VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
DURSUN ODABASTIP MERKEZi

COCUK HEMATOLOJi POLIKLINiGiMiZDE TAKiP EDIiLEN GLANZMAN
TROMBASTENISIi TANILI HASTALARDA, MUTASYON ANALIiZi VE
KLINiK DEGERLENDIiRME

Dr. Eyyiip YUREKTURK
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
(UZMANLIK TEZI)

TEZ DANISMANI
Do¢. Dr. Kamuran KARAMAN

VAN - 2018



ONSOZ VE TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden ¢ok sey dgrendigim, tez
calismamin her asamasinda, bilimsel ve manevi destegiyle her zaman yanmimda olan degerli

hocam Do¢. Dr Kamuran Karaman’a,

Asistanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim, iyi bir doktordan
ziyade, iyi bir hekim olmam i¢in ¢abalayan degerli hocam Prof. Dr. Oguz Tuncer basta olmak
iizere, Prof. Dr. Ahmet Faik Oner’e ve Dr. Ogr. Uyesi Mecnun Cetin’e

Istatistik asamasinda, degerli vaktini ayirarak yardimct olan Prof. Dr. Siddik Keskin'e,
Genetik testlerin calisilmasinda yardimct olan Dr. Ogr. Uyesi Aysegiil Ozcan’a,
Adint sayamadigim ve egitimimde emegi gecen tiim hocalarima,

Uzmanlik egitimim stiresince bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim yan dal

asistanlary, uzman doktorlar ve tiim asistan arkadaslarima,

Tez c¢alismamin hemen her asamasinda bilgi ve destegini esirgemeyen, degerli

agabeyim Abdullah Yiirektiirk’e ve aileme

Asistanligim siiresince, daima sabirla ve sevgiyle bana destek olan kiymetli esim

Seydanur hamim’a ve biricik kizim Tkranur’a sonsuz tesekkiirler ...

Dr. Eyyiip YUREKTURK



OZET

Giris ve Amag: Glanzman trombastenisi (GT), anormal platelet agregasyonu ile
karakterize, nadir goriilen kalitsal trombosit fonksiyon bozuklugudur. GT, otozomal
resesif gecisli olup esas sorun trombositlerin yiizeyinde bulunan GPIIb/llla
reseptoriiniin yoklugu veya disfonksiyonudur. Bu galismasinin amaci, Van Yiiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk hematoloji boliimiinde GT tanistyla takipli olgularin
Klinik ve laboratuar bulgularinin degerlendirilmesi, genetik mutasyon tipinin
arastirilmasi ve mutasyon tipi ile klinik bulgular arasindaki iliskinin incelenmesidir.

Gerec ve yontem: Van Yiiziinciiyll Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas
Tip Merkezi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda Ocak 2008-Nisan 2018 tarihleri arasinda
takip ve tedavi edilen 17 GT hastasinin dosya kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
Calismaya dahil edilen hastalarin genetik mutasyonlari, yas, cinsiyet, tan1 yasi, bagvuru
semptomlar1, klinik bulgulari, trombosit sayis1 ve hacmi gibi Ozellikleri dosya
kayitlarindan bakildi. Hastalarin kanama bulgulari, giincel bir kanama skorlamasi
kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarimizda en sik goriilen kanama sekilleri, epistaksis, kutanz
kanama ve mindr yaradan kanama idi. Genetik mutasyon tespit edilen 12 hastanin
altisinda aym1 mutasyon tespit edildi. Calismamizda daha O©nce literatiirde
tanimlanmamis olan, dort yeni mutasyon tespit edildi.. Bunlarin {i¢ii ITGA2B
bolgesinde iken, biri ITGB3 bolgesindeydi. Calismamizda genetik bulgular ile klinik
bulgular arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Sonu¢: Hastalarimizin hastaneye en sik basvuru sekilleri mukokutanoz
kanamalar idi. Olgularimizin doérdiinde yeni mutasyon saptandi. Hastalarin genetik
mutasyonlart ile kanama skorlar1 ve kanama fenotipleri arasinda iliski saptanmadi.
Genotip ve klinik bulgular arasindaki iliskiyi acgiklayabilmek i¢in daha genis kapsamli

caligmalara ihtiyag vardir.



ABSTRACT

Introduction and purpose: Glanzmann Thrombasthenia (GT) is a rare genetic
platelet function disorder which is characterized by abnormal platelet aggregation. GT
Is an autosomal recessive disorder where the underlying problem is the lack or
dysfunction of Gpllb/Illa receptor on the platelet surface. This study aims at evaluating
clinical and laboratory findings, determining genetic mutation typology and analyzing
the association between mutation types and clinical findings for GT-diagnosed patients
who are followed up in Yiiziincii Y1l University Medical School Pediatric Hematology
Department.

Materials and methods: In this retrospective study, file records of 17 GT
patients, who have received treatment and follow-up by Yiiziincii Y1l University Dursun
Odabas Medical Center Pediatric Hematology Department between January 2008 and
April 2018, have been investigated. The included patients’ records have been reviewed
carefully in terms of patient characteristics such as genetic mutations, age, gender, age
of diagnosis, presenting symptoms, clinical findings, platelet count and volume.
Bleeding findings have been evaluated using an up-to-date bleeding score.

Results: Most frequent bleeding forms in patients were epistaxis, cutaneous
bleeding and bleeding from minor injuries. Out of 12 patients with observed genetic
mutation, six patients had the same mutation type. We found four novel mutations that
have never been defined in the literature before. Out of these four mutations, three were
placed in ITGA2B while the remaining one was in ITGB3 region. We found no
significant association between genetic findings and clinical findings of patients.

Conclusion: The single most frequent reason for apply to the hospital was
mucocutaneous bleedings. Novel mutations were found in four cases of our study. No
association found between patients’ mutation types and patients’ bleeding scores and
bleeding phenotypes. Further and wide-range studies are required in order to explain the

relationship between genotypes and clinical findings of GT patients.
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KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAC

Trombositler, kemik iligindeki megakaryositlerden salgilanan kiigiik ¢apli (1-4
mikrometre) hiicrelerdir. Hemostazin ilk fazi olan primer tikag olusumunda 6nemli rol
oynarlar. Trombositlerin sayisal ya da fonksiyonel bozukluklar1 kanama diyatezine
sebep olur. Trombositler ile ilgili kanama bozukluklarinda tipik olarak, petesi, purpura,
ekimoz, burun kanamasi, menoraji ile gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi gibi cilt ve
mukozal yiizeyleri ilgilendiren kanama bulgular1 gorilir. Trombosit fonksiyon
bozukluklarinda derin kas i¢i hematom, hemartroz ve merkezi sinir sistemi (MSS)
kanamalar1 nadiren goriiliir.

Kalitsal trombosit hastaliklari, genel olarak kalitatif bozukluklar ve kantitatif
bozukluklar olarak siniflandirilabilir (1). Glanzman trombastenisi (GT) otozomal resesif
kalitilan ender goriilen kalitatif bir trombosit islev bozuklugudur. Hastaligin nedeni
trombosit membran glikoproteini GPI1b/I1la’nin (allbB3 integrin) yapisindaki nitelik ve
niceliksel degisimlerdir. Genetik gegis Ozelligi nedeniyle akraba evliligi yiiksek olan
toplumlarda daha sik goriilmektedir.

Bu tez ¢alismasinin amaci, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji boliimiinde, Glanzman trombastenisi tanisiyla takip edilen olgularin klinik,
laboratuar ve genetik bulgularinin retrospektif olarak degerlendirilmesi, genetik
degisiklikler ile klinik bulgular arasindaki iliskinin incelenmesidir. Diinyada nadir
goriilen bu hastalik gurubu ile ilgili bu ¢alismanin literatiire katki saglayacagi

kanaatindeyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalitsal Trombosit Fonksiyon Bozukluklar:

Trombositler hemostazin birinci fazinda gorev alan, megakaryositler tarafindan
tiretilip salgilanan kan hiicreleridir. Dolagimdaki trombositlerin temel gorevleri; kendi
mikrogevrelerindeki anormallikleri algilamak, hasarli damar duvarina yapismak, diger
trombositler ile agregasyon gostermektir (1). Kalitsal trombosit hastaliklar1 ¢ocukluk
doneminden itibaren epistaksis, gingival kanama gibi mukozal kanama, menoraji ve
petesinin eslik edebilecegi ekimotik lezyonlar ile kendini gosterir. Hafif kanama
bulgular1 disinda gastrointestinal, genitoiininer ve intrakranyal kanama ile hayat: tehdit
edecek boyutta kanama olusturabilir. Mukozal kanama bulgular1 farkli hastaliklar
sonucunda olabilecegi icin ayiric1 tanida dikkat etmek gerekmektedir. Kas i¢i hematom
ve hemartroz ise plazma faktor eksikliklerinde daha sik goriilmekte, trombosit
fonksiyon bozuklugu olgularinda nadiren gézlenmektedir (2).

Agiklanamayan veya yaygin morarma, 30 dk.’dan uzun siiren, anemi gelisimine
veya hastaneye basvuruya yol agan burun kanamasi, ilk menarstan itibaren menoraji
varligl, agiz i¢i kanamalar, doku biitiinliigiinii bozan girisimler ya da dis c¢ekimleri
sonrast kanama semptomlart olan kisilerde kalitsal trombosit hastaliklarinin akilda
tutulmas1 gerekmektedir (3-6). Bu semptomlarin bebeklikten itibaren emekleme ya da
ylirime doneminde gozlenmesi taniyr daha da giiglendirir. Trombositlerde 1000’den
fazla protein bulunmaktadir. Megakaryositlerde ise bu sayidan ¢ok daha fazla gen
kopyalanmasi gerceklesir. Bu nedenle ¢ok sayida gen trombositopeni ve trombosit
fonksiyon bozukluklarinda rol oynamaktadir (7). Trombosit fonksiyon bozuklugu olan
olgularin ¢ogu cocukluk veya eriskin donemde tip 1 veya tip 2 von Willebrand
hastaligina benzer klinik tablo ile basvurmaktadirlar (5).

2.1.1. Agregasyon bozukluklar:

2.1.1.1. Glanzman trombastenisi

Glanzman trambostenisi (GT), megakaryosit soyu etkileyen ve platelet
agregasyon bozukluguyla karakterize, nadir bir otozomal resesif kanama sendromudur.

Nadir goriilmesine ragmen, kalitsal trombosit hastaliklar1 i¢cinde en sik goriileni GT dir



(8). Otozomal resesif (OR) gegis Ozelligi nedeniyle, akraba evliligi yiiksek olan
toplumlarda daha sik goriilmektedir.

Hastalikk homozigot ve compound heterozigot olgularda ortaya ¢ikmaktadir.
GT’de trombositlerin kollajene yapigmalart normal oldugu halde kiimelesmeleri
mimkiin olmaz. Bunun sonucu olarak GT'de, ana olarak mukokutantz bolgelerin
etkilendigi orta-ciddi seviyede kanamalar goriiliir. Molekiiler temel, integrin allbB3 iin
kantitatif ve/veya kalitatif anormallikleriyle baglantilidir. Bu reseptor, agrege edici
trombositleri baglayan ve kan damarlarindaki yaralanma bdlgelerinde trombiis
olusumunu saglayan adeziv proteinlerin baglanmasina aracilik eder. Glanzman
trombastenisinin temel 6zelligi trombositlerin fibrinojene baglanmasinda ve birbirleriyle
agregasyon yapmasinda yetersizlik bulunmasidir. Bu hastalifin ayiric1 6zelligi;
Adenozin difosfat (ADP), trombin ya da kollajen gibi fizyolojik agonistlerle trombosit
agregasyonunun siddetli olarak az olusu ya da yoklugudur. Glanzman trombastenisi
(GT), ilk kez 1918°de Isvicre’li bir pediatrist olan Glanzmann tarafindan tanimlanan,
kendisinin trombasteni (trombosit zayiflig1) olarak adlandirdigi heterojen bir hastalik
grubu olup, normal trombosit sayisina karsin anormal pihti retraksiyonu ile
karakterizedir (1). 1956’da Braunsteiner ve Pakesch trombosit fonksiyon bozukluklarini
incelemis ve trombasteniyi; ylizeye yayilmada basarisiz olan ve pihti retraksiyonunu
desteklemeyen, normal biiyiikliikteki trombositlerle karakterize edilen kalitsal bir
hastalik olarak tanimlamistir (9). Primer 6zellik olarak trombosit agregasyonunun
yoklugunu da iceren GT’nin diagnostik 6zellikleri, ilk olarak 1964’te Caen ve ark.
tarafindan, 15 Fransiz hasta iizerine yazilan klasik raporda agik¢a ortaya konmustur
(10). Sonraki donemde ilk olarak 1987 yilinda hastaligin varyantlar1 belirlenirken, GT
trombosit tizerindeki GPIIb/IIla varligina dayali olarak, 3 alt tipe ayrilmistir: tip I, II ve
1.

Normal GPIIb/IIa seviyesinin %5’in altinda oldugu hastalar tip I, %5 ile %20
arasinda olan hastalar ise tip II olarak simiflandirilmigtir. Tip III hastalar genel olarak

normal GPIIb/IIIa seviyeleriyle birlikte, disfonksiyonel reseptorlere sahiptir.

a)Tipl GT
Tip 1 GT, GT’nin siddetli bir formu olup, akim sitometriyle analiz edildiginde;
trombositlerin sahip oldugu GPIIb/Illa, ya eser miktardadir ya da gozlemlenebilir

seviyede degildir. Bu hastalarin trombositlerindeki GPIIb/IIIa diizeyi genelde %0 ile %5



arasindadir ve bu hastalarda trombosit agregasyon ve pihti retraksiyon yoktur. Fakat
baz1 hastalarda, Western blot yontemiyle yapilan analizde; az miktarda GPllla, GPIIb
veya pro-GPIIb, veya GPIIb’iin proteolitik fragmanlar1 gozlemlenmistir (11,12). Tip |
hastalarda, GPIIb genindeki mutasyonlar, siklikla, vitronektin reseptor seviyelerindeki
artigla sonuglanmaktadir (13). Tip | GT trombositlerinin yiizeyinde tespit edilen
GPIIla’nin normal seviye ile yiiksek seviye arasinda olusu; bir tir GPllb gen
bozuklugunun var oldugu fikrini pekistirmektedir (14). Tip | GT ile sonuglanan gen
bozukluklari; alternatif zincirlemeye (splicing) sebep olan silinme ve eklenmeler, GPIIb
ya da GPIlla’nin prematiir kirpilmasina sebep olan nonsense mutasyonlar ve ayrica
normal altiinite stabilitesi ve islenmesi i¢in ktitik olan alanlarda amino asit degisikligine
yol agan tek niikleotid degisimlerini igermektedir (15, 16). GPIIb'nin kalsiyum baglayici
alan kodlayan bdlgeleri arasinda veya yakinindaki mutasyonlar, mutasyonun genel bir

degisiklikle sonuglanmasi durumunda, tip I GT’ye yol agmaktadir (17).

b) Tip Il GT

Tip I GT’li hastalarin trombositlerindeki GPIlIb/Illa diizeyi %5 ile %20
araligindadir. Bu hastalar trombosit agregasyon yoklugu olan ama rezidiiel pihti
retraksiyonu goriilen hastalardir (18). Tip II GT vakalar1 yaygin olarak, GPIIla’y1
kodlayan gende bozukluk olmasi durumunda ortaya ¢ikmaktadir. GPIIb'nin kalsiyum
baglayici alan kodlayan boélgeleri arasinda veya yakinindaki bir mutasyon olup,
mutasyonun genel bir degisiklige yol agmamasi durumunda, Tip II GT goriiliir; zira bu

durumda GPIIb/Illa komplekslerinin yilizeye tasinimi1 azalmakta ve yavaglamakatadir.

c) Tip Il veya Varyant GT

GPIIb/IIIa diizeyinin %20 {izeri ile normal seviye arasi olan GT hastalari, tip III
veya varyant tip olarak simiflandirilmaktadir. Bu hastalar, GT’nin tipik klinik
semptomlarint ve laboratuvar oOzelliklerini gostermelerine ragmen, genel olarak
trombositler tizerinde disfonksiyonel reseptorlere sahiptirler. Bu hastalar molekiiler ve
klinik belirtiler agisindan oldukga g¢esitlilik gosterirler, dyle ki trombosit fibrinojen
konsantrasyonu ve pihti retraksiyonu (PR) yok seviyesi ile normal seviye arasinda;
kanama semptomlar1 siddetli ile yok seviyesi arasindadir. GT tip 3’te GPIIb/Illa’nin
fibrinojen-baglayici alanindaki bir yapisal bozukluga isaret eden, monoklonal

antikorlarin kullanildigi bazi ¢aligmalar mevcuttur (19). Varyant GT, GPIIb/Illa’nin



kalitatif bozuklugundan kaynaklanirken; tip I ve II GT, GPIIb/Illa’nin kantitatif
bozuklugundan kaynaklanmaktadir (18, 20). Tip II GT’de oldugu gibi, varyant GT de
genel olarak GPIlla’y1 kodlayan gendeki mutasyonlarin sonucu olarak ortaya

cikmaktadir.

2.1.1.1.1. Patofizyoloji

GT’ de 17921.23 kromozomun ITGA2B, ITGB3 genlerindeki mutasyonlar
sonucu, GPIIb/IIIa reseptoriiniin yoklugu ya da fonksiyon bozuklugu gelisir (3-5, 21).
Bu durumda uyarilan trombosit IIb-Illa reseptdr aktivasyonu ile fibrinojen, fibronektin
ve VWF ile baglanacagi alanlar ortaya ¢ikamayacagindan agregasyon yapamaz (18, 21).
Bir kalsiyum-bagimli heterodimer olan trombosit GPIIb/IIla, bir tiir fibrinojen,
fibronektin, vitronektin, von Willebrand faktorii ve trombospondin reseptdrii olup;
platelet agregasyonu, saglam adezyon ve trombosit yayilmasina ortam hazirlamaktadir.
GPIIb/Illa, integrin ailesinin bir iiyesi olup, ayni zamanda trombosit fibrinojen
reseptorii olarak da bilinen ve en bol bulunan trombosit reseptoriidiir. GPIIb/Illa
fibrinojen reseptoriiniin iki altiinitesinden her biri, farkli bir mesajct RNA (mRNA)
transkriptinden tiiretilmistir; bu yilizden biyosentezin diizenlenmesi, muhtemelen
posttranslasyonel bir olaydir. GPIIb, megakaryositler ve belirli megakaryositik hiicre
hatlar1 tarafindan, bir tek-zincir prekiirsor olarak sentezlenmekte; ve endoplazmin
retikulumda (ER), kor glikozilasyon, disiilfit bag formasyonu ve katlanma islemlerinden
geemektedir. GPIIla polipeptit, bir tek-zincir prekiirsor olarak sentezlenmekte ve
altlinitelerle kombine sekilde agiga ¢ikmaktadir. GPIIb, bir prekiirsér olan prollb
molekiiliinden tiiretilmektedir ve bu molekiil ER’de GPIIla ile birlesmektedir. Ardindan
pro-11b/llla compleksi golgi cisimcigine girmekte ve burada pro-IIb pargasi proteolitik
bir siiregten gecip, bu siirecin sonunda olgun polipeptidin hafif ve agir zincirleri tiretilir.
Bu siireg, hiicre ylizey ekspresyonu ig¢in gerekli olup, hiicre i¢indeki altiinitelerin
kompleks olusumunu miiteakiben ortaya c¢ikmaktadir. Golgi cisimciginde N-bagl
karbonhidratin modifikasyonundan ve O-bagl karbonhidratin eklenmesinden sonra,

olgun GPIIb/IITa kompleksi hiicre yiizeyine taginir.

Bu hastaligin en belirgin 6zelligi, ¢oklu fizyolojik agonistlere yanit olarak,

trombosit agregasyonunun ciddi derecede diisiik olmasi1 ya da hi¢ olmamasidir (22).



a) Trombosit Fibrinojeni ve Diger a-Graniil Proteinleri

GT’li hastalar normal plazma fibrinojenine sahip olmalarina ragmen, trombosit
fibrinojeninden yoksundurlar (23). Trombosit fibrinojeni, a-graniilleri arasinda
tutulmakta ve GPIIb/Illa’y1 igeren reseptor-aracilikli endositozla elde edilmektedir (24).
Erken donem calismalar megakaryositler tarafindan fibrinojen sentezini rapor etmis olsa
bile, daha sonraki raporlar ortaya koymustur ki insan megakaryositleri bu protein i¢in ya
hi¢ ya da ¢ok az mRNA igermektedir (25). Eksojen fibrinojenin trombosit baglanmasi;
ADP, epinefrin, ve trombin gibi agonistler araciligiyla, GPIIb/IlIa tizerindeki fibrinojen
reseptor aktivitesinin indiiklenmesini gerektirmektedir (26). Trombastenik trombositler
GPIIb/Illa’dan yoksun olmakta, stimiile edildiginde fibrinojene baglanmada basarisiz
olmakta ve fibrinojeni a-graniillere tasiyamamaktadir (27). Trombositleri, rezidiiel
miktarlarda trombosit GPIIb/Illa tagiyan trombastenik hastalar; gosterilebilir miktarda
o-graniil fibrinojenine sahip olabilmektedir. Ote yandan GT hastalarinin  a-
graniillerinde; trombosit faktdr 4, B-tromboglobiilin, immiinoglobiilin G (IgG), VWF ve

trombospondin gibi diger depo proteinler normal miktarda bulunmaktir.
b) Trombosit Adezyonu, Sekresyon ve Prokoagulan Etkinlik

Trombastenik trombositler kolajen liflere normal olarak baglanabilmektedir.
Ayrica agiktaki subendotelyal dokuya ilk baglanma normal sekilde gerceklesmekte ve
sekresyon baslamaktadir. Fakat GT de, bunu takip eden reaksiyon olarak trombositlerin
hiicre duvar yiizeyine yayilimi defektifdir. GPIlIb/Illa’nin ayni zamanda tirozin
fosforilasyonunun bir altkiimesini regiile ettigi géziikmektedir. Boylece GT’deki bozuk
protein tirozin fosforilasyonunun, degismis trombosit fonksiyonel yanitlarinin bir diger
nedeni olmasi miimkiindiir. Tam yayilma ve agregasyon, bazi proteinlerin kademeli
tirozin fosforilasyonlariyla iligkilidir ve bu durum GPIIb/Illa’nin  distan-ige

sinyalizasyonunda oynanan bir rolii teyit etmektedir.

Erken donem calismalarda, GT’de trombosit prokoagulan aktivitesinin bozuk
oldugu rapor edilmistir (23). Fakat sonraki donemde GT hastalarinda; uyarilmamig
trombositlerde, trombin veya trombin+kolajen ile uyarilmis trombositlerde ve trombosit
lizatlarinda, protrombinaz aktivitesinin normal oldugu tespit edilmistir (28). Ustelik

trombastenik trombositlerin  tek bir tabaka halinde, agregasyon olmaksizin



subendotelyuma yapismast durumunda; fibrin formasyonunun aslinda giiglendigi

gorilmistiir (29).
c¢) Trombosit Agregasyonu

Coklu fizyolojik agonistlere yanit olarak, GT trombositlerinin sergiledigi
trombosit agregasyonu ya ciddi derecede diisiiktiir veya hi¢ yoktur. Tipik olarak;
aralarinda ADP, epinefrin, kolajen ve trombinin de bulundugu fizyolojik agonistlere

trombosit agregasyonu yanit1 yoktur, fakat ristosetine yanit normal diizeydedir (30).
d) Piht1 Retraksiyonu

Piht1 retraksiyonu (PR) olmamasi, GT’li hastalarin tanimlanmasindaki ilk
gozlemlerden biridir. Bu bozuklugun evvela a-graniil fibrinojen eksikligiyle alakali
oldugu sanmilmistir. Fakat sonraki caligmalar gostermistir ki bu durum, trombositlerin
rezidiiel GPIIb/IIla igerigiyle baglantihidir. Bir miktar fonksiyonel GPIIb/IIla’li
hastalarda PR kismen ger¢eklesmektedir; 6te yandan GPIIb/IIla’nin tamamen noksan

oldugu hastalarda PR ciddi derecede diistiktiir veya hi¢ yoktur (30).

2.1.1.1.2. Ayiric1 Tam

Adenozin difosfat (ADP) veya kolajene 6zgii trombosit agregasyon defektleri,
bunlarin primer reseptorleri veya sinyal yollarina dair anormalliklere isaret etmektedir.
ADP’ye agregasyonun ikinci dalgasinda veya kolajene yanit vermedeki defektler, depo
havuzu hastaligina veya dens graniillerde ADP’nin sekretuar depolarinin yokluguna
isaret edebilmektedir. Arasidonik asite verilen trombosit yanitindaki bozukluklar, ya
tromboksan A2 yapimindaki kalitsal bir anormallige ya da aspirin emilimi yoluyla
gegcici olarak temin edilen bir trombosit fonksiyon defektine isaret etmektedir. Piht1
retraksiyon yoklugu, sikg¢a goriilen bir diger karakteristik olmakla birlikte; GT,
trombosit agregasyonunun tiim agonistlere karsi defektif oldugu tek hastaliktir. Normal
ristosetin-endiiklenmis trombosit agliitinasyonu ve normal trombosit boyutu, bir
trombosit adezyon hastaligi olan Bernard-Soulier sendromu tanisim1 kural dis1
birakmaktadir. Kalitsal trambositopeniler ise, normal platelet sayimiyla elimine
edilmektedir. Normal koagulasyon parametreleri; afibrinojenemi ve von Willebrand

hastalig1 gibi, trombosit fonksiyonunu etkileyen diger pihtilasma hastaliklarin1 hakeza



kural dis1 birakmaktadir. Hastaligin aile ge¢misinin olmamasi durumunda, kalitsal
trombasteni de elimine edilmelidir. Akut promiyelositik 16semili hastalarda platelet
allbB3 bozuklugu ve anormal platelet agregasyonu rapor edilmistir (31); bu kalitsal
hastaligi etiyolojisi muhtemelen bir kromozom 15-17 translokasyonudur. GT
teshisindeki bir diger problem, agregasyonu bloke eden 1rsi otoantikorlu hastalari
elimine etmektir (bu hastalar genelde trombositopenik olmalarina ragmen) (32). Bu
antikorlar, hastanin serumuyla inkiibasyon esnasinda, kontrol trombositlerinin
allbB3’line tutunmalarina bakilmak suretiyle immiinolojik olarak ortaya ¢ikarilabilirler
(33). Lokosit adhezyon defekti tip I’de, B1, B2 ve B3 integrinlerinin rol aldigi1 GT-like
sendrom meydana gelir ve GT ile ayrici taniya girmektedir (34). Asagida GT ile ayirict
taniya giren bazi dnemli kalitsal trombosit fonksiyon bozuklugu olan hastaliklarin listesi

verilmistir.

Kalitsal Trombosit Fonksiyon Bozukluklar: (35)

1) Adezyon bozukluklari
a) Bernard-Soulier Sendromu (BSS)
b) Von Willebrand Hastalig (vWH)

2) Primer graniil sekresyon bozukluklari
a) Alfa graniil eksikligi
e Gri trombosit sendromu

b) Delta graniil eksikligi
e Hermansky-Pudlak sendromu (HPS)
e Chediak-Higashi sendromu (CHS)

3) Agregasyon bozukluklari
a) Glanzman trombastenisi

2.1.1.1.3. Etyoloji

Megakaryositler kemik iliginde mevcut olup, olgunlastiklarinda biiyiik
miktarlarda trombositi kan dolasimina birakirlar. GT’de, trombositler normal sekilde
olmalarina ragmen; aralarinda ADP, trombin ve kolajenin de bulundugu tiim dogal
agonistlere yanit olarak agrege olmada basarisizlik gosterirler. Bu trombastenik

plateletler ayrica ekspoze subendotelyal dokuya yapisabilmekte ve depo graniillerden



sekresyon baslatilabilmektedir. Ote yandan, takip eden reaksiyonlar olan trombositin
ekspoze yiizeye yayilmasi ve trombus olusumu defektiftir (36). 1970’lerde Nurden ve
Caen, GT’li  hastalardaki  trombositlerin ~ membran  glikoprotein  (GP)
kompozisyonlarinda segici anormalliklerin oldugunu gostermistir (37). Bu caligmalar
dogrultusunda hastaligin, GPIIb ve GPIlla’nin spesifik bozukluklar1 tarafindan
tetiklendigi anlasilmistir. Sonraki donemde GPIIb ve GPIIIa’iin trombosit membraninda
bir heterodimerik molekiil olarak mevcut oldugu ve allbB3’e benzer sekilde bu
kompleksin, hiicre yiizey reseptorleri her yerde bulunan integrin familyasinin bir iiyesi
oldugu belirlenmistir (38,39).

Human Gene Mutation Database (http://www.hgmd.cf.ac.uk) 2018 yili Eyliil

ay1 veritabanina gore GT’ ye yol agan simdilik 350’ nin {izerinde mutasyon vardir. allb
ve B3 genlerindeki delesyon ve insersiyon, nonsense veya missense mutasyonlar,

cerceve kaymalar1 GT nin yaygin sebepleridir.

2.1.1.1.4. Klinik bulgular

GT’li hastalarda minimal kanamalardan, 6liimciil kanamalara kadar giden klinik
cesitlilik mevcuttur. Hemorajik semptomlar sadece, GT’ye sebep olan mutasyonlar
acisindan homozigot olan hastalarda goziikmektedir; heterozigot durum cogunlukla
asemptomatiktir (bu hastalarin sadece yari-normal platelet allbB3 konsantrasyonuna
sahip olmalarina ragmen) (18). GT’de purpura, epistaksis, gingival hemoraji ve
menoraji neredeyse her hastada gozlenirken, gastrointestinal kanama ve hematiiri ise
daha az yaygin olmakla birlikte ciddi komplikasyonlara sebep olabilmektedir (40, 41).
GT’li hastalar, daha ¢ok hemofilik hastalarda goriilen, eklem i¢i ve kas i¢i kanamalar ile
de prezente olabilirler (18). Ancak hemofili gibi koagiilasyon hastaliklarinin bir
karakteristigi olan viseral kanamalar, genel olarak goriilmez. Menoraji, adolesan
cagdaki kiz hastalar i¢cin 6nemli bir problemdir.

Cerrahi islemler veya travma sonrasinda siddetli kanamalar goriilebilir.
Epistaksis, ciddi kanamanin yaygin bir sebebidir ve tipik olarak cocuklukta daha
siddetlidir. GT’de kanama egilimi genel olarak, yasin ilerlemesiyle azalmaktadir. Nadir
de olsa, GT’nin hafif von Willebrand hastalig1 gibi diger kalitsal hastaliklarla beraber
goriilmesi, kanamanin klinik ciddiyetini artirabilmektedir (40, 42). GT’de yasam boyu

mortalite oran1 %5-10 civarindadir. Bunun en Onemli sebebi gastrointestinal sistem


http://www.hgmd.cf.ac.uk/

kanamalar1 ve spontan intrakraniyal kanamalardir. GT ciddi bir hemorajik hastalik

olmakla birlikte, dikkatli destek tedaviyle, prognozun iyi oldugu sdylenebilir.

2.1.1.1.5. Laboratuvar bulgular ve tanisal metodlar

GT’de kanama zamani uzundur. Tam kan sayiminda ve periferik yaymada
trombosit sayisinin  normal olmasina ragmen, periferik yaymada trombosit
agregasyonunun (kiimelenmesinin) goriilememesi 6nemli bir bulgudur. Trombosit
agregasyon testi (TAT): Geleneksel TAT invitro ortamda trombosit agonistleri (ADP,
arasidonik asit, kollajen, epinefrin, trombin ve ristosetin) kullanilarak trombositlerin
aktivasyon ve agregasyonunu O6lgmektedir. Trombosit fonksiyonunu degerlendiren en
onemli tanisal yontemdir. Genellikle 151k transmisyon agregometresi (ITA) kullanilarak
uygulanmaktadir. Uluslararast Tromboz ve Hemostaz Toplulugu (ISTH), ITA’da
kullanilacak yontem ve teknik ile ilgili standartlar1 olusturmustur (43). ITA, trombosit
fonksiyonlarmi1 degerlendiren altin standart testi kabul edilmektedir. Trombosit
fonksiyon testlerinde ADP, kollajen, epinefrin ve arasidonik asit ile agregasyon
izlenmezken, sadece ristosetin ile indiiklenen agregasyon normaldir (44). Tim
fizyolojik uyaranlara yanit olarak trombosit agregasyonunun olmadigi mukatanz
kanama, GT i¢in patognomoniktir ve anormal pihti retraksiyon diger hastaliklarda nadir
gozlemlenmektedir (40). Bu iki isaretin normal trombosit sayimi ve morfolojisine eslik
ettigi durumlarda GT teshisi kesindir. Koagiilopatisi olan hastada periferik yaymada
trombositlerin biiyiikliigli ve trombositopeni varligit GT tanisin1 koymada yardimer
bulgulardir. PFA-100 sisteminin (DadeBehring, Miami, ABD) kullanimi, GT’de
kanama zamani testlerinin yerine kullanilabilmektedir (45). PFA-100, kan kolajen-
tabanl filtrelerden gecerken kapanis zamanmi Olgmektedir; GT hastalarinin kant,
filtreyi tikamada bagarisiz olmaktadir.

Yeni hastalarda trombosit allbPB3 eksikligi muhakkak daima teyit edilmelidir.
Giliniimiizde bu amagla en sik kullanilan yontemler, akim sitometri (46) ve immunoblot
analizdir (11). Hastanin trombositlerinde western blotlama yardimiyla eser miktarda
hiicreleraras1 ollb veya B3 kesfedilmesi, etkilenmis genin kimligine dair ipucu
verebilmektedir; diger yandan, islenmemis prekiirsor pro-allb ise integrin
biyosentezinde bir bloka isaret etmektedir (47, 48). Akim sitometrik yontemle GPIIb
(CD41) ve GPIlla (CD61) arastirtlmasi hizli tanida yardimcidir. Genetik mutasyonlara
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bagli reseptor yapisinin degisime ugrayabilmesi nedeni ile reseptorlerin akim sitometrik
varlig1 tanidan uzaklastirmaz (3, 6, 49). Molekiiler yontemler ile 17q21.23 kromozomu
ITGA2B (30 exon), ITGB3 (15 exon) genlerindeki mutasyonlarin saptanmasi taniyi
kesinlestirir. Asagidaki sekillerde ITGA2B (sekil 1) ve ITGB3’iin (sekil 2) gen yapisi

verilmistir.
P145A**
P145L. GPIIb: 17.2 kbp, 30 exons
I'143H e
3. EE s
CI130W Btk
b i C674R*
F191L R327H**
LI3P E324K 1374T
F171C F2898 G38IR
L55P I'176l G242D G418D 1565T* Q747Pw*% V951M R995Q
‘ RI61+T162ins | |
| |
s et B niennnnnmpl iil MW
1 23 4 5 8 13 14 16 18419 20 21 22 23 24 2526 27 28 29 30 UTR
to to + + | |
| 7 l|2 5 17 1bp ins + frameshift G->Cstop
288delC + term ‘ IVS12A->G + splice IVSI9(-2)A->G + splice IVS29(+2)T->C
IVS17(-1)G->A + splice 3 ins
IVS1-9del4.5kb + term , , M) Seni Gl
e IVS5(+2)C->A + ins -=>15top h .
G188C + frameshift IVS29(+2)T->C + splice**
G188A + splice 3015insG + frameshift
i 1VSIS(-1)del
ok ,( = "4&(]\.‘] + splice 1750C->Tstop**** 2929C->Tstop
480C->G + splice A->G in codon500stop 2941C->T + splice
IVS25(-1)G->Cdel IVS2H6)CSG
1413C->G + term 2911-2916Cinsert
IVS15(+1)G->A + splice

1366-1371del
1233Ains + stop

IVS25(-3)C->G* + splice
2609C->Astop

2473-2478del’ ins + splice

IVS2(-1) G->C + frameshift + del

Sekil 1. ITGA2B (50)

GPIIb (allb) ITGA2B) gen yapisinin sematik temsili ve Glanzman trombastenisine (GT) yol
acan genetik anormallik tiirlerinin temsili spektrumu. Hastaligin varyant formlarindan sorumlu olan
hasarlar mavi renkle, etnik gruplarda yaygin olan hasarlar ise yesil renkle gosterilmistir. Yildiz isaretleri,
ayn1 genetik genetik hasarm bariz sekilde farkli ailelerde kag kez goriildiigiinii belirtmektedir. Hasarlara

dair siirekli giincellenen bir listeye ulagmak i¢in liitfen ISTH veritabanmna http://sinaicentral.mssm.edu

[intranet/research/glanzmann bagvurunuz. UTR: gevirisi yapilmayan bolge, del: silinme, ins: eklenme,

inv: inversiyon, term: prematiir terminasyon, stop: stop kodonu. Basitlik agisindan, inisyal genetik hasar

vurgulanmistir. Cergeve kaymalari ve aberan splayslarin tamami not edilmemistir.
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el RAl6Q GPIIla: 65 kbp, 15 exons

Mi124V R214W

DI19N R2140Q
DI119Y 1.196P"
LIITW  VI93M
e G5798
C374Y C560R
H280P** CS06Y C560F
1.262P C457Y C542R e
H626L (s
| 304N l ‘ C58Y ’
|
g | // N 111 0000 Ii il B I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 4 15 UTR
1791delT b
1815C->T + splice AASC>Trristop
262C->Tstop 2031-2041del+ term
-l
IVS2(+1)G->T + splice - 1924G->Tstop
e TRy
126-129insAGTGterm 599delAstop IVS10Alu-2163 or 2166del 1 1.2kb + term
IVS1-5Aluinv15kb+IVS1del 1 1kb 1VS9ins3-<4kb
IVSS(+1)G>A + splice 1260G-A+1143C->Adel/ins
847delGCterm

1053-1058del + ins

Sekil 2. ITGB3 (50)

GPlIlla ($3) (ITGB3) gen yapisinin sematik temsili ve Glanzman trombastenisine (GT) yol agan
genetik anormallik tiirlerinin temsili spektrumu. Hem ollb hem de B3 geni iizerindeki anormalliklerin

oldukga fazla olmasi, ayrica bu iki genin hic¢bir bolgesinin hasardan muaf olmamasi dikkat ¢ekicidir.

2.1.1.1.6. insidans-Prevelans

Kalitsal trombosit hastaliklar1 i¢inde en sik goriileni GT’dir (8). Otozomal
resesif gecis Ozelligi nedeniyle, GT nin goriilme siklig1, yakin akrabalar arasi evliligin
stk goriildiigli popiilasyonlarda artmaktadir. Giliney Hindistan Hindulari, Irak
Yahudileri, Fransiz Cingeneleri ve Urdiinlii gdgebe kabileler gibi, akraba evliliginin sik
goriildigi, belirli etnik gruplarda, trombasteni yaygin bir herediter hemorajik bozukluk
olabilmektedir. Buna 6rnek olarak; 177 hastanin incelendigi bir ¢alismada, hastalarin
sadece 12’si ABD’den iken, buna karsilik 55’1 Israil ve Urdiin’den, 42’si ise Giiney
Hindistan’dandir (18). Bu durum, iran’da 382 hastanin rapor edildigi bir ¢alismayla da
teyit edilmistir (51). Bu sebeplerden Otiirli, diinya prevalansi {izerine bir tahminde

bulunmak giivenilir olmayabilir (50).

2.1.1.1.7. Tedavi

Tiim GT hastalarinin, bir uzman tarafindan takip edilmesi ve giinlin 24 saatinde
teshis ve tedavi imkanlar1 sunan bir merkeze kayitli olmasi gerekmektedir (52, 53). GT

hastalar1 i¢in periyodik bir terapiye gerek olmamakla birlikte, cerrahi prosediirlerde,
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yaralanma sonrasi kanama kontroliinde ve spontane kanama epizodlarinda, bu hastalarin
daima tedaviye ihtiyaglar1 vardir.

a) Hasta Yonetimi ve Egitimi

GT hastalarinin 6miirleri boyunca muhtemelen en az bir defa kan iriinleri
transfiizyonu aldigr diisiiniildiigiinde, tiim hastalarin hepatit B’ye karst bagisiklik
edinmesi gerekmektedir (54). Hastalarin ayrica temasin yiiksek oldugu sporlardan ve
bunun yani sira aspirin ve non-steroidal anti-inflamatuar ilaglardan kaginmasi tavsiye
edilmelidir (53). Hastalar, dis eti kanamasi ve agiz i¢i kanamayi en aza indirmek
amaciyla, agiz hijyenine dikkat etmeli ve diizenli dis hekimi kontroliine gitmelidir.
Kadin hastalarda, menorajinin olas1 sonuglarina karsin takip edilmeli, demir eksikligi
acisindan diizenli olarak izlenmeli ve gerektiginde demir takviyesi yapilmalidir.

b) Lokal 6nlemler ve antifibrinolitik ajanlar

Az-orta seviyeli kanama epizodlarinda, lokal 6nlemler ve/veya anti-fibrinolitik
ilaglar kanamanin giderilmesinde etkili olabilmektedir. Anti-fibrinolitik ilaglar 6zellikle
mukokiitandz kanamada etkilidir ve bu ilaglarin ayrica, lokal Onlemlerle
desteklendiginde, dental prosediirlere iliskin kanamalarda basarili oldugu gosterilmistir.
Kanama alanina basi yapma, jelatin stingerleri, fibrin yapistiricilar1 ve topikal trombin
gibi lokal 6nlemler; anti-fibrinolitik basarisini artirici etkiye sahiptir (52).

Anti-fibrinolitik ajanlar, traneksamik asit ve epsilon aminokaproik asiti
icermektedir. Bu ajanlarin, tek baslarina veya yardimci terapi olarak rFVIla
(Rekombinant FVIla) ile kullanildigi durumlarda, GT’li hastalarin kanamalariin
minimize edilmesinde veya giderilmesinde ekili ve giivenli oldugu tespit edilmistir.
Hem oral hem de intravendz olarak kullanilabildigi i¢in her iki ajan da, epistaksis, dis
eti kanamasi, menoraji, dis ¢gekimi 6ncesi proplaksis ve diger minor cerrahi kanamalarda
basarili sekilde kullanilabilmektedir. Uriner trakttaki piht1 riskine karsin, hematiiri
vakalarinda anti-fibrinolitik kullanimindan 6zellikle kaginilmalidir (53).

c) Desmopressin

Diger trombosit hastaliklarinin tedavisindeki basarisina ragmen, DDAVP’nin
(Desmopressin) GT’li hastalarda basariyla kullanildigina dair ortada énemli bir kanit
yoktur. VWE, FVIII ve doku plasminojen aktivatdriiniin plazmaya salinimina sebep
olan DDAVP’ye tabi tutulan orneklerde, kollajen iizeinde trombosit birikimine dair

herhangi bir 6nemli etki gozlenmemistir (53). Nadiren bazi ¢aligmalarda, DDAVP
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verilmesi sonrasinda kanama zamaninda kisalma/diizelme oldugu bildirilmistir (55).
GT’li hastalardaki fonksiyonel hasarin kismen diizeltilmesine izin veren trombosit
transfiizyonu, lokal dnlemler ve/veya anti-fibrinolitiklerin, kanamay1 kontrol edemedigi
durumlarda, hastalar i¢in standart terapi olarak degerlendirilmektedir (56).

d) Trombosit transfiizyonu

Diger ajanlar ve lokal Onlemlerle kanamanin kontrol altina alinamadigi
durumlarda, travma veya dogum sonrasi ciddi kanamali hastalarda, ¢oklu trombosit
ve/veya eritrosit siispansiyonu transfiizyonuna ihtiya¢ duyulmaktadir. Doz acisindan
yeterli delil olmamakla birlikte, eriskinler i¢in bir aferez tinitesi (6-8 tinite random) TS,
cocuklar i¢in ise 10-15 ml/kg TS onerilmektedir (3, 57).

Tekrarlanan trombosit transfiizyonlari, GPIIb/Illa izotoplart ve/veya HLA
izotoplarina kars1 izoantikorlarin olusumuyla iliskilendirilmistir. Ayrica, hastalarin %30
ile %70 arasindaki kisminin, trombosit transfiizyonunu takiben alloantikor gelistirdigi
tahmin edilmektedir (58, 59). Trombosit alloimmiinizasyonu, trombositlerin ivmeli
olarak yikimiyla ve trombosit transfiizyonlarimin terapotik  basarisizligiyla
sonuclanmaktadir. Bu agidan olasit alloimmiinizasyonlardan kag¢inmak i¢in HLA-
eslesmis trombositler tavsiye edilir (52). rFVIIa’nin yayginlasmasindan 6nce, trombosit
alloantikorlariin olustugu ve trombosit yikiminin oldugu durumlarda, mevcut durumun
geleneksel olarak plazmaferez veya IVIG kullanilarak yonetildigi bilinmektedir.

e) Rekombinant FVIla (rFVI1la)

rFVIla ilk olarak 1996 yilinda, 2 yasindaki GT’li bir erkek hastada ciddi ve
kontrolstiz hemoroji i¢in basarili sekilde kullanmilmustir (58, 60). Bunun akabinde bu
tedavinin uygulanmasi diinya genelinde yayginlasmaya baslamistir. GT’li pek ¢ok
hastada kanamanin basarili sekilde yoOnetilmesini saglasa da, rFVIla tedavisinin tim
hastalarda etkin oldugunu sdylemek miimkiin degildir. %100 etkili olmasa bile, basari
oraninin yiiksek ve kullanimla alakali risklerin diisiik olmasi sebebiyle, rFVIla’nin
GT’li hastalarda kanamay1 6nlemedeki yeri etraflica ¢alisilmis bir konudur.

GT’li hastalarin bazilarinda basar1 saglayan rFVIla’nin kanamay1 nasil kontrol
ettigine dair mekanizma heniiz tam olarak anlasilmis degildir. Ancak rFVIla’nin, direkt
olarak faktér X’u aktive edip trombin patlamasina yol actigi icin, bozulmus olan
trombosit agregasyonunu, diger membran reseptor yolaklart yoluyla kismen diizelttigi

diistinilmektedir (61). Artan trombin miktari, trombositlerin yapismasina ve
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birikmesine yardim etmekte, boylece GPIIb/IIla eksikligi bulunan trombositlere de
destekleyici etkide bulunmaktadir (59).

GT’li hastalarda rFVIIa’nin optimal dozuna iligkin genel kabul gormiis bir
yaklagim mevcut degildir. Fakat bu tedavide Onerilen yontem; kanama durana dek veya
toplamda 3 defa olmak lizere, her 2 saatte bir 90 mcg/kg’lik bolus enjeksiyonun
intravendz olarak yapilmasi ve akabinde takip amacli bir veya daha fazla bakim
dozunun uygulanmasidir (53, 59, 62). rFVIla’nin yari-omriiniin kisa olmasi sebebiyle,
doz tekrarina ihtiyag vardir.

Hemoraji tedavisi veya cerrahi proplaksi amaciyla rFVIla verilen 59 GT’li
hastay1 igeren genis ¢apli bir calismada, kanama epizodlarinda %64 ve cerrahi
prosediirlerde %94 seviyesinde basar1 yakalanmistir (62). 28 GT’li hastay1 iceren bir
diger calismaya goreyse, kanama epizodlu hastalarin %93’ rFVIla’ya yanit vermistir
(56).

f) Hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT)

Ciddi ve tekrarlayan kanama epizodlarina sahip ve/veya trombosit
transfiizyonuna karsi refaktor durumdaki GT’li hastalar i¢in alternatif bir tedavi imkani
sunmaktadir (52, 53, 56). Giintimiizde GT’li hastalarda kok hiicre nakli nadir olarak
yapilmaktadir. Oyle ki bu alanda iyi tanimlanmis herhangi bir nakil algoritmas1 mevcut
degildir. Bu alandaki ilk basarili kemik iligi nakli 1985 yilinda, anti-GPIIb/I1la antikorlu
4 yasindaki GT’li bir erkek ¢cocuk hasta tlizerinde gerceklestirilmistir (53). Giliniimiize
degin basarili sekilde kok hiicre nakli alan siddetli GT ye sahip hasta sayis1 19 olarak
rapor edilmistir.

g) Gen tedavisi

GT’de gen tedavisi, 0zellikle gectigimiz on yil icinde dnemli bir ilgi kazanmis
ve bu alanda Ozellikle hayvan modelleri tizerindeki g¢aligmalar hizlanmistir (63).
Molekiiler biyoloji ve genetik alanindaki teknolojik imkanlarin yayginlasmasiyla
birlikte oniimiizdeki donemde; diger pek ¢ok kalitsal hastalik gibi GT alaninda da gen

terapisine iliskin deney ve uygulamalarin hizla artacagi dngoriilmektedir.
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2.1.2. Adezyon bozukluklar

2.1.2.1. Bernard soulier sendromu

Bernard Soulier sendromu (BSS), GPIb/V/I1X’in kalitatif veya kantitatif defekti
sonucunda ortaya ¢ikan otozomal resesif gegcisli bir trombosit fonksiyon bozuklugudur.
GPIb/V/IX reseptoriiniin her bir birleseni 17, 22 ve 3. kromozomlardaki sirasi ile
GPIBA, GPIBB, GP5, GP9 genleri tarafindan kodlanmaktadir. BSS’li olgularda bu
kromozomlarda gerceklesen ¢esitli mutasyonlar (3-6) sonucu GPIb/V/IX reseptoriiniin;
eksikligi, yoklugu veya fonksiyon bozuklugu gelisir. Bu durum, von willebrand faktor
(VWF)’e trombosit adezyon eksikligi ile sonuglanir. Gelisen bu adezyon kusuruna baglh
BSS’li olgularda, diger trombosit fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki gibi,
mukokutanéz kanamalar, dis eti kanamasi, burun kanamasi, GIS kanamas! ve uzamis
adet kanamalar siklikla goriiliir. Ancak semptomlar yasin ilerlemesi ile azalma egilimi
gosterir (64, 65). GPIb/V/IX reseptoriiniin temel yap1 tasi sialik asittir. Oyle ki,
GPIb/VIIX reseptor eksikliklerinde, sialik asid diizeyi de azalir. Sialik asit aymi
zamanda hiicre membraninin da yapitaglarindan biri oldugundan, BSS’de adezyon
kusurunun yanisira, trombosit yari omriinde azalma, hafif trombositopeni (50000-
100000) ve makrotrombositoz beklenen bulgular arasindadir. Kanama zamani ve
Platelet Funtion Analyzer 100 (PFA-100) olgiimleri bu hastalarda uzamistir (1), ancak
BSS’yi ayirt ettiren anormallik, trombositlerin ristosetin varlifinda agregasyonunun
yetersiz olmasi ve bu durumun normal plazma eklenmesi ile diizelmemesidir (66, 67).
Kollajen, ADP, epinefrin gibi diger agonistlere cevap normal olmakla birlikte diisiik doz
trombine olan agregasyon cevabi uzamis olabilir (68). Trombosit glikoproteinlerinin
akim sitometrik analizi tan1 i¢in destekleyici bir kriterdir (69). Tedavisi GT ile benzerlik
gostermekte olup; antifibrinolitik tedavi, kanama durumlarinda trombosit transfiizyonu
ve rekombinan faktér VIla kullanilir (65). BSS’li hastalarda trombosit siispansiyonu
verilmesinden sonra GPIb/V/IX komponentine karsi alloantikor geliserek, trombosit

refrakterligine neden olabilmektedir (70).
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2.1.2.2. Von Willebrand Hastahgi (vWH)

Von Willebrand Hastaligi (vWH), bir plazma protein olan, von Willebrand
faktoriin (VWF) eksikligi veya fonksiyonunun bozuklugu sonucu ortaya g¢ikan bir
kanama diyatezidir. Ilk olarak 1926 yilinda Dr. Eric von Willebrand tarafindan
tanimlanmistir. Bu hastalik aslinda toplumda siktir (%]1), ancak hastalarin sadece
%10’unda kanama bulgular1 goriilmektedir. Tip 1, 2 ve 3 olmak iizere ii¢ farkli klinik
tipi vardir. Tipl vWH’li olgularin %75-80ini olusturur, vWF yapisal olarak normal
olmasina ragmen miktar1 azalmistir. Tip2 hastalikta kalitatif defekt mevcuttur. Tip3 son
derece nadir goriilir ve vVWF hemen hemen hi¢ yapilamaz, sonucta FVIII de
tasinamayacagindan, Tip3 vWH’de klinik hemofili A’ya ¢ok benzer. Tip3 vWH’de
kanama bulgular1 agirdir (71). vWH’li hastalarda trombosit sayisi normal olmakla
birlikte kanama zamani uzundur. vVWH’nda en sik goriilen semptom mukokutandz
kanamalardir ve mukokutantz kanamalarin en sik goriileni ise epistaksistir (%60).
Kanamaya egilim her hastada degisik olabilecegi gibi, aymi ailedeki hastalarda da
farklilik gozterebilir. Gebelik, dstrojen kullanimi ve yasin ilerlemesiyle birlikte vVWF ve
FVII:C yiikseldigi i¢in hastalik belirtileri hafifler (72). FVIII ve vWF diizeyi ile
ristosetin kofaktor aktivitesi diisiiktiir. Trombosit fonksiyon testlerinde ristosetin ile
agregasyon genellikle azalmis olarak bulunur. Ristosetin ile izlenen agregasyon kusuru,
VWF iceren saglikli plazma eklenmesi ile Bernard-Soulier sendromunda diizelme

olmazken, vWH’da agregasyon kusuru ortadan kalkar (73).
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A. GLANZMAN TROMBASTENISI

RISTOSETIN ADP KOLLAJEN EPINEFRIN

B. BERNARD SOULIER SENDROMU

=

S

RISTOSETIN ADP KOLLAJEN EPINEFRIN VWF-RISTOSETIN
KOFAKTOR

v
A

C. VWF HASTALIGI

RISTOSETIN ADP KOLLAJEN EPINEFRIN VWF-RISTOSETIN
KOFAKTOR

Sekil 3. Trombosit agregasyon testleri ile Glanzman Trombastenisi, Bernard Soulier

sendromu ve vWF hastaliginin ayrimi

2.1.3. Primer graniil sekresyon bozukluklari

2.1.3.1. Alfa graniil eksikligi

2.1.3.1.1. Gri trombosit sendromu

Trombosit adezyonu ve agregasyonu igin gerekli olan, fibronektin, VWF ve
trombospondin igeren, a graniillerinin bulunmayis1 ile karakterize, otozomal resesif
(OR) ve otozomal dominant (OD) kalitimla gegebilen bir kanama sendromudur. Mak-
rotrombositopeni, hafiften agir formlara kadar degisen kanama bulgulari, kemik iliginde
myelofibrozis ve splenomegali saptanir. Trombosit fonksiyon testlerinde trombine

cevap yoktur, kollajene ise cevap az ya da yoktur; diger agonistlere ise normal ya da
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normale yakin cevap vardir. Romanovsky boyasi ile 151k mikroskobik goriintiilemede
trombositler gri renkte goriiniir. Bu nedenle gri trombosit sendromu olarak adlandirilir
(74). Elektron mikroskopide ise alfa graniillerin yoklugu veya azlig1 s6z konusudur.
Genel olarak kanamalarin tedavisinde DDAVP, antifibrinolitikler yarar saglar ve
nadiren trombosit silispansiyonlar1 gerekir (64, 65, 75). Ancak kanama bozuklugu

genelde trombosit transflizyonuyla diizeltilebilir diizeydedir (64, 76).

2.1.3.2. Delta graniil eksikligi

2.1.3.2.1. Hermansky-Pudlak sendromu (HPS)

Otozomal resesif olarak gecen azalmis sayida veya anormal dens graniillerin
oldugu bir sendromdur. Delta-graniiller trombosit agregasyon dalgasinin ikinci
evresinde igeriklerini bosalttiklar1 icin, eksikliklerinde ADP ve epinefrine agregasyon
yanitinda genellikle agregasyonun ikinci dalgast olusmaz. Kollajene diisiik
konsantrasyonda yanit alinamaz, fakat yiiksek konsantrasyonda normal veya normale
yakin yanit alinir. Hafif-orta drecede kanama, okulokutan6z albinizm, pulmoner
fibrozis, graniilamatdz kolit, nétropeni ve hafif immiin yetmezlik tablolar1 gozlenir (49,
77). Trombosit say1 ve morfolojisi ise genellikle normaldir. Bu hastalarda genelde
kiiciik ¢cocukluk déoneminde ekimoz ve burun kanamalar1 goriiliirken, fatal kanamalar
nadirdir ve trombosit silispansiyonu verilerek tedavi edilebilir. Hastalarda klinik
bulgulara ek olarak kromozom 10q23°de HPS1-8 arasi mutasyonlar tan1 koydurucudur
(78).

2.1.3.2.2. Chediak-Higashi sendromu (CHS)

Otozomal resesif gecis gosteren, platelet delta graniil eksikligi ile karakterize
sendromlardandir. CHS’de trombosit say1 ve morfolojisi genelde normal oldugu halde,
hafif-orta diizeyde kanamaya egilim vardir. Elektron mikroskobu ile bakildiginda,
trombositler i¢cinde delta-graniilleri saptanamaz. Bu yontem tanida olduk¢a yardimcidir,
ancak elektron mikroskopik inceleme tecriibe gerektiren bir yontemdir (79). Bu
hastalarda ADP, epinefrin ve kollajen ile agregasyon yaniti diislik iken, arasidonik asit
ve ristosetine agregasyon yanitt normaldir (80). Chediak Higashi sendromu, immun

disfonksiyon, trombosit depo havuz defekti ve parsiyel ablinizm ile karakterizedir.
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Hastaligin hizlandigi donemlerde, lenfohistiositik infiltrasyonlara bagli yaygin doku
tutulumu, karaciger yetmezligi, pansitopeni, néropati ve konviilsiyon gibi ndérolojik
bulgular gelisebilmektedir (3-5). Tedavisinde kanamalar sirasinda DDAVP,

kriyopresipitat, trombosit siispansiyonlar1 verilebilir.

Kalitsal Trombosit Hastalik Siiphesi

Trombosit Disfonksiyonu (+) / Trombositopeni (+) /Trombosit )
Trombositopeni (+) e oy e— Disfonksiyonu (-) e Evet
Hayir
|
|N0rmal | | Ailesel Trombositopeniler
Evet
|

Albinizm, isitme kayb1, immiin - -
Hayir yetmezlik, nefrit, mental ret. gibj — Evet s Trombositopeni

diger klinik bulgulari degerlendir

Trombositopeni I
Hayr Evet

Evet

Iri Trombosit

I Evet Hayir

Sadece | | Agonistler| | AA** ile | |Reversibl | [Normal
RIPA* ile | yok agregas. |
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I Irombosit Agregasyon l

Hayir Evet

’ Scott GTS I | BSS | urs | [cus| [ors] [was

TXA2 | P2Y,,

yolu

% % % $5 |-
. V:i >
o 3 % = e = 7 =
N T = g .8 8 ] = | ¢ E e =
- = = | |z = o= =5 z N 5 g [£= = N £
&N == E 2 2= - = = 2 = = = N ERE = = 5=
e = == i~ =2 11 =7 = = S a2 = - ==
g Z H z < 'S o = £ = 2= = =3 2 |==Z i -
= 2 E% - = 2 2 o1 = < = 2 s 3| |= - - -
S = = & = £ S Ec £ E= = E=S= @ L~
s = S ~ % ¢ = El = = ER =
7 = CEiE % |~ E FI|22] [Z2] (2|53 |22 |2 |82 |54
: £ 2<% gl |53 | |E2| |22 || |22 |225||8| (|58 |£%
g = SE & 2l |z® RN IER] = Sl |=Z2E (2232|328 z &
- o = -~ _— - -_— R _— - p
= & a~@ =< [E2 =l [BE= 1= S| (B« |[REH (=] |2 a0

Sekil 4. Kalitsal trombosit hastaliklar1 sliphesi tasiyan olgularda klinik bulgular ve
trombositopeniye gore yaklagim(3).

RIPA,; Ristosetin uyarilmis trombosit agregasyonu, TXA2;Tromboksan A2, AA; Arasidonik
asit, GT; Glanzman Trombastenisi, WAS; Wiskott Aldrich Sendromu, BSS; Bernard Soulier Sendromu,
HPS; Hermansky Pudlak Sendromu, CHS; Chediak-Higashi Sendromu, GTS; Gri Trombosit Sendromu,
QTS; Quebec Trombosit Sendromu
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3. MATERYAL VE METOD

Van Yiiziinciiy1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi Cocuk
Hematoloji Bilim Dali’nda Ocak 2008-Nisan 2018 yillar1 arasinda takip ve tedavi edilen
17 GT hastasinin dosya kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. GT tanili 4 hasta, genetik
mutasyon bakilmadigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi ve 13 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, tan1 yasi, bagvuru semptomlari, klinik
bulgulari, trombosit sayist ve hacmi gibi 6zellikleri dosya kayitlarindan bakildi. GT
tanisi, kanama diyatezi olan hastalarda, kanama zamani uzun, kan sayiminda trombosit
sayist normal, protrombin zamani1 ve aktive parsiyel tromboplastin zamani normal,
periferik yaymada trombositlerin yeterli, ancak kiime yapmamis olmasi, trombosit
agregasyon testlerinde ADP, epinefrin, kollajene cevap bozuk, ristosetine cevap normal
olmasi ve akim sitometrik olarak CD41 ve CD61 ekspresyonunun diisiikliigi ile tani
konulmus ve GT tanis1 almis hastalara genetik mutasyon bakilmis. Hastalarin kanama
bulgular1, gilincel bir kanama skorlamasi olan, Tosetto ve arkadaslarinin 2006’ da
yayinladig1 kanama skoru kullanilarak degerlendirildi (81). Calismada genetik ¢alisma
icin teknik olarak DNA izolasyonu, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve DNA dizi

analizi yontemleri kullanilmistir.

3.1. DNA izolasyonu

Calisma grubunu olusturan olgulardan EDTA’l tiip igerisine kan Ornegi
almmigtir. Aliman kan 6rnegi RBC (Red Blood Cell) lizis soliisyonu [155 mM
Amonyum Kilorid (AppliChem, Almanya); 10 mM Sodyum Bikarbonat (Merck,
Almanya); 0,5 mM EDTA (AppliChem, Almanya)] ile karistirilmistir. Daha sonra +4
&C’ de 13000 rpm’ de 10 dk santrifiij (Hettich, Almanya) edildikten sonra siipernatant
dokiiliip, pellet {izerine tekrar RBC Lizis soliisyonu eklenmistir. Bu islem tiim
eritrositler giderilene kadar tekrarlanmistir. Dipte kalan 16kositler {izerine RBC lizis
soliisyonu eklenmis, iizerine 20 pg/ml olacak sekilde Proteinaz K enzimi (MBI
Fermentas, Litvanya), son konsantrasyon %0,5 olacak sekilde %10’ luk Soydum
Dodesil Siilfat (Merck, Almanya) ve 16kosit hacminin 2,5 kat1 olacak sekilde niikleaz
soliisyonu [10 mM Trisklorid (Amresco, ABD) pH: 8; 100 mM Sodyum Klorid (Merck,
Almanya), 1 mM EDTA (AppliChem, Almanya) pH: 8] eklenerek 56-60 <:C’de
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yaklasik 1 saat bekletilmistir. Inkiibasyon sonrasinda &rnekler iizerine 1:1 oraninda
Fenol/Kloroform [Fenol (Merck, Almanya), Kloroform (Merck, Almanya), Izoamilalkol
(Merck, Almanya) eklenerek galkalanmistir. Buz igerisinde 20 dk bekletildikten sonra
+4 £C 4000 rpm’de 20 dk santrifiij edilmistir. Iki faza ayrilan karisimun iist kisnu bagka
bir ependorf tiipline alinarak {izerine toplam hacmin 1/10° u kadar 3 M Sodyum Asetat
(Sigma, ABD) ve toplam hacmin 2 kat1 kadar %95’ lik alkol eklenmistir. Ependorf tiipii
alt —iist edilerek DNA gériiniir hale getirildikten sonra +4 <C 13000 rpm’de 10 dk
santrifiij edilerek DNA c¢oktiiriilmiistiir. Siipernatant kismi dokilerek tipe 500 pl
%70’lik alkol eklenmis ve +4 ©C 13000 rpm’de 5 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij
sonunda alkol dokiilmiis ve tiip kurumaya birakilmistir. Kurutulduktan sonra tiip
igerisine Tris-EDTA (10 mM TrisHCI, 1 mM EDTA) soliisyonu eklenip DNA’ nin

¢oziilmesi saglanmustir. izole edilen DNA -20 ©C’de saklanir.

3.2. ITGA2B ve ITGB3 Genlerinde Mutasyon Analizi

Bu c¢alismada ITGA2B ve ITGB3 genlerinin analizi igin DNA dizi analiz
yontemi kullanilmistir. ITGA2B ve ITGB3 genlerinin kodlama yapan ekzonlart PCR
islemi ile gogaltilmistir. Yapilan PCR’ da konsantrasyonu 10 pikomol/ul olan primer
ciftleri kullanilmistir. Diger PCR bilesenleri; 10 mM Tris-HCI (25 °C pH: 8,8), 50 mM
KCl, son konsantrasyonu 0,2 mM olacak sekilde deoksiniikleotittrifosfatlar [dATG,
dGTP, dCTP, dTTP (Fermentas, Litvanya)] ve 15 mM MgCI2’ diir. Toplam hacim 25
ul’ ye ddH20 ile tamamlanarak PCR reaksiyonu gergeklestirilmistir.

PCR’ da sicaklik kosullari; 95 °C’ de 5 dk denatiirasyon, 35 dongii olarak 95 °C’
30 sn denatiirasyon, 58 °C’de 30 sn hibridizosyon, 72 °C” de 30 sn uzama ve 72 °C’ de
7 dk son uzama olarak gergeklestirilmistir.

PCR firiinleri %2’lik agoroz jele 5Sul yiiklenerek agoroz jel elektroforezinde
kontrol edilmistir. Jel i¢in 0,6 gr agoroz tartilmig, TBE 1X soliisyonu ile 30 ml toplam
hacme tamamlanmistir. TBE 1X soliisyonu, stok olarak hazirlanan TBE 5X
soliisyonundan 1/5 oraninda seyreltilerek hazirlanmistir. TBE 5X soliisyonu; 54 gr Tris
(Merck, Almanya), 27,5 gr Borik asit (AppliChem, Almanya), 20 mililitre 0,5 M EDTA
(AppliChem, Almanya) dH20 ile 1 litre hacme tamamlanarak yapilmistir. Agoroz

istenilen konsantrasyonda hazirlandiktan sonra mikrodalga firinda kaynatilmistir
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(Vestel, Tiirkiye). igerisine 2pl Etidyum Bromid (AppliChem, Almanya) ilave edilmis
ve lyice karistirildiktan sonra jel tabagima dokiilmiistiir. Agorozun donmasi i¢in 25-30
dk beklenmistir. PCR {iriinlerinden 5ul Brom-fenol mavisi (Merck, Almanya) ile
muamele edilerek jele yliklenmistir. 200-250 V akimda 10-15 dk kadar yiiriitmiis ve

ultraviyole 1s1kta incelenmistir.

Dogru gen bolgesinin amplifikasyonu goriilmiisse PCR iirlinlerine piirifikasyon
islemi uygulanarak PCR artiklar1 temizlenmistir. Piirifiye edilmis PCR {iriinlerinin
dideoksi niikleotitler ile isaretlenmesi i¢in iirlinler ile yeni bir PCR dongiisii yapilmistir.
Bu islemde 4ul bigdye, 1 pikomol/ul primer, 2ul buffer kullanilmis toplam hacim 10ul’

ye ddH20 ile tamamlanarak cycle sequencing reaksiyonu gergeklestirilmistir.

Bu islem sonrasinda 6rnekler tekrar piirifiye edilmis (Nucleoseq, MN, Almanya)
ve sonrasinda 6rnekler DNA dizi analizi cihazina yiiklenmistir. Bu ¢alismada otomatik
DNA dizi analizi kullanilmis (ABI PRISM 3130x1,Genetic Analyzer, ABD) ve elde
edilen sonuclar ABI DNA sequencing Analysis Software v5.2 programi kullanilarak
dalgalar halinde analiz edilmistir (Applied Biosystems 3130x1, ABD).

23



4. ISTATISTIK ANALIZ

Calismamizdaki siirekli degiskenler icin tanimlayict istatistikler; Ortalama,
Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken; kategorik
degiskenler icin Say1 ve Yiizde olarak ifade edilmistir. Stirekli degiskenler bakimindan
gruplart karsilastirmada Mann-Whitney U testi yapilmistir. Degiskenler arasindaki
iliskiyi belirlemede Spearman korelasyon katsayisi hesaplanmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir. Hesaplamalarda
istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢cin SPSS (ver.23)
istatistik paket programi kullanilmistir. GPIIb gen degisimi olanlar ile GPIlla degisikligi
olanlar 2 gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda epistaksis, kutandz kanama, mindr yaradan
kanama, oral kavite kanamasi, GIS kanamasi, dis ¢ekimi, cerrahi sonrasi kanama,
menoraji, kas hematomu, hemartroz, hayati tehdit eden kanama agisindan karsilagtirildu.
Hastalarin mutasyon tipleri ile kanama skorlar1 (epistaksis, kutan6z kanama, minor
yaradan kanama, oral kavite kanamasi, GIS kanamasi, dis ¢ekimi, cerrahi sonrasi
kanama, menoraji, kas hematomu, hemartroz, hayati tehdit eden kanama), arasindaki

iligki arastirildi.
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5. BULGULAR

Calismaya aliman GT tanili 13 hastanin yaslar1 4,9 yas ile 15,2 yas arasinda
degismektedir (ortanca 9,4 yil). Bu olgularin 6’s1 kiz, 7’si erkek olup, K/E oram
0,85’tir. Tan1 alma yaslar1 1 ay ile 6,1 yas arasinda degismektedir ve ortanca tani yasi
1,3’tiir. Hastalarin teshis konduktan sonraki gozlem siiresi 3,6 yil ile 11,7 yil arasinda
degismekte idi (ortanca 5,7 yil). Hastalarda klinik fenotip agisindan Kullanilan kanama
skorlamast Tablo 1’de ve kanama fenotipleri Tablo 2’de goriilmektedir. En sik bagvuru
semptomu epistaksis ve mindr yaradan kanama idi. Hayati tehdit eden kanama,
hastalarmn 3’iinde goriilmiis olup, bunlarin tamami gastrointestinal sistem (GIS)
kanamasi idi. Vakalarin hi¢biri kanama nedeniyle 6lmedi.

Epistaksis GT’li olgularimizda en sik goriilen semptom olup, hastalarin
tamaminda goriilmekte idi (Tablo 2). Uc hastada lokal tedbirler ve ilag tedavileri ile
kanama durmadigindan ve uzun siirdiigiinden trombosit siispansiyonu (TS) ihtiyact
olmustu (skor 4). Bu hastalarin birinde ise uzun siiren kanamaya ikincil derin anemi ve
kalp yetmezligi bulgular olustugu i¢in eritrosit slispansiyonu (ES) ihtiyaci oldu. Diger

iki hasta ise, oral demir tedavisi baslanarak takibe alindi.
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Tablo 1. Her bir kanama semptomu i¢in skorlama (81)

Semptom/Skor -1 0 1 2 3 4
Tampon, Kan transfiizyonu
Yok veya >5 veya 10 Sadece medikal koterizasyon veya veya replasman
Epistaksis - 6nemsiz (5’den dk’dan fazla konsiiltasyon antifibrinolitik tedavisi ya da
az) stireli gereksinimi tedavi ihtiyaci desmopressin
Kutan6z kanama - Yok veya >1cmve Sadece medikal
onemsiz (<lcm) travma yok konsiiltasyon
Kan transfiizyonu
Yok veya >5 veya 5 dk Sadece medikal Cerrahi hemostaz veya replasman
Minor - Onemsiz (5’den  dan fazla siireli konsiiltasyon tedavisi ya da
yaradan kanama az) desmopressin
Kan transfiizyonu
Cerrahi hemostaz veya replasman
Oral kavite - En az bir kere Sadece medikal veya tedavisi ya da
Yok refere edilme konsiiltasyon antifibrinolitikler desmopressin
Cerrahi hemostaz,
Ulser, portal Spontan kan transflizyonu,
Gastrointestinal - hipertansiyon, gastrointestinal replasman
kanama Yok anjiodisplazi kanamast tedavisi,
veya hemoroid desmopressin,
ile iligkili antifibrinolitik
Cekim Tim Tim Kan transfiizyonu
Enaz 2 yapilmamis prosediirlerin prosediirlerin Resiitiirasyon veya veya replasman
Dis ¢ekimi dis olmasi ya da bir <%25’inde <%25’inde refere tampon koyma tedavisi ya da
¢ekiminde ¢ekim sonrast refere edilme edilmesi ama desmopressin
kanama kanama ihtiyact olmasi miidahale
olmamasi olmamasi gerektirmeme
Cerrahi Tim Tim Kan transflizyonu
yapilmamig prosediirlerin prosediirlerin Cerrahi hemostaz veya replasman
Cerrahi Enaz 2 olmasi ya da bir <%25’inde <%25’inde refere ya da tedavisi ya da
cerrahi cerrahi sonrasi refere edilme edilmesi ama antifibrinolitik desmopressin
girisimde kanama ihtiyaci olmast miidahale
kanama olmamast gerektirmeme
olmamasi
Kan transfiizyonu
Sadece Antifibrinolitikler, Dilatasyon ve veya replasman
medikal OKS kullanim1 kiiretaj, demir tedavisi ya da
Menoraji - Yok konsiiltasyon tedavisi desmopressin ya da
histerektomi
Dogum Dilatasyon ve Kan transfiizyonu
Postpartum yapmamis olma Sadece kiiretaj, veya replasman
kanama Enaz2 veya bir dogum medikal antifibrinolitikler, tedavisi ya da Histerektomi
dogum sonrasi kanama konsiiltasyon demir tedavisi desmopressin
sonrasi olmamasi
kanama
olmamasi
Travma sonrasi veya
Travma sonrasi spontan olusan,
Travma Spontan olusan, veya spontan cerrahi miidahale
sonrasi olusan, tedavi olusan, veya kan
Kas hematomu - Hig yok tedavi gerektirmeyen desmopressin veya transfiizyonu
gerektirmeyen replasman tedavisi gereksinimi
gereksinimi
Travma sonrasi veya
Travma sonrast spontan olusan,
Travma Spontan olusan, veya spontan cerrahi miidahale
Hemartozis - Hig yok sonrasi olusan, tedavi olusan, veya kan
tedavi gerektirmeyen desmopressin veya transfiizyonu
gerektirmeyen replasman tedavisi gereksinimi
gereksinimi
- - Subdural kanama, Intraserebral kanama,
herhangi bir herhangi bir
SSS kanamasit - Hig yok miidahale miidahale
gereksinimi gereksinimi
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Tablo 2. Glanzman trombastenisi tanili hastalardaki kanama fenotipleri

Kanama Fenotipleri Glanzman Trombastenisi(%6)

Epistaksis 100

Kutan6z kanama 62

Minoér yaradan kanama 92

Oral kavite kanamasi 39

Gastrointestinal kanama 23

Dis ¢ekimi sonrasi agir1 kanama 62(%100)*

Cerrahi sirasinda asir1 kanama 31(%100)**

Menoraji 8(%100)***

Post partum kanama QF***

Kas hematomu 15

Hemartrozis 23

SSS kanamasi 0
*Hastalarin %62’sine dis ¢ekimi yapilmisti ve dis ¢ekimi yapilan hastalarin tamaminda asir1 kanama
goriillmiistii.
**Hastalarin %31’inde cerrahi miidahale yapilmisti ve bu hastalarin tamaminda asir1 kanama
gorilmistii.

***Bir hasta adet gormekteydi ve menorajisi vardi.
****Hicbir hasta dogum yapmamisti.

Kutanéz kanama bulgular1 (petesi, purpura, ekimoz), olgularin % 62’sinde
goriildii. Bu hastalarin tamaminin kanama skoru evre 1 idi (Tablo 3).

Mindr yaradan (MY) kanama sikligi % 92 idi ve epistaksisten sonra en sik
goriilen kanama sekliydi. Bu hastalarin genelinde mindr travma veya siyrik sonrasi uzun
stiren kanama s6z konusuydu. MY’den kanamanin tamami evre 1 (5 olgu) ve evre 2 (7
olgu) idi.

Dis eti kanamasi ve oral mukoza kanamalar1 gibi oral kavite kanamalari,
hastalarin %39’ unda goriildii. Oral kavite kanamasi goriilen 3 hastanin tamaminda TS
ve bir tanesinde ES replasmani ihtiyaci oldu, bu yiizden bu 3 hastanin tamaminin
kanama skoru 4. evreydi.

GT’li bir kiz hastada ciiriik dis ve disetinden kaynaklanan kanama, tim lokal

onlemler, antifibrinolitik tedavi ve trombosit replasmanina ragmen devem etti. Bunun
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izerine hastaya rekombinant aktive Faktor VII kullanildi, ancak kanama durmadi.
Anemi (Hgb: 6,7 g/dL) nedeniyle hastaya ES transfiizyonu verildi. Bu hastada dis
cekimi sonrast kanamanin devam etmesi lizerine, digeti lizerine pamuk uygulamali
formuyla ankaferd blood stoper (ABS) uygulandi ve tampon etkisi olusturuldu.
Kanamay1 durdurmak igin dort adet pamuk uygulamali form kullanildi; herhangi bir yan
etki gozlenmeksizin, ABS kullanimi sonrasi kanama kisa siirede durdu. Takip eden
stiregte elde edilen analiz sonuglarina gore; hemoglobin seviyesinin normal diizeyde

(11.7 g/dL) oldugu goriildii.

Gastrointestinal sistem kanamasi olgularin {iglinde goriildi. Bu olgularin
tamaminda lokal yontemler veya antifibrinolitik tedavi ile diizelme saglandigindan kan
transfiizyonu ihtiyaci olmadi. GIS kanamali olgular, oral demir tedavisi ile takibe alind.

GT tanili olgularimizdan sekiz tanesine dis ¢ekimi uygulandi. Bu olgulardan 4
tanesine proflaktik TS wverildi. Geri kalan 4 tanesine ise antifibrinolitik tedavi
uygulanarak, belirgin kanama problemi olmadan dis ¢ekimi yapildi. Proflaktik TS
verilen 4 hastadan 1’inde dis ¢ekimi sonrasi kanama problemi devam etti. Bu hastaya
pamuk uygulamali formu ile ABS uygulanarak kanama kontrol altina alindi.

GT tanili olgularimizdan 4 tanesi, dis ¢ekimi disinda operasyon gegirmisti.
Bunlarin tamamu erkek olgulardi. iki hasta siinnet olmustu, bir hastaya isitme problemi
nedeniyle implant takilmigti ve bir hastaya ise apendektomi yapilmisti. Siinnet olan
olgulardan birine siinnet sonrasi TS verildi. Apendektomi olan olguya, operasyon dncesi
TS, operasyon sonrast TS ve ES verildi.

Kiz olgulardan sadece 1 tanesi adet gormekteydi. Menoraji nedeniyle oral
kontraseptif ve demir proflaksisi aliyordu, ancak ES veya TS ihtiyact olmadi. Bu hasta,
gebe kalmayip-dogum yapmadigi i¢in, postpartum kanama riski ile karsilasmadi.

Olgularin %15’inde (2 olgu), mindr travmalara bagl kas hematomu geligmisti,
ancak iki hastada da tedavi ihtiyac1 olmadi.

Ug olguda hemartroz goriildii. Bu olgulardan 2’si hastanede kisa siireli gézlem
altinda tutuldu. Higbir hastada ilag tedavisi veya kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyulmadi.

Santral sinir sistemi kanamasi, GT tanili hi¢bir olguda goriilmedi.
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Tablo 3. Glanzman Trombastenili Olgularda Kanama Skorlamasi

Minor Oral

yaradan kavite Gis Postpart. Kas Sss

Kutanoz .
v 0 Hemartrozis

Dis Cerrahi Menoraji

Olgu Epistaksis

kanama (gl Sl kanamasi ¢ekimi Kanama hematomu kanamasi
1 2 0 2 4 0 1 0 0 0 0 0 0
2 4 0 1 0 2 2 0 0 0 0 1 0
3 3 0 2 0 0 3 0 0 0 0 0 0
4 4 1 2 0 0 0 4 0 0 0 0 0
5 2 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0
6 3 1 0 0 2 1 3 0 0 0 0 0
7 3 1 2 4 0 0 0 0 0 0 0 0
8 3 1 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
9 3 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 3 1 1 1 0 3 1 0 0 0 0 0
11 3 0 1 0 0 0 4 0 0 0 0 0
12 4 1 2 4 3 3 0 0 0 1 2 0
13 3 0 2 0 0 3 0 1 0 1 2 0

GT tanili 13 hastanin hepsinin tani aninda trombosit sayilar1 ve ortalama
trombosit hacimleri normaldi (Tablo 4). Hastalarin trombosit fonksiyon testlerinde
kollajen, ADP ve epinefrine yanit bozuktu. Ristosetine ise yanit normal bulundu.
Olgularin tamamina akim sitometrik yontemle trombosit yiizeyinde CD41 ve CD61
diizeylerine bakildi. Olgularin 11 tanesi, CD41 ve CD61 diizeyinin %5’in altinda
olmasi sebebiyle, tip 1 GT tanisi aldi. Iki olguda CD41 ve CD61 diizeyleri % 20’nin
tizerinde olup, normal smirlardaydi. Bu iki olgu, tipik klinik ve periferik yayma
bulgulari, anormal trombosit fonksiyon testleri ve anne baba akrabaligi olmasi

sebebiyle, tip 3 GT tanisi1 aldi (Tablo 4, 5).

Tablo 4. Glanzman Trombastenili Hastalarin Laboratuar Bulgulari

Olgu Yas Cins Tam PLT MPV ADP Epinefrin Kollajen Ristosetin CD

no (yi) Yas1 (x103/mm3)  (fl) (%) ) (Sn) ) 41a
Yil
1 94 E .8 : 149 8.2 5 2 >100 71 01 03
2 101 K 16 435 76 10 14 >100 79 23 3
3 98 K 6.1 261 103 2 4 >100 14 1 3,7
4 5 E 1.2 275 107 5 0 82 60 02 4
5 59 K 2/12 316 104 2 2 98 19 06 0.2
6 72 E 25 340 8.5 1 2 >100 33 61 79
7 127 K 1 141 8.9 2 1 >100 67 41 438
8 54 E 1/12 362 9.7 2 1 >100 82 48 1.7
9 112 K 6/12 326 8.9 3 4 >100 50 21 27
10 121 E 2 317 8.9 2 1 >100 40 4 0.6
11 49 E 1.3 284 8.9 7 1 73 56 96.9 96.5
12 79 E 6/12 434 7.2 2 2 >100 61 3.7 07
13 152 K 5 255 7.6 4 2 98 58 4 0.2
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GT tanili olgularda (13 olgu), ITGA2B (GPIIb) ve ITGB3 (GPIIla) gen bolgeleri
incelenmisti. Olgularin 9’unda ITGA2B gen bolgesinde degisiklik tespit edildi (Tablo
5). Bu dokuz olgudan 6’smin, analiz edilen ITGA2B geni 17. intronda bulunan,
€.1752+2T>C varyasyonunu HOMOZIGOT olarak tasidig1 saptandi. Hastalarda
saptanan bu varyasyon, Human Gene Mutation Database (HGMD)'de tanimlanmis
(HGMD ID: CS108978) ve GT ile iliskilendirilmistir. Bu alt1 olgunun 3’1 kardes olup,
diger ii¢ olgunun birbirleriyle ve bu 1ii¢ kardesle akrabaliklar1 yoktu. ITGA2B
mutasyonunun oldugu kalan 3 hastada ise, daha 6nce tanimlanmamis, 3 yeni mutasyon

vardi.

Tablo 5. Glanzman Trombastenili olgularda tespit edilen mutasyonlar ve akim sitometri
bulgulari.

Etkilenen

gen

Etkilenen
bolge

Degisim

Protein

Mutasyon

tipi

CD41%

CD61%

Glanzman
Tipi

1 ITGA2B 17. intron ¢.1752+2T7>C Etkilenmiyor Splice 0,1 0,3 Tip1
2 Yok Yok Yok Yok Yok 2,3 3 Tipl
3 ITGB3 2. ekzon €121 C>T p.GIn41* Nonsense 1 3,7 Tipl
4 ITGB3 2. ekzon c.121 C>T p.GlIn41* Nonsense 0,2 4 Tipl
5 ITGA2B 17. intron €.1752+2T>C Etkilenmiyor Splice 0,6 0,2 Tipl
6 ITGA2B 12. ekzon c.1021 G>A p.Ala341Thr* Missense 61 79 Tip3
7 ITGA2B 17. intron €.1752+2T>C Etkilenmiyor Splice 4,1 4,8 Tipl
8 ITGA2B 17. intron €.1752+2T>C Etkilenmiyor Splice 4,8 1,7 Tipl
9 ITGA2B 17. intron €.1752+2T>C Etkilenmiyor Splice 2,1 2,7 Tipl
10 ITGA2B 9. ekzon c.889 G>C p.Ala297Pro* Missense 4 0,6 Tipl
11 ITGB3 14.ekzon €.2248 C>T p.Arg750 Nonsense 96,9 96,5 Tip3
12 ITGA2B 20. ekzon €.1999dupG  p.Asp667Glyfs* Missense 3,7 0,7 Tipl
13 ITGA2B 17. intron €.1752+2T>C Etkilenmiyor Splice 4 0,2 Tipl
* ile gosterilenler yeni mutasyon
3. ve 4. olgu kardes- 7,8 ve 9. olgu kardes
Yapilan analizler sonrasinda hastalardaki, yeni tanimlanan mutasyonlar sirayla
sOyleydi:

- Ilk hasta, ITGA2B geni 12. ekzonunda bulunan p.Ala341Thr* (c.1021 G>A)
varyasyonunu homozigot olarak tagimaktadir. Hastada saptanan varyasyon HGMD’de

tanimlanmamustir. Mutation taster ve polyphen biyoinformatik programlari degisimin
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hastalik nedeni ve olasi patojenik oldugunu 6ngdrmektedir. Ayrica Varsome’de degisim

‘olas1 patojenik’ olarak tanimlanmistir.

- Ikinci hastada, ITGA2B geni 9. ekzonunda bulunan p.Ala297Pro* (c.889
G>C) varyasyonu homozigot olarak mevcuttur. Hastada saptanan varyasyon HGMD’de
tanimlanmamustir. Mutation taster biyoinformatik programi degisimin hastalik nedeni

oldugunu 6ngdrmektedir.

- Uciincii hastanin ise, ITGA2B geni 20. ekzonda bulunan p.Asp667Gly*
(€.1999dupG) varyasyonunu homozigot olarak tasidigi saptanmistir. Hastada saptanan
mutasyon HGMD’de tanimlanmamistir. Mutation taster biyoinformatik programi
degisimin hastalik nedeni oldugunu Ongormektedir. Varsome’de degisim ‘olasi
patojenik’ olarak tanimlanmistir. Ayrica mutasyonun okuma cercevesini kaydirmasi
ve erken stop kodon olusmasina neden olmasi ile klinigin agir olmasi bekleniyordu.
Nitekim bu hasta GT tanili hastalar i¢ginde klinigi en agir ve total kanama skoru en

yiiksek (total kanama skoru: 20) olan hastaydi.

Ug olgumuzda ITGB3 bélgesinde, 1 tanesi yeni olmak iizere, 2 mutasyon
saptand1 (li¢ olgudan ikisi kardesti ve ayni mutasyon saptanmisti). Bu {i¢ olguyu
degerlendirdigimizde:

Olgulardan birinin, analiz edilen ITGB3 geni 14.ekzonda bulunan, p.Arg750*
(c.2248 C>T) varyasyonunu HOMOZIGOT olarak tasidig: saptandi. Hastada saptanan
bu varyasyon HGMD'de tanimlanmus (HGMD ID:CM973033) ve GT ile
iliskilendirilmistir. Diger iki olgu kardesti ve ayn1 mutasyon saptand1 (ITGB3 geni 2.
ekzonunda bulunan p.GIn41* (c.121 C>T) varyasyonu homozigot). Bu iki kardeste
saptanan varyasyon daha o6nce HGMD’de tanimlanmamistir. Mutation taster
biyoinformatik programi degisimin hastalik nedeni oldugunu Ongérmektedir.
Varsome’de degisim ‘olas1 patojenik’ olarak tanimlanmistir. Ayrica mutasyonun erken
stop kodon olusmasina neden olmasi ile klinik tizerinde etkili olmasi beklenmektedir.

Olgulardan birinde ITGA2B ve ITGB3 bolgesinde herhangi bir mutasyon
saptanmadi (kit olmadigindan ITGA2B’nin 13.ekzonu incelenmemis).

GPlIb gen degisimi olanlar ile GPllla degisikligi olanlar 2 gruba ayrildi. Non
parametrik dagilim i¢in gruplar arasi karsilastirmada Mann Whitney U testi kullanildi.

P<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Bu iki grup, epistaksis, kutanéz kanama, minor
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yaradan kanama, oral kavite kanamasi, GIS kanamasi, dis ¢ekimi, cerrahi sonrasi
kanama, menoraji, kas hematomu, hemartroz, hayati tehdit eden kanama acgisindan
karsilagtirildi ve anlamli fark saptanmadi (P<0.05). Hastalarin mutasyon tipleri ile
kanama skorlar1 (epistaksis, kutanoz kanama, minor yaradan kanama, oral kavite
kanamasi, GIS kanamasi, dis ¢ekimi, cerrahi sonras1 kanama, menoraji, kas hematomu,
hemartroz, hayati tehdit eden kanama), arasindaki iligski arastirildi. Mann Whitney U
testi ile anlaml fark saptanmadi (P<0.05). Bununla birlikte yeni tanimlanan, ¢erceve
kaymas1 ve erken stop kodon olugmasina neden olan mutasyonda total kanama skoru

diger hastalara gore belirgin yiiksekti (total kanama skoru: 20).
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6. TARTISMA

Glanzman trombastenisi, otozomal resesif gegis gosteren, kalitatif bir trombosit
fonksiyon bozuklugudur. GT’de trombosit yilizeyinde bulunan GPIlIb ve GPllla
reseptoriinde sayica azlik veya fonksiyon bozuklugu mevcuttur. Otozomal resesif gecis
ozelligi nedeniyle Irak, Hindistan ve Israil gibi akraba evliliginin sik oldugu bolgelerde
daha ¢ok goriiliir (bizim calismamizda da tim GT’li olgularin anne ve babasi
akrabaydi). Tamida, kanama diyatezi, periferik yayma bulgulari, akim sitometrik
yontemlerin yani sira aile dykiisiiniin sorgulanmasi gerekir. Hastaligin seyri ve siddeti
agisindan kanama fenotipleri ve kanama skorlamasi biiyilk &nem tasir. Immiin
trombositopenik purpura ve hemofili gibi kanama bozukluklariyla giden hastaliklarda
kanama skorlamasi i¢in genis capli vaka calismalar1 yapildigi halde, trombosit
fonksiyon bozukluklari ile ilgili az sayida ¢alisma yapilmistir (82). Bizim ¢aligmamizda,
benzer kanama bulgulari olmasit sebebiyle, Tosetto ve arkadaglarinin 2006’da
yayimladigi kanama skoru kullanildi (81). Bu kanama skorlamasi, Konya’dan Dr.
Hiiseyin Tokgoz’iin 2013’te yayinladigi tez ¢alismasinda da kullanilmisti (83).

Akim sitometrik incelemede, CD 41 ve CD61 monoklonal antikorlari
kullanilarak belirlenen, GPIIb/Il1a diizeylerine gore hastalik tip 1, 2 ve 3 olmak {izere ii¢
alt tipe ayrilir (11). Irak Yahudi’leri, Israil’de yasayan Arap’lar ve Kuzey Hindistan’da
tip 1 sik iken, Japonya’da tip 2 olgularin sikligindan bahsedilmektedir (84). Tokgdz’iin
calismasinda olgularin % 90’1 tip 1, %10°u tip 3 GT tanist almustir (83). Bizim
calismamizda da 13 olgudan 11°i tip 1 GT, 2’si tip 3 GT tamist aldi. Ulkemizde hangi
GT’nin daha sik goriildiigii sdylemek igin, daha fazla olgunun akim sitometrik
degerlerinin incelenmesi gerekir.

Genis ¢apli calismalarda kanama semptomlari arasinda farklilik olmakla birlikte
genel olarak GT’ de en sik goriilen kanama semptomlari; epistaksis, dis eti kanamasi,
uygun yas grubunda menoraji ve petesi-purpuralardir (18, 51, 85). Bizim ¢alismamizda
da, literatiire uygun olarak, epistaksis, dis eti kanamasi ve mukokutandz kanamalar
(petesi, purpura, ekimoz) sik goriildii. Hematom ve hemartroz gibi kanamalar, trombosit
fonksiyon bozukluklarindan ziyade, daha ¢ok hemofililerde goriiliir (85).

Epistaksis GT’li hastalarda en sik goriilen kanama fenotiplerinden biri olup,

zaman zaman kan transfiizyonu gerektirecek kadar ciddi kanamalar olabilmektedir. Cok
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saylda GT hastasinin incelendigi ¢esitli ¢alismalarda epistaksis orant % 49,7 (51) ile %
79,2 [Glanzmann’s Thrombasthenia Registry (GTR) (86, 87)] arasinda degismektedir.
Tokgdz’tin 20 GT hastasinin incelendigi caligmasinda ise bu oran % 85 olarak
bulunmustur (83). Bizim ¢alismamizda olgularin tamaminda epistaksis mevcut olup,
literatiire gore yiiksek bu bulunan bu oranin, olgu sayisinin azligina bagli olabilecegini
diistinmekteyiz.

Mukokutandz kanamalar (petesi, purpura, ekimoz), GT de sik goriilen kanama
sekillerinden biridir. Bunlar travmalara bagli olabilecegi gibi spontan olarak ta
goriilebilir. Cogu hastada tedavi gereksinimi olmaz. Literatiirde GT’ de mukokutandz
kanama %43,1 ile % 85,9 arasinda degismektedir (GTR, 51). Bizim ¢alismamizda,
olgularin %62’sinde mukokutandz kanama goriildii ve hi¢ birinde tedavi ihtiyaci
olmadi.

Dis eti kanamasi gibi oral kavite kanamalar1 GT’de orta siklikta goriilen kanama
sekillerinden biridir. Lokal tedavisinde, traneksamik asit, ankaferd blood stoper,
DDAVP gibi ilaglar kullanilmaktadir. Zaman zaman ES ve TS ihtiyaci olabilmektedir.
Bizim olgularimizin {i¢ tanesinde oral kavite kanamasi goriildii. Lokal onlemlerle
kanamalar1 durmayan bu 3 hastanin tamaminda TS ve bir tanesinde ES ihtiyaci oldu.
Literatiirde dis eti kanamalar1 % 22,8 ile % 61,9 arasinda degismektedir (GTR, 51).
Tokg6z’lin tez ¢alismasinda ise bu oran %70 olarak goriilmiis (83). Bizim ¢alismamizda
da %39 olarak goriildii. Diseti kanamasi olan bir hastamizda, lokal dnlemlere ragmen
kanama durmayinca, antifibrinolitik tedavi ve trombosit replasmani yapildi. Sonrasinda
kanama devam edince, aktive Faktor VII kullanildi, ancak yine kanama durmadi. Bu
hastada dis ¢ekimi sonrast kanamanin devam etmesi iizerine, diseti iizerine pamuk
uygulamali formuyla ankaferd blood stoper (ABS) uygulandi ve tampon etkisi
olusturularak kanama durduruldu. ABS, Tiirk geleneksel tibbinda hemostatik amagli
kullanilagelmis bir birki 6zii olup; Thymus vulgaris (Bahge kekigi), Glycyrrhiza glabra
(Meyan), Vitis vinifera (Uziim asmasi), Alpinia officinarum (Havlican), ve Urtica

dioica (Isirgan otu) bitkilerinin standart bir karisimini igermektedir (88).

GIS kanamalari, GT’de hayati tehdit edecek kadar ciddi olabilmekte ve ¢ogu
zaman kanamaya bagli ES ve TS ihtiyaci olmaktadir. Nitekim Tokgdz’iin yaptig
calismada, olgularin %25’inde GIS kanamasmin goriildiigii ve bu hastalarin tamaminda

ES ve TS ihtiyaci oldugu bildirilmistir (83). GT’ nin klinik bulgularina yonelik yapilan
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genis capl calismalarda GIS kanamasi oran1 %4,9 ile %22,9 arasinda degismektedir
(GTR, 51). Bizim ¢alismamizda bu oran %23 olarak bulundu. Hastalarimizin hig
birinde ES ve TS ihtiyaci olmadi.

GT tanil1 13 olgumuzdan, sekiz tanesine dis ¢ekimi uygulandi. Bu olgulardan 4
tanesine, lokal 6nlemler uygulanarak, belirgin kanama problemi olmadan dis ¢ekimi
yapildi. Geri kalan 4 olguya ise, uzun siiren dis eti kanamalar1 oldugundan, proflaktik
TS verildikten sonra dis ¢ekimi yapildi. Proflaktik TS verilen 4 hastadan 1’inde dis
cekimi sonrasi kanama problemi devam ettiginden, diseti lizerine pamuk uygulamali
formuyla ankaferd blood stoper (ABS) uygulandi ve tampon etkisi olusturularak
kanama durduruldu.

Calismamizda, dis ¢ekimi disinda operasyon gegiren 4 hasta vardi. Hastalarin
dordii de erkekti. Bir hastaya isitme problemi nedeniyle implant takilmisti1 ve 1 hastaya
ise apendektomi yapilmisti. Kalan iki hasta ise siinnet olmuslardi. Siinnet olan
olgulardan birine slinnet sonras1 TS verildi. Apendektomi olan olguya, operasyon o6ncesi
TS, operasyon sonrasi TS ve ES verildi.

Menoraji GT’li kiz hastalarda 6nemli bir morbidite nedenidir. Adet doneminde
olan kiz hastalarin tamamina yakininda menoraji problemi vardir (18). Tokgdz’iin
yapmis oldugu Konya deneyiminde adet doneminde olan tiim kiz hastalarda menoraji
oldugu, bu olgularin biiyiik cogunlugunda ise TS ihtiyact ve derin anemi sonucu ES
ihtiyaci oldugu bildirilmistir (83). Bizim ¢alismamizda adet goren sadece 1 hasta vardi.
Bu hastamiz, menoraji nedeniyle oral kontraseptif ve proflaktik demir tedavisi aliyordu,
ancak ES ve TS ihtiyaci olmadi.

Hematom ve hemartroz gibi kanama fenotipleri, daha ¢ok koagiilasyon faktor
eksikliklerinde goriilmektedir ve GT gibi kalitsal fonksiyon bozukluklarinda az siklikta
goriilir (GTR, 18). Hematom ve hemartroz sikligi, bizim ¢alismamizda sirasiyla %15 (2
olgu) ve %23 (3 olgu) olarak goriildii. Olgularimizdaki hematomlarin tamami, min6r
travmalara bagli gelismis kas hematomuydu ve hastalarin hicbirinde tedavi ihtiyaci
olmadi. Hemartroz goriilen {i¢ olgudan ikisi hastanemizde kisa siireli gézlem altinda
tutuldu. Higbir hastada ila¢ tedavisi veya kan transfiizyonu ihtiyaci olmadi.

GT’li hastalarin ortalama %1-3’lik bir kisminda intrakraniyal kanama goriiliir

(18, 51). Tokgoz’iin tez caligmasinda hastalarin higbirinde intrakaraniyal kanama
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goriilmedigi bildirilmistir (83). Bizim ¢alisgmamizda da GT’li olgularimizin hig¢ birinde
intrakraniyal kanama goriilmedi.

ITGA2B ve ITGB3 mutasyonlarini heterozigot olarak tasiyan bireylerde gen
ekspresyonu % 50’ nin iizerinde oldugundan GT belirtileri genelde goriilmez. GT tanisi
icin, hastalarin mutasyonu homozigot ya da birlesik heterozigot olarak tasimasi
gerekmektedir. Bununla birlikte bazi olgularin ITGA2B ve ITGB3 gen bolgelerinde GT
ile iligkilendirilmis homozigot ya da birlesik heterozigot mutasyon olmasina ragmen,
eriskin yasa kadar ciddi kanama bulgular1 goézlenmeyebilir ve tan1 eriskin yasa kadar
gecikebilir (18). Bizim ¢alismamizda da ayn1 mutasyonu tasiyan hastalarda dahi kanama
fenotiplerinde  farklilk  oldugu  goézlemlendi. Human Gene  Mutation
Database (http://www.hgmd.cf.ac.uk) 2018 yili Eyliil veritabanina gore, ITGA2B ve
ITGB3 genlerinde tespit edilmis, toplam 370 mutasyon mevcuttur. S6z konusu
mutasyonlardan 213’ ITGA2B geni iizerinde, 157’si ise ITGB3 geni iizerinde tespit
edilmistir.

ITGA2B genindeki 213 mutasyonun 108’i missense/nonsense mutasyonlar,
37°si splays yer degistirmeler, 37’si kiiglik silinmeler, 20’si kiiciik eklenmeler
/duplikasyonlar ve 4’ ise bilyiik silinmeler sinifindandir (Sekil 4).

Biiyiik silinmeler
s

Diger

3.3% -
Kiiglik eklenmeler/duplikasyonlar _—
9.4%

Kiiglk silinmeler
17.4%

'Missense/nonsense mutasyonlar
BN 7¢
QU A

Splays yer degistirmeler
17.4%

Sekil 5. ITGA2B Mutasyonlarmin Tiirleri

ITGB3 genindeki 157 mutasyonun 100’ missense/nonsense mutasyonlar, 27’si
kiiciik silinmeler, 16’s1 splays yer degistirmeler, 6’s1 kii¢iik eklenmeler/duplikasyonlar

ve 371 ise kiiglik indeller sinifindandir (sekil 5).
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Kiciik indeller

Diger

Kquk eklenmeler/duplikasyonlar /_,./"'
3.8% o T
Splays yer degistirmeler -

Kiigiik silinmeler

Missense/nonsense mutasyonlar

63.7%

Sekil 6. ITGB3 Mutasyonlarinin Tiirleri

Bizim ¢alismamizda 13 GT tanili hastamizin, 12’sinde (9’unda ITGA2B ve
3’tinde ITGB3 gen bdlgesinde) mutasyon tespit edildi. Hastalarimizin 6’sinda splice
site, 3’tinde missense ve geri kalan 3 hastada nonsense mutasyon tespit edildi. GT tanili
hastalarimizin birinde ITGA2B ve ITGB3 bdlgesinde herhangi bir mutasyon
saptanmadi (kit olmadigindan ITGA2B’nin 13.ekzonu incelenmemis). Hindistan’da
yapilan genis katilimli bazi kohort ¢aligmalarina gbre; GT’li hastalarin yaklagik beste
birinde, gelismis goriintiileme yapilmasina ragmen, hastaliga yol acacak bir mutasyona
rastlanmamasi1 miimkiindiir (89, 90). Bu tiir mutasyon tasimayan hastalarda, regiilator
elementlerin hasarli olmasi ve s6z konusu genlerin transkripsiyonunu kotii etkilemesi
muhtemeldir (91). Alternatif olarak, integrin altiinitelerinin post-translasyonel
modifikasyonlarindan sorumlu olan mekanizmalardaki anormalliklerin, bazi
mutasyonsuz GT vakalarinin potansiyel sebebi olabilmektedir. 2009 yilinda yapilan bir
arastirmada, GT teshisi konmus 45 hastadan 9’unda allb veya B3 genlerinin herhangi
birinde mutasyon tespit edilmemis, bunlarin sadece 5’inde polimorfizme rastlanmigtir
(89). Sekiz tanesi kan transfiizyona ihtiyag duyan bu 9 hastanin hematolojik
parametreleri, trombosit agregasyonu, akis sitometrisi ve western blot analizleri kesin
GT tanisi i¢in yeterli olmustur.

ITGA2B gen bolgesinde mutasyon saptanan dokuz olgudan 6’sinda, 17. intronda
bulunan, ¢.1752+2T>C varyasyonunu homozigot olarak mevcuttu. Bu mutasyonun
varligr ilk olarak Pillitteri ve ark. tarafindan 2010 yilinda yayimlanan, Almanya’da

yasayan 25 GT’li hasta lizerine yapilan arastirmada, bir kadin hastada rapor edilmistir
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(92). Bizim ¢alismamizda ayn1 mutasyon saptanan bu 6 hastanin, 3’1 kardes olup, diger
ic olgunun birbirleriyle ve bu li¢ kardesle akrabaliklar1 yoktu. Tiirkiye genelinde veya
Tiirkiye’nin dogusunda hangi mutasyonun daha sik goriildigiinii sdylemek i¢in, daha
fazla sayida GT’ li hastada genetik inceleme yapilmasi gerektigi asikardir. ITGA2B

bolgesinde saptanan diger 3 mutasyon ise daha 6nce tanimlanmamastir.

Kalan ii¢ olguda ise ITGB3 bolgesinde, 1 tanesi daha Once tanimlanmamis

olmak tizere, 2 mutasyon saptandi (ii¢ olgudan ikisi kardesti).

Sonug olarak, mutasyon saptanan 12 hastamizin 6’sinda ayni mutasyon saptandi.
Ilging olarak bu 6 hastanin 3’ii kardes iken, diger 3 hastanin birbirleriyle ya da bu 3
kardesle herhangi bir akrabaliklar1 yoktu. Calismamizda 4 yeni mutasyon saptandi. Yeni
tanimlanan mutasyonlardan biri gergeve kaymasi mutasyonu olup, erken stop kodon
olusumuna sebep olmustu ve olgularimiz arasinda en agir fenotipe sahip hasta bu
hastaydi (kanama skoru 20). Bir olguda ITGA2B ve ITGB3 gen bdlgelerinde herhangi
bir mutasyon saptanmadi (ITGA2B’nin 13.ekzon incelenememis). GPIIb gen degisimi
olanlar ile GPllla degisikligi olanlar arasinda kanama fenotipleri agisindan anlamli fark
saptanmadi. Hastalarin mutasyon tipleri ile kanama skorlar1 ve kanama fenotipleri
arasinda iligki saptanmadi. Mutasyon sayisinin giderek arttig1 ve tedavisi konusundaki
ilerlemeler g6z Oniinde bulunduruldugunda, calismamizin literatiire 6nemli katk:

saglayacagi kanaatindeyiz.
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