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1. AMAC VE KAPSAM

Edinsel von Willebrand hastaligt (EVWH) lenfoproliferatif  hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, maligniteler, otoimmun hastaliklar, ilaglar ve hipotiroidi
gibi genellikle altta yatan bir hastalikla iliskili olup, konjenital von Willebrand
hastaligina benzer klinik bulgulara sahiptir ve uzamis kanama zaman ile faktor VIII
ve vonWillebrand faktor (VWF) diisiikliigii ile karakterize laboratuvar bulgular: olan
nadir bir kanama bozuklugudur. Valproik asit, griseofulvin, siprofloksasin,
glukokortikoidler gibi bazi ilaglar, hipo/ hipertiroidi, maligniteler, otoimmun
hastaliklar, inflamatuar hastaliklar, vaskiilitler, diyabetes mellitus, karaciger ve
bobrek hastaliklar1 gibi birgok hastalik seyrinde veya oOncesinde gelisebildigi
bilinmektedir. Ozellikle aort stenozu gibi sol ventrikiil ¢ikis yolu darliginda da
EvWH, az sayida calismada gosterilmekle birlikte, pulmoner stenoz gibi sag
ventrikiil ¢ikis yolu darliklarinda ise ¢alisiilmamastir.

Aort stenozlu hastalarda dolasimda meydana gelen yiiksek ayristirici strese bagl
pihtilagsmada aktif gorev yapan yiiksek molekiil agirlikli multimerlerin kaybi sz
konusudur. Bu da operasyon olasiligt olan hastalarimizda, bunun yami sira,
menstruasyon, dis c¢ekimi, slinnet gibi muhtemel durumlarda daha da Onem
kazanmaktadir. Su ana kadar az sayida hastada EvWH tanimlandigindan, ayrintili
pihtilagsma testleri heniiz kalp hastalig1 olan kisilerde rutin kullanima ge¢memistir.
Konjenital kalp hastaligi olan c¢ocuklarda EVWH sikligim1 saptamak bu nedenle
biiylik 6nem kazanmaktadir.

Bu calismada obstriiktif konjenital kalp hastaliklarindan sol ventrikiil ¢ikis yolu
obstriiksiyonu (aort stenozu) ve sag ventrikiil ¢ikis yolu obstriikksiyonu (pulmoner
stenoz) olan ¢ocuklarda EVWH sikliginin arastirilmasi, varligi durumunda konjenital

kalp hastaligi tipi ile olan iligkisinin irdelenmesi amag¢lanmuistir.
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GIRIiS

2. KONJENITAL KALP HASTALIKLARI

Konjenital kalp hastaliklarinin sikligini arastiran g¢alismalar sinirli ve az sayida
olmakla birlikte; tiim diinyada bolgeler arasinda farklilik gostermeksizin yaklasik
aynt oranda ve sikligt %0,5-0,8 arasinda degigmektedir (1). Bu siklik, oli
dogumlarda %3-4, spontan abortuslarda %10-25 ve prematiire doganlarda PDA harig
tutuldugunda %2’ye yiikselmektedir (2). Konjenital kalp hastaliklarinin sikligi,
mitral valv prolapsusu, bikiispid aort kapagi ve preterm infantlarda goriilen PDA
hari¢ tutularak hesaplanmaktadir. Ulkemizdeki dogurganhik hizi géz oOniinde
bulunduruldugunda, senede 13500- 15000 konjenital kalp hastalikli bebegin dogdugu
diistiniilmektedir (2).

Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH) i¢in risk faktorleri degerlendirildiginde; baba
i¢in; sigara, boyalar ve cilalar, anne i¢in ise; sigara, pestisidler, sa¢ boyalar1 ve cesitli
hastaliklarla iligkili oldugu gdosterilmistir. Aynm1 zamanda alkol, diazepam,
kortikosteroidler, fenotiazinler, fenitoin, kokain ve lityumun da konjenital kalp
hastaliklariyla iligkisi bulunmustur. Annede DM, fenilketoniiri, rubella, SLE ve
Sjogren hastaligi olmasi1 da konjenital kalp hastaligi olasiligint arttirmaktadir.
Konjenital kalp hastaliklarinin, klasik bir multifaktoryel gegisten c¢ok, genetik
yatkinlig1 olan bir kiside ¢evresel faktorlerin de etkisiyle olustugu kabul edilmektedir
(1-3).

Konjenital kalp hastaliklari, siyanotik ve asiyanotik olmak tizere iki ana grupta
incelenir. Siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 da pulmoner kan akimi azalmis
(Fallot tetralojisi, PS ile birlikte olan biiylik arter transpozisyonu, pulmoner atrezi) ve
artmis olanlar (Blylik arter transpozisyonu, trunkus arteriyozus, tek ventrikiil)
seklinde ikiye ayrilir. Asiyanotik KKH’ lar1 da sag veya sol kalpte basing yiikiiniin
arttigl obstriiktif lezyonlar (AS, aort koarktasyonu, PS) ve voliim yiikiiniin arttig1
soldan saga santli lezyonlar (VSD, PDA, ASD) seklinde iki alt grupta degerlendirilir.
Aort stenozu ve pulmoner stenoz obstriiktif asiyanotik konjenital kalp hastaliklari
grubunda incelenmektedir (1).
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2.1. Pulmoner stenoz

Izole pulmoner stenoz konjenital kalp hastaliklari icinde %7-10 oraninda gériiliir (2).
Ug tipi vardir: Valviiler, subvalviiler (infundibuler) ve supravalviiler pulmoner stenoz
(Sekil 1).

En sik valviiler tipi goriiliir. Valviiler pulmoner stenozda kapagin yaprakc¢iklar
cogu kez deforme, kalin ve fibrotik; komissiirler yapisiktir. Sistolde tam olarak
acilamayan kapak kubbe goriiniimii olusturur. Sistolde agilma diizeyine gore hafif,
orta ve agir olarak isimlendirilir. Valviiler darlikla beraber infundibuler,
supravalviiler veya arter dallarinin ¢oklu darliklar1 da bulunabilir. Baz1 olgulara ASD
veya VSD eslik edebilir. Supravalviiler pulmoner stenozda darlik kapagin
yukarisinda, bifurkasyon hizasinda veya pulmoner arter dallarinda olabilir. Dallarda
yaygin olarak goriilmesi periferik pulmoner stenoz olarak isimlendirilir. En sik
konjenital rubella enfeksiyonu, Williams sendromu ve Alagille sendromunda
goriiliir. Subvalviiler pulmoner stenozda darlik, kapagin daha altinda kas

hipertrofisine bagli tubuler sekildedir.

1.VALVULER

2.INFUNDIBLR
3.SUPRAVALY

Sekil 1: Valvuler, infundibuler ve supravalvuler pulmoner stenozun sematik

gosterimi
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Pulmoner kapak darliginin derecesine bagli olarak degisik oranlarda sag
ventrikiil ve darligin proksimalinde sistolik basing artar ve sag ventrikiilde hipertrofi
gelisir. Giderek sag ventrikiiliin esnekligi bozulur ve diastol sonu basing artar.
Intrakardiyak santin yoklugunda agir stenozlarda bile siyanoz gériilmezken, zamanla
sag atriyum basing artis1 ve foramen ovaleden sag-sol santa bagli olarak

yenidoganlarda siyanoz goriilebilir. Bu, kritik pulmoner stenoz olarak adlandirilir.

2.1.1. Hafif Pulmoner Stenoz

Hafif pulmoner stenozda vendz basing ve nabiz normaldir. Sag ventrikiil ile
pulmoner arter arasinda 30 mmHg’dan daha az basing farki vardir. Hastalar
asemptomatiktir. Fizik muayenede birinci kalp sesi normaldir. Ikinci kalp sesinin
pulmoner komponenti hafif gecikmis olabilir, bu nedenle S2 ¢ift duyulur. Pulmoner
odakta kisa sistolik ejeksiyon iifiiriimii duyulur. Ufiirimden 6nce cogunlukla
pulmoner ejeksiyon kligi duyulur. Bu en iyi ekspiryumda duyulur. Telekardiyografi
bulgusu genellikle yoktur, nadiren pulmoner arterin poststenotik dilatasyonuna bagl
pulmoner konusta hafif kabariklik gortlebilir. Elektrokardiyogram genellikle
normaldir, ancak sag ventrikiil hipertrofisine bagl sag gogiis derivasyonlarinda T
dalgasinin terslesmesi goriilebilir. Ekokardiyogramda pulmoner kapak kalinlasmasi

ve kubbelesmesi goriiliir.

2.1.2. Orta Pulmoner Stenoz

Sag ventrikiil ile pulmoner arter arasindaki basing farki 30-60 mmHg arasindadir.
Venoz basing hafifce artabilir. Buna bagl olarak daha biiyiik cocuklarda juguler ven
tizerinde pulsasyon goriiliir. Hastalarda klinik bulgu genellikle gozlenmez. Cabuk
yorulma ve egzersiz intoleransi gibi bulgular nadiren goriilebilir. Fizik muayenede
pulmoner odakta ejeksiyon kligi ve belirgin sistolik ejeksiyon iiflirimii duyulur.
Ikinci kalp sesi ¢ift duyulur. TELE’de kalp normal biiyiikliiktedir, poststenotik
geniglemeye bagli pulmoner konus kabarik goriiniir ve pulmoner kanlanma normal
veya hafifce azalmistir. EKG’de yiiklenmeye bagli sag ventrikiil hipertrofisi

bulgular1 ve sag atriyum genislemesine bagli P dalgasinda sivrilesme goriiliir.
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2.1.3. Agir Pulmoner Stenoz

Sag ventrikiil ile pulmoner arter arasindaki basing farki 60 mmHg’dan fazladir.
Hastalar ¢ogunlukla semptomatiktir. Cabuk yorulma ve egzersiz intoleransinin
yaninda daha nadir olarak eforla gogiis agrisi, senkop ve ani 6liim goriilebilir. PFO
veya ASD varsa, sagdan sola santa bagli olarak hafif- orta derecede siyanoz
goriilebilir. Pulmoner odakta hemen hemen tiim hastalarda belirgin sistolik tril ile
beraber siddetli sistolik ejeksiyon iifiiriimii duyulur. Ikinci kalp sesi iyi duyulmaz ve
ifiirim ¢ogu kez boyuna, sol omuza ve sirta yayilim gosterir. Kapaklar ¢ok az
acilabildigi i¢in hafif ve orta PS’da duyulan ejeksiyon kligi artik duyulamaz. Sag
kalp yetersizligine bagli hepatomegali ve daha nadir olarak periferik 6dem
goriilebilir. TELE’de sag kalp yetmezligine baghh kardiyomegali goriilebilir.
Poststenotik dilatasyona bagli pulmoner konus belirgin goriiliir. Pulmoner kanlanma
azalmistir. EKG’de sag aks deviasyonu, sag ventrikiil hipertrofi bulgular1 ve sivri P
dalgalar1 goriiliir. EKO’da belirgin pulmoner kapak deformitesi ve sag ventrikiil

disfonksiyonu goriiliir.

2.1.4. Tam

Klinik bulgular, fizik muayene, TELE ve EKG ile pulmoner stenozdan siiphe edilen
olgulara yapilan EKO kesin tani koydurucudur. EKO’da pulmoner kapagin
kalinlastig1 ve zor acgildig1 goriilityorsa valviiler PS, infundibulumda veya altinda kas
hipertrofisinin olmasi subvalviiler PS, pulmoner arter bifurkasyon bdlgesinde veya
dallarinda darlik varsa supravalviiler veya periferik PS tanis1 konulur. Doppler EKO
ile basing farki olgiilerek darligin derecesi saptanabilir. Kalp kateterizasyonu ile sag
ventrikiil ve sag atriyum basincinda artis ile sag ventrikiil ¢ikis yolundaki basing
farki, atriyal santin varlig1 gosterilebilir, tanidan ¢ok tedavi amaciyla kullanilir.
Anjiyografi, periferik pulmoner stenoz tanist ve yayginligini 6lgmek igin; bunun

yaninda, eslik eden kardiyak anomalilerin varligini arastirmak amactyla kullanilir.
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2.1.5. Prognoz ve Tedavi

Hafif ve orta derecede pulmoner stenozda yasam normaldir, ancak orta dereceli
darliklarda zaman icinde subvalviiler (infundibuler) darlik gelisebilir. Darligin
derecesinin ilerlemesi olasiligt nedeniyle diizenli araliklarla izlenmeleri
gerekmektedir. Hafif PS’da tedavi endikasyonu yoktur. izlem ve girisimler dncesi
enfektif endokardit profilaksisi yapilmasi yeterli olacaktir. Orta PS’da semptom
yoksa hasta izlenebilir. Sag ventrikiil ¢ikis yolu basing farkinin 40 mmHg’dan
yiiksek oldugu orta ve agir PS olgularinda ilk tedavi segcenegi balon valviiloplastidir.
Semptomatik orta PS’da mutlaka balon valviiloplasti yapilmalidir. Kritik PS ve
siyanozu olan yenidoganlarda duktusu a¢ik tutmak ig¢in prostaglandin E1 tedavisi
kullanilabilir. infundibuler PS veya pulmoner kapak displazisinde balon
valviiloplastinin yarari tartigmalidir. Periferik PS’da anjiyoplastinin yarari azdir ve
bu hastalarda stent denenebilir. Balon valviiloplasti ve anjiyoplastiden fayda

gormeyen hastalarda komissiirotomi ve yama gibi cerrahi tedavi uygulanabilir.

2.2. Aort Stenozu
Sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu en sik aort kapaginda (valviiler), daha nadir

olarak da kapagin altinda (subvalviiler) ya da iistiinde (supravalviiler) bulunur.

2.2.1. Valviiler Aort Stenozu

Tiim dogustan kalp hastaliklarinin %3-6’sin1 olusturur (1). Erkeklerde kizlara oranla
3 kat daha sik goriiliir. En 6nemli nedeni bikiispid aort kapagidir ve bikiispid aort
kapagi toplumda en sik goriilen dogustan kalp anomalisidir. Aort kapagi kalinlagmis
olup zamanla kapak deformitesi ve darlik ilerler. Sol ventrikiil basinct giderek artar
ve sol ventrikiil hipertrofisi gelisir. Siitcocugunda goriilen kritik AS disinda valviiler
AS nadiren semptomatiktir. Agir ve orta dereceli AS hastalarinda egzersiz sirasinda
dispne, asir1 yorulma, gogiis agrisi, senkop gibi semptomlar %10 oraninda goriiliir.
Sporda ani 6liim goriilebilir. Fizik muayenede, oskiiltasyonda S1 normaldir, ancak
agir AS olgularinda hafif duyulabilir. ikinci kalp sesi hafiflemis veya paradoks
ciftlesme olabilir. Aort odaginda sistolik ejeksiyon iifiiriimii duyulur. Ufiiriimiin
siddeti darligin derecesi ile orantili olarak artar. Ufiiriim karotislere ve sol sternum

kenarina yayilabilir. Hafif-orta dereceli darlikta birinci kalp sesinin ardindan
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ejeksiyon Kklik duyulur. Agir AS’nda ejeksiyon klik duyulmaz ancak S4 duyulabilir.
Agir AS ‘nda bile EKG normal saptanabilir. Ancak genelde sol ventrikiil hipertrofisi
bulgularinin olmasi beklenir. Strain paterninin (Sol gogiis derivasyonlarinda ST
segment ¢okmesi ve T negatifligidir. Sol ventrikiil yiikklenmesini gosterir.) olmasi
tedavi endikasyonu acisindan onemlidir. Stenozun derecesi ile EKG’deki hipertrofi
bulgular1 korele degildir. Telekardiyografide, ciddi darlikta, sol ventrikiil
hipertrofisine bagl olarak kardiyomegali goriilebilir. Ekokardiyografide stenozun
yeri, kapagin hareketi, aort kapaginin sayist ve kapaktaki kubbelesme gosterilebilir.
Kapaktaki basing farki ve sol ventrikiiliin fonksiyonlar1 Slgiilebilir. Sol ventrikiil
hipertrofisi dolayl olarak darligin derecesini gosterebilir.

Kateter ile dlgiilen basing gradiyenti <25 mmHg ise 6nemsiz, 25-50 mmHg ise
hafif, 50-74 mmHg ise orta, >75 mmHg ise agir stenoz olarak siniflandirilir.
Giliniimiizde ¢ogu kez kalp kateterizasyonu artik tan1 amaciyla kullanilmamaktadir.
Derecelendirmede kusku oldugunda, aort c¢ikiminda ¢oklu darlik oldugu
diistintildiiginde veya balon valviiloplasti girisimi disiiniildiigiinde kateterizasyona
basvurulur.

Hafif ve orta dereceli darliklarda tedavi gerekmez, bu hastalarda yillik izlem
uygun olur. Istirahat halinde basing farki >50 mmHg olan, kapak alani <0,5 cm?/m>
olan, egzersiz toleransi diisiik olan semptomlu hastalarda girisim diisiiniiliir. Ancak
basing farkinin <50 mmHg oldugu hastalarda EKG’de strain paterninin olmasi, efor
testinde gogilis agris1 veya senkop goriilmesi de girisim endikasyonudur. Diizeltme
islemi agik kalp cerrahisi ile valvulotomi ya da balon valvuloplasti seklindedir. Aort
stenozu ve yetersizliginin bir arada oldugu hastalarda aort kapak replasmani gerekir.
Hafif dereceli stenozu olan hastalar yarismali ya da agir sporlar yapmamalidir.
Girigim sonrasi da bakteriyel endokardit profilaksisi 6miir boyu devam edilmelidir.
Kritik aort stenozu olan yenidoganlar inotropik ve diiiretik tedavinin yaninda duktusu
acik tutmak icin prostaglandin E1 inflizyonu ile girisim yapilana kadar stabil

tutulmalidir.
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2.2.2. Subvalviiler Aort Stenozu

Darlik aort kapaginin altinda, sol ventrikiil ¢ikigin1 saran basit bir diyafragma veya
fibroz bir halka ya da nadiren tiinel seklindedir. Valviiler aort darlifinin aksine,
subvalviiler aort darliginda ek olarak VVSD, aort koarktasyonu da bulunabilir. Aort
kapaginda hasar sonrasi aort kapak yetersizligi gelisebilir. Efor toleransinda azalma,
carpinti, bas déonmesi gibi semptomlar yasla birlikte ortaya ¢ikar. Erken ¢ocuklukta
genellikle semptom yoktur. Subvalviiler aort stenozu olan hastalarin 6 ay-1 yil gibi
araliklarla diizenli olarak izlenmesi gereklidir. Sekonder gelisen kapak
yetersizliginde basing farki diislik olsa da miidahale edilmesi gerekir. Yarigmali spor
ve agir egzersizler yasaklanmalidir. Yapilan cerrahi girisim, ¢evre dokuya zarar
vermeden yapilan subaortik membran rezeksiyonudur. Darlik tiinel seklindeyse
cerrahi basarisi diisiik ve mortalite belirgin yiiksektir. Omiir boyu enfektif endokardit

profilaksisi yapilmalidir.

2.2.3. Supravalviiler Aort Stenozu

En nadir rastlanan tiptir. Genellikle Williams sendromu ile iliskilidir. Bu sendromda
mental retardasyon, tipik yiiz goriinimii (Uzun filtrum, kalkik burun, yuvarlak
yanaklar) ve pulmoner arter stenozu da goriilen diger 6zelliklerdir. Stenoz ya kapagin
hemen tstiindedir ya da tiinel seklinde uzanabilir. Sol 2-3. interkostal aralikta sistolik
ejeksiyon tiflirlimii duyulur. Tiinel seklindeki darliklarda aort hipoplaziktir ve cerrahi

basarisi diisiiktiir.
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3. VON WILLEBRAND HASTALIGI

3.1. Genel Bilgi

Von Willebrand hastalig1 otozomal geg¢isli bir hastalik olup, von Willebrand faktdriin
eksikligi ya da vWF fonksiyon kusuruna bagl olarak goriiliir. Eskiden en sik kanama
hastalig1 hemofili olarak kabul edilirken, gelisen teknolojiyle laboratuvar ve tani
yontemlerinin artmasi sonucu en sik goriilen pihtilasma bozuklugunun von
Willebrand hastaligi oldugu anlasilmistir. ilk kez 1926 yilinda Erik Adolf Von
Willebrand tarafindan otozomal dominant gecisli, azalmig faktor VIII aktivitesi ve
trombosit adezyonu Ozellikleri tasiyan bir hastalik olarak tanimlanmustir.
Asemptomatik popiilasyonlarin genis tarama ¢alismalarinda, von Waillebrand
hastaligr prevalansinin % 1,3 gibi yiiksek oldugu bildirilmistir (4,5). Bununla
birlikte, kanama yakinmasiyla saglik kuruluslarina bagvuran hastalarin sikligi %0.01
olarak bildirilmistir (6,7). Von Willebrand hastaliginin, altta yatan molekiiler
bozukluga gore 3 major alt grubu vardir. Von Willebrand faktoriin kismi kantitatif
yetersizligi ile karakterize tip 1 vWH, kalitatif eksikligi ile karakterize tip 2 vWH ve
gercek tam eksikligi tip 3 vWH olarak siniflandirilir. VWF, trombositlerin
subendotelyal dokuya adezyonunu ve agregasyon ile trombiis olusumunu saglar.
Bununla birlikte faktér VIII i¢in de tasiyic1 gérev yapar.

Hastalik, VWF’{in diizeyine ve fonksiyon bozuklugu olup olmamasina gére hafif,
orta ya da siddetli mukoza kanamalar1 ve hatta eklem ya da kas i¢i kanamalar
seklinde karsimiza ¢ikabilir. En sik ciltte kolay morarma, epistaksis, diseti kanamasi,
menoraji ve dogum sonrasi uzamis kanama sikayetleriyle klinige yansir. VWF
diizeyine gére semptomlarin baslama yas1 ve siddeti degiskenlik gdsterir.

Tami genellikle hastanin kisisel ve ailede kanama Oykiisii ile kanama diyatezine
yol agan nedenlerin ayirict tani ile degerlendirilmesi ve bunlarin laboratuvar
testleriyle desteklenmesi sonucu konulur. Cerrahi ve diger invaziv girisimlerin
oncesinde kanama riskinin degerlendirilmesi ve agiklanamayan kanamalarin
tanisinda, bu degerlendirmeyi yapmak 0Ozellikle 6nem kazanir (7,8). VWH’nin
tiplendirilmesi, genetik danigsmanlik ve tedavi yaklagimindaki farkliliktan dolay1

degerlidir (9).
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3.2. Von Willebrand faktoriin yapis1 ve gorevleri

VWF endotel hiicresi ve megakaryositler tarafindan sentezlenen adezyonu ve
trombosit agregasyonunu saglayan uzun, diiz bir polipeptiddir. Glikozilasyon ve
sulfasyon gibi bir seri reaksiyonun ardindan multimerler ve olgun vWF yapisi
meydana gelir (8,10). Olgun vWF molekiiliiniin primer yapis1 arka arkaya birkag kez
tekrarlayan, birbirini izleyen 4 bdlgeden olusur. Bu bolgeler takip siralari ile D, A, B
ve C olarak isimlendirilir. VWF’iin degisik hemostatik gorevleri ile ilgili farkli
baglanma fonksiyonlar1 bu 4 bolge ilizerinde dagitilmistir. D’ ve D3 bolgesi faktor
VIl igin, Al bolgesi trombosit membranindaki glikoprotein Ib reseptorii, kollajen
ve heparin igin, A3 bélgesi kollajen i¢in, C1 bolgesi ise trombosit glikoprotein

I1b/I11a reseptorii i¢in baglanma yeri icerir (10) (Sekil 2).

Sinyal propeptid matiir vWf

A J

peptidi —p <

v

Tp3  Tip2B
Tp2N  Tip2M Tip24

Tor Joo JoJm [a [e (s Jou Eeslo o]l

FVIII Gplb kollajen Gplib/lila
heparin kollajen

heparin

Sekil 2: Von Willebrand faktoriiniin peptid yapisi, baglanma bolgeleri ve bu
bolgelerdeki genetik mutasyonlarin yol agtigi von Willebrand hastalig: tipleri ®)

Matiir vWF molekiilii karbonhidrattan zengindir ve bir boliimiinde ABO kan
grubu antijenleri bulunabilir. Endotelde sentezlenen vWF multimerlerinin bir kismi
salgilanmak tizere Weibel Palade cisimciginde saklanir, bir kismi da subendotelyal
dokuya gecer. Megakaryositte sentezlenen VWF ise trombositlerin alfa grantillerinde

depolanir.
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VWF multimerleri 0,5-20 megadalton gibi farkli biiytikliiklerde olabilir. En
biiyiik multimerler biyolojik olarak en aktif olanlardir. Yaralanma durumunda bu en
biiyiik vWF multimerleri subendotelyal dokudaki kollajene, ardindan trombositlerin
Gplb reseptoriine baglanarak trombositlerin adezyonunu saglarlar. En fazla trombosit
adezyonu, arteriol gibi kii¢iik damarlardaki yiiksek makaslama gerilimi nedeniyle
olusur. VWF arteriollerde hem adezyon hem de agregasyonu saglar. VWF diizeyinin
normal oldugu durumlarda bile biiyllk multimerlerde kayip varsa, adezyon ve
agregasyon gerektigi kadar yapilamaz ve yara yerinden kanama durdurulamaz. Bu,
vWF diizeyinde ve fonksiyonunda azalma oldugu durumlardaki mukozal kanamalari
aciklamaktadir. Yaralanma durumunda kan dolasimina gegen biiylik multimerler
hizlica 6zgiil proteazlar (ADAMTS-13) tarafindan pargalanir. Bu proteazin eksikligi
ile biiylik multimerler dolasimda birikir ve klinikte trombotik trombositopenik
purpura olarak karsimiza c¢ikar. VWF’liin son gorevi de FVIII’i baglayarak
stabilizasyonunu saglamaktir. Boylece faktor VIII’in, dolasimdaki aktive protein C

ile proteolizi engellenir ve yar1 dmrii 2 saatten 12 saate uzatilmis olur (11,12).

3.3. VWF diizeyini belirleyen fizyolojik durumlar

Cevresel ve kalitsal oOzelliklere bagli olarak vWF diizeyi degiskenlik gosterir.
Gebeligin normal siireci, hormon tedavileri, agir stres, egzersiz, infeksiyonlar,
diyabetes mellitus, hipertiroidi, otoimmun hastaliklarda vWF diizeyi artar. Ilac
tedavisi (Valproik asit gibi) ve hipotiroidi ise vVWF diizeyini azaltir. O kan grubunda
diger gruplara gére vWF diizeyi daha disiiktiir. Bu fizyolojik durum, O grubunda
protein glikozilasyonunun goreceli olarak daha diisiik olmasina baghdir. VWF’i
parcalayan bir proteaz olan ADAMTS-13 seviyeleri O grubunda daha yiiksektir.
Afrikali siyah 1rkta, beyaz irka gére vWF diizeyi daha yiiksektir (13,14).

3.4. VWF Geni

VWEF 12. kromozomun kisa kolunda kodlanir (15). Bu gen 178 kb’lik genomik DNA
ve 52 eksondan olusmustur (14,16). VWF geni 9 kb’lik bir mRNA {izerinden
transkripsiyona ugrar ve bu mRNA 2813 aminoasitlik olan ve pre-pro vVWF olarak
adlandirilan bir proteini translasyona sokar (14,17). Bu prekiirsor polipeptid, 22

aminoasit iceren sinyal peptidi, 741 aminoasitlik propeptid ve 2050 aa i¢eren matir
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bir altiiniteden olusur (14). Matir vWF yapisinin  gen segmentlerinin
duplikasyonlariyla meydana gelen homolog zincir pargalariyla olustugu

diistiniilmektedir (8,14,17). Bu tekrarlayan bolgeler vVWF’iin iglevsel bolgeleridir.

3.5. Von Willebrand hastahigimin siniflandirilmasi (18)
Uluslarast Tromboz ve Hemostaz Dernegi’nin 2006 yilindaki Onerilerine gore
yapilir. Buna gore altta yatan molekiiler bozukluga gore 3 ana gruba ayrilmstir.

e Tip 1 vVWH: Multimerik yapis1 normal olan vWEF’iin parsiyel azlig1

e Tip 2 VWH: VWF’iin yapisal anormalliklerine bagl kalitatif bozuklugudur. 4 alt

tipi vardir.

Tip 2A vVWH: Biiyiik multimerler eksik, Gplb’ye baglanma azalmis.
Tip 2B VWH: Biiyiik multimerler eksik, Gplb’ye baglanma artmis.
Tip 2M vWH: Multimer yapisi normal, GpIb’ ye baglanma azalmus.
Tip 2N VWH: Multimer yapist normal, faktor VIII baglanmasi bozuk

e Tip 3 VWH: Multimerik yapisi normal olan vWF’{in yoklugu

3.5.1. Tip 1 von Willebrand hastah

Tip 1 von Willebrand hastaliginda, mevcut vWF fonksiyonlar1 normal, ancak plazma
vWF diizeyi distiktiir. VWF diizeyi yaklasik %50 oraninda azalmistir. VWF
diizeyine paralel olarak ristosetin kofaktér (VWFRCo) ve FVIII diizeyi de azalmistir
(8). Von Willebrand hastaligina sahip olan olgularin yaklasik %80’i bu grupta yer
alir. Otozomal dominant olarak kalitilan hastaligin bu tipinde genellikle aile dykiisii
bulunmaktadir. Hastaligin penetransinin zayif olmas1 klinik ve laboratuvar
bulgularinin farkliligini agiklamaktadir. Daha ¢ok missense mutasyonlar (aminoasit
kodlamada hata) goriilir. Mutasyona ugrayan molekiillerin, endoplazmik
retikulumdan normal yapidaki molekiillerin ¢ikisini engellemesi veya mutasyona
ugramis VWF’iin dolagimdaki yar1 Omriiniin azalmasiyla hastaligin patogenezi
aciklanabilir (19,20). Klinikte menoraji, uzamis burun kanamasi gibi hafif-orta

dereceli kanama semptomlariyla karsilagilir. Von Willebrand faktor eksikligine
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paralel olarak FVIII diizeyi de diisiik olabilecegi gibi, normal olmasi da vWH’m

ekarte ettirmez. Hastalarin gogunlugu desmopressine iyi yanit verir.

3.5.2. Tip 2 von Willebrand hastahgi

4 alt grup olarak siiflandirilmaktadir.

3.5.2.1. Tip 2A von Willebrand hastahg

%15 olgu bu grupta bulunmaktadir. Genellikle otozomal dominant gegis vardir. Bu
hastalik vWF’iin anormal olarak artmis proteolizine bagli olarak meydana gelir.
Missense mutasyonlar rol oynar. Yanlis aminoasit sifreleme seklinde olan bu
mutasyonlar genellikle A2 bélgesinde yer alir (8). ADAMTS 13 enzimine asirt
duyarlilik gelisir veya molekiiliin hiicre i¢inde tasinmasi engellenir. Dolasimda
biliylik multimerler bulunmaz, buna bagli olarak Gplb’ye baglanma azalmistir.
Laboratuvarda kendini, vWF ve FVIII diizeyleri normal veya hafif azalma, vVWFRCo
ve RIPA’da ¢ok belirgin azalma seklinde gosterir. VWFRCo/VWFAg orami <0,7’dir.
Klinikte orta-agir siddette kanamalarla karsimiza ¢ikar. Multimerlerin plazmadaki

stabilizasyonunda sorun oldugundan desmopressine yanit kisitlidir.

3.5.2.2. Tip 2B von Willebrand hastahig:

Hastaligin bu tipinde vVWF molekiiliniin Al bolgesinde mutasyon mevcuttur.
Hastalarin %2-5’ini olusturur. Mutasyonlar VWF molekiiliiniin Gplb’yi bagladig
yerde yapisal degisime neden olur. Bunun sonucunda spontan olarak endotelde hasar
olmaksizin, vVWF trombositlere baglanir ve trombosit agregasyonuna sebep olur.
Biiylik molekiil agirlikli  multimerler trombositlere baglanarak fagositozla
dolasimdan uzaklastirildigi i¢in hastalarda kronik hafif trombositopeni ve biiyiik
multimerlerde azalma goriiliir. Hastalardaki orta ya da agir siddette kanamalarin
nedeni de budur. Laboratuvar bulgularinda vWF ve FVIII diizeyleri normal veya
hafif azalmis, VWFRCo ¢ok azalmis, ancak RIPA artmustir. Tani, aktivitesi artmis
vWF molekiiliiniin diisiik ristosetin konsantrasyonunda trombositleri baglayarak
agregasyon olusturmasiyla konulur. Desmopressin uygulamasiyla aktivitesi artmis

vWF agi8a ¢ikar ve trombositopeni olusur.
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3.5.2.3. Tip 2M von Willebrand hastahig

Hastaligin olduk¢a seyrek goriilen bu tipinde, vWF’lin trombositlere ve
subendotelyal dokuya baglanmasi bozulmustur. Biiyiikk multimerler normaldir.
Multimer analizinde bantlarda migrasyon anomalisi veya ¢ok biiylik multimerlerde
artis gosteren (Vicenza tipi) alt tipleri de bildirilmistir (8,14). Bu tipte de Al
bolgesinin C terminalinde missense mutasyonlar sz konusudur. Trombositopeni
goriilmez. Laboratuvar ve klinik bulgulariyla ¢cok benzedigi tip 2A’dan multimer

analizi ile ayrilabilir (8,14).

3.5.2.4. Tip 2N von Willebrand hastahg

Von Willebrand faktoriin, FVIIIC’ye baglanmasinda sorun vardir. Digerlerinden
farkli olarak otozomal resesif kalitilir. VWF’iin FVIIIC’ye baglanma bolgesi olan
D’- D3 bolgesindeki missense mutasyondan kaynaklanir. FVIII diizeyinde diistikliik
disinda laboratuvar bulgular1 normaldir (VWFAg, VWFRCo ve multimer analizi
normal). Kas-iskelet kanamalar1 goriiliir. Izole hafif-orta FVIII diisiikliigiinde ve
hemofili A tastyiciligi diisiiniilen kadinlarda ayirici tant yapilmahidir. Kesin tani igin

vWEF’{in FVIII’e baglanma bozuklugunun gdsterilmesi gereklidir (8).

3.5.3. Tip 3 von Willebrand hastahg:

Bu tip de otozomal resesif gecislidir. VWF’lin homozigot veya birlesik heterozigot
eksikligi s6z konusudur. Hasta homozigot ise vVWF diizeyi ¢ok diisiiktiir. Beraberinde
FVIII diizeyleri de ¢ok disiiktiir. Hem mukoza, hem de kas-iskelet kanamalari
goriiliir. Ancak birey heterozigotsa vVWF diizeyi normal ve birey de asemptomatik
olabilir. Semptomatik tip 3 vWH tasiyicilari, tip 1’den ancak aile taramasi ile

ayrilabilir.

3.6. Von Willebrand hastahginda klinik ve laboratuvar parametrelerinin
kullanimu (8,14)

Kendisinde ve/veya ailesinde kanama diyatezi dykiisii (Cerrahi girisim, dis tedavisi,
travma, dogum ve menstruasyon sirasinda anormal kanama) tarifleyen bir hastada
aspirin, NSAID gibi ilaglarmn kullanimi1 dislandiktan sonra hastaya baslangic
hemostaz testleri uygulanir. Bu testler kan sayimi, PT-aPTT, fibrinojen ya da
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trombin zamanidir. Eger hasta, anamnezde agir kanama Oykiisii tarifliyorsa vWH
testleri de bu asamada yapilabilir. VWH’nda bu testler i¢inde aPTT uzunlugu
gortilebilir (Normal de olabilir). Bu testlerden sonra vWH i¢in baglangic testleri
yapilir. Bunlar vWFAg, vVWFRCo ve FVIII’dir. Bir ya da daha fazlasinda anormallik
goriiliirse baglangig testleri tekrarlanir. Sonrasinda vVWFRCo/vWFAg orani, multimer
analizi, VWFCB, RIPA, FVIII baglama testi, genetik testlerin kullanimi kesin tan1 ve
tiplendirme i¢in kullanilabilir. Multimer analizi ve FVIII baglama testleri,
koagiilasyon konusunda deneyimli laboratuvarlarda calisilabilmektedir ve iilkemizde
bu testler yapilamamaktadir.

Menarstan beri menoraji, pihtilasma kusuruna ait aile hikayesi, menoraji dis1
kanamalar, burun kanamasi (genellikle iki tarafli, >10 dk), travma olmadan >2cm
capta ekimoz, kiiciik yaralanmalarda 5 dk’dan uzun siiren kanama, belli bir lezyon
olmadan oral veya gastrointestinal kanama, dis ¢ekiminden sonra asir1 ve uzun siiren
kanama, cerrahi sonrasi beklenmeyen kanama gibi durumlar Oykiide pihtilasma

kusurunu distindiirtir.

3.7. Von Willebrand hastaligi tarama ve tamisinda kullamilan laboratuvar
testleri

VWH’nda goriilen tipik laboratuvar bulgulari sunlardir (8):

- Kanama zamaninda uzama (Ivy yontemi ya da PFA-100 kapanma zamani)

- VWFAg diizeyinde azalma

- vVWFRCo diizeyinde azalma, VWFCB aktivitesinde azalma

- VWFRCo/VWFAg oraninda azalma ya da artma

- FVIII diizeyinde azalma

- RIPA’da azalma veya artma

Bunun yani sira tip 2 vWH’nda multimer analizinde anormallik goriiliir.

Kanama zamam

2 yontem ile degerlendirilebilir. En sik kullanilan yontem olan Ivy yontemi ve son
yillarda kullanilmaya baglanan PFA-100 kapanma zamani.

Ivy yontemi: Deride standart bir kesi yapildiktan sonra kanamanin durmasi igin
gecen zamani Olcen ve degiskenlikler gdsteren bir testtir. Trombositler ve damar

duvari arasindaki etkilesimi Slger. Test sadece trombosit say1 ve fonksiyonuna baglh
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degildir. Ayn1 zamanda fibrinojen konsantrasyonuna, yeterli vaskiiler fonksiyona,
kesinin boyutu ve yoniine, kesi bolgesine, deri kalitesine, derinin 1sisina,

uygulayictya ve hasta ile uyuma baghdir. Kiiciik ve yiizeyel kesilerde kanamanin

durmas1 stabil bir trombosit tikacinin olusmasma baghdir. Bu nedenle kanama
zamani tayini pthtilasmanin vaskiiler ve trombositlerle ilgili asamalarim
degerlendirmede Oonem tasimaktadir. Trombosit sayist diisiik oldugunda, trombosit
fonksiyon bozuklugunda ve von Willebrand hastaliginda kanama zamani uzun

bulunur. Duyarliligr ve ozgiilliigiiniin diisiik olmasi ve gocuklardaki teknik zorluk

nedeniyle giiniimiizde sik kullanilmamaktadir. Bunun yerine invitro kanama zamani
olarak adlandirilan PFA-100 kulanilmaktadir.

PFA-100 kapanma zamani: Bu testte antikoagiilan eklenmis kan, kollagen kapli
membranlardan yiiksek hizla dar bir agikliga dogru ilerletilir. Bu membranlarda ADP
ya da epinefrin bulunmaktadir. Amag, kiiciik arteriollerdekine benzer yiiksek
ayrigtirict  gerilime benzer bir sistem kurmaktir. Trombositler agregasyon
olusturdugunda acikligin kapanmasina bagli olarak sinyal verir ve kapanma zaman
Olclliir. Kanama zamanma gore daha duyarhidir, ancak trombosit islev
bozukluklarinda da uzadigi icin 6zgiilliigii tartismalidir. Baz1 ¢aligmalarda yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir. Tip 2N disindaki vWH tiplerinin
tanisinda duyarliligimin yiiksek (>%90) olmasi nedeniyle tarama testi olarak yaygin

kullanima sahiptir (21).

VWEF antijen (VWFAg) diizeyi

Turbidometrik olarak ya da ELISA yontemiyle vWF’e karsi antikor kullanilarak
Olciiliir. vVWF miktarin1 gosterir ancak fonksiyonunu gostermez. Kanama zamani
veya PFA-100’de uzama saptanirsa ve von Willebrand hastaligi kuskusu varsa

vWFAg diizeyi degerlendirilmelidir.

Ristosetin kofaktor (vVWFRCo) diizeyi
VWF’iin trombositlerin Gplb reseptoriine baglanma yetenegini, dolayisiyla vWF’iin
islevini 6l¢mekte kullanilir. Normal trombositlerin iizerine 1,2 mg/ml yogunlukta

ristosetin ve hasta plazmasi eklenerek meydana gelen aglutinasyonun agregometrede
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Olclimii esasina dayanir. Hasta plazmasindaki agregasyon zamani kantitatif vWF’{in
standart egrisiyle karsilastirilir ve vVWFRCo olarak yorumlanir. VWF tip 2N

disindaki tiim tiplerde diisiik olarak saptanir. VWF aktivitesi bunun diginda vWEF’iin
kollagene baglanma kapasitesini Olgen ELISA yontemi olan vWFCB ile de

Olctlebilir.

VWEF Kkollagen baglama kapasitesi (VWFCB)

ELISA yontemiyle olgiilen bu test yiiksek molekiil agirlikli vWF multimerlerinin
eksikligini gostermede vVWFRCo oOl¢liimiinden daha duyarhidir. Tip 2M disindaki
tiplerde distiktiir. Multimer analizinin yapilamadigi durumlarda alt tip ayriminda

kullanilir (13).

vWFRCo/vWFAg oram

Dolasimdaki nonfonksiyonel vWF’iin yani tip 2 vWH tamist igin bu oran
kullanilmaktadir. Kalitatif eksikligin goriildiigii tip 2A, 2B ve 2M’de antijen
diizeyinden ¢ok vWF aktivitesi azalir. Tip 2 vWH’nda bu oran diisiik bulunur. Cogu
laboratuvar normal bireyler ve tip 1 vWH i¢in bu orani standardize edememisse de,
tip 1 vWH’nda oran genellikle >0,7, alt limit ise 0,5-0,7 olarak kullanilmaktadir. Tip
2A, 2B ve 2M’de oran <0,5-0,7’dir ve kendi aralarinda ayrim i¢in multimer analizine

ihtiyag¢ vardir (7).

FVIII aktivitesi (FVIIIC)
VWFAg ile paralel olarak azalmistir. Tip 1 vWH’nda FVIIIC/ vWFAg> 0,7 “dir. Tip
2N’de ise FVIIC/vWFAg<0,5’tir. Ancak vWF diizeyi ¢ok diisiik degilse FVIII

diizeyinde 6nemli azalma olmaz.

Ristosetinle trombosit agregasyonu (RiPA)

Oncelikle ristosetinle agregasyon testi yapildiktan sonra, ristosetin yogunlugu
azaltilarak normal sartlarda agregasyon olusturmayacak kadar diisiik dozlarda
agregasyon olup olmayacag arastirilir. Tip 2B tanisi i¢in gereklidir. Tip 2B’de diisiik
konsantrasyonda egri ¢izerken, tip 1°’de normal veya hafif diisiik, tip 3’te egri ¢izmez,

tip 2A ve 2M’de yok veya cok diisiik diizeyde, tip 2N’de ise normaldir.
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Von Willebrand faktér multimer analizi

Von Willebrand hastaligi siniflandirilmasi igin altin standart yontemdir (22). Jel
elektroforez yontemiyle, 0zgiil antikorlar kullanilarak multimerlerin degisik
migrasyonu Ol¢iiliir, multimerlerin bulunup bulunmadigi ve bantlarda yapisal
anormalliklerin olup olmadig1 gosterilir. Plazma igerisindeki farkli biiyiikliikteki

vWF multimerleri gosterilir. Diigiik yogunluklu jeller tip 1 ve 2 ayrimi i¢in yeterlidir.

3.8. VWH icin tarama ve tani testi olarak kullanilabilecek diger testler

Tam kan sayimi ve periferik yayma
Trombosit sayis1 ve kiimelesme 6zelligini gosterir. Tip 2B vWH’ nda trombosit

sayis1 diisiik bulunabilir.

Aktive parsiyel tromboplastin zamani
Faktor VIII diizeyi diistiigiinde uzar. Tip 2N ve tip 3’te uzamistir. Tip 1 vWH’nda ise

normal veya uzamstir.

Trombosit Agregasyon testi

VWH ve diger kanama hastaliklarmin ayirici tanist igin multimer analizi ve RIPA
yapilamadigr durumlarda kullanilir. Trombosit agregasyon calismasi ile in vitro
trombosit aktivasyonu ve agregasyonu Olgiiliir. Bir¢ok faktdr calisma sonuglari
lizerinde etkili olur. Ornegin trombosit sayisi, islem yapilan sicaklik, karistirma hizi
ve islem zamani (Test kan alindiktan sonra 4 saat i¢inde tamamlanmalidir). Testlerde
en sik kullanilan agonistler ADP, kollajen, arasidonik asit, epinefrin, trombin ve
ristosetindir. ADP ve epinefrin i¢in optimal agregasyon yaniti bifazik bir yapi
olusturur. Agregasyonun ilk dalgast GPIIb/lIlla membran reseptorlerinin
aktivasyonunun ve takiben trombositlerin fibrinojen araciligiyla birbirlerine
baglanmalariin sonucudur. Agregasyonun ikinci dalgasi ise trombosit graniillerinin
bosalmas1 ve bunlarin etkisi ile agregasyonun giiclenmesi sonucudur. Arasidonik

asit, kollajen ve trombin ise bir tane agregasyon dalgasi olustururlar (Tablo 1). Diger
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Oonemli agonist olan ristosetin vVWF’iin GPIb/IX/V kompleksine baglanmasina
aracilik eder. Agregasyon c¢alismasi ristosetinin degisik konsantrasyonlar1 ile
yapilarak, ristosetine olan duyarlilik test edilebilir. Normal sonug saglanabilmesi i¢in
fonksiyonel vVWF ve normal GPIb/IX/V gereklidir. Bu nedenle ristosetin ile VWH ve
Bernard-Soulier sendromu gibi trombosit fonksiyon bozuklugu saptanabilir.

Tablo 1: Trombosit fonksiyon bozukluklarindaki agregasyon egrilerinin 6zellikleri
(23)

Reaktif Aspirin Von Willebrand Sekresyon Glanzmann
etkisi hastalig1, Bernard bozuklugu trombastenisi
Soulier Sendromu
ADP Ikincil Normal Ikincil dalga [zlenmez
dalga izlenmez
izlenmez
KOLLAJEN Normal, Normal Normal, Izlenmez
azalmig azalmig
EPINEFRIN ikincil Normal Normal, ikinci [zlenmez
dalga dalga izlenmez
izlenmez
RISTOSETIN Normal, Izlenmez, azalmus, Normal Azalmis, normal
azalmig normal hafif artmig tip
2B vWH, psédo vWH

(vWH: von Willebrand hastalig1)
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VWFAg

v

yok

Tip 3

Tip 1

Tip 2

var
Orantil azalmig
(0,7-1,2)
4 /
Rcof/VWFAg
\ Orantisiz azalmis
(<0,7)
2B ] artmis | <« gipa
Y l
FVIIC/VWFAg
<03 azalmisg
A J
2N — -
2M —] var |g Biiyiik multimerler
A J
2A yok

Sekil 3: Von Willebrand hastalig1 tan1 algoritmasi ®)
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3.9. Tedavi

VWH tedavisi, hastaligin tipine ve ciddiyetine baghdir. Tedavide amag¢ kanama
zamani ve faktér VIII diizeyini normale getirmektir. Hafif hemofili A ve vWH
tedavisinde, desmopressin yaygin olarak kullanilmaktadir. Tip 1 vWH’nda
desmopressin inflizyonundan 1-3 saat sonra yiliksek molekiil agirhikli vWF
multimerleri dolasima salinir. Desmopressin tedavisi faktor VIII aktivitesi, vVWF
antijen diizeyi ve ristosetin kofaktor aktivitesini bazal diizeye gore 2—-5 Kkat artirabilir
ve kanama zamanin diizeltir. Desmopressin 0,3 pg/kg dozunda (en fazla 20 ug)
verilmelidir. Cerrahi islem uygulanacak tip 1 vWH olan hastalara cerrahi islemden 1
saat once ve cerrahi islemden sonra her 12 saatte bir desmopressin uygulanmalidir.
Faktor VIII ve ristosetin kofaktor aktivitesi sik olarak izlenmelidir. Tip 2 vWH nin
bazi tipleri ve tip 3 vVWH desmopressin tedavisine yanit vermezler. Tip 2A’daki bazi
hastalar gegici yamit verirken, bir kismi desmopressin inflizyonu ile tamamen
hemostatik diizelme gosterirler. Bir¢ok uzman tip 2B’de desmopressin tedavisinin
kontrendike oldugunu bildirmesine ragmen trombositopeni ve kanama zamanini
diizelttigini gosteren raporlar da vardir (24). Desmopressinin kullanilamadigi tip 3 ve
diger vVWH olan hastalarda vWF iceren faktor VIII konsantreleri gilivenle
kullanilabilir. Ancak hemofilide oldugu gibi belli bir doz Onerilemez. Replasman
tedavisi genellikle ampiriktir. Ciddi kanamasi olan veya major cerrahi islem
gerekecek hastalarda tedavi giinde en az bir kez tekrarlanmalidir. Ancak cogu
hastada kanama zamani ve faktor VIII aktivitesindeki diizelme ile normal hemostaz
arasinda korelasyon varken bazi hastalarda bu goriilemeyebilir. vVWH ile birlikte
trombositopenisi olan hastalara faktdr VIII ile birlikte trombosit transfiizyonu da
yapilmalidir. Trombosit transfiizyonu mindr cerrahi islemlerden sonra 3-5 giin,

major cerrahi islemlerden sonra ise 7-10 giin stirmelidir.
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Von Willebrand hastaliginin tanisi ve siiflandirilmasi tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Von Willebrand hastaliginin tan1 ve siniflandirilmasi igin kullanilan

laboratuvar testleri ®

Tip Genetik  Siklik VWFRCo VWFAg FVIII VWFRCo VWF
gecis (1urdn S/l multimer
IVWFAg
yapisi
Tip 1 oD 60- <30 <30 |/Normal ~ >0.5-0.7 Normal
70
Tip2A OD 10- <30 <30-200 |/Normal  <0.5-0.7 IYMAM
15
Tip2B OD 2 <30 <30-200 |/Normal  <0.5-0.7 IYMAM
Tip2M OD 2 <30 <30-200 |/Normal <0.5-0.7 Normal
Tip2N OR 2 30-200 30-200 || >0.5-0.7 Normal
Tip 3 OR 5-25 <3 <3 L Oranlanamaz ~ Goriilmez
(<101U/dl)
Disiik - - 30-50 30-50 Normal >0.5-0.7 Normal
VWF
Normal - - 50-200 50-200  Normal >0.5-0.7 Normal

(VWFRCo/vWFAg orani i¢in laboratuarlar net bir referans araligi tammlayamamusglardir.)
(VWFRCo: von Willebrand faktor ristosetin kofaktor, vVWFAg: von Willebrand antijeni, FVIII: faktor
8, vVWF: von Willebrand faktor, YMAM: yiiksek molekiil agirlikli multimer, OD: otozomal dominant,

OR: otozomal resesif)

VWH’nin klinik ve laboratuvar 6zellikleri tablo3’te verilmistir.
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Tablo 3. Von Willebrand hastaligiin klinik ve laboratuvar dzellikleri®

Tip Genetik Siklik FVII (%) VWF Rcof RIPA Multimerik yapt
gegis (%)
Tip 1l oD 60-70 Azalmis Azalmis Azalmis Azalmig/Normal Normal
Tip 3 OR 5-25 3-5U Olgiilebilir diizeyin Olgiilebilir diizeyin Cevap yok Goériilmez
altinda altinda

Tip 2A Cog. OD 10-15 Azalmig/Normal  Azalmig/Normal Cok azalmis Cok azalmig/yok Biiylik multimerler
eksik

Tip 2B oD 2 Azalmig/Normal Cogunlukla azalmig Azalmig/Normal Artmus, diigiik En biiylik multimerler
eksik

Tip 2M oD 2 Degisken Degisken azalma Azalmisg Degisken Normal

azalma azalma

Tip 2N OR 2 Azalmig Normal Normal Normal Normal

Psodo- oD Ender Azalmig/Normal Azalmis/Normal Azalmis/Normal Artmis En biiyiik multimerler

vWH eksik

(FVIII: faktor 8, vWF: von Willebrand faktdr, Reof: Ristosetin kofaktdr, RIPA: ristosetinle indiiklenmis platelet aktivasyonu)
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Kan gruplarina gére vVWFRCo degerlerini saptamak amaciyla Werner ve

arkadaglarinin yaptig1 genis kapsamli ¢calismanin sonuglari tablo 4°te verilmistir.

Tablo 4. VWFRCo normal degerleri @

n Kan grubu VWFRco % ortalama VWFRco %

(en diisiik-en yiiksek) 2,5 persentil
Cocuk 510 O 99,7(37,4-177,6) 61,0
656 O dist 115,8(43,9-230) 70,0
Eriskin 121 O 88,7(46,0-123,1) 51,8
168 O dist 110,6(69,5-81,3) 75,1

(VWFRCo: von Willebrand faktor ristosetin kofaktor)

Gill ve arkadaslariin, kan gruplarina gére vVWFAg normallerini arastirmak i¢in

yaptiklar1 ¢alismanin sonuglari tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. VWFAg normal degerleri ®°

Kan grubu n VWFAg %, En yiiksek- en
ortalama diistik deger
A 340 105,9 48,0-233,9
B 196 116,9 56,8-241,0
AB 109 123,3 63,8-238,2
@) 456 74,8 35,6-157,0

(VWFAgQ: von Willebrand faktér antijen)
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3.10. Psodo von Willebrand hastalhig

Trombosit lizerindeki Gplb reseptoriiniin bozukluguna bagli olarak Gplb’nin biiyiik
molekiil agirhikli VWF multimerlerine artmis afinitesi sonucu olusur. Yiksek
molekiil agirlikli multimerler ile birlikte trombositler de harcanir ve Tip 2B vVWH
benzeri tablo olusur. Laboratuvar testleriyle ayrimi zordur. Kanama zamani
uzamistir, FVIII ve VWFAg normalin alt sirlarindadir, VWFRCo diisiik
diizeylerdedir, yiiksek molekiil agirlikli multimerler yoktur, diisiik ristosetin

konsantrasyonunda RIPA artmustir ve trombositopeni vardir (13).

3.11. Edinsel von Willebrand hastahig

Edinsel von Willebrand hastaligi (EvWH), konjenital von Willebrand hastaligindaki
gibi uzamis kanama zamani, FVIII ve vWF diizeylerinde diisme ile kendini gésteren
olduk¢a nadir bir klinik tablodur. Ilk defa 1968 yilinda Simone ve arkadaslari
tarafindan SLE tanisi olan 7 yasindaki bir ¢ocukta tanimlanmistir (27). Ingram ve
arkadaglar1 1971°de ilk kez monoklonal gamapati ile EVWH iligkisini
tanimlamiglardir (28). Handin ve arkadaslari ise EVWH’ nin, von Willebrand faktore
kars1 otoantikor gelisimi ile meydana gelebilecegini agiklamiglardir (29). EvWH’nin
gercek prevalansi heniiz net degildir. 1968’den 1999 yilina kadar toplam 266 olgu
bildirilmistir. Uluslararast Tromboz ve Hemostaz Dernegi’nin 2000 yilinda yaptig1
retrospektif bir ¢alismada 186 olgu rapor edilmistir (30). Budde ve arkadaslari
kanama bozuklugu nedeniyle takip edilen 5014 hastanin plazma Grnegini
degerlendirmis ve 187 olgu rapor etmistir (31). Bu konuyla ilgili genis serili bir
calisma heniiz yapilmamistir. Yayinlanan bildirilerde aile oykiisiiniin yoklugunda
tipik vWH laboratuvar bulgularinin olmastyla EvVWH tanis1 konmustur.

EVWH genellikle altta yatan bir hastalikla iliskilidir. Bunlar, lenfoproliferatif
hastaliklar (% 48), kardiyovaskiiler hastaliklar (% 21), miyeloproliferatif hastaliklar
(% 15), diger neoplaziler (%5) ve otoimmiin hastaliklar (% 2) ‘dir (30). Daha seyrek
olarak hipotiroidi, liremi ve bazi ilaglarin (Valproik asit, siprofloksasin gibi)
kullanimiyla da iligkisi gosterilmistir. Bununla birlikte Tiede ve arkadaslarinin
yaptig1 retrospektif bir calismada EvWH olan 35 hasta tanimlanmistir. Bu hastalarin
%46°s1 kardiyovaskiiler hastalik, %31°’1 monoklonal gamapati ile iliskisi oldugu

gosterilmistir (32). Bazen altta yatan bir neden olmadan da goriilebilmektedir (33).
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Cogu EvWH olan hastalarda von Willebrand faktor sentezi normaldir (34),
ancak hipotiroidili hastalarda karakteristik olarak vWF sentez ve salinimi azalmigtir
(35). Normal vWF sentezine karsin, diisiik plazma vVWF diizeyleri 3 ana patogenetik
mekanizma ile agiklanabilir: (i) spesifik veya nonspesifik otoantikorlarin dolagimda
immun kompleks olusturarak vWF’ii inaktiflestirmesi; (i1) malign hiicrelerin iizerine
vWF cokmesi; (iil) yiiksek ayristirict stres altinda, yliksek molekiil agirlikli vWF
multimerlerinin kaybi1 (36) (Tablo 6).

Tablo 6. Altta yatan durum ve EvVWH olusum mekanizmasi ile goriilen vWH alt

grubu iliskisi ©¢”
Mekanizma Altta yatan hastalik Baskin
vVWH
altgrubu
Spesifik ya da nonspesifik Otoimmiin bozukluklar 1, 2A
antikorlar, immun kompleks Lenfoproliferatif bozukluklar
olusumu ve erken atilimi Miyeloproliferatif bozukluklar
Ilaglarla aktiflesen Miyeloproliferatif bozukluklar, 2A
trombositlerin veya malign tiimdrler, lenfoproliferatif
hiicrelerin lizerine bozukluklar, kardiyovaskiiler
YMAM’larin ¢okmesi bozukluklar, ilaglar
Kanin viskozitesinde artis, [laglarin tetikledigi 2A
proteolizde bozulma miyeloproliferatif bozukluklar,
tiimorler, lenfoproliferatif
bozukluklar, kardiyovaskiiler
bozukluklar
Ayristiricr stresin tetikledigi Kardiyovaskiiler bozukluklar 2A
proteolizde bozulma
Sentez ve salinimda defekt Hipotiroidizm 1

(vWH: von Willebrand hastaligi, YMAM: yiiksek molekiil agirlikli multimer)
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3.12. KARDIYOVASKULER HASTALIKLARLA EDINSEL VON
WILLEBRAND HASTALIGI iLiSKiSi

EVWH, konjenital ve edinsel kalp hastaligi olan birka¢ hastada bildirilmistir.
Bununla birlikte, yapilan yeni caligmalarda kardiyovaskiiler hastaliklarda daha sik
goriildiigiic yaymlanmistir (13,38-43). Yasla birlikte artan ayristirici strese bagli
olarak arter sisteminde daralma meydana gelir. Yiiksek ayristirici stres altinda
trombositler aktif hale gelir ve VWF ylizeyindeki biiyiilk multimerlerin emilmesine
yol acar; bu da dolasimdaki biiylik vWF multimerlerinin segici kaybina neden olur
(44). Ayrica, kalp kapak hastaligiyla iligskili EvVWH’nda olas1 mekanizmalardan biri
de plazmin tarafindan vWEF’iin proteolitik yikimidir (44,45).

EVWH bebeklik ve cocukluk ¢aginda olduk¢a nadir goriiliir. Patent duktus
arteriyozus ile birlikte ASD veya VSD veya AS olan toplam 12 ¢ocukla yapilan bir
calismada, PDA kapatilmast operasyonundan sonraki 6 aylik izlemde yiiksek
molekiil agirlikli multimerlerin, patolojik vVWF diizeylerinin tiim hastalarda normale
dondigi bildirilmistir (46). Aort stenozunda yiiksek ayristirict stres nedeniyle
vWF’lin biiylik multimerlerinin kaybi, sézkonusudur. Ayrica aort stenozunda
gastrointestinal anjiodisplaziler de (Heyde sendromu) goériilebilmektedir. Bu nedenle
aort stenozlu hastalarda kanamalar goriilebilmektedir (47). Ozellikle gastrik
anjiodisplazilerde kanama yatkinligi yasla birlikte artar (48). Bu hemorajik
sendromda vWF’iin biiyilk multimerlerinin kaybma bagli en sik tip 2A vWH
goriilirken, az sayida tip 3 vWH oldugu da gosterilmistir. Gastrointestinal
anjiodisplazi en sik aort stenozuna eslik ederken, diger kalp hastaliklariyla da birlikte
olabilir (37). Aort stenozlu hastalarin en az %?20’sinde kanama Oykiisii bulunur
(41,43,49). One ¢ikan kanama nedenlerinden biri de, stenotik kapaktan kan gecerken
igindeki vWF’iin proteolize ugramasidir (43). Yiiksek ayristirict giic von Willebrand
faktoriin molekiil seklinde yapisal degisiklige yol agabilir, bu da molekiiliin 842 ve
843. aminoasitleri arasindaki bagin proteazlara maruz kalmasina neden olur (44,50).
Yiiksek ayristirict stres altinda trombosit aracili hemostazda en etkin rol oynayan
vWEF’ilin yiiksek molekiil agirlikli multimerlerinin proteolizi ile sonuglanir. Meydana
gelen biyolojik anormalliklerin kapak replasmani ile diizeltilebilir olmasi1 da bu
goriisii desteklemektedir (41,42).
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4. GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay almmistir
(Protokol no: 10.01.2011-2011/4). Calismamiz Kocaeli Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Proje fonundan (Protokol no: 2012/036) desteklenmistir.

4.1. Hasta grubu
Calisma Cocuk Kardiyoloji polikliniginden takipli aort veya pulmoner stenozlu
hastalar ve saglikli goniillii katilimcilarla Mart 2011- Mart 2012 tarihleri arasinda
prospektif olarak yapilmistir. Calismaya yaslar1 2-18 arasinda degisen 28 izole aort
stenozu, 32 izole pulmoner stenoz olan 60 kalp hastasi ile 24 saglikli gocuk
alinmisgtir. Aort stenozu veya pulmoner stenoza eslik eden ek konjenital kalp
hastalig1 olanlar ¢alisma kapsamina alinmadi. Calismadan ayrilan ¢cocuk olmamustir.
Calisma oOncesinde hastaya ve ailesine c¢alismanin amaci ve yapilacak testler
anlatilmistir (Ek-1). Hastalarin ebeveynlerinden yazili onam alinmistir. Calismaya
katilan tliim hastalara kanama Oykiisii ve ailede kanama diyatezini arastirmaya
yonelik sorular i¢eren anket uygulanmistir (Ek-2).

Edinsel von Willebrand hastaligina neden olabilecek ila¢ kullanimi, malignite,
bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, otoimmun hastalik ve hipotiroidi olan hastalar
calisma disinda birakilmistir. Pihtilasma testlerinin dogrulugunu etkileyecek ilaglar

ve gidalarin ( Sogan, sarimsak gibi) bir hafta dncesinde kesilmesi saglanmistir.

4.2. Ekokardiyografik degerlendirme

Tim gocuklarin fizik muayene, boy, kilo ve tansiyon ol¢iimleri, EKG ve EKO
degerlendirmeleri  yapilmustir.  Tim  hastalarin =~ m-mode ve  doppler
ekokardiyografileri Cocuk Kardiyoloji poliklinigindeki Toshiba-Xario, Toshiba
Medical Systems Corporation, Tokyo, Japan cihazi ile yapilmistir. Interventrikiiler
septum diyastolik kalinligi (IVSd), sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVDd), sol
ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVSd), sol ventrikiil arka duvar kalinligi (LVPWd), sol
atriyum diyastolik ¢apt (LADd), aort diyastolik cap1 (Aod), ejeksiyon fraksiyonu

(EF), kisalma fraksiyonu (KF), pik gradiyenti (PPG), ortalama gradiyent (MPG), E/A
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oran1 ve anulus (Kapak capi) oOlgiilmistiir. Milimetre cinsinden olan Olgiimler
hastalarin viicut ylizey alanina boliinerek indeks deger hesaplanarak kullanilmistir.
Hastalarin aort ve pulmoner kapaklarinin hemodinamik performanslari
degerlendirilmistir. Ortalama ve pik transvalviiller basin¢ gradiyenti modifiye
Bernoulli denklemine gore ol¢iilmiistiir. Hastalar, ol¢iilen pik gradiyenti degerine
gore hafif, orta ve agir stenoz olarak siniflandirilmislardir. Aort stenozlu hastalarda
oOlgiilen basing gradiyenti <25 mmHg ise Onemsiz, 25-50 mmHg ise hafif, 50-74
mmHg ise orta, >75 mmHg ise agir stenoz olarak siniflandirilmigtir. Pulmoner
stenozlu hastalarda ise olgiilen basing gradiyenti <30 mmHg ise hafif, 30-60 mmHg

ise orta ve >60 mmHg ise agir pulmoner stenoz olarak siniflandirilmistir.

4.3. Kan toplanmasi ve laboratuvar calismasi

Laboratuvar testleri Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi merkez laboratuvarinda
calisilmistir. Laboratuvar tetkikleri olarak tam kan sayimi, kan grubu, PFA-100 ile in
vitro kanama zamani, PT, aPTT, VWFAg, VWFRCo, lumi agregometre ile trombosit
agregasyon testleri yapilmistir. Ulkemizde multimer analizi ve vWFCB
calisilamadigr i¢in calismamizda bu testler uygulanamamistir. Ayrica maliyet
nedeniyle PFA-100 kapanma zamani sadece 60 hasta ¢ocukta ¢alisilmistir. Tam kan
sayimi Celldyn-3700© Abbot, PFA-100 Dade-Behring©, PT, aPTT, VWFAg Star©-
Diagnostica Stago, trombosit agregasyon ve VWFRCo testleri Chrono-Log
Lumiagregometri cihazlarinda yapilmistir. PFA-100 kollagen ADP kapanma
zamaninin 125 sn, kollagen epinefrin kapanma zamaninin ise 157 sn’nin {izerinde
olmasi1 uzun kabul edilmistir. VWFAg ve FVIII diizeyleri hastalarin kan gruplariin
normallerine gore degerlendirilmistir. VWFRCo diizeyi alt sinir1 %50 olarak kabul
edilmistir. VWFAg diizeyi ise A kan grubu i¢in alt sinir %48, B kan grubu i¢in %56,
AB kan grubu i¢in %65 ve O kan grubu igin %36 olarak kabul edilmistir. Trombosit
agregasyon testleri, ayiric1 tan1 amaciyla, PFA-100 kapanma zamani uzun, VWFAgQ
diizeyi veya VWFRCo diizeyi diisiik olan 14 hastada calisilmistir. Edinsel von
Willebrand hastaligi tanis1 1) PFA-100 kollagen ADP ve/veya kollagen epinefrin
kapanma zamaninda uzamaya ek olarak 2) vWFAg ve/veya vVWFRCo diizeyinde
azalma, ya da 3) trombosit agregasyon testinde ristosetin ile egri ¢izmeme

sonuglarindan biri varliginda aile 6ykiisii de ekarte edilen hastalara konulmustur.
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Testlerden 10 giin 6ncesinde ilag kullanilmamasina dikkat edilmistir. Sabah ag
karnina hastalar hastaneye ¢agirilmis ve testler i¢cin 7cc, eger trombosit agregasyon
testi yapilmigsa buna ek olarak hasta 2.kez cagirilmis ve 9cc kan alinmistir. Tim
ornekler vacutainer tiiplerle ¢cocuk sagligi ve hastaliklar: poliklinik laboratuvarinda
alinmis, hi¢c bekletilmeden ve pnomatik sistem kullanilmadan koagulasyon
laboratuvarina ulastirilmistir.

Ristosetin kofaktor testi: Sitrathh tam kandan (9 kisim kan, 1 kisim sitrat) 3500
devirde 10 dk santrifiij edilerek hazirlanan plazma kullanildi. Elde edilen 6rnek
plastik pipet kullanilarak plastik bir tiipe alindi. ki saat icinde ¢alisildi, hemen
calisilamayan 6rnekler -20 °C’de donduruldu. Test igin ristosetin, liyofilize edilmis
trombositler, VWF iceren normal referans plazma, vWF icermeyen plazma ve tris
buffer salin kullanildi. Trombosit agregasyonu AGGRO/LINK sistemi kullanilarak
Olciildi. VWF’de islevsel veya miktar olarak kusur yoksa ristosetin varliginda in-
vitro trombosit agregasyonu gerceklesmektedir. VWH’da vWF ve ristosetin kofaktor
aktivitesi azalmistir. Ristosetin ile icinde vVWF oldugu bilinen plazmanin agregasyon
sonucu elde edilen egri standart bir egridir. Standart egri normal referans plazma ile
grafik icine yerlestirilir, agregasyon zamanindaki dilusyonla oranlanir. Hasta
plazmasindaki agregasyon zamani kantitatif vWF standart egrisi ile karsilastirilir
vWFRCo olarak yorumlanir.

Agregasyon testleri kan alindiktan sonraki ii¢ saat igerisinde c¢alisilmistir.
Trombosit agregasyon testleri lumi-agregometre (optik yontem) ile yapilmistir.
Testler i¢in hastalardan 1/10 sitrat (%3,2 lik) iceren 2,5 ml’lik 6 tiipe tam kan alind.
Alman kan 6rnegi TZP (trombositten zengin plazma) hazirlanmasi i¢in Rotafix 32
Hettich Zentrifugen cihazinda 1000 devirde 10 dk, TFP (trombositten fakir plazma)
i¢in ayn1 cihazda 3500 devirde 10 dk santrifiij edildi. TZP’daki trombositler sayildi
ve >100bin/mm3 ise ¢alismaya baslandi. Agregometredeki sicakligin 37 °C ulagmasi
beklendi. TZP ve TFP hazirlanan tiiplerde santriflij sonras1 ¢ap1 dar olan iki cam
kiivete her plazmadan 495 pL alinarak Olglim blogundaki TZP ve TFP yazili
boliimlere yerlestirildi. Her hastanin kor olarak kendi TFP’s1 kullanildi. Kiivetler
icine manyetik karistirici (stirer bar) koyuldu. Koagulasyon aktivasyonunun
saglanmasi i¢cin TZP tiipiiniin i¢ine belli oranlarda kollagen, epinefrin, ristosetin ve

ADP eklendi. Bu aktivatorler eklendikten sonra 6 dk beklenerek egri ¢izilmesi
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gozlendi. Elde edilen egriler amplitiid ve sekline bakilarak degerlendirildi. (Aktivator
dozlar1: Kollagen: 0,5 mg/ml, ristosetin: 1,5 mg/ml, ADP: 1,0 ug/ml, epinefrin: 1,0
uM/mil)

4.4, istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirmede ‘Statistical Package for Social Sciences (SPSS 16)’
paket program kullanildi. Veriler ortalama ve standart sapma seklinde ifade edildi.
Anlamlilik degerlendirmesinde ki-kare, mann whitney-U testi ve One way anova
testi kullanildi. Ayrica parametreler arasindaki iliskiyi gostermek i¢in korelasyon

analizleri yapildi. Degiskenler arasinda p<0,05 fark anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Calisma grubunun genel 6zellikleri

Calismaya aort stenozu olan 28 (23 erkek, 5 kiz), pulmoner stenozu olan 32 (18
erkek, 14 kiz) hasta ve 24 saglikli ¢ocuk (14 erkek ve 10 kiz) alind1.Yas ortalamalari
kontrol grubunda 9,12+4,70 yas, aort stenozu grubunda 8,09+3,73 ve pulmoner
stenozlu grupta ise 5,72+3,79 yas idi. Yas ortalamasi kontrol ve aort stenozu
grubunda pulmoner stenoz grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,003
ve 0,021). Aort stenozlu hastalarin 7’si 2-5 yas grubunda, 13’1 6-10 yas grubunda,
8’1 ise 11-18 yas grubunda idi. Pulmoner stenozlu hastalarda ise bu dagilim sirasiyla
21, 7 ve 4 idi. Kontrol grubunda ise 7 hasta 2-5 yas, 5 hasta 6-10 yas ve 12 hasta 11-
18 yas grubunda idi. AS’lu hastalarin 6-10 yas, pulmoner stenozlu hastalarin 2-5 yas
ve kontrol grubunun 11-18 yas grubunda yogunlastig1 goriildi.

Kanama oykiisii, 28 aort stenozlu hastanin 5’inde (%17,8), pulmoner stenozu
olan hastalarin 3’iinde (%9,3) ve kontrol grubundaki 24 hastanin 1’inde (%4,1)
mevcuttu (Tablo 7). Her 3 grupta da kan transfiizyonu Oykiisii mevcut degildi.
Kanama semptomu yiizdesi, gruplar arasinda anlamli fark gostermedi (p=0,26). Aile
Oykiileri degerlendirildiginde ise 1’1 aort stenozu ve 1’i pulmoner stenoz olan 2

cocukta (%2,4) ailede kanama Oykiisii vardi.

Tablo 7. Semptomatik hastalarda kanama 6ykiisii tiirii ve hastalarin dagilimi

Kanama oykiisii Hasta sayisi Tam
Siinnet sonrasi kanama 2 (%2,4) 1AS,1PS
Epistaksis 3 (%3,6) 1 kontrol, 2 AS
Mindr travma sonrasi kanama 2 (%2,4) 1 AS,1PS
Dis ¢ekimi sonrast kanama 1(%1,2) AS
Postoperatif kanama 1(%1,2) PS

(AS: Aort stenozu, PS: Pulmoner stenoz)
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5.2. Ekokardiyografik bulgular

Hasta ve kontrol gruplarinin ekokardiyografik 6zellikleri tablo 8’de verilmistir. Aort
stenozu, pulmoner stenoz ve kontrol grubu c¢ocuklarin ekokardiyografik
parametreleri karsilastirildiginda; EF, aort stenozu ve pulmoner stenoz grubunda
kontrol grubuna gére anlamli derecede fazla idi (p=0,003 ve 0,03).

Tablo 8. Aort stenozu, pulmoner stenoz ve kontrol grubunun ekokardiyografik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Aort stenozu Pulmoner stenoz Kontrol p
(n=28) Ort£SD (n=32) Ort£SD  (n=24)O0rt£SD
IVSd (mm/m?) 7,35+2,01 7,63+1,84 6,46+157 0,059
LVDd (mm/m?) 39,82+8,41 42,51+9,10 38,98+8,64 0,28
LVSd (mm/m?) 22,99+5,19 25,53+6,27 23,92+5,00 0,20
LVPWd(mm/m?) 6,92+1,87 7,20+1,59 6,12+1,41 0,054
LADd (mm/m?) 24,77+8,10 27,12+6,41 23,45+4,92 0,11
Aod (Mm/m?) 20,49+4,67 21,09+4,58 19,9+0528 0,65
EF (%) 73,79+4,79 72,21+6,48 69,02+4,81 0,009
KF (%) 42,21+4,69 40,34+6,00 38,37+3,77 0,02
PPG (mmHg) 46,84+17,63 47,15+11,70 10,71+2,34 0,000
MPG (mmHg) 24,43+10,59 24,95+7,65 11,26+2,18 0,004
E/A oranm 1,71+0,39 1,65+0,36 1,82+0,35 0,22
Anulus (mm/m>) 18,53+5,32 18,57+4,11 16,56+5,03 0,23

(interventrikiiler septum diyastolik kalinlig1 (IVSd), sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVDd), sol ventrikiil sistol

sonu ¢apt (LVSd), sol ventrikiil arka duvar kalinligt (LVPWd), sol atriyum diyastolik ¢apt (LADd), aort
diyastolik ¢ap1 (Aod), ejeksiyon fraksiyonu (EF), kisalma fraksiyonu (KF), pik gradiyenti (PPG), ortalama
gradiyent (MPG), Ort=SD: Ortalama=standart sapma)
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Aort stenozu, pulmoner stenoz ve kontrol grubundaki hastalarin cinsiyet, yas,

takip stiresi, pik ve ortalama pik gradiyentlerinin karsilastirilmas: tablo 9’da

verilmistir.

Tablo 9. Hastalarin demografik &zelliklerinin,

derecelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

pik ve ortalama gradiyent

Aort stenozu Pulmoner stenoz Kontrol p
(n=28) (n=32) (n=24)

Cinsiyet (E/K) 2315 18/14 14 /10 0,07
Yas (yil) 8,09+3,73 5,72+3,79 9,12+4,70 0,007
Takip siiresi 419+1,91 3,28+1,98 - 0,07
(y1h)

Aort PPG 46,84+17,63 13,24+2,78 10,71+2,34 0,000
(mmHg)

Aort MPG 24,43+10,59 - - 0,004
(mmHg)

Pulmoner PPG 12,71+1,49 47,15+11,70 11,26+2,18 0,000
(mmHg)

Pulmoner MPG - 24,95+7,65 - 0,003
(mmHg)

(E: Erkek, K: Kiz, PPG: Pik gradiyent, MPG: Ortalama gradiyent)

Aort stenozu olan hastalarin PPG degeri ortalamasi 46,84+17,63 mmHg iken,
pulmoner stenozlu hastalarin PPG degeri ortalamast 47,15+11,70 mmHg olarak
bulunmustur (p=0,93).

Hastalarin stenoz dereceleri degerlendirildiginde; aort stenozu olan 28 hastanin
19'u (%67,9) hafif, 6’s1 (%21,4) orta ve 3’0 (%10,7) agir stenoz olarak
siniflandirildi. Pulmoner stenoz olan 32 hastanin ise 3’1 (%9,4) hafif, 25’1 (%78,1)
orta ve 4’li (%12,5) agir pulmoner stenoz olarak ayrildi. Aort stenozlu hastalarin
hafif, pulmoner stenozlu hastalarin ise orta derecede stenoz grubunda yogunlastig
goriildii (p=0,00) (Tablo10).
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Tablo 10: Aort ve pulmoner stenozlu hastalarda gradiyent derecesine gore dagilim

Tam Hafif stenoz ~ Ortastenoz ~ Agwr stenoz Toplam
Aort stenozu 19 (%67,9) 6 (%21,4) 3 (%10,7) 28 (%46,7)
Pulmoner stenoz 3 (%9,4) 25 (%78,1) 4 (%12,5) 32 (%53,3)
Toplam 22 (%36,7)  31(%51,7) 7 (%11,7) 60 (%100)

5.3. Hematolojik parametre bulgular:

Hematolojik parametrelerin normal degerleri tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Laboratuvarimizin normal degerleri

Normal degerler

Trombosit sayist (/mm?)

PT (sn)

aPTT (sn)

Faktor VIII (%)

PFA-100 kollagen ADP (sn)
PFA-100 kollagen epinefrin (sn)
VWFAg (%)

FVIII (%)

VWERCo (%)

150.000-450.000
11,5-15,5
26,5-40,0
60-150
65-125
85-157
A:48-234, B:56-241,
AB:65-238, 0:36-157

60-150

50-230

(PT: protrombin zamani, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, PFA: platelet function analyser,

sn: saniye)
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Gruplara gore kan grubu dagilimi tablo 12°de verilmistir. Hasta gruplarinda A kan
grubunun daha sik oldugu goézlenirken saglikli grupta ise O kan grubunun daha sik

oldugu saptandi. Kan grubu dagilimi gruplara gore anlamh farklilik gostermedi

(p=0,87).

Tablo 12. Kan gruplarinin tanilara gére dagilimi

O kan grubu A kan grubu B kan AB kan Toplam
grubu grubu
Aort stenozu 9 (%32,1) 12 (%42,9) 6 (%21,4) 1 (%3,6) 28

(n=28)
Pulmoner stenoz | 10 (%31,2) 15(%46,9) 4 (%12,5) 3 (%9,4) 32
(n=32)
Kontrol (n=24) 11 (%45,8)  7(%29,2)  4(%16,7) 2 (%8,3) 24

Toplam 30 (%35,7) 34 (%405) 14 (%16,7) 6 (%7,1) 84

O ve O dist kan grubu olarak caligma grubunun laboratuvar degerleri
karsilagtirildi. Aort stenozu ve kontrol grubundaki hastalardan O kan grubu olan
hastalarin, O kan grubu olmayanlara gore FVIII, vWFAg ve vWFRCo diizeylerinin
anlamli oranda disiik oldugu goriilmiistiir. Buna karsihik pulmoner stenozlu
hastalarda O ve O dis1 kan grubuna sahip olan hastalarin hematolojik parametreleri
arasinda anlamli fark goriilmemistir. O ve O dist kan grubu olan hastalarin
hematolojik parametrelerinin ortalama degerlerinin tanilara gére dagilimi tablo 13’°te
verilmistir.

Gruplarin hematolojik parametreleri karsilagtirildiginda; kontrol grubunda PT
degerinin, aort ve pulmoner stenozlu hastalara gore anlamli derecede uzun oldugu
gorildi (p=0,03 ve 0,006). AS ve PS tanili hastalar arasinda PT degerinde anlaml
fark yoktu (p=0,52). PS’lu hastalarin aPTT degerinin kontrol grubundan uzun oldugu
goriildii (p=0,019). Diger laboratuvar degerlerinde, gruplar arasinda anlamli fark

bulunamadi (Tablo 14).
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Tablo 13. O ve O dis1 kan grubu olan hastalarin hematolojik parametrelerinin tanilara gore karsilastirilmasi

Aort stenozu (n=28)(Ort+£SD)

Pulmoner stenoz (n=32)(Or«£SD)

Kontrol (n=24)(0rt+SD)

O kan grubu(+) O kan grubu (-) p O kan grubu(+) O kan grubu (-) p O kan grubu O kan grubu (-) p
(n=9) (n=19) (n=10) (n=22) (+) (n=11) (n=13)

Trombosit | 361.890+63.483 324.580+52.838 0,11  342.300+95.766 362.860+£108.100 0,61 351.820+£34.330 342.770+74.676 0,71
(/mm?)
PT (sn) 13,48+0,76 13,44+0,59 0,87 13,35+0,68 13,34+0,70 0,98 13,70+0,60 14,03+0,86 0,29
aPTT (sn) 29,91+2,59 29,37+1,81 0,53 30,90+2,57 30,31+3,86 0,66 29,19+1,61 28,51+1,39 0,28
Faktor VIII 97,44+21,88 135,95+45,24 0,02 108,00+52,13 123,55+46,01 0,40  111,00+27,83 147,54+£36,96 0,01
(%)
VWFAg 75,89+19,25 112,68+30,15 0,003 95,10+33,89 99,95+30,82 0,69 87,45+16,93 105,85+21,86 0,03
(%)
VWFRCo 73,33+£23,78 104,89+26,53 0,005 81,80+32,44 104,32+33,43 0,08 80,73+19,43 96,00+16,26 0,04
(%)
PFA-100 119,78+32,94 115,47+50,67 0,81 132,50+49,18 110,45+45,07 0,22 calisilmadi calisilmadi -
ADP(sn)
PFA-100 186,67+53,04 174,84+58,64 0,61 148,20+41,53 177,32+59,34 0,17 calisilmadi calisilmadi -
Epi (sn)
VWFRCo/ 0,97+0,27 0,94+0,19 0,72 0,86+0,15 1,08+0,39 0,09 0,92+0,15 0,91+0,10 0,89
VWFAgQ

46



Tablo 14. Hematolojik parametrelerin aort stenozu, pulmoner stenoz ve kontrol

grubu arasinda karsilastirilmasi

Aort stenozu Pulmoner stenoz Kontrol p
(n=28) (n=32) (n=24)

Trombosit sayisi 336.570+58.053  356.440+103.244  346.920+58.670 0,62
(/mm?)
PT (sn) 13,46+0,64 13,34+0,68 13,87+0,75 0,017
aPTT (sn) 29,55+2,06 30,49+3,48 28,82+1,50 0,059
Faktor VIII (%) 123,57+42,92 118,69+47,71 130,79+£37,35 0,58
VWFAg (%) 100,86+31,97 98,44+31,34 97,42+21,49 0,90
VWFRCo (%) 94,75+29,36 97,28+34,28 89,00+19,04 0,56
PFA-100 kollagen 116,86+45,14 117,34+46,75 - 0,96
ADRP (sn)
PFA-100 kollagen 178,64+56,19 168,22+55,44 - 0,47
epinefrin (sn)
VWFRCo/ VWFAg 0,95+0,21 1,01+0,35 0,91+0,12 0,36

(Degerler ortalama+standart sapma olarak verilmistir. PT: protrombin zamani, aPTT: aktive parsiyel

tromboplastin zamani, VWFAgQ: von Willebrand faktér antijen, vWFRCo: von Willebrand faktor ristosetin

kofaktor, PFA-100: platelet function analyser)

PFA-100 testi sadece hasta grupta (n:60), tablodaki diger testler tiim ¢ocuklarda (n:84) caligilmigtir.

Aort stenozlu hastalarin gradiyent derecelerine gore laboratuvar degerleri

karsilastirildiginda (Tablo 15); vWFAg ve vWFRCo degerlerinde anlamli iligki

bulunamadi. Ayrica stenozun derecesiyle korelasyon gostermedigi goriildii. PFA-100

kollagen ADP degerinin stenozun derecesi arttik¢a arttigi, ancak bunun istatistik

anlamlilik ifade etmedigi gorildii (p=0,36). Gradiyentin derecesi arttikga PFA-100

kollagen epinefrin zamaninin uzadig goriildii. Bu iliski anlamli bulundu (p=0,01).

Agir aort stenozlu hastalarin PFA-100 kollagen epinefrin kapanma zamani, hafif ve

orta dereceli aort stenozu hastalarma gore anlamli derecede uzun idi (p=0,003 ve

0,01).
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Tablo 15. AS’lu hastalarin gradiyent derecesine gore ortalama hematolojik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Hafif stenoz Orta stenoz Agir stenoz p
(n=19) (n=6) (n=3)

Trombosit (/mm?®) | 329.680+£57.915 352.000+60.332  349.330+69.292 0,67
PT (sn) 13,579+0,642 13,183+0,752 13,267+0,208 0,37
aPTT (sn) 30,005+1,658 28,300+3,039 29,167£1,656 0,20
Faktor VIII (%) 120,21£39,76 132,67+63,96 126,67+6,02 0,82
VWFAg (%) 101,32+35,17 95,17427,27 109,33+24,50 0,82
VWFRCo (%) 95,11+£29,37 98,00+29,67 86,00+39,05 0,85
PFA-100 kollagen 110,74+39,79 119,00+£32,33 151,33+92,13 0,36
ADP(sn)

PFA-100 kollagen 166,37+£52,05 173,50+£34,51 266,67+46,14 0,01
epinefrin (sn)

VWFRCo/ 0,95+0,19 1,03+0,27 0,76+0,20 0,21
VWFAg

(Ort+ SD: ortalama+standart sapma, PT: protrombin zamani, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin
zamani, VWFAg: von Willebrand faktor antijen, vVWFRCo: von Willebrand faktor ristosetin kofaktor,

PFA: platelet function analyser)

Pulmoner stenozlu hastalarin gradiyent derecelerine gore laboratuvar degerleri
karsilastirildiginda ise (Tablo 16); hafif dereceli pulmoner stenoz hastalarinda
aPTT’ nin orta ve agir dereceli pulmoner stenoz hastalarina gore anlamli derecede
uzun oldugu goriildii (p=0,002 ve 0,009). Aort stenozlu hastalarin aksine, pulmoner
stenozlu hastalarda PFA-100 kollagen ADP ve epinefrin kapanma zamaninin
korelasyon ve istatistik anlamlilik gostermedigi bulundu. Trombosit sayisi ise, orta
dereceli pulmoner stenozlu hastalarda agir dereceli stenozu olan hastalara gore
anlamli derecede diisik oldugu bulundu (p=0,04). PT degeri de agir stenozlu
hastalarda orta dereceli stenozu olan hastalara gore daha uzun idi (p=0,03) (Tablo

16).
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Tablo 16. PS’lu hastalarin gradiyent derecesine goére ortalama hematolojik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Hafif stenoz
(n=3)

Orta stenoz
(n=25)

Agir stenoz
(n=4)

Trombosit (/mm?)
PT (sn)

aPTT (sn)

Faktor VIII (%)
VWFAg (%)
VWEFRCo (%)

PFA-100 kollagen
ADP(sn)
PFA-100 kollagen
epinefrin (sn)
VWFRCo/
VWFAg

308.3304+52.596

13,667+0,152

36,267+7,691

93,33+£21,07

91,67+28,00

115,00+£22,71

163,00+98,73

157,00+37,16

1,33+0,57

345.800+£97.395

13,204+0,649

29,920+2,186

116,80+44,65

95,88+28,72

93,88+33,86

110,72+39,85

169,64+54,78

0,99+0,33

14,000+0,812
29,775+3,313
149,50+73,07
119,50+48,37
105,25+46,21

124,50+29,49

167,75+81,80

0,87+0,14

459.000+123.018 0,08

0,06

0,007

0,28

0,35

0,54

0,18

0,93

0,20

(Ort+ SD: ortalamazstandart sapma, PT: protrombin zamani, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani,
VWFAg: von Willebrand faktor antijen, vVWFRCo: von Willebrand faktor ristosetin kofaktor, PFA: platelet

function analyser)

Aort stenozu ve kontrol grubunda olan ¢ocuklarin higbirinde vVWFAg eksikligi

bulunmazken, pulmoner stenozu olan 3 hastada vWFAg diizeyi diisiik olarak

bulundu.

VWFAg eksikligi olan 3 hastanin 2’si kiz ve 1’1 erkek idi. Hastalarin

tanilarma gore laboratuvar degerlerinde anormal bulgularin dagilimi tabloda

verilmistir. VWFAg eksikligi oran1 gruplar arasinda istatistiksel farklilik gostermedi

(p=0,08) (Tablo 17).
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Tablo 17. Anormal hematolojik parametrelerin gruplara gore dagilimi

Aort stenozu  Pulmoner stenoz Kontrol p
(n=28) (n=32) (n=24)

Diisiik trombosit sayisi 0 0 0 0,00
Uzamis PT 0 0 0 0,00
Uzamis aPTT 0 1 0 0,43
vWFAg diistiklugii 0 3 (%100) 0 0,08
vWEFRCo diisiikligii 3 (%75) 1 (%25) 0 0,16
Uzamis PFA-100 11 (%55) 9 (%45) Calisiimad1 0,36
kollagen ADP
Uzamisg PFA-100 19 (%56) 15 (%44) Calisilmad: 0,10
kollagen epinefrin
VWFRCo/VWFAg 1 (%50) 1 (%50) 0 0,66
distikligi

(VWFAg: von Willebrand faktér antijen, vVWFRCo: von Willebrand faktor ristosetin kofaktor, PFA: platelet
function analyser)

PFA-100 kapanma zamani testi sadece aort ve pulmoner stenozlu hastalarda ¢alisilmistir (n=60).

VWFAg eksikligi olan 3 hasta da semptomatik degildi. VWFAg eksikligi ile
kanama Oykiisii arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p=0,54). Ayn1 zamanda
VWFAg eksikligi olan 3 hastada aile 6ykiisii de yoktu (Tablo 25).VWFAg eksikligi
olan 1 hastanin B ve 2 hastanin da AB kan grubu oldugu goriildi. VWFAg eksikligi
olan 1 hastada VWFRCo degeri diisiik saptandi. VWFAg eksikligi ile VWFRCo
diisiikliigli arasinda anlaml iligki goriildi (p=0,04). VWFAg eksikligi olan hastalarin
3’tinde kollagen epinefrin kapanma zamani, 2’sinde ise kollagen ADP kapanma
zaman1 uzun bulundu. VWFRCo/VWFAg orani ise tamaminda normal bulundu.
VWFAg eksikligi olan hastalarin ortalama FVIII diizeyi %73,00+£2,64 iken, normal
olanlarda %125,65+42,77 bulunmustur. Bu farklilik anlamli idi (p=0,03).
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VWFRCo degeri aort stenozu olan hastalarin 3’iinde, pulmoner stenozu olan
hastalarin 1’inde diisiik bulunurken, kontrol grubunda vWFRCo diisiikligi
saptanmadi. Diisiik Ristosetin kofaktor degerine sahip olan hasta sayisi istatistiksel
olarak hasta gruplari arasinda farklilik gostermiyordu (p=0,42). Bu 4 ¢ocugun 3’i
erkek ve 1’1 kizdi. VWFRCo diisiikliigii ile cinsiyet arasinda istatistiksel anlamh
iliski bulunmadi (p=0,48). Kan gruplar1 degerlendirildiginde 3’ O kan grubu, 1’1 A
ve 1’1 de AB kan grubuydu (p=0,31). VWFRCo diisiikliigii olan 4 ¢ocuktan 1’inde
kanama Oykiisii vardi (Tablo 25). Bu da minér travma ile uzun siiren kanama
seklindeydi. VWFRCo diisiikliigii olan hastalarin tamaminda kollagen epinefrin
kapanma zamani, 3’linde ise kollagen ADP kapanma zamani uzun olarak bulundu.
Ristosetin kofaktor diisiikliigii olan 4 hastanin 3’inde vVWFAg normal iken, 1’inde
diistiktii.

VWFRCo/VWFAg orani 1°i aort stenozu ve 1’1 pulmoner stenoz olan 2 hastada
(%2,4) diistik olarak saptandi (p=0,66). 2 hasta da erkekti. Kanamayla ilgili semptom
ve aile Oykiisii bu 2 hastada da bulunmuyordu. 1’1 O ve 1’i de A kan grubuydu. 2
hastanin da vVWFAg ve vWFRCo diizeyi normaldi. 2 hastanin da kollagen ADP
kapanma zamani uzun bulundu, kollagen epinefrin kapanma zamani ise hastalarin
1’inde uzundu.

PFA-100 kollagen ADP kapanma zamani sadece hasta gruplarinda ¢alisildi. 40
hastada (%66,7) normal saptanirken, 20 hastada (%33,3) uzun olarak saptandi. 20
hastanin 15’1 erkek ve 5’1 kiz idi. Uzamis kollagen ADP zamani, yas ve cinsiyete

gore anlamh fark gostermedi (p=0,43 ve p=0,15) (Tablo 18).

Tablo 18. Yas dagilimi ile kollagen ADP arasindaki iliski

Yas gruplar Kollagen ADP normal Kollagen ADP uzun Toplam
(n=40) (n=20)
2-5 yas 21 (%52,5) 7 (%35) 28 (%46,7)
6-10 yas 10 (%25) 10 (%50) 20 (%33,3)
11-18 yas 9 (%22,5) 3 (%15) 12 (%20)
Toplam 40 (%66,7) 20 (%33,3) 60 (%100)
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Kollagen ADP kapanma zamani uzun olan 20 hastanin 11°i (%55) aort stenozu,
9’u (%45) ise pulmoner stenozdu. Kollagen ADP kapanma zamani uzamis bulunan
hasta yiizdesi, aort stenozu grubu ve pulmoner stenoz grubunda istatistiksel olarak
farkli bulunmad: (p=0,36). Kollagen ADP uzun olan AS’lu hastalarin 6’s1 (%54,5)
hafif, 3’1 (%27,3) orta ve 2’si (%18,2) agir stenozdu (p=0,42). Kollagen ADP uzun
olan PS’lu hastalarin ise 1’1 (%11,1) hafif, 6’s1 (%66,7) orta ve 2’si (%22,2) agir
stenozdu (p=0,54). Kollagen ADP zamani normal ve uzun olan hastalarin klinik ve
laboratuvar karsilastirmasi tablo 19’da verilmistir. Kollagen ADP uzun olan 17
hastanin (%85) kollagen epinefrin kapanma zamani da uzundu. Kollagen ADP ve
kollagen epinefrin kapanma zamani arasinda belirgin sekilde anlamli iliski bulundu
(p=0,002). Kollagen ADP kapanma zamani uzun olan 2 hastada vVWFRCo/vWFAg
orani diisiik iken, kollagen ADP kapanma zamani normal olan hastalarin hi¢birinde
vWFRCo/vWFAg orani diisiik bulunmadi (p=0,04).
Tablo 19. Kollagen ADP ile vWFAg, vWFRCo, kanama ve aile 6ykiisii arasindaki
iligki

Kollagen ADP normal Kollagen ADP uzun p
(n=40) (n=20)
vWFAg diisiikligi 1 2 0,20
vWFRCo diistikliigii 1 3 0,06
VWFAQ/VWFRCo 0 2 0,04
Kanama Oykiisii 3 5 0,06
Aile oykiisi 2 0 0,42

(VWFAg: von Willebrand faktor antijen, vVWFRCo: von Willebrand faktér ristosetin kofaktér.)

Hasta gruplarinda calisilan PFA-100 kollagen epinefrin kapanma zamani, 26
hastada (%43,3) normal, 34 hastada (%56,7) uzun bulundu. Kollagen epinefrin
kapanma zamani ile yas dagilimi arasinda anlamli iliski bulunamadi (p=0,80) (Tablo
20). Kollagen epinefrin uzun olan hastalarin 23’t erkek ve 11’1 kiz idi. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,89).
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Tablo 20. Yas dagilimi ile kollagen epinefrin arasindaki iligki

Yas Kollagen epinefrin normal  Kollagen epinefrin uzun Toplam
gruplart (n=26) (n=34)

2-5 yas 11 (%42,3) 17 (%50) 28 (%46,7)
6-10 yas 9 (%34,6) 11 (%32,4) 20 (%33,3)
11-18 yas 6 (%23,1) 6 (%17,6) 12 (%20)

Toplam 26 (%43,3) 34 (%56,7) 60 (%2100)

Tan1 dagilimina bakildiginda kollagen epinefrin uzunlugu olan 34 hastanin 19’u
(%56) aort stenozu ve 15’1 (%44) de pulmoner stenozdu. Kollagen epinefrin
kapanma zamani uzamis bulunan hasta yiizdesi, aort stenozu grubu ve pulmoner
stenoz grubunda istatistiksel olarak farkli bulunmad: (p=0,10). Kollagen epinefrin
uzun olan AS’lu hastalarin 12’si (%63,2) hafif, 4’1 (%21,1) orta ve 3’1 (%15,8) agir
stenozdu (p=0,44). Kollagen epinefrin uzun olan PS’lu hastalarin ise 1’1 (%6,7) hafif,
12°s1 (%80) orta ve 2’si (%13,3) agir stenozdu (p=0,88). Kollagen epinefrin zamani
normal ve uzun olan hastalarin klinik ve laboratuvar karsilastirmasi tablo 21°de
verilmistir.

Tablo 21. Kollagen epinefrin ile vWFAg, vWFRCo, kanama ve aile Oykiisii
arasindaki iligki

Kollagen epinefrin Kollagen epinefrin p
normal (n=26) uzun (n=34)
vWFAg diistikliigii 0 3 0,12
vWFRCo diistikliigii 0 4 0,07
VWFAg/VWFRCo 1 1 0,84
Kanama oykiisii 2 6 0,26
Aile oykiisii 2 0 0,13

(VWFAQg: von Willebrand faktor antijen, vVWFRCo: von Willebrand faktor ristosetin kofaktor)
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Aort stenozlu kanama 6ykiisii olan hastalarin hematolojik parametreleri, kanama
Oykiisii olmayanlarla karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi. Pulmoner stenozlu
hastalarda PT degerinin, kanama Oykiisii olan hastalarda, olmayanlara gore anlamli
derecede daha uzun oldugu bulundu (p=0,04). Kanama Oykiisii bulunan 5 aort
stenozu ve 3 pulmoner stenozlu hastanin hematolojik parametreleri tablo 22’de
verilmistir.

Tablo 22. AS ve PS’lu kanama 6ykiisii olan hastalarin hematolojik parametrelerinin,

kanama 6ykiisii olmayan hastalarla karsilastiriimasi

Aort stenozu (n=28) Pulmoner stenoz (n=32)
Kanama Kanama p Kanama Kanama p
oykiisii (+) oykiisii (-) oykiisii (+) oykiisii (-)
(n=5) (n=23) (n=3) (n=29)
Trombosit | 333.660+61.244 337.220+58.751 0,90 290.670+121.138 363.240+101.202 0,25
(/mm?3)
PT (sn) 13,32+0,46 13,49+0,68 0,59 14,10+0,96 13,26+0,62 0,04
aPTT (sn) | 29,44+3,19 29,57+1,83 0,89  32,90+1,57 30,24+3,54 0,21
Faktor 122,80+71,79 123,74+36,37 0,96 81,33+5,50 122,55+48,51 0,15
VIII (%)
VWFAg 105,30+31,06 80,40+30,92 0,11  83,33+10,59 100,00+32,44 0,38
(%)
VWFRCo | 99,30+27,14 73,80+33,14 0,07 75,67+2,88 99,52+35,29 0,25
(%)
PFA-100 116,40+36,05 116,96+47,58 0,98  145,33+14,36 114,45+48,09 0,28
ADP(sn)
PFA-100 208,80+60,66 172,09+54,35 0,19 181,67+47,85 166,83+56,73 0,66
Epi (sn)
VWFRCo/ | 0,92+0,23 0,95+0,22 0,73 0,91+0,11 1,02+0,36 0,59
VWFAg

(Ort+ SD: ortalamasstandart sapma, PT: protrombin zamani, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani,

VWFAg: von Willebrand faktér antijen, VWFRCo: von Willebrand faktor ristosetin kofaktor, PFA: platelet
function analyser)

PFA-100 kollagen ADP kapanma zamani uzun olan 9 pulmoner stenoz tanisi
olan hastanin 3’iinde kanama Oykiisii bulunuyordu. Bu oran istatistiksel olarak
anlamh idi (p=0,004). Kanama Oykiisii olan ve olmayan hastalarin anormal
hematolojik parametrelerinin tanilara goére dagilimi tablo 23’te verilmistir.
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Tablo 23. Kanama oOykiisii olan ve olmayan hastalarin anormal hematolojik

parametrelerinin tanilara gore dagilimi

Aort stenozu (n=28) Pulmoner stenoz (n=32)

Hematolojik Kanama Kanama p Kanama Kanama p

Oykiisii (+)  oOykiisii (-) oykiisii (+)  oykiisii (-)
Parametreler (n=5) (n=23) (n=3) (n=29)
VWFAg 0 0 - 0 3 0,55
distikligi
VWFRCo 1 2 0,45 0 1 0,74
diistikligii
Uzamig PFA- 2 9 0,97 3 6 0,004
100 kollagen
ADP
Uzamis PFA- 4 15 0,52 2 13 0,47
100 kollagen
epinefrin
VWFRCo/VWF 0 1 0,63 0 1 0,74
Ag diisiikligi

(VWFAg: von Willebrand faktor antijen, VWFRCo: von Willebrand faktor ristosetin kofaktor, PFA:
platelet function analyser)

PFA-100 kapanma zamani uzun olan ve vVWFAg ve/veya vVWFRCo diizeyi diisiik
bulunan cocuklarin 14’iinde trombosit agregasyon paneli calisildi. Bu hastalarin
sadece 1 tanesi trombosit agregasyon testinde ristosetin ile egri ¢izemedi. Bu hasta
aort stenozu tanisiyla takipli 8 yasinda bir kiz hasta idi. VWFAg diizeyi %75
(Normal), vWFRCo diizeyi %53 (Normal), kollagen ADP 137sn (Uzun) ve kollagen
epinefrin 217sn (Uzun) olarak sonuglandi (Tablo 25). Diger 13 hastanin trombosit
agregasyon testi normal olarak degerlendirildi. Ayrica aile Gykiisii olan 2 hastanin
tiim laboratuvar testleri normaldi.

Edinsel von Willebrand hastaligi saptanan 4 aort stenozlu hastanin yas, takip
siiresi, ortalama ve pik gradiyentleri, aort stenozu olan diger 24 hastayla
karsilagtirildiginda anlaml fark bulunamadi. Benzer sekilde EVWH olan 3 pulmoner
stenozlu hastanin yas, takip siiresi, ortalama ve pik gradiyentleri, diger 29 PS’lu

hastayla karsilastirildiginda yine anlamli fark bulunamadi (Tablo 24).
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Tablo 24. VWH tanis1 konulan aort stenozu ve pulmoner stenozlu hastalarin,

gruplarindaki diger hastalarla karsilagtirilmasi

Aort stenozu (n=28)

Pulmoner stenoz (n=32)

VWH (+) VWH (-) p VWH (+) VWH (-) p
(n=4) (n=24) (n=3) (n=29)
Yas (y1l) 8,27+3,94  7,00+2,16 053 933+7,76 5,34+3,18 0,08
Takipsiiresi(yil) | 4,7542,10  4,10+1,91 054 3,33+2,36 327+1,98 0,96
PPG (mmHg) | 41,50+9,98 47,73+18,61 0,52 40,53+9,88 47,83+11,81 0,31
MPG(mmHg) | 7,0042,16  8,27+3,94 0,43 19,20+6,83 25,54+7,59 0,17

(VWH: von Willebrand hastaligi, PPG: pik gradiyent, MPG: ortalama gradiyent)

VWFAg ve/veya vVWFRCo diizeyi diisiik bulunan ve trombosit agregasyon

testinde ristosetinle egri c¢izmeyen hastalarin ayrintili 6zellikleri tablo 25°te

verilmistir.
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Tablo 25. VWFAg ve/lveya vWFRCo diisiikliigii veya trombosit agregasyon testi anormal saptanan hastalarin klinik ve laboratuvar

ozellikleri
yas | tant  cinsiyet semptom kan VWFAg VWFRco Kol ADP Kol Epi VWFRCo/ PPG MPG
grubu (%) (%) VWFAg  (mmHg) (mmHg)
18 | PS K Yok BRH+  55()) 99(N)  100(N) 179(Uz)  1,8(N) 49 25
3 | PS E Yok ABRH+  52(]) 46 (]) 135(Uz) 263 (Uz) 0,88 (N) 42 20
7 | PS K Yok ABRH+ 64(])  131(N) 277 (Uz) 196 (Uz) 2 (N) 30 12
5 | AS E Var (minér ravmaile O RH+  56(N) 49(]) 115(N) 212 (Uz) 0,87 (N) 36 18
uzamis kanama)
10 | AS K Yok ARH+ 62 (N) 49(])  210(Uz) 182(Uz) 0,79 (N) 40 21
6 |AS E Yok ORH+  58(N) 46(])  155(Uz) 185(Uz) 0,79 (N) 56 25
8 | AS K Var (dis gekiminden sonra O RH+ 75(N) 53 (N) 137 (Uz) 217 (Uz) 0,7 (N) 34 18
uzamis kanama)

(E: Erkek, K: Kiz, N: Normal, Uz: Uzamis, AS: aort stenozu, PS: pulmoner stenoz, vVWFAg: von Willebrand antijen, vVWFRCo: von Willebrand faktor ristosetin
kofaktor, PPG: pik gradiyent, MPG: ortalama gradiyent)

Tablodaki son hastanin trombosit agregasyon testi, ristosetinle egri ¢izmeyen hastadir.
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Hasta ve kontrol grubundaki higbir ¢ocukta diisiik trombosit sayis1 ve uzamis
protrombin zamani bulunmadi. APTT degeri ise 1 hastada uzun olarak saptandi. Bu
hasta pulmoner stenoz tanisi olan 4 yasinda asemptomatik bir kiz hasta idi ve diger
tiim laboratuvar degerleri normaldi.

Faktor VIII diizeyi tiim hastalarda normal bulundu. FVIII diizeyi ortalamasi,
vWFAg diisiik olan hastalarda %73,00+2,64 iken, vVWFAg normal olan hastalarda
%125,65+42,77 olarak bulundu (p=0,03). VWFRCo diisiikligii olan hastalardaki
FVIII ortalamasi ise %72,75+8,77, normal olan hastalarda ise %126,32+42,58 idi
(p=0,01).

Aort stenozlu hastalarin yas, takip siiresi, pik ve ortalama gradiyentlerine gore
laboratuvar sonuglarinin karsilastirilmasi tablo 26’da verilmistir. Ortalama gradiyent
derecesi arttikca PFA-100 kollagen ADP kapanma zamaninin uzadigr bulunmustur
(p=0,03) (Sekil 4). Benzer sekilde pik ve ortalama gradiyent dereceleri arttikga PFA-
100 kollagen epinefrin kapanma zamaninin uzadigi goriilmiistiir (p=0,01 ve 0,004)
(Sekil 5,6). VWFRCo/vWFAg oranmin yagla birlikte arttigi bulundu (p=0,01).
VWFAg diizeyi ile MPG arasinda anlamli iliski yoktu (p=0,81) (Sekil 7). Takip
siiresi ile hematolojik parametrelerin higbiri ile istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon izlenmedi.

Tablo 26. Aort stenozlu hastalarda yas, takip siiresi, pik ve ortalama gradiyentler ile

hematolojik parametrelerin iliskisi

Hematolojik parametreler Yas Takip stiresi PPG MPG
) (P) (P) (P)
Faktor VIIT (%) 0,58 0,84 0,92 0,95
VWFAg (%) 0,33 0,66 0,89 0,81
VWEFRCo (%) 0,39 0,08 0,80 0,64
PFA-100 kollagen ADP (sn) 0,27 0,89 0,08 0,03
PFA-100 kollagen epinefrin (sn) 0,48 0,73 0,01 0,004
VWFRCo/ VWFAg 0,01 0,14 0,58 0,39

(VWFAg: von Willebrand faktor antijen, vVWFRCo: von Willebrand faktor ristosetin kofaktor, PFA:
platelet function analyser, PPG: pik gradiyent, MPG: ortalama gradiyent)
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Pulmoner stenozlu hastalar da ise yas, takip siiresi, pik ve ortalama gradiyentler
ile hematolojik parametrelerin hicbiri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski
saptanmadi (Tablo 27).

Tablo 27. Pulmoner stenozlu hastalarda yas, takip siiresi, pik ve ortalama
gradiyentleri ile hematolojik parametrelerin iligkisi

Yas Takip siiresi PPG MPG

) (P) ) (P)
Faktor VIII (%) 0,99 0,95 0,40 0,62
VWFAg (%) 0,85 0,59 0,86 0,89
VWFRCo (%) 0,99 0,88 0,54 0,52
PFA-100 kollagen ADP (sn) 0,70 0,65 0,80 0,47
PFA-100 kollagen epinefrin (sn) 0,58 0,24 0,57 0,48
VWFRCo/ VWFAg 0,40 0,58 0,33 0,29

(VWFAg: von Willebrand faktor antijen, VWFRCo: von Willebrand faktor ristosetin kofaktor, PFA:
platelet function analyzer, PPG: pik gradiyent, MPG: ortalama gradiyent)
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PEL- 100 kollagen ADF (sn)

MPG (mmHg)

Sekil 4. Aort stenozlu hastalarda MPG ile kollagen ADP kapanma zamani arasindaki
iliski (p=0,03)
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Sekil 5. Aort stenozlu hastalarda MPG ile kollagen epinefrin kapanma zamanu iligkisi
(p=0,004)
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PE&-100 kollagen epinefrin (sn)
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Sekil 6. Aort stenozlu hastalarda PPG ile kollagen epinefrin kapanma zamani
arasindaki iliski (p=0,01)
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Sekil 7. Aort stenozlu hastalarda MPG ile VWFAg diizeyi arasindaki iliski (p=0,81)
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6. TARTISMA

Edinsel von Willebrand hastaligi (EvWH) ‘nin gercek prevalansi heniiz net degildir.
Yayinlanan bildirilerde aile dykiisiiniin yoklugunda tipik vWH’ na ait laboratuvar
bulgularinin olmasiyla EvVWH tanis1 konmustur.

EvWH genellikle altta yatan bir hastalikla iliskilidir. Bunlar, lenfoproliferatif
hastaliklar (% 48), kardiyovaskiiler hastaliklar (% 21), miyeloproliferatif hastaliklar
(% 15), diger neoplaziler (%5) ve otoimmiin hastaliklar (% 2) ‘dir (14). Daha seyrek
olarak hipotiroidi, tiremi ve bazi ilaglarin (Valproik asit, siprofloksasin gibi)
kullanimiyla da iligkisi gosterildigi gibi, bazen altta yatan bir neden olmadan da
goriilebilmektedir (33).

Kalp hastalig1 olan kisilerde EvWH insidansim1 arastirmaya yonelik yapilan
caligmalarin ¢ogu yetiskinlerle yapilmis olup, ¢ocuk hastalarla yapilan g¢alismalar
oldukca az sayidadir. Calisma sayist her ne kadar az da olsa, siyanotik ve
nonsiyanotik kalp hastalig1 olan ¢ocuklarda EvWH oldugu gosterilmistir. Ornegin
vWF’in yiliksek molekiil agirlikli multimerlerinin kaybi, konjenital kalp hastaligi
olan ¢ocuklarda Gill ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada gosterilmistir (39). VSD,
ASD veya AS gibi tanilar1 olan 12 hastanin tiimiinde vWF multimerleri anormal
saptanmigken, 6’sinda da vVWFAg diizeyi diisiik bulunmustur. Hastalarin 5’inde
cerrahi diizeltme operasyonu yapildiktan sonra multimer analizi tekrarlanmis ve 4
tanesinde normal multimer yapisi saptandigi belirtilmistir. Sadece VSD’li 1 hastada
multimer yapisindaki anormalligin devam ettigi goriilmiis. Bu da, pulmoner banding
sonrasi basing gradiyentinin devam etmesine baglanmig. Rauch ve ark. tarafindan 12
PDA’l1 hastada yapilan caligmada ise hastalarin 4’tinde vVWF eksikligi saptanmus.
Hastalarin tiimiinde PDA kapatildiktan 6 ay sonra anormal vWF yapisinin tiim
hastalarda normale dondiigii, ayn1 zamanda hastalarin postop VWFAg diizeyinin
anlaml1 oranda arttig1 gosterilmistir (46). Arslan ve arkadaslarinin 49 konjenital kalp
hastalikli ¢ocuk hastada yaptiklar1 ¢alismada EVWH prevalanst %12,2 olarak
bulunmustur (38). Bizim c¢alismamizda da bu oran benzer sekilde %12 olarak

bulunmustur.
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Simdiye kadar c¢ocuk hastalarla yapilan ¢alismalardan sadece Rauch ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma homojen hasta grubundan olusurken (46), diger
caligmalar heterojen hasta gruplarindan olugmaktadir. Bizim ¢alismamiz ise sadece
aort ve pulmoner stenozlu hastalardan olusan 2 ayr1 homojen grupta
gerceklestirilmesi nedeniyle onemlidir.

Aort stenozlu hastalarin en az %20’sinde kanama Oykiisii bulunur (41,43,49).
Konjenital kalp hastaligi olan hastalarda yapilan ¢aligmalarda c¢ok farkli kanama
Oykiisii oranlart bildirilmistir. Gill ve arkadaslarinin ¢calismasinda, VSD’li hastalarin
%66’sinda, aort stenozlu hastalarin %50’sinde kanama &ykiisiiniin oldugu ASD’ si
bulunan hastada ise kanama Oykiisiiniin bulunmadigi not edilmistir. S6zkonusu
calismada kanama Oykiisii olan VSD’li hastalarin %50’sinde yaralanmalarla asiri
kanama, %33’linde kolay morarma ve petesi, %50’sinde sik burun kanamasi ve
%33’tinde kardiyak kateterizasyon sonrasi hematom gelisimi tariflenmistir (39).
Yoshida ve ark. aortik kapak replasmani yapilmasi planlanan 6nemli aort stenozu
olan 29 hastanin 8’inde en sik mukokutandz kanama Oykiisii rapor etmis ve ayni
hastalarin  3’tinde protez uyumsuzlugu, 3’iinde major kanama (GIS ve
serebrovaskuler) 6ykiisii bulundugunu bildirmistir (41). Vincentelli ve ark. da benzer
bulgular saptamislardir (43). Hipertrofik KMP’li hastalarda yapilan bir ¢alismada ise
hastalarin %13’linde kanama Oykiisii bildirilmis olup; kanama G&ykiisii olan bu
hastalarin da %62’sinde burun kanamasi, ekimoz ve menoraji gibi mindr kanamalar,
%38’inde ise spontan siddetli burun kanamasi ve gastrointestinal kanama gibi major
kanamalar tariflenmistir (51). Bizim ¢alismamizda ise aort stenozu olan hastalarin
%18’inde, pulmoner stenozlu hastalarin %9’unda kanama Oykiisii vardi. Kanama
Oykiisii olan aort stenozlu hastalarin %40’inda burun kanamasi, %20’sinde silinnet
sonrast uzamis kanama, %20’sinde mindr travma sonrasi uzamis kanama ve
%20’sinde de dis ¢ekimi sonrasi asir1 kanama Oykiisii aldik. Pulmoner stenozlu
hastalarin ise %33’linde siinnet sonrast uzamis kanama, %33’linde mindr travma
sonras1 uzamis kanama ve %33’linde operasyon sonrasi kanama bildirdik. Kontrol
grubunda ise sadece 1 hastada kanama Oykiisii mevcuttu. Sonuglarimiz literatiir ile
uyumlu olarak, konjenital kalp hastaligi bulunan ¢ocuklarda eriskinlerde oldugu gibi

kanamaya egilim oldugunu destekler niteliktedir.
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Rauch ve arkadaslar1 kanama Oykiisii bulunan PDA’li hastalarinda Oykii
pozitifligi ile vVWF eksikligi arasinda iliski bulamamustir (46). Froom VWF diizeyi
diisiik olan hastalarda burun kanamasi Oykiisiiniin daha sik oldugunu bildirmistir
(40). Arslan ve arkadaslart vWF eksikligi ile kanama Oykiisii arasinda istatistiksel
iligki gosterememistir (38). Bizim g¢alismamizda vWFAg eksikligi olan higbir
cocukta kanama Oykiisii bulunmazken, vVWFRCo diisiikliigii olan 1 hastada ve
trombosit agregasyon testi ristosetinle egri ¢cizmeyen 1 hastada kanama 6ykiisii vardi.
Kanama 0Oykdisii olan aort stenozu ve pulmoner stenozlu hastalarda vWFAg diizeyi
ile iligki biz de bulamadik. Sadece uzamis PFA-100 kollagen ADP zamani olan
pulmoner stenozlu hastalarimizin %33’iinde kanama Oykiisiiniin varligin1 énemli bir
sonug olarak degerlendirdik. Sonug¢ olarak EvWH olarak kabul ettigimiz 7 ¢cocugun 5
tanesinde (%72) kanama Oykiisli bulunmamasi, sadece kanama Oykiisiine bakilarak
EvWH’ nin dislanamayacagin diisiindiirmiistiir.

Gill ve ark. 1117 goniillii ile yaptiklar1 bir ¢alismada, en yiiksek vWF diizeyinin
AB kan grubunda, daha sonra sirayla B, A ve O kan grubunun izledigini gostermistir.
O kan grubunun genellikle en diisilk vVWFAg diizeyi ile birlikte oldugu bildirilmistir.
1117 hastanin 142’sinde (%12,7) vWH tanist konmustur. Tip 1 vWH oldugu
gosterilen 114 hastanin %77’sinin O kan grubu oldugu bildirilirken, tip 2 ve tip 3
vWH tanisi alanlarda kan gruplarinda farklilik bulmamislardir (26). Froom ve ark.
27 mitral valv prolapsuslu ¢ocugun %59’unda vWF diizeyini diisiik bulmustur.
Bunun nedeni hastalarin kan grubu goz 6niinde bulundurulmadan biitiin hastalarda
vWFAg alt sinirmin 80 IU/ml olarak yiiksek bir diizey kabul edilmesi olabilir. Yine
benzer sekilde 27 kisilik kontrol grubunda da %7 gibi yiiksek oranda VWFA(g
eksikligi bulunmustur (40). Arslan ise vVWF eksikligi ile kan grubu arasinda iliski
bulamamistir (38). VWFAg diisiikliigii olan 3 hastanin 2’sinin AB ve 1’inin de B
grubu oldugunu gordiik. Istatistiksel olarak anlamlilik gdsteren bu durum, az sayida
hastada vVWFAg eksikligi saptanmasina bagli olabilir. Nitekim O kan grubu ile O dis1
kan gruplarimin laboratuvar degerleri karsilastirildiginda; literatiirii destekleyen
sekilde vWFAg, vWFRCo ve FVIII diizeylerinin O kan gruplu hastalarda belirgin
sekilde diisiik oldugunu gosterdik.

Calismamizda aort stenozu, pulmoner stenoz ve kontrol grubunun laboratuvar

degerleri karsilastirilmig, bununla birlikte ekokardiyografileri de yapilarak hastalarin
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stenozlarinin derecesiyle hematolojik parametreler arasinda korelasyon olup
olmadig1 gosterilmeye ¢alisilmistir. RIPA ve multimer analizi yapmadigimiz icin
hastalarin EVWH olup olmadigini; PFA-100 kapanma zamani, FVIII diizeyi, vVWFA(g
diizeyi, vVWFRCo diizeyi, vVWFRCo/vWFAg oran1 ve trombosit agregasyon testi ile
aile oykiisii olup olmadigin birlestirerek gostermeye calistik.

Froom ve arkadaslari1 27 MVP’lu hasta ile 27 kontrol hastasinin ortalama
vWFAg diizeylerini karsilastirmiglar ve vVWFAg diizeyinin MVP’lu hastalarda,
kontrol grubuna gore belirgin diisik oldugunu bulmuslardir (40). Aort stenozu,
pulmoner stenoz ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri ¢calisma kapsamina alinan
bireylerin kan gruplarindan bagimsiz olarak karsilastirildiginda; vWFAg, vWFRCo,
FVII, vWFRCo/vWFAg orani, PFA-100 kapanma zaman1 degerlerinde anlamli fark
gosteremedik. En diislik degerlere sahip oldugu bilinen O kan grubuna gore gruplar
degerlendirildiginde aort stenozu ve kontrol grubundaki O kan grubu olan hastalarda
FVIII, vWFAg ve vWFRCo diizeyinin O kan grubu olmayan hastalara gore diisiik
oldugunu gordiik. Ancak pulmoner stenozlu hastalarda bu durum sézkonusu degildi.

Fressinaud ve ark. PFA-100 kapanma zamaninin %95’ i asan bir 6zgiilliik ile
vWH’nda tarama testi olarak kullanilabilecegini gostermislerdir (52). Bizim
calismamizda laboratuvar degerlerine gére EvVWH tanis1 koydugumuz 7 hastanin
5’inde (%71) PFA-100 Kollagen ADP kapanma zamanini, PFA-100 Kollagen-
Epinefrin kapanma zamanini ise bu hastalarin tamaminda (%100) uzun bulduk. PFA-
100 kapanma zamani aort stenozu olan eriskin bireylerde calisilmistir. Ornegin
Vincentelli ve ark. 50 aort stenozlu hastayla yaptiklar1 ¢alismada onemli aort
stenozlu hastalarin %92’sinde, orta dereceli aort stenozu olanlarin ise %50’sinde
PFA-100 kapanma zamaninin uzadigini gostermistir (43). Biz ise 6nemli aort stenozu
olan 3 hastanin 2 sinde ( %67) kollagen ADP kapanma zamanini, tamaminda ise
kollagen epinefrin kapanma zamanini uzun bulduk. Orta dereceli aort stenozlu
hastalarin  ise %50’sinde kollagen ADP kapanma zamanini, %67’sinde kollagen
epinefrin kapanma zamani uzundu. Aort stenozu olan hastalarin toplam 28 hastanin
%39’unda, pulmoner stenozu bulunan 32 hastanin %28’inde kollagen ADP kapanma
zamanini uzun bulduk. Kollagen epinefrin kapanma zamanini ise aort stenozlu

hastalarin %68’inde, pulmoner stenozlu hastalarin ise %47’sinde uzun saptadik.
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Tourneau ise 62 hipertrofik kardiyomyopati hastasinin sadece 1’inde kollagen ADP
ve kollagen epinefrin zamaninin belirgin uzadigini géstermistir (51).

Yoshida ve ark. onemli aort stenozu olan 29 hastada yaptiklar1 ¢alismada
ayristirict stres arttikca VWF diizeyinin azaldigini, efektif kapak alani arttikca vWF
diizeyinin arttigim1 gostermislerdir (41). Pareti ve ark. ise 22 aort stenozu olan
hastanin 18’inin operasyon sonrast VWFAg diizeylerinin anlamli oranda arttiginm
gostermistir. Yine diizeltme sonrasi trombosit sayist da belirgin sekilde arttigini
bulmuslardir (42). Biz, aort ve pulmoner stenoz tanili hastalarimizin gradiyent
derecesi ile vVWFAg ve vWFRCo diizeyleri arasinda iliski bulamadik. Vincentelli ve
ark. onemli aort stenozunda, orta dereceli aort stenozuna gore vVWFCB/vWFAg orani
daha diisiik oldugunu gostermistir. Bununla birlikte orta ve siddetli stenoz arasinda
yiiksek molekiil agirlikli multimerlerde fark saptanamamistir (43). Ayrica ayni
caligsmada ayristirict stresin PFA-100 kapanma zamani ile pozitif, YMAM ile negatif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Benzer sekilde hastalarimizin stenozlarinin
derecesi ile VWFRCo/vWFAg orani arasinda da iligski gosteremedik. Tourneau ve
ark. ise pik gradiyent azaldikga vWF fonksiyonunun arttigini bildirmistir (51).
Vincentelli ve ark. mean gradiyent ile PFA-100 kapanma zamaninin pozitif, YMAM
ile negatif korele oldugu sonucunu bulmustur. Calismamizda aort stenozlu hastalarin
ortalama gradiyent derecesi arttikga, kollagen ADP ve kollagen epinefrin kapanma
zamaninin uzadigin1 gosterdik. Ayrica AS’lu hastalarin pik gradiyent derecesi
arttikca kollagen epinefrin zamanimin da uzadigini saptadik. Buna karsin pulmoner
stenozlu hastalarin gradiyent derecesi ile benzer iliskiyi bulamadik.

Rauch ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada 12 PDA hastasinin 4’iinde
(%33) vWF eksikligi bulunmustur (46). Pareti ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada
ise, 22 aort stenozu olan hastada vWFAg diizeyi preoperatif ve postoperatif
degerlendirilmis. Hastalarin higbirinde bazal vWF eksikligi bulunmamis (42).
Vincentelli ve ark. tarafindan 2003’te yayinlanan 50 aort stenozlu hastay1 iceren
calismasinda da hastalarin timiinde vVWFAg diizeyi normal bulunmus (43). Benzer
sekilde Tourneau ve arkadaslarinin hipertrofik kardiyomyopatili hastalarda vWF
eksikligini arastirdigi ¢alismada higbir hastada vWF diisiikligii saptanmamis (51).
Froom ve ark. 27 mitral valv prolapsuslu hastada yaptiklar1 ¢aligmada, hastalarin

%59’unda vWFAg diizeyini diisiik bulmuslar (40). Arslan ve ark. tarafindan tim
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konjenital kalp hastalarini iceren 49 hastalik ¢alismada ise 6 hastada vWF eksikligi
saptanmis (38). Calismamizda pulmoner stenozlu 3 hastada (%5) vWFAg distkligi
saptadik, aort stenozu ve kontrol grubunda ise vVWFAg sonuclar1 normaldi.

Yetigkinlerle yapilan calismalara bakildiginda; o6rnegin  Vincentelli ve
arkadaglarinin yaptig1 aort stenozlu hastalari igeren calismasinda hastalarin tiimiinde
vWFAg diizeyi normal bulunmasina karsin, hastalarin biiyiik boliimiinde vWF
kollagen baglama kapasitesi ve yiiksek molekiil agirlikli multimerlerin azaldigi
gosterilmig. Cerrahi sonrasi 6.ayda vWFAg diizeyinin yiikseldigi gosterilmis.
Prostetik kapak ameliyatindan sonraki birinci haftada vWF diizeyleri normal
Olclilmiisken, protez uyumsuzlugu olan hastalarin bazilarinda izlemin 6.ayinda
yeniden VWF diizeyi diismiis (43). Yoshida ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada,
29 siddetli aort stenozu hastasinda preoperatif ve postoperatif 1.ayda vWF diizeyi
kiyaslanmis. Operasyon sonrast VWFAg diizeyinin anlamli oranda yiikseldigi
gozlenmis. Postop donemde vWFAg diizeyi normal olmasmma ragmen,
serebrovaskiiler kanama gegiren protez uyumsuzlugu olan bir hasta tanimlanmis
(41). Pareti ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada 22 aort stenozlu hastanin higbirinde
vWEF eksikligi gosterilmemesine karsin, cerrahi sonrasi 6.ayda hastalarin %82’sinde
vWFAg diizeyinde belirgin artis bulmuslar (42). Tourneau ve ark. hipertrofik
kardiyomyopatili hastalarin bazal ve egzersiz sonrasi 1. ve 24. saatlerde VWF
diizeylerini karsilastirdiginda, obstriiksiyon derecesi arttikca vVWF fonksiyonunun
azaldi@i sonucunu bulmusglar (51). Hematolojik parametre verilerine goére von
Willebrand hastalig1 olarak kabul ettigimiz 4 aort stenozlu ve 3 pulmoner stenozlu
hastanin pik ve ortalama gradiyentleri diger hastalardan farkli degildi. Calismamizda
hastalarin takiplerinde tekrarlanan herhangi bir hematolojik parametre ol¢limii
bulunmamaktadir. Darlik dereceleri arttikga hematolojik parametrelerin takipte
tekrarlanmasi planlanmustir.

Gill 12 tane nonsiyanotik kalp hastasiyla yaptig1 ¢alismada, hastalarin 7’sinde
vWFRCo diizeyini diisiik olarak bildirmis (39). Biz ise 4 c¢ocukta (%6) vVWFRCo
disiikliigii saptadik. vVWFAg eksikligi olan 3 hastanin 1’inde ristosetin kofaktor
diizeyinde de diistikliik saptadik..

Rauch hemostaz testlerinde, 12 hastanin sadece 1 tanesinde aPTT degerini

uzamig (57 sn) olarak bildirmis. Diger hastalarda PT, aPTT, INR, fibrinojen ve d-
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dimer diizeyleri normal olarak bulunmus (46). Gill 12 hastanin 10’unda uzamis
kanama zamani ve 3’linde de uzamis aPTT degeri bildirmis. Uzamis aPTT degerinin
faktor 12 eksikligine bagli oldugu agiklanmis (39). Yoshida preoperatif kanama
zamani ortalamasinin, postoperatif kanama zamani ortalamasina goére daha uzun
oldugunu bildirmis (41). Bizim ¢alismamizda PT degeri tiim hastalarda normal,
aPTT degeri ise 1 hastada (%]1,6) uzun olarak bulundu. Bu hastanin da diger tiim
hematolojik parametreleri normaldi. FVIII degeri tiim hastalarimizda normal olarak
sonuclandi. Buna karsin vWFAg eksikligi ve VWFRCo diizeyi diisiik olan hastalarin
FVIII diizeylerinin daha diistik oldugunu gordiik.

Rauch tiim hastalarinda trombosit sayisini normal olarak bildirmis (46). Yoshida
ise cerrahi oncesi tiim hastalarda trombosit sayisini normal olarak bildirmis, bununla
birlikte preoperatif ve postoperatif trombosit sayisinda fark olmadigini bulmus (41).
Pareti ve arkadaglari sadece 1 hastada operasyon Oncesi trombosit sayisinin
150.000/mm? degerinin altinda oldugunu ve aort stenozu operasyonundan sonra tim
hastalarin trombosit sayisinda anlamli diizeyde artis oldugunu bildirmisler (42).
Vincentelli 50 aort stenozu hastasinin tiimiinde trombosit sayisinin normal oldugunu
bildirmis (43). Arslan yaptigi calismada trombosit eksikligi ile vVWF eksikligi
arasinda anlamli bir iligki bulamamasina ragmen, gorece diisiik trombosit sayisinin
disik vWFAg diizeyi ile birliktelik egiliminde oldugunu gostermis (38).
Calismamizda higbir hastada trombosit diisiikliigii saptamadik. Trombosit sayisi ile
vWFAg diizeyi arasinda da bir iliski gosteremedik.

Cocuklar kapsayan caligsmalardan, Rauch hastalarin vWF eksikligini arastirirken
12 hastanin ortalama yasinin 3,4 oldugunu bildirmis. EVWH saptadiklar1 4 hastanin
yas ortalamasiin, genel ortalamadan daha kii¢iik yasa sahip oldugunu bulmuslar
(21). Arslan ve arkadaslar1 da benzer sekilde ortalama yasi 3,8 olarak bildirmis.
Ancak farkli olarak EvWH’nin 5 yasindan biiylik c¢ocuklarda yogunlastigini
bulmuslar (38). Bizim ¢alismamizda aort stenozlu hastalarin yas ortalamasi 8.0 iken,
pulmoner stenozlu hastalarin yas ortalamasi 5.7 idi. EVWH olan 4 aort stenozlu
hastamizin yas ortalamasi 8.2 iken, EVWH olan 3 pulmoner stenozlu hastanin yas
ortalamasi 9.3 idi. Bu farklilik ¢alisma kapsamina alinan hastalarin yas ortalamasinin

daha yiiksek olmasi ile agiklanabilir.
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Sonug olarak; stenotik obstriiktif kalp hastaliklarinda EvWH sikliginin fazla
olmasi nedeniyle, her hastanin kanama Oykiisiiniin ayrintili alinmasi gereklidir.
Kanama oykiisiiniin varliginda ve/veya cerrahi girisimler dncesinde, bu hastalarda
tam kan sayimi, PT, aPTT, PFA-100 kapanma zamani testleri tarama testi olarak
rutin kullanilmalidir. Bu sonuglarda anormallik saptanmasi durumunda vWFAg,
vWFRCo, RIPA ve trombosit agregasyon testleri de yapilmalidir. Bu testlerin belirli
araliklarla tekrarlanmas1 uygun olabilir. Bunun yani sira EvVWH tanis1 alan konjenital
kalp hastalikli ¢ocuklarda, ciddi kanama epizodlart varsa, kalbe yonelik diizeltici

girisim zamaninin belirlenmesinde bu durum goz oniinde bulundurulabilir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Prospektif olarak yapilan bu calismadaki kisitliklardan biri her gruptaki vaka
sayisinin istenilen diizeyde fazla olmamasidir. Daha yiiksek sayida hastalarla yapilan
calismalar ile bu konu ile ilgili sorular daha da aydinlanacaktir. Edinsel vWH’nin
gosterilmesi i¢in altin standart olarak kabul edilen VWF multimer analizlerinin
tilkemizde halen yapilamamasi da calismanin diger kisitliligidir. Kontrol grubuna
alman gonillilerde miimkiin olan az miktarda kan ile calisildigindan PFA-100

kapanma zaman testleri yapilamamustir.
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7. SONUCLAR VE ONERILER

1. Aort stenozu ve pulmoner stenoz gibi asiyanotik obstriiktif kalp hastaliklarinda

EvWH orani yiiksektir (Aort stenozu i¢in %14, pulmoner stenoz igin %9).

2. Stenotik kapak hastaligi tanist bulunan hastalarda kanamaya ait semptomlara
iliskin 6ykii, rutin muayenenin bir pargasi olmali ve takiplerde bu 6ykii tekrar tekrar

sorgulanmalidir.

3. Laboratuar bulgularina gére EvVWH tanis1 7 hastanin sadece 2 sinde (%28) kanama
Oykiisii saptanmasi nedeniyle kanama Oykiisii olmasa bile herhangi bir cerrahi
girisim planlaniyorsa hastalardan tam kan saymmi, PT, aPTT ve ozellikle
calismamizda yiiksek oranda bulunan uzamis PFA-100 kapanma zamani nedeniyle
PFA-100 de tarama testi olarak oOncelikli yapilmalidir. Bu testlerin sonucunda
anormallik varsa kan grubu, vWFAg, vWFRCo, RIPA, trombosit agregasyon testi

kesin tan1 i¢in yapilmalidir.

4. PFA-100 kapanma zamani testinde anormallik ile stenozun derecesi arasindaki

korelasyon nedeniyle EvVWH igin en 6nemli tarama testi olarak kabul edilebilir.

5. Obstriiktif konjenital kalp hastaligi bulunan ¢ocuklarda EvWH i¢in yapilmasi
gereken tarama testlerinin belirli araliklarla, 6zellikle gradiyent derecesi arttikca

tekrarlanmas1 uygundur.

6. EVWH iliskili kanama semptomlar1 ve bozulmus hematolojik parametreler cerrahi
diizeltme sonrasi tamamen normale donebildigi i¢cin, EVWH tanis1 alan konjenital
kalp hastalikli ¢ocuklarda, ciddi kanama epizodlar1 varsa, kalbe yonelik diizeltici

girisim zamaninin belirlenmesinde bu durum géz 6niinde bulundurulabilir.

70



8. OZET

Giris: Edinsel von Willebrand hastaligi (EvWH) lenfoproliferatif hastaliklar,
maligniteler, otoimmun hastaliklar, ilaglar ve hipotiroidi gibi genellikle altta yatan
bir hastalikla iliskilidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar ile olan iliskisi de son yillarda
yapilan az sayidaki ¢aligmada gosterilmistir

Amac¢. Bu calismada obstriiktif konjenital kalp hastaliklarindan sol ventrikiil ¢ikis
yolu obstriiksiyonu (aort kapak darligi), sag ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu
(pulmoner kapak darligi) olan ¢ocuklarda EvWH sikliginin arastirilmasi, varligi
durumunda konjenital kalp hastalig1 tipi ile olan iliskisinin irdelenmesi amaglanmistir
Yontem: Calisma aort stenozu ve pulmoner stenoz tanistyla ¢ocuk kardiyoloji
poliklinigi tarafindan takip edilen hastalardan olusturulan 2 ayr1 grupta prospektif
olarak yapilmistir. 28 aort stenozu, 32 pulmoner stenoz ve 24 saglikli kontrol grubu
calismaya alinmistir. Calisma Oncesinde hastalara kanama diyatezi ve aile dykiisiiyle
ilgili sorular igeren bir form arastirmaci tarafindan doldurulmustur. Hastalarin
tiimiiniin fizik muayenesi, boy ve kilo 6l¢iimii, tansiyon ol¢iimii, EKG ve EKO’su
yapilmistir. Ekokardiyografi ile tiim cocuklarin pik ve ortalama gradiyentleri
dl¢iilmiistiir. Tlag kullanini olan veya kronik ek hastalik tarifleyen hastalar ¢alisma
dist brrakilmistir. Hastalardan tam kan sayimi, kan grubu-RH, PT, aPTT, FVIII,
PFA-100 kapanma zamani, vVWFAg, vWFRCo; kontrol grubundan ise tam kan
sayimi, kan grubu-RH, PT, aPTT, FVIII, vWFAg, vWFRCo i¢in kan alinmstir.
PFA-100 sadece hasta gruplarinda calisilidi. Trombosit agregasyon paneli ise
vWFAg ve/veya vVWFRCo diisiikliigii veya PFA-100 kapanma zamani uzun olan
hastalarin 14’iinde calisilmustir.

Bulgular: Aort stenozu olan 28 (23 erkek, 5 kiz) hastanin yas ortalamalari
8,09+3,73 yil, pulmoner stenozu olan 32 (18 erkek, 14 kiz) hastanin 5,72+3,79 yil
ve 24 (14 erkek ve 10 kiz) saglikli ¢ocugun ise 9,12+4,70 yil idi. Aort stenozlu
hastalarin %18’inde, pulmoner stenozlularin %9’unda ve kontrol grubunun %4’iinde
kanama Oykiisii vardi. VWFAg diisiikliigii 3 pulmoner stenozlu hastada saptanmustir.
VWFRCo diizeyi diigiikliigii ise aort stenozu olan 3 hastada ve 1 tane pulmoner

stenozu olan hastada saptandi. Pulmoner stenoz olan 1 hastanin hem vVWFAg hem de
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vWFRCo diizeyi diisik bulundu. Ayrica trombosit agregasyon testi yapilan 14
hastanin sadece 1 tanesi ristosetin ile egri ¢izmemis olup digerleri normal
bulunmustur. Trombosit agregasyon testi anormal olan hasta aort stenozu olup, diger
hematolojik parametrelerinden sadece PFA-100 kollagen ADP ve epinefrin kapanma
zamani uzamistir. Aort stenozu olan hastalarin %39’unda, pulmoner stenoz olan
hastalarin %28’inde kollagen ADP uzun bulunmustur. Kollagen epinefrin kapanma
zamani ise aort stenozlu hastalarin %68’inde, pulmoner stenozlu hastalarin ise
%47’ sinde uzun saptanmistir. Aort stenozlu hastalarin ortalama ve pik gradiyentine
gore vVWFAg ve vVWFRCo diizeyi degismemekle birlikte, ortalama gradiyent derecesi
arttikca PFA-100 kollagen ADP ve epinefrin zamaninin uzadigi, pik gradiyenti
arttikca ise PFA-100 kollagen epinefrin zamanmin uzadigi goriilmiistir. Bu
korelasyon pulmoner stenozlu hastalar i¢in s6z konusu degildir. Kontrol grubundaki
cocuklarin hi¢gbirinde vVWFAg ve vVWFRCo diizeyi diistikliigii bulunmamistir. Sonug
olarak 60 hastanin 7’sinde (%12) vWH’n1 diisiindiirecek laboratuvar bulgular
bulunmustur. Bu hastalarin sadece 2 sinde (%28) kanama Oykiisii saptanmistir. AS
hastalarinda vWH siklig1 % 14 iken, pulmoner stenozlu hastalarda %9 bulunmustur.
Sonu¢: Sonug olarak; stenotik obstriiktif kalp hastaliklarinda EvWH siklig1 az
degildir. Bu nedenle kapak hastalig1 tanist1 bulunan hastalarda kanamaya ait
semptomlara iliskin 6ykii, rutin muayenenin bir par¢ast olmalidir. Kanama 6ykiisii
olmasa bile bu hastalarda tam kan sayimi, PT, aPTT, PFA-100 kapanma zamani
testleri tarama testi olarak rutin kullanilmalidir. Gerektiginde EvVWH na yonelik diger
testkikler tamamlanmalidir.

Anahtar kelimeler: Aort stenozu, pulmoner stenoz, von Willebrand hastaligi, cocuk,

edinsel von Willebrand hastalig1
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9. ABSTRACT

Introduction: Acquired von Willebrand disease is usually associated with other
diseases and situation as lymphoproliferative diseases, malignancies, autoimmun
diseases, hypotiroidi and drugs. Aortic stenosis is sometimes complicated with
bleeding with the association of von Willebrand disease.

Aim: This study was planned to investigate the frequency and relation of acquired
von Willebrand disease in patients with left ventricular outflow obstruction (Aortic
stenosis) and right ventricular outflow obstruction (Pulmonary stenosis).

Methods: The study was conducted prospectively in patients with aortic stenosis and
pulmonary stenosis. 28 of them had aortic stenosis (19 mild, 6 moderate, 3 severe),
32 had pulmonary stenosis (3 mild, 25 moderate, 4 severe). The control group
contained 24 age and sex matched individuals. All the patients were asked about
family history of hemorrhagic diathesis. The weight, height, systolic and diastolic
blood pressure were measured in all patients and all of them underwent the
procedures of EKG and EKO. The peak and mean pressure gradients were measured.
The patients with aortic stenosis who had less than 25 mmHg peak gradient and the
patients with pulmonary stenosis who had less than 30 mmHg were excluded. The
patients who had the history of drug intake and with chronic diseases also excluded.
The whole blood count, blood type, prothrombin time, activated partial
thromboplastin time, factor VIII, PFA-100 closure time, VWFAg, VWFRCo were
studied in all patients. But in control group whole blood count, blood type, PT, aPTT,
FVIII, vWFAg, VWFRCo were studied. Platelet aggregation test were studied in
patients who had lower levels of VWFAg and/or vWFRCo or in patients who had
prolonged PFA-100 closure time.

Results: The mean age of aortic stenosis group (23 M, 5F) was 8.0+3.7 year and
5.7£3.7 year in pulmonary stenosis group (14 M, 10 F) and 9.1+4.7 year in control
group respectively. The history of bleeding was positive in 18% of aortic stenosis
group and in 9% of pulmonary stenosis group and also was positive in 4% of control
group. The level of VWFRCo was under the normal limits of normal in three patients
with aortic stenosis and in one patient with pulmonary stenosis. VWFAg levels were
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under normal limits in three patients with pulmonary stenosis. In one patient with
pulmonary stenosis both VWFAg and VWFRCo were under normal limits. Platelet
aggregation test was performed in fourteen patients but only in one of them it was
abnormal. And this patient had aortic stenosis and had prolonged PFA-100 collagen
ADP and epinephrine closure time. Thirty-nine % of patients with aortic stenosis and
28% of patients with pulmonary stenosis had prolonged PFA-100 collagen ADP,
68% of patients with aortic stenosis and 47% of patients with pulmonary stenosis had
prolonged PFA-100 collagen epinephrine closure time. The levels of vVWFAg and
VWFRCo were not different according to the degree of mean and peak gradients in
aortic stenosis group. The increase in prolongation times of PFA-100 collagen ADP
and epinephrine were paralel to increase in the degree of stenosis in aortic stenosis
group. But this correlation was not valid for patients with pulmonary stenosis. In
control group VWFAg and VWFRCo levels were in normal limits. As a result, 7 of
sixty (%12) patients had laboratory findings that implied the diagnosis of vWD. And
only 2 of these patints (%28) had bleeding histroy. The frequency of vWD was 14%
in patients with aortic stenosis and was 9% in patients with pulmonary stenosis.
Conclusion: Acquired VWD is not rare in stenotic obstructive cardiac diseases.
Detailed histroy of bleeding should be taken from patients with valvular disease.
Even this history is negative, whole blood count, PT, aPTT, PFA-100 closure time
should be performed routinely. If necessary other tests should be planned fort he
diagnosis of acquired von Willebrand disease.

Keywords: Aortic stenosis, pulmonary stenosis, children, acquired von Willebrand

disease.
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11. EKLER

Ek-1: Ebeveyn bilgilendirme formu

EBEVEYN BILGILENDIRME FORMU

o Von Willebrand hastaligi, kalitsal yolla gegis godsteren en yaygin kanama
bozuklugudur. Hastalk, plateletlerin (Pihtilasmayi saglayan kan hacreleri:
trombositler) iyi galismasi igin gerekli olan bir pihtilagsma faktéri olan Von
Willebrand faktoériindeki bir bozukluk sonucunda ortaya cikar. Sonug olarak, kani
pthtilastirmakla yikimll olan mekanizma tahrip olur ve kanamay! kontrol etmek
gugc olabilir.

e Bu hastalik her zaman kalitsal olmayabilir, Ornegin gocugunuzdaki gibi dogustan
kalp hastaligi olan bireylerde de sonradan Von Willebrand hastaligi ortaya
¢ikabilir. Bu durum dis ¢ekimi, sinnet, ay hali gibi durumlar ya da blyik
operasyonlar éncesi ve sonrasinda olduk¢a énem tasimaktadir. Bu nedenle kalp
hastalii olan ¢ocuklarimizda bu hastaligin tanisini koymak ilerdeki takip, tedavi
ve tUm yasantisini olumlu yénde etkileyecek ve gerekli dnlemleri alabilmemizi
saglayacaktir.

e Bu calismamizin asil amaci da; dogustan kalp hastali§i olan bireylerde Von
Willebrand faktor dizeyinin distk bulunmasi, belki de gecirilecek operasyon
oncesinde rutin bir test halini almasina yol agabilecek olmasidir.

e Bu calisma bir uzmanlik tezinde kullanilacaktir. Zaten rutin kontrollerine devam
ettiginiz Cocuk Kardioloji poliklinigimizde birlikte yapacagimiz karsihkh gérisme,
kek, meyve suyu/sut ikramlari esliginde sohbet seklinde olacak ve tarafimca bir
anket doldurulacaktir. Bu anket cocugunuzda simdiye kadar herhangi bir
kanama hastaligini distndurecek sikayet olup olmadigi ile ilgili olacaktir.

e Anket sonrasinda gocugunuzdan bu kanama hastalidinin varligini arastirma
amagcli bir yemek kasigi kan alinacaktir. Sonuglari sizlere mutlaka bildirilecektir.

e Bu arastirmaya sizin ¢ocugunuzun secilme nedeni, calismada sadece aort
stenozu ve pulmoner stenoz yani kalp kapak darligi olan c¢ocuklarimizda bu
testleri calisacak olmamizdir.

e Cocugunuzun bu arastirmaya katilmasi zorunlu olmayip kabul ettiginiz strece

her tirli sorununuzda 24 saat acik bulunan telefon numaralarindan
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arastirmadan sorumlu olan kisilere ulasabilecek, arastirmadan dilediginiz zaman
neden belirtmeksizin ayrilabileceksiniz.

Calismaya katilmaniz halinde sizden herhangi bir nedenle Ucret talep
edilmeyecektir. Cocugunuzun saghgi ve cikarlar arastirmadan daha o&ncelikli
oneme sahiptir. Arastirmaya katilmanizin olasi bir dezavantaji veya riski
olmayip, aksine ilerde ¢ocugunuza ve kalp hastasi olan diger tUm cocuklara
faydali olabilecektir. Arastirmaya katilmamaniz durumunda da, ¢ocugunuzun
mevcut hastaliginin tedavisi ve takibi daha o©nceden planlandi§i gibi,
uygulanmasi gereken sekilde devam edecektir.

Arastirma sonunda ve suresince her tur bilgi sizlere iletilecek, ¢ocugunuzun
kimlik bilgileri ( adi, soyadi vs.) sakh tutulacaktir.

Daha ayrintih bilgi ve gocugunuzun hastaligiyla ilgili herhangi bir sorunla
karsilastiginizda ulasabileceginiz telefon no: 0262 303 80 48 (Kocaeli
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Ana Bilim dali
Dr.Sayegan GUVEN FiLiz)

Arastirma ile ilgili daha ayrintil bilgi ve sikayetleriniz icin telefon no: Kocaeli
Universitesi Klinik Arastirmalar 0262 303 71 64
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Ek-2: Pihtilasma kusuruna yonelik katihmc1 anketi

Adi-soyadi:

Dosya no: Basvuru tarihi:

Dogum tarihi: Hasta Telefon:

Tani:

e Burun kanamaniz hi¢ oldu mu? Evet Hay1r

e Olduise 10 dakikadan uzun mu siirdii? Evet Hayir

e Kiiclik yaralanmalarda (Diisme, ¢carpma gibi) 5 dakikadan uzun siiren kanamaniz

oldu mu? Evet Hay1r
e (Carpma/ diisme olmadan viicudunuzda morluklar fark eder misiniz?
Evet Hayir

e Dis ¢ekiminden sonra uzun siiren ya da asir1 kanamaniz oldu mu?

Evet Hayir
e Kan verilmesini gerektirecek kanamaniz oldu mu? Evet Hayir
e Ailenizde kanama hastalig1 olan kimse var m1? Evet Hayir

e Varsa agiklar misiniz?

e Kalp hastaligi diginda olan baska bir kronik hastaliginiz (Bobrek hastaligi,

karaciger hastaligi, tiroid hastaligi, kanser, seker hastalig1 gibi) var m1?
Evet Hayir
e Varsa agiklar misiniz?
e Diizenli kullandiginiz ilag var m1? Evet Hayir

e Varsa adi nedir?
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Son 1 hafta i¢inde ila¢ kullandiniz mi1? Evet Hayir
Kullandiysaniz adi nedir?
Stinnet oldunuz mu? Evet Hay1r

Olduysaniz siinnet sirasinda ve sonrasinda uzun siiren ya da asir1 kanamaniz oldu

mu? Evet Hayir

Adet gordiiniiz mii? Evet Hayir
Gordiiyseniz adetiniz kag giin siirtiyor?

En agir giliniliniizde giinde kag¢ ped degistiriyorsunuz?
Toplam kag ped degistiriyorsunuz?

Adet doneminde hi¢ ¢ocuk bezi kullandiniz mi1? Evet Hayir

84



