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Ozet

Fibrinojen hemostazda 6nemli yere sahip bir protein olup pihti olusumu, trombosit agregasyonu ve fibrinolize katkida bulunur. Kanamaya yol acan
edinsel eksiklik durumlarmma klinik pratikte sik rastlanmakla birlikte, konjenital fibrinojen eksikligi olduk¢a nadirdir. Konjenital fibrinojen
eksikliginde c¢ogunlukla ciddi kanamalar beklenmekle birlikte, tedavide uygulanan transfiizyonlar esnasinda, seyrek de olsa tromboemboli
goriilebilecegi bildirilmektedir. Ancak spontan arteriyel tromboz oldukca nadir karsilasilan bir durumdur. Burada, ailesel oldugu diisiiniilen ve
pulmoner trombozun eslik ettigi nadir bir eriskin hipofibrinojenemi olgusu sunulacaktir.
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Abstract

Fibrinogen is the important protein for hemostasis. It contributes to clot generation, platelet aggregation and fibrinolysis. Acquired deficiency of
fibrinogen is frequent in clinical practice and it is associated with bleeding, but its congenital deficiency is very rare. Although in the majority of the
congenital fibrinogen deficiency cases are expected severe bleeding, thromboembolism may occasionally occur during therapeutical transfusions.
However, spontan arterial thrombosis is very rare. Here, we present a rare adult case of probable familial fibrinogen deficiency associated with
pulmonary embolism.
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GIRIS

Koagulasyonda rol oynayan proteinlerin eksiklikleri
klinikte sik  karsilagilabilen  durumlardandir. Bu
eksiklikler edinsel veya kalitsal olabilir. Hemostazda
o6nemli rol oynayan proteinlerden fibrinojenin edinsel
eksikligi nisbeten sik goriilmekle birlikte, kalitsal
eksikligi oldukca nadirdir. Kalitsal hipofibrinojenemi
ailesel olabilir. Kalitsal hipofibrinojenemide ¢cogunlukla
siddetli kanamalar goriilmekle birlikte, bu olgulara az da
olsa trombozlarin eslik edebilecegi bildirilmektedir (1-
3). Burada, komplikasyon olarak pulmoner embolinin
eslik ettigi ve ailesel oldugu disiiniilen kalitsal
hipofibrinojenemili, ender goriilen bir olgu sunulacaktir.

OLGU

34 yasinda, daha Onceden hipofibrinojenemi tanisiyla
baska bir merkezde takipte olan erkek hasta, 3 giindiir
devam eden bulanti, kusma ve nefes darligi yakinmasi
ile bagvurdu. Bagvuru sirasinda yapilan fizik muayenede
sol akciger alt zonda solunum seslerinde azalma
saptandi. Hastanin klinigine ates yliksekligi eslik
etmiyordu. Hemogramda 16kositozu olmayan hastanin
arteriyel kan gazinda hipoksi mevcuttu. Barsak seslerinin
normal olmasi, batinda defans ve rebound yok, gayta
desarji  bulunmaktaydi.  Koagiilasyon testlerinde
protrombin zamam (PT) >1000 sn, aktive parsiyel
tromboplastin zamani (APTT) >1000 sn, INR >6
bulundu, fibrinojen diizeyi 6lgiilemedi.
Hipofibrinojenemi tanis1 miksing testi ile dogrulandi.
Hipoksisi, sol alt zonda dinleme bulgusu ve nefes darligi
olan hastada pulmoner emboli 6n tanist nedeniyle toraks

anjiyo-bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekildi. Toraks
anjiyo-BT’de sol ana pulmoner arterde masif emboli
lehine degisiklikler izlenirken sol pulmoner arter ve
inferior pulmoner arter segmental dagilimi emboli lehine
oblitere olarak go6zlendi. Pulmoner emboli tanisi
nedeniyle hastaya diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) tedavisi basglandi. Alt ekstremite vendz doppler
goriintiilemesinde  derin  ven trombozu saptandi.
Homosistein diizeyi >50 umol/L olmasi iizerine tedaviye
folik asit ve B12 vitamini eklendi. Nadir rastlanan
konjenital bir hastalik olan hipofibrinojeneminin ailesel
olabilecegi dikkate alinarak hastamizda aile sorgulama
ve degerlendirmesi yapildiginda; 38 yasindaki kiz
kardesinde serebrovaskiiler olay (SVO) oykiisi, 37
yasindaki diger kiz kardesinde MTHFR A1298C ve PAI-
1 mutasyon analizi heterozigot pozitif ve 34 yasindaki
erkek kardesinde hipofibrinojenemi ile uyumlu
laboratuvar bulgular1 saptand1 (Tablo1).

FIBRINOJEN PAL1 MTHFR GEN TROMBOZ ABORTUS
MUTASYONU | MUTASYONU OYKUSU OYKUSU
34Y, ERKEK
KARDES OLCULEMEDI NEGATIF HETEROZIGOT NEGATIF
POZITIF
37Y, KIZ
KARDES 379,05 mg/dl HETEROZIGOT | HETEROZIGOT NEGATIF NEGATIF
POZITIF POZITIF
38Y,KIZ SVO*
KARDES >1000 mg/dl NEGATIF NEGATIF DVT** 1KEZ

* Sercbro vaskiler olay
** Derin ven trombozu

Hasta ve kardesleri trombofili ve kanama agisindan
bilgilendirildi. Tedavisinin 5. giiniinde klinigi tamamen
gerileyen hasta taburcu edilerek ayaktan takibi planlandi.
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TARTISMA

Fibrinojen birincil ve ikincil hemostazda 6nemli bir yer
alarak pihti olusumu, trombosit agregasyonu ve
fibrinolize katkida bulunur. Konjenital eksiklikleri,
disfibrinojenemi ve afibrinojenemi/hipofibrinojenemi
olarak  smiflandirtlir ve nadir olarak go6zlenir.
Hipofibrinojenemi ilk kez 1920 yilinda bildirilmistir ve
insidanst milyonda 1-2 oranindadir (1). Ayrica
hipofibrinojenemi daha 6nce Kanada’da 1960 yilinda bir
ailede (2) ve Hollanda’da 2003 yilinda bir ailede (3)
saptanmig; hastalarda ailesel taramanin gerekliligi bu
bildirilerle vurgulanmustir.

Konjenital fibrinojen eksikliginde tedavi, kanamanin
yeri, siddeti ve aciliyetine bagli olarak degismektedir.
Hastalarda ilk planda transfiizyonel olmayan tedavi
diigiiniilmekle  beraber kanamanin  durumu ve
gerekliligine gore fibrinojen igeren tedavi planlanabilir.
Hipofibrinojenemi tanili hastalarda kanama riski yiiksek
olup, spontan %85 umblikal kordondan, %72 kas igi
kanama riski mevcuttur. Ancak, bu hastalarda az da olsa
tromboz riskinin de eslik ettigi bildirilmektedir (4).
Hipofibrinojenemide goriilen tromboz riskinin genellikle
proflaktik fibrinojen tedavisine ya da kanama sirasinda
verilen fibrinojen igeren Triinlere baghi oldugu
diistiniilmekte olup tedavi sirasinda dikkatli olunmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (5). Bunun yaninda, spontan
gelisen arteriyel tromboz vakalart da seyrek olarak rapor
edilmistir (6). Olgumuzda, baslangicta oOlgiilemeyen
fibrinojen diizeyinin miksing test ile normale gelmesi ile
hipofibrinojenemiyi  dogruladiktan sonra, sol ana
pulmoner arterde emboli tespit edilmesi nedeniyle tedavi
dozunda diisik molekiil agirlikli heparin baglandi.
Konjenital vakalarda aile oykiisii 6nemli oldugu ve
genetik yatkinlik daha oOnce gosterildigi icin aile
sorgulamast planlandi. Kardeglerin tiim testleri elde
edilememekle birlikte, birinde hipofibrijonemi ile
uyumlu bulgular, birinde birden fazla trombofili testi
pozitifligi, digerinde ise diisiik ve tromboz ataklari
Oykiisii saptandi. Hasta ve kardesleri bilgilendirilerek
yakin izleme alind1.

Sonug¢ olarak, konjenital hipofibrinojenemi  nadir
rastlanan ve ailesel formlarin olabilecegi bir hastaliktir.
Klinikte, sadece kanamalar degil, yerine koyma tedavisi
sirasinda veya kendiliginden gelisebilecek trombozlar
acisindan da dikkatli olunmalidir. Saptanan olgularin
miimkiinse diger aile bireylerinin de degerlendirmesinin
yapilmasi, tan1 ve korunma agisindan yararli olabilir.
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