombositopeni goriilebilir (14,47). Yaygin damar i¢i pihtilasma, degisik hastaliklarin seyri
sirasinda olusan hemostatik elemanlarin proteolitik par¢alanmasi ve tiiketimi ile karakterize
patolojik bir sendromdur. Burada trombositopeninin asil nedeni koagulasyon sisteminin
aktivasyonuna bagli olarak trombositlerin tiiketimine baglidir. Miyelodisplastik sendrom
pansitopeninin eslik ettigi ve hastalarin %50’sinde goriilebilen trombositopeni nedeniyle
kanamalarin goriilebildigi bir kemik iligi hastaligidir (48). Dalak biiyiikliigiiniin eslik ettigi
bircok hastalikta trombositopeni ve dolayisiyla burun kanamasi goriilebilir (14). Heparin
trombosit sayisinda hafif ve gegici bir diismeden ciddi tromboz ve yaygin damar igi
pihtilasma gelismesine kadar degisen klinik tablolara yol acabilen ve heparine bagh
trombositopeni olarak adlandirilan bir sendroma yol agabilir (49).

Trombosit fonksiyon bozuklugu, trombositopeniye benzer sekilde, primer hemostazda
bozukluga neden olup kazanilmis ya da kalitsal nedenlere bagl olabilir. Kanama zamaninda
uzamaya neden olurlar (14). Ancak primer ve sekonder hemostaz bozuklugunun bir arada
oldugu durumlarda hem kanama zamanmi hem de PT, aPTT gibi diger pihtilasma
parametrelerinde uzama goriilebilir. Aspirin ve diger siklooksijenaz inhibitorleri, dipiridamol,

klopidogrol ve diger antiplatelet ilaclar, antibiyotikler (penisilin ve sefalosporinler),



antihistaminikler trombosit fonksiyon bozukluguna neden olabilir (50). Boylece burun
kanamas1 gibi mukozal kanamalar meydana gelebilir. Uremi, multipl miyelomlu veya
Waldernstrom makroglobulinemisi gibi bir¢ok sistemik hastaligin yaninda Bernard Soulier
sendromu ve Glanzmann trombastenisi gibi kalitsal hastaliklarda da trombosit
fonksiyonlarinda bozulma gozlenir ve burun kanamasi, petesi ve mukozal kanamalar olur
(14).

VWD burun kanamasi olan hastalarda en sik goriilen ailevi kanama bozuklugudur
(14). Ayrica insanlarda goriilen en yaygin kalitsal kanama bozuklugudur (15). Cogunlukla
otozomal dominant gegen bu hastalik VWF adi verilen multimerik plazma proteininin
eksiklikleri veya fonksiyon bozukluklarina bagli olarak gelisir (17). Bu hastalik son derece
heterojen olup Klinik olarak hafif mukozal kanamalardan hemofiliye benzer agir 6liimciil
kanama egilimine kadar farkli siddette kanama semptomlar: ile kendini gosterebilir veya
asemptomatik kalabilir. VWF’iin hemostatik yanitta birden ¢ok gorevi olup, temel olarak
zedelenen damar duvarinda trombositlerin adezyonu ve agregasyonuna aracilik etmekte ve
FVIII’i tasimakta rol alir (16).

Hastaligin 2 tip kantitatif ve 4 tip kalitatif olmak tizere ¢esitli anormalliklere sahip
tipleri vardir (18,19). Epidemiyolojik taramalar toplum genelindeki sikliginin %0.1-2.0
arasinda olduguna isaret etmektedir (18). Klinik belirtiler cogunlukla hafif veya orta siddette
mukozal kanamalarla karakterize olup en sik goriilen semptomlar burun kanamasi, diseti
kanamasi ve menorajidir. Ayrica tonsillektomi ve dis ¢ekiminden sonra kanama, post partum
kanama, gastrointestinal sistem kanamasi gibi mukozal kanamalar yaninda deride kolay
ekimoz olusmasi ve yiizeyel kesilerden sonra uzun siire kanama hastaligin diger tipik
belirtileridir. Tip 3 vWD olgularinda siddetli mukozal kanamalar yaninda hemofiliye benzer
kas iskelet kanamalar: da goriilmektedir (16). Taniya mukozal tipte kanama semptomlari ile
birlikte uzun aPTT ve kanama zamani varliginda hastaliktan siiphe edilmesi sonrasinda,
trombosit sayist ve morfolojisi, kanama zamani, PFA-100, aPTT, VWF:Ag diizeyi, RIPA,
VWEF:RCoF, FVIII:C gibi bir dizi testin yorumlanmasi sonrasinda ulasilir. Ancak bazen aPTT
degerlerinde uzama goriilmeyebilir. Tedavide DDAVP ve VWF/FVIII konsantreleri kullanilir
(16,19). Nadiren de olsa kazanilmis VWD vakalar1 goriilebilir (16).

Pihtilasma faktorlerinden FVIII ve FIX eksikligi sonucu olusan Hemofili A ve B, X’e
baglh resesif olarak gecerler ve sekonder hemostaz bozuklugu gézlenir. Klinik olarak eklem

ve Kas i¢i kanamalarla seyreder. Hastaligin siddeti, faktor diizeyi ile ters orantilidir ve



aPTT’de uzama ve faktor diizeylerinde diisiikliik tespit edilir. Burun kanamasi olustugunda,
genellikle trombosit tikact yeterli olacagi i¢in ¢ogu durumda faktér replasmanina ihtiyag
duyulmaz (16,51).

Karaciger hastaliklarinda, warfarin kullaniminda ve K vitamini eksikliginde ise
pihtilasma faktérlerinin (FI1L,VI1,1X,X) sentezi bozulur. Sekonder hemostaz bozuklugu vardir
ancak karaciger bozukluklarinda ilave olarak trombosit fonksiyonlarinda bozulma da goézlenir
(50).

Herediter hemorajik telanjiektazi (Osler Rendu Weber sendromu) damar duvar
bozukluguna bagli olarak burun, agiz, gastrointestinal, vajen mukozasinda ve ciltte
telanjiektazilerin oldugu, nadir goriilen otozomal dominant yolla gecen bir hastaliktir.
Lezyonlar kiigiik travmalar ile hemen kanayabilir ve kanamaya egilim yasla artar. En sik
Klinik bulgu tekrarlayan burun kanamasi ve degisik yerlerden kanamalardir. Pihtilagsma
testleri normaldir (52).

Sistemik nedenler arasinda yer alan kardiyovaskiiler hastaliklardan kalp yetmezligi,
mitral stenozu ve aort koarktasyonu gibi hastaliklar ven6z basinci artirarak, nazal mukozada
konjesyona sebep olur ve bu da burun kanamasi oluumunu kolaylastirir (41). Akut miyokard
infarktiisii, giinlimiizde en sik kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim nedenidir. Tedavisinde
kullanilan trombolitik tedavilere, heparin, aspirin ve tirofiban gibi ilaglara bagli burun
kanamalar1 goriilebilmektedir (53).

Literatiirde hipertansiyonla burun kanamasi arasinda anlamli iliski kuran caligmalar
mevcuttur (54). Ancak anterior burun kanamasi i¢in 6nemli bir risk faktori olarak kabul
edilmez (55). Burun kanamas1 bazen hipertansiyonlu hastalarda ilk semptom olabilmektedir.
Bir caligmada, hipertansif atak ile acil servise gelen hastalarin %17’sinde ilk semptomun
burun kanamasi oldugunu bildirmislerdir (56).

Kafa travmas1 Oykiisii olan ve travmadan haftalar sonra gelisen burun kanamalarinda
internal karotis arterin intrakavernéz anevrizmalar1 akla gelmelidir (41). Anevrizmalar her
hangi bir klinik belirti vermeden sfenoid siniis igerisine dogru biiyiiyebilecekleri gibi gorme
kaybr ve komsu kraniyal sinirlerde disfonksiyon sonucu ndrolojik defisitlere de neden
olabilirler. Travma 6ykiisii bulunan olgularda orbita kirigi, tek tarafli korliik ve siddetli burun
kanamasiten olusan tablo bir arada goriilebilir (57). Travmaya bagli olmayan anevrizmalarda

burun kanamasi nadirdir (41).



Hamilelerde kan hacmindeki artisa bagli olarak burun kanamasi egilimi artar. Soguk
ve sicak havayla olusan 1s1 degisiklikleri, barotramaya yol agan basing degisikligi, sigara gibi
kimyasal irritanlar burun kanamasi etyolojisinde g¢evresel faktorler olarak rol alirlar (1,41).
Burun kanamasi kis aylarinda daha sik goriiliir, ¢iinkii dis ortamda ya da 1sitilan odalarda nem
oraninin azalmasi burun mukozasinda kurumaya yol acar ve herhangi bir yerel travma ve
enflamatuvar olay kolaylikla burun kanamasina sebep olur. Bu kanamalar genellikle hafiftir
ve kolay durur (41,58). Burun kanamasinin yerel ve sistemik nedenleri Tablo 1 ve 2’de

Ozetlenmistir.

Tablo 1. Burun kanamasinin yerel nedenleri

Travmatik

Nazal fraktiire bagli mukozal hasar

Nazal cerrahi prosediirler

Nazal entiibasyon

Dijital travma

Antihistaminik ve steroid nazal spreyler
Kokain ve eroin kullanimi

Nazal oksijen ve pozitif hava yolu basinci
Nazal yabanci cisimler

Yapisal

Nazal septal deformite
Septal perforasyonlar

Enflamatuvar hastaliklar

Viral iist solunum yolu enfeksiyonlari

Bakteriyel siniizit

Allerjik rinit

Pyojenik granulom

Granulomatoz hastaliklar (Wegener granulomatozu, sifiliz, sarkoidoz, tiiberkiiloz)
Cevresel uyaricilar (sigara, kimyasallar ve hava kirliligi)

Tiimorler/ vaskiiler malformasyonlar

Jiivenil nazofarengeal anjiyofibrom
Anevrizma

Epidermoid karsinom

Nazal papillom

Adenokarsinom

Ensefalosel

Noroblastom

Hemanjiom
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Tablo 2. Burun kanamasinin sistemik nedenleri

Pihtilasma bozukluklar:

Dogumsal ve kazanilmig bozukluklar (vWD, trombosit bozukluklar1)
Antikoagiilan ilaglar (heparin, warfarin)

Vitamin eksikligi (A,D,C,E veya K)

Karaciger hastalig

Bobrek hastaligi

Alkol

Beslenme bozuklugu

Polisitemiya vera

Multipl miyelom

Losemi

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Herediter hemorajik telanjektazi
Anevrizmalar

Venoz basincr artiran hastaliklar
Kalp yetmezligi

Mitral stenoz

Aort koarktasyonu
Hipertansiyon

Hormonal sebepler

Cevresel etkenler

Is1, nem, basing

idiyopatik

2.A.4. Klinik degerlendirme ve hastaya yaklasim

Burun kanamasi olan hastalar 6nemsiz az miktarda olan kanamalardan, hayati tehdit
edebilecek agir kanamalara kadar genis bir spektrumda hekime bagvurabilirler. Gerek ciddi
travmalar gerekse agir veya uzun kanamalar voliim kaybi nedeniyle hastalarda bag donmesi,
hipotansiyon ve biling kaybi1 gibi semptom ve bulgulara yol agabilirler. Bu nedenle hastalarda
oncelikle genel durum, hava yolu agikligiyla birlikte, kan basinci ve nabiz gibi hemodinamik
stabilite degerlendirilmelidir (12). Gerekirse endotrakeal tiip veya trakeotomi ile hava yolu
acikligi  saglanmali, ardindan tansiyonu Olgiilmeli ve hastanin  voliim durumu
degerlendirilmelidir (13). Eger hasta tasikardik, tansiyonu diisiik ve hipovolemikse damar
yolu agilmali ve yeterli mayi destegi verilmelidir. Solunum ve dolasim sistemi kontrol altina
alinan hastanin burun kanamasina yogunlasilabilir. Bazi hastalar yiiksek tansiyonla
basvurabilirler. Bu tiir durumlarda, hizli etkili antihipertansif bir ilacin verilmesi sonraki
miidahalelerimizi kolaylastiracaktir (59). Burun kanamasi korkutucu bir goériiniime ragmen

genellikle hayati tehdit edici degildir.
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Burun kavitesindeki pihtilarin vazokonstriksiyonu engellemesinden dolayr hastanin
burnu temizlenir. Vazokonstriktor ajan iceren bir spreyin baslangigta sikilmasi faydali
olabilir. Burun sirtina buz uygulamas1 vazokonstriksiyona yardimci olacaktir. Ilk yapilacak
islem burun kanatlarma yapilan basidir (12,13). Oykii alirken burun kanamasinm sikligi,
stiresi, siddeti ve hangi tarafta oldugu ayrica kanama bozukluguna iligkin aile 6ykiisii olup
olmadig1 dikkatle degerlendirilmelidir (12). Hastanin yas1 anterior ya da posterior burun
kanamasi ayiriminda yardimcidir. Geng hastalar daha g¢ok anterior burun kanamasi ile,
Ozellikle hipertansif veya arteriyosklerozlu yash hastalar ise tanisi ve tedavisi daha gii¢ olan
posterior burun kanamast ile basvururlar (60-62).

Hastadan veya hasta yakinindan alinacak detayli anamnez ¢ogu etiyoloji ve
predispozan faktoriin ortaya konmasinda ¢ok onemli ipuglar1 saglar (59). Eger hasta kanama
baslangicini tam bilmiyor ise kanama miktar1 kullanilan mendil sayisi ile tahmin edilebilir.
Hematemez de kanama miktarin fazla olmasimin bir isaretidir. Bu nedenle burun kanamasi,
iist gastrointestinal sistem kanamalarmin tanisinda yardimet bir bulgu olabilir (63). Burun
kanamasinin hematemez ile birlikte ortaya c¢ikmasi herediter hemorajik telanjiektazili
hastalarda goriilen bulgulardandir. Herediter hemorajik telanjiektazi burun, dudaklar ve i¢
organlarda telanjektazik lezyonlar ile karakterize bir durumdur. Olgularin %90’inda
tekrarlayan burun kanamasi ilk bulgudur (64).

Geng hastalarda en sik etiyolojik faktor travma ve burun mukozasi frajilitesini arttiran
gecirilmis Uist solunum yolu enfeksiyonlaridir. Burun mukozasmin hava kosullar1 veya
kullanilan burun spreylerine bagli kurumasi bir baska nedendir. Cocuklarda en sik neden
burun karistirma olabilir (59,65,66). Yaslilarda kan basinci yiiksekligi en sik etiyolojik
faktordiir ve antikoagulan kullanimi iyice sorgulanmalidir. Ciinkii hastanin hikayesinde
kanama diyatezine ait bulgularin olmasi tedavi planin1 tamamen degistirebilir (66,67).

Kanama diyatezli veya antikoagiilan kullanim1 olan bir hasta ile karsilagildiginda
oncelikle total kan sayimi, trombosit sayist ve protrombin, parsiyel tromboplastin zamani
arastirilmali ve bu durumlarin diizeltilmesine yonelik miidahale ve replasmanlar burun
kanamasi tedavisine eklenmelidir (1,61). Bu hastalarda burun kanamasi tiim nazal mukozadan
yaygin sekilde olacagindan yerel tedavilerin pek faydasi olmaz (59). Anterior tampon hem
konurken hem de ¢ikartilirken burun kanamasini arttiracagindan bu hastalarin nazal kaviteleri
hemostatik 6zellikte ve absorbabl maddelerle muamele edilmelidir. Yapilan galismalar yash

ve kardiyak problemi olan hastalarda kan basinci stabilitesinin eksikligi tekrarlayan ciddi
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kanamalar1 beraberinde getirebilecegini gostermistir (68). Bu nedenle, bu hastalar hafife
alinmamali, yeterli siire gozlemde tutulmalidir. Hasta kanamasi durduruldugunda eve
gonderilmemeli, kan basinci takibi ve kontrol agisindan hastanede takip edilmelidir (59).
Yeterli siirede fizik muayene yapabilmek i¢in kanama kontroliiniin topikal anestezik ve
vazokonstriiktor spreylerle saglanmasi gerekebilir (12).

Burun kanamasinin anterior veya posterior olarak ayirimi tedavi planlamasinda 6nemli
bir asamadir. Hastanin buruna basi sonucu 10 dakika siiresince goézlenmesinde veya
orofarinksinin inspeksiyonunda postnazal kanamaya ait bulgular var ise posterior burun
kanamasi olma olasiligi vardir (1). Hastanin basis1 kaldirildiktan sonra oniindeki bobrek
kiivete stimkiirmesi istenir. Daha sonra pozisyon verilerek anterior rinoskopi yapilir zira
anterior kanamalarda da kanama yerinin bulunmasi onemlidir. Hasta oturur pozisyonda
olmalidir (59). Boyun fleksiyonda iken basin hafif 6ne dogru uzatilip yiikseltilmesi burun
kanamali hastada nazal muayene i¢in en uygun pozisyondur (69). Burun igindeki tiim
koagulumlarin aspirasyonu kanama yerinin belirlenmesinde ilk adimdir. Pthtidan arindirilmis
burun Kkavitelerinin tam muayenesi, kanama etiyolojisinde rol oynayabilen patolojilerin
taninmasina yardimci olur. Ek patolojilerden tedavi eden i¢in en sikinti verici olanmi septal
deviyasyondur ve burunun normal hava akimini bozar (13).

Saglikli goriinen kisilerde burun 6n kismindan ilk kez olan, tekrar etmeyen ve
kolaylikla kontrol edilebilen kanamalarda laboratuvar incelemelerine gerek yoktur. Yineleyen
veya direngli burun kanamalarinda veya anamnez ve fizik muayene ile siipheli bulgular
saptanan Kisilerde laboratuvar tetkikleri gerekir (64). Ciddi veya tekrarlayan burun
kanamalarinda, kolay morarma veya kanama diyatezi hikayesi varliginda, malignensi ve/veya
kemoterapi kullaniminda laboratuvar arastirmalari derinlestirilmelidir. Tamda enfeksiyona
yonelik testler yapilabilir. Tam kan sayimi yapilarak lokositoz varligi arastirilabilir.
Lokositoza ek olarak, sedimatasyon, C reaktif protein gibi diger akut faz reaktanlarinin
yiiksekligi ile enfeksiyon varligi dogrulanabilir. Kiiltiirlerle veya serolojik testlerle spesifik
enfeksiyon ajanlar1 tespit edilebilir (70). Cocuklarda burun kanamasinin sik nedenlerinden
biri olan siniizit tanisinda oncelikle Water’s grafisi daha sonra da paranasal siniis tomografisi
kullanilabilir. Tanida normal testler, tiimor belirleyicileri ve goriintileme yontemleri
kullanilir. Nazofarinks karsinomu tanisinda Epstein-Barr Viris serolojisi 6nemlidir. Timor
tanisinda direkt grafiler, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goriintiileme ile

yerlesim bolgesi belirlenmelidir (64,70). Uygun durumlarda biyopsi yapilarak patolojik taniya
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gidilmelidir. Kanda faktorlerini pihtilasma veya trombosit sayisini diisiiren herhangi bir
hastalikta kontrolii zor burun kanamalar1 olur.

Aspirin ve diger nonsteroid antienflamatuvar ilaglarin kullanimina bagli olarak
trombosit agregasyonu bozulur ve kanamaya egilim olur. Karaciger hastaliklar1 ve vitamin
yetmezliklerine bagl sekonder koagiilopatiler de olabilir (41,50). Pihtilasma mekanizmasini
bozan kumadin gibi ilaglarin kullanimi da burun kanamasina egilim olusturabilir. Aslinda
ciddi ve tekrarlayan burun kanamalarinda normal pihtilasma testlerinin ¢alisilmasi konusunda
goriis birligi yoktur. Diger bir prospektif ¢alismada ise yaslar1 ve cinsleri uyumlu iki gruptan
antikoagiilan kullanan burun kanamasili hastalarin hastanede kalma siireleri kontrol grubuna
gore daha uzun bulunmustur (71). Bu ylizden kanama diatezi varligin1 tespit etmek 6nemlidir.
Kanama diyatezlerinde temel laboratuvar testleri tam kan sayimi, trombosit sayisi, PT, aPTT
ve kanama zamanidir (48). Diger spesifik testler faktor diizeyleri ve trombosit fonksiyon
testleri  Ol¢imiidiir (64). Trombositopeniler kanama bozukluklarinin en yaygin
sebeplerindendir. Bu nedenle trombosit sayisi 6l¢liimii baslangig testidir. Eger trombosit sayisi
normal ve trombosit fonksiyon bozuklugundan siipheleniliyor ise trombosit adezyon ve
agregasyonunun degerlendirilmesi gerekir (47). Kanama zamani in vivo trombosit sayisi ve
fonksiyon bozukluklari ile damarsal yapilardaki bozukluklart yani primer hemostaz olaylarini
degerlendiren bir testtir (50,52). Kanama zamani trombositopeniler, trombosit fonksiyon
bozukluklari, VWD, afibrinojenemi, vaskiilitler ve aspirin tedavisi sirasinda normalden uzun
bulunur (64). Hemofili hastalarinda aPTT uzun bulunurken PT normaldir. PT testi ise
ozellikle vitamin K iligkili faktorlerin (FX,VILV,II ve fibrinojen) degerlendirilmesinde
kullanilir. Bu testler ile siiphelenilen durumlarda spesifik faktor diizeyleri calisilabilir. En
yaygin kullanilanlar hemofili A ve B i¢in FVIII ve IX dlgtimiidiir (51).

Karaciger yetmezliklerinde hem pihtilasma faktorlerinin yetmezlikleri sonucu hem de
trombosit fonksiyon bozuklugu nedeni ile kanamaya egilim vardir (64). Eriskinlerde burun
kanamasi sebeplerinden biri de ilag kullanimidir. Cok sayida ilag piht1 olusumunu bozabilir.
Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada burun kanamasi olan hastalarin %42’sinin ilag kullandigi
bulunmustur. Kullanilan ilaglar siklik sirasina gore aspirin, warfarin, dipiridamal ve
nonsteroidler seklindedir (52). Lenfoproliferatif hastaliklar, kemik iligi yetmezligi veya
baskilanmasi olan hastalarda, alkoliklerde ve vitamin eksikliklerinde trombosit say1 veya
fonksiyon yetersizligine bagli kanama diatezi goriilebilir. Bu hastalarin tanisinda da trombosit

sayimmi ve fonksiyon testleri yapilmalidir (64).
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Burun kanamasi nedenini ortaya c¢ikarmak i¢in hastanin Oykiisii, laboratuvar
yontemleri yeterli olmadiginda ve tedaviye direngli burun kanamasi olgulariyla
karsilasildiginda ozellikle posterior burun kanamasina yol ag¢an kanayan damarlarin
radyolojik olarak belirlenmesi ve tedavi edilmesi gerekebilir. Perkiitan yontemle arteriyel bir
giris yapildiktan sonra her iki internal ve eksternal karotis arterler selektif olarak incelenir.
On-arka ve yan pozisyonlarda grafiler alnir. Internal karotis arterlerde anevrizma arastirilir
(72). Daha sonra eksternal karotis arterlerin selektif kateterizasyonu, intrakraniyal yapilarla
ilgili kollateral kanlanmay1 incelemek icin yapilir. internal maksiller arter dallari, oftalmik
arter, internal karotis arterin petréz ve kavernoz dallar1 (Vidian arter gibi), meningial damarlar
ve diger intrakraniyal damarlarla anastomoz yapabilir (8,30). Bu anastomozlar ve kanama yeri
anjiografi ile gosterebilebilir. Ancak, Kkateter anjiografisinde de kanama odaginda
ekstravazasyonun seyri her zaman belirlenemez (73). Bu, kanama hizinin yavas ve kanamanin
aralikli olmasindan olabilir. Ayrica bu tip hastalar anjio odasina aktif kanamayi 6nemli
derecede kontrol eden burun tamponal ile gelirler. Boyle, durumlarda kanama yerindeki
yaygin bilateral vaskiiler anomaliler (dilate, boncuk dizisi seklinde ve deforme goriintimlii) ve
aterosklerotik diizensizlikler taniya gotiiriir. Nekrotik tiimore bagli kanamali olgularda aktif
ekstravazasyon daha sik goriiliir (72,73).

2.A5. TEDAVI

Anterior burun kanamasit “Little alam™ olarak bilinen bélgededir ve burun
kanamalarinin ¢ogunlugunu olustururlar. Oldukg¢a vaskiiler olan bu bdlge her tiirlii travma
etkisine agiktir. Di1g travmalar, burun karistirma, nazal spreylerin etkileri bu sikligi agiklar
(30). Bu bolgenin disa bu kadar yakin olmasi tedavide burun kanatlarina yapilan basinin ise
yaramasini, vazokonstriktor ajanlarin uygulamasiin basarisini da saglar. Bu 6n hazirliklar
kanamanin gecici durmasini ve yerinin belirlenmesini saglar (25). Ayni yerden tekrar bir
kanamanin olmamasi i¢in yapilacaklar ile bu 6n Onlemlere ragmen ge¢meyen anterior
kanamalarin tedavisi birbirinden farklidir (30,61). Bu onlemlerle gegmeyen kanamalarda
secilecek uygulamalar elektrokoterizasyon veya anterior tamponlamadir. On 6nlemlerle gegen
kanamalarda ise tekrarlamay1 dnlemek i¢in kimyasal koterizasyon onerilir (74).

Bas1 ve yerel vazokonstriktorle durmus anterior burun kanamasi alani kirmizi bir
nokta seklinde goriiliir. Bu alan tizerindeki hemorajik kabuklanmalar hedefi gosterirler. Bu
alanin tlizerinin degil hemen yakin ¢evresinin 1 cm kadar glimiis nitrat igeren ¢ubuklarla

muamele edilerek kimyasal koterizasyonu yapilmalidir (59,61). Cubuk, alan ¢evresine hafifce
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bastirilarak ti¢ saniyede bir yer degistirilmeli ve kirmizi alanin etrafi tamamen koterizasyon
etkisi ile beyazlatilmalidir. Ama¢ kanama odagini besleyen damarciklarin kimyasal olarak
destriiksiyonudur. Koter ucunun bagka hicbir yere degdirilmemesi, gereksiz mukoza hasarini
onleyecektir. Ayni alanin her iki kavitede koterize edilmesi yerel perfiizyonu bozacak ve
ileride septal perforasyona neden olacaktir. Bu nedenle islemin 4-6 hafta sonra kars: tarafta
yapilmasi onerilir (59). Kimyasal koterizasyon yapilan mukozanin iizerine antibiyotikli pomat
emdirilmis bir spongostanin yerlestirilmesi mukoza rejenerasyonuna faydali olacaktir. Aktif
kanamasi olan anterior burun kanamalarinda kanama debisi kimyasal koterizasyonun
mukozaya temasmi engelleyeceginden tercih edilmez ve etkili degildir. Bu durumda
elektrokoterizasyon ile kanama odagi koterize edilerek tedavi saglanir (66).

Elektrokoter anterior burun kanamalarinin tedavisinde giimiis nitrat ile esit oranda
etkili bir tedavi sekli olup genellikle topikal anesteziklerden daha derin yerel anestezi
gerektirir. Yalitilmig aspirator koter giivenli bir elektrokoter yontemi olup siirekli olarak
kanama bdlgesinin temizlenmesine de olanak saglar (62,74). Posterior burun kanamalarinda
kullanimi sinirlidir. Koterizasyondan sonra kanama yerine antibiyotikli pomad emdirilmis gaz
tamponlar yerlestirilir (61,74).

Elektrokoterizasyonla da gegmeyen veya tam olarak yeri lokalize edilemeyen anterior
kanamalarda yapilacak islem anterior tamponlamadir (61). Anterior tampon basarili ise hasta
tekrar kanama bulgular1 ve komplikasyonlar i¢in takip edilmelidir. Tekrar kanama belitisi yok
ise hastaya tampona herhangi bir miidahale yapmaktan sakinmasi konusunda Onerilerde
bulunulup ve takip ile taburcu edilebilir (32,33,36). Narkotik analjezikleri de kapsayan
analjezikler ve enfeksiyonu dnlemeye yonelik antibiyotikler regete edilmelidir. (32,36).

Posterior burun kanamalar1 tim kanamalarin %10’unu olusturmaktadir. Anterior
burun kanamasina gore daha ciddi, daha ¢ok kanamali olmasi, her iki nazal kaviteden kan
gelmesi, anteriorde herhangi bir kanama odaginin goriillememesi ve siirekli orofarinkste kan
sizintist hissi ile taninir. Posterior nazal tampon fizik muayene sirasinda kanama noktasi
posterior nazal kavitede tespit edildi ise ya da anterior nazal tampon basarisiz oldugunda
kanamanin posterior orijinli oldugu tahmin edilirse kullanilir (32,36). Tek basina klasik
posterior tampon sadece kanin orofarinkse gecmesini engeller. Klasik posterior tampon artik
sadece ¢ok mecbur kalindiginda veya temel geregler sadece ona elverdiginde basvurulan bir

metoddur. Kardiovaskiiler ya da pulmoner hastaligi olanlar posterior tampon ig¢in uygun
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adaylar olmayip bu hastalarda diger tedavi segenekleri degerlendirilmelidir (32,36). Ancak
her durumda antibiyotik tedavi baglanmalidir (36).

Endoskopik koterizasyon endoskopinin yaygin kullanimi ardindan giindeme gelmis ve
ginliik pratikte artan siklikta kullanilmaya baslanmistir (35,74). Bu yontemle kanama yeri
goriilebilen ve tedavisi yapilabilen bolgeler posterior nazal septum, alt mea, nazal taban,
sfenoidin 6n yiiziidiir (75). Bu yontemin basar1 yilizdesi %80 ile 90 arasindadir. Bunun yani
sira %33 gibi bir basarisizlik orani da bildirilmistir. Diisiik komplikasyon oralarina sahiptir.
Islem acil servislerde yerel anestezi altinda yapilabilecegi gibi, genel anestezi altinda
ameliyathanede de yapilabilir (74,75). Abondan kanayan hastalarda kanama yeri yerelize
edilemeyecegi i¢in bu yontem faydasizdir. Koter bulunmadigi ortamlarda glimiis nitrat
kullanilabilir (75).

Klasik posterior tampona bir baska alternatif yontem ise foley katater kullanimidir
(59). Foley kateter kanayan kaviteden sokulup nazofarinkse kadar uzatilir ve hafifge sisirilir
(1). Onemli olan sfenopalatin artere basmin saglanmasidir. Anterior tamponlarin konulmasi
yine Onerilir (1,59).

Alternatif bir yontem de hazir burun kanamasi balonlu kateterlerinin kullanimidir (13).
Konforlu, pratik, takilmasi kolay ama pahalidirlar. Foley kataterin burun kanatlarinda
olusturdugu nekroz gibi dramatik bir komplikasyonun olmamasi en 6nemli avantajlaridir
(13,59).

Son yillarda kullanilmaya baglanan bir diger yontem de kanayan bdolgeye fibrin
yapiskan uygulanmasidir (13,75). Fibrin glue insan plasma kriyopresipitatindan elde edilen
kimyasal olarak aktif bir ajandir. Kanayan bolgenin {izerinde ince bir fibrin tabakasi
olusturarak trombositlerin buraya adezyonunu saglar ve ile kanamayr durdurur. Olduk¢a
giivenli ve komplikasyon orami diigiik bir yontemdir. Istenildigi kadar tekrarlanabilir (8,75).
Ozellikle yaygm mukozal lezyonu olan olan hipertansif, maligniteli ve hematolojik
problemleri olan hastalarda kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismada basarisizlik oran1 %15 olarak
bulunmustur, bu da elektrokoter uygulanan hasta sonuglari ile benzerdir (75).

Tiim bu 6nlemlerle durdurulamayan kanamalarda cerrahi ve invazif kanama durdurucu
onlemlere basvurulmalidir (12). Ug giin icinde kanamanin belirgin kontrol altina alinmamus
olmasi, tekrarlayan ve transfiizyonu gerektirecek kadar kanamanin devami durumlarinda
arteryel ligasyon, arteryel embolizasyon gerekebilir (12,59). Cerrahi tedavi yontemleri

arasinda endoskopik veya agik arter ligasyonlar: (arteria karotis eksterna, arteria maksillaris
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interna, arteria sfenopalatina, arteria etmoidalis anterior, arteria etmoidalis posterior), septal
cerrahi yontemleri (submukozal rezeksiyon, septodermoplasti), lazer ablasyonu, major
palatin kanal infiltrasyonu, selektif endovaskiiler girisimler gibi islemler yer alir (76).

Burun kanamalarinda arter ligasyonu en sik basvurulan cerrahi tedavi segenegidir.
Genellikle  konservatif tedavilere ragmen durdurulamayan burun kanamalarinda
basvurulmakla birlikte; hastanin hastanede kalis siiresi ve tedavi maliyetini azaltabilecegi igin
diger yontemlerden daha 6nce kullanilmasi gerektigini belirtenler de vardir (38,76). Burun
kanamasi tedavisinde konservatif yontemler ile kanama durmuyor ise, uzun siireli posterior
tamponun riskli oldugu kardiyovaskiiler ve pulmoner patolojisi olan hastalarda, transfiizyon
problemi olan hastalarda, tampon konulmasina engel burun patolojisi olan veya tampon
istemeyen hastalarda arter ligasyonu yapilir (33,76).

Hipertansiyon, kanama diatezi, tiimoral ya da cerrahiye sekonder kanama, intrakranyal
kanama sonucu olusan psOdoanevrizmalara bagli kanama gibi etyolojik nedenler
durdurulamayan burun kanamalara yol agabilirler. Bu gibi diger ydntemlere cevap
vermeyebilen yogun kanamalarda endovaskiiler olarak uygulanan embolizasyon tedavisi
endikasyonu bulunmaktadir (73). Mukozal kuruma ve soyulma sonucu burun kanamasii
oldugu disiiniilen ve altta yatan neden olarak septum deviasyonu tespit edilen hastalar
septoplastiden fayda gorebilirler. Kanama septumun konveks ya da konkav tarafinda veya
septal spurun kosesinde olusabilir. Septoplasti bu hasta grubunda diistiniilmelidir (36).

Kanamasi durdurulan ve hastaneye yatis endikasyonu verilen hastalarda islemler
sonrasi kan sayimmi tekrar1 ve buna gore kan replasmani, trombosit ve plazma transfiizyonu,
oksijen satiirasyonu takibi, kan basinc1 takibi, kardiyoloji ve dahiliye konsiiltasyonu,
tamponlama sonrasi antibiyotik kullanimi ve hafif sedasyon hasta bakimi i¢inde séylenmesi
gereken Onlemlerdir. Kanamasi durdurulan hastaya ilk 24 saat i¢inde kafa ici basincini arttiran
hareketlerde (agir kaldirmak, ikinmak, Oksiirmek, giilmek) bulunmamasi, stimkiirmemesi,
sicak iceceklerden kaginmasi ve burnunu karistirmamasi tavsiye edilir. Bol sivi almasi, hava
nemlendiricisi kullanmasi, burnu nemlendirilmesi i¢in fizyolojik tuzlu su ile lavaj yapmasi ve
yiiksek yastikta yatmasi sdylenir. Kanamayi arttiran antikoagiilan tedavilere ara verilmelidir

(59). Burun kanamasi olan hastalarin yonetimiyle ilgili kurallar Tablo 3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Burun kanamali hastaya klinik yaklagim basamaklari

ilk Basamak

Dik oturtma
Sakinlestirme (gerekirse hafif sedasyon)
Burnun siimkiirtiilmesi ve vazokonstriktor sprey sikilmast
Burun kanatlarina 10 dakika basi
Burun sirtina buz uygulamasi
Kan basinci ve nabiz 6l¢timii
e Yiiksek kan basinci
v Antihipertansif
e Diisiik kan basinci ve tasikardi
v Damar yolu agilmasi
v" Kan replasmani i¢in kan sayimi

Hikaye alinmasi
e Kanama diyatezi veya antikoagiilan kullanimi
v" Trombosit sayimi, PT, aPTT bakilmasi
v" Hemostatik ve absorbabl materyallerle anterior tampon
e Hipertansiyon
v" Hospitalizasyon
v' Kardiyoloji ve Dahiliye konsiiltasyonu

ikinci basamak

Tanisal yaklasimlar
e Anterior rinoskopi
e Etiyoloji ve kolaylastiran faktorlerin belirlenmesi
e Yerel anestezik + vazokonstriktorlii pamuk serit konmasi ve basi
e Aspirasyon ve kanama odaginin belirlenmesi
e Anterior-posterior burun kanamasi ayirimi
Tedavi
Anterior burun kanamasi
e Kanama durmus, odak belli
v Gumiis nitratla koterizasyon
e Kanama durmamis ama odak belli
v’ Elektrokoterizasyon
e Kanama durmanus veya odak belirsiz
v" Anterior tamponlama
Posterior burun kanamasi
o Kilasik posterior + anterior tampon
o Foley katater veya diger balonlu tamponlar
e Endoskopik elektrokoterizasyon

Uciincii basamak

Inatc1 kanamalar
e Arteryel ligasyon yontemleri
e Embolizasyon
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2.B VWD

2.B.1. Giris

VWD’i genellikle otozomal gegisli VWF eksikligi veya fonksiyon bozukluguna bagli
en sik rastlanan kalitsal kanama diyatezidir (15). Hastalik ilk olarak 1926 yilinda Dr. Eric Von
Willebrand tarafindan tanimlanmistir. Toplumdaki sikligi yaklasik %1 civarindadir (16).
Degisik tilkelerde kayitli hasta sayisi iizerinden yapilan hesaplamalarda vWD’nin sikligi 23-
110/milyon dolayindadir (15,18). Hafif seyirli olgularin tan1 almamis olmasi nedeni ile gercek
rakamin 200/milyon dolayinda oldugu tahmin edilmektedir. Hastaligin agir kanama egilimi
ile karakterize tipinin sikligi 1-5/milyon olarak hesaplanmaktadir (77). Hastalik VWF*nin
multimerik yapisinda olan eksiklik ya da fonksiyon bozukluguna goére siniflandirilir (78).

Hastaligin bir ¢ok tipi tanimlanmis olup, degisik tiplerinin laboratuvar bulgularinin
birbirinden farkli olmas1 ve hafif formlarinin normalden ayirdedilmesindeki giigliik taniy1
zorlastirmaktadir (18,77). Gerek tedavi yaklagimlarinin farkli olmasi gerekse genetik danisma
yoniinden VWD’nin tiplerinin ayirdedilmesi onemlidir. Hastaligin son siniflamada 2 tip
kantitatif ve 4 tip kalitatif olmak {izere ¢esitli anormalliklere sahip tipleri tanimlanmistir (18).
VWD ender olarak vVWF’ne karsi antikor olusumu ile karakterize kazanilmis bir hastalik
olarak da ortaya ¢ikabilir (16).

VWEF, trombositlerin hasarli damarin subendotelyal bdlgesine adezyonunu ve faktor
VIII’in stabilizasyonunu saglayan bir proteindir (15). Hastalik klinik olarak hafif mukozal
kanamalardan hemofiliye benzer agir 6liimciil kanama egilimine kadar farkl siddette kanama
semptomlar1 ile kendini gosterebilen veya asemptomatik kalabilen heterojeniteye sahiptir.
(16). Hastalik bulgular1 6nceleri trombosit fonksiyon bozukluguna veya vaskiiler bir defekte
baglanmis ve bu nedenle hastaliga herediter pseudohemofili ve sonra da vaskiiler hemofili ad1
verilmis daha sonraki yillarda da vWD’nin molekiiler patofizyolojisi aydinlatiimaya
baslamistir (79).

2.B.2. Yap1 ve fonksiyon

VWEF, megakaryositte ve endotel hiicresinde sentez edilen hemostazda iki 6nemli
gorevi olan plazma ve trombositlerde bulunan bir multimerik proteindir. VWF,
megakaryositte ve endotel hiicresinde benzer sekilde sentez edilir (16). VWF sentezinde ilk

basamak primer mRNA translasyonu ile 2813 aminoasit igeren pre-pro-vWF olusmasidir.
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Pre-pro-vWF 22 aa’lik sinyal peptid, 741 aa’lik propetid ve 2050 aa’lik matur subunit igerir
(80). Pre-pro-vWF’den sinyal peptidin ayrilmasi ile A, B, C, D bolgeleri igeren matur subunit
ve propeptit i¢eren pro-VWF olusur. Diiz bir polipeptid seklindeki ham protein (propeptid)
kisaltilir, glikozile edilir ve birbirine baglanarak 6nce dimer daha sonra multimerler olusturur
(81). VWF molekiilii sisteinden zengin olup bu sistein rezidiileri, iki propeptidin C
terminalinden Dbirbirine baglayan disiilfid baglarinin olusumunda ise yararlar. Molekiil
glikozile olmaya baslar ve dimer seklinde endoplazmik retikulumdan Golgi apareyine geger
(16). Burada karbonhidratlar ve sulfatlar eklenen VWF dimerleri, N-terminalinde yeni ortaya
cikan disulfid baglar ile birbirine baglanarak 50-100 monomere kadar ¢ikabilen farkli
biyiiklikte multimerler olusturur  (80). VWF multimerlerinin  golgiden  disari
salgilanmasindan hemen 6nce her peptid monomerinin baslangicindaki 760 aa’lik propeptid
kismu intraselliiler proteazlar tarafindan koparilir. Olusan multimerler 10,000 kDa agirligina
ulagir (81).

Endotelde sentezlenen VWF multimerleri endotel alti dokuya ve kana geger ayrica
endotel hiicresinde Weibel-Palade cisimciklerinde gereksinim halinde salgilanmak iizere
depolanir. Megakaryositlerde sentezlenen VWF’nin ikinci depo alami trombosit alfa-
graniilleridir. Kandaki mevcut total vVWF’nin %20’sini olusturur (16,80). Epinefrin, trombin,
fibrin gibi endojen maddeler veya bir sentetik antiditiretik hormon analogu olan DDAVP
VWF’nin depolarindan salgilanmasina ve kan diizeyinin yiikselmesine neden olur.
Dolasimdaki VWF multimerlerinin en biiyiikleri hemostazda en etkin olanlaridir. Biiyiikk vVWF
multimerleri dolasimda 6zgiil proteazlar tarafindan parcalanarak ufaltilir (16).

VWF’iin hemostazdaki iki onemli gdrevinden biri trombositlerin zedelenen damar
duvarinda adezyonu ve agregasyonuna aracilik etmek, digeri ise FVIII’1 tasimaktir. VWF
kayma gerilimi yiiksek kapiller damarlarin duvarma trombositlerin adezyonu ve bunu izleyen
agregasyonu icin gereklidir. Bu nedenle VWF’nin eksikliginde tipik olarak kapiller
damarlardan zengin olan mukozal yiizey ve deri kanamalari goriilir (16,17). VWD’nin
hemostatik islevi 6zglin multimerik yapisi ile iligkilidir.

Molekiil agirligt en yiiksek olan multimerler hemostatik yonden en etkin olanlardir.
VWEF molekiiliiniin polipeptid yapis1 D, A, B ve C bolgelerinin tekrarlarindan olusur (Sekil 1)
(16). Molekiil tizerindeki ¢esitli baglanma yerleri sayesinde trombosit ve endotel alti doku

arasinda koprii islevi gorir (17). D’ bolgesi FVIII’i, kollajeni ve heparini, Al bolgesi

21



trombosit membranindaki GPIb reseptoriinii, kollajen ve heparini, A3 bolgesi kollajeni, C1
bolgesi ise trombosit agregasyon reseptorii olan GIIbf3 i baglar (82).

Damar yaralanmasini izleyen normal hemostatik yanitta, bir taraftan pihtilasma aktive
olup fibrin olugsmaya baslarken, diger taraftan yara yerinde VWF aracilig1 ile platelet adezyon
ve agregasyonu olur. Yara yerinde bulunan VWF, hizla gegip gitmekte olan trombositleri dnce
Gplb aracilig1 ile endotele baglar ve hemen aktive olan trombositlerin membraninda agiga
¢ikan GplIb/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
(18). VWF ayn1 zamanda FVIII:C igin tasiyic1 protein gérevi yapmakta olup bu koagulasyon
faktoriinlin aktivitesini stabilize eder. VWF’nin FVIIL:C baglamasi, multimerik yapiya bagl
degildir. Bu sekilde FVIIL:C’nin plazmadaki yar1 6mrii 12 saate kadar uzatilmig olur. VWF
yoksa FVIII:C’in yar1 omrii 2 saate iner (80). Primer hemostaz olusurken VWF iizerindeki
baglanma yerine tutunan FVIII’in yara yerinde hazir bulundurulmasi fibrin olusumu igin

kolaylik saglar (18). Sekil 2°de normal hemostaz ve VWF iliskisi gosterilmistir (78).
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Sekil 1. VWF ve fonksiyonel bolgelerin yerlesimi

VWF’iin kan diizeyi genetik ve cevre faktorlerine bagh olarak degismekle birlikte
normalde 50 —200 1U/dI arasindadir. Kan grubu O olan bireylerde VWF diizeyi, non-O kan
grubundan %25 oraninda daha diistiktiir (alt sinir 0.40-0.45 1U/dl) (83). Yas ilerledik¢e kan
diizeyi de artis gosterir. Beta adrenerjik uyarilar (epinefrin), DDAVP salinimi, adrenalin veya
adrenalin salmimimi artiran stres, steroid tedavisi, gebelik, &strojen ve progesteron,

hipertiroidi, enflamatuvar hastaliklar, atheroskleroz, diabet, bobrek ve karaciger hastaliklarin
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ve vaskiilitler VWF’nin kan diizeyini yiikseltebilmektedir. Ancak hipotiroidi ve valproik asit
tedavisi VWF diizeyini azaltir (84).
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subendothelial matrix, become activated.

Sekil 2. VWF ve normal hemostaz (78)

2.B.3. Genetik

VWEF geni 12. kromozomda olup 180 kb biiyiikliigiindedir ve 52 exon icermektedir
(18). Bu gendeki mutasyonlar, VWF’nin karmasik biyosentez sistemini bozarak onun
tiretimini, multimer olusturmasini veya salgilanmasimi engellemekte, dolasimdaki yari
omriinii  kisaltmakta, proteolizini hizlandirmakta veya cesitli baglanma fonksiyonlarini
azaltmakta veya artirmaktadir. Tiim bu durumlar klinik ve laboratuvar 6zellikleri birbirinden
fakli VWD alt tiplerinin olusmasina neden olmaktadir (17,80). Tan1 igin siklikla intragenik
belirleyicilere basvurulmaktadir. Intron 40°daki arka arkaya tekrarlar gen izlemede
kullanilmaktadir. Cesitli genlerdeki degisikliklerin sonuglar1 VWD tiplerinin olusumuna yol
acar.

Tip 1 vWD normal yapidaki vWEF’nin kismi eksikligine baghdir. VWF:Ag,
VWF:RCoF ve FVIIL:C diizeyleri birbirine paralel olarak yaklasik %50 oraninda azalmistir.
Trombosit VWF diizeyi diisiikk veya normal olan alt tipleri vardir. Tip 1 VWD ¢ogunlukla
otozomal dominant gecislidir. Tip 1 VWD’li ailelerde tasiyicilarin %50’si asemptomaktir (16).
Tip 1 vWD’de mutasyon nadir olarak gosterilebilmektedir. Kiiciik delesyonlar, kalip kaymasi
ve anlamsiz kodon mutasyonlar bildirilmistir. Dominant gegisli, klasik tip 1 vWD’nin, vVWF
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molekiiliiniin hiicre i¢inde taginmasi veya salgilanmasina engel olan missens mutasyona bagl
oldugu gosterilmistir (17).

Tip Il VWD otozomal resesif gecis gosterir ve homozigotlarinda VWF diizeyi
Ol¢iilemiyecek kadar diisiik (<0.01 IU/dl), FVIII:C diizeyi 0.3- 0.10 1U/dl arasinda, kanama
zaman1 >20’dir. Heterozigotlarinda VWF diizeyi normal veya normalin alt sinirinda olup
bazan hafif kanama egilimi goriilebileceginden tip 1 vVWD’den ayirt edilmeleri ancak aile
taramasi ile yapilabilir (18,85).

Tip 2 VWD molekiiliin yapisal bozukluklar1 ile karakterize olup tip 2 vVWD’de genetik
bozukluklar daha kolay aydinlatilabilmektedir (86). Tip 2A vWD’in trombosit
membranindaki Gplb reseptdriine baglanma fonksiyonun azalmasi ile karakterize olup, A2
bolgesindeki nokta mutasyonlar1 bulunmaktadir. A2 bolgesi ekson 28 tarafindan kontrol
edilmektedir ve olgularinin ¢ogunda bu eksonda Gly 742 ile Glu 875 arasindaki bolgede ¢ok
sayida missens mutasyon saptanmistir. Arg 834 Trp Olgularin 1/3’iinde bulunan mutasyon
tipidir (87). Daha nadir olarak A1 bolgesindeki missense mutasyonlara bagli tip 2A VWD
tanimlanmustir. Tip 2A VWD’nin 2 alt tipi vardir. Grup 1°de molekiiliin biiyiik multimerleri
olugmasi i¢in kritik olan bolgelerinde nokta mutasyonlar1 vardir. Mutant yapidaki biiyilik
multimerler endoplazmik retikulumdan plazmaya salgilanamadiklarindan hiicre iginde kalarak
degrade olmakta, kiigiik multimerler ise normal sekilde plazmaya gegmektedir (16). Grup 2
olgularinda ise salgi bozuklugu yoktur, fakat Tyr 8442-Meth 843 arasindaki peptid bagi
degisikligine bagl olarak VWF parcalayan 6zgiil proteazlara duyarlilik artmistir (87). Biiyiik
mol agirlikli multimerler dolagima ¢ikinca 6zgiil proteazlar tarafindan parcalanip kaybolur.

Tip 2B’de ise VWF’nin trombosite baglanmasinin artmasi ile karakterize bu tipte
trombosit ile biliyiik multimer kompeksleri fagosite edilip dolasimdan uzaklastirildigi igin
tromobsitopeni ve biiyiik multimerlerde kayip gelisir. Tip 2B VWD olgularinda saptanan
genetik mutasyonlarin hepsi ekson 28 in 5° kisminda yerelize olup molekiiliin Gplb’ye
baglanmasina katilan A1 bolgesinde aminoasit degisikligine yol agarlar (16). Tiim olgularin
%80’inde Arg 543 ile Arg 578 arasindaki sistein halkasi ilizerinde yer alan 4 tip mutasyona
rastlanmaktadir. Nadir olarak, Gplb’ye baglanma artmis fakat multimer dagilimi normal 1IB
olgular1 bulunmaktadir. Eski siniflamada Tip 1 Malmd, Tip 1 New York, Tip 1 Sidney tipleri
olarak adlandirilan bu tiplerden ilk ikisinin ayni mutasyona bagli oldugu goriilmiistiir. Bu
mutasyon (Pro503Leu) 2’de digerleri gibi A1 Gplb baglanma bolgesinde yer almaktadir. Tip

2M’de biiylik multimerler normal olmasma ragmen VWF’nin trombosite veya endotel alt1
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dokuya baglanmasi azalmigtir (16,87). Molekiilin Al bolgesinin C terminali tarafinda
cogunlukla missense mutasyonlar nadir olarak da gen delesyonu bildirilmistir. Tip 2N’de
VWF’nin FVIIL:C’ye baglamasinda azalma ile karakterize bu tip olgularda g¢ogunlukla
FVIII:C baglanma bolgesi olan D’ bolgesinde, daha nadir olarak da D3 bolgesinde missens
mutasyonlar saptanir. Arg 91 Gln en sik goriilen tip 2N mutasyonudur (16).

2.B.4. Patofizyoloji ve simflama

VWEF dolasimda molekiil agirliklar1 10.000kD’a kadar ¢ikabilen farkli biiyiikliikte
multimerler seklinde bulunur. Molekiiliin multimerik yapis1 hemostatik fonksiyonu
bakimindan ¢ok Onemlidir; molekiil agirligi en yiiksek multimerler, hemostatik olarak en
etkin olanlardir. Yiiksek molekiil agirlikli multimerlerin kaybi veya normal multimerik
yapinin bozulmasi hemostatik fonksiyonun da azalmasina veya kaybina yol agar (16). Biiyiik
multimerler dolasimda 6zgiil proteazlar tarafindan parcalanarak kiigiiltiiliir. Proteazlarin kirma
yerindeki aminoasit degisiklikleri proteaza duyarliligi artirabilir ve biiylik multimerlerin
kolayca parcalanarak dolasimdan kaybolmasi tip 2A vWD’na neden olur (88). VWF
multimerlerini pargalayan proteazin (ADAMTS-13) kazanilmis eksikligi sonucu dolagimda en
biliylik multimerlerin birikmesine sebep olarak trombotik trombositopenik purpuraya neden
olur (78).

VWD tipleri, VWF’nin plazmadaki miktarinin tam ya da kismi eksikligine,
multimerlerin  dagilimint degistiren yapisal bozukluklara ve fonksiyonundaki defektlere
dayanarak 3 genel tipe ayrilir. Ancak VWD’ nin 20’den fazla farkl: klinik alt tipi vardir (80).
Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Cemiyeti tarafindan yeni bir siniflama ortaya atilmistir.
Yeni siniflama biitin VWD’lerin VWF genindeki mutasyonlar sonucunda meydana geldigi
prensibine dayanir. Buna gore ayirim kantitatif anormallikler ve kalitatif anormallikler olmak
lizere 2 ana baglikta toplanmistir (89). Degisik kliniklerdeki vVWD’l1 hastalarin oranlar1 tablo
4’te goriilmektedir.

Kantitatif anormallikleri
a-Tip 1 vWD: Normal vWF’nin kismi eksikligi
b-Tip 3 vVWD: Normal VWF’nin tam eksikligi

Kalitatif anormallikleri
Tip 2 vVWD: VWF’nin yapisal anormalliklerine bagli bozukluklar
a- Tip 2A: Gplb’ye baglanma azalmis, biiyiik multimerler eksik
b- Tip 2B: Gplb’ye baglanma artmis, bilyiik multimerler eksik
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c- Tip 2M: Gplb’ye baglanma azalmis, multimerik yap1 normal
d- Tip 2N: FVIII’e baglama azalmis, multimerik yap1 normal.

Tablo 4. VWD tiplerinin siklig1

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 1vWD

Tip 1 VWD, olgularin %65-80’ini olusturup tiim VWD tiplerinin en sik rastlananidir ve
otozomal dominant gegis gosterir (18). Klinik olarak hafif veya orta siddette kanama
semptomlarina yol acar. Ayni ailedeki VWD’li bireyler arasinda bile kanama egiliminin
siddeti farklilik gosterebilir. Multimerik yapt normal olup VWF:Ag, VWF:RCoF, FVIII:C
diizeyi benzer oranlarda azalmis, plazma diizeyi ortalama % 50’nin altina inmistir. Kanama
zamani, in vitro kanama zamani testi (PFA-100) normal veya hafif uzamistir (18,79). Genetik
defektler kismi olarak aydinlatilmis ve bazi bilinen mutasyonlar VWF’nin endotel hiicresi
icinde retansiyonuna neden olmakta, bazilar1 ise multimer olusumunu engellemekte veya
molekiiliin dolagimdaki yar1 6émriinii kisaltmaktadir. Kesin teshis i¢in genetik gecis, kanama
hikayesi ve diisik VWF diizeyi olmalidir. Hastalarin bazilart ayni genetik degisiklige sahip
olmalarina ragmen kanama semptomlar1 veya laboratuvar testi bozukluklar1 biiyiik oranda
degisiklikler gosterebilir. Bu nedenle fenotipdeki bu degiskenlik tanida biiyiik giigliik
yaratmaktadir (79).

Tip 2 vWD

VWEF molekiiliiniin miktar1 normaldir ancak yapisal anormallikler s6z konusudur. Bu
nedenle VWF’nin trombositlere, endotel alt1 dokuya veya FVIII’e baglanmasi bozuktur ve 4

alt tipi vardir;
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Tip 2A vWD

Otozomal dominant kalitimla gegen tip 2A, tim olgularin %15’ini olusturmakta olup
en sik goriilen alt tiptir. Mutasyonlar yanlis aminoasit sifreleme (missense) tipinde olup ¢ogu
molekiiliin proteazla kirilma yerinin bulundugu A2 bdlgesinin yer alir (86). Tip 2A
mutasyonlart grup 1 ve grup 2 diye ikiye ayrilir. Grup 1 mutasyonlart normal VWF
multimerlerinin hasar gérmesi sonucu yiiksek molekiil agirlikli multimerlerin birikmesiyle
olusur (79,91). Grup 2 mutasyonlar1 ise plazmadaki yiiksek molekiiler agirlikli VWF’nin
azalmasi sonucu ortaya ¢ikar ve salgi bozuklugu yoktur fakat VWF’yi pargalayan ozgiil
proteazlara duyarlilik artmistir (17,91). Biiyiikk molekiil agirliklt multimerler dolagima ¢ikinca
Ozgiil proteazlar tarafindan parcalanip kaybolur. ADAMTS13 enziminin kesme yerinde
aminoasit degisikliklerine neden olan mutasyonlar enzime asir1 duyarlilik yaratir veya
molekiiliin hiicre i¢inde tasinmasin1 engeller. Laboratuvar bulgularinda biiyiikk molekiil
agirhikli multimerlerde kayipla birlikte GPIb’ye baglanma fonksiyonunda azalma goriliir
(91). VWF ve FVIII diizeyleri normal veya hafif azalmig, 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 (79,90,91).

Tip 2B vWD

Bu tip otozomal dominant geger ve olgularin %5’ini olusturur. Ekson 28 in 5’
kisminda yerelize olan genetik mutasyon sonucu VWF molekiiliiniin GPIb’ye baglanma yeri
olan Al bolgesinde yapisal degisim meydana gelir (17). Bu nedenle VWF dolasimdaki
trombositlere herhangi bir uyart olmadan kendiliginden baglanir ve in vivo trombosit
agregatlar1 olusur. Platelet-bliyiik multimer kompeksleri fagosite edilip dolasimdan
uzaklastirildigr igin trombsitopeni ve biiyiikk multimerlerde azalma goriilir ve kanamaya
neden olur (92). Trombositopeni kalict veya intermiten olabilir. Laboratuvar bulgularinda
VWF:RCoF ve FVIII diizeyleri normal veya hafif azalmis, VWF:Ag ¢cogunlukla azalmis, fakat
RIPA artmistir. Normal bireylerde agregasyon olusturmayan diisiik ristosetin yogunlugunda
agregasyon elde edilir. Hastalarda orta veya agir kanama semptomlar1 vardir (79,90). Klinik
ve laboratuvar olarak psddo VWD ne benzer (90).

Tip 2M vWD

Biiyiik multimerlerin normal oldugu bu tip ¢ok nadir goriilir ve VWF’nin trombosit
veya endotel alti dokuya baglanmasi azalmistir (90). Mutasyonlar, VWF molekiiliinin Al

bolgesinin C terminali tarafinda missense tiiriinde goriilir ve nadiren gen delesyonu
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bildirilmistir. Klinik ve laboratuvar olarak tip 2A’ya benzer ve multimer analizi ile ayirt
edilebilir (79).

Tip 2N vWD

Otozomal resesif gegen bu tipte VWF’nin FVIII:C’ye baglamasinda azalma mevcuttur.
VWF’nin FVIIL:C baglanma bélgesi olan D’-D3 boélgesinde yanlis anlamli (missens)
mutasyonlar saptanir (92). VWF:Ag ve VWF:RCoF diizeyleri ile multimer dagilimi normaldir.
FVIII diizeyi ise homozigotlarda hafif veya orta hemofilideki oldugu gibi diisiiktiir (%10-20
aras1). FVIIL:VWF orani1 <0.7°dir. VWF’nin GPIb’ye baglanmasinda bozukluk olmadigindan,
mukozal kanamalar goriilmekle birlikte hemofilideki gibi eklem kas i¢i kanamalar1 6n planda
goriiliir. Aile iginde hem kiz hem erkek cocuklarda hemofili tablosu bulunmasi ile dikkat
¢eker. Kesin tani i¢in, hastanin VWF’nin FVIII baglamasinda azalma oldugunun gosterilmesi
gerekir (17,92).

Tip 3vWD

Otozomal resesif gecen bu tip olgularin %5-10’unu olusturur. Homozigotlarinda VWF
diizeyi olgiilemeyecek kadar distiktir (<1 1U/dl), FVII:C dizeyi ise % 3 -10 arasinda,
kanama zamani asir1 uzundur. Homozigot siddetli mukozal kanamalar yaninda hemofiliye
benzer kas iskelet kanamalar1 goriiliir (79,92). Heterozigotlar genellikle asemptomatiktirler
ancak nadiren hafif siddette kanama semptomu gosterirler. Clinkii VWF diizeyi normal veya
normalin alt smirindadir. Semptomatik tip 3 VWD tastyicilarinin tip 1 vWD’den
ayirdedilmeleri ancak aile taramasi ile yapilabilir. Tip 3 VWD olgularinin ¢ok azinda total
veya parsiyel gen delesyonlar1 gosterilmistir (90,92).

Kazanmilmms VWD

Kazanilmis VWD primer olarak ortaya cikabilir ya da hipotiroidi, otoimmiin
hastaliklar, solid tiimérler, lenfoproliferatif ve miyeloproliferatif hastaliklar, dogumsal kalp
hastaliklar1 ve enfeksiyonlar gibi bir¢ok hastalikla birlikte olabilir. Klinik seyri ve kanamanin
siddeti altta yatan hastaliga gore farklilik gosterir (78). Hipotiroidi VWF’nin sentezinde
azalmaya neden olur ve DDAVP’ye iyi yanit verir, hipotiroidi tedavisi ile diizelir (93).
Otoimmiin hastaliklara ikincil kazanilmis VWD’de VWEF aktivitesini inhibe eden antikor
vardir ve her tipte olabilir. DDAVP’ye yanit iyi degildir. Tedavide immiinosupresif ilaglar,
IVIG ve plazmaferez yontemleri kullanilir (78). Lenfoproliferatif ve miyeloproliferatif

malignitelerdeki kazanilmis VWD’ nin nedeni de ¢ogunlukla antikor gelismesidir ve daha ¢ok
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tip 2 vWD belirtisi vardir. Kazanilmis VWD’ nin tedavisi kanama bulgularinin ve altta yatan
hastaligin tedavisidir (93).

Yalanc1-vWD

Trombositlerin  Gplb reseptoriindeki mutasyon nedeniyle VWF multimerlerinin
trombosite baglanmasi artmistir. Otozomal dominant gecen bu hastalik klinik ve laboratuvar
olarak tip 2 VWD’na benzer.

2.B.5. Klinik

VWD’de ¢ogunlukla hafif veya orta siddette goriilen mukokutandz kanamalar en sik
goriilen semptomdur (90). Mukoza kanamalarindan en sik goriilenleri ise burun kanamasi,
menoraji ve tonsillektomi ve dis ¢ekimi sonrasi goriilen kanamadir (84). Postoperatif kanama,
mindr travmalardan sonra uzamis mukoza kanamalari, gatrointestinal kanama, postpartum
kanama gibi sik goriilen diger mukozal kanamalar yaninda deride kolay morarma, hematom,
yiizeyel kesilerden sonra uzun siire kanama hastaligin diger tipik belirtileridir (16,94). Ailede
mukokutanéz ve postoperatif kanama hikayesi genellikle mevcuttur. Kanamaya egilim her
hastada degisik olabilecegi gibi ayni ailedeki hastalarda da farkli olabilir.

Tip 1 ve 2 hastalarda kanama egilimi hafif veya yoktur (90). Tip 1 vWD’de Klinik
olarak orta siddette mukozal kanamalar gézlenir. Tip 2A Klinik olarak orta veya agir siddette
kanamalarla kendini gosterir ve ¢ogu DDAVP’a yanit verir, ancak baz1 hastalar DDAVP’ye
yanit vermediginden bu ilact vermeden 6nce yanit olup olmadigr belirlenmis olmalidir (79).
Tip 2B vWD’nda trombositopeni sik goriiliir. Trombositopeni devamli veya intermiten
olabilir, enfeksiyonlar, DDAVP verilmesi, agir egzersiz, gebelik cerrahi girisim gibi VWF
salinimina neden olan durumlarda trombosit sayisi azalir (16). Klinik ve laboratuvar olarak tip
2A’ya benzer. Tip 2N vWD otozomal gecisli hafif veya orta hemofili klinigi verir.
Homozigotlarda FVIIL:C diizeyi %5-20 arasinda, kanama zamani, VWF:Ag ve VWF:RCoF
diizeyleri normaldir. Tip 3 olgularda siddetli mukozal kanamalar ve hemofili hastalarina
benzer sekilde kas ve iskelet kanamalar1 goriiliir (16,79). Gebelik, 6strojen kullanim1 ve yasin
ilerlemesi durumlarinda VWF ve FVIIL:C yiikseldigi i¢in hastalik belirtileri hafifler (16).

VWD tiplerinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. VWD tiplerinin klinik ve laboratuvar dzellikleri

FVIII vWF
Tip Genetik Sikhik S VWF:Ag VWF:RCoF RIPA multimerik
aktivitesi
yapisi
1-30/1000 Azalmis/
Tip1l OD* olgularin Azalmis Azalmis Azalmis ZAMISNOT N jormal
) mal
%701
0.5-5/milyon Olgiilebilir Olgiilebilir
Tip 3 ORfY olgularin %3-10 diizeyin diizeyin Cevap yok Goriilmez
%5-25’i altinda altinda %1
En  biyiik
Tip 2A oD Olgularl’r_l Azalmig/nor  Azalmis/nor Cok azalmis Cok multimerler
%10-1571 mal mal azalmig/yok -
eksik
Artmis,
< diisiik En  biyik
Tip 28 oD 0Olg’l}larm Azalmig/nor  Cogunlukla Azalmig/nor ristosetin multimerier
%35°1 mal azalmig mal -
dozlarinda eksik
cevap var
<. .. _. Normal veya
Tip 2M oD Ender Degisken Degisken Azalmisg Degisken band  yap1
azalma azalma azalma .7
anomalisi
Tip 2N OR Ender Azalmig Normal Normal Normal Normal
. Artmis
Platelet tip .
(yalanci oD Ender/ Azalmg/ Azalmig/ dA..Za}LmS/ g;(L;litklmerler En biiviik
VWD) Normal Normal normal Sux uyd
ristosetin dozlarinda
cevap var

*Otozomal dominant {Otozomal resesif
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2.B.6. Tam

VWD’nda hastalar 6nemsiz az miktarda olan kanamalardan, hayati tehdit edebilecek
agir kanamalara kadar genis klinik ¢ercevede hekime basvurabilirler. Bu nedenle bir hastada
ya da aile iiyelerinde mukozal kanamalarla birlikte tarama testlerinde uzamis aPTT ya da
kanama zamani tespit edilirse VWD akla gelmelidir (16). Ancak aPTT, FVIIL:C diizeyi
%40’ altina diisiince uzadigindan, tip 1 VWD’ olgularin énemli bir kisminda ve tip 2A, 2B,
2M olgularinin biiyiik gogunlugunda normaldir (16,17).

Gerek VWF geninin heterojen defektleri ya da ABO kan grubu nedeniyle gerekse
fizyolojik (stres, hamilelik, menstruasyon gibi) yada patolojik (enflamasyon, tiroid fonksiyon
bozukluklar1 gibi) bir¢ok kazanilmis durum nedeniyle VWF diizeyleri degisebilir. Tim bu
nedenlerden dolay1r VWD tanisi igin birgok testin bir arada yorumlanmasi gerekir (79,90).

Tani igin gerekli testler asagidadir (17,19).

1. Trombosit sayisi ve morfolojisi
2. Kanama zamani, aPTT

3. VWF:Ag

4. RIPA

5. VWF:RCoF

6. FVIII:C

Trombosit sayis1 ve morfolojisi

Tip 2B ve yalanci VWD diginda trombositopeni beklenmez. Trombositopeni tip 2B’de
genellikle hafif ve tekrarlayicidir. Enfeksiyonlarda, gebelikte, yenidogan déneminde, agir
egzersizden sonra, cerrahi girisimde ve DDAVP verilmesi ile VWF saliniminda artma
nedeniyle trombosit sayis1 azalir (79).

Kanama zamam ve PFA

Onceki yillarda tam i¢in zorunlu kabul edilen kanama zamani Sl¢iimii, tip 1 VWD
hastalarmin énemli bir kisminda normal bulunmasi, tekrarlanabilirliginin diisiikk olmasi, testi
uygulayana ve uygulanan kisinin cilt yapisina bagli olmasi gibi nedenlerle terk edilmeye
baslanmistir. Bunun yerine PFA-100 testi tercih edilmektedir. VWD tanisinda %90’1n
tizerinde duyarliliga sahiptir ancak 6zgiilliigi diisiiktiir (90). Tip 1 olgularin az bir kisminda
ve bazi tip 2B olgularinda test normalken, tip 3, tip 2A ve tip 2M’de ise belirgin uzama vardir.
%10’unda ve bulunmaktadir. PFA-100 kapanma zamani, kanama zamanina gore daha duyarl

olmakla birlikte 6zgiilliigii disiiktiir (87)
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APTT

FVIIL:C %40’1in altma diisiince uzar. Bu nedenle tip 1 VWD’li olgularin biyiik
kisminda ve tip 2A, 2B, 2M olgularinin biiyiik ¢cogunlugunda normaldir (87).

FVIII:.C

Tip 3’te ¢ok disiiktiir (%1-5). Tip 1 ve tip 2’de normal veya 1liml diizeyde azalmig
olabilir (77).

VWF:Ag

VWF’ye karsi antikor kullanilarak ELISA veya otomatik koagulometrelerde lateks
aglutinasyonu yontemi ile olgtlir. Tip 1 VWD azalmistir. Tip 3’te Olgiilebilir diizeyin
altindadir (<0.01 IU/dl). Tip 2 vWD’de normal veya hafif azalmistir (16,77).

VWF:RCoF

Bu test VWF’niin ristosetinli ortamda plateletlerin Gplb reseptoriine baglanma
kapasitesini olger. VWF’nin platelete baglanmasini saglayan ristosetin normal plateletlere
eklendiginde aglutinasyon ortaya ¢ikar (79). Formalinle fikse edilmis normal trombositlere
hasta plazma ve ristosetin eklenerek in vitro aglutinasyonunun agregometrede
degerlendirilmesine dayanan bu test tip 1 vWD’de VWF:Ag ve FVIII:C’ye paralel olarak
azalmus, tip 3 VWD’de ise Olgiilebilir degerin altindadir.

Gplb’ye baglanmanin azalmig oldugu tip 2A ve 2M de ise VWF:Ag’den daha fazla
azalmistir (VWF:RCoF/VWF:Ag orani <0.7) (16). VWF:RCoF’un tekrarlanabilirliginin diisiik
olmast nedeniyle yerine VWF’nin kollajene baglanma fonksiyonunun (CBA) ELISA ile
Olglilmesi Onerilmektedir. VWF:Ag/IVWF:CBA >2.5 olmasinin tip 2 VWD igin duyarliligi
VWF:RCoF kadar yiiksektir (16,72).

RIPA

Normal uygulamada kullanilan ristosetin yogunlugunda incelenen trombosit
agregasyonu testine, tip 3 vWD olgularinda tam yanitsizlik, tip 1 vWD’de genellikle normal
veya azalmig yanit, tip 2A ve 2M’de ise belirgin azalma veya tam yanitsizlik gézlenir (79).
VWEF diizeyi %15’in altinda olan agir tip 1 vWD olan hastalarda 1 mg/ml ristosetine yanit
yok veya ileri derecede azalmig iken 1.5 mg/ml ve iistiindeki dozlarda hafif agregasyon cevabi
almabilir. Tip 2B vWD’de ise tipik olarak normal bireylerde agregasyon cevabi olusturmayan

diisiik ristosetin dozlarinda agregasyon gozlenir (16).
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Multimer analizi

Bu test yiiksek resoliisyon agaroz jel elektoforezi ile VWF multimerlerinin sayisal ve
yapisal anormalliklerin olup olmadigini arastirmak igin yapilir. Tip 1 VWD’de multimerler
sayisal olarak azalmis, tip 3’te ise multimerleri yoktur. Tip 2 alt tiplerinde ise multimerlerde
yapisal olarak anormallikler gézlenir (77).

VWF:CBA

Bu test, VWF’nin kollajene baglanma diizeyini 6lger. Hemostatik etkinligi fazla olan
en biiyilk multimerler kollajene daha fazla baglandigindan VWF:CBA 6zellikle biiyiik
multimerlerin eksik oldugu tip 2A ve 2B olgularinin tanisinda avantaj saglamaktadir (78).

VWD nin klasik laboratuvar bulgulart sunlardir (87):
(1) Kanama zamaninda uzama
(2) VWF:Ag diizeyinde azalma
(3) VWF:RCoF’nde azalma
(4) FVIII:C azalma
(5) RIPA’da azalma veya artma

VWD tanisi i¢in en az VWF:Ag, VWF:RCoF ve FVIII testlerinin iigiiniin birlikte
yapilmasi gerekir, kesin tan1 i¢in bu testlere ek olarak kanama zamani veya PFA-100 ile RIPA
testlerinin de eklenmelidir. Multimer analizi ve FVIII baglama testleri ancak koagulasyonda
uzmanlagsmis laboratuvarlarda yapilmaktadir (78).

Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Cemiyetinin VWD alt komitesi tarafindan
belirlenen tani kriterlerine gore; kesin tani igin su 3 kriterin karsilanmasi gerekir (78,90).

1. Mukokiitan6z kanamalarin olmasi

2. VWEF diizeylerinin diisiik olmas1

3. Ailede kesin VWD tanist almig en az bir birey bulunmasi.

Ailede kesin VWD tanis1 almig birey yoksa, en az iki kanama semptomunun olmasi ve
buna ek olarak en az 2 ayr1 zamanda 6l¢iilmiis VWF diizeyinin diisiik bulunmasi gerekir (95).
Kendisi asemptomatik fakat VWF diizeyi diisiik olan ve ailesinde VWD bulunan bireylerle,
kanama semptomu olan ve VWF diizeyi disiik bulunan fakat ailesinde vWD’li birey
olmayanlar siipheli VWD olarak degerlendirilmelidir (16,95).

2.B.7. Tedavi

VWD tedavi hastaligin tipine ya da alt tiplerine, kanama yeri ve derecesine gore

degisir. Ug tiir tedavi stratejisi vardir. Birincisinde, endotel hiicrenin DDAVP tarafindan
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stimiilasyonu ile endojen VWF saliniminin dolayisiyla plazma VWF diizeyinin artirilmasi
amaclanir. Ikinci yalasim, eksiklik nedeniyle VWF yerine koyma tedavisidir. Ugiinciisiinde ise
amag, yardimci ajanlarla hemostazin ve yara iyilesmesinin saglanmasidir (78). Bu nedenle
tedavide, yerel hemostatikler, antifibrinolitikler, DDAVP, hormonal tedaviler ve
FVIII:C/IVWF veya saf VWF konsantreleri kullanilir. Agir VWD olgularindaki ciddi kanama
epizodlan i¢in FVII:C/VWF veya saf VWF konsantreleri ile hem primer hem de sekonder
hemostaz bozuklugunu diizeltmek gerekir (16). Aspirin ve diger nonsteroid antienflamatuvar
ilaglar kullanilmamali, hepatit B i¢in seronegatif hastalar hepatit B’ye kars1 asilanmalidir (84).

Yerel hemostaz

VWD’nda 6ncelikle bozulan primer hemostazin yerel basi ve soguk kompres uygulanarak
kanamanin durdurulmasi ya da azaltilmasi diger tedavi yaklagimlari i¢in kolaylik saglayabilir.

DDAVP

Sentetik bir vazopressin anologu olan bu madde endotel hiicrelerinden yani depolardan
VWF’nin hizla salinmasii saglar. VWF ile birlikte FVIII konsantrasyonlarini da arttirir.
Hastaya 0.3 ug/kg dozda 25-50 cc serum fizyolojikle 20-30 dakikada inflize edilerek 12-24
saatlik aralarla uygulanir (16,96). Intravendz, subkutan ve intranazal yolla uygulanabilir.
Intranazal yolla uygulamanin digerlerine gore kullanim kolaylig1 agisindan avantajlari vardur.
DDAVP inflizyonunu izleyen 30-60 dakika i¢ginde VWF ve FVIIL:C’nin kan diizeyleri 2-6 kat
artar ve kanama zamaninda kisalma gozlenir (78,96). Yar1 omrii 12 saattir. Bu nedenle
DDAVP 8-12 saat araliklarla 3-4 kez daha tekrarlanabilir. Ancak tekrarlayan dozlarda etkinlik
azalir veya kaybolur. Bir hafta i¢inde ise yanit tekrar kazanilir.

DDAVP vakalarin ¢ogunlugunu olusturan tip 1 vWD’lerin %80’inde etkilidir (78).
DDAVP tip 3 vWD’de dokularda VWF bulunmadigindan etkisizdir ve tip 2A vWD
olgularmin yarisinda etkilidir (78,96). Tip 2N’deki kisa siirelidir ¢iinkii patoloji wVF azligi
degildir. Tip 2B vWD’de ise trombositopeniye ve tromboembolik komplikasyonlara neden
olabileceginden kullanilmamalidir (16,96). DDAVP kullanilmadan 6nce mutlaka cevap olup
olmadig1 test edilmelidir. DDAVP testi i¢in 0.3 ug/kg dozda DDAVP verilmeden 6nce ve
verildikten 60 dakika sonra kan alinarak VWF ve FVIIL:C diizeyleri 6lgiiliir. DDAVP’nin
ciddi yan etkisi yoktur (16,78). Hizli inflizyon sonrasit yilizde kizariklik, tasikardi, kan
basincinda hafif azalma, bas agrisi, bulant1 ve karmn agrisi goriilebilir. Su tutucu etkisi nedeni
ile bilhassa tekrarlanan dozlarda 6dem ve hiponatremi yapabilir. Hiponatremi riski nedeniyle

2 yasin altindaki ¢ocuklarda ve operasyon sirasinda kullanilmasi 6nerilmemektedir (16).
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Yerine koyma tedavisi

Bazi1 VWD tipleri ¢ogunlukla DDAVP ve diger yardimci ilaglarla tedavi edilebilirse de
agir VWD |1 hastalar basta olmak tizere hastalarin bir kisminda ozellikle de tip 3 VWD ve
DDAVP’ye yanitsiz tip 2 vVWD’de koagulasyon faktorii ile yerine koyma tedavisine
gereksinimi olmaktadir (16). Bu faktorler arasinda FVIII/VWF konsantreleri, kriyopresipitat
veya taze donmus plazma yer almaktadir. Kriyopresipitat ise 50-60 ml hacim iginde yaklasik
80-100’1 FVIIL:C ve VWF:RCoF icermektedir ve uzun yillar VWD tedavisinde kullanilmigtir
(78). Ancak enfeksiyon bulastirma riski nedeniyle miimkiin oldugunca kullanilmamalidir.
Taze donmus plazmanin bir iinitesinde yaklasik 160 U FVIII, kriyopresipitatin 1 {initesinde
ise yaklasik 80-100i FVIIL:C ve VWF:RCoF mevcuttur. Eger kullanilmasi gerekiyorsa 12-24
saatte bir 1-1.5 torba/10 kg kriyopresipitat ile FVIIL:.C diizeyi normale getirilebilir ve
kanamalar kontrol edilebilir (16,96).

Faktor konsantrelerinin multimer dagilimlar1 vVWD’deki hemostazi diizeltmede
etkilidir. Piirifiye FVIIL:C konsantreleri biiyilk molekiil agirliklhh VWF multimerleri
icermediginden ve bu driinlerin igerdigi FVIL:C’nin yar1 omrii ¢ok kisa oldugundan
replasman tedavisi i¢in avantajli degildir. Bu nedenle VWF proteinini yogun olarak igeren
0zel trlinler en yaygin kullanilan yerine koyma aracidir. Saf VWF konsantresinde FVIII.C
bulunmaz. Bu iiriin plazma VWF diizeyini hemen yiikseltip kanama zamanimi kisaltmasina
ragmen FVIII:C diizeyindeki artis 12-24 saat kadar gecikmektedir. Bu nedenle acil tedavide
kullanilacaksa beraberinde 12-24 saat siireyle etkili olacak kadar FVIII:C konsantresi de
vermek gerekir. VWD’nda FVIII:C’in yar1 dmrii hemofili A’dan daha uzun oldugundan (24
saate kars1 12 saat) 12 saat yerine 24 saatte bir inflizyon yapilmasi yeterlidir (19,96).

Antifibrinolitikler

Fibrin polimerleri tizerindeki plazminle etkilesime gegen bu ilaglar pihtinin plazmin
tarafindan eritilmesine engel olur. Antifibrinolitiklerin olusumunu tamamlamis pihtiya etkisi
yoktur. Traneksamik asit 250 ve 500 mg ampulleri ve kapsiilleri ile intravendz, oral ve yerel
olarak kullanilabilir. Fibrinolizin hizli oldugu oral, gastrointestinal ve uterus kanamalarinda
etkilidir. Uriner sistem ve santral sinir sistemi kanamalarinda kontrendikedir. Burun
kanamalarinda; piht1 serum fizyolojik ile temizlenip transamin ampul ile 1slatilmis gazli bez
ile tampon yapilir. Sik tekrarliyorsa oral giinde 3 kez 15 mg/kg dozunda birka¢ giin siireyle
verilir (19,78,96).
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Liiteinize edici hormon salgilatict hormon analoglar

Uterus kanamalar1 olan ve faktér veya plazma ile tedavi olanagi bulunmayan agir
olgularda liiteinize edici hormon salgilatict hormon analoglar1 ile menstruel sikluslar
durdurulabilir (19).

PLT nakli

Yeterli dozda FVIII/VWF yerine koyma tedavisine ragmen kanamalari kontrol
edilemeyen tip 3 VWD ve platelet VWF eksik agir tip 1 VWD olgularinda platelet konsantresi
verilir (96). VWD’de tedavinin etkinliginin nasil 6lgiilecegi konusunda fikir birligi yoktur.
Diger taraftan FVIII:C aktivitesinin normale getirilmesinin hemostaz i¢in yeterli olgiit
olabilecegi de 6ne siiriilmektedir. Dogal olarak kanamanin kontrol edildiginin klinik olarak

gozlemlemesi tedavinin etkinligini kanitlayan en iyi 6l¢iittiir (16).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirmaya ocak 2008 ile mart 2011 tarihleri arasinda Mustafa Kemal Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel Dahiliye ve Hematoloji Polikliniklerine
burun kanamasi gikayeti ile bagvuran olgular alindi. Yapilan incelemelerde burun kanamasi ya
da kanama hikayesi olmayan ve hasta grubuyla yas ve cinsiyet uyumlu ardi sira basvuran
hastalar kontrol grubu olarak alindi. Tiim hastalarin anamnez ve fizik muyeneleri dikkatlice
incelendi. Kanama diyatezine yol agabilecek hematolojik bir hastaligi ya da kanama
diyatezine yol acan ila¢ kullanim Oykiisii olup burun kanamasi olanlar, ilk defa burun
kanamasi ile bagvuran ancak bu durumun yerel ya da sistemik bir hastalik ile agiklandigi
hastalar, tekrarlayan burun kanamasi olan ancak digital travma gibi nedenlerin sik oldugu 16
yas altt ¢ocuk hastalar ¢alisma disinda birakildi. Kontrol grubu hastalardan herhangi bir
nedenle yasaminin bir doneminde burun kanamasi olanlarla, burun kanamasi olmayan ve
basvuru aninda nedeni bilinmeyen kanama odagi saptanan hastalar disinda kanamaya neden
olabilecek hematolojik ya da sistemik bir hastaligi olanlar ¢aligmaya alinmamistir. Tim
hastalar daha onceden kulak burun bogaz hastaliklari tarafindan degerlendirilerek burun
kanamasi etyolojisinin agiklanamadigi teyit edildi. Burun kanamasi olan tiim hastalarda
hemoglobin, hematokrit, trombosit degerlerinin tespiti i¢in tam kan sayimi, kanama diyatezi
tarama testlerinden PT, aPTT ve VWF:Ag diizeyi ile VWF:RCoF ¢alisildu.

Tam kan sayimi vendz yoldan etilendiamintetraasetik asit igeren 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 i¢in referans araliklari ilgili firmanin
belirledigi cut-off degerine gore belirlendi. VWF:RCoF ve VWF:Ag diizeyi %50 nin altinda
olan degerler diigiik deger olarak kabul edildi. Normal referans araliklar1 tablo 6’da

verilmistir.



Tablo 6. Calisilan testlerin gegerlilik araliklar

Testler Normal deger aralig
Hb (gr/dl) 12-18

Htc (%) 37-54

PLT (x103/mm°) 142-424

PT (sn) 10-15

aPTT (sn) 25-38

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¢in 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 karsilastirildi. Azalmis VWF:Ag ve VWF:RCoF diizeylerinin karsilastirilmasi igin
Fisher’s Exact Test kullanildi. P < 0.05 diizeyinde anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya burun kanamasi ile basvuran 50 hasta ve burun kanamasi olmayip bunun
yaninda kanama bozuklugu yapabilecek hicbir hastaligi olmadigi bilinen 50 kontrol vakasi
alindi. Hasta ve kontrol grubundaki tiim olgularin VWF:Ag diizeyleriyle birlikte yas, Hb, Htc,
PLT, aPTT, PT degerleri yaninda hasta grubunda VWF:RCoF’ne bakildi. Tablo 7°de hasta ve
kontroller ait laboratuvar parametreleri goriillmektedir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar verilerinin kiyaslanmasi

Grup

Degiskenler Hasta (n=50) Kontrol (n=50) p
Yas (sene) | 31.5+13.4 26 16-64 | 315+134 26 16-64 | 0.994
Htc (%) 373455 37 2352 | 388+4.1 39 2850 | 0.124
Hb (gr/dl) | 12.5+2.1 13 7-17 125415 13 9-17 | 1.000
(Xlzg'-/;ms) 2724+719 | 266 | 77-418 | 278.1£605 | 268 | 126-393 | 0.667
aPTT (sn) | 320+5.9 32 2248 | 31.0+5.0 30 24-47 | 0.369
PT (sn) 125+1.1 12 1118 | 127+1.1 12 1115 | 0.492
VV\(’;;)AQ 907.1£267 | 104 | 1-120 | 9994253 | 109 | 22-120 | 0593
VWERCOF | 66 8 +24.4 64 | 12-150 | 68.5+226 67 13-146 | 0.713

(%)




Hasta ve kontrol grubunun her ikisinde de 50 hastanin 40’1 kadin (%80.0) ve 10’u

erkek (%10.0) olup cinsiyet dagilimi agisindan esitti. Hastalarin ortalama Htc degerlerinin
%37.3 + 5.5 oldugu, kontrollerde ise bu degerin %38.8 + 4.1 oldugu gozlendi. (p=0.124)

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubu hematokrit degerleri

. Ortalama + standart - <
Grup Kisi sayisi sapma Deger aralig1 D
Hasta 50 37.3£5.5 23-52
Htc
%) 0.124
Kontrol 50 38.8+4.1 28-50
Grafik 1. Hasta ve kontrol grubunun hematokrit dagilimi
B Hasta
u Kontrol
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Hastalarin ortalama Hb degerlerinin 12.5 + 2.1 gr/dl oldugu, kontrollerde ise 12.5 + 1.5 gr/dI
oldugu gozlendi (p=1.000).

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubu hemoglobin degerleri

. Ortalama =+ standart g -
Grup Kisi sayis1 sapma Deger aralig1 p
Hasta 50 125+2.1 7-17
Hb
(gr/dl) 1.000
Kontrol 50 125+15 9-17

Grafik 2. Hasta ve kontrol grubu hemoglobin degerleri

14

12

10
W Hasta
= Kontrol

o M~ B O ®
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Hastalarin ortalama PLT degerlerinin 272.4 + 71.9 10mm3 oldugu, kontrollerde ise
278.1 + 60.5 10°/mm3 oldugu gozlendi. (p=0.667)

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubu trombosit degerleri

.. Ortalama + standart - <
Grup Kist sayis1 sapma Deger aralig1 p
Hasta 50 2724+71.9 77-418
PLT
(x10¥/mm?) 0.667
Kontrol 50 278.1 +60.5 126-393

Grafik 3. Hasta ve kontrol grubu trombosit degerleri

400,000

300,000

M Hasta

200,000 W Kontrol

100,000

0,000

PLT
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Hastalarin ortalama aPTT degerlerinin 32.0 £ 5.9 sn oldugu, kontrollerde ise 31.0 +
5.0 sn oldugu gozlendi (p=0.369).

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubu aktive parsiyel tromboplastin zamani degerleri

.. Ortalama =+ standart < <
Grup Kisi sayist sapma Deger aralig1 p
Hasta 50 32.0+£5.9 22-48
aPTT 0.369
(sn)
Kontrol 50 31.0+5.0 24-47
Grafik 4. Hasta ve kontrol grubu aktive parsiyel tromboplastin zamani1 degerleri
35
30
25
20 W Hasta
15 Kontrol ® Kontrol

10

aPTT
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Hastalarin ortalama PT degerlerinin 12.5 + 1.1 sn oldugu, kontrollerde ise 12.5 + 1.1
sn oldugu gozlendi (p=0.492).

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubu protrombin zamani degerleri

.. Ortalama + o <
Grup Kisi sayis1 standart sapma Deger aralig1 p
Hasta 50 125+1.1 11-18
(ZI) 0.492
Kontrol 50 127+1.1 11-15
Grafik 5. Hasta ve kontrol grubu protrombin zamani degerleri
14
12
10
8 W Hasta
6 Kontrol | Kontrol

PT
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Hasta grubunda kolay morarma dort (%8), diseti kanamasi alt1 (%12), postoperatif
kanama bir (%2), gastrointestinal sistem kanamasi iki (%4) ve menoraji alt1 (%12) hastada
burun kanamast ile birlikteydi. Kontrol grubunda ise kolay morarma ii¢ (%6), diseti kanamasi

bes (%10), postoperatif kanama bir (%2), gastrointestinal sistem kanamasi bir (%2) ve
menoraji dort (%8) hastada mevcuttu (p=1.00).

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunda burun kanamasina eslik eden kanama sorunlarinin
siklig1

Gru Savi Digeti Kolay Menoraii Gastrointestinal sistem
P Y kanamasi morarma J kanamasi P
Hasta | 50 6 (%12) 4 (%8) 6 (%12) 2 (%1)
1.00
Kontrol | 50 5 (%10) 3 (%6) 4 (%8) 1 (%2)

Grafik 6. Hasta ve kontrol grubunda burun kanamasina eslik eden kanama sorunlarinin
siklig1

m Kontrol

W Hasta

Hasta

Diseti kanamasi B Kontrol
Menoraji
Kolay morarma

GIS kanamasi
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Hastalarin ortalama VWF:Ag degerlerinin %97.1 + 26.7 oldugu, kontrollerde ise bu
degerin %99.9 + 25.3 oldugu gozlendi (p=0.480).

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubu von Willebrand faktor antijeni degerleri

. Ortalama =+ standart < -
Grup Kisi sayis1 sapma Deger aralign p
Hasta 50 97.1 £26.7 1-120
VWF:Ag (%) 0.480
Kontrol 50 99.9+25.3 22-120
Grafik 7. Hasta ve kontrol grubu von Willebrand faktor antijeni degerleri
100
80
60 B H Hasta
40 Kontrol H Kontrol

20

vWFAg
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Hastalarin ortalama VWF:RCoF degerlerinin %66.8 + 24.4 oldugu, kontrollerde ise bu degerin
%68.5 + 22.6 oldugu gozlendi (p=0.713).

Tablo 15. Hasta ve kontrol grubu ristosetin kofaktor aktivitesi diizeyleri

. Ortalama + standart < -
Grup Kisi sayist sapma Deger aralifn p
Hasta 50 66.8+24.4 12-150
VWF:RCoF
%) 0.713
Kontrol 50 68.5 +22.6 13-146
Grafik 8. Hasta ve kontrol grubu ristosetin kofaktor aktivitesi diizeyleri
70
40 +~ W Hasta
307 Kontrol B Kontrol
20 7
10

vWEF:RCoF
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5. TARTISMA VE SONUC

Burun kanamasi 6zellikle acillerde sik goriilen bir tibbi sorun olarak karsimiza ¢ikar
ve yaklasik %80-90’1 idiyopatiktir. Kanama genellikle septumun 6n alt kismindan olur (8,44).
Burun kanamasinin ilk defa goriildiigii bir hastada, hikaye ve fizik muayene normal ise, genis
arastirma yapmaya gerek yoktur. Ancak siddetli veya tekrarlayan burun kanamasi olan
hastalarda, etiyolojik neden igin ileri arastirma yapmak gerekir. Etiyolojik nedenler yerel ve
sistemik olmak tizere iki ana grupta toplanir (41). Sistemik nedenler arasinda yer alan VWD,
burun kanamali hastalarda en sik goriilen ailevi kanama bozuklugudur (14).

VWD c¢ogunlukla otozomal dominant gecen VWF adi verilen multimerik plazma
proteininin eksiklikleri veya fonksiyon bozukluklarma bagli olarak gelisen kalitsal bir
hastaliktir. Hemostaz bozukluklarinin en sik goriilenidir ve genel toplumun %]1’ini etkiler
(17). Hastaligin patofizyolojisindeki heterojenite klinige de yansimakta ve hafif ya da agir bir
klinik olusturabilmektedir. Bu anlamda Klinik olarak hafif mukozal kanamalardan hemofiliye
benzer agir 6limciil kanamalara kadar farkli siddette kanama semptomlar1 ortaya ¢ikabilir.
VWEF hemostatik yanitta birden ¢ok gorevi olup, temel olarak zedelenen damar duvarinda
trombositlerin adezyonu ve agregasyonuna aracilik etmekte ve FVIII’i tasimakta rol alir (16).

Klinik belirtiler cogunlukla hafif veya orta siddette mukozal kanamalarla karakterize
olup en sik goriilen semptomlar burun kanamasi, diseti kanamasi1 ve menorajidir (19). Bunun
disinda tonsillektomi ve dis ¢ekiminden sonra kanama, post partum kanama, gastrointestinal
sistem kanamasi, deride kolay ekimoz olusmasi ve yiizeyel kesilerden sonra uzun siire
kanama gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir (96).

Hastaligin 3 tipi vardir. Tip 1 ve tip 3 de sayisal bozukluk, tip 2 de ise yapisal
bozukluk mevcuttur. Tip 2 kendi iginde 4 alt tipe ayrilir (18). Tan1 i¢in mukozal kanamalar
yaninda tarama testleri ile birlikte hastaliktan siiphe edilmesi durumunda PFA-100, VWF:Ag
diizeyi, RIPA, VWF:RCoF, FVIII:C’ye bakilmalidir. Tedavide hastaligin en sik goriilen
tiplerinde (tip 1 ve 2A) kullanilan DDAVP yaninda, VWF/FVI1II konsantreleri ve taze donmus
plazma gibi yerine koyma tedavileri ve antifibrinolitikler uygulanir (16,78).

Azalmis VWF:Ag ve VWF:RCoF diizeyleri i¢in belirlenen sinir degerler tartismalidir.
Bazi arastirmacilar %30’un altim1 tip 1 VWD, VWF diizeyi %30-50 arasini ise diisiik VWF

olarak tanimlamaktadir (97). Digerleri ise VWF sinir degerini %50 olarak kabul etmekte ve bu



degerin altin1 tip 1 VWD, VWF:Ag diizeyi %50-70 olup VWF:RCoF diizeyi %40-60 arasinda
olanlar1 ise diisiik VWF olarak degerlendirmektedir (98).

Hastaligin tanisim1 koymak oldukga gii¢ olabilir. Bunun nedenleri arasinda, VWF kan
diizeyinin Ostrojen, progesteron, gebelik, glukokortikoid tedavileri, adrenalin, stres ve agir
egzersiz, hipertiroidi, enflamatuvar hastaliklar, vaskiilitler, diabet, karaciger ve bobrek
hastaliklari, hipotiroidi, kan grubu ve 1k gibi bir¢ok fizyolojik ve patolojik faktdrden
etkilenmesi, hastalarin atipik ya da nonspesifik klinik belirtilerle bagvurabilmesi, yapilan
tetkiklerin tekrarinin zaman alic1 ve zor olmasi, VWF diizeyinin standartizasyonunun halen
tam olarak yapilamamis olmasi, genetik defektler ya da kanama semptomlariyla VWF
diizeyinin uyumlu olmamasi, kan alma teknigi gibi daha birgok faktor sayilabilir (99). Buna
bagl olarak bircok otdr tan1 icin farkli kriterler gelistirmistir. Ornegin, yapilan bir ¢alismada;
VWF:Ag diizeyi ve VWF:RCoF’nin her ikisi de diisiik olanlar veya bunlardan birinin diisiik
olmast durumunda ek olarak kanama zaman1 uzun olanlar veya PFA’da kapanma zamaninda
uzama olanlar VWD tanis1 almiglardir (100).

Dilley ve arkadaslar tarafindan yapilan bir diger ¢alimada toplam 8 hastanin 3’{inde
(%37.5) VWF:Ag’de diisiiklik, 6’sinda (%75) VWF:RCoF’nde diistikliik, 3’iinde (%37.5)
RIPA da bozukluk saptanmis ve VWF:Ag, VWF:RCoF ve RIPA testlerinden 2 veya daha
fazlast anormal bulunan hastalar VWD tanist almistir (23). Diger iki ¢aligmada VWD tanisi
i¢in; azalmig VWF:RCoF veya VWF:RCoF normal olmasi durumunda cerrahi/travma sonrasi
kanama oykiisiiden birine azalmis VWF:Ag ya da VWF:RCoF/VWF:Ag, VWF:Ag/FVII1:C’nin
anormal olmasi (<0.5) ya da uzamis kanama zamani ve diisiik-normal (normalin alt sinirindan
<%30) FVIII:C, VWF:Ag ve VWF:RCoF degeri kriterlerden birinin eslik etmesini gerekli
gormiislerdir (22,101).

Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Cemiyetinin VWD alt komitesi tarafindan kesin
tan1 icin 3 kriter belirlenmistir. Bunlar mukokiitanéz kanamalarin olmasi, VWF diizeylerinin
diisiik olmas1 ve ailede kesin VWD tanisi almis en az bir birey bulunmasidir. Eger aile oykiisti
yoksa, en az iki kanama semptomunun olmasi ve buna ek olarak en az 2 ayr1 zamanda
Ol¢iilmiis VWF diizeyinin diisiik bulunmasi gerekir (16,95). Asemptomatik olup VWF’i diisiik
olan ve ailesinde VWD bulunan bireylerle, kanama semptomu olan ve VWF diizeyi diisiik
bulunan fakat aile 6ykiisii olmayanlar siipheli VWD olarak degerlendirilmelidir (95).

Bizim galismamizda hasta ve kontrol grubunda VWF:Ag diizeyleri ve ayrica hasta

grubunda VWF:RCoF calisildi. Calismamizda yer alan verilerin sonucunda hasta ve kontrol
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grubu arasinda vVWF:Ag ve vVWF:RCoF agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadig gorildii.

Literatiirde VWD sikligina yonelik bir¢ok ¢alisma mevcuttur, ancak iilkemizde vWD
siklig1 ile ilgili az sayida ¢alisma vardir (24,102). Yilmaz ve arkadaslarinin  izmir’de vWD
sikligin1 belirlemeye yonelik 3179 ¢ocuk hastada yaptigi caligmada hastalarin 14’{inde
azalmis VWF:Ag ve/veya VWF:RCoF degerleri saptanmis ve VWD goriilme sikligr %0.44
olarak belirlenmistir (24). Giirsel ve ark. VWD gorilme sikligmi %0.7 oldugunu
belirtmislerdir (102). Dilley ve arkadaslar1 tarafindan menoraji yakinmasi olan 121 hastada
yapilan ¢alismada VWD siklig1 %6,6 olarak bulunmustur (23). Kadir ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢alismada, menoraji yakinmasi ile basvuran 150 hastada VWD sikligi %13
bulunmustur (103). Woo ve arkadaslar1 menorajili kadinlarda VWD sikligini arastirmislar ve
VWD sikligini %13 bulmuslardir (20).

Bizim ¢alismamizda toplam 50 hastanin 2’sinde (%4) kontrol grubunda ise toplam 50
hastanin 3’tinde (%6), bakilan VWF degerlerinin %50 nin altinda oldugu gortildi (p=1.00).
Istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Ayrica toplam 50 hastanin 11’inde (%22)
VWEF:Ag diizeyi ve/veya VWF:RCoF azalmis olarak goriildii.

Yilmaz ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada hastalik tanisi alanlarda en sik goriilen
semptomlar burun kanamasi (%57.1) ve deride kolay morarma (%50) oldugu gésterilmis (24).
VWD prevansinin incelendigi bir baska caligmada hastalarda tespit edilen en stk semtomun
%39 oranla burun kanamasi oldugu goriilmistiir (104). Ragni ve ark. c¢alismalarinda tip 1
VWD tamist almis 38 kadmin %93.1°inde menoraji, %26.3’tiinde burun kanamasi
bildirmislerdir (101). 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 varligi agisindan
karsilastirilmis ve hi¢bir kanama semptomunda anlamli farklilik belirlenmemistir (23). VWD
tanistyla Amerika’da Hemofili Tedavi Merkezinde takip edilen hastalarin semptomlarini
kontrol grubuyla karsilastiran bir ¢alismada; burun kanamasi, mindr yaralanmalar sonrasi
uzun siiren kanama, dis eti kanamasi, postoperatif kanama, postpartum kanama, eklem ve kas
icine kanama, transfiizyon ihtiyaci anlamli olarak fazla bulunmustur (21).

Bizim ¢alismamizda burun kanamasi olan hastalarin bu sikayetine kolay morarma %8,
digseti kanamasi %12, postoperatif kanama %2, gastrointestinal sistem kanamasi %4,

kadinlarda menoraji %12 oraninda eslik ediyordu. Kontrol grubunda ise kolay morarma %6,
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diseti kanamasi %10, postoperatif kanama %2, gastrointestinal sistem kanamasi %2,
kadinlarda menoraji %8 hastada mevcuttu ve gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

Cocuk hastalarda yapilan c¢alismalar bir kenera birakilacak olursa 6zellikle bayan
hastalarda VWD prevalansina yonelik yapilan birgok ¢alismada VWD tanisi alan hastalarin
ortalama yasi 35-49 arasinda degismektedir (20-23).

Calismamizda hasta grubunda ortalama yas 31, kontrol grubunda ise 32 olup istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir.

Kadir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada; VWD saptanan grupla kontrol
grubu arasinda Hb diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (103). Chen ve
arkadaslar1 tarafindan demir eksikligi anemisi ve menorajisi olan bayanlarda yapilan
calismada, VWD saptanan bireylerin %75’inde tekrarlayan demir eksikligi anemisi Oykiisii
belirlenmistir (37). New York Hemofili Tedavi Merkezinde bayanlarda yapilan ¢alismada 81
tip 1 vWD hastas1 %64’{inde gegmiste ya da su anda anemi belirlenmistir (21).

Bizim g¢alismamizda hasta grubunda ortalama Hb degeri 12,5 gr/dl, ortalama Htc
degeri ise %37, ayn1 parametreler kontrol grubunda sirasiyla 12,5 gr/dl ve %39 oldugu
belirlenmis ve istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Chen ve arkadaslarinin calismasinda VWD olan ve olmayan grubun trombosit
diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (37). Kadir ve arkadaslarinin yaptigi
menorajili hastalarda kanama bozukluklarimi arastirdiklar1 ¢alisgmada PLT, PT degerlerinde
VWD ve kontroller arasinda anlamli fark izlenmezken, aPTT diizeyleri VWD saptananlarda
anlamli olarak daha uzun saptanmigtir (103).

Calismamizda hasta grubunda ortalama trombosit 272 x10*/mm?, kontrol grubunda ise
ortalama 278 x10%/mm? olup istatiksel olarak anlaml fark bulunmamustir. Benzer sekilde
bakilan tetkiklerden; aPTT degerleri hasta grubunda ortalama 32 sn, kontrol grubunda
ortalama 31 sn, PT degerleri hasta grubunda ortalama 12,5 sn, kontrol grubunda ortalama 12,7
sn bulunmus olup tetkiklerin hi¢birinde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamastir.

Sonug olarak burun kanamasi vakalarmin ¢ogunda asikar bir sebep tespit
edilememektedir. Burun kanamasiyla bagvuran hastalarda vWF:Ag ve VWF:RCoF
diizeylerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit
edilmistir. Bir baska ifade ile burun kanamasi vakalarinda altta yatan vWD tanisin1 koymaya

yetmeyecek diizeyde de olsa bir vVWF:Ag ve/veya vWF:RCoF diistikliigii mevcut degildir.
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