Pediatri

Kanamali Hastaliklarin Tedavisinde

Kanamali1 hastaliklarin tedavisinde kan ve kan
triinlerinin kullaniminin 6nemli riskler tasidigi bu-

giin iyi bilinmektedir. Bu riskler;

* Koagiilasyon faktdrleri inhibitdorleri ve immiin

komplexlerin olusumu
*Ig A eksikligi olan bireylerde anaflaksi

*Viral patolojilerin (Hepatit, C M V enfeksiyonu,
AIDS vb...) gecisi seklinde 6zetlenebilir (1,2).

Yogun taramalara ragmen kan iriinlerinden
kontaminasyon ve potansiyel olarak fatal enfeksi-
yonlarin gecisi s6z konusu olmaktadir. Tiim ¢aligma-
lar ragmen her 160 iinite kan irilininin birinden
N AN B Hepatit enfeksiyonu ve 40.000 {inite seroneg-

taif kan iriniiniin birinden HIV bulagsmaktadir (2).

Bu riskler nedeniyle giiniimiizde kanamali hasta-
liklarin tedavisinde kan iiriinlerine alternatif olarak
farmakolojik ajanlar kullanilmaya baslanmistir
(Tablo 1) (1,2,3,4).

Bu yiizyilin baslarinda posterior hipofizden elde
edilen maddelerin kan basincini artirici1 ve idrar ¢i-
kisin1 azlatici etkileri gosterilmistir. Ancak 50 yil
sonra Vincent du Vigneaud tarafindan kan basincini
artirict ve antidiiiretik etkiye sahip bu madde kimya-

sal olarak izole edilerek tanimlanmis ve VASO-
PRESSIN olarak adlandirilmistir (5).

Cok diisik konsantrasyonlarda andiditretik ve

pressor etkisi olan bu hormonun;

—Barsaklarin koutraksiyonti
—Hepatik glikojenolizis

—Tronibosit agregasyonu

* Ankara Univ. Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve 1laslahiklan ABD,
ANKARA

162

Desmopressin Kullanimi

*Dr. Betiil
*Dog.Dr.Sabri

BULUT
KEMAHLI

—F VIII salinim1

—Kortikotropin salgilaticti hormonun pituiter
etkilerinin artirilmast gibi baska bir ¢ok etkileri de
vardir (5).

Tablo 1. Kanamali1 hastaliklarin tedavisinde kulla-

nilan farmakolojik ajanlar

1. Topikal Ilemostatikler (1)
—Absorbabl kollagcnn hemoslal
—Topikal trombin
—Jelatin kopiik
—Oksiilaz selliiloz

2. Anlifibiinolilikler (1,2)

—Traueksaulik asit (AMCA)

—F.psilon aiuino kaproik asit (FACA)

K Vitamini

iuniiu globiilinle.r

Sleoridler

Ostrojen

Danazol (3,4)

Rckomhiuann human eritropoelin (2)

© % R AW

Koagiilasyon faktor stiiniilani

— DDAVI> (Desmopressin)

Vasopressin, etkilerini 2 farkli reseptdr ilizerin-
den olusturmaktadir. Pressor, glikojenolitik ve trom-
bosit agrege edici etkileri fosfotidil inositole bagimli
VI reseptorleri araciligr ile, F VIII salgilatic1 ve anti-
ditretik etkilen;

C-AMP'ye bagimli V2 reseptorleri araciligr ile
olmaktadir (6,7).

1966'da Cek bilim adamlari M.Zooral, J. Kale ve
F.Sorm dogal antidiiiretik hormon olan arginin vaso-
pressin'den daha dayanikli, ndrolojik veya santral
Diabetes Insipitus'un tedavisinde kulanilabilecek,

TKlin Tip Bilimleri 1992, 12



BULUT ve Ark.

KANAMALI HASTAI.IKf.ARIN TEDAViSINDE DESMOPRKSSIN KULLANIMI 163

Tablo2. Desmopressinin kullanim yerleri

1. Hemofili A (Hafif ve orta siddcldc)

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

3. Von Willebrand hastalig:

(Tip IIB ve II haric)

4. Fdinsel von Willebrand Hastalig:
—Lenfoproliferatif 1maligniteler —Monoklonal
ganimapati
—Multipl Myeloma
—DMyeloproliferalif Send.

—Otoiinmiin Hastaliklar
—Glikojen Depo Ilast. Tip la
5. Fonksiyonel trombosit defektleri
Konjeuital : —Slorage ]>ool eks.
—Troinbasleni
—Beniard Sonlier Send.
Akkiz (Myeloproliferalif liasl):
—Polistemia vera
—Myelofibrozis
—Fssenlial Tronibositemi

6. lizole uzamis kanama zamam
(Vaskiiler Frajilile Seiulromu)

7. Uremi

8. Hepatik disfonksiyon

9. iliaca bagh kanama zamani uzamasi

10. Meuoraji

11. Kan transfiizyonu gerektiren cerrahi operasyonlar.

—XKaidiopiilmoner by-pass eernihisi
—Spinal fiizyon operasyonlar1 vb..

12. Kan Doudrleriniu stimiilasyonu

yeterince potent bir vasopressin analogi1 sentezle-
miglerdir. Bu madde de 1-Desamino-8-D-Arginin
Vasopressin® DDA VP= Desmopressin olarak
adlandirilmistir (5). Daha sonra Terlipressin, Feli-
ressin, Ornipressin adi altinda baska vasopressin
analoglar1 da tretilmistir.

Farmakolojik ¢aligmalar; Desmopressinin far-
makolojik dozlarda damarlardaki, barsak ve uterus-
daki diiz kaslarin kontraksiyon stimulasyonu kapasi-
tesinin oldukg¢a disiik, ancak F VIII C ve von Wille-
brand Faktor (VWF) salinimina etkisinin vasopres-
sinden daha fazla oldugunu gdstermistir (1,8). Bu
ozellikler de goéstermektedir ki ESMOPRESSIN
YUKSEKDERECEDESELEKTIFbirV2RESEP-
TOR AGONISTIDIR (5) ve yalnizca nérojenik veya
vasopresine cevap verebilen D.insipitus formlari
disinda, yiiksek dozlarda kanamali hastaliklar igin de
efektif bir tedavi formu olarak kullanilabilir. V1 rese-
potr etkisi ise yok denecek kadar azdir (5). Atitidii-
retik/pressor etki orani vasopressininkinden 20000-
30000 kez daha fazladir (5,7). Bunun sonucu olarak

TKlin Tip Biliinleri 1992, 12

vazokonstriksyion etkisi yoktur ya da ¢ok azdir, kan
basincin1 yiikseltmez, gastrointestinal sistem ve 1ite-

rusda kontraksiyon olusturmaz (6).

Desmopressinin vasopressinden yapisal olarak 2
fark: vardir; l.pozisyondaki amino terminal grbu
yoktur, 8.pozisyondaki dogal arginin levoizmeri,
dekstroizmoer seklinde degismistir (Sekil 1).

Bu yapisal degisiklik antidiiiretik ve kanama za-
manint kisaltict etkiyi artirmakla beraber etki siiresi-
ni de 3-5 kat uzatir (6-24 saat) (5). Desmopressinin
biolojik yart 6mrii vasopressinden ¢ok daha uzundur,
bu muhtemelen DDA VP'nin metabolik stabilitesire
ve vicuttan atilim hizinin disik olmasina baglidir

9).

Desmopresinin Koagiilan EI kisi

Desmopressin doza bagli olarak F VIII C ve vWF
diizeyini artirir. Bu etkisini von Willebrand Hastalig:
(vWH) ve hemofili A olgularinda oldugu gibi saglikl
kisilerde de gosterir. Bu etki ile ilgili ilk klinik ¢a-
Iismalara 1977'de Mannucci ve arkadaslari tarafin-
dan baslanmistir (6,7).

Desmopressin uygulanmasini izleyerek V2 re-
septor stimulasyonu ile damar endotelinin intralumi-
nal yiliziindeki intrastoplazmik depolardan sontral
olarak F VIII C ve vWF salinimi1 olur (5). Doku tipi
plazminojen aktivatoriinii de gegici bir sireyle 5-7
kat artirir (5). Bir ¢ok ¢alismada F VIII C diizeyinin
bazal degerin 2-6 katina (10) c¢ciktig1 gosterilmekle
beraber se¢ilmis hasta gruplarinda bu artisin 23,5 -
52 kata kadar ¢ikt1g1 bildirilmektedir (7).

F VIII komponentleri trombosit tikaci ve fibrin
pihtis1 olusumunda 6nemli rol oynir. F VIIFin koa-
gilan bolimi (F VIII C) kiigiik bir molekulidiir ve
hiicresel biosentez yeri hepatositlerdir. F X'un F
Xa'ya donisiimiinde kofaktor olarak gérev yapar
(7). vWF biyik multimerik bir proteindir ve F VIII C
icin tasiyici olarak gérev yapar (7). Sentez yeri etido-
tel hiicreleri ve megakaryositlerdir. Bunlara ek ola-
rak trombositlerde de depolanir. immiinolojik olaa-
rak F VIIFe bagli antijen (F VIII R AG= vWF: Ag)
olaark reaksiyon verir ve fonksiyonu ristosetine bagli

trombosit agulitnasyonu ile 6l¢iiliir (7).

DDAVP'nin normal ve hemiifilik hastalarda en-
dotelden PG I 2 salinimini da artirdig: cesitli arastiri-
cilar tarafindan gosterilmistir (11). Ancak bunun
etkileri tam olarak bilinmemektedir.

Klinik ve laboratuar c¢alismalarin sonunda
¢ogunlukla DD A VP uygulamalarinin tekrar: ile pro-
gressif olarak daha az yanit alindigi saptanmistir,
takifilaksi olarak tanimlanan bu durum da depolarin
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2 Vasopressin

Sekil 1. Vasopressin ve desmopressin''!!! biyokimyasal yapdan.

tikendigini gosterir (7). Ancak takifilaksi mutlak ve
uniform degildir. Ayrica uygulamadan c¢ok kisa bir
siire sonra yanit alinmas1 da depolardan salinim teo-
risini gii¢lendirmektedir.

Desmopressinin F VIII C veya vWF salinimina
etkisinde; beta atrenerjik mekanizma, prostaglanidn
ve beta endorfin lriinlerinin artimi1 s6z konusu degil-
dir (70. DDAVP'nin cerrahi hipofizektomili, panhi-
popitiiitarizmi olan hastalarda da normal hemostatik
yanit olusturdugu bilindiginden hipotalamusdan sal-
gilanan santral bir mediatdriin varligina da inanil-
maktadir (7).

Desmopresinin direkt olarak trombosit agregas-
yonuna etkisi zayiftir. Zira daha Once de belirtildigi
gibi desmopressin V2 reseptdr agonistidir, oysa
trombositler yalnizca Vi reseptdrii i¢cermektedirler
7).

Hemostazdaki rolii nedeniyle desmopressinin
kullanildigr durumlar Tablo H'de goriilmektedir.

Desmopresinin Klinik Kullanimi

DDAVP intranendz infiizyon, subkiitan enjek-
siyon, intranazal, sublingual ve oral olarak uygulana-
bilir (7,12). Alinacak yanit doza bagli oldugu igin
optimal doz ¢esitli ¢aligsmalarda saptanmistir.

IV infiizyonda maksimum etki 0,3 mcg/kg dozla
goriilmektedir (7,12). Bu doz 15-30 dakikalik infiiz-
yon halinde verilir (2). Bu uygulamada pik yanit 30-
60 dakikalik infiizyon halinde verilir (2). Bu uygula-
mada pik yanit 30-60 dk. da (7) ortaya ¢ikar, yarilan-
ma Omri ise 3-6 saatdir (13). F VIII C orani seklinde
ifade edilen Post inflizyon aktivite/Preinfiizyon akti-
vite orani 3-4,5 kadardir (2).

Subkiitan enjeksiyon, hem hasta hem de saglikli
kisilerde kullanilan bir yontemdir ve yine 0,3 mcg/kg
optimal dozdur. Yanit enfeksiyondan sonraki 15. da-
kikda ortaya ¢ikar ve maksimum yanit 60. dakikada

H Desmopressin

(7) gorilir. Pik yanit F VIII C oran1 2,3'diir (2). Her
nekadar yanitin siddeti IV uygulamaya oranla esit
(14) veya birmiktar diisiikse de (7) Koliler ve arka-
daslar1 yaptiklart ¢aligsmalarda her iki uygulama
sekli arasinda fark olmadigini bildirmektedirler (8).
pik yanit IV uygulamaya gore daha uzun siirdiigiin-
den ve IV girisim gerekmediginden IV infuzyona
alternatif olarak kullanilmaktadir. Bu giin bir ¢ok
ilkede parenteral preparatlarin 1 ml'sinde 4 mcg
DDAVP vardir. Standrat dozdan hesaplandiginda 70
kg'lik birine 5 ml sc enjeksiyon gerekmektedir. Bu-
nun uygulama zorlugu nedeniyle Avrupada konsatre
preparatlar hazirlanmaktadir.

intranazal uygulama cesitli nedenlerle zor ol-
makla beraber giiniimiizde Diabetes Insipiduslu has-
talarda kullanilmaktadir. intranazal uygulanabilen
hastalarda kullanilmaktadir. intranazal uygulanabi-
len prepatalar 0,1 mcg/ml DDAVP igerirler (70. Kli-
nik c¢alismalarda kullanilan ila¢ dozu hem kanamali
hemde saglikl1 kisilerde 0,25 - 2 ml (2-4 mcg/kg)
arasindadir (2,7). Maksimal yanit uygulamadan 60-
120 dk. (70 sonra ortaya ¢ikar. Etkinin yarilanma
siiresi 5-8 saat kadardir (70, Pik yanit F VIII C oram
14 kadardir (2). Ilacin 6zellikle kanamali hastalarda
kullaniminda alinan yanitzlar g¢esitli ¢alismalarda
degsik oranlarla bildirilmektedir. Ancak genel kani,
etkinligin Iv ve Sc uygulamalara oranla nisbeten daha
az olmakla beraber kullanilabilecegi seklindedir. O-
zellikle
azli1g1 nedeniyle emniyetli bir yontem oldugu bildiril-
mektedir (14). Cesitli

mektedir. Eriskin bir kisi i¢cin hesaplanan ortalama

¢ocuklarda yapilan ¢aligmalarda yan etki
uygulama sorunlar1 olabil-
miktarin (3ml kadar) nazal olarak alimi zordur ve
arada soliisyon yutulabilir, etkinligi azalir. Intranazal

absorbsiyonun yetersizliginde ek olarak nazal muko-

za atrofisi, siddetli atrofik rinit, nazal konjesyon gibi

TKlin Tip Bilimleri 1992,12
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durumlar da absorbsiyonu degistirir (15). Avurpa'da
kullanim kolaylig1 saglayabilmek i¢in konsantre intra-

nazal preparallaicla da iretilmektedir.

Son yillarda Diabetes insipiduslu ¢ocuklar da
tedavi amaciyla oral form DD A V P uygulamalari ya-
pilmaktadir. Bunlarda giinlik idame doz 200-1400
mcg (7) kadirdir. Oral DDAVP'nin kanamali hasta-
larda kullanimi konusunda g¢aligmalar halen devam
etmektedir. Oral doz intranazal dozun 20 kati1 kadir-
dir. Ancak ilk ¢ikan yayinlar oral uygulamaya yanitin
¢ok yeterli olmadigin1 géstermektenr (7,15).

Sonug¢ta kanama problemi olan hastalarda en
efektif uygulama seklinin IV ve Sc yol uldugu fanna-
kokinetik ¢aligsmalarla da saptanmistir (12).

Desmopressinin Yan Etkileri

DDAVP'nin yan etkileri relatif olarak hafiftir.
En sik
(6.7). Bunar; Yizde kizanna, konjuknktival eritem,
hafif-gecici bas agrisi, sistolik ve diastolik kan basin-
cinda minimal azalma (ortalama kan basincinda 10-
20 mmHg azalma), kalb hizinda % 10-20 artis olaark
siralanabilir. Ayrica minimal elektrolit inbalansi da
goriilebilir.

goriillen bulgular vazodiltatasyona baglidir

S1vi retansiyonuna bagli gelisen hiponatretni, se-
rebral 6dem ve konviilzyon gibi yan etkiler siddetli
fakat nadir goriiliirler (6). Ozellikle ilag alimindan
9-20 saat sonra ortaya c¢ikarlar (2). iki yasin altindaki
¢ocuklarda siddetli yati etkilerin gorilme riski yik-
sektir (13). Ayrica stres, cerrahi ve anesteziye baglh
endojen ADH salimim ve postoperatif agr1 tedavisi,
kusma ile Na kaybi, karaciger hastaligi (DDAVP?11in
metabolizmas1 yavaslar), retial tiibiiler asidoz, asir1
hiponatremik sivi alimi, multipl doz DDA VP uygul-
mas1 da hiponatretni i¢in risk olustururlar (13). Bu
nedenlerle 6zellikle ¢ocuklarda DDA VP kullanimi
sonras1i 20-24 saat siiresince serumda osmolalite ve
idrar ¢ikimi izlenmelidir (2,13).

Diger nadir fakat 6nemli yan etki myokardial
infarktiis, anstabil atigina ve serebral trombiis gibi
1988'de 217.0000
DDAVP uygulamasinda, 7 olguda tromboembolik

tromboembolik olaylardir.
komplikasyonlar saptanmistir (2,16). Bu ila¢ igin
tromboembolik potansiyel ne kadar diisik olsa da
aterosklerozisli hastalarda kullanimda dikkatli olun-
mali, DDAVP ile beraber EACA ve AMCA gibi
antifibrinolitik ajanlar verilmemelidir (16). Cinki
bu ilaglar DDAVP'nin fibrinolitik cevabini bloke
ederler (2).

Klinik olarak 6nemli oranda hiperfibrinolizis go-
rilmemektedir (17,18). Antiditretik etkisine baglh
olarak hemoglobin konsantrasyonunda ve trombosit

sayisinda minimal azalma gorilebilir, ancak bunun
da klinik bir 6nemli yoktur (7).

IV uygulama yeme intranazal veya suibcutan uy-
gulama ile yan etkilerin gériilme siklig1 azaltilabilir.

Takifilaksi, Desmopressin tedavisinin ¢ok 6nem-
li ve istenmeyen bir reaksiyonudur. Eger ilag 12
saatde bir IV olarak uygulanmtssa DDAVP'ye yanit
giderek daha da azalir (6). Eger kanamanin baslangi-
cinda ilag baslanmissa siddetli kanamalar ve mindr
cerrahi girisimde yalnizca bir veya birgok doz yeterli-
dir, ki bu durumda da takifilaksi ilacin kullanimini
klinik olarak pek etkilemez. Takifilaksi gelisimi mut-
lak ve unifonn degildir (7). 12 giin boyunca giinde 2
kez DDAVP kullanimina ragmen kanama zamani
nonnal ve F VIII C aktivitesi %50'nin iizerinde olan
olgular bildirilmistir (7). Ancak yine de genellikle
kullanim siiresi 4 54 giin, giinde 1 kez seklinde dne-
rilmektedir. Takifilkasi gelismesi halinde tedavinin
3-4 giin kesilmesi yanit1 dizeltir (5,7).

Hemofili A'da
Desmopressin Kullanimi

Hemofilide DDAVP'nin etkinligi direkt olarak F
VIII C diizeyindeki artimla iliskilidir (2,10). Desmo-
pressin tedavisi F VIII C diizeyi %5-25 arasinda olan
hemofiliklerde oOnerilmektedir. F VIII C dizeyi
%5'den az olan olgularda etkinligi unifonn degildir
(2). Hemofililerde yeterli hemostaz i¢in F VIII C
diizeyi mindr cerrahi oncesi %30-50 diizeyinde, ma-
jor cerrahi planlananlarda %50'nin tizerinde olmali-
dir (2).

Hemofilide uygulanacak DD A VP diizii diger ka-
namali hastaliklarda kullanildig: gibi 0,3 mcg/kg ka-
dardir (19). Bu optial dozla, F VIII diizeyil,2-23,5
kat artabilir. Bazi yayinlarda F VIII C diizeyinin
%300-400'e ¢iktig1 bildirilmektedir (2). Yanit dere-
cesi faktoriin bazal degerine baglh degildir. Ancak
DDA VP faktor dizeyini 2 katindan fazla artiramaz-
sa kanamay1 yeterince kontrol altina alamaz. Alina-
cak yanitlarda, intravendz ve subkiitan uygulamalar
arasinda fark yoktur (19).

Desmopressinin F  VIII inhibitorlerinin tasiyan
hastalarin tedavilerinde de bir roli olabilir. Bu grurp
hem F VIIFe karsi antikor olusumu sonucu gelisen
edinsel hemofili A, hem de transfiize edilen F VIII
lere cevap olarak antikor gelistirmisi kalitsal Hemo-
fili A olgularini (tiim olgularin % 15'i) kapsar ve teda-
vilerinde yalnizca F VIII kullanimi etkili olabilmek-
tedir. Love ve Kesteven caligsmalarinda bu gruptaki
hastalarda DDAVP'den oldukc¢a iyi yanit aldiklarini
bildinnektedir. Bu olumlu yanit endojen F VI1II'in
exojen F VI1II'den daha az antikor olusumunu uyar-
masina baglanmaktadir. Uygulama kolayligi nede-

TKlinTwyp Bilimleri 1992, 12
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niyle hafif hemofili olgularinda dental girisimlerden
once profilaktik olarak nazal DDA VP kullanimi
Onerilmektedir. Dental girisim planlanan siddetli
hemofili olgularin da DDAVP'ye ek olarak EA-
CA'in de kullanilabilecegi ifade edilmektedir (2,20).

Von Willerbrand Hastaliginda
Desmopressin Kullanimi

vWEf'da Desmopressin kullanimi ilk kez 1977'de
Mannucci ve arkadaslari tarafindan gergeklestiril-
migtir (6). vWFf'da siklikla mindr cerarhi ve dental
girisimler sirasinda fazla miktarda kan kayib ve epis-
takis, menoraji gibi mindr kanama nobetleri soz ko-
nusu olmaktadir. vWH Tip I ve Ila'da hem tedavi,
hem de profilaktik amagla DDA VP kullanim1 olduk-
¢a emniyetli ve etkili bir yontemdir. Ancak DDAV P
tedavisinin se¢eminden Once hastaligin tipinin sap-
tanmast gerekir (2,21,22).

Mannuci DD A VP kullanimint F VIII dizeyi 6-
zellikle %10'un altinda olanlarda onermektedir.

vWFfda hastalarin %80'i Tip 1'dir (2). Bu tipde
kanama egilimi vWF ve F VIII C diizeyindeki
disiklige baglidir. DDAVP kullanimindan sonra
bunlarin degerlerinde, 6zellikle yiksek molekiil agir-
likli multimerlerlerde artma olur. De la Fuerta'nin
yaptig1 bir calismada koplet diizelme orani 10/13,
parsiyel diizelme orani 2/13 olarak saptanmistir (2).

Tip Ha vWH'da Desmopresine yanit degisken-
dir (23). Bu grup hastalarda vWF: Ag (F VIII R:Ag)
normal veya diisik degerlerdedir ve plazmada yiik-
sek ve orta molekiil agirlikli multimerler de disik
degerlerdedir veya yoktur (2). Bu hastalarda
DDA VP yiksek molekiil agirlikli multimerlerin sali-
minim saglayamayabilir (2). Yine de la Fuerta'nin bir
¢alismasinda Tip Ha vWH'da olumlu yanit orani
yalnizca 3/7 olarak bildirilmistir (2).

DDAVP, Tip lib vWH'da kontrndikedir (2,5,7).
Bu tipte trombositlerin ristosettinle aglutinasyona
duyarliliklart artmistir ve plazmada yiksek molekiil
agirlikli multimerler yoktur (2,24). Verilen DDAV -
P'ye bagli olarak salinan disfonksiyonel F VIII R WF
etkisiyle trombositlerin invivo agregasyonu ortaya
¢ikar, bunun sonucunda da geg¢ici ancak siddetli
trombositopeni olabilir (24). Dokuz kisikil grupta
yapilan bir ¢alismada DDA VP ile kanama zamanin-
da 1/9'unda diizelme, 3/9'unda parsiyel yanit, 3/9'un-
da yanitsizlik, 2/9'unda daha da uzama saptanmis ve
hastalarin trombosit sayilarindaki azalma tedavi on-
cesine gore % 12'den %84'e ¢ikmistir (2).

Tip Il vWH'da vWF ve F VIII C diizeyleri ¢ok
diskiitir, endotel depolar1 bostur. Bu nedenle
DDAVP'ye yanit veremez. Gerek Tip lib ve gerekse
Tip III bWH'da tedavi olarak kriyopresipittat veya
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fonksiyonel F VIIFR vWF igeren F vIII konsantreler;
verilmelidir (2,22).

Orta siddetdeki vWH'da kanama kontroliinde
DDAVP'ye ek olarak antifibrinolitik etkisi olan ve
DDAVP'in ek olarak antifibrinolitik etkisi olan ve
DDAVP'nin fibrinolitik etksini bloke eden (Plazmi-
nojen aktivatdrlerinin kompetitif inhibiléri) EACA
verilebilir. Boylece kan pihtisi stabilize olur ve kana-
ma daha da azalir.

Siddetli vWH'da ilk onerilecek tedavi kriyopre-
sipittat kullanim: olmakla beraber, bu da F VIII R
WF diizeyini normale yiksekse de kanama zamanini
normale indireyebilir. Cerrahi sonrasi ve yusumak
doku kanamalarinda, F VIII C diizeyi normale don-
diigiinde kanama zamani halen uzun olsa bile durur.
Ancak spontan mukozal kanamalar kanama zamani
normale inmedik¢e durmayabilir. Bu durumda
kriyopresipittat ile parsiyel diizelme saglanan olgu-
larda DDA VP kullanimi1 ile kanma zamani normale
inebilir (21).

Ozellikle dental girisimlerden 2 saat kadar énce
0,4 mcg/kg DAVP infiizyonu, operasyondan 1 saat
once de 4 mg IV EACA baslanmasi (25), EACA'ya 5
giin boyunca 3 x4 mg devam edilmesi onerilmekte-
vWH'da ortopedik fotal-
molojik, jinekolojik, irolojik ve norosirirjikal ope-

dir. Cesitli ¢aligsmalarda

rasyonlar sirasinda Desmoperssin kullanimi bildiril-
mistir.

Mannucci ve arkadaslart takifilaksi olayinin
vWH'da hemofilide goriildigiinden daha az oranda
ortaya ¢iktigini bildirmektedir (1).

Trombositopenide
Desmopressin Kullanimi

Trombositopeni hastalarda desmopresin kulla-
niminin yeri heniiz tartismalidir. Mannucci ve arka-
daglar1 trombositopenide DDAVP'nin etkili olmadi-
gin1 ifade etmektedir (26). Bunun yani sira Kobrins-
ky ve arkadaslari orta derecede trombositopenik
hastalarda olumlu yanitlar aldiklarini bildirmekle
beraber etki mekanizmasini ag¢iklayamaktadirlar.
Trombositopenik olgularin Fanconi Aplastik Ane-
misi, Akut Nonlenfoblastik Lésemi, Kronik Idiopa-
tik Trombositopenik Purpura, Aplastik Anemi tani-
siyla izlenen olgular arasindan sectikleri c¢aligymada
alinan sonuglara gore trombositopenik olgularda
acil tedavide desmopressinin kullanilabilecegini bil-
dirilmektedirler (26).

Trombosit Disfonksiyonlarinda
Desmopressin Kullanimi

Trombosit disfonksiyonu gdsteren olgularda
DDAVP kullanimiyla ilgili bir¢ok calisma yapil-
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mistir. Sonugta gerek izole gerekse ilaca (Aspirin,
Ticlopidic vb...) bagli gelisen kanama zamani uzama-
larinim! bircogunda DDA VP'nin etkili oldugu sap-
tanmistir (1,2,7,27). Ancak konjenital trombosit dis-
fonksiyonlarinda DDA VP'nin etkisiz oldugunu bildi-
ren yayinlar da vardir (27). Bolen'in yaptig: bir ¢a-
lismada Glanzman Trombastenisinde DDAVP'nin
etkisiz oldugu gosterilmistir (2).

Trombosit membran Gp Ib, V, LX eksikligine
bagli gelisen, deri ve mukoz membran kanamalar1 ve
onkal sayida ancak anormal biiyiklikte trombosit-
lerle ve kanama zamaninda uzama ile karakteriz* bir
hastalik olan Bernrad Soulier Sendromunda (22,28)
tedavide trombosit transfiizyonu disinda intravendz
DDA VP ile kanama zamaninin diizeldigini bildiren
yayinlar vardir (28,29). GP Ib, vWF i¢in bir reseptdr
gorevi yapar. Tedavide DDAVP'nin etki mekaniz-
mast tam bilinmemekle beraber, DDAVP'nin etkisi
ile vVWF'iin arttig1 ve boylece vVWF/GP Ib oraninin
artarak trombosit adhezyonunu kolaylastirdig: ifade
edilmektedir (29).

Hafif, orta siddetde kanama egilimi, epistaksis,
kolay ekimoz olusumu, dis ¢ekimi ve diger cerahi
miidahaleyi takiben kanamanin durmamasi gibi bul-
gular veren akkiz veya konjenital Storage pool Eksik-
liginde kan transfiizyonu ve kriopresipitat yani sira,
tedavide DDA VP'nin de yeri oldugu iizerinde durul-
maktadir (27,30). Etki mekinazmasi ¢ok ag¢ik olma-
makla beraber vWF tarafindan indiiklenen trombo-
sit agregasyonunun artimi s6z konusu olabilir. Teda-
vi her hasta ai¢in ayn1 derecede kriopresipittat kulla-
nimindan énce DDA VP tedavisinin denenmesi &ne-
rilmektedir (30).

Hermanksky-Pudlak okiilokutanoz
albinizm, makrojlarda seroide benzer madde biriki-
mi ve trombosit storage pool hastaligina bagli kana-
maya egilim triadiyla karakterize bir hastaliktir (31).
Trombositlerdeki yogun ciscimciklerde kantitaif de-
fektler vardir ve buna bagli olarak tromsoit, agregas-
yonu bozulur, boylece kanama zamani uzar. Bunlar-
da DDAVP'nin etkinligi uniform degildir. Bu da
muhtemelen hastaligin heterojenitesine baglidir (31).
DDAVP'ye ek olarak antifibrinolitik ajanlarin da
kullanilmasi ile DDA VP'nin artmis plasminojen ak-
tivator etkisi baskilanabilir (31) ve daha iyi sonuglar
alinabilir.

Sendromu;

Vaskiiler Frajilite Sendromu

Trobosit sayis1 normal, trombosit agregasyon v e
koagulasyon parametreleri normal, karaciger ve bob-
rek hastaligi olmayan, Antitrombosit Ag'ni ile
karsilagsmamis ancak kanama zaman: uzamis olan
bir grup hastalik vaskiiler frajilite sendromu olarak
adlandirilmaktadir (32). Klinikte mukokutanoz ka-

namalar veya postoperatif asir1 kanamalarla kendini
gostermektedir. Bir kisminda Ehler Danlos Send,
Marfan Send. veya herediter Hemorajik Telenjiekta-
zi saptanmigstir, ancak Senil Purpura, Cushing Send-
romu ve Amiloidde de akkiz olarak vaskiiler frajilite
sendromu gorilebilir (32). Bu grub hastalarda
DDDA VP uygulamas: ile hem kanama zamani kisa-
lir hemde operasyonlarda kan kaybi azalir. DDAV -
P'nin buradaki etki mekanizmasi tam olarak bilin-
memmekle beraber Bernhard ve arkadaslari tarafin-
dan DDAVP'nin direkt damar etkisine baglan-
maktadir (32).

Bobrek Hastaliklarinda
Desmopressin Kullanimi

Akut veya kronik renal yetmezlikli hastalarda
siklikla kanama egilimi s6z konusudur. Bu hemorajik
diatezden; Trobosit faktér IIFde bozukluk, Anormal
trombosit agregasyonu ve Prostasiklin -Tx A2 inba-
lanmas1 (7) gibi ¢esitli anormallikler sorumludur.

Granlnick ve arkadaslar1 iiremik hastalarin plaz-
malarinda yiiksek molekiil agirlikli F VIII R WF
formlannin relatif olarak azaldigr ve tromsoitlerin F
VIIT R WF igeriginin azaldigini bildirmislerdir (2).
DDAVP'nin hem akut, hemde kronik renal yektmez-
likde hemoraji problemlerinin kontrolii igin yapilan
caligsmalarda gerek 1V gerekse intra nazal yolla uy-
gulamanin kanama zamanini kisalttigr ve klinik ola-
rak kanama kontrolii sagladigi saptanmistir
(2,5,6,23). Bunun meknizmasini agiklamak ig¢in bazi
teoriler 6dnce siiriilmektedir. Bunlardan biri DDAV -
P'ye yanit olarak daha biiyik boyutlu multimer yapi-
da vWF iiretimidir (2). Baska bir teori de Malyszko
ve arkadaslar1 tarafindan ortaya atilmistir; DDA -
P'ye bagli olarak trombositlerden serotonin agiga ¢i-
kams1 ve bunun damar duvan ve trombositlere etkisi
seklinde agiklanmaktadir (34).

Karaciger Hastaliklarinda
Desmopressin Kullanimi

Kanarrta zamani ve protrombin zamaninda uza-
ma ileri karaciger hastaligr olan hastalarda sik gori-
len bir bulgudur (7). Trombositdpeni, trombosit ag-
regasyon defektleri, fibrinolizin artmasi, koagula-
syon faktorleri sentezinin azalmasi, K vitamimine
bagli karboksilasyonun bozulmasi ve kronik yaygm
damar i¢i pthtilagsma tanimlanan ana patolojilerdir
(2). bu hastalarda ayrica fibrinojen 1rrmoleldiliiniin
sialik igeriginin artimina bagli disfibrinojenemi de
olabilir (2). Bu durumlar kanamaya egilimi artinr.
DDAVP tedavisi ile hem kanama zamani hemde
protrobin zamam kisalir (5,7). Mannucci'nin g¢esitli
¢alismalannda sirotik hastalarda kronik kanamala-
rin DD A VP ile kontrol altina alindig: gosterilmistir.
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Gerekse sirotik gerekse liremik hastalarda kana-

manin veya hemorajik komplikasyonlarin 6nlenmesi

ve cerrahi prosediir (biyopsi vb..) icin DDA VP kula-

nimi

hemen tim arastiricilar tarafindan Onerilmek-

tedir (27).

Bu kullanimlar disinda ¢ok kan kaybiyla seyre-

den kadiovaskiiler cerrahi ve spinal fiizyon operas-

yonlari

10.

12.

sirsinda kan kaybini azaltmak amaciyla

BULUT ve Ark.
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DDA VP kullanim1 s6z konusu olmaktadir (2). Bu na

ait

destekleyen ve desteklemeyen bir¢ok yayin vardir

(2,5.6).

Ek olarak; F VIII C ve vWF hazirlamak igin

kanlar1 alinan dondrlere, normal kandan 3-4 kez da-

ha fazla faktor elde etmek i¢in DD A VP uygulamalar:
yapilmaktadir (1,27).
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