TN
/ 2011; 6(2): 99103
TSSN-1452-662X

UDK: £18.1-089-085.38
Prikaz shuéaja

Ivana Pefi¢ Stevanovié, Milena Zamurovié, Aleksandar Curkowié,’
Lenka Kostovska Miéevié, Dusan Stanujevié,"'," Ivo Elezovie™’

TRANSFUZIOLOSKA PRIPREMA BOLESNICE
SA BERNARD-SOULIJER-OVIM SINDROMOM
7ZA GINEKOLOSKU OPERACLIU
— PRIKAZ SLUCAJA

PrimljenTeveived: 05 09, 2011, god

Safefak: Bornard-Soulicr-ov sindrom spadn u wro-
dene trombocitopatije. U Bemard-Soulisrovom sindro-
N parcmedcna jo struktura glikoproteing na trombocit-
noj membrani, rhog depa so tmmmhociti nesposobni da
acheridn na #id kevnog sude, Ovej sindrom se klinitki
imanifesmije spontanim krvarenjitna v ko 1 shizokoza-
mu. Prognoza je obiéne dobra vz adekvatou potporu, dli
aebiljne cpizode krvaronja javljaju s¢ o loku menstoua-
cije, raume 1h himurgke Intervencije. Ledenje krvarenja ili
profilakss tokom hinrdke intervencije obino se zasniva-
juna ransfuziji mombocita { upotrabd antifibrinolitika.

Cilj rada je prikae pravovrernens i adekvailne pri-
prome e operalivie lefomge pacijemlkinge sz Ber-
nard-Seulier-ovim sindromom. Gospoda starosd 42
goding, 33 D Bemard-Soulicr thrombocytopathia,
Anemia sideropenica, St postap. cystis ovarii sin., pri-
niljena np AR, Narodii lront” radi operativoog lede-
nja. Menarba u 13 podini, Menslruaelje na 28 dana 1
treju 7 dana. O najremijeg detingstva pokazuje sklo-
nost krvarcnju uz tromnbocitopenijn.  Transfuordjarna
trombocita pripremana za porodaj, Sve stomatolofke
intervencije, pracene krvarenjem, radens uz transfiozi-
ju & doss koncenirovaoih combocils. Padjentkings
operizala torkvijalng eiztu loveg ovanjuma 2005, pod,
Operacija je uradena vz popremu 15 doza konecntro-
vanih trombocita, 2 jedinice sveke smrzmpte plazme 13
jedinice deplazmatisanib eritrocita. Medutim, prija-
vljenn je ne2eljena reakeija na tranafuziju plazme i eri-
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trocitg po tipy hipersenzitivhost, ali je operacija prote-
kla bex vedeg poswperativiog krvarenja, Neredne 2
godine u vifc navrata hospitalizovana zbop tefke me-
nometroragije tretitane konzenvatviim lafenjem pra-
paratima gvndde koje sve tefe podnesi. 1T HiEnoj anam-
nezi navodi: alergiju na salicilate, ranitidin, diklofenak
i treneksamifnu kiselinu, U poslednia) hospitalizaciji
prmljena bog ehilnog krvarenjs (hematolodkl pars-
motri: Heb 63 gL, Rbe 2,61 x 1071, MCV 76 {L, Plt
22x l'l.']g."l}. Richemijslki parametr u referemtnim vred-
nostima, Globalni skrining hemostaze pre operacije T
13,45 (5-12,65). [NR 1,02, APTT 20,75 {24-35s), fib
2,085/ (1,695,151, TT 18,95 (18-255) 1 urdinira-
ne 3 judmice deplizmatisenth crlrocila 12 x 7 doea
koncenbrovanih frombocita uz premcdikaciju mefil-
predoizena (30 mg). Operatio: Iiystereciomia totalis
aldominalis classica com sdnexectomium Ldex,
Operativni i postoperetivii tok wredan. N postopera-
tivno] terapdji antibioticitme, analgeticima, infuzionim
raslvorima i dabo je 5 1 7 doza koncentrovanih rombo-
cita uz primecnu kortikosteroda. Rana zarasta per pi-
mam. (hpudta e kud oporavljena v debrmim opdtem
stanju sa savetorn i Fakazanom kontrolom.

Kijuine rofi: trombocitopatije, Bemard-Soulisrov
sindeorm, trombociti.

UvOD

Bemard-Soalic-ov sindram spada v unodenc tromi-
bocitopatije, Trombocitopatije obuhvatajn gropu oho-
ljenja lod knjih je poremedena fanlkcijr trombocit
Funkeionalne inmficijentni trombociti su vzrok dklo-
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nosti ks krvarenju i pored normalnog broja tromabocita
(13. U Bemard=Soulicr-ovem sindromu porcmedona jo
simktura glikoproteina na trombocing] membrani,
Zbog Cepa s1 trombocit negposabni Ja adherisn na zid
krvoog suda, Sve urodens wonnbucitopalije su weroko-
vane penclskim dofeldom, xbop kopa nastaje porcmc-
éaj, 1 ovam sindronm, adhezije wombocita. Ovaj sin-
drom g2 klinidki manifeshyjs spontanim krvarenjima u
kol 1 shizokoama, Krvarenja su najéedéa v vidu pete-
hija i ekkhimoza (tadkasta krvarenja i krvni podlivi, mo-
drice), a catim iv slweokoie, o vidu episiglee krvarenjo
iz mosd), menotagijc (obilne krvarenje iz materice) i
produenitn krvarenjem posle povreda 1 hinmékih inter-
veqcija, dok su hematemeze (povradanje kivi), melene
(krv 1 akalicd) [ hemamrije (av 1 makmé iy redi, Tijag-
nozs 3¢ pastvlia na oenovy kinddke alike i dopunakih
testuva hernostaze koji ispitujo retrekeiju koapuluma,
adhcriju, apregaciu trombacita, nictsbolizam prosta-
glandma (2, 3). 1T perifernaon razmazm su prisutmi valika,
v Aincvalc trombociti, T.edi se mapsttcijom looncen-
Katitng teombocits | simptomatakim merama (1, 2, 3

PRIKAZ SLUCAJA

Guspoda 42 god, sa D Bernard-Soulier throm-
boeytopathia. Ancmia sideropenica, 5t post op cystis
wvarii sinistr, primljena na GAK  Naredni front™ radi
operativiog ledenja Fa Bernard-Soulier-ov smdrom
zna od pre 20 godina kada joj je na Klinici za hemato-
logiu KC Srbije postavliens dijagnoza. Menarha dobd-
La u 13-y godini. Menslruscis o 25 duns 1 o 7 dua-
. Od najranijep delingsiva pukaayc sklonoslt krvare-
nju vz tmmhecitopeniju. Transfozijama trombacita
pripremana za porada), Sve stomatoloike intervencije
pratens knvaretjem, radens uz wansfuziju 6 doza Eon-
cenltovandh Lombosita, Pacijentsinga operisala lrkvi-
Jann cislu ovarjoma 2005, eod. Operacija jo uradina
uz pripremu 15 doza koncontrovanih tromobecita, 2 jo-
dinice sve#e smrznute plazme i 3 jedinice deplazratis
sanih eritrocita, Medutim, prijavljena je nefeljena re-
akejja na tranglusiju plagne i edlrocila po lpo hipec-
genzitivaosti, ali jo operacija protokla boz vedop posto-
perativioy, krvaremja. Rans zarasla bez kovarcoja 1
komplikacija. Patohistolofki nalaz: Cystis simplex sc-
resa gvaril, U krvngj slicl srednje tefka (Hg %2 g/L),
milcroeifna (MO 7L ansinije. Lenkociti normalin

6,5 x 10E/L. Trmiberitiopentja 44 x 1671, Modikamen-
tozno leéenjc preparatima gvo¥da 1 trancksamidnom
kiselinom u periodn menstmacije 4 x (0,3 g, Naredne 2
podinge 1 vife naveata hospitalizovans zbog teske me-
nomelrurygd]e welirans konservaliviim leéenjem pre-
patalirna pyo#da koje gve 1eko podoost. U litngj anam-
nezl navodi: alergiju na salicilate, Ranisan {ranitidin),
Diklofen {diklofenak natrijum) i Cyklokarpon (tranek-
samidna kizelinad.

L poslednjoj hospitalizaciji primljens zbog obil-
nog krvarenja. Tokom eole modine weimala Noreligic-
ron acctat 5 rop od 1626 dama ciklusa. Ginckalodki
status: spoljafnje genitalije sa kosmatoden Xanskog ti-
pa. Vapina prolazng za 2 pp. Spoljainje nide materice
krzno, Nolazom pad ekarmerima krvari ex utere, osred-
fje avetlean lovi, Telo matetios 1 AVE poloZajn, velidi-
ne Fenske posmics. Desna adnexa slobodna nevsetljiva,
lova operativie cdstranjena. 1T ko] slict slededi pa-
rametri: Heh 63 g/L, Rbe 2.6 x 1071, MOV 76fL, Plt
2 % 10*/1. Rishemiiski parametr v referentnim vred-
nostitna, Clobalni skrining hemiostaze pre operacije FT
13,45 (5-12,6 &), INR 1.0, APTT 20,7s {24-35 4}, fi-
brinugen 2,081 (1,69-5,15 L), TT 18,5 « (18-355).
Ordimirane 3 jedinice deplazmatisanih entroeita 12 x 7
dnzn koncentrevanih wombocita nz premedikacijo me-
tilprednizona (20 me}. U ciljn sanirania kevarenja od-
luteno je ux saglasnos pacijendanje da se odsirani ma-
terica 1 prenstali jajeved 1 jajnile Opensana: Hysteree-
tomia totalls abdominalls classlea cum adnexecoo-
miam lateralis dextri, Operativni i postoperativni tok
uredan, Ne rerapijl antibioticing, anelgeticime [ infazi-
onim rastvarima (Genremicin a 120 me i.v. 5 dane, Cle-
Nriakdon a 2 piv 5 dana, Metronidezola 500 mgiv. 3
dana, Trodon a 100 me 1m na dan aperacijc, Kotorolak
a3 mp 5 dana, Metarnizal 2 2.5 mg, 5% soluto ghico-
sac 2 500 ml 3 dana 1 0,9% solutio NaCl a 3000l 3 da-
nali 3 x 7 doza koncentrovanih irombocita Uz primenu
korikesicnoda (Motlprednizolon o 40 mg 7 dana). Rana
marasta por primant Cipudta sc kadi operavljona u dobr-
o opétern stanju sa savetom | zakazanom kontrolom.

PatohistoloSka dijaanoza operativoe odstranjenog
thivae Phasis preliferationis endomerrii. Cyates folliey-
lwros ovali dexori. Ovule Nabothi.

U Tabeli | dat je prikaz laboratorijskih parametara
kaji su varirali tokom hospitalizacije | na osnovi kajih

Lab. anslize Pre op. 1 dany 1 dan 2dan Y dan 4 dan & dan % dan
Rbe % 1051 323 3,59 386 4.3 348 3.7 4,10 4,11
Tgh il at 50 ad 9 A ] o m
Ha % M.l 287 74 3Ll 256 7.5 Kl] 1.2
Pltx 1671 ¥ 44 18 23 I 17 2n k1]
Trnofiziie Te-doza 8 ] ) 4T 7 ] 0 1]

Tobele 1. Prikas kiboraloriiskih poramelarn.
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Lkomponeninom lerapijorm.

DISKUSIJA

Sindrom je dobio ime po dr Jesn Bernard.-u 1
JTean-Pictre Soulicr-u, dva francuska hemateloga kaji
su opizali pryi gluta], joi 1948, podine, Takode je po-
#nat kan hemaragijske trombaocitna distenfija i predstn-
vlja nazledni poremedai kaji se karakterife destim ke-
varenyjima, dfnovikim trombositita i tombocitope-
nijorn. Ovaj sindrem je veermna redak — prijavljens jo
svepga 100 ohjavljenih sludajeva u literatur medu po-
pulacijom Japana Fyrope i Severne Amerike. Preva-
lenea je prijavljena nn 1 ¢ 1,000,000 stanoviika, Kli-
titke manilestacdje ukljuduju purputy, episliaks, me-
noragiju 1 paslromlestinalng krvarenja. Sindrom se
prenosi mutozomno recesivno. Osnovn nedostatak e
nodnstatak il disfunlecija glikoprateing (PTh-TX kom-
pleksa, kojl veruje von Wilsbrandoy faktor $o amogn-
dava adhesiju trombocila zn endolel. Oend kodivaju fe-
i subjedinice receplora GPlba, GPIEL, GPF 1 GPY,
mapiraju bromozom 17p12, 22k11, 3k291 3k2 . Kedo-
stact su Wentifikovam v GPIba, GPIbb 1 G, ali nciu
GP3, Postoje ti oblika; Tip A-GPTba, TipB  GT'Ibb i
ip C 03, 4) Do sada je identifikovano 47 razlititih ge-
nelskil delekaw povesanib sa Bermmd-Soubict-ovim
sindromern, Roegisiar va Bernard-Soulicrov sindtom
meoZe sc nadl na veb sajtu wewwrarcdiscases org. Dh-
jagnoza sindroma se postavlja na osnosu produ®encg
vremens krvarenja (sada zamenjeno ispitivanjem
trombocivne lunkeije oa aulomalsking analisslorimna
PEA-100), prisulng wombocitopendil, delekiu tacce-
tin mdukevane] trombocitno] aglutinaciji i niske] ili
adsutng] ckspresiji GPIL-IX kompleksa. Profrombin-
ska potrofnja je Fnatng smanjena. Frognora je obidno
dobra vz adelovaton potporu, ali ogbiline epizods krvo-
renin javlain se v ok mensinueciie, traume i biror-
dhe intervencijs. Lefenje krvarenja il profilakss to-
kom hinméke intervencijc obiéno s zasnivajl na wan-
sfuriji rombocita i upotrebi antifibrinalitika (2, 4),

Kod pactjentkinje koja sc javila na GAK  Marodni
front™ Bemard-Soulicr-ov sindrom jo whveden pre 20
goding tada dostupngm laboratorijskem tehnikom, Po
retima pacientkinie, otac je bio noeilec gena za Ber-
nard-3oulicroy sindrom, dek kod majke 1 modenog
brata to nije polvrdeno {ne poscdujc rnedicinsku doko-
mentacij te oijc iskljuscno da ispitivanjc 1 nijc sprove-
dang). Pacijentkinja je #elela porod | radila je zdravu
Cerk. Sve intervencije podew od stomatolotkih podra-
mmevale su preintervencijsln traonsfuzijn koncentro-
vanih romboeiia. Povromens, u dane menstrualnog
krvarcnja, dobijala je oraln antifibrinelitik, ali jo vic-
menem razvila senzibilizaciju tako da se planirana hi-
sterektomija morala uraditl bez ovakve farmakoloske
podrike. Rekomhinanini fakior W11 Srbiji j2 regiamo-
vat i nalazi sc na B lisd togdstrovanih leloovn antibe-
rnoragika za zaustavljan)e krvarenjs kod osoba sa do-
kazanim inhibitorima na keagulaciomi falctor VIIT i
faktor T, t2 mrodeni deficit falctora VT, na osnosnami-
#ljenin hematalogn, interniste i padijatra v centrima za
ledtenie hemofilije, Relombingntad faktor VU pacjent-
kinja nije dobilajet nije bilo Fvotn ugroavajuceg kr-
varenja. Poudoni prethodnom kemplikacijom krvare-
r1ja posle vadenja drena ndlufeno je da s2 po operaciji
na plasira dren, an sluéaju peda broja trombocita i pre-
vencije bile kakvog ktvarenja ordiniraju koncenteoa-
o trombocili #lo je 1 uéinjeno. Tako da je posioperaii-
van k prodckao lenecine debro 1 bee komphkaeja u
smislu krvarenja ih mtekeijz.

Terapijski pristuyp v Bemard-Soulicr-ovem sin-
dramu je profilakza i lefenje krvarenija, Pacijenti mora-
i kit vpozocent da izbegavaiu e, ede¥avaju ade-
kyvainu uralnu higieou, solitombecilos lekeve kau Bl
su aspirin i koriste konimooplivoe tablele u puborlolw
Lcécnje krvarcnya ill profilaksa tolcom hirrfkih proce-
dura gbitno zahteva transfuzijy preparata eriteocita (i
transtuziju crombocita i sa njima i rizik od razva]a anti-
tomboeitnibe antitels. Upolreba deanopresing 1 ore-
kotnbinaninog fkiomas Ve pokasala jo da so veeme kr-
varcmja modc skratiti kod nckih pacijenata (1, 2, 3), ali
iskustvo sa upetrebonm rekombinantmog faktora ¥Vla je
opranidenc kod pacljenata sa nrodenim poremsdajina
trombovila. Begbedoosi i efikasost es joil uvek procs-
ojujn. U retkim aludéajcvima bolesnika s6 po #EHvot opa-
anim porcrnedgjom mo#e so uradin transplantacid mea-
tignih dclija hematopocze ili wnbilikalnih matiénih éc-
lija {¢). Kaod priliéne jednostavnih genetskih defekta
Rernard-Soulier-ovog sindroma genska terapija mode
hiid refenje (5, 7, 8).

ZAKLIUCAK

Tz dobr edukacijn cdgovarajucy negn i spreda-
vatie tranme, pacijenti sa Bernard-Soulisr-ovim zin-
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dromom mogu da vode priliéng nomalan Hwvot. Tpak,
maopén pojavi ozbiljnih krvarenja u sluéaju tranme i
hirurdkih intervencija freba imati na oy i tretirati na
adelovatan nadfin vz tranafiazije trombocita.

LISTA SKRACENICA

APTT {activated partial thromboplastin ims) —
altivigano parcijalng tromboplastingko yreme

Summary

MOV (mean corpuscular valhume) proseian
volumen jednog erftrocita
TWR {International Normalized Ratie)  interna-

cinnalni nmmalizowani odnos
Heb — hemoplobin
Rhx¢ (r2d blood cell} — braj <ritrocita
Pt (plaiclelsy — brej trombocila
IMI (prothrombin time) — prowwombinske veeme
TT {thrembin time] — trombinske vreme

PREOPERATIVE BLOOD TRANSFUSION FOR GYNECOLOGICAL
OPERATION OF A PATIENT WITH BERNARD-SOULIER SYNDROME
— CASE REFORT

Ivana Pesic Stevanovie,' Milena Zm:nJu.rmd::,1 Aleksandar Eurkwic,L
Lenka Kogtovaka Micevie, Dusan El.lamn:rj-::v.ain:;,1'3 Ive Hleravie™"

| — Clinic of gynccology and obstetrics "Marodni front”, Belgrade, Serbia; 2 — Clinic of hematology, Clinical
Cenlar ol Setbin, Pelgrde, Setbin; 3 — Sehool of Medicoe, Utnversily of Balgtade, Satua

Bernatd-Soulicr ayndeome belongs to eonesnital
thrombocytopathic pletelet disorders. There is a chan-
ge ofthe stmenwe ef the glycoprotein in platelct mem-
brane, cansing the irpair of platelet adherence on the
Blood vessel wall. This symdrome is clinically mani fe-
gred by aponranecus hleeding in the skin and mmeo-
ga. The progoosiy i usually pood with an adequa-
tc suppart, but scricus blecding cpisodes ocour during
mensTiation, Tauma or surgery intervention. Treat-
ment of hleeding or prophylexis during surgical inter-
vention i3 nsually based wpon ploteler transfusion
and the use ol antilibrinolitic drogs.

The objoct of case report is the signilicance ol the
right and an adcquate preparation for the opaational
treatment: hrs 42 wear old, with diagnosis: Ber-
nard-Soulier thrombocytopathia, Tron deficiency ane-
min, St post oparationem cyatis ovarii sindgiv, Ad-
mirted 1o the Clinie of pytaceclosy and ohaterries "MNa-
rednd fromt” for opentive treatment, The menstrual cy-
cle is on 28 days, duration — 7 days. From juvenile pe-
Ticd thare were reports of epizndes of bleeding with
thrombocytopathia. Tn preparal perind trans fizsed with
fawr doses of platelet, All dental interventions folloved
with bleeding, dome wilh 6 doses el platelel concentra-
te, The hislory ol eperaion ol s ey st with a diagnosis:
Cysta ovarni lateralis dextn torquata in 2005. Tha opar-
ation folbwad with pre-operative ure of 15 dnses of pla-
telet concentrate, ? units of fresh fipsen plasm and 3

unita of deplasmatic crythrocytes, There was  roport
of adverse rouction due to plasm transfusion and cryth-
rocytes as a hyporscositive reaction, but during opera-
tign, there was no bipger post-operative bleeding, Tn
frllowing 2 years, the patient was hospitalized few -
mes becouge of zerinos menomenrorthegia, and conses-
vallvly treated wilk iron prepatations, wilh a dilGeull
tolcrating, Anamncsis; allergy to preparation of sa-
ligylate, Tanitidin, diclofenac and trangxamic acid, Tn
last hospitalization, the patiemt was edminted hecanse
af g lprge bleeding, Haematplogical paramerers: Heb
63 &'L, Rbe 2,61 2 10", MCY 7611, Ple22 x 10", Bi-
ochernical parameters in reforential valucs., Global
tests of haemastasis preoperativly: PT 13,45 {9-12,65),
NR 1,0 ATTT 207 (24 35s), fih 208 gT.
{1,69-515 gLy, TT 18,98 £158-25g), 3 doses of depla-
smatic erythrocytes amd 2 x 7 doses of plabelet concen-
Lrule with prevperalivly used ol melhybprednisone {80
mz). Operation: Hystercoctomia botalis abdominalis
classica cum adoexectomiam Lateralis dextri. Pre-
=opcrative and post=operative period ropular Therapy:
amtibiatics, analgetics, infusion solations and 3 x 7 do-
ses af platelet concentrate with methylprednisone (80
mg). Wound healing per primam, The paticnt wag dis-
charuecd from the Clinic well recovered, with a plan for
a fregtment and a funire care ngeds.

Key words: thromboeytopathy, Bernard-Soulier
syndrome, platelots.



TRANSFLZIOLOZK A PRIPREMA BOLTSKICE 84 DERNARDCSOULIER-OVIM SINDROMOM. .

1103

LITERATURA

1, Labar B, Hauptmaon E. Bolesti koagulaciic, U Labar
B, Haupmnaun E i sar. Hematologljs. 4. izd. Zagrek: Skolska
knjiga: 2OUT: S8-21.

2, Whhuljowie Biljana i sar, Vodit ra dijapnoustiky 1 lefonje
hematolodkih balests. Deograd: KOS — Ingtibat za hematolog -
u; 2000 7791,

3. Berndl MC. Andrews RE. Dernaed-Soulier sytdrom.
Hemaalopiea 20115 96(3); 355 59,

4, Fandrock W, Knofler B, Groinachen A, ot al. Wovel mo-
tation in Bemard-Soulicr syiadrom, [ransf Mod Hemother 2010
375y 2TR-B4.

3, Suyuig &, Pagterg A, T Racee 12, Civaschi B, ctal, Cli-
nical and genctic arpects of Homard-Soolicr syndrame: acarch-
g lor penolypepmolype comelationy. TTemalolopios A011;
oa: 417 23,

i, Locatolli F, Rosal G, Buldyini C, Hematspoctc «tom-
el transplantution for the Bermurd-Soulier syndrom. Ann In-
Lertty Med 2003; |38 79,

7. Lumca F. Bernurd-Saulier gymdrome (hemomrhagipamws
thromibicytic distrophyt. Orphanet T Rare Ths, 2008 1: 44,

#. Balduini {1, Inlascom A, Sawnia A, Inherited throm-
bncytopenias: from genes to terapy. Hematologica 2002; 878):
Ba0-RM.

Adresa za korenspodenciju/Cotrenspondencs 1o
D1 Ivana Pefic Stcvanovic
7. Kraljice Natlije 62
11080 Reaprad
tel, +381 64 1543 164
E-mail: i.paatevanovic@gmadl.com



