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Glanzmann trombastenisi: Cerrahpasa Tip Fakiiltesi deneyimi
Glanzmann thrombasthenia: Cerrahpasa Medical Faculty experience
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Ozet

Amac: Glanzmann trombastenisi nadir gérilen, trombosit cokmesindeki bozuklukla seyreden otozomal ¢ekinik gecisli bir hastaliktir. Bu ¢alismada
Cerrahpasa Tip Fakiltesi Cocuk Hematoloji Béliminde izlenen Glanzmann trombastenili hastalarda tani ve tedavi yaklasimlarimizi sunmak istedik.
Gerec ve Yontem: On dokuz hasta (%42 kiz, %58 erkek; ortanca yas: 10 ay) geriye dénlk olarak degerlendirildi.

Bulgular: Kanama yakinmalarinin baslama ortanca yasi dokuz ay (2 hafta-24 ay) idi. Hastalarin timiinde basvuru yakinmasi siradisi cilt ve
mukoza kanamasiydi. On dért hastada anne-baba arasinda akrabalik vardi. On bes olguda akim sitometri yapilabildi. Buna gére yedisi tip |,
altisi tip Il ve ikisi tip Il olarak degerlendirildi. Uygulanan dokuz girisimsel islemlerde; trombosit transflizyonu, traneksamik asit, rekombinan
aktive faktér VII ve fibrin yapistiricinin tek veya birlikte kullanimlari ile hemostaz saglandi, hicbir girisimsel islemde ciddi kanama
komplikasyonu yasanmadi.

Cikarimlar: Glanzman trombastenisi olgularinda girisimsel islemler sirasinda kanama kontrolini saglamak zor olabilir, girisimler sirasinda yerel
uygulamalar, desmopressin, steroid ve antifibrinolitik ajanlar tedavi icin yararl olabilir. (Tirk Ped Ars 2012; 47: 104-6)

Anahtar sézctikler: Glanzmann trombasteni, trombosit fonksiyon bozuklugu

Summary

Aim: Glazmann thrombasthenia is a rare autosomal recessive disease characterized by a defect in platelet aggregation. Here we report the
management of children with Glazmann thrombasthenia followed up at Cerrahpasa Medical Faculty Pediatric Hematology Department.
Material and Method: The files of nineteen patients (42% girls, 58% boys; median age: 10 months) were retrospectively reviewed.

Results: The median age of onset of bleeding symptoms was 9 months (2 weeks-24 months). All patients presented with easy bruising and
mucosal bleeding. Fourteen patients’ parents were consanguineous. In 15 patients, flow cytometry was performed. According to this, seven
patients had type |, six patients had type Il and two patients had type Il disease. Nine patients were treated with thrombocyte transfusion,
tranexamic acid, recombinant active factor VIl and fibrin glue as a single or combined therapy; none of them had a major bleeding complication.
Conclusions: Bleeding control during invasive procedures may be challenging in children with Glazmann thrombasthenia; local treatments, desmopressin,
steroid and antifibrinolytics may be used with success. (Turk Arch Ped 2012; 47: 104-6)
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Giris

Glanzmann trombastenisi (GT) ilk olarak 1918 yilinda Dr.
Eduard Glanzmann tarafindan anormal pihti retraksiyonu ve
trombositlerde bozukluk olarak tanimlanmistir (1). Glanzmann
trombastenisi nadir gérulen, trombosit gékmesindeki bozuklukla
seyreden otozomal g¢ekinik gegcisli bir hastaliktir (2,3). Akraba
evliliklerinin fazla oldugu toplumlarda daha sik saptanmaktadir.

Glanzmann trombastenisindeki temel bozukluk, trombosit zar
almacinin (llb/llla) fibrinojene baglanmasindadir (4,5). Molekuler
temeli alfa llb beta (¢ integrinin nitelik ve sayisal anormalliklerine
baglidir. Glikoprotein lIb-llla diizeylerine gére hastalik ¢ alt tipe
ayrilir. Glikoprotein diizeyi normalin %5’inden az olan olgular tip
[, %5-20 arasinda olan olgular tip Il olarak siniflandirilir. Tip [l
seklinde GP dizeyleri normal/normale yakin olmakla beraber
islevlerinde bozukluk vardir (6,7). Son yillarda sik enfeksiyon
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geciren ve GT olan olgulardakine benzer kanama egilimi
gosteren lokosit adezyon bozuklugu (LAD) tip 3 hastalari da
GT'nin bir alt grubu olarak degerlendirimektedir (8). Trombosit
agregometre incelemesinde GT trombositleri ristosetin
haricindeki hicbir madde ile etkilesim sonrasinda ¢ékme
olusturamaz. Yine tani amaci ile agregometrenin yaninda akim
sitometri incelemesinde CD41 ve CD61 monoklonal antikorlari
kullanilarak glikoprotein (GP) llb-llla dizeylerinin normalden
dusik oldugu belirlenebilir (Sekil 1). Trombosit sayisi normal
olup, kanama zamani uzamistir, periferik yaymada trombositler
kime yapmayip tekli gérindrler. Cok nadiren trombosit sayisi
normal ya da hafif disik olabilir (3). Glanzmann trombastenisi
cesitli Kklinikte degisik sekillerde gorllebili. Bazi hastalarda
sadece purpuralar goérilirken, digerlerinde hayati tehdit eden
kanamalar olabilir. Glanzmann trombastenisinde purpura, burun
kanamasi, gingival kanama ve menoraji sik olarak gérilirken
sindirim sistemi kanamasi ve hemattiri daha az gordllr (3).

Bu calismada Cerrahpasa Tip Fakiltesi Cocuk Hematoloji
Bélimi’'nde izledigimiz GT’li hastalarda tani ve tedavi
yaklasimlarimizi sunmak istedik.

Gerec ve Yontem

Cerrahpasa Tip Fakultesi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dal’'nda GT (1995-2011 yillari arasinda) tanisi koyulan
ve izlenen 19 hasta geriye donik olarak incelendi. Hastalar
yas, cinsiyet, baslangi¢ bulgulari, ailede akraba evliligi ve
benzer hastalik dykisl, kanama siklidi, transfizyon sikligr,
laboratuvar bulgular ve kanama durumunda verilen tedaviler
ile girisimsel islemler agisindan degerlendirildi.

Bulgular

On dokuz hasta [8i (%42) kiz, 11i (%58) erkek]
degerlendirildi. Ortanca yas 10 ay (dagilim:1 ay-9 yas) idi.
Kanama yakinmalarinin baglama yasi ortanca dokuz ay (2
hafta- 24 ay) idi. Hastalarin timiinde basvuru yakinmasi siradisi
cilt ve mukoza kanamasiydi (Tablo 1). Kan sayimlarinda
trombosit sayisi normal ve periferik yaymalarinda trombositler
kiime olusturmamisti. Hastalarin pihtilasma degiskenleri
normaldi. Olgularin timinde demir eksikligi anemisi vardi.

Calismamizda 14 hastada anne-baba arasinda akrabalik
vardl. Bes hastanin kardeslerinde de ayni yakinmalar vardi.
Bir ailede ¢ kardeste hastalik saptandi. On bes olguda akim
sitometri yapilabildi. Buna gére yedisi tip |, altisi tip Il ve ikisi
tip Il olarak degerlendirildi. Hastalarin kanama sikligi ve
siddeti degiskenlik gostermekteydi (Tablo 2). Tip Il grupta
olmasina ragmen ciddi kanamalari olan hastalarimiz vardi (3
olgu: almag dizeyleri %8, %12 ve %19). Sik kanamalarin
neden oldugu anemi nedeniyle alti olguya eritrosit
transfizyonu yapilmisti. Antitrombosit antikor bakilan ¢
hastanin birinde pozitiflik saptandi. Uygulanan dokuz
girisimsel islemde (dis ¢ekimi: 2, gbz operasyonu: 2, sunnet:
5), trombosit transflizyonu, traneksamik asit, rekombinan
aktive faktor VII (rVlla) ve fibrin yapistiricinin tek veya birlikte
kullanimlari ile hemostaz saglandi. Hicbir girisimsel islemde

ciddi kanama komplikasyonu yasanmadi. Ortanca izlem
slresi bes yil (dagilim:18 ay-16 yil) olup, izlemde kanama
nedeniyle kaybedilen hasta olmadi.

Genetik ¢alisma hicbir hastamizda yapiimamisti. Bu
nedenle beyaz kire sayisI yiuksek ve sik enfeksiyon gegiren
ve acile tekrarlayan kanama bagvurular olan iki hastada LAD
[Ililigkili GT dusinmemize ragmen henuz ispatlayamadik.

Tartisma

Glanzman trombastenisi genellikle dogumdan ve erken
g¢ocukluk déneminden itibaren siradigi cilt ve mukoza
kanamalari ile getirilen ve trombosit sayisi normal olan
hastalarda ilk distnulecek tanidir. Nadiren tani ileri yaslara
kayabilir. Literatlr incelendiginde c¢ogunlukla hastalarin
tanilari bes yasindan énce konulmustur, bizim olgularimizda
ise ortalama tani yasi 10 aydir ancak tani yas araligi 1-10 yas
idi (6,7). On yasinda tani alan hasta baska bir merkezde vVWF
tip 2 eksikligi olarak izlenen bir olguydu.

Glanzmann trombastenisinde trombosit islevlerindeki
bozukluktan kaynaklanan bir hastalik oldugu igin birincil pihti
olusumunda bozukluk vardir ve hastalarda mukoza
kanamalari siktir. Mukozada fibrinolitik aktivite oldugu icin
olusan pihti ¢cabuk erir ve tekrar olusamayacagindan kanama

i
e rane) i

Sekil 1. Bir olgumuzun trombosit gokme egrisi

Tablo 1. Basvuru yakinmalari

Yakinma (n)
Burun kanamasi 7
Agiz mukozasindan kanama 1

Agiz ve burun kanamasi 2
Vicutta diizelmeyen morluklar 6
Sindirim sisteminde kanama 1

Diseti kanamasi 2

Tablo 2. Cilt ve mukoza kanama sikhgi

Kanama sikligi (n)

Sadece 1 kez kanama 1

Ayda 1-2 kez kanama

6
Yilda 2 -11 kez 8
Yilda <2 kez kanama 4
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uzun sirer. Ozellikle diseti ve burun kanamasi &n plandadir.
Hematuri, menoraji ve sindirim sistemi kanamasi seklinde
yakinmalarda ilk basvuru nedeni olabilir. Hastalarimizin
12’sinde (%63) basvuru yakinmasi diseti ve burun kanamasi
idi. Bir hasta ise sindirim sistemi kanamasi ile basvurmustu.
izlem sirasinda ise travma sonrasinda gelisen géz ici
kanamasi ile g6zinu kaybeden bir hastamiz vardi.

Glanzman trombastenisi olgularinda girisimsel islemler
sirasinda kanama kontroliini saglamak zor olabilir (9,10). Bu
girisimler sirasinda yerel uygulamalar, DDAVR steroid ve
antifibrinolitik ajanlar tedavi i¢in yararli olabilir. Biz hastalarimizda
cogunlukla antifibrinolitik ilaglar kullandik. Antifibrinolitik olarak
Turkiye piyasalarinda bulunan traneksamik asidi (TransaminR)
agizdan, damardan ve agiz ici kanamalarda gargara seklinde
uyguladik. Masif kanamalarin durdurulmasinda ise trombosit
stspansiyonu, rFVlla, fibrin yapistiricilarinin tek ve birlikte
kullanimi ile hemostaz saglanabildi.

Olgularimiz iginde kaybedilen hasta olmadi. Sik kanamalar
nedeniyle basvuran hastalarimizin altisinda (%31) eritrosit
slispansiyonu verilmesi gerekti. Kontrol altina alinamayan
kanamalarda hemoglobini >10g/dL tutmaya calistik, bu
nedenle birden fazla transflizyon verdigimiz hastalarimiz oldu
(¢ olgu). Tum hastalarda kronik kan kaybina ikincil demir
eksikligi gelistigi icin agizdan demir destegi verildi.

Alti hastaya degisik zaman dilimlerinde kontrol altina
alinamayan kanamalari nedeniyle trombosit siispansiyonu
verildi (%31). Bélimimdizde sik transflizyonlar nedeniyle
alloimmunizasyon gelisme riskinin bu hastalarda fazla
oldugunu bildigimiz i¢cin ancak yerel kontrol ve
antifibrinolitiklerin yeterli olmadigi kanama ataklarinda
trombosit slispansiyonu tercih edilmektedir (6).

Olgularimizin  cerrahi iglemlerinde genel olarak
antifibrinolitik ilaci bir gece 6nceden bagslayip bes giin sire ile
25 mg/kg/doz olarak kullandik. Bu uygulama ile trombosit
transfizyon ihtiyacini  dénemli  dlcide azalttigimizi
distinmekteyiz. Nitekim stinnet yapilan bes cocuktan sadece
18 yasindaki bir olgumuzda hazirlatilan trombosit
slispansiyonunu vermemiz gerekti. Diger dért olgu
antifibrinolitik ve slinnet sirasinda kullanilan fibrin-yapistirici
ile basarill sekilde ameliyat edildi, trombosit stspansiyonu
kullaniimadi. Travma nedeni ile gézini kaybeden ve
antitrombosit antikoru saptandig i¢in trombosit slispansiyonu
veremedigimiz olguda diger gbzline gereken lazer girisimi
rEVlla ile gerceklestirildi. Uygulama sirasinda ve sonrasinda
bir yan etki gézlenmedi.

Glanzmann trombastenisinde saptanan kanama atak
tedavisinde rFactorVlla verilmesinin etkili bir tedavi oldugu
gosterilmistir  (10,11). Hatta beyin timéri gibi ciddi
operasyonlarda bile GT'li hastalarda basari ile kullaniimig
ancak tromboz yan etkisi saptanmistir (12). Glanzmann

trombastenisi olan hastalarda Faktér VII kullanimi ile tromboz
gelisimi literatlirde vardir (12,13). Faktdr Vila subendotelyal
fibrin Gretimini arttirarak etkisini géstermektedir (14). Faktér Vila
GT’de etkili bir tedavi olmasina karsin gérulebilecek yan etkiler
acisindan (tromboz vs.) dikkatli olunmaldir (10). Rekombinan
FVila kullanimi pahali bir tedavi oldugu icin son yillarda
hastanin kendi trombositten zengin pihtisinin antifibrinolitikle
birlikte kullaniminin etkili olarak, hemostazi ucuz bir yoldan
sagladigini gosteren calismalar yapiimaktadir (15).

Cikar catismasi: Bildiriimemistir.
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