
Pediatri 

Kanamalı Hastalıkların Tedavisinde 
Desmopressin Kullanımı 

*Dr.Betül BULUT 
*Doç.Dr.Sabri KEMAHLI 

Kanamalı hastalıkların tedavisinde kan ve kan 
ürünlerinin kullanımının önemli riskler taşıdığı bu
gün iyi bilinmektedir. Bu riskler; 

* Koagülasyon faktörleri inhibitörleri ve immiin 
komplexlerin oluşumu 

*Ig A eksikliği olan bireylerde anaflaksi 

*ViraI patolojilerin (Hepatit, C M V enfeksiyonu, 
AİDS vb...) geçişi şeklinde özetlenebilir (1,2). 

Y o ğ u n taramalara r a ğ m e n kan ü r ü n l e r i n d e n 
kontaminasyon ve potansiyel olarak fatal enfeksi
yonların geçişi söz konusu olmaktadır . T ü m çalışma
lar r ağmen her 160 ünite kan ürününün birinden 
N A N B Hepatit enfeksiyonu ve 40.000 ünite seroneg-
taif kan ürününün birinden H I V bulaşmaktadır (2). 

Bu riskler nedeniyle günümüzde kanamalı hasta
lıkların tedavisinde kan ürünlerine alternatif olarak 
fa rmakolo j ik ajanlar k u l l a n ı l m a y a b a ş l a n m ı ş t ı r 
(Tablo 1) (1,2,3,4). 

Bu yüzyılın başlarında posterior hipofizden elde 
edilen maddelerin kan basıncını artırıcı ve idrar çı
kışını azlatıcı etkileri gösteri lmiştir . Ancak 50 yıl 
sonra Vincent du Vigneaud tarafından kan basıncını 
artırıcı ve antidiüretik etkiye sahip bu madde kimya
sal olarak izole edilerek t an ımlanmış ve V A S O -
PRESSİN olarak adlandırı lmıştır (5). 

Çok düşük konsantrasyonlarda andidiüret ik ve 
pressör etkisi olan bu hormonun; 

—Barsaklar ın koııtraksiyontı 

—Hepatik glikojenolizis 

—Tronıbosi t agregasyonu 
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A N K A R A 

—F VIII salınımı 

—Kor t iko t rop in salgı la t ıc ı hormonun pituiter 
etkilerinin artırılması gibi başka bir çok etkileri de 
vardır (5). 

Tablo 1. Kanamal ı hastalıkların tedavisinde kulla
nılan farmakolojik ajanlar 

1. Topikal Ilemostatiklcr (1) 

—Absorbabl kollagcı ı hemoslal 

—Topikal troıııbiıı 

—Jelatin köpük 

—Oksi ı laz se l lü loz 

2. Anl i f ib ı i ı ıo l i l ik ler (1,2) 

—Traueksauı ik asit ( A M C A ) 

—F.psilon aıuiı ıo kaproik asit ( F A C A ) 

3. K Vitamini 

4. İıuınüu globülüıle.r 

5. Sleoridler 

6. Ö s t r o j e n 
7. Danazol (3,4) 

8. Rckomhiuaı ı lıumaıı eritropoelin (2) 

9. Koagülasyon faktör stiınülaııi 

— D D A V I> (Desmopressin) 

Vasopressin, etkilerini 2 farklı reseptör üzerin
den oluşturmaktadır . Pressör, glikojenolitik ve trom-
bosit agrege edici etkileri fosfotidil inositole bağımlı 
VI reseptörleri aracılığı ile, F VII I salgılatıcı ve anti
diüretik etkilen; 

C - A M P ' y e bağımlı V2 reseptörleri aracılığı ile 
o lmaktadır (6,7). 

1966'da Çek bi l im adamları M.Zoora l , J. Kale ve 
F.Sorm doğal antidiüretik hormon olan arginin vaso-
pressin'den daha dayanıkl ı , nöroloj ik veya santral 
Diabetes Insipitus'un tedavisinde kulanı labi lecek, 
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Tab lo 2. Desmopressinin kullanım yerleri 

1. Hemofili A (Hafif ve orta ş iddcldc) 

2. Fdinsel Hemofili A (I- VIII anlikorlan <) 

3. Von Willebraııd hastalığı 

(Tip IIB ve III hariç) 

4. Fdinsel von Willebraııd Hastalığı 

—Lenfoproliferatif ı ı ıal igniteler —Monoklonal 

gan ımapat i 

—Mıılt ipl Myeloma 

—Myeloproliferalif Seııd. 

— O t o i ı n m ü n Hastal ıklar 

—Glikojen Depo Ilast. Tip la 

5. Fonksiyonel troıııbosit defektleri 

Konjeuital : —Slorage ]>ool eks. 

— T r o ı n b a s l e n i 

— B e n ı a r d Soıı l ier Seı ıd. 

Akkiz (Myeloproliferalif lıasl): 

—Polistemia vera 

—Myelofibrozis 

—Fssenlial Tronıbos i t emi 

6. İzole uzamış kanama zamanı 

(Vasküler Frajilile Se ıulromu) 

7. Ü r e m i 

8. Hepatik disfoı ıks iyon 

9. İliaca bağlı kanama zamanı uzamas ı 

10. Meuoraji 

11. Kan transfiizyonu gerektiren cerrahi operasyonlar. 

— K a ı d i o p ı ı l m o n e r by-pass eernıhisi 

—Spi ı ıa l fiizyon o p e r a s y o n l a r ı vb.. 

12. Kan Douörlcri ı ı iu st i ı ı ı i i lasyonu 

yeterince potent bir vasopressin analoğıı sentezle-
mişlerdir . Bu madde de l -Desamino-8-D-Arg in in 
V a s o p r e s s i n ^ D D A V P = D e s m o p r e s s i n o la rak 
adlandırı lmıştır (5). Daha sonra Terlipressin, Fe l i -
ressin, Ornipressin adı a l t ında başka vasopressin 
analogları da üretilmiştir. 

Farmakolojik ça l ı şmalar ; Desmopressinin far
makolojik dozlarda damarlardaki, barsak ve uterus-
daki düz kasların kontraksiyon stimulasyonu kapasi
tesinin oldukça düşük, ancak F VII I C ve von W i l l e -
brand Faktör ( V W F ) sal ınımına etkisinin vasopres-
sinden daha fazla o lduğunu göstermişt i r (1,8). Bu 
öze l l ik le r de g ö s t e r m e k t e d i r k i E S M O P R E S S İ N 
Y Ü K S E K D E R E C E D E S E L E K T İ F b i r V 2 R E S E P 
T Ö R A G O N İ S T İ D İ R (5) ve yalnızca nörojenik veya 
vasopresine cevap verebilen D.insipi tus formlar ı 
dışında, yüksek dozlarda kanamalı hastalıklar için de 
efektif bir tedavi formu olarak kullanılabilir. Vı rese-
pötr etkisi ise yok denecek kadar azdır (5). Atıtidiü-
retik/pressör etki oranı vasopressininkinden 20000-
30000 kez daha fazladır (5,7). Bunun sonucu olarak 

vazokonstriksyion etkisi yoktur ya da çok azdır, kan 
basıncını yüksel tmez, gastrointestinal sistem ve ııte-
rusda kontraksiyon oluş turmaz (6). 

Desmopressinin vasopressinden yapısal olarak 2 
farkı vardır ; 1.pozisyondaki amino terminal grbıı 
yoktur, 8.pozisyondaki doğa l arginin levoizmer i , 
dekstroizmoer şeklinde değişmişt i r (Şekil 1). 

Bu yapısal değişiklik antidiüretik ve kanama za
manını kısaltıcı etkiyi art ırmakla beraber etki süresi
ni de 3-5 kat uzatır (6-24 saat) (5). Desmopressinin 
biolojik yarı ömrü vasopressinden çok daha uzundur, 
bu muhtemelen D D A V P ' n i n metabolik stabilitesire 
ve vücuttan atılım hızının düşük olmasına bağlıdır 
(9). 

Desmopresinin Koagü lan El kişi 
Desmopressin doza bağlı olarak F VII I C ve v W F 

düzeyini artırır. Bu etkisini von Willebrand Hastalığı 
( v W H ) ve hemofili A olgularında olduğu gibi sağlıklı 
kişilerde de gösterir. Bu etki ile i lg i l i ilk kl inik ça
lışmalara 1977'de Mannucci ve arkadaşları tarafın
dan başlanmışt ı r (6,7). 

Desmopressin uygulanmas ın ı izleyerek V2 re
septör stimulasyonu ile damar endotelinin intralumi
nal yüzündek i intrastoplazmik depolardan sontral 
olarak F VIII C ve v W F salınımı olur (5). Doku tipi 
plazminojen aktivatörünü de geçici bir süreyle 5-7 
kat artırır (5). B i r çok çal ışmada F VIII C düzeyinin 
bazal değerin 2-6 katına (10) çıktığı göster i lmekle 
beraber seçi lmiş hasta gruplarında bu artışın 23,5 -
52 kata kadar çıktığı bildirilmektedir (7). 

F VII I komponentleri trombosit tıkacı ve fibrin 
pıhtısı o luşumunda önemli rol oynır. F V I I F i n koa
gülan bö lümü (F VII I C) küçük bir molekülüdür ve 
hücresel biosentez yeri hepatositlerdir. F X ' u n F 
X a ' y a d ö n ü ş ü m ü n d e kofaktor olarak görev yapar 
(7). v W F büyük multimerik bir proteindir ve F VII I C 
için taşıyıcı olarak görev yapar (7). Sentez yeri et ıdo-
tel hücreleri ve megakaryositlerdir. Bunlara ek ola
rak trombositlerde de depolanır . İmmünoloj ik olaa-
rak F V I I F e bağlı antijen (F VII I R A G = v W F : Ag) 
olaark reaksiyon verir ve fonksiyonu ristosetine bağlı 
trombosit agulitnasyonu ile ölçülür (7). 

D D A V P ' n i n normal ve hemüfi l ik hastalarda en-
dotelden PG I 2 salınımını da artırdığı çeşitli araştırı
cı lar taraf ından gös te r i lmiş t i r (11). A n c a k bunun 
etkileri tam olarak bilinmemektedir. 

K l i n i k ve laboratuar ç a l ı ş m a l a r ı n sonunda 
çoğunlukla D D A V P uygulamalar ın ın tekrarı ile pro
gressif olarak daha az yanıt alındığı saptanmışt ı r , 
takifilaksi olarak tanımlanan bu durum da depoların 
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Şeki l 1. Vasopressin ve desmopressin"!!! biyokimyasal yapdan. 

tükendiğini gösterir (7). Ancak takifilaksi mutlak ve 
uniform değildir. Ayrıca uygulamadan çok kısa bir 
süre sonra yanıt a l ınması da depolardan salınım teo
risini güçlendirmektedir . 

Desmopressinin F VII I C veya v W F salınımına 
etkisinde; beta atrenerjik mekanizma, prostaglanidn 
ve beta endorfin ürünlerinin art ımı söz konusu değil
dir (70. D D A V P ' n i n cerrahi hipofizektomili , panhi-
popitüitarizmi olan hastalarda da normal hemostatik 
yanıt oluşturduğu bi l indiğinden hipotalamusdan sal
gı lanan santral bir m e d i a t ö r ü n varlığına da inanıl
maktadı r (7). 

Desmopresinin direkt olarak trombosit agregas-
yonuna etkisi zayıftır. Z i ra daha önce de belirtildiği 
g ib i desmopressin V2 r e s e p t ö r agonist idir , oysa 
trombositler yalnızca Vı resep törü içe rmekted i r le r 
(7). 

Hemostazdaki rolü nedeniyle desmopressinin 
kullanıldığı durumlar Tablo H'de görülmektedir . 

Desmopresinin Klinik Kullanımı 
D D A V P intranenöz infüzyon, subkütan enjek

siyon, intranazal, sublingual ve oral olarak uygulana
bi l i r (7,12). Al ınacak yanıt doza bağlı olduğu için 
optimal doz çeşitli çal ışmalarda saptanmışt ır . 

İV infüzyonda maksimum etki 0,3 mcg/kg dozla 
görülmektedir (7,12). Bu doz 15-30 dakikal ık infüz
yon halinde verilir (2). Bu uygulamada pik yanıt 30-
60 dakikal ık infüzyon halinde verilir (2). Bu uygula
mada pik yanıt 30-60 dk. da (7) ortaya çıkar, yarılan
ma ömrü ise 3-6 saatdir (13). F VII I C oranı şeklinde 
ifade edilen Post infüzyon aktivite/Preinfüzyon akti-
vite o r a n ı 3-4,5 k a d a r d ı r (2). 

Subkütan enjeksiyon, hem hasta hem de sağlıklı 
kişilerde kullanılan bir yöntemdi r ve yine 0,3 mcg/kg 
optimal dozdur. Yanıt enfeksiyondan sonraki 15. da-
kikda ortaya çıkar ve maksimum yanıt 60. dakikada 

(7) görülür. P ik yanıt F VIII C oranı 2 ,3 'dü r (2). Her 
nekadar yanıt ın şiddeti İV uygulamaya oranla eşit 
(14) veya birmiktar düşükse de (7) Kol i le r ve arka
daş la r ı yap t ık la r ı ç a l ı ş m a l a r d a her i k i uygulama 
şekl i a r a s ında fark olmadığını bi ldirmektedir ler (8). 
pik yanıt İV uygulamaya göre daha uzun sürdüğün
den ve İV gir iş im gerekmediğ inden İV infuzyona 
alternatif olarak kul lanı lmaktadır . Bu gün bir ç o k 
ü lkede parenteral prepara t lar ın 1 ml 's inde 4 mcg 
D D A V P vardır. Standrat dozdan hesaplandığında 70 
kg ' l ık birine 5 ml sc enjeksiyon gerekmektedir. B u 
nun uygulama zorluğu nedeniyle Avrupada konsatre 
preparatlar haz ı r l anmak tad ı r . 

İntranazal uygulama çeşitli nedenlerle zor o l 
makla beraber g ü n ü m ü z d e Diabetes Insipiduslu has
talarda ku l lan ı lmaktad ı r . İn t ranazal uygulanabilen 
hastalarda kul lanı lmaktadı r . İn t ranazal uygulanabi
len prepatalar 0,1 mcg/ml D D A V P içerirler (70. K l i 
nik çal ışmalarda kullanılan ilaç dozu hem kanamal ı 
hemde sağlıklı kişilerde 0,25 - 2 ml (2-4 mcg/kg) 
arasındadır (2,7). Maks imal yanıt uygulamadan 60-
120 dk. (70 sonra ortaya çıkar. Etkinin yar ı lanma 
süresi 5-8 saat kadardır (70, P i k yanıt F VIII C oram 
1,4 kadardır (2). İlacın özell ikle kanamal ı hastalarda 
ku l l an ımında a l ınan yan ı tz la r çeşit l i ç a l ı şma la rda 
değşik oranlarla bi ldir i lmektedir . A n c a k genel kan ı , 
etkinliğin İv ve Sc uygulamalara oranla nisbeten daha 
az olmakla beraber kullanılabileceği şekl indedir . Ö-
zellikle ç o c u k l a r d a yapı lan ç a l ı ş m a l a r d a yan e tki 
azlığı nedeniyle emniyetli bir yön tem o lduğu b i ld i r i l 
mektedir (14). Çeş i t l i uygulama so run la r ı o lab i l 
mektedir. Er işkin bir kişi için hesaplanan ortalama 
miktar ın (3ml kadar) nazal olarak alımı zordur ve 
arada solüsyon yutulabilir, etkinliği azalır. İn t ranazal 
absorbsiyonun yetersizl iğinde ek olarak nazal muko
za atrofısi, şiddetli atrofık rinit, nazal konjesyon gibi 
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durumlar da absorbsiyonu değiştirir (15). Avurpa'da 
kullanım kolaylığı sağlayabi lmek için konsantre intra-
nazal preparallaıcla da üreti lmektedir. 

Son yıl larda Diabetes insipiduslu çocuklar da 
tedavi amacıyla oral form D D A V P uygulamalar ı ya
pılmaktadır. Bunlarda günlük idame doz 200-1400 
mcg (7) kadirdir. Oral D D A V P ' n i n kanamalı hasta
larda kullanımı konusunda çal ışmalar halen devam 
etmektedir. Oral doz intranazal dozun 20 katı kadir
dir. Ancak ilk çıkan yayınlar oral uygulamaya yanıtın 
çok yeterli olmadığını gös te rmektenr (7,15). 

Sonuç ta kanama problemi olan hastalarda en 
efektif uygulama şeklinin İV ve Sc yol ulduğu fanna-
kokinetik çalışmalarla da saptanmışt ır (12). 

Desmopressinin Yan Etkileri 
D D A V P ' n i n yan etkileri relatif olarak hafiftir. 

En sık görü len bulgular vazodiltatasyona bağlıdır 
(6.7). Bıınar; Yüzde k ızanna , konjuknktival eritem, 
hafif-geçici baş ağrısı, sistolik ve diastolik kan basın
cında minimal azalma (ortalama kan basıncında 10-
20 m m H g azalma), kalb hızında % 10-20 artış olaark 
sıralanabilir. Ayrıca minimal elektrolit inbalansı da 
görülebil ir . 

Sıvı retansiyonuna bağlı gelişen hiponatretni, se-
rebral ödem ve konvülzyon gibi yan etkiler şiddetli 
fakat nadir görü lür le r (6). Özell ikle ilaç a l ımından 
9-20 saat sonra ortaya çıkarlar (2). İki yaşın altındaki 
çocuklarda şiddetli yatı etkilerin görülme riski yük
sektir (13). Ayrıca stres, cerrahi ve anesteziye bağlı 
endojen A D H salimim ve postoperatif ağrı tedavisi, 
kusma ile Na kaybı, karaciğer hastalığı (DDAVP?ı ı in 
metabol izması yavaşlar) , retıal tübüler asidoz, aşırı 
hiponatremik sıvı al ımı, multipl doz D D A V P uygul-
ması da hiponatretni için risk oluştururlar (13). Bu 
nedenlerle özell ikle çocuklarda D D A V P kullanımı 
sonrası 20-24 saat süresince serumda osmolalite ve 
idrar çıkımı izlenmelidir (2,13). 

Diğer nadir fakat öneml i yan etki myokardial 
infarktüs, anstabil atıgina ve serebral t rombüs gibi 
t r o m b o e m b o l i k o l a y l a r d ı r . 1988 'de 217 .0000 
D D A V P uygu lamas ında , 7 olguda tromboembolik 
komplikasyonlar s a p t a n m ı ş t ı r (2,16). Bu ilaç için 
tromboembolik potansiyel ne kadar düşük olsa da 
aterosklerozisli hastalarda kullanımda dikkatli olun
mal ı , D D A V P ile beraber E A C A ve A M C A gibi 
antifibrinolitik ajanlar verilmemelidir (16). Çünkü 
bu ilaçlar D D A V P ' n i n fıbrinolitik cevabını bloke 
ederler (2). 

K l i n i k olarak önemli oranda hiperfibrinolizis gö
rü lmemekted i r (17,18). Ant idiüret ik etkisine bağlı 
olarak hemoglobin konsantrasyonunda ve trombosit 

sayısında minimal azalma görülebil ir , ancak bunun 
da klinik bir önemli yoktur (7). 

İV uygulama yeme intranazal veya sııbcutan uy
gulama ile yan etkilerin görü lme sıklığı azaltılabilir. 

Takif i laksi , Desmopressin tedavisinin çok önem
li ve istenmeyen bir reaksiyonudur. Eğe r ilaç 12 
saatde bir İV olarak uygulanmtşsa D D A V P ' y e yanıt 
giderek daha da azalır (6). Eğer kanamanın başlangı
cında ilaç başlanmışsa şiddetli kanamalar ve minör 
cerrahi gir iş imde yalnızca bir veya birçok doz yeterli
dir, ki bu durumda da takifilaksi ilacın kullanımını 
klinik olarak pek etkilemez. Takifilaksi gelişimi mut
lak ve unifonn değildir (7). 12 gün boyunca günde 2 
kez D D A V P kul lanımına r ağmen kanama zamanı 
nonnal ve F VIII C aktivitesi %50'nin üzerinde olan 
olgular bildirilmiştir (7). Ancak yine de genellikle 
kullanım süresi 4 54 gün, g ü n d e 1 kez ş ek l inde ö n e 
rilmektedir. Takifilkasi gelişmesi halinde tedavinin 
3-4 gün kesilmesi yanıtı düzel t i r (5,7). 

Hemofili A'da 
Desmopressin Kullanımı 
Hemofilide D D A V P ' n i n etkinliği direkt olarak F 

VIII C düzeyindeki artımla ilişkilidir (2,10). Desmo
pressin tedavisi F VII I C düzeyi %5-25 arasında olan 
hemofi l iklerde ö n e r i l m e k t e d i r . F VI I I C düzey i 
%5'den az olan olgularda etkinliği unifonn deği ldir 
(2). Hemofililerde yeterli hemostaz için F VI I I C 
düzeyi minör cerrahi öncesi %30-50 düzeyinde , ma
jor cerrahi planlananlarda %50'nin üze r inde o lmal ı 
dır (2). 

Hemofilide uygulanacak D D A V P düzü diğer ka
namalı hastalıklarda kullanıldığı gibi 0,3 mcg/kg ka
da rd ı r (19). Bu optial dozla, F VI I I d ü z e y i l , 2 - 2 3 , 5 
kat artabilir. Bazı yayınlarda F VII I C düzey in in 
%300-400'e çıktığı bildirilmektedir (2). Yanıt dere
cesi fak törün bazal değer ine bağlı değildir. A n c a k 
D D A V P faktör düzeyini 2 katından fazla ar t ı ramaz-
sa kanamayı yeterince kontrol altına alamaz. Alına
cak yanıt larda, intravenöz ve subkütan uygulamalar 
arasında fark yoktur (19). 

Desmopressinin F VII I inhibitorlerinin taş ıyan 
hastaların tedavilerinde de bir rolü olabilir. Bu grurp 
hem F V I I F e karşı antikor o luşumu sonucu gelişen 
edinsel hemofili A, hem de transfüze edilen F VIII 
lere cevap olarak antikor geliştirmişi kalıtsal Hemo
fili A olgularını (tüm olguların % 15'i) kapsar ve teda
vilerinde yalnızca F VII I kullanımı etkili olabilmek
tedir. Love ve Kesteven çal ışmalarında bu gruptaki 
hastalarda D D A V P ' d e n oldukça iyi yanıt aldıklarını 
bildinnektedir. Bu olumlu yanıt endojen F V l I I ' i n 
exojen F Vl I I 'den daha az antikor o luşumunu uyar
masına bağlanmaktadır . Uygulama kolaylığı nede-
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niyle hafif hemofili olgularında dental girişimlerden 
önce profilaktik olarak nazal D D A V P kul lan ımı 
öne r i lmek ted i r . Dental g i r i ş im planlanan ş iddet l i 
hemofil i o lgular ın da D D A V P ' y e ek olarak E A -
C A ' i n de kullanılabileceği ifade edilmektedir (2,20). 

Von Willerbrand Hastalığında 
Desmopressin Kullanımı 
vWFf'da Desmopressin kullanımı i lk kez 1977'de 

Mannucci ve arkadaşlar ı tarafından gerçekleşt i r i l 
miş t i r (6). vWFf'da sıklıkla minör cerarhi ve dental 
gir işimler sırasında fazla miktarda kan kayıb ve epis-
takis, menoraji gibi minör kanama nöbetleri söz ko
nusu olmaktadır . v W H Tip I ve Ila'da hem tedavi, 
hem de profilaktik amaçla D D A V P kullanımı olduk
ça emniyetli ve etkili bir yön temdi r . A n c a k D D A V P 
tedavisinin seçeminden önce hastalığın tipinin sap
tanması gerekir (2,21,22). 

Mannuc i D D A V P kullanımını F VI I I düzeyi ö -
zellikle %10'un altında olanlarda önermektedir . 

v W F f d a hastaların %80' i T ip l ' d i r (2). Bu tipde 
kanama eğ i l imi v W F ve F V I I I C d ü z e y i n d e k i 
düşük lüğe bağlıdır . D D A V P ku l l an ımından sonra 
bunların değerler inde, özellikle yüksek molekül ağır
lıklı multimerlerlerde artma olur. De la Fuer ta 'n ın 
yaptığı bir çal ışmada koplet düze lme oranı 10/13, 
parsiyel düze lme oran ı 2/13 olarak s ap t anmış t ı r (2). 

Tip Ha v W H ' d a Desmopresine yanıt değişken
dir (23). Bu grup hastalarda v W F : Ag (F VII I R : A g ) 
normal veya düşük değerlerdedir ve plazmada yük
sek ve orta molekül ağırlıklı multimerler de düşük 
d e ğ e r l e r d e d i r veya yok tu r (2). B u hastalarda 
D D A V P yüksek molekül ağırlıklı multimerlerin sali
minim sağlayamayabi l i r (2). Y ine de la Fuer ta 'n ın bir 
ça l ı şmasında T i p Ha v W H ' d a olumlu yanıt oranı 
yalnızca 3/7 olarak bildirilmiştir (2). 

D D A V P , Tip l i b v W H ' d a kontrndikedir (2,5,7). 
Bu tipte trombositlerin ristosettinle aglutinasyona 
duyarlılıkları artmıştır ve plazmada yüksek molekül 
ağırlıklı multimerler yoktur (2,24). Verilen D D A V 
P'ye bağlı olarak sal ınan disfonksiyonel F VIII R WF 
etkisiyle trombositlerin invivo agregasyonu ortaya 
çıkar , bunun sonucunda da geçici ancak şiddetli 
trombositopeni olabilir (24). Dokuz kişikil grupta 
yapılan bir çal ışmada D D A V P ile kanama zamanın
da 1/9'unda düze lme, 3/9'unda parsiyel yanıt , 3/9'un-
da yanıtsızlık, 2/9'unda daha da uzama saptanmış ve 
hastaların trombosit sayılarındaki azalma tedavi ön
cesine göre % 12'den %84'e çıkmışt ır (2). 

Tip III v W H ' d a v W F ve F VIII C düzeyleri çok 
d ü ş k ü t ü r , endotel d e p o l a r ı b o ş t u r . B u nedenle 
D D A V P ' y e yanıt veremez. Gerek Tip l i b ve gerekse 
T ip III b W H ' d a tedavi olarak kriyopresipittat veya 

fonksiyonel F V I I F R v W F içeren F vIII konsantreler; 
verilmelidir (2,22). 

Orta ş iddetdeki v W H ' d a kanama kont ro lünde 
D D A V P ' y e ek olarak antifibrinolitik etkisi olan ve 
D D A V P ' i n ek olarak antifibrinolitik etkisi olan ve 
D D A V P ' n i n fibrinolitik etksini bloke eden (Plazmi-
nojen aktivatörlerinin kompetitif inhibilörü) E A C A 
verilebilir. Böylece kan pıhtısı stabilize olur ve kana
ma daha da azalır. 

Şiddetli v W H ' d a i lk öneri lecek tedavi kriyopre
sipittat kullanımı olmakla beraber, bu da F VIII R 
WF düzeyini normale yüksekse de kanama zamanını 
normale indireyebilir. Cerrahi sonrası ve y u ş u m a k 
doku kanamalar ında, F VII I C düzeyi normale dön
düğünde kanama zamanı halen uzun olsa bile durur. 
Ancak spontan mukozal kanamalar kanama zamanı 
normale i n m e d i k ç e du rmayab i l i r . B u durumda 
kriyopresipittat ile parsiyel d ü z e l m e sağlanan olgu
larda D D A V P kullanımı ile kanma zamanı normale 
inebilir (21). 

Özellikle dental gir işimlerden 2 saat kadar önce 
0,4 mcg/kg D A V P infüzyonu, operasyondan 1 saat 
önce de 4 mg IV E A C A başlanması (25), E A C A ' y a 5 
gün boyunca 3 x 4 mg devam edilmesi öner i lmekte
dir. Çeşi t l i ç a l ı şma la rda v W H ' d a ortopedik fotal-
molojik, j inekolojik, ürolojik ve nöroşirürjikal ope
rasyonlar s ı ras ında Desmoperssin kullanımı b i ld i r i l 
mişt i r . 

Mannucc i ve a rkadaş l a r ı taki f i laks i o l ay ın ın 
v W H ' d a hemofilide görü ldüğünden daha az oranda 
ortaya çıktığını bildirmektedir (1). 

Trombositopenide 
Desmopressin Kullanımı 
Trombositopeni hastalarda desmopresin kul la

nımının yeri henüz tartışmalıdır. Mannucci ve arka
daşları trombositopenide D D A V P ' n i n etkili o lmadı 
ğını ifade etmektedir (26). Bunun yanı sıra Kobr ins-
ky ve a rkadaş la r ı orta derecede trombositopenik 
hastalarda olumlu yanı t la r a ldıklar ını b i ldi rmekle 
beraber etki m e k a n i z m a s ı n ı a ç ı k l a y a m a k t a d ı r l a r . 
Trombositopenik olguların Fanconi Aplast ik A n e 
misi , Akut Nonlenfoblastik Lösemi , Kron ik İdiopa-
tik Trombositopenik Purpura, Aplast ik Anemi tanı
sıyla izlenen olgular arasından seçtikleri ça l ışmada 
a l ınan sonuç la ra göre trombositopenik olgularda 
acil tedavide desmopressinin kullanılabileceğini b i l 
dirilmektedirler (26). 

Trombosit Disfonksiyonlarında 
Desmopressin Kullanımı 
Trombosi t d is fonksiyonu g ö s t e r e n olgularda 

D D A V P kul lanımıyla i l g i l i b i rçok ça l ı şma yapı l -
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mış t ı r . Sonuç ta gerek izole gerekse ilaca (Asp i r i n , 
Tic lopidic vb...) bağlı gel işen kanama zamanı uzama
lar ınım! b i rçoğunda D D A V P ' n i n etkil i olduğu sap
tanmışt ır (1,2,7,27). Ancak konjenital trombosit dis-
fonksiyonlarında D D A V P ' n i n etkisiz o lduğunu b i ld i 
ren yayınlar da vardır (27). Bo len ' i n yaptığı bir ça
l ı şmada Glanzman Trombastenisinde D D A V P ' n i n 
etkisiz o lduğu gösteri lmişt i r (2). 

Trombosit membran Gp Ib, V , LX eksikl iğine 
bağlı gelişen, deri ve mukoz membran kanamalar ı ve 
onkal sayıda ancak anormal büyüklükte trombosit-
lerle ve kanama z a m a n ı n d a uzama ile karakteriz* bir 
hastal ık olan Bernrad Soulier Sendromunda (22,28) 
tedavide trombosit t ransfüzyonu dışında int ravenöz 
D D A V P ile kanama zamanın ın düzeldiğini bildiren 
yayınlar vardır (28,29). GP Ib, v W F için bir reseptör 
görevi yapar. Tedavide D D A V P ' n i n etki mekaniz
mas ı tam bilinmemekle beraber, D D A V P ' n i n etkisi 
ile v W F ' ü n arttığı ve böylece v W F / G P Ib oranının 
artarak trombosit adhezyonunu kolaylaştırdığı ifade 
edilmektedir (29). 

Hafif, orta ş iddetde kanama eği l imi, epistaksis, 
kolay ekimoz o luşumu, diş çekimi ve diğer cerahi 
müdahaleyi takiben kanamanın durmamas ı gibi bul
gular veren akkiz veya konjenital Storage pool Eks ik
liğinde kan t ransfüzyonu ve kriopresipitat yanı sıra, 
tedavide D D A V P ' n i n de yeri o lduğu üzer inde durul
maktadı r (27,30). E tk i mek inazmas ı çok açık olma
makla beraber v W F tarafından indüklenen trombo
sit agregasyonunun art ımı söz konusu olabilir . Teda
vi her hasta aiçin aynı derecede kriopresipittat kulla
n ımından önce D D A V P tedavisinin denenmesi öne
rilmektedir (30). 

Hermanksky-Pudlak Sendromu; o k ü l o k u t a n o z 
albinizm, makrojlarda seroide benzer madde bi r ik i 
mi ve trombosit storage pool hastalığına bağlı kana
maya eğil im triadıyla karakterize bir hastalıktır (31). 
Trombositlerdeki yoğun ciscimciklerde kantitaif de
fektler vardır ve buna bağlı olarak tromsoit, agregas-
yonu bozulur, böylece kanama zamanı uzar. Bunlar
da D D A V P ' n i n etkinl iği uniform değildir . Bu da 
muhtemelen hastal ığın heterojenitesine bağlıdır (31). 
D D A V P ' y e ek olarak antifibrinolit ik ajanların da 
kullanılması ile D D A V P ' n i n ar tmış plasminojen ak-
t ivatör etkisi baskı lanabil i r (31) ve daha iy i sonuçlar 
al ınabil ir . 

Vasküler Frajilite Sendromu 
Trobosit sayısı normal, trombosit agregasyon v e 

koagulasyon parametreleri normal, karaciğer ve böb
rek h a s t a l ı ğ ı o lmayan , Ant i t rombos i t A g ' n i i le 
karş ı laşmamış ancak kanama zamanı uzamış olan 
bir grup hastal ık vasküler frajilite sendromu olarak 
adlandır ı lmaktadır (32). K l in ik te mukokutanoz ka

namalar veya postoperatif aşırı kanamalarla kendini 
gös te rmekted i r . B i r k ı smında Ehler Danlos Send, 
Marfan Send. veya herediter Hemorajik Telenjiekta-
zi saptanmışt ır , ancak Senil Purpura, Cushing Send
romu ve Amilo idde de akkiz olarak vasküler frajilite 
sendromu g ö r ü l e b i l i r (32). Bu grub hastalarda 
D D D A V P uygulaması ile hem kanama zamanı kısa
lır hemde operasyonlarda kan kaybı azalır. D D A V 
P ' n i n buradaki etki mekanizmas ı tam olarak b i l i n -
memmekle beraber Bernhard ve arkadaşlar ı tarafın
dan D D A V P ' n i n direkt damar etkisine b a ğ l a n 
maktadı r (32). 

Böbrek Hastalıklarında 
Desmopressin Kullanımı 
Akut veya kronik renal yetmezlikl i hastalarda 

sıklıkla kanama eğilimi söz konusudur. Bu hemorajik 
diatezden; Trobosit faktör IIFde bozukluk, Anorma l 
trombosit agregasyonu ve Prostasiklin -Tx A2 inba-
lanması (7) gibi çeşitli anormallikler sorumludur. 

Granlnick ve arkadaşları üremi k hastaların plaz
malar ında yüksek molekü l ağırlıklı F VI I I R WF 
formlannın relatif olarak azaldığı ve tromsoitlerin F 
VII I R WF içeriğinin azaldığını bi ldirmişlerdir (2). 
D D A V P ' n i n hem akut, hemde kronik renal yektmez-
likde hemoraji problemlerinin kontrolü için yapı lan 
çal ışmalarda gerek İV gerekse intra nazal yolla uy
gulamanın kanama zamanını kısalttığı ve k l in ik ola
r ak k a n a m a k o n t r o l ü s a ğ l a d ı ğ ı s a p t a n m ı ş t ı r 
(2,5,6,23). Bunun meknizmas ın ı aç ık lamak için bazı 
teoriler önce sürülmektedir . Bunlardan biri D D A V 
P 'ye yanıt olarak daha b ü y ü k boyutlu multimer yap ı 
da v W F üret imidir (2). Başka bir teori de M a l y s z k o 
ve a rkadaş la r ı t a ra f ından ortaya a t ı lmışt ı r ; D D A -
P 'ye bağlı olarak trombositlerden serotonin açığa ç ı -
kamsı ve bunun damar duvan ve trombositlere etkisi 
şekl inde aç ık lanmaktadı r (34). 

Karaciğer Hastalıklarında 
Desmopressin Kullanımı 
Kanârrta zamanı ve protrombin zamanında uza

ma i leri karaciğer hastal ığı olan hastalarda s ık görü
len bir bulgudur (7). Trombosit ö p e n i , trombosit ag
regasyon defektleri, f ibr inol iz in a r tmas ı , koagula
syon faktörleri sentezinin aza lmas ı , K vitamimine 
bağlı karboksilasyonun bozulmas ı ve kronik yaygm 
damar içi p ıht ı laşma tan ımlanan ana patolojilerdir 
(2). bu hastalarda ayrıca fıbrinojen ırrmoleldilünün 
sial ik içeriğinin ar t ımına bağlı disfibrinojenemi de 
olabilir (2). Bu durumlar kanamaya eği l imi a r t ınr . 
D D A V P tedavisi ile hem kanama z a m a n ı hemde 
protrobin zamam kısalır (5,7). Mannucc i ' n in çeşitl i 
ç a l ı şma lannda sirotik hastalarda kronik kanamala
rın D D A V P ile kontrol altına al ındığı gösteri lmişt ir . 
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Gerekse sirotik gerekse üremik hastalarda kana
manın veya hemorajik kompl ikasyonlar ın ön lenmes i 
ve cerrahi prosedür (biyopsi vb..) için D D A V P kula-
nımı hemen tüm araştırıcılar tarafından öner i lmek
tedir (27). 

Bu kul lanımlar dışında çok kan kaybıyla seyre
den kadiovasküler cerrahi ve spinal füzyon operas
yonla r ı s ı r s ında kan kayb ın ı azaltmak a m a c ı y l a 

D D A V P kullanımı söz konusu olmaktadır (2). Bu na 
ait destekleyen ve desteklemeyen birçok yayın vardır 
(2,5,6). 

Ek olarak; F VI I I C ve v W F hazır lamak için 
kanları alınan donörlere , normal kandan 3-4 kez da
ha fazla faktör elde etmek için D D A V P uygulamalar ı 
yapı lmaktadır (1,27). 
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