T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
COCUK HEMATOLOJI ONKOLOJI BILiM DALI

KONJENITAL TROMBOSIT FONKSIiYON BOZUKLUGU TANISIYLA iZLENEN
OLGULARIMIZIN MUTASYON ANALIiZi VE KLINiK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

DR. HUSEYIN TOKGOZ

YAN DAL UZMANLIK TEZi

KONYA 2013






T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
COCUK HEMATOLOJI ONKOLOJI BILiM DALI

KONJENITAL TROMBOSIT FONKSIiYON BOZUKLUGU TANISIYLA iZLENEN
OLGULARIMIZIN MUTASYON ANALIiZi VE KLINiK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

DR. HUSEYIN TOKGOZ

YAN DAL UZMANLIK TEZi

DANISMAN: PROF. DR. UMRAN CALISKAN

KONYA 2013



ONSOZ
Hayatimin en énemli adimlarindan biri olan yan dal uzmanlik egitimim boyunca bilgi
ve deneyimlerini benimle paylasan, bilimsel ve ¢aligma ahlaki agisindan beni yetistiren Prof.
Dr. Umran Caliskan’a, ayrica basta anabilim dali baskanimiz Prof. Dr. Rahmi Ors’e olmak

lizere yetismem de emegi olan tiim degerli hocalarima tesekkiirlerimi borg bilirim.

Dr. Hiiseyin Tokgo6z



OZET

Giris ve Amagc: Glanzman trombastenisi ve Bernard Soulier Sendromu (BSS), nadir goriilen
konjenital trombosit fonksiyon bozuklugu hastaliklaridir. BSS, makrotrombositopeni ve
uzamis kanama zamani ile karakterizedir. BSS, trombosit yiizeyinde hasarli damar duvarina
yapismadan sorumlu Gplb/V/IX kompleksinin yoklugu veya disfonksiyonundan kaynaklanir.
GT ise trombositlerin ylizeyinde GplIb/Illa reseptoriiniin yoklugu veya disfonksiyonundan

kaynaklanan ve trombosit agregasyonunu bozan otozomal resesif kalitiml1 bir hastaliktir

Bu tez ¢aligmasinin amaci, Meram Tip Fakiiltesi Cocuk hematoloji boliimiinde konjenital
trombosit fonksiyon bozuklugu (GT ve BSS) tanisiyla takip edilen olgularin klinik ve
laboratuar bulgularinin ayrintili degerlendirilmesi, genetik mutasyon tipinin arastirilmasi ve

mutasyon tipi ile klinik bulgular arasindaki iliskinin incelenmesidir.

Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji
bilim dalinda takip edilen GT tanili 20 olgu ve BSS tanili 7 olgu calismaya dahil edildi.
Olgularin dosya kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi, klinik ve laboratuar bulgular1 ayrintil
olarak dokiimante edildi. Hastalarin yasi, cinsi, tan1 alma yasi, tanidaki trombosit degerleri,
akim sitometri bulgular1 (CD42ab, CD41, CD61), trombosit fonksiyon testi sonuglari, kanama
fenotipleri ve mutasyon tipleri kaydedildi. Ayrica GT ve BSS olgularini mutasyon analizi
yapilarak, klinik gidisat ile olan iligkisi arastirildi. Olgularinin kanama skorlamasi, giincel bir

kanama skorlama sistemine goére yapildi.

Bulgular: BSS ve GT hastalarinda en sik goriilen kanama sekillerinin mukokutandz kanamalar
(burun kanamasi, dis eti kanamasi, cilde ait kanamalar, menoraji, vb) oldugu gorildii.
Olgulardan hicbirinde kanamaya bagli 6liim tespit edilmedi. Genetik olarak BSS olgularda 3
farkli mutasyon tanimlanmis olup, olgularin altisinda GP1BB geninde, birinde GP1BA
geninde homozigot mutasyon tespit edildi. Bu mutasyonlar yeni tanimlanan mutasyonlar idi.
Glanzman trombastenili olgularinda glikoprotein IIB gen degisimleri incelendi ve 6 olguda
degisim tespit edildi. Bu mutasyonlardan 5’1 yeni tanimlanan mutasyon idi. Klinik bulgular ile

genotip arasinda gerek GT gerekse BSS hastalarinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Sonu¢: Mukokutandz kanamalar, trombosit fonksiyon bozukluklarinda baslica hastaneye
basvuru sebebidir. Glanzman trombastenili olgularda tespit edilen 6 mutasyondan 5 tanesi, ve

BSS’ Ii olgularda gosterilen 3 farkli mutasyon tipi, literatiirde daha 6nce tanimlanmamis



mutasyonlardir. Bu mutasyonlarla klinik seyir arasindaki iligkinin tanimlanabilmesi i¢in daha

kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.
Anahtar kelimeler: Trombosit fonksiyon bozuklugu, mutasyon, kanama
Abstract

Introduction and Aim: Glanzman Thrombastenia (GT) and Bernard Soluier syndrome (BSS)
are rare congenital platelet dysfunction disorders. BSS is characterized by
macrothrombocytopenia and prolonged bleeding time. BSS is arised from dysfunction or
absence of Gplb/V/IX which is responsible for platelet adhesion to damaged surface of blood
vessels. GT is an autosomal recessive disease disrupting platelet aggregation, which is arised

from absence or dysfunction of GpllIb/Illa surface receptor on platelets.

The purpose of this study is detailed evaluation of clinic and laboratory findings of patients
with congenital thrombocyte dysfunction, is investigation of genetic mutation type and
investigation of relationship between mutation type and clinical findings, in our pediatric

haematology department of Meram Medical Faculty.

Methods: Seven patients diagnosed with BSS and 20 patients with GT are included in the
study, followed by pediatric haematology oncology department of NEU Meram Medical
Faculty. The file records of the patients were retrospectively reviewed and clinical and
larobatory findings were detailed documented. The patient’s age, sex, diagnose age, platelet
count at diagnosis, flow sytometry data (CD42ab, CD41, CD61), platelet function tests,
bleeding phenotype and mutations were recorded. The relationship mutation with clinical
outcome was examined, which is made the mutation analysis of GT and BSS patients.

Bleeding scales of patients were obtained by using a currently scoring system.

Results: It was seen that mucocutaneous bleedings are the most common form of bleeding in
patients with BSS and GT ( epistaxis, gum bleeding, cutaneous bleeding, menorrhagia, etc.).
None of the cases of death due to bleeding was detected. Three different mutations were
determined in BSS cases, homozygous mutations were detected in GP1BB gene in six of all
cases, GP1BA gene in one. These mutations were newly identified mutations. Glycoprotein
I1B gene changes were examined and detected in 6 cases with GT. Five of all mutations were
newly identified mutations. There is no significant correlation between clinical findings and

genotype in both GT and BSS patients.



Discussion: Mucocutaneous bleedings are the major reason to refer to hospital in platelet
dysfunctions. Five of the 6 mutations identified in GT cases, and three different mutations
identified in BSS are not previously identified in literature. More extensive studies are needed

to identify correlation between clinical outcome and these mutations.

Key words: Thrombocyte dysfunction, mutation, bleeding
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
ADP: Adenozin trifosfat
ATP: Adenozin difosfat
Ca: Kalsiyum
BSS: Bernard Soulier sendromu
DDAVP: 1-deamino-8-D-arjinin vazopressin
DNA: Deoksiriboniikleik asit
ES: Eritrosit siispansiyonu
EDTA: Etilen daimin tetra asetik asit
GIS: Gastrointestinal sistem
GT: Glanzman trombastenisi
GP Ib: Glikoprotein Ib
Gp lIb/Illa: Glikoprotein I1Ib/Illa
HLA: Human leukocyte antigen
IgG: Immunglobulin G
ITP: Immun trombositopenik purpura
MPV: Mean platelet volume
MgCl2: Magnezyum kloriir
PCR: Polimeraz chain reaction
PF-4: Platelet faktor-4
PLT: Platelet
RFVIIa: Aktive rekombinant faktor VII
SSS: Santral sinir sistemi kanamasi
TRALI: Transfiizyon related acute lung injuri
TS: Trombosit siispansiyonu

Von Willebrand Faktor: VWF



GIRIS VE AMAC

Trombositler, kiiciik c¢apli (1-4 mikrometre) hiicreler olup, kemik iligindeki
megakaryositlerden salgilanan ¢ok iyi organize olmus hiicrelerdir. Trombositler hemostazin
ilk fazi olan ve endotelyal biitiinliigiin bozulmasi ile tetiklenen trombosit tikacinin
olusmasinda kritik rol oynarlar. Bu nedenle trombosit say1 veya fonksiyon bozukluklarinda
kanama diyatezi bulgular1 ortaya ¢ikar. 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 goriiliir. Merkezi sinir
sistemi (MSS) kanamalar1 nadiren goriilebilir. Derin kas i¢i hematom ve hemartroz ise tipik
olarak koagiilasyon faktorleri ile ilgili hastaliklarda goriilmekte olup, trombosit
hastaliklarinda nadirdir (1).

Kalitsal trombosit hastaliklari, genel olarak kalitatif bozukluklar ve kantitatif
bozukluklar olarak siniflandirilabilir (1). Baz1 hastaliklar her 2 gruba girmekle birlikte agir
basan ozelligine gore simiflamr. Ornegin Bernard Soulier sendromu (BSS), esasen
trombositlerin adhezyon fonksiyonlarinin bozuldugu kalitatif trombosit hastaliklar1 grubuna
girmekle birlikte trombosit sayisinin diisiikliigli de mevcut oldugu i¢in trombositlerin
kantitatif eksikligi de s6z konusudur. Birgok kalitsal trombosit hastaligi tanimlanmis olup
bunlar genelde nadir goriilen hastaliklardir. Daha ¢ok akraba evliliklerinin daha sik oldugu

toplumlarda goriliir (1).

Bu calismanin amaci, Meram Tip Fakiiltesi Cocuk hematoloji onkoloji boliimiinde
konjenital trombosit fonksiyon bozuklugu tanisiyla takip edilen olgularin klinik ve laboratuar
bulgularinin degerlendirilmesi ve mutasyon analizlerinin yapilmasidir. Diinyada nadir goriilen

bu hastalik gurubu ile ilgili bu ¢alismanin literatiire katk: saglayacagi kanaatindeyiz. (1)



GENEL BiLGILER
KALITATIiF TROMBOSIT HASTALIKLARI
Trombosit membrani

Dolagimdaki trombositlerin temel gorevleri; kendi mikrogevrelerindeki anormallikleri
algilamak, hasarli damar duvarina yapismak, diger trombositler ile agregasyon gostermektir
(1). Son 20 yilda bu gorevlerle ilgili ¢ok sayida trombosit membran reseptorii klonlanmustir.
Daha 6nceleri bu protein reseptorlerin ¢ogu elektroforetik mobilite ve molekiil agirli§ina gore
siiflanirken giiniimiizde bu proteinlerin ¢ogunun bazi biiyiik reseptor ailelerinin birer iiyesi
oldugu anlagilmistir. Integrin o/ heterodupleksleri, 16sinden zengin reseptorler, G protein
bagimli reseptorler (GPBR) ve immunglobulin siiper ailesi bu reseptor ailelerine 6rnek olarak
verilebilir. Bu tiirlii bir siniflama, ayni ailenin iiyeleri arasinda yapt ve fonksiyon
benzerliginin bulunmasi nedeniyle avantaj saglar. Genellikle bu reseptdr ailesinin iiyeleri

ortak ligand ailesini kullanir ya da ayni yolakla hiicreleri aktive eder (1).
Glanzman trombastenisi (Defektif Platelet integrin a1bP3)

Glanzman Trombastenisi (GT), ilk kez 1918’de Isvigre’li bir pediatrist olan Glanzman
tarafindan tanimlanan, kendisinin trombasteni (trombosit zayiflig1) olarak adlandirdig:
heterojen bir hastalik grubu olup, normal trombosit sayisina karsin anormal pihti retraksiyonu
ile karakterizedir (1). Daha sonra 1956 yilinda bu trombositlerin agregasyon fonksiyonunun
bozuk oldugu gosterilmistir (2). Glanzman trombastenisi, nadir goriilen, otozomal resesif
gecis gosteren bir kalitsal kanama bozuklugu hastaligi olup, hastaligin temel 6zelligi
trombositlerin fibrinojene baglanmasi ve birbirleriyle agregasyon yapmasinda yetersizlik
bulunmasidir. Altta yatan temel bozukluk, integrin ajpBs (Gpllb/Illa) fibrinojen reseptoriinii
kodlayan gende bir anormallik bulunmasidir. Kalitsal trombosit hastaliklart i¢inde en sik

goriileni GT dir (3).



Integrin a,,B3 reseptoriiniin biyolojisi

Trombosit ayp ve Pz subiiniteleri, kromozom 17q21-23 bolgesinde, birbiri ile yakin
iliski igerisinde olan farkli iki gen tarafindan kodlanir (4). oy subiinitesi, yaklagik 145
kilodalton agirliginda olup, birbirine disiilfid baglar1 ile bagli 18 sistein rezidiisii icerir (1).
allb prozinciri, endoplazmik retikulum igerisinde B3 subiiniti ile kompleks kurar.
Olgunlasmas1 esnasinda golgi cisimcigi igerisine girer ve oy, prozinciri, oyp agir pargacik ve
allb hafif parcacik olmak iizere birbirine disiilfid bag: ile bagh iki kisma ayrilir (5). Diger
bir¢cok a subuniti gibi, allb subuniti de N terminal ucunun yakininda dort kalsiyum baglayan
bolge igerir (6). Bu alan, tiim alfa subunitlerinde yedi homolog tekrar icerir (7) ve bir beta
propeller yapi igerisinde katlanmis olarak bulunur (8). Bu B propeller yapinin ylizey
kanallarindaki kisimlar, B3 bolgesinin BA bolgesi ile etkilesime girerek ligand baglama i¢in
kritik bir rol oynarlar (8). Diger integrin B zincirlerine benzer sekilde , B3 yaklasik 90 kd
agirliginda ve 762 aminoasit rezidiisii igeren bir zincirdir (9). B3 zinciri bes adet sistinden
zengin bolge icerir. Bu bolgelerden bir tanesi genis bir distilfid baglh halka icerir. BA bolgesi

olarak adlandirilan bu bolge, fibrinojen baglamada ve ligand baglamada 6nemli rol alir (1).

Trombosit iizerinde en fazla sayida bulunan reseptor allbf3 olup, her trombosit
iizerinde yaklasik olarak 8x10% alIbB3 adet bulunmaktadir (9). Bu reseptorlerin cogu
trombosit yiizeyinde bulunmakla birlikte bir kismi1 da alfa graniillerin i¢ ylizeyinde bulunur ve
bu kisim fibrinojenin bu graniillere lokalizasyonunda rol alirlar (10). Istirahatteki
trombositlerde allbB3 graniilleri bir kivrim igerisinde inaktif olarak bulunur ve ligandlar ile
etkilesime girmez (1). Trombosit aktive olunca, allb3 kompleksinde bir i¢-dis sinyalizasyon
mekanizmasi ile aktivasyon olur. Bu aktivasyon sonucu fibrinojen, her iki proteinin N-
terminal ucuna baglanir ve trombosit agregasyonu meydana gelir. Ligand baglanmasindan
sonra, bir dis-i¢ sinyal mekanizmasi ile integrin-hiicre iskeleti etkilesimleri ve trombositlerin

yayilmasina aracilik eder (11).

Sadece megakaryositlerde eksprese olan allb zincirinin aksine B3 zinciri vitronektin
(aVP3) reseptoriiniin bir komponenti olarak ¢ok yaygin olarak eksprese edilir. Fare
caligmalari, aVP3 fonksiyonunun delesyonu durumunda plasental defektler ve osteosklerozis

ile sonuglandigini gostermistir (12).



Klinik Bulgular

Trombasteni, genellikle kiigiik yaslarda ortaya c¢ikan tekrarlayan mukokutandz
kanamalar ile karakterizedir. Burun kanamasi ve gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi, bu
hastalar i¢in siklikla gbzlem altinda tutulma gerekgesidir ve demir tedavisi gerektiren anemi
meydana gelebilir. Menoraji, adolesan c¢agdaki kiz hastalar i¢in 6nemli bir problemdir.
Gebelik, cerrahi iglemler, dis ¢ekimi, slinnet veya travma sonrasinda asirt kanamalar
goriilebilir. Spontan intrakraniyal ve GIS kanamalari, bu hastalar i¢in mevcut olan %5-10’luk
hayat boyu mortalite oraninin 6nemli bir kisminin gerekgesidir (1). Buna ilaveten bu hastalar
daha ziyade hemofiliklerde goriilen eklem kanamasi ve kas i¢i hematomlar ile de prezente
olabilir (13). Siklikla kanama oldugu zaman lokal kompresyon ve topikal trombin veya
DDAVP (1-deamino-8-D-arjinin vazopressin) uygulamalari, kanama kontroliinde fayda verir.
Menoraji i¢in oral kontraseptif (OKS) uygulamasi genellikle gereklidir. Durmayan kanamalar
icin trombosit silispansiyonu verilebilir. Fakat bu hastalarda olusabilecek trombosit
refrakterligi, sadece dolasimdaki trombosit klirensini arttirmakla kalmaz, ayni zamanda
trombosit fonksiyonlarini da direkt olarak etkiler (14). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarla,
trombosit siispansiyonu verilmesine ilaveten rekombinant aktive faktér VII (rFVIla)
verilmesinin yararli oldugu gosterilmistir (15). Tekrarlayan ve hayati tehdit eden burun ve

uterus kanamalarinda, arteryel embolizasyon yontemi ile basarili sonuglar bildirilmistir (1).
Insidans

Glanzman trombastenisi, tiim diinyada sik olmamakla birlikte, akraba evliliginin
yaygin oldugu Arabistan, Irak, Fransa ve Giiney Hindistan gibi yerlerde insidansi daha
fazladir (1). Bu hastalik i¢in zorunlu heterozigot olanlarda allbp3 sayisi normalin yaklasik
yarisi civarinda olmakla birlikte, bu bireylerde genellikle trombosit fonksiyon bozukluguna
dair kanit veya kanama bulgusu olmaz (13). Vakalarin ¢cogu spesifik popiilasyonlarda veya
akraba evliliginin sik oldugu popiilasyonlarda goriilmesine ve her iki ebeveynden kalitilan bir
mutasyon i¢in homozigot olmasina ragmen, hastalarin yaklagik {igte birinde birlesik

heterozigot mutasyon oldugu gosterilmistir (1).



Simiflama ve Laboratuar Tanisi

Glanzman trombastenisi, 1972 yilinda Caen tarafindan, trombositteki hiicre ici
fibrinojen miktarina ve trombositlerin fibrin pihtisi olusturma kabiliyetlerine gore
smiflandirilmistir (16). Buna gore; tip 1 hastalar, genel olarak hastalikli kisilerin %80’ini
olusturmakta olup, trombositlerde fibrinojen eksik olup piht1 olusturma kabiliyeti olmayan
hastalardir. Tip 2 trombastenik hastalarin trombositlerinde ise dlgiilebilir diizeyde fibrinojen
bulunmakta olup, bir miktar fibrin pihtisi olusturma kabiliyeti mevcuttur. Daha sonra sodyum
dodesil siilfat poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) yayginlasinca, trombastenik
membran glikoproteinlerinin 3 farkli tipte oldugu anlasilmistir (16). Tip | trombositlerde
oOlgiilebilir seviyede allbp3 bulunmazken, tip II trombositlerde orta derecede (%15-25)
glikoprotein igerigi mevcuttur. Buna ilaveten bazi varyant formlarda ise normal veya normale
yakin membran glikoprotein igerigi olmasia ragmen allbB3 disfonksiyonu mevcuttur (tip
III). Lokosit adhezyon defekti tip I’de, B1, B2 ve B3 integrinlerinin rol aldig1 GT-like sendrom
meydana gelir ve GT ile ayrici taniya girer (17). Her 3 grup trombastenide de; adenozin
difosfat (ADP), epinefrin, kollajen ve trombin gibi fizyolojik agonistlere agregasyon cevabi
bozuktur. Fibrinojen ve diger adheziv ligandlar1 baglama kabiliyetinin yetersiz olmasi,
trombosit agregasyonundaki yetersizligin ana nedenidir. Bu 6nerilen GT subtipleri ile kanama
semptomlarinin siddeti arasinda herhangi bir iligki gosterilememistir (13). Bazi hastalarda hig
allbPB3 gosterilemedigi halde hafif klinik semptomlar mevcutken, baz1 hastalarda ise allbp3
seviyesi normal oldugu halde disfonksiyon nedeniyle transfiizyon gerektirecek kadar sik

kanama bulgular1 olabilmektedir.

Gilinlimiizde trombastenik trombositlerin allbB3 seviyesini dlgmede en sik kullanilan

metodlar, akim sitometri (18) ve immunoblot analizdir (19).

Bugiine kadar birka¢ yiiz GT’li hasta tanimlanmis olup, bunlardan 100’den fazlasinda
vakalarin molekiiler seviyedeki bozukluklar1 tanimlanmustir (1). Molekiiler bozukluklar,
major delesyon ve inversiyonlardan nokta mutasyonlara kadar degismektedir

(http://sinaicentral.mssm.edu/intranet/research/glanzmann).

[Ik tanimlanan ve en biiyiik trombastenik mutasyon grubu, hiicre yiizeyinde allbp3
ekspresyonunun ileri derecede azaldigr mutasyonlardir. Bu hastalarin pek ¢ogunda allb veya
B3 genlerinde major delesyon veya inversiyon vardir. Buna ilaveten allb veya B3 genlerinde,
hiicre yiizeyinde allbB3 ekspresyonunun yokluguna yol acan bir¢ok nokta mutasyonu ve

small delesyonlar tanimlanmustir (1). Burada her iki zincir hiicre i¢inde olusturulur ama hiicre
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i¢i islenmede ve hiicre yiizeyine ulagsmada defekt vardir. Bu defektler tip | trombastenik forma
yol agarlar. Bu hastalarin major bir alt grubunda, hiicrenin alt yiizeyinde Ca baglayic1 oldugu
diisiiniilen bolgeye yakin olarak bulunan allb’nin N-terminal  propeller tekrarlarinin oldugu

bolgede missens mutasyon olur.

Bir bagka grup mutasyon, allb’nin ayni B propeller bolgesinde fakat iist ylizeyde

meydana gelir. Bu mutasyonlar, allb’nin RGD baglayan ceplerinin igerisinde bulunur (8).

Bir bagka grup trombastenik defekt, anlamli derecede allbB3 ekspresyonu olmasina
ragmen dogal ligandlar ile etkilesim gosteremeyen, B3 zincirinin olaya karistigi
mutasyonlardir. Bu mutasyonlarin ¢ogu missens mutasyon olup, Ca baglayic1 bdlge olan

MIDAS bdlgesinin i¢inde yer alir (8).

Normal allbB3 diizeyi ile beraber olan ikinci bir grup mutasyon, B3 bdlgesinin
sitoplazmik domaini i¢inde yer alan mutasyonlardir. Bu domain, integrin aktivasyonu ve
ligand baglanmanin diizenlenmesinde rol oynar (20). Bu mutasyonlar trombosit yiizeyindeki

allbB3 ekspresyonunu etkilemez. Ancak reseptorler dogal agonistlere cevapsizdir.
Tedavisi

Herediter trombosit fonksiyon bozukluklarinin tedavisine yonelik randomize ve
kontrollii caligmalar yeterli olmadigi i¢in bu konudaki bilgiler, olgu sunumu ve az sayida olgu

igeren serilerden ve bazi uzman komite raporlarindan elde edilebilir (21-23).

1- Hasta egitimi: Hayat tarzi, travmadan uzak durmasi ve trombosit fonksiyonunu
etkileyen ilaglardan (salisilat, nonsteroid antienflamatuar ilaglar gibi) uzak
durmasi, gingival kanamay1 azaltmak i¢in agiz ve dis sagligina 6nem vermesi ve
travma oldugunda hastaneye gecikmeden basvurmasi ile ilgili tavsiyeleri i¢eren bir
egitim verilmelidir (24).

2- Konservatif tedavi ve lokal tedbirler: Erken tedavi, GT’nin tiim formlarinda
onemlidir. Kanama alanma baski yapma, burun kanamasi i¢in tampon koyma,
topikal hemostatikler, fibrin glue, burun mukoza kanamalar1 i¢in Yag lazer, GIS
kanama lezyonlari i¢in endoskopik elektrokoagiilasyon gibi lokal tedbirler, hafif
kanamalar1 durdurmada tek basina yeterli olabilir. Burun ve dis eti kanamalari,
lokal tampon ve trancksamik asit ya da topikal trombin igeren tamponlarla
genellikle durdurulabilir. Tekrarlayan siddetli burun kanamalarinda, internal

maksiler arterin embolik okliizyonu gerekebilir (13). Odanin yeterince
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nemlendirilmesi, burun igine serum fizyolojik veya lokal nemlendiricilerin
uygulanmasi, burun kanamasi sikligin1 azaltmada faydalidir. Dis ¢ekimi, burun
kanamasi hatta invaziv mukozalar girisimlerde, fibrin glue ve ankaferd blood
stoppper gibi topikal hemostatik ajanlardan faydalanilabilir.

Antifibrinolitikler: Fibrin pihtisinin lizisini engelleyerek etki ederler. Menoraji,
iist GIS kanamas1 ve trombositopeni ile ilgili mukozal kanamalar gibi hafif-orta
derecedeki kanamalarin kontrol altina alinmasinda etkilidir. Traneksamik asit veya
epsilon aminokaproik asit gibi antifibrinolitikler, GT, BSS ve hemofili gibi
konjenital kanama bozukluklarinda lokal veya sistemik olarak, tek basina veya
diger tedavilerle (lokal hemostatik ajanlar, trombosit siispansiyonu, rekombinant
FVlIla,..) birlikte kullanilabilir (21-23).

Trombosit siispansiyonu verilmesi: Trombosit siispansiyonu (TS), GT’li
hastalarda, diger ajanlar ve lokal tedavilerin kanamay1 kontrol altina almada
yetersiz kalmasit durumunda ve cerrahi oncesi proflakside standart tedavi olarak
kullanilir (21-22, 24). Bununla birlikte dozu, doz aralig1 ve verilme siklig1 ile ilgili
yeterli calisma yoktur. Glanzmann trombastenili hastalarda daha onceki kanama
hikayesi ile yapilacak cerrahide olugsacak kanama riski arasindaki korelasyon zayif
oldugu icin, daha Once minimal hemorajik semptom gecirmis olanlarda bile
proflaktik TS onerilir (24). Doz agisindan yeterli delil olmamakla birlikte,
eriskinler i¢in bir aferez tnitesi (6-8 iinite random) TS, ¢ocuklar i¢in ise 10-15
ml/kg TS &nerilir (21, 25). Ote yandan bu dozun hemostatik etkisi, trombosit
fonksiyon testlerinden ziyade genellikle klinik ve laboratuar olarak (kan kaybini
tahmin etme, hemoglobin seviyesini monitorize etme) izlenir. Trombosit
agregometrisi her yerde bulunmayip test prosediirii zaman aldig1 i¢in, bu konuda
belki tromboelastografiden faydalanilabilir. Travmali hastalarda ve kardiyak
cerrahi esnasinda, tromboelastografinin pihtt olusum zamani (measure time) ve
onun viskoelastik 6zellikleri, kan komponent tedavisini monitorize etmede ¢ok
faydali oldugu gosterilmistir (26).

Cerrahi veya kanamaya bagli tiikketim ve antiplatelet antikorlarin varligi,
transfiize edilen trombositlerin Omriinii ve etkinligini etkileyen en Onemli
faktorlerdir (27). Bu nedenle hastada trombosit refrakterliginin olup olmadiginin
tanimlanmas1 6nemlidir.

Trombosit transfiizyonu, alloimmunizasyon, viral veya bakteryel bulas, alerjik

reaksiyon, hemoliz, transfiizyonla iligkili akut akciger hasar1 (TRALI) ve Jacob
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Cruezfeld hastalig1 gibi riskleri tasiyabilecegi i¢in secilmis hastalarda verilmelidir
).

Tekrarlayan TS alan hastalar, allb-B3 integrin ve/veya HLA antijenlerine karsi
antikor olusumuna yol acarak, diger transfiizyonlar i¢in refrakterlik agisindan risk
olusturmaktadir  (28).  Antiplatelet immunizasyonun ger¢ek insidansi,
genetik/kazanilmis predispozan faktorleri ve bu antikorlarin etkisi ¢ok az arastirma
konusu olmustur. Bu nedenle HLA uyumlu bir tek dondrden hazirlanmisg
(depolanmadan once 16kosit deplesyonu yapilmis) olan aferez TS verilmesi,
multip]l HLA antikorlar1 gelisimini 6nlemek igin tercih edilebilir (21). allb-B3
integrine spesifik izoantikorlar, plasentadan gecip fetiis veya yenidoganda
trombositopenik kanamalara yol agabilmekte, hatta bu durum in utero Sliime yol
acacak kadar agir intrakraniyal kanamalara neden olabilmektedir (29).
Rekombinant FVIla (rFVIla): Rekombinant FVIIa, direkt olarak faktor X’u
aktive edip trombin patlamasmna yol ag¢tifi i¢in, bozulmus olan trombosit
agregasyonunu muhtemelen diger membran reseptdr yolaklar1 yoluyla kismen
diizeltir (30). Ilk kez 1996°da agir ve tekrarlayan epistaksisi olan bir ¢ocugun
tedavisinde (31) kullanildiktan sonra tedavi ve proflakside rFVIla kullanilan pek
¢ok vaka bildirilmistir (31-33). 2004 yilinda bir uluslar aras1 ¢alismada, 59 GT
hastas1 degerlendirilmistir (34). Bu ¢alismada GT tanili, yaslar1 1-72 yas arasinda
degisen (median yas 22 yil), %42’sinde HLA veya allb-$3 integrine kars1 antikor
mevcut olan hastalarin, 108 kanama epizodu (76 agir, 32 orta dereceli; 45 burun,
29 orofaringeal, 17 GIS kanamas1) ve 34 invaziv prosediir (9 major, 12 minor, 13
dis ¢ekimi) degerlendirilmistir. Retrospektif bir calisma olmakla birlikte, GT’li
hastalarda rFVIla kullanimu ile ilgili 6nemli sonuclar elde edilmistir. Bu sonuglar;
1) Basar1 oran1 en fazla olan rFVIla tedavi rejimi, >80 pg/kg/doz, <2.Ssaat

araliklarla ve en az 3 doz verildiginde saglanmustir.

2) Basar1 orani, GIS kanamalarinda genelde daha az bulunmus ve bu durum,
genellikle eslik eden baska bir patolojinin varligina baglanmistir.

3) Cerrahi prosediirler igin devamli inflizyonlar basarilidir.

4) Tedavi dozundan bagimsiz olarak rFVIla tedavisi miimkiin oldugunca erken

baslanilmalidir (ilk 6 saatte baslandiginda basar1 oranin %83).

5) Glanzman trombastenili hastalarda rFVIla kullanimi giivenlidir. Sadece iki

olguda (%1.4) ciddi yan etki goriilmiis, bunlarin 2’si de yiiksek dozda (25-30



ng/kg/saat) devamli infiizyon alan cerrahi uygulanan hastalar olup, her
ikisinde de ilave protrombotik risk faktorii oldugu saptanmistir. Bir hastada
kanser, uzamis yatak istirahati ve yas risk faktorlerinin varliginda bilateral
derin ven trombozu ve pulmoner emboli gelismis, bir hastada da jinekolojik

cerrahi sonrasi renal pelvis ve iireterde piht1 geligsmistir.

Gilinimiizde rFVIla, trombosit alloimmunizasyonu veya refrakterligi hikayesi
olan veya yeni gelisen olgularda Avrupa’da kullanim endikasyonuna sahiptir.
Sirkiilasyonunda izoantikorlari olan ve agir kanamasi olan GT hastalarinda, rFVIla
ile birlikte yliksek doz HLA uygun dondrden hazirlanmus TS’nin kombine
verilmesi ve/veya aferez/immunoadsorbsiyon yoluyla antikorlarin

uzaklastirilmasini vurgulayan yayinlar vardir (35-36).

6- Hormonal tedavi: Ostrojen fazlalig1 olan ve bu nedenle proliferatif endometrium
ve uzamis adet kanamasi olan GT’li kiz olgularda yiiksek doz progesteron
kullanim1 yaygindir. Kanama genelde 2 saat icinde kesilir. Sonrasinda doz
azaltilarak birka¢ hafta daha devam edilir. Genellikle ilag kesilince hafif siddette
kanama olur. Bu nedenle oral kontraseptifler (OKS) ile idame tedavisi verilmelidir
(13, 37). Gastrointestinal sistem anjiodisplazisi olan bazi olgularda Ostrojen ve
progesteron iceren OKS’lerin kullaniminin faydali olduguna dair yayinlar vardir
(38).

7- Desmopressin: 1-deamino-8-D-arginine vasopressin (DDAVP)’nin akkiz ve
konjenital trombosit fonksiyon bozukluklarinda etkili oldugu gosterilmistir. (39).
Pratikte DDAVP’nin GT’li hastalarda klinik etkinligi her zaman gézlenememistir.
Kanama zamaninin diizeltmesi ve klinik etkinligi arasinda bariz bir korelasyon
bulunmamasma ragmen, DDAVP verilmesi sonrasinda kanama zamaninda
kisalma/diizelme oldugu nadiren bildirilmistir (39). Bu nedenle GT hastalarinda

DDAVP verilmesi ¢eliskilidir (24).

Tim bu tedavi sekillerine ragmen, GT hastalarinda kanama ve proflaksi konusunda
baz1 belirsizlikler vardir. Genetik/molekiiler defekt ile kanama fenotipi arasindaki korelasyon
iyi bilinmedigi i¢in, klinik yonetimin molekiiler defekte gore yapilabilip yapilamayacagi

konusu belirsizdir.



Bernard Soulier Sendromu: Defektif Glikoprotein 1b/V/IX Kompleksi

Bernard Soulier sendromu, ilk kez 1948’de, uzamis kanama zamani, periferik
yaymada dev trombositler ve kanamadan dolay1 6len bir kardes hikayesi olan 5 aylik bir
infant hastada tamimlanmistir (bernard j, soulier jp. 1948). Daha sonraki yillarda,
mukokutanéz kanamalar, genis trombositler, ADP-epinefrin ve Kkollajen ile normal
agregasyon, trombine cevapta gecikme, von Willebrand Faktér (VWF) ve ristosetine veya
yalniz basina sigir vWF’ne cevapsiz trombosit agregasyonunun goriildiigii ikinci 1yi bilinen

kalitsal trombosit hastalig1 olarak tanimlanmustir (1).
Glikoprotein 1b/IX Kompleksinin Biyolojisi

Glikoprotein Ib/V/IX kompleksi araciligiyla olan adezyon, VWEF’iin subendotelyuma
baglanmasiyla olur. Trombosit membranlart VWF igin iki adet baglanma bdlgesi igerir (1).
Bu bolgelerden biri membran ollbB3 kompleksi i¢cinde yer alir ve onceki bir trombosit
aktivasyonunu gerektirir. VWF i¢in ikinci baglanma bdlgesi, Gplb/V/IX kompleksi ile
iliskilidir. Bu kompleks, baslangigcta trombosit tutunmast ve hasarli damar duvarmin
ekstraseliiler matriksine uygun adhezyon igin kritik oneme sahiptir. Gplb/V/IX kompleksi,
ayrica p-selektin, trombospondin-1, yiiksek molekiil agirlikli kininojen ve Mac-1 gibi diger
ligandlar1 da baglayabilir (1). Bundan bagska Gplb/V/IX, trombini de baglayabilir ve trombin

aracili trombosit aktivasyonunda rol alir.

Gplb/V/IX kompleksi, trombosit membraninda en fazla sayida (ortalama her trombosit
icin 25.000 kopya) bulunan ikinci reseptordiir (40). Bu kompleks, aslinda her biri bir veya

birden fazla 16sinden zengin tekrarlar iceren dort farkli proteinden olusur (41).

Gplbo, en biiyiik subunitedir (135 kilodalton, 610 aminoasit, kromozom 17p12) ve 7
16sin tekrar1 igerir (42). Bu subiinite, tripsin ve kalpain ile boliinmeye yatkindir ve bu
boliinme sonucunda “glikokalisin” adi verilen bir glikozile form olusur (43). Gplba’'nin
glikokalisin kismi, VWF icin baglama bdlgesi icermesinin yan1 sira trombin de baglar (44). In
vivo olarak plazma VWF, Gplb kompleksine baglanmaz. Ancak akim stresi durumlarinda
VWEF spontan olarak kollajen ve Gplb/V/IX kompleksine baglanir (45). Klinik dlgimlerde,
bir antibiyotik olan ristosetin veya akrep kokenli protein olan botrosetin, akim stresinin
olusturdugu bu etkiyi taklit edip, VWF’deki yapisal degisiklikleri indiikleyerek, trombositten
zengin plazma igindeki GpIb/V/IX kompleksine VWF’iin baglanmasimni artirmada kullanilir
(46).
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Gplba bir disiilfit bagla GplbB’ya baghdir. GpIbp 25 kilodalton agirliginda olup, 181
aminoasit i¢erir ve kromozom 22q11.2°de lokalizedir (42). Bu peptid sadece bir 16sin tekrari
icerir. Disiilfid bagla bagli Gplba- nonkovalent bir bagla GpIX ve GpV ile baglanir (47).
GplIX, Gplb kompleksinin en kiiciik iiyesidir (22 kd, 160 aminoasit, kromozom 3q29) ve
sadece tek bir 16sin tekrari igerir (48). GpV ise bir transmembran proteinidir ve 15 16sin
tekrari igerir (49). Bu protein, trombin igin bir proteolitik substrattir ve 69 kd agirliginda bir
solubl pargacik salgilar (50). Her Gplb/V/IX kompleksi i¢in 1 kopya GpV bulunur iken diger
subliniteler her kompleks i¢in iki adet bulunur. Bundan baska, Gplba’ya bagli GpV’in
ekstraseliiler kisminin trombin ile yikimi, trombositleri aktive eder (51). Bununla tutarli

olarak, GpV yok edilmis farelerde hafif bir protrombotik durumun oldugu gosterilmistir (52).

Aktive edilmis VWEF’in Gplb/V/IX kompleksine baglanmasi, fosfolipaz C’nin
aktivasyonu, protein kinaz C’nin mobilizasyonu sonucunda Ca artimina yol acarak, trombosit
sekresyonunu arttirir ve trombosit agregasyonunu potansiyalize eder (53). Gplb/V/IX
kompleksi, ayrica bir hiicre iskelet proteinine baglanarak ve trombosit iizerindeki Fcy

reseptori ile etkileserek de trombositleri aktive eder (54).
Klinik Bulgular

Bernard Soulier Sendromlu hastalarda, diger trombosit fonksiyon bozuklugu olan
hastalardaki gibi, mukokutandz kanamalar, burun kanamasi, purpura, GIS kanamasi ve
uzamis adet kanamalar1 gikayeti siklikla goriiliir. Trombosit siispansiyonu verilmesinden
sonra Gplb/V/IX komponentine kars1 alloantikor geliserek, trombosit refrakterligine neden
olabilir (55). Bu hastalarda kanama tedavisi, GT’ne benzerlik gosterir. DDAVP verilmesi,
kanama zamaninda ve klinik bulgularda diizelme saglar. Ayrica rFVIla verilmesinin de

BSS’lu hastalarda kanama kontroliine katki sagladigi gosterilmistir (56).
Siniflama ve Laboratuar Tanisi

Bernard Soulier Sendromlu hastalarda degisik derecede trombositopeni mevcuttur.
Cogu hastada hafif derecede trombositopeni olmakla birlikte az sayida hastada trombosit
say1s1 mm®’te 20.000’in altinda olabilir (55). Trombositler normal capinin 3 ila 20 kat1 kadar
biiyiirler (57). Diger hiicre tiirlerinde bir anormallik bulunmaz. Bu hastalikta megakaryositler
151k mikroskopisinde normal biiyiikliikkte ve normal goriiniimdedir. Ne var ki elektron
mikroskopisinde, megakaryositlerin degisken ve intermittan 06zellikte olan ve siklikla

vakuoler goriinimde olan demarkasyon sinirlari dikkati ¢eker (1). Gplbo’nin eksikligi,
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BSS’lu fare modellerinde anormal demarkasyon membrani olusumuna neden olur (58),
halbuki bu proteinin restorasyonu, membran goriiniimiinde yeniden diizelmeye yol agar.
Yapilan calismalarda, Gplb/V/IX kompleksinin trombopoez esnasinda hiicre iskeleti ile
kompleks kurarak trombosit olusumuna katkida bulundugu ve hiicre siklusunun

regiilasyonunda rol oynadig1 gésterilmistir (59-60).

Kanama zamani ve Platelet Funtion Analyzer 100 (PFA-100) dlgiimleri bu hastalarda
uzamig olarak bulunur (1), ancak BSS’nu ayirt ettiren anormallik, trombositlerin ristosetin
varhiginda agregasyonunun yetersiz olmasi ve bunun normal plazma eklenmesi ile
diizelmemesidir (60-61). Kollajen, ADP, epinefrin gibi diger agonistlere cevap normaldir.
Ancak diisik doz trombine olan agregasyon cevabi uzamis olabilir (62). Trombosit

glikoproteinlerinin flow sitometrik analizi tani i¢in destekleyicidir (63).
Molekiiler Anormallikler

Bugiine kadar BSS ile iligkili 30’dan fazla molekiiler defekt tanimlanmistir (64). Bu
defektler trombosit membranina ulasan herhangi bir komplekse veya etkilenen subiiniteye
bagli olarak smiflanabilir. {lk tanimlanan mutasyon, Gplbo nin iginde bir zincir sonlanim
mutasyonudur. Bu mutasyon, ekstraselliiler domainin ve tiim transmembran ve sitoplazmik

domainlerin bir pargasinin eksikligine yol agar (65).

Dort farklh genin iiriinii, kemik iligindeki matiir megakaryositler igerisinde Gplb-V-1X
kompleksini olusturur. Gplba ve Gplf geni, sirasiyla kromozom 17pl2 ve 22qll.2°de
bulunurken, GpIX ve GpV’i kodlayan gen, kromozom 3 iizerinde bulunur (1). Bernard
Soulier Sendromlu hastalarda en sik goriilen genetik bozukluk, Gplba mutasyonlaridir (66).
Bununla birlikte GpIbp ve GpIX mutasyonlarinin da benzer klinige yol agtigi gosterilmistir
(67-68). Tanimlanan mutasyonlarin ¢ogu missens ve nonsense mutasyonlardir. Delesyonlar
pek olast olmamakla birlikte goriilebilir. Bir hastada GplIbf geninin oldugu 22ql11.2 de
mutasyon, velokardiyofasyal sendrom ile iligkili oldugu gosterilmistir (69). Ayrica birlesik
heterozigotlar da tanimlanmistir (70). Hastalik ¢ogunlukla otozomal resesif kalitilmakla

birlikte, otozomal dominant mutasyonlar da tanimlanmistir (71).
Platelet Tip (Pseudo) von Willebrand Hastahg

Platelet Tip vWH, otozomal dominant gegen bir kanama bozuklugu olup, siklikla
uzamis kanama zamani, hafif trombositopeni, dolasimda azalmis yiiksek molekiil agirlikli

VWF multimerleri ile karakterizedir (70). Hastalarda hafif-orta derecede kanama diyatezi
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bulgular1 goriiliir. Platelet tip VWH, tip IIB VWH hastalig1 ile benzerlik gdstermekte olup,
her iki hastalik da diisiik konsantrasyonda ristosetin varliginda trombosit agliitinasyonunun
olmasi ve dolasimdaki yiiksek molekiil agirlikli VWF’iin azalmasi s6z konusudur (1).
Dolagimdaki trombositlerin VWF’e baglanmasi, bu hastalarda gorilen VWF diizeyinin
azalmasina yol agar. Ayrica hafif derecede trombosit aktivasyonu, hafif trombositopeni ve

artmig pihtilasma riski mevcuttur (1).

Tip IIB VWH nin aksine, VWF’deki mutasyon normal Gplb/V/IX kompleksine afinite
artisina yol agar (1). Pseudo VWH, Gplb/V/IX kompleksindeki bir degisiklikten
kaynaklanarak normal trombosit VWF multimerleri i¢in afinite artisina yol acar. Platelet tip
VWH, hastanin plateletten zengin plazmasina normal VWF ekleyerek ayirt edilebilir. Bu
ekleme neticesinde pseudo VWH’da spontan agregasyon gozlenirken tip IIB VWH’da
agregasyon olmaz (70). Von Willebrand Hastaliginin standart tedavisinde faktor inflizyonu
oldugu i¢in pseudo VWH’nin diger VWH tiplerinden ayirt edilmesi Onemlidir. Ayrica
kriyopresipitat veya DDAVP infiizyonu, platelet tip VWH’da trombositopeninin
kotiilesmesine neden olabilir (72). Hafif trombositopenisi ve uzamis kanama zamani olan

hastalar, bu hastalik i¢in degerlendirilmelidir.

Platelet tip VWH’nin molekiiler temeli, birgok hastada gosterilmistir (72). Gplba
bolgesindeki Gly-233Val ve Met239val gibi mutasyonlarin VWF baglanmasinda 6nemli

oldugu gosterilmistir.

Bernard Soulier sendromlu hastalarin kanama tedavisi, GT’li hastalarin tedavisine

benzerlik gosterdigi i¢in burada tekrar ayrintili bahsedilmeyecektir.
Diger Herediter Trombosit Reseptor Defektleri
Scott’s Sendromu

Trombosit yiizeyi, plazma koagiilasyon reaksiyonlarinin gerceklestigi esas alanlardan
birisi olarak pihtilasmada 6nemli rol oynar. Aktive trombositlerdeki bu 6zellik, platelet faktor
3 aktivitesi olarak adlandirilir (1). Istirahattaki bir trombosit i¢inde cok az sayida anyonik
fosfolipid bulunur. Agonistlerle aktive olunca membran fosfolipidlerinin yapisi degisir ve
anyonik fosfolipidler dis kisma gelir. Aktivasyon, ayrica membran vezikiilasyonunu ve

prokoagiilan aktivite ile birlikte trombosit mikropartikiillerinin olusumunu indikler (73).
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Trombosit koagiilasyon aktivitesindeki yetersizlik nadir goriilen bir durum olup Scott
Sendromu olarak adlandirilir (73). Bu hastalik, ilk kez bir aile bireylerinde tanimlanmis olup,
hastada dis ¢ekimi sonrast uzamis kanama, cerrahi islemler sonrasi kanama ve spontan
retroperitoneal kanama vardi (74). Hastanin bir trombosit alfa graniil icerigi olan faktor V’i
normal miktarda saldiladigi, ancak aktive trombositlerde faktor Xa baglanma alanlarinin
sayisinin normalin %25°1 oldugu gosterildi. Trombositler agonistlerle muamele edilince,
agregasyon ve sekresyon fonksiyonu normal, ancak anyonik fosfolipid baglanma alanlarinin
trombosit yiizeyine translokasyonu azdir (1). Buna ilaveten mikropartikiillerin olusumunda
defekt vardir. Diagnostik anormallik kisalmig PT’dir ve protrombin tliketiminin azalmasindan

kaynaklanir. Bu hastalarda trombosit siispansiyonu verilerek kanama kontrolii saglanabilir.
Trombosit Havuz Graniil Defektleri

Insan trombositleri, dens graniil, alfa graniilleri, lizozomlar dahil olmak iizere elektron
mikroskopisi ile ayirt edilebilen pek ¢ok graniil igerir (1). Dens graniiller, trombosit
aktivasyonu sonrasinda en ¢ok salgilanan graniiller olup, ADP, ATP, seratonin ve kalsiyum
igerir (75). Trombosit adenin niikleotidlerinin {igte ikisi bu graniillerde saklanir. Trombosit
alfa graniilleri, trombosit tikaci olusumunda rol alan pek ¢ok proteine katkida bulunur.
Trombosit aktivasyonundan sonra alfa graniilleri trombosit icerisinde santralize olur ve
membran fiizyonu ve kanalikiiller vasitasiyla igerigini salgilar. ilging olarak alfa graniillerinin
icindeki proteinlerin kaynaklari farklidir. VWEF, trombospondin ve platelet faktor 4
megakaryositlerde sentezlenip paketlenirken, albumin, 1gG ve fibrinojen plazmadan

endositozla alinir (1).
Dens Graniil Defektleri

Trombosit graniil eksikligi olan hastalarda bir tiir depo havuz defekti mevcuttur (3-
SPD). Bu hastalarda platelet agregasyon anormallikleri neticesinde hafif-orta derecede
kanama diyatezi bulgular1 olur (1). Epinefrin, kollajen ve ADP’ye cevapta agregasyonun
ikinci dalgas1 yoktur. Hastalarda siklikla kanama zamani uzar. 1969 yilinda, bu hastalikta
trombosit alfa graniilleri icindeki ADP havuzunda eksiklik oldugu gosterilmistir (1). Cogu

hastada elektron mikroskopisi ile dens graniiller karakteristik olarak eksik oldugu gosterilir.

Depo havuz defektleri bazen diger hastaliklar ile birliktelik gdsterir. Bunlardan en
yaygin olanlar1 Hermansky Pudlak sendromu ve Chediak Higashi sendromu’dur (76).

Hermansky Pudlak sendromu otozomal resesif gecisli olup, agir okulokutandz albinizm,
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fotofobi, rotatuar nistagmus, gorme kaybi, retikiiloendotelyal sistemde asir1 seroid benzeri
materyal birikimi ve hafif-orta derecede kanama diyatezi bulgulari ile karakterizedir (1). Bu
hastalarda genelde kiigiik ¢ocukluk doneminde ekimoz ve burun kanamalar1 olur. Fatal
kanamalar nadirdir ve trombosit siispansiyonu verilerek tedavi edilebilir. Chediak Higashi
sendromu, otozomal resesif ge¢isli bir hastalik olup, immun disfonksiyon, trombosit depo
havuz defekti ve parsiyel ablinizm ile karakterizedir. Tanida periferik kan yaymasinda
l6kositlerin ve trombositlerin i¢inde genis intrasitoplazmik graniillerin bulunmasi
karakteristiktir. Kemik iligindeki 16kositlerin mobilizasyonunda, kemotakside ve bakterisidal

aktivitede defekt olur (1).

Dens graniil defektlerinin tanisi, elektron mikroskopisi i¢in uygun preparat
hazirlanmasi teknik olarak zor oldugu i¢in sikintilidir. Ayrica bu hastalarin bazisinda uzamis

kanama zamani olmasina karsin trombosit agregasyon ¢alismalar1 normal olarak bulunur (1).
Alfa Graniil Defektleri

Alfa graniil eksikligi bulunan hastalarda dens graniil eksikligine benzer sekilde hafif-
orta derecede kanama diyatezi, hafif trombositopeni ve uzamis kanama zamanmi goriiliir.
Romanovski boyasiyla 11k mikroskopisinde trombositler gri renkte gorildiigii i¢in “gri
platelet sendromu” olarak da adlandirilir (77). Elektron mikroskopisinde bu trombositlerde
alfa graniillerinin yoklugu veya belirgin olarak azligi tespit edilebilir. Bu trombositlerde
ayrica alfa graniiliine spesifik olan PF-4, VWF, faktor V ve fibronektin gibi proteinler eksiktir
(78). Bu trombositlerde kalsiyum mobilizasyon cevabi azalmis veya korelmistir. Az sayida

hastada kombine alfa ve dens graniil eksikligi oldugu gosterilmistir (79).
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MATERYAL VE METOD

Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dali’nda 1993-2013 yillar1 arasinda tani alarak takibe alinmis 20 GT olgusu ve 7 BSS
olgusunun dosya kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Glanzman trombastenili hastalarda,
kanama diyatezi oykiisii ve fizik muayene bulgulari, kan sayiminda trombosit sayis1 normal,
protrombin zamani ve aktive parsiyel tromboplastin zamani normal, periferik yaymada
trombositler bol, ancak kiime yapmamis olmasi, trombosit agregasyon testlerinde ADP,
epinefrin, kollajene cevap bozuk, ristosetine cevap normal olmasi ve flow sitometrik olarak
CD41 ve CD61 ekspresyonunun diisiikliigii ile tan1 konmustu. Bernard Soulier sendromlu
hastalarda ise; kanama diyatezi Oykiisii ve fizik muayene bulgulari, kan sayiminda trombosit
sayist diislik, protrombin zamani1 ve aktive parsiyel tromboplastin zamani normal, periferik
yaymada dev trombositlerin varligi, trombosit agregasyon testlerinde ADP, epineftin,
kollajene cevap normal, ristosetine cevap bozuk olmasi ve/veya flow sitometrik olarak
CD42a,b ekspresyonunun diistikliigii ile tan1 konmustu. Bu hastalar yas, cinsiyet, tani yas,
basvuru semptomlari, klinik bulgular, trombosit sayis1 ve hacmi, trombosit agregasyon
testleri, akim sitometri bulgulari, tedavide kullanilan ajanlar ve genetik bulgular agisindan
incelendi. Hastalarin kanama bulgulari, kanama diyatezlerinde kullanilan giincel bir kanama

skorlamasi (80) kullanilarak degerlendirildi.

Calismaya alman 20 GT’li hastadan ve 90 saglikli kontrolden alinan etilendiamin
tetraasetik asitli (EDTA’l1)) kan numuneleri, genetik analiz yapilmak {iizere, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Ana Bilim Dali; Pediatrik Molekiiler
Genetik Bilim Dal1 Laboratuarina gonderildi. Calismaya katilan tiim ailelere ¢alismanin olasi
sonuglar1 hakkinda bilgi verildi ve goniillii olarak katildiklarina dair onam formu alind.
Calismada genetik calisma i¢in teknik olarak DNA izolasyonu, polimeraz zincir reaksiyonu

(PCR) ve DNA piirifikasyonu ve DNA dizi analizi yontemleri kullanildi.
DNA izolasyonu

Calisma grubunu olusturan hastalardan 1 ml 0.5M (EDTA) (Sigma, ABD) polietilen
tip icerisine 9 ml kan Ornegi alindi. Almman kan 6rnegi klasik fenol kloroform yontemi
dahilinde ¢esitli soliisyonlarla muamele edilerek DNA elde edildi. izole edilen DNA +4°C’ de

saklandi.
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Glikoprotein 11B (ITGA2B) Gen Degisimlerinin Belirlenmesi

GplIB gen degisimlerinin belirlenmesinde PCR yontemi kullanildi. PCR; DNA
molekiilleri toplulugunda, 6zgiil hedef DNA dizilerinin dogrudan ¢ogaltilmasina dayanir.
PCR ile belirli bir bolgeyi ¢ogaltabilmek i¢in, hedef DNA’n1 niikleotid dizisi hakkinda bazi
bilgiler gerekir. Bu bilgi, tek zincirli hale getirilmis DNA’ya baglanacak olan iki
oligoniikleotid primerin sentezi i¢in kullanilir. Primerler, ¢ogaltilacak tek zincirli DNA
molekiiliindeki tamamlayict diziler ile hibridize olur. Isiya dayanikli bir polimeraz,
deoksintikleotid trifosfatlar1 kullanarak ¢alisilan DNA’daki hedef bdlgenin sentezini saglar.
Polimerazin caligmasi i¢in tampon gorevi yapacak maddeler ve tuzlar (genellikle Tris ve

potasyum klortir), ayrica dnemli olan bir kofaktor olan magnezyum +2 iyonlar1 gereklidir.

GplIB gen degisimlerinin belirlenmesinde kullanilan PCR i¢in yapilan PCR
karisiminin igeriginde 500 mM potasyum kloriir, 100 mM Tris-hidroklorik asit (pH 8.3); 15
mM magnezyum kloriir bulunmakta idi. Primerler liyofilize olarak alindi, 100 uM olacak

sekilde stok hazirland.

GplIB geninde yer alan 35 ekzona ait primerlerle ilgili bolgeler belirlenen annealing
(erime) sicakliklarinda PCR reaksiyonuna tabi tutuldu. Amplifikasyonu yapilan iiriinler %2’

lik agaroz jele yiiklendi ve ilgili bolgelerin ¢ogaltilip cogaltilamadigi kontrol edildi.
PCR Uriinlerinin Temizlenmesi

Amplifiye olmus PCR {iriinlerinin DNA dizi Analizine tabi tutulmadan 6nce piirifiye
edildi. Bunun i¢in ¢alismamizda PCR friinlerinin pirifikasyonu igin High Pure PCR
Purification Kit (Roche) kullanildi.

DNA Dizi Analizi

Piirifiye olmus PCR {iriinleri ile DNA dizi analizi yapildi. Bu yontemde, her bir ekzon
icin birbirinden farklari tespit edilen DNA 6rneklerinin niikleotid dizilerinin belirlenmesi igin
kapiller sistem otomatik sekans cihazi (CEQ 8800XL, Beckman Coulter, USA) kullanildi.
Bunun i¢in 0.2 ml’lik, 96 tane kuyucuk iceren plaklar kullanilip her bir kuyucuga 12 pl
premiks (2 pl 10X reaksiyon tamponu, 1ul dNTP karisimi, 2ul ddUTP, 2ul ddGTP, 2ul
ddCTP, 2ul ddATP, 1l polimeraz enzimi), Sul temizlenmig PCR iiriinii, 20 pmol primer
konularak “cycle sequencing” islemi gerceklestirildi. Bunun i¢in plaklar, PCR cihazina

(Biometra, Almanya) yerlestirilip 94°Cde 5 dk ilk denatiirasyon, 30 siklus 96 °C’de 20 saniye
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denatiirasyon, 50°C’de 20 saniye yapisma ve 60°C’de 4 dakikalikk uzama evresi
gergeklestirildi. “Cycle sequencing” sonlandiktan hemen sonra reaksiyonun durdurulmasi icin
her bir kuyucugun dibine 5 pl durdurma soliisyonu (1,5 M C2H302Na, 50 mM EDTA, 20
mg/ml’lik glikojen) pipetlendi. Orneklerin iizerine 60 pl %95°lik soguk etanol eklenerek
+4°C’de 4000 rpm’de 4 dk santrifiijlenerek (Hettich, Almanya) yikama islemi gergeklestirildi.
Ustteki kisim dokiilerek %70’lik alkolden 200 ul eklenip, +4 °C’de 4000 devirde 2 dk
santrifiijlenerek tstteki kisim dokiildii. Bu islem bir kez daha tekrarlandiktan sonra plak 300
devire ¢ikana kadar ters olarak santrifiijlenip fazla etanol uzaklastirildi. Plak, liyofilizator
cithazina (Christ, Almanya) yerlestirilip ve yliksek vakum altinda 6rnekler kurutuldu. Kuruyan
orneklerin tizerine 25 pl formamid iceren soliisyondan konularak DNA zincirlerinin
birbirlerinden ayr1 tutulmasi saglandi. Her bir kuyucuk mineral yag ile kapatildiktan sonra
plak, DNA dizi analizi cihazina yerlestirildi ve elde edilen sonuclar CEQ Sequencing

Software programi kullanilarak dalgalar halinde goriiniir hale getirildi.

Bernard Soulier Sendromlu hastalarin genetik ¢aligmasi, Italya’da bir merkezde
(LR.C.C.S. BURLO GAROFOLO, S.C. DI GENETICA MEDICA, DIPARTIMENTO DI
MEDICINA DI LABORATORIO) vyapildi. Hastalardan elde edilen DNA numuneleri,
GPIBA (NM_000173.4), GP1BB (NM_000407.4) ve GP9 (NM_000174.3) geni mutasyonlar1

agisindan incelendi.
Istatistik

GT’li olgularda, nonparametrik dagilim i¢in gruplar arasi karsilastirmada Mann
Whitney U testi kullanildi. P<0.05 degeri anlamli kabul edildi. GPIIB gen degisimi olanlar ile
olmayanlar olarak 2 gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda epistaksis, kutanéz kanama, minor
yaradan kanama, oral kavite kanamas1, GIS kanamasi, dis ¢ekimi, cerrahi sonras1 kanama,
menoraji, kas hematomu, hemartroz, hayati tehdit eden kanama agisindan karsilastirildi.
BSS’li hasta grubunda oranlarin karsilagtirllmasinda, Orneklem sayist az oldugu igin
Fischer’in exact testi kullanildi. P<0.05 degeri anlamli kabul edildi. BSS mutasyon tipleri ile
kanama skorlar1 (epistaksis, kutanéz kanama, minor yaradan kanama, oral kavite kanamasi,
GIS kanamasi, dis c¢ekimi, cerrahi sonrasi kanama, menoraji, kas hematomu, hemartroz,

hayat1 tehdit eden kanama), tanida PLT sayisi ve MPV arasindaki iligki arastirildi.
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BULGULAR

Calismaya alman GT tanili 20 olgunun yaslar1 3 yas ile 23.5 yas arasinda degisiyordu
(ortanca 15.25 yil). Bu olgularin 7’si kiz, 13’1 erkek olup, K/E orani 0,53 idi. Tan1 alma
yaslar1 1 ay ile 12,5 yas arasinda degismekte olup, ortanca 1.75 yil idi. Hastalarin teshis
konduktan sonraki gozlem siiresi 3 yil ile 20 yil arasinda degismekte idi (ortanca 8 yil).
Hastalarin kanama skorlamasi tablo 1°de, kanama fenotipleri tablo 2’ de goriilmektedir. En
sik bagvuru semptomu epistaksis ve dis eti kanamasi idi. Hastalarin besinde hayati tehdit eden
kanama goriilmiis olup, bunlardan dort tanesi GIS kanamasi, bir tanesi ise mediastinal

hematom idi. Vakalarin hi¢biri kanama nedeniyle 6lmedi.

Epistaksis, GT’li olgularda en sik goriilen semptomlardan biri olup, hastalarin
%85’inde goriilmekte idi (tablo 2). Dort hastanin lokal tedbirler ve ilag tedavileri ile kanamasi
durmadig1 ve uzun siirdiigii i¢in TS ihtiyact olmustu (skor 4). Iki hastada ise kanamaya ikincil
derin anemi ve kalp yetmezligi bulgular1 olustugu i¢in ES ihtiyaci oldu. Kalp yetmezligi

bulgular1 gelismeyenler ise oral demir tedavisi ile takibe alindu.

Kutanoz kanama bulgular1 (ekimoz, purpura gibi) olgularin %52’sinde goriildii ve

cogunlukla kanama skoru evre 1 idi (tablo 3).

Diseti kanamasi gibi oral kavite kanamalar1 hastalarin %70’ inde goriildii. Bu nedenle

bir olguda TS veya ES ihtiyaci oldu.

Gastrointestinal sistem kanamas1 olgularin besinde goriildii. Bu olgularin hepsinde TS
ve ES ihtiyac1 olmus ve akut donem sonrasinda hastalarin hepsine oral demir tedavisi
verilmistir. Gastrointestinal sistem kanamasi olan olgularda altta yatan anomali (anjiodisplazi,
peptik iilser gibi) olarak sadece bir olguda peptik iilser tespit edilmis ve ona yonelik tedavi
verilmistir. Bir olguda spontan duodenal intramural kanama meydana gelmisti. Ultrasonografi
ve batin tomografisi ile tespit edilen bu kanama nedeniyle hastada duodenal tikaniklik ve
invajinasyon gelismis ve bu nedenle cerrahi girisim ihtiyact oldu. Cerrahi sirasinda ve
sonrasinda hastanin ES-TS ihtiyact oldu, ancak herhangi bir morbidite ve mortalite

yasanmaksizin hastanin kanamasi kontrol altina alindi.
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Tablo 1. Her bir kanama semptomu i¢in skorlama

Skor
Semptom -1 0 1 2 3 4
Yok veya >5 veya 10 Sadece medikal kote:;;g;)eg:veya ﬁ[;;r?g;&lszr}rg:‘u
Epistaksis - onemsiz (5’den dk dim f_azla konsult_as_yo_n antifibrinolitik tedavi tedavisi ya da
az) stireli gereksinimi o .
ihtiyact desmopressin
Kutanoz YOk veya >1 cm ve travma Sadece medikal
- onemsiz o
kanama (<1cm) yok konsiiltasyon
Yok veya Kan transfiizyonu
Minor yaradan R dnemsiz (5°den >5 veya 5"dk Qan Sadecg medikal Cerrahi hemostaz veya rgp_lasman
kanama az) fazla siireli konsiiltasyon tedavisi ya da
desmopressin
. Kan transfiizyonu
. En az bir kere Sadece medikal CETE s e veya replasman
Oral kavite - Yok . - veya 2
refere edilme konsiiltasyon antifibrinolitikler tedavisi ya da
desmopressin
Ulser, portal Cerrahi hemostaz,
. . hipertansiyon, Spontan kan transfiizyonu,
Gaer;r;t:smal - Yok anjiodisplazi gastrointestinal replasman tedavisi,
veya hemoroid kanamasi desmopressin,
ile iliskili antifibrinolitik
Cekim - - Tyt
Enaz 2 dis yapilmamis Tum . Tl;m pfpsedurlerln Kan transflizyonu
L prosediirlerin <%?25’inde refere s
. A ¢ekiminde olmasi ya da 0y na i p Resiitiirasyon veya veya replasman
Dis ¢ekimi . . <%25’inde refere edilmesi ama 2
kanama bir gekim o . tampon koyma tedavisi ya da
olmamasi sonrast kanama el Titias) mud'a llte desmopressin
olmamas: olmast gerektirmeme
Enaz 2 Cerrahi Tim Tiim prosediirlerin .
cerrahi yapilmamis rosediirlerin >%?25’inde refere Kan transflizyonu
. S olmast ya da P e o ] Cerrahi hemostaz ya veya replasman
Cerrahi girisimde . . <%25’inde refere edilmesi ama g T
bir cerrahi o . da antifibrinolitik tedavisi ya da
kanama edilme ihtiyaci miidahale :
sonrasi kanama N desmopressin
olmamasi olmamast olmast gerektirmeme
Kan transfiizyonu
. e Dilatasyon ve veya replasman
Menoraji = Yok Sadece medikal Antifibrinolitikler, kiiretaj, demir tedavisi ya da
konsiiltasyon OKS kullanimi L X
tedavisi desmopressin ya
da histerektomi
Enaz 2 Dogum "
dogum yapmamis Sadece medikal Dilatasyon ve kiiretaj, Kan transfiizyonu
Postpartum olma veya bir Konsiil ifibrinolitikl veya replasman Hi Kiomi
Kanama sonrasi dogum sonrast onsiiltasyon antifi rino ltl_ er, tedavisi ya da isterektomi
kanama demir tedavisi .
olmamast kanama desmopressin
olmamasi
Travma sonrast
Travma sonrasi veya veya spon tan
Travma sonrast Spontan olusan. spontan olusan, -
Kas hematomu - Hig yok olusan_, tedavi tedavi gerektirmeyen desmopressin veya e
gerektirmeyen replasman tedavisi Kan transfiizyonu
gereksinimi Uzyo
gereksinimi
Travma sonrasi veya Travma sonrast
veya spontan
. . Travma sonrast Spontan olusan spontan OI.USan’ olusan, cerrahi
Hemartozis - Hig yok olusan_, tedavi tedavi gerektirmeyen desmopressin veya miidahale veya
gerektirmeyen replasman tedavisi Kan transfiizyonu
gereksinimi 1zyo
gereksinimi
Subdural kanama, intraserebral
. herhangi bir kanama, herhangi
SRR R : LUCRCE : : miidahale bir miidahale
gereksinimi gereksinimi
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Tablo 2. Glanzman Trombastenisi ve Bernard Soulier Sendromlu Olgularda Gériilen Kanama
fenotipleri

Kanama sekli Glanzman trombastenisi Bernard Soulier Sendromu
(%) (%)
Epistaksis 85 71
Kutan6z kanama 52 43
Dis eti kanamast 70 71
Menoraji 25 (100%) 71 (100%)
Gastrointestinal kanama 25 28
Cerrahi sirasinda agir1 10 5
kanama
Hematiiri 5 0
Viseral hematoma 5 14

*Uygun yas grubundaki kizlarda

Glanzman trombastenisi tanili olgulardan dokuz tanesine dis ¢cekimi uygulanmis olup
bunlardan 7 tanesinde proflaktik TS verildi, iki tanesinde ise TS verilmeksizin ankaferd blood
stoper ve DDAVP uygulamas ile belirgin bir kanama problemi yasanmaksizin dis ¢ekimi

yapildu.

Glanzman trombastenisi tanili olgulardan sekiz tanesine siinnet yapilmis olup
bunlardan yedi tanesinde proflaktik TS verildi, bir tanesinde ise TS verilmeksizin ankaferd
blood stopper ve DDAVP uygulamasi ile belirgin bir kanama problemi yasanmaksizin siinnet

yapildi.

Hastalarin bir tanesi siinnet ve dis ¢ekimi disinda invaziv prosediir ge¢irmis olup bu
invajinasyon nedeniyle yapilan bir operasyondu. Bu hastanin operasyon Oncesinde ve

sonrasinda ES ve TS ihtiyact oldu.

Glanzman trombastenisi tanili 5 kiz hastada (%25) menoraji problemi vardi. Bununla
birlikte, GT’li yedi kiz hastadan esasen adet gorme doneminde olan 5 hastanin hepsinde
menoraji problemi yasanmisti. Bu olgularin dordii bu nedenle TS almak zorunda kalmus, {igii
derin anemi ve kalp yetmezligi gelismesi nedeniyle ES ihtiyact olmustur. Dort tanesi oral
kontraseptif kullanmig, dort tanesi oral demir tedavisi kullanmisti. Higbir hastada dilatasyon

ve kiiretaj islemine gerek kalmamasti.

Glanzman trombastenisi tanili kiz olgularin higbiri gebe kalmayip, dogum yapmadigi
icin postpartum kanama riski ile karsilasmamistir. Kas i¢i hematom veya hemartroz, GT

olgularinda gézlenmemistir. Santral sinir sistemi kanamasi, GT tanili olgulardan higbirinde
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goriilmemistir. GTli bir olguda makroskopik hematiiri tespit edilmis olup, bu nedenle mutlak

yatak istirahati ve TS verildi.

Hayat1 tehdit eden kanama 5 GT’li hastada goriilmiis olup, bunlardan 4’linde gastrointestinal
sistem kanamasi, 1’inde mediastinal hematom seklinde idi. Bir olgu gdgiis agris1 nedeniyle
tetkik edilirken mediastinal kitle tespit edilmis ve bu kitlenin hematom oldugu goriintiileme
yontemleri ile teyit edilmistir. GT tanis1 oldugu halde, bu kanamayi nasil sinirlayabildigi
merak konusu olan olgunun, olasi trombofilik faktorler acisindan yapilan taramasinda
heterozigot Faktor V Leiden mutasyonu oldugu tespit edildi. Hastada konjenital bir kanama
diyatezi mevcut oldugu halde hayati tehdit edebilecek bir mediastinal kanamay1 bu sekilde
sinirlayabilmesi, genetik olarak tromboza yatkinliginin da var olmasi ile izah edildi. Hastanin

klinigt ~ uygun TS destegi  ile  diizeldi, operasyona  gerek  kalmad.
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Tablo 3. Glanzman Trombastenili Olgularda Kanama Skorlamasi

. Minor Oral . )
) ) Kutanoz ] GIS Dis ; .. Postpartum Kas SSS
Olgu Epistaksis yaradan kavite . Cerrahi  Menoraji -
kanama kanamasi  ¢ekimi hemoraji hematomu  kanamasi
kanama  kanamasi

10 1 2 1 3 0 0 0 0 0 1 0

12 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0

14 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

16 4 1 1 4 0 0 0 0 0 0 0

18 0 1 1 4 0 0 0 0 0 0 0

20 4 1 1 1 3 0 4 0 0 0 0
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Tablo 4. Glanzman Trombastenili Hastalarin Laboratuar Bulgulari

1 235 E 1/12 243 8.4 1 3 0 71 0 0

3 24 K 125 290 8.4 0 0 4 48 0 0
(o= v E ey e
5 16 E 8 252 8.8 0 0 8 73 0 0
I A
7 215 K 3 280 9.5 0 2 1 77 1 2
[ e e e e E e
9 155 E * 305 8.4 0 0 0 75 0 0
(P EEmE ey E e
11 4 E 7/12 245 9.1 2 3 2 79 1.2 15

13 12 E 2 426 8.8 1 2 6 15 004 O
15 175 E 5 272 8.7 0 0 0 97 08 1.2

17 8.5 E 5/12 214 8.3 0 0 0 60 0.04 0.36

19 95 K 1.2 281 11.4 28.4 11.6 17.8 721 14 18



Glanzman trombastenisi tanili 20 olgunun hepsinin bagvuru aninda trombosit sayisi
normaldi (tablo 4). Ortalama trombosit hacmi (MPV) degerleri de normaldi. GT’1i hastalara
yapilan trombosit fonksiyon testlerinde kollajen, ADP ve epinefrine cevap bozuk, ristosetine
cevap ise normal bulundu. Olgularin hepsinde akim sitometrik olarak trombositlerin
ylizeyinde CD41 ve CD61 (GpllIb/I11a) ekspresyonuna bakildi. Olgularin 18’inde CD41 ve
CD61 diizeyi %5’in altinda (tip 1 GT) bulunurken, iki olguda CD41 ve CD61 diizeyi normal
siirlar iginde bulundu (tip 3 GT). Bu iki tip 3 GT hastasi, anne baba akrabaligi, tipik klinik

ve periferik yayma bulgular1 ve trombosit fonksiyon testleri ile tan1 aldi.

Glanzman trombastenisi tanili 20 olgunun ITGA2B (Gpllb) ve ITGB3 gen bolgesi
incelendi. Uygun prob temin edilemedigi i¢in Gpllla (ITGB3) gen bdlgesi icin sinirli
degerlendirme yapilabildi. Olgularin 6 tanesinde ITGA2B gen bolgesinde degisiklik tespit
edildi (tablo 5). Bu mutasyonlardan ikisi (ekzon 4’te ¢.468 T>G ve ekzon 13’te ¢.1378 T>A),
Human Gene Mutation Database (HGMD)’de daha 6nce tanimlanmis mutasyonlar olup, 4’i
yeni tanimlanmig mutasyonlar idi. Yeni tanimlanan mutasyonlar; ekzon 4’te c.570 T>G
degisimi, ekzon 13’te ¢.1277 T>A ve c.1291 T>G degisimi ve ekzon 19°da ¢.1921 A>G
degisimi idi. Bir olguda ITGB3 geninde ekzon 5’te niikleotid 680°de yeni bir mutasyon
tanimlandi (tablo 5). Bu mutasyonun protein seviyesinde ITGB3 geninin 223. kodonunda
16sin yerine izoldsin degisikligine neden olan bir missense mutasyon oldugu tespit edildi. Bu

mutasyonu tasiyan hastanin tip 3 GT sinifinda oldugu goriildii.

Gen degisimi olanlar ile olmayanlar olarak 2 gruba ayrildi. Non parametrik dagilim
icin gruplar arasi karsilastirmada Mann Whitney U testi kullanildi. P<0.05 degeri anlaml
kabul edildi. Bu iki grup arasinda epistaksis, kutandz kanama, minor yaradan kanama, oral
kavite kanamasi, GIS kanamasi, dis ¢ekimi, cerrahi sonras1 kanama, menoraji, kas hematomu,
hemartroz, hayati tehdit eden kanama agisindan Mann Whitney U testi ile anlamli bir fark

saptanmadi (p<0.05).
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Tablo 5. Glanzman Trombastenili olgularda tespit edilen mutasyonlar ve akim sitometri

bulgular1
Gen Ekzon Degisim | Mutasyon | Protein CD41 CD61 Glanzman
tipi (%) (%) tipi

ITGA2B | Ekzon4 |c-468T>G | Missense | V147G |0 0 Tip 1
ITGA2B | Ekzon4 | ¢507T>G* | Missense | G159V* | 0 0 Tip 1
ITGA2B | Ekzon 13 | ¢1277T>A* | Missense | S416R* | 0.2 0.2 Tip 1
ITGA2B | Ekzon 13 | ¢1291T>G* | Missense | V420L* |0 0 Tip 1
ITGA2B | Ekzon 13 | ¢ 1378 T>A | Missense | P448T 64 72 Tip 3
ITGA2B | Ekzon 19 | ¢1921A>G* | Missense | T646A* | 0 0 Tip 1
ITGB3 Ekzon5 | ¢ 680A>C* | Missense | L2211* | 0.04 0 Tip 1

*Yeni tanimlanan mutasyonlar

BSS’li 7 olgunun yaslar1 8,5 yas ile 29 yas arasinda degisiyordu (ortanca 24 yas). Bu
olgularin hepsinin cinsiyeti kiz idi (tablo 6). Birinci ve ikinci olgu, ii¢ilincii ve dordiincii olgu,
altinc1 ve yedinci olgu birbiriyle kardes olup, diger olgularla akrabalik bulunmamakta idi.
Tani alma yaslar1 7 ay ile 96 ay arasinda degismekte idi (ortanca 30 ay). Tan1 sonrasi takip
stiresi ise 3.5 yil ile 24 yil arasinda degismekteydi (ortanca 22 yil). Hastalarda goriilen
kanama tipleri; epistaksis (%71), dis eti kanamas1 (%71), kutanéz kanama (%43), menoraji
(%71), gastroentestinal (GIS) kanamasi (%28), viseral kanama %14, cerrahi sonras1 kanama
(%5)’di. Santral sinir sistemi kanamasi, kas i¢i hematom, hematiiri gibi kanama bulgulari,
hastalarimizda gozlenmedi. Hayat1 tehdit eden kanama iki olguda gozlendi (Bir olguda GIS
kanamasi ve travmatik dalak riiptiiriine baglt batimn i¢i kanama, diger olguda GIS kanamas:).
BSS’li hastalarin kanama semptomlarinin siddeti, klinik ve laboratuar bulgularinin 6zeti tablo

6 ve 7°de belirtilmistir.
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Dis ¢ekimi iglemi 6 hastaya uygulanmis olup bunlardan 5’ine proflaktik TS verildi. Bir
hastaya ise DDAVP ve traneksamik asit destegi ile dis ¢ekimi yapildi. Olgularin higbirinde
belirgin bir kanama problemi olmadi. iki olguya uterin polip nedeniyle cerrahi olarak
polipektomi yapildi. Oncesinde proflaktik TS verilen bu hastalarda belirgin kanama problemi

yasanmadi ve eritrosit siispansiyonu ihtiyaci gézlenmedi.

Epistaksis, BSS’li olgularda sik goriilen semptomlardan biri olup hastalarin %71’inde
goriilmekte idi. Bes hasta bu nedenle TS ihtiyact olmustu. 2 hastada ise kanamaya sekonder

derin anemi ve kalp yetmezIligi bulgular1 olustugu i¢in ES ihtiyaci oldu.

Kutan6z kanama bulgular1 (ekimoz, purpura gibi) BSS’li olgularin %43’iinde

gOriilmiis olup ¢ogunlukla kanama skoru evrel idi.

Diseti kanamasi gibi oral kavite kanamalar1 BSS’li hastalarin %71’inde goriilmiistiir.

Bu nedenle TS ihtiyaci 2 hastada olmustur.

Gastrointestinal sistem kanamasi BSS’ li olgularin 2’sinde (%28) goriilmiistiir. Bu
olgularn ikisine de TS ve ES verilmisti. Akut donem sonrasinda hastalarin hepsine oral demir

tedavisi verilmisti. Altta yatan herhangi bir hastalik bulunamamustir.
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Tablo 6. Bernard Soulier Sendromlu Hastalarda Klinik ve Laboratuvar Bulgulari ve Mutasyon Analizi

Olgu no 1 2 3 4 5 6 7

Cinsiyeti Kiz Kiz Kiz Kiz Kiz Kiz Kiz

PLT sayist
(x10%/mm3

‘

ADP (%) 66 56 62 72 60 71 66

Kollajen
(%)

CD42a (%) 0 0 0,02 0,03 89 0,02 0,04

Sorumlu Gpl1BB geni Gpl1BB geni GplBB GplBB GplBA GplBB GplBB
gen geni geni geni geni geni

Kanama Menoraji. epistaksis. Menoraji. epistaksis.dis Menoraji. Dis eti Epistaksi ~ Menoraji. Menoraji.
fenotipi dis eti knm. GIS eti knm. epistaksis.  kanamasi. s. GIS dis eti
kanamasi. dalak ekimoz epistaksis.  kanamas kanamasi
kanamasi ekimoz. 1. ekimoz
GIS knm

Basvuru Dis eti knm. gobek Dis eti kanamasi Epistaksis Dis eti Epistaksi Dis eti Epistaksis
semptomu kordonu knm knm. s kanamast
ekimoz
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Tablo 7. Bernard Soulier Sendromlu Hastalarda Kanama Skorlamasi

SEMPTOM OLGU1 OLGU2 OLGU 3 OLGU 4 OLGU 5 OLGU 6 OLGU 7
(Skor) (Skor) (Skor) (Skor) (Skor) (Skor) (Skor)
Epistaksis 4 4 4 4 2 0 0
Kutanoz
1 1 3 2 1 2 1
kanama
Minor
yaradan 1 1 1 0 0 1 1
kanama
Oral kavite
4 4 3 3 0 2 1
kanamasi
GIS kanamasi 3 0 0 3 0 0 0
Dis cekimi 0 0 0 0 0 0 0
Cerrahi 1 0 0 0 0 0 0
Menoraji 4 4 4 0 0 4 3
Postpartum
B 0 0 0 0 0 0 0
hemoraji
Kas
0 0 0 0 0 0 0
hematomu
SSS kanamasi 0 0 0 0 0 0 0
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BSS tanili 7 kiz hastadan adet gorme doneminde olan 5 hastada (%71) menoraji
problemi yasamisti. Bu olgularin 4 tanesi (%80 bu nedenle TS almak zorunda kalmus. 4
tanesinde (%) derin anemi ve kalp yetmezIligi gelismesi nedeniyle ES ihtiyac1 olmustur.
Ayrica hepsi oral kontraseptif ve oral demir tedavisi kullanmistir. Higbir hastada dilatasyon ve

kiiretaj islemine gerek kalmamustir.

Bernard Soulier Sendromu tanili kiz olgularin hi¢biri dogum yapmadig: i¢in gebelik

ve postpartum kanama riskine maruz kalmamastir.

Bernard Soulier Sendromu tanili 7 olgunun hepsinde tiim olgularda trombositopeni
mevcuttu ve trombosit sayisi mm®’te 8000 ile 45000 arasinda degismekte idi (ortanca 40000).
MPV degerleri ise 10.2 fL ila 16.2 fL arasinda degismekte olup, ortanca deger 12.1 fL’di
(normal smir 8-12 fL). Hastalarin hepsine tan1 amaciyla trombosit fonksiyon testleri ve akim
sitometri yapildi. Bunlarin hepsinde kollajen, ADP ve epinefrine cevap normal, ristosetine
cevap ise anormal bulundu. Akim sitometrik olarak trombositlerin yiizeyindeki CD42a,b
ekspresyonlari incelendiginde, olgularin 6’sinda CD42a,b normalden diisiik bulunurken, bir
olguda CD42a ve CD42b diizeyi normal smirlar iginde bulundu (reseptor fonksiyon
bozukluguna bagli BSS). Bu olgu, anne baba akrabaligi, tipik klinik ve periferik yayma

bulgular1 ve trombosit fonksiyon testleri ile tan1 ald1.

Bernard Soulier Sendromu tanili 7 olgunun Gp Ib-V-IX kompleksine yonelik yapilan
genetik incelemede hastalarin hepsinde, 3 farkli gen bolgesinde homozigot mutasyon tespit
edildi (tablo 6). Olgularin altisinda GP1BB geninde, birinde GP1BA geninde mutasyon
saptandi. GPIBB geninde tespit edilen degisimler; c¢.[470T>A(+)472 473del(CT)]
(p.Leul57GInfsX151) ve ¢.233T>G (p.Leu78Arg), GP1BA geninde tespit edilen degisim ise
c.1A>Cidi (Tablo 1). Bunlar daha 6nce BSS mutasyon veritabaninda bildirilmemis olan

mutasyonlardir.

Mutasyon tespit edilen hastalarin klinik gidisati degerlendirmek icin; 3 farkl
mutasyonu olan hasta grubunda oranlarin karsilastirilmasinda, 6rneklem sayisi az oldugu i¢in
Fischer’in exact testi kullanildi. P<0.05 degeri anlamli kabul edildi. BSS’li 3 mutasyon
gurubu arasinda kanama skorlar1 agisindan (epistaksis, kutanéz kanama, minor yaradan
kanama, oral kavite kanamasi, GIS kanamasi, dis cekimi, cerrahi sonras1 kanama, menoraji,
kas hematomu, hemartroz, hayati1 tehdit eden kanama), tanida PLT sayis1 ve MPV acisindan
anlaml bir fark saptanmadi. Bununla birlikte GP1BB geninde
c.[470T>A(+)472_473del(CT)] (p.Leul57GInfsX151) mutasyonu olan 2 kardes vakanin,
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nisbeten daha sik ve transfiizyon gerektiren kanama ataklar1 gegirdigi goriildii. Mutasyon tipi

ile klinik arasinda, vaka sayisinin az olmasi nedeniyle optimal bir korelasyon kurulamadi.
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TARTISMA

Glanzman trombastenisi, nadir goriilen otozomal resesif gegisli bir hastalik olup.
trombosit yilizeyinde integrin allbB3’nin azalmasi veya disfonksiyonu neticesinde meydana
gelen kanama diyatezidir. Agirlikli olarak mukokutanéz kanamalar olmakla birlikte, hemen
her tiirlii kanama sekli goriilebilmektedir. Otozomal resesif gecis gostermesi nedeniyle
tilkemiz gibi akraba evliliginin sik yapildig: iilkelerde nispeten daha sik goriilmektedir. Bu
hastalara teshis konmasinda kanama diyatezi bulgularinin ve soy ge¢misinde benzer vaka
varliginin iyi sorgulanmasi faydali olur. Von Willebrand hastalig1, hemofili ve ITP gibi bazi
kanama bozukluklarinda, kanama diyatezi bulgularinin semptomlarinin sorgulanmasi i¢in
kanama skorlamasi agisindan genis ¢apli vaka galismalari yapilmigtir (80-82). Fakat trombosit
fonksiyon bozukluklar1 ile ilgili ¢alisma az sayida yapilmisr (83). Bu nedenle bizim
calismamizda GT ve BSS hastalarinin kanama bulgulan ile ilgili degerlendirme i¢in, benzer
kanama fenotipi olmasi nedeniyle Tosetto ve arkadaslarinin 2006’da yayinladigi kanama

skoru kullanilmistir (80).

Glanzman trombastenisi i¢in heterozigot olan tasiyicilarda integrin ollbf3
ekspresyonu %50’nin iizerinde oldugu icin genellikle asemptomatiktir (13). Bizim
olgularimizda da anne ve babalarinda herhangi bir kanama semptomu tariflenmemekte idi.
Homozigot veya birlesik heterozigot GT hastalarinda mukokutandz kanama sekli agirliklt
olarak goriiliir. Epistaksis, dis eti kanamasi, menoraji, ciltte kolay morarma ve ekimozlar
oldukca sik goriiliirken, GIS kanamasi ve hematiiri daha az siklikta goriiliir. Daha ziyade
hemofililerde goriilen hemartroz ve derin hematomlar. bu olgularda nadiren goriiliir (84).
Cogu GT hastasinda dogumda semptom bulunmamakla birlikte, nadiren diffiiz petesial
lezyonlar (13) veya umblikal kord kanamasi (85) olabilecegine dair yayinlar mevcuttur. Bizim
olgularimizda de literatiire benzer sekilde burun ve diseti kanamas basta olmak {izere

mukokutandz kanamalar goriilmistiir.

Kanama semptomlari arasinda en sik goriilen ve en sik kan transflizyonu
gereksinimine yol aganin epistaksis oldugu cesitli yaymnlarda gosterilmistir (13, 85). Bu
calismalarda epistaksis orani %50-55 civarinda bildirilmekte olup bizim ¢alismamizda %85
idi ve bu sonug literatiire gore biraz yiiksek olmakla birlikte, vaka sayimiz az olmasina
baglandi. Epistaksis Ozellikle ¢ocuklarda sik goriilmekte olup, genellikle yaslandik¢a ve

eriskinlerde daha az siklikta goriiliir.
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Gingival kanama siklikla kotli agiz bakimindan kaynaklanir. Genellikle agir kanama
sorunu olusturmaz ama siklikla demir eksikligi anemisine yol ag¢tig1 i¢in oral demir tedavisi
gerektirir. Literatiirde dis eti kanamasi sikligi %23-55 arasinda bildirilmektedir (13, 85).
Bizim ¢alismamizda bu oran biraz daha yiiksek (%70) bulunmus olup bu sonug farki vaka

sayisinin azligi ile izah edilebilir.

Menoraji, kadin GT hastalar1 i¢in 6nemli bir problemdir. Uzamis adet kanamasi. bazi
hastalarda teshise yardimci olan ilk semptom olabilir. Baz1 hastalarda ise demir eksikligi
anemisine, hatta transfiizyon gerektirecek kadar agir kanamalara yol agabilir (13). Bizim
GT’li hastalarimizin 5’inde (%25) menoraji problemi vardi. Ne varki adet gorme ¢aginda olan
5 kiz olgumuzun aslinda hepsinde (%100) menoraji mevcuttu. Bu olgular genellikle
transfliizyon gereksinimi duyacak derecede kanamaya sahip idi. Bu durum, 6zellikle adolesan
caga gelmis kiz GT hastalar1 i¢in menorajinin ne kadar onemli bir problem oldugunu
gostermektedir. Bizim olgularimizda da traneksamik asit, OKS gibi ilaglarla kanama kontrolii

saglanamadig1 durumlarda, TS ve hatta ES verilmistir.

Dis ¢ekimi yapilan olgulardan higbirinde belirgin bir kanama problemi yaganmadi.
Islem oncesinde proflaktik olarak TS veya DDAVP + traneksamik asit uygulamasi gibi

tedbirlerle hastay1 cerrahiye vermemiz nedeniyle kanama gozlenmemis olabilir.

Olgularrmzdan bir tanesinde cerrahi girisim gereksinimi oldu. Invajinasyon
operasyonu gegiren hasta, cerrahi dncesi ve sonrasi uygun destek tedavisi ile mortal olmadan

diizelmistir.

Intrakraniyal kanama, GT’li hastalarin ¢ok azinda goriilen bir kanama sekli olup
genellikle travmayi takiben meydana gelir. Bizim GT tanili olgularimizdan higbirinde

intrakraniyal kanama meydana gelmemistir.

Genel olarak spontan, provake edilmemis hemartroz ve derin hematomlar gibi
koagiilasyon faktor eksiklikleri i¢in daha mutad olan kanamalar. GT hastalarinda nadirdir.
Bizim olgularimizda da hemartroz goriilmemis, sadece bir olgumuzda gdgiis ici nontravmatik
hematom meydana gelmistir. Bu olgu, GT tanili olmasina ragmen mediastende organize
olmus, sinirlandirilmis bir hematom bulunmasi nedeniyle ilging bulunmus ve bu durum faktor
V Leiden heterozigot mutasyonu pozitif olmasiyla agiklanmistir. Bu vaka GT ve Faktor V
Leiden mutasyonu pozitifligi olmasi1 ve mediastinal kitleyi taklit eden hematom varligi

nedeniyle literatiire katki saglayabilecek bir vakadir. Gebelik, tek basina kanama i¢in bir risk
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olusturmamakla birlikte dogum yapilacaglr zaman uygun tedbirlerin alinmasi gerekmektedir.
Bizim olgularimizn higbirinde hentliz gebelik veya dogum s6z konusu olmamistir. Bu
olgularda dogum sirasinda ve dogumdan sonraki bir hafta boyunca kanama riski yiiksek
oldugu icin uygun tedbirler alinmaz ise hayati tehlike ortaya ¢ikabilir. Tam yara iyilesmesi
olana kadar TS verilerek herhangi bir problem yasanmayan sezeryan yapilmis GT vakalari

bildirilmistir (13, 85).

Kanama yerleri GT i¢in 1yi tanimlanmis olmasimna ragmen kanama siddetini GT li
hastalarda tahmin etmek giictiir. Baz1 olgularda hi¢ ciddi kanama gozlenmez ve eriskin yasa
kadar tan1 almayabilir (13). Bu yiizden klinik bulgular ile integrin alIbp3 ekspresyon diizeyi
ve genetik defekt arasinda onemli bir korelasyon zayiftir. Bu nedenle allbB3 molekiiler
anormalligine gore tip 1 (<%5), tip 2 (%5-15) ve tip 3 (disiik-normal. disfonksiyonel)
seklinde yapilan siiflama (13, 16), kanama fenotipini tahmin etmede yararli degildir. Bizim
calismamizda da ayni mutasyonu tasityan hastalarda bile ¢cok farkli kanama sekilleri ve siddeti
ortaya ¢ikmis, klinik bulgular ile mutasyon tipi arasinda herhangi bir iliski gosterilememistir.
Ote yandan GT’deki genetik mutasyon tipi ¢ok heterojendir. Glanzman trombastenisi

veritabaninda (http://sinaicentral.mssm.edu/intranet/research/glanzmann/menu, 2009.)

ITGA2B veya ITGB3 geninde tanimlanmis 100’den fazla mutasyon tipi vardir. Ayrica yeni
tanimlanan mutasyonlarin sayisit da giderek artmaktadir (86). Calismamizda ITGA2B daha
once tanimlanmamis olan 4 yeni mutasyon ve ITGB3 geninde bir yeni mutasyon
tanimlanmistir. Bu yoniiyle literatiire onemli katki saglayacaktir. Bir hipotez olarak, GT
hastalarinda trombofilik genetik defektlerin (Faktor V Leiden. protrombin G 20210A
mutasyonu gibi) bulunmasi, hastalarda kanama sikligin1 ve siddetini azaltabilir ama bu
konuda yeterli delil yoktur. Biz bir hastamizda mediastinal hematom sonrasinda GT ve Faktor
V Leiden birlikteligi tespit edilmistir. Ote yandan GT ile diger herediter kanama
bozukluklarinin birlikteligi de kanama siddetini etkileyebilir. Gen-gen ve gen-cevresel faktor
etkilesimi sonucunda kanama fenotipinin etkilenebilir. Bu acidan; human platelet antijen 1
(HPA 1) dagilimi (87) ve a2 integrin gen polimorfizmi. trombositlerdeki a2p1 yogunlugunu
etkileyerek (88) GT’deki kanama yatkinligi ile korelasyon gostermistir. Prospektif ¢alismalar
yetersiz olmakla birlikte, GT’li hastalarda yas arttikca kanama fenotipinde azalma oldugu
gozlenmistir (13). Bununla birlikte kronik karaciger hastaligi, anjiodisplazi gibi kanamaya
yatkinlik olusturan durumalarin varligi, yash hastalarda kanama sikligint ve siddetini

etkileyebilir (34, 38). Bizim olgularimizda da en sik goriilen kanama fenotipleri olan burun ve

34



dis eti kanamalarinin, yas arttik¢a giderek hafifledigi ve daha az hastaneye basvuru gerektigi
gozlenmistir.

Bernard Soulier sendromu, nadir goriilen otozomal resesif gegisli bir trombosit
fonksiyon bozuklugu olup, trombosit yilizeyinde Gplb/V/IX kompleksinin azligi, yoklugu
veya disfonksiyonu ile karakterizedir. Agirlikli olarak mukokutandz kanamalar olmakla
birlikte, hemen her tiirlii kanama sekli goriilebilmektedir (1). BSS’li olgularin %50’sinden
fazlasinda agir kanama diyatezi oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da 7 olgudan
5’inde evre 4 kanama diyatezi bulgular1 mevcuttu. BSS’da diger trombosit fonksiyon
bozukluklarinda oldugu gibi agirlikli olarak mukokutandz kanamalar (purpura, epistaksis, oral
mukoza kanamasi, GIS kanamasi, menoraji, vb) gériilmektedir. Olgularimizin hastaneye
basvuru nedenleri mukokutandz kanamalardir. Bunlardan epistaksis, agiz i¢i kanamalar ve
menoraji, en sik goriilen kanama sekli olmustur. Epistaksis ve diseti kanamalarinda lokal
tampon, antifibrinolitik ve DDAVP uygulamalarina ragmen, bazi olgularimizda TS, hatta ES
gerektirecek kanamalar yasanmustir. Epistaksis ve diseti kanamasi nispeten hafif kanamalar
olmakla birlikte, trombosit fonksiyon bozuklugu olan hastalarda transfiizyon gerektirebilecegi

akilda tutulmalidir.

Menoraji, kadin BSS hastalar1 i¢in dnemli bir problemdir. Uzamis adet kanamasi. bazi
hastalarda teshise yardimci ilk semptom olabilir. Baz1 hastalarda transfiizyon gerektirecek
kadar agir kanamalara yol agabilir. Bizim 7 kiz olgumuzdan adet gérme ¢aginda olan 5 kiz
olgumuzun hepsinde (%100) menoraji mevcuttu. Bu olgular genellikle transfiizyon
gereksinimi duyacak derecede (evre 4) kanamaya sahip idi. Kanama kontrolii i¢in
antifibrinolitikler, oral kontraseptifler ve gerektiginde DDAVP kullanilmistir.  Bununla
kontrol altina alinamayan kanamalarda literatiire uygun olarak trombosit siispansiyonu ve

ltizum halinde eritrosit slispansiyonu verilmistir.

Bernard Soulier Sendromuna yol acan genetik defektler, GP Iba, GP Ibp veya GP IX
genininin ekspresyonunu etkileyen homozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlar
sonucunda meydana gelir. Bu mutasyonlarin ¢ogu GP Iba geninde meydana gelir ve bu
mutasyonlarin ¢ogu trombosit yiizeyinde GP Iba ekspresyonunda azalmaya bir kismi ise
fonksiyon kaybina yol agar (89). Gplb ve GpIX’daki mutasyonlar. genel olarak Gplb-V-I1X
kompleksinin total olarak trombosit ylizeyinde ekspresyonunun azalmasina yol agar
(http://www.bernard-soulier.org/mutations). Bizim BSS olgularimizdan 6 tanesinde GP1BB
geninde mutasyon (homozigot ¢.233T>G. p.Leu78Arg ve C.[470T>A(+)472_473del(CT)]
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(p.Leul57GInfsX151)) mutasyonu. bir tanesinde ise GP1BA geninde mutasyon (homozigot
c.1A>C mutasyonu) gdsterilmistir. Bu mutasyonlar literatiirde ilk kez tanimlanan mutasyonlar
olmas1 sebebiyle 6nem arzetmektedir. Kanama yerleri BSS i¢in iyi tanimlanmig olmasina
ragmen kanama siddetini BSS’li hastalarda tahmin etmek giictlir. Baz1 olgularda hi¢ ciddi
kanama gozlenmez ve erigskin yasa kadar tan1 konamayabilir. Ayrica klinik bulgular ile
Gplb/V/IX ekspresyon diizeyi ve genetik defekt arasindaki korelasyon zayiftir. Olgularimizin
sayisinin az olmasi nedeniyle kanama siddeti ve mutasyon tipi arasindaki iligki tam olarak
degerlendirilemedi. Bununla birlikte c.[470T>A(+)472_473del(CT)] (p.Leul57GInfsX151)
mutasyonu olan hastalarimizda daha agir ve transfiizyon gerektiren kanamalar mevcuttu.
Ayrica GP1BA geninde mutasyon olan vakamizin trombositlerinin yiizeyindeki reseptor

diizeyinin normal olmasi dikkat ¢ekicidir.

Bu kapsamli ¢alismada GT ve BSS gibi otozomal resesif gegisli trombosit fonksiyon
bozuklugu tanisi olan hastalarin kanama paterni, klinik ve laboratuar bulgular1 ve mutasyon
analizini degerlendirilmistir. Gerek GT gerekse BSS hastalarinda yeni tanimlanmig olan
mutasyonlar, literatlire katki saglayacak niteliktedir. Bu mutasyonlarla klinik seyir arasindaki

iliskinin tanimlanabilmesi i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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10.

11.

SONUCLAR

Glanzman trombastenisi (GT) ve Bernard Soulier sendromu (BSS), nadir goriilen
konjenital trombosit fonksiyon bozuklugu hastaliklarindandir.

En sik mukokutanéz kanamalar (epistaksis, dis eti kanamasi, cilt kanamalari,
menoraji, gastrointestinal sistem kanamasi, vs) goriiliir.

GT hastalarinda, tam kan sayiminda trombosit sayisi normal, periferik yayma bol
ancak kiime yapmayan trombositlerin varlig1 sz konusudur.

GT hastalarin hepsinde trombosit fonksiyon testlerinde ADP, epinefrin, kollajene
cevap bozuk, ristosetine cevap normal bulunmustur.

GT hastalarinda akim sitometrik olarak trombositlerin yiizeyinde CD41 ve CD61
ekspresyonu 18 olguda diistik (tip 1), 2 olguda normal bulunmustur (GT tip 3).

GT hastalarindan 6 tanesinde ITGA2B gen bolgesinde degisiklik tespit edildi. Bu
mutasyonlardan ikisi (ekzon 4’te ¢.468 T>G ve ekzon 13’te ¢.1378 T>A), Human
Gene Mutation Database (HGMD)’de daha 6nce tanimlanmis mutasyonlar olup, 4’
yeni tanimlanmig mutasyonlar idi.

GT hastalarinda ITGA2B de yeni tanimlanan mutasyonlar; ekzon 4’te ¢.570 T>G
degisimi, ekzon 13’te c.1277 T>A ve ¢.1291 T>G degisimi ve ekzon 19°’da c.1921
A>G degisimi idi.

GT tanili bir olguda ITGB3 geninde ekzon 5’te niikleotid 680°de yeni bir mutasyon
tanimlandi.

BSS tanili 7 olgunun Gp Ib-V-1X kompleksine yonelik yapilan genetik incelemede
hastalarin hepsinde, 3 farkli gen bolgesinde homozigot mutasyon tespit edildi.

BSS’li olgularin altisinda GP1BB geninde, birinde GPIBA geninde mutasyon
saptandi. GP1BB geninde tespit edilen degisimler; c¢.[470T>A(+)472_473del(CT)]
(p.Leul57GInfsX151) ve ¢.233T>G (p.Leu78Arg), GP1BA geninde tespit edilen
degisim ise c.1A>C idi.

GT ve BSS hastalarinda genotipik bulgular ile kanama bulgular1 arasinda anlamli iliski
saptanmadi.
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