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Ozet

Abstract

Kalitsal ~ trombosit ~ fonksiyon Glanzmann

trombastenisi (GT) tanisiyla takip edilen gebenin peripartum

bozuklugu olan

dénemde ydnetiminin saglanmasi. Yirmi alti yasinda GT tanis
olan gebenin takiplerinde dogumunun ilerlememesi ve aferez
ragmen vaginal
etmesi Uzerine hastaya sezaryen dogum yaptirildi ve dogum
sonrasi takibi gergeklestirildi. Hastaya peripartum dénemde 18
Unite random trombosit, alti Unite aferez trombosit ve iki Unite
eritrosit stspansiyonu verildi. GT olan hastalarin 6zellikle dogum

trombosit  verilmesine kanamasinin  devam

sirasinda ve sonrasinda ciddi kanama agisindan yutksek risk altinda
olmalari nedeniyle dogumlarini deneyimli hematoloji uzmanlarinin
da bulundugu ileri merkezlerde ve yakin takip altinda yapmalari
gerekmektedir. (Haseki Tip Bulteni 2014, 52: 208-11)

Anahtar Sézcikler: Glanzmann trombasteni, gebelik, trombosit
transflizyon, dogum

In this study, we aimed to present the case of a patient with
Glanzmann's thrombasthenia (GT) which is a hereditary disorder
characterized by defective platelet function. A twenty-six-year old
woman with GT who underwent cesarean section due to labor
arrest and persisting vaginal bleeding despite receiving 18 unit
of random platelet concentrates, 6 units of apheresis platelet
concentrates, and 2 units of erythrocyte suspension. Since patients
with GT are at high risk for massive bleeding during and after
delivery, they should give birth under close monitoring in advanced
healthcare centers where experienced hematologists are available.
(The Medlcal Bulletin of Haseki 2014, 52: 208-11)

Key Words: Glanzmann’s thrombasthenia, pregnancy, platelet

transfusion, delivery

Giris
Trombasteni trombositlerin  sayisinin sayica normal
olmasina karsin, fonksiyonlarinda bozuklukluk olmasidir.
Bu hastaliklar konjenital ve edinsel olmak Uzere iki grupta
trombosit  hastaliklari:  Adezyon

toplanir.  Konjenital

bozukluklari  (Bernard-Solier ~ sendromu), agregasyon
bozukluklari (Glanzman hastaligi), release, sekresyon
bozukluklari. Edinsel trombosit fonksiyon bozukluklari:
Sistemik hastaliklar ve ilaglara bagl olabilir (1,2).
Glanzmann thrombastenisi (GT) nadir gorilen kalitsal
trombosit fonksiyon bozuklugu olup otozomal resesif gegis
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gosterir (3). Akraba evliliklerinin fazla oldugu toplumlarda
daha sik saptanmaktadir. Trombosit ylizeyinde fibronojenin
baglanmasi icin ana reseptdr olan trombosit glikoprotein
(GP) 2a-3b'nin yapisal veya fonksiyonel bozukluguna
bagli olarak trombosit agregasyonunun ve fibrin pihtisinin
olusmamasi primer hemostazda ciddi sorunlara yol acar
(4). Bu hastalarda platelet sayisi ve morfolojisi normal,
kanama zamani uzun ve trombosit agregasyonu eksik
veya yoktur, pihti retraksiyonu yetersizdir (5). Periferik
yaymada trombositler kiime yapmaz tek tek gorulir (6).
Glikoprotein llb-llla dizeylerine gore hastalik Uc alt tipe
ayrihr, Tip 1. Glikoprotein dizeyi normalin %5'inden
az olan olgular; Tip 2: %5-%20 arasinda olan olgular;
Tip 3: GP dlzeyleri normal/normale yakin olmakla
beraber islevlerinde bozukluk vardir (5-7). Bircok hasta
(>2/3) hayatlarinda en az bir kez kan veya trombosit
transflizyonuna ihtiyag duyar (8). Hastalar genellikle
bes yasin altinda pupura, petesi, burun kanamasi, diseti
kanamasi veya travma sonrasi durmayan kanamayla
basvurur. Sindirim sistemi kanamasi ve hematiri daha
az gorulir. Kadinlarda menarstan itibaren menoraji sik
gordlir ve genellikle transflizyon ihtiyaci gerektirir (5).
Trombastopeni'nin spesifik bir tedavisi yoktur. Herhangi bir
cerrahi midahele yapmadan énce trombosit stispansiyonu
verilmelidir. Kanamanin tedavisinde topikal trombin,
fibrin yapistirici ve antifibrinolitik ilaglar (aminokaproik
asit ,traneksamik asit) kullanilir. GT'de saptanan kanama
atak tedavisinde rFactor 7a verilmesinin etkili bir tedavi
oldugu gdsterilmistir (6,9). Faktor 7a subendotelyal fibrin
Uretimini arttirarak etkisini géstermektedir (5,6,10). Ancak
GT olan hastalarda Faktér 7 kullanimi ile tromboz gelisimi
literattrde bildirilmistir (6,11). Ancak Rekombinan F7a
kullanimi pahali bir tedavi oldugu unutulmamalidir (6). GT
hastalarda gebelik 6nemli bir sorun olup hem anne hem
fetls kanama acisindan artmis risk altindadir. Kanama
paterni oldukca degisken olup olarak bazi hastalarda
sadece mukokitandz kanamalar gdzlenirken bazilarinda
hayati tehdit edecek kadar ciddi kanama gorilebilir (3).
Klinigimizde takip ettigimiz GT'li gebenin ve literattrdeki
diger GT tanisiyla dogum vyapan gebelerin yonetimini
anlatmayr amacladik.

Olgu

Yirmi alti yasinda primigravid gebe GT Tip 2 tanisiyla
kadin hastaliklari ve dogum klinigimizde 15 haftalik
gebelikten itibaren takip edilmeye baslandi. ilk kez iki
yasinda dlisme sonrasi kontrol edilemeyen burun kanamasi
nedeniyle hospitalize edildikten ve kan transflizyonu
uygulandiktan sonra, yapilan ileri tetkikler sonrasi GT Tip
2 tanisi konulmustur. Menars sirasinda ve adolesan ¢agda
uzamisadetkanamalarinedeniyle ddnem dénem hastaneye
yatirilarak kan transflizyonu uygulanmisti. 2007 yilinda
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dismeye bagl olarak dizinde hematom olusan hastaya
trombosit transflizyoni yapilmistir. Hastaya 2012 yilinda
akut batin ve hemorajik kist rlipttrl nedeniyle laparotomi
uygulanmis ve ameliyat éncesinde ve sonrasinda herhangi
bir sorunla karsilasiimamustir. iki yillik evli olan hasta erkek
infertilitesi nedeniyle in vitro fertilizasyon (IVF) yéntemiyle
gebe kalmistir. Klinigimizde hastaya hematoloji uzmani ile
birlikte konstlte edilerek gebelidi boyunca yakin antenatal
takip yapildi. Gebelik takibi boyunca trombosit sayisi normal
olarak izlendi. Gebenin ilk trimesterden itibaren tekrarlayan
ve kendiliginden duran dis eti kanamasi disinda kanama
Oyklsu olmamistir. Gebelik haftasi 39 hafta dort giin olan
gebe, rutin gebelik takibi icin poliklinigimize basvurdugu
sirada yapilan vajinal muayenede serviks acikligi G¢ cm
silinmesi %50 tespit edilip, non-stress test (NST)"de dlzenli
kontraksiyonlarinin - saptanmasi Uzerine hasta dodum
amaciyla yatirildi. Vajinal muayenesi sonrasi sizint seklinde
baslayan kanamasi olan hastanin yapilan ultrasonografide
plasentasi posterior duvarda olup, plasentada dekole alan
saptanmadi. Hastaya dogum Oncesi profilaksi amaciyla
trombosit translzyonu yapilmasi kararlastirildi.On sekiz
Unite random trombosit (6-8 Unite random ~1 aferez) ve
traneksamik asit 250 mg (transamine amp.) 2x1 6 verildi.
Aferez trombosit hazirlanana kadar gebeye surekli fetal
monitarizasyon ve vajinal kanama takibi yapildi. Hastanin
takiplerinde dogumunun ilerlememesi ve g Unite aferez
trombosit verilmesine ragmen sizinti seklinde vaginal
kanamasinin devam etmesi Uzerine hastaya sezaryen
yapllmasina karar verildi. Laboratuvar tetkiklerinde hb:
10g/dl htc: 33,6 plt: 198.000/ml PT:13,1 saniye APTT:37,9
saniye INR: 0,98 takip sirasinda hb: 7,5 g/dl htc: 25,2°
ye dlsmesi Uzerine operasyondan bir saat 6nce iki
Unite eritrosit stispansiyonu ve iki Unite aferez trombosit
transflizyonu yapilmasi kararlastirildi. Hasta yatisindan
ortalama 24 saat sonra sezaryena alindi ve 3450 gr
agihginda 6-9 APGAR'll kiz bebek dogurtuldu. Sezaryen
sirasinda alt segmentten baslayan yaklasik dort cm'lik
koronal planda servikse uzanim gdsteren lasere septum
izlendi. Defekt repare edildi. Travay sirasindaki vaginal
kanamanin alt segmente uzanan septuma bagl olabilecedi
dustnlldu. Alt segmente tamponad amacl Foley sonda
balonu 50 cc sisirilerek uterin kaviteye yerlestirildi. Foley
sondanin diger ucu vajenden disari alindi. Opearsyon
sirasinda 10 Unite IV bolus ve 30 Unite/ saat inflzyon
seklinde oksitosin (synpitan amp.), Metilergobasin maleat
0,2 mg (methergine amp.) verildi. Operasyon sonrasi
hastaya iki Unite eritrosit sispansiyonu verildi. Postoperatif
birinci glinde anormal bir vajinal kanama olmamasi Gzerine
foley tamponad cikarildi. Takiplerinde losi miktari ve natrG
dogal izlendi. Postoperatif U¢ gin boyunca hergiin bir
Unite aferez trombosit verildi. Postoperatif donemde ilk 24
saat icinde batin ici drenden 200 cc cilt alti drenden 40 cc
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Tablo 1. Literatlirde Glanzmann thrombastenisi (GT) ile dogum yapan hastalarin peripartum yénetimi
Yas Gravida Gestasyonel Dogum Laboratuvar Uygulanan tedavi
hafta sekli bulgular
Monte ve 31 G1 33 hafta c/s, # Preoperatif 10 U
ark. (13) (fetal distres) intraoperatif 12 U
trombosit, rFVII, oksitosin
Sharma ve 28 G1 term Elektif C/S # 1 U aferez trombosit
ark. (16)
Malhotra ve 26 G1 term Elektif C/S Hb: 8,2 g/dl, htc: 25,6 Oksitosin*,
ark. (17) plt: 226000/ ml prostoglandin*,
PT: 13 sn metilergometrin*, 1 U
APTT: 30,2 sn aferez trombosit t*
Kz>15 dk
Capuzzo ve 29 G1 term NSD # Oksitosin**,
ark. (18) prostoglandin**,
metilergometrin**,
transamine**, 1U aferez
trombosit **, v konjuge
Ostrojen**
Yilmaz ve ark. 21 G2 term Elektif C/S Hb: 7,3 g/dl, 15 U patelet
(19) plt: 209,000/ml 2 U eritrosit stispansiyonu
G: Gravida, NSD: Normal spontan dogum C/S: Sezaryen U: Unite sn: Saniye
*Postpartum 15. Gunde gelisen kanama icin
**Postpartum 14. glinde gelisen kanama icin
# veri yok

sero hemorajik mai gelmis olup hasta postoperatif iki glin
yogun bakimda U¢ glinde serviste takip edilerek sorunsuz
bir sekilde taburcu edilmistir. Yenidoganin trombosit sayimi
normal olup, yapilan kranial ultrasonografide kanama alani
izlenmedi. Hastada puerperal dénem boyunca herhangi
bir kanama izlenmemistir.

Tartisma

GT ile gebe kalan kadinlarda antenatal kanama orani
%50 olarak bildirmis olup tipik olarak mukokitandz
kanamalar, Uriner sistemden kaynaklanan kanamalar
gibi gebelige bagll olmayan kanamalardir. Mukokitan6z
kanamalar saglikli gebelerde de sik goérdlir ve GT'li gebe
kadinlarda daha sik ve siddetli degildir. Kontrol edilemeyen
ciddi antenatal kanama riski disuk olup antenatal anormal
vaginal kanama sadece iki vakada bildirilmistir (12). Bizim
vakamizda da hastanin ilk trimesterden itibaren tim
gebeligi boyunca devam eden ve kendiliginden duran
diseti kanamasi disinda herhangi bir kanama sikayeti
olmamistir. Hasta diseti kanamasina yonelik herhangi bir
tedaviye ihtiyac duymamistir.

Bu hastalarda invazif bir islemden 6nce veya ciddi
kanama sonrasi trombosit transflizyonu yapmak sarttir
(5). Bu hastalarda dogum sirasinda ve sonrasinda olusan
kanamayi 6nlemek icin trombosit transflizyonu ana dayanak
olup cerrahi sirasinda iyi hemostaz yapmak ve oksitosin
inflzyonuda kanama kontroli agisindan dnemlidir (13).
Trombosit transflizyonu, GP 2a-3b’ye karsl izoantikor (anti
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trombosit antikorlari) olusma riskine neden olabilmektedir bu
da bir sonraki transflizyonun etkinligini azaltmaktadir. Her ne
kadar tek donérden hazirlanmis trombosit transflizyonunun
bircok dondrden hazirlanarak elde edilmis trombosit
transfiizyonundan Ustinligu kesin olarak kanitlanmamis
olsa da Ozellikle hayati tehdit edebilen dogum sirasindaki
kanamalarda tek dondérden hazirlanmis olan trombositleri
tercih etmek daha akillica gorinmektedir. Maternal
alloimmunizasyon gelisen kadinlarin tedavisinde plazmaferez,
tek dondrden veya HLA'si uygun trombosit transfiizyonu,
gammagloblilin veya rF7 inflzyonu dnerilmistir (13).

Maternal alloimmunizasyon fetal trombositopeni ile
ilgili olup, GT'li gebelerden dogan yenidogdanlara trombosit
sayimi ve intrakranial kanama riski agisindan kranial
ultrasonografi yapilmalidir. Bu hastalarda postpartum
kanama ortalama olarak dogumdan 10 glin sonra meydana
gelebilmektedir. Bu nedenle bu hastalarin dogumlarinda
herhangi bir sorun yasanmasa ve gerekli profilaksi
yapilsa bile dogum sonrasi ilk 15 glin yakin takip altinda
tutulmalidirlar.  Postpartum kanamanin profilaksisinde
rF7 a'nin uygulandidi sinirl sayida vaka bildirilmis olup
etkinligi degerlendirmek icin ileri calismalara ihtiyag
vardir ancak maternal alloimmunizasyon riskini azaltma
agisindan oldukca glvenli goridlmektedir (12). Hormonal
tedavi olarak desmopressin kullaniimis olup herhangi klinik
yararlanimi gortlmemistir (14).

GT'li hastalarda gebeligin kendisi ciddi kanama riski ile
ilgili gérilmemektedir ancak dogum sirasinda ve sonrasinda
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ciddi kanama acisindan yuksek risk altinda olduklarindan
dolayl bu hastalarin dogumlarini GT hastalarin takibinde
deneyimli hematologlarin da bulundugu ileri merkezlerde
yapmalari onerilmektedir (15).

GT'li hastalarda gebelikle ilgili morbidite ve mortalite
insidansi bilinmemektedir ve

GT'li hastalarda gebe takibi ve yonetimi hakkinda
literatlrde sinirli sayida bilgi bulunmaktadir. Literattrdeki
GT'li  gebelerin  peripartum  yonetimi  Tablo 1'de
sunulmustur.

GT ile gebe kalan kadinlarin dogum sirasi ve sonrasinda
olusan obstetrik kanamalarin tedavisi hakkinda cesitli
tedavi sekilleri bildirildigi halde en uygun tedavinin ne
oldugu konusunda fikir birligi yoktur. Bu konuyla ilgili
yapilmis ileri calismalara ihtiyag vardir.
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