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OZET

Amag: Bernard Soulier Sendromu (BSS), bir herediter kanama bozuklugu olup, makrotrombositopeni ve uzamis kana-
ma zaman! ile karakterizedir. BSS, trombosit ylzeyinde hasarll damar duvarina yapismadan sorumlu Gplb/V/IX komp-
leksinin yoklugu veya disfonksiyonundan kaynaklanir. Calismada, merkezimizde takip edilen BSS tanili olgularin klinik,
laboratuvar bulgular ve mutasyon analizi degerlendirilmigtir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya Meram Tip Fakdltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dalinda takip edilen 7 BSS olgusu dahil
edildi. Olgularin klinik ve laboratuvar bulgular hastalarin tibbi dosya kayitlarindan derlendi. Mutasyon analizi icin sirasiyla
DNA izolasyonu, polimeraz zincir reaksiyonu ve DNA purifikasyonu ve DNA dizi analizi yontemleri kullanildi. Elde edilen
DNA numuneleri, GP1BA (NM_000173.4), GP1BB (NM_000407.4), ve GP9 (NM_000174.3) mutasyonlar agisindan
incelendi. Oranlarin karsilastirimasinda Fischer’in exact testi kullanildi.

Bulgular: Olgularin yaslan 8.5 yas ile 29 yas arasinda degismekteydi (ortanca 24 yas). Olgularin hepsinin cinsiyeti kizd..
Tanialmayaglar 7 ay ile 8 yas arasinda degisiyordu (ortanca 30 ay). Hastalarda gérulen kanama tipleri; epistaksis (%71),
dis eti kanamasi (%71), gastrointestinal kanama (%43), menoraji (%71), gastorintestinal kanama (%28), viseral kanama
%14, cerrahi sonrasi kanama (%5)’di. Olgularin hepsinde makrotrombositopeni vardi. Trombosit fonksiyon testlerin-
de ADP, epinefrin ve kollajene cevap normal, ristosetine cevap bozuktu. Akim sitometrik olarak trombosit ylzeyinde
Gplb/V/IX ekspresyonu 6 olguda disuk, bir olguda ise normaldi. Genetik olarak 6 olguda GP1BB geninde [homozigot
€.233T>G. p.Leu78Arg ve c.[470T>A(+)472_473del(CT)] (p.Leu157GInfsX151)], bir olguda GP1BA geninde (homozigot
c.1A>C) mutasyon saptandi. Mutasyon tipi ile klinik bulgular arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Calismada BSS tanili olgularin klinik ve laboratuvar bulgulari ile mutasyon analizi degerlendiriimistir. BSS has-
talar icin mukokutandz kanamalar &nemli bir problem olusturmaktadir. Ozellikle menstruasyon olan kiz cocuklarinda
transflizyon gereksinimi ortaya ¢ikabilmektedir. Calismada, BSS’li hastalarda yeni tanimlanan mutasyonlar gosterildigi
icin literatlre katki saglayacaktir. BSS’li hastalarda klinik bulgular ile mutasyon arasindaki iliskinin tanimlanabilmesi icin
daha kapsaml ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Soézciikler: Bernard Soulier Sendromu, Mutasyon

ABSTRACT

Objective: The Bernard Soulier Syndrome (BSS) is an inherited bleeding disorder characterized by macrothrombocy-
topenia and prolonged bleeding time. BSS results from the dysfunction or absence of Gplb/V/IX complex, which medi-
ates platelet adhesion to a damaged vascular wall, on the platelet surface. In this study, we evaluated the clinical and
laboratory findings and mutation analysis in patients with BSS followed at our center.

Material and Methods: The study included seven BSS followed at the Meram Faculty of Medicine, Department
of Pediatric Hematology. Clinical and laboratory findings were obtained from the medical records of the patients.
DNA isolation, polymerase chain reaction, DNA purification and DNA sequence analysis were used to determine
mutation analysis. Obtained DNA samples investigated for GP1BA (NM_000173.4), GP1BB (NM_000407.4), and GP9
(NM_000174.3) mutations. Fischer’s exact test was used for the comparison of ratios.

Results: The ages of patients were varied from 8.5 years to 29 years (median 24 years). All of the patients were females.
Age at diagnosis was varied from 7 months to 8 years (median 30 months). Bleeding phenotypes of the patients were as
follows: epistaxis (71%), gum bleeding (71%), cutaneous bleeding (43%), menorrhagia (71%), gastrointestinal bleeding
(28%), visceral bleeding (14%), and bleeding after surgery (5%). All of the patients had macrothrombocytopenia, and
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decreased aggregation response to ristocetin and normal response to ADP, epinephrine and collagen in platelet function tests. In flow
cytometric analysis, expression of the Gplb/V/IX complex on platelet surface was low in 6 patients and normal in one patient. Six patients
had GP1BB mutations [homozygous ¢.233T>G, p.Leu78Arg and c.[470T>A(+)472_473del(CT)] (p.Leu157GInfsX151)] whereas one
patient had the GP1BB mutation (homozygous c¢.1A>C). There was no correlation between clinical findings and mutation types (p>0.05).

Conclusion: Clinical and laboratory findings and mutation analysis of patients with BSS were evaluated in this study. Mucocutaneous
bleeding is an important problem for patients with BSS. Girls may need a blood transfusion during menstruation. The mutations described
in this study are novel mutations. This study will contribute to the literature because of the newly identified mutations in BSS patients.
Comprehensive studies are needed to determine the relationship between clinical and genotypic findings of BSS patients.

Key Words: Bernard Soulier Syndrome, Mutation

GIiRIS

Bernard Soulier Sendromu (BSS), otozomal resesif kalitimli bir
trombosit fonksiyon bozuklugudur (1). Trombosit ylUzeyinde
primer adhezyondan sorumiu olan glikoprotein Ib/V/IX komp-
leksinin azligi, yoklugu veya disfonksiyonu neticesinde ortaya
¢ikmaktadrr. Klinik bulgular, diger trombosit fonksiyon bozuk-
luklarinda oldugu gibi mukokutantz kanamalar (purpura, epis-
taksis, dis eti kanamasi, menoraji, gastrointestinal sistem kana-
masi) seklindedir (2,3). Nadiren hayati tehdit eden kanamalar
gorulebilir.

BSS tanili olgularda trombosit fonksiyon bozuklugu ile beraber
genellikle orta derecede trombositopeni bulunur (4). Trombosit
sayisl nadiren mm®’te 20000’in altina inebilir. Periferik yaymada
makrotrombositler dikkati c¢eker. Trombosit hacmi (MPV)
normal sinirn (8-12 fl) Uzerindedir. Kanama zamani ve PFA-
100 OlcUimlerinde uzama gorUldr (5). Trombosit fonksiyon
testlerinde kollajen, ADP, epinefrin ve trombine cevap normal,
ristosetine cevap anormaldir (1-2,6). Akim sitometrik olarak
trombosit ylzeyinde Gplb/V/IX (CD42a,b,c) ekspresyonunun
dUsUkIGgunin gbsteriimesi taniya yardimcidir (7). Trombosit
yUzeyindeki reseptdr dizeyi ¢ogu olguda dusik olmakla
beraber, bazi olgularda reseptdr ekspresyonu normal olup
sadece fonksiyon bozuklugu sz konusudur.

MolekUler olarak BSS mutasyonlar, biallelik veya birlesik
heterozigot mutasyon olmak Uzere 2 sekilde gorUlebilir (1).
Daha sik gortlen biallelik formda trombosit ylizeyinde Gplb/V/
IX Uretimini durduran veya ileri derecede azaltan homozigot
mutasyonlar sz konusudur. Biallelik formda GP1BA (Gplba),
GP1BB (GplbB) ve GP9 geninde bugline kadar 50 den fazla
mutasyon tanimlanmistir (8-9). Bu mutasyonlar siklikla missense
ve nonsense mutasyonlar seklinde olup nadiren delesyonlar da
gorulebilir.

Bu calismada, BSS tanili olgularin klinik ve laboratuvar bulgulari
ve mutasyon analizi degerlendiriimis ve Kklinik bulgulan ile
genotipik bulgular arasindaki iliski incelenmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya, 1995-2015 vyillan arasinda Meram Tip FakUltesi
Hastanesi Cocuk Hematoloji Bilim Dal’'nda BSS tanisi alip
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takip edilmis olan 7 olgu ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tibbi
kayitlar tani yasi, cinsiyeti, kanama tipleri (epistaksis, cilde ait
kanamalar, oral mukoza kanamalari, gastrointestinal sistem
(GIS) kanamasi, dis cekimi sonrasi kanama, cerrahi sonrasi
kanama, menoraji vs), laboratuvar bulgulari ve tedavi agisindan
incelendi. Kanamanin siddetini degerlendirmek icin, herediter
kanama bozukluklan igin Dinya Saglk Orgiti (WHO)'nin
kullandigi kanama semptom skoru kullanildi (9). Buna goére
evre 0 (kanama yok), evre 1 (petesi), evre 2 (hafif kan kaybl,
hastaneye yatis veya acil servise basvuru gereksinimi olmayan),
evre 3 (6nemli miktarda kan kaybi, hastaneye yatis veya acil
servise basvuru gereksinimi veya demir tedavisi gereksinimi
veya cerrahi ya da dogum sonrasl eritrosit sUspansiyon
gereksinimi), evre 4 (adir kan kaybi, spontan kanamaya bagl
eritrosit sUspansiyonu gereksinimi) seklinde siniflandirildi.

BSS tanisi, klinik bulgular, makrotrombositopeni, uzamis kana-
ma zamani, trombosit fonksiyon testlerinde agregasyon ceva-
binin ristosetin ile bozuk, ADP, epinefrin, kollajen ve trombin ile
normal olmasi ve akim sitometrik olarak trombosit ylzeyinde
Gplb/V/IX ekspresyonunun distik olmasina gére konuldu. Akim
sitometri tetkiki icin, 4 renkli akim sitometri cihazi (BD Facs Ca-
libur 1, Becton Dickinson, CA, USA) kullanilarak trombositlerin
yUzeyindeki CD42a (Gplba) ve CD42b (Gplbf) ekspresyonuna
bakildi. Diger koagulasyon ve trombosit fonksiyon bozukluklar
ekarte edildi.

Hastalardan alinan Etilendiamin tetraasetik asitli (EDTA'l) kan
numuneleri, genetik analiz yapimak Uzere, Italya’da bir mer-
kezde (Universita Degl Studi Di Trieste, Sezione Di Genetica
Medica, IRCCS, Pavia, Italy) Pediatrik Molekuler Genetik Bilim
Dali Laboratuvarina génderildi. Calismaya katilan tUm ailelere
galismanin olasi sonuglar hakkinda bilgi verildi ve gdnulli olarak
katildiklarina dair onam formu alindi. Calisma igin Meram Tip Fa-
kiltesi Etik Kurulundan onay alindi. Calismada, genetik ¢calisma
icin teknik olarak DNA izolasyonu, polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ve DNA purifikasyonu ve DNA dizi analizi ydntemleri kul-
lanildl.

izole edilen DNA numuneleri, GP1BA (NM_000173.4), GP1BB
(NM_000407.4), ve GP9 (NM 000174.3) mutasyonlari agisin-
dan incelendi. BSS tanili olgu sayisi az oldugu igin kanama
semptomlarinin ve mutasyonlarin iligkisini arastirmak igin, oran-
larin karsilagtinimasinda Fischer’in exact testi kullanildi. p<0.05
degeri anlamli kabul edildi.
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Tablo I: Bernard Soulier Sendromlu hastalarda klinik ve laboratuvar bulgulari ve gen degisimleri.

Olgu No 1 2 3 4 5 6 7
Yasi (yil) 29 28 18 8.5 11.5 24 29
Cinsiyet Kiz Kiz Kiz Kiz Kiz Kiz Kiz
Tani yasi 30 ay 24 ay 34 ay 7 ay 8 yas 2 yas 7 yas
PLT sayisi 44000 42000 11000 40000 35000 45000 8000
MPV (fl) 16 15.2 10.2 11.8 11.2 12.1 12.8
ADP %66 %56 %62 %72 %60 %71 %66
Epinefrin %72 %68 %60 %64 %56 %62 %54
Kollajen %68 %66 %58 %60 %62 %54 %64
Ristosetin %0 %0 %1 %2 %6 %3 %3
CD42a %0 %0 %0,02 %0,03 %89 %0,02 %0,04
Kanama
skoru (WHO) Evre 4 Evre 4 Evre 4 Evre 4 Evre 2 Evre 4 Evre 3
Hayati Dalak kanamas, Gis
kanama GIS kanamas! 1eLS el Kanamasi LS el e
Basvuruda Dis eti, gdbek I Burun Dis eti, Burun Dis eti Burun

. Dis eti ;
kanama yeri kordonu kanamasi ekimoz kanamasi kanamasi kanamasi
Gecirilmis Uterin polipektomi, Uterin . I . o
cerrahi dis ¢ekimi polipektomi Dig gekimi LGS LS S Dig gekimi
Mutasyon GP1BB GP1BB GP1BB GP1BB GP1BA GP1BB GP1BB
saptanan gen
Bulunan C.[470T>A(+)472_ c.[470T>A(+)472_
e 473del(CT)] 473del(CT)] c.233T>G c.233T>G c.1A>C C.233T>G €.233T>G
Protein p.Leu157GInfsX151 p.Leu157GInfsX151 p.Leu78Arg p.Leu78Arg ? p.Leu78Arg p.Leu78Arg

Tablo II: Bernard soulier sendromlu olgularda gértlen kanama
fenotipleri.

Gorilen olgu sayisi

Semptom (%)

Epistaksis 5(%71)
Kutan6z kanama 3 (%43)
Dis eti kanamasi 5(%71)
Menoraji 5(%71)
Gastrointestinal kanama 2 (%28)
Cerrahi sirasinda asiri kanama 1 (%14)
Viseral hematoma 1(%14)

SONUCLAR

Bernard Soulier Sendromu tanili 7 olgunun yaslar 8.5 yas ile 29
yas arasinda degismekteydi (ortanca 24 yas). Olgularin hepsinin
cinsiyeti kizdi. Birinci ve ikinci olgu, Uguncu ve dérdincu olgu,
altinci ve yedinci olgu birbiriyle kardes olup, diger olgularla
akraballk bulunmamaktaydi. Tani alma yaslari 7 ay ile 8 yas
arasinda degisiyordu (ortanca 2.5 yas). Tani sonrasi takip
sUresi ise 3.5 yll ile 24 yil arasinda degismekteydi (ortanca 22

yll). Hastalarda goérilen kanama tipleri; epistaksis (%71), dis
eti kanamasi (%71), kutandéz kanama (%43), menoraji (%71),
gastroentestinal (GIS) kanamasi (%28), viseral kanama %14 ve
cerrahi sonrasl kanama (%5)’di. Santral sinir sistemi kanamasi,
kas i¢i hematom, hematUri gibi kanama bulgulari, hastalarmizda
gdzlenmedi. Hayati tehdit eden kanama iki olguda gé&zlendi
(Bir olguda GIS kanamasi ve batin ici kanama, bir olguda GIS
kanamasl). Hastalarin kanama semptomlarinin siddeti, klinik ve
laboratuvar bulgularinin 6zeti Tablo | ve II’de belirtilmigtir.

Dis ¢ekimi islemi 6 hastaya uygulanmis olup bunlardan 5’ine
proflaktik olarak trombosit stspansiyon verildi. Bir hasta ise
D-deamino arjinin vazopressin (DDAVP), traneksamik asit ve
topikal kanama durdurucu (ankaferd blood stoper, vb) destegi
ile dis cekimi yapildi. Olgularin higbirinde belirgin bir kanama
problemi olmadi. iki olguya uterin polip nedeniyle cerrahi olarak
polipektomi yapildi. Cerrahi dncesinde ve sonrasinda proflaktik
trombosit stispansiyonu (TS) verilen bu hastalarda belirgin
kanama problemi yasanmadi ve eritrosit stspansiyonu ihtiyaci
gdzlenmedi.

Yedi kiz hastadan 5’i menstruasyon dénemindeydi ve hastalarin
hepsinde (%100) menoraji problemi yasandi. Bu olgularin
4’Unde (%80) TS, 4’Unde (%80) derin anemi ve kalp yetmezligi
gelismesi nedeniyle eritrosit stspansiyonu (ES) ihtiyaci oldugu
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go6zlendi. Ayrica hepsi oral kontraseptif ve oral demir tedavisi
kullandi. Hicbir hastada dilatasyon ve kuretgj islemine gerek
kalmadi.

Hastalarin higbiri dogum yapmadi. Ayrica kas i¢i hematom veya
hemartroz, SSS kanamasi olgularimizda gézlenmedi.

Laboratuvar bulgularn degerlendirildiginde, tim olgularda trom-
bositopeni mevcuttu ve trombosit sayisi 8000 ile 45000/mm3
arasinda degismekteydi (ortanca: 40000/mm3). MPV degerleri
ise 10.2 fL ile 16.2 fL arasinda degismekte olup, ortanca de-
ger 12.1 fL'di. (normal sinir 8-12 fL). TUm olgularda ristosetin ile
agregasyon bozuk, ADP, epinefrin, kollajen ve trombin ile ag-
regasyon normal bulundu. Akim sitometrik olarak CD42a,b,c
ekspresyonu (GPIb/V/IX) 6 olguda dustk, bir olguda normal
(reseptér disfonksiyonuna bagl BSS) bulundu.

Bernard Soulier Sendromu tanili 7 olgunun Gplb/V/IX komp-
leksine yonelik yapilan genetik incelemede 7 hastada 3 farkl
gen bodlgesinde homozigot mutasyon tespit edildi. Olgula-
rn altisinda GP1BB geninde, birinde GP1BA geninde mu-
tasyon saptandi. GP1BB geninde tespit edilen degisim-
ler; c.[470T>A(+)472_473del(CT)] (p.Leu157GInfsX151) ve
€.233T>G (p.Leu78Arg), GP1BA geninde tespit edilen degisim
ise c.1A>C idi (Tablo I). Bunlar daha 6énce BSS mutasyon veri-
tabaninda bildirilmemis olan mutasyonlar olup, merkezimizin de
dahil oldugu uluslar arasi bir galismada bildirilmistir (9). Mutasyon
tespit edilen hastalarin klinik gidisati degerlendirmek agisindan;
3 farkl mutasyonu olan hasta grubunda kanama skorlari, tanida
platelet sayisi ve MPV acisindan anlamli bir fark saptanmadi.
Bununla birlikte GP1BB geninde ¢.[470T>A(+)472_473del(CT)]
(p.Leu157GInfsX151) mutasyonu olan 2 kardes olgunun, nis-
peten daha sik ve transflizyon gerektiren ve daha agir kanama
ataklar gegirdigi goéruldt. Mutasyon tipi ile klinik arasinda, olgu
sayisinin az olmasi nedeniyle optimal bir korelasyon kurulamadi.

TARTISMA

Bernard Soulier sendromu, nadir gorilen otozomal resesif ge-
cisli bir trombosit fonksiyon bozuklugu olup, trombosit ylzeyin-
de Gplb/V/IX kompleksinin azlidi, yoklugu veya disfonksiyonu
ile karakterizedir. Tahmini prevalansi milyonda 1°dir (10). Agirlikli
olarak mukokutan®z kanamalar olmakla birlikte, hemen her tur-
10 kanama sekli gérulebilmektedir (1). Kanama bulgularinin sid-
detini de@erlendirmek icin von Willebrand hastaligi, hemofili ve
immun trombositopenik purpura (ITP) gibi bazi kanama bozuk-
luklarinda gesitli dlcUtler kullaniimis olmakla birlikte, trombosit
fonksiyon bozukluklari ile ilgili bu konuda az sayida ¢alisma ya-
pilmistir (11-14). Bizim ¢alismamizda BSS hastalarinin kanama
bulgulan ile ilgili degerlendirme icin, WHO kanama skorlamasi
kullaniimistir (9). BSS’li olgularin %50’sinden fazlasinda agir ka-
nama diyatezi oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da 7
olgudan 5'inde grade 4 kanama diyatezi bulgular mevcuttu.

BSS’da diger trombosit fonksiyon bozukluklarinda oldugu gibi
agirlikl olarak mukokutandz kanamalar (purpura, epistaksis,
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oral mukoza kanamasi, GIS kanamasi, menoraji, vb) gérilmek-
tedir (1). Mukozal kanamalarda traneksamik asit gibi antifibrino-
litikler, lokal tampon uygulamasi ve DDAVP kullanilabilir. Sebat
eden kanama veya ciddi kanamalarda trombosit stispansiyonu
verilmelidir. Trombosit refrakterligi s6z konusu ise rekombinant
FVlla verilebilir (3). Bizim olgularimizda da benzer tedavi algo-
ritmalar uygulanmis olup, herhangi bir refrakterlik durumu ile
karsilasiimamistir. Daha ziyade hemofililerde goértlen hemart-
roz ve derin hematomlar, trombosit fonksiyon bozuklugu olan
olgularda nadiren gértlmektedir (15). Olgulanimizin hastaneye
basvuru nedenleri mukokutan®z kanamalardir. Bunlardan epis-
taksis, agiz i¢i kanamalar ve menoraji, en sik gortlen kanama
sekli olmustur.

Epistaksis ve digeti kanamalarinda lokal tampon, antifibrinolitik
ve DDAVP uygulamalarina ragmen, bazi olgularmizda TS,
hatta ES gerektirecek kanamalar yasanmistir. Epistaksis ve
diseti kanamasi nispeten hafif kanamalar olmakla birlikte,
trombosit fonksiyon bozuklugu olan hastalarda transflzyon
gerektirebilecedi akilda tutulmalidir.

Menoraji, kadin BSS hastalari igin dnemli bir problemdir. Uzamig
menstruasyon bazi hastalarda teshise yardmci ilk semptom
olabilir. Bazi hastalarda transflizyon gerektirecek kadar agir
kanamalara yol agabilir. Bizim 7 kiz olgumuzdan menstruasyon
gaginda olan 5 kiz olgumuzun hepsinde (%100) menoraji
mevcuttu. Bu olgular genellikle transflizyon gereksinimi duyacak
derecede (evre 4) kanamaya sahip idi. Kanama kontrolU icin
antifibrinolitikler, oral kontraseptifler ve gerektiginde DDAVP
kullaniimigtir. Bununla kontrol altina alinamayan kanamalarda
literatlre uygun olarak trombosit sUspansiyonu ve I0zum
halinde eritrosit sUspansiyonu verilmistir.

islem ®ncesinde proflaktik olarak trombosit siispansiyonu
veya DDAVP + traneksamik asit uygulamasi gibi tedbirlerle dis
cekimi yapilan olgularimizin higbirinde belirgin kanama problemi
yasanmamigtir.

Gplb/V/IX kompleksi, trombosit ve megakaryositlerde ekspre-
se edilir ve farkll genlerle kodlanan 4 ayrn polipeptidden olusur
(1). Bunlar GpIBA, GplBB, GpV ve GplX'dur. Bernard Soulier
Sendromu, GpIBA, GpIBB ve GplX proteinlerini kodlayan gen-
lerin ekspresyonunu etkileyen homozigot veya birlesik heterozi-
got mutasyonlar sonucunda meydana gelir (8). Buglne kadar
GpV geni ile ilgili izole bir mutasyon bildirilmemistir (16). Gplb/V/
IX kompleksinde iki tip mutasyon oldugu bildirilmistir (1). Bun-
lardan ilki biallelik mutasyonlar olup, siklikla homozigot mutas-
yonlardir. Gplb/V/IX kompleksinde ileri derecede azalma veya
yokluk ile karakterizedir. Buglne kadar GP1BA, GP1BB ve GP9
geninde 50 den fazla biallelik mutasyon tanimlanmistir (8). Az
saylida olguda ise birlesik heterozigot mutasyon sz konusudur.
Tanimlanan mutasyonlarin gogu missense ve nonsense mutas-
yonlardir. Gplba, Von Willebrand fakttre ve trombine baglanma
Ozelligi gosterir (2,4,16). BSS mutasyonlarinin cogu GPIBA ge-
ninde meydana gelir ve bu mutasyonlarin ¢ogu trombosit yize-
yinde GPlba ekspresyonunda azalmaya, bir kismi ise fonksiyon



kaybina yol acar (17). Gplba, disilfid bag ile GplbB’ya baghdrr.
Bunlar da nonkovalent baglarla GplX ve GpV ile baglidir. GpV bu
kompleksteki proteolitik subunitdir ve bunun ekstraselller par-
casinin Gplba’ya bagll trombin tarafindan yikimasi, plateletleri
aktive eder (1). Insanlarda GP1BA, GP1BB ve GP9’daki mu-
tasyonlar, genel olarak Gplb/V/GpIX kompleksinin total olarak
trombosit ylizeyinde ekspresyonunun azalmasina yol agar. Bizim
olgularimizdan 6 tanesinde GP1BB geninde mutasyon [homo-
zigot ¢.233T>G. p.Leu78Arg ve c.[470T>A(+)472_473del(CT))
(p.Leu157GInfsX151)], bir tanesinde ise GP1BA geninde mu-
tasyon (homozigot ¢.1A>C mutasyonu) gosterilmistir. Bunlar li-
teratUrde ik kez gdsterilen mutasyonlar olmasi sebebiyle dikkat
cekicidir (9). Literatlrde daha ¢ok GP1BA mutasyonlan bildi-
rilmekle birlikte, bizim bir olgumuzda GPIBA geninde, diger 6
olgumuzda ise Gp1BB geninde mutasyon tespit edilmistir. Bu
durum olgu sayisinin azligi ile izah edilebilir.

Kanama vyerleri BSS icin iyi tanmlanmis olmasina ragmen
kanama siddetini BSS’li hastalarda tahmin etmek glctar. Bazi
olgularda hi¢ ciddi kanama gézlenmez ve erigkin yasa kadar tani
konamayabilir. Ayrica klinik bulgular ile Gplb/V/IX ekspresyon
dizeyi ve genetik defekt arasindaki korelasyon zayiftir (5).
Bizim calismamizda da kanama bulgular ile reseptdr dlzeyi
ve mutasyon tipi arasinda iliski bulunmamistir. Bununla birlikte
C.[470T>A(+)472_473del(CT)] (p.Leu157GInfsX151) mutasyonu
olan hastalanmizda daha agirr ve transflzyon gerektiren
kanamalar mevcuttu. Ayrica GPIBA geninde mutasyon olan
olgumuzun trombositlerinin  ylzeyindeki reseptdr duzeyinin
normal olmasi dikkat ¢ekicidir.

Bu calismada BSS tanili olgularin klinik ve laboratuvar bulgular
ve mutasyon analizleri kapsamli olarak degerlendiriimis ve yeni
mutasyonlar tanmlanmigtir. Nadir gérilen bu kanama bozuk-
lugu hastaliginda, tanimlanan bu mutasyonlar literatire katki
saglayacaktir. Bu mutasyonlarla klinik seyir arasindaki iligkinin
tanimlanabilmesi igin daha kapsamli galismalara intiya¢ vardir.
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