Osmangazi Journal of Med, 2025;47(4):576-581

DOI: 10.20515/0td.1614412

Research Article

Arastirma Makalesi

Osmangazi Journal of Medicine

e-ISSN: 2587-1579

Romatoloji Pratiginde Hipofibrinojenemi Nedenlerinin Degerlendirilmesi: Retrospektif,

Tek Merkez Deneyimi

Evaluation of Causes of Hypofibrinogenemia in Rheumatology Practice: Retrospective, Single Center Experience

Mehmet Bugra Kog, Déndii Uskiidar Cansu, Cengiz Korkmaz

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji Bilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye

ORCID ID of the authors
MBK. 0009-0005-1904-8906
DUC.0000-0001-6543-3905
.CK. 0000-0003-2679-0699

Correspondence / Sorumlu yazar:
Déndii USKUDAR CANSU

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Romatoloji Bilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye

e-mail: ducansu@hotmail.com

Etik Kurul Onay:: Calisma Eskisehir
Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Say1: 23, Tarih: 18.01.2022).
Onam: Yazarlar retrospektif bir ¢aligma oldugu
i¢in olgulardan imzali onam almadiklarin1 beyan
etmislerdir.

Telif Hakki Devir Formu: Tim yazarlar

tarafindan  Telif = Hakki  Devir  Formu
imzalanmusgtir.
Hakem Degerlendirmesi: Hakem

degerlendirmesinden gegmistir.

Yazar Katki Oranlari: Cerrahi ve Tibbi
Uygulamalar: Yok. Konsept: DUC, MBK.
Tasarim: DUC, MBK. Veri Toplama veya
Isleme: MBK, DUC. Analiz veya Yorum: DUC,
MBK, CK. Literatiir Taramasi: DUC, MBK.
Yazma: MBK, DUC, CK.

Cikar Catismas1 Bildirimi: Yazarlar ¢ikar
¢atismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Destek ve Tesekkiir Beyani: Yazarlar bu
¢alisma i¢in finansal destek almadiklarini beyan
etmiglerdir.

Received :06.01.2025
Accepted 07.05.2025
Published :22.05.2025

Abstract: Hypofibrinogenemia that occurs during the follow-up of rheumatological diseases has not been
investigated so far. Our aim was to reveal the causes of hypofibrinogenemia in rheumatology practice.
Patients who were followed up in the rheumatology department and were detected to have low fibrinogen
levels (<200 mg/dL) were retrospectively screened for etiology. Clinical findings, laboratory data,
treatments given for low fibrinogen levels, and patient outcomes of patients with hypofibrinogenemia
were evaluated in detail. We found the frequency of hypofibrinogenemia to be 1,78% (28/1573) in
patients followed up in the rheumatology department over a 10-year period. 19 (67,9%) of the 28 patients
with hypofibrinogenemia were female and the mean age was 51,25+11,88 (28-75) years. During
hypofibrinogenemia, 8 patients (28,6%) had fever, 7 patients (28,6%) had hepatomegaly, and 4 patients
(14,3%) had bleeding findings. The mean fibrinogen values when hypofibrinogenemia was detected were
134,25+44,80 mg/dL (46,50-194,80). Hypofibrinogenemia was due to tocilizumab side effect in 8
(28,6%) patients, disseminated intravascular coagulation (DIC) in 7 (25%) patients, chronic liver disease
in 5 (17,9%) patients, plasmapheresis in 3 (10,7%) patients, macrophage activation syndrome (MAS) in 2
(7,1%) patients, and hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) in 1 (3,6%) patient. The etiology could
not be elucidated in 2 patients. Four (14,3%) patients died after 5,25+4,64 (1-11) days. The mean
fibrinogen value of the patients who died was 84,59+52,42 mg/dL and all patients had DIC (p=0,029). In
conclusion, it is possible to encounter hypofibrinogenemia during follow-up of rheumatologic diseases.
The most common cause is drugs that are interleukin (IL)-6 receptor antagonists. Multicenter, prospective
studies with larger patient numbers are needed to determine the true frequency, causes, risk factors, and
independent risk factors for death of hypofibrinogenemia in rheumatic diseases.

Keywords: Hypofibrinogenemia; Fibrinogen; Rheumatology; Tocilizumab

Ozet: Romatolojik hastaliklarm takipleri sirasinda ortaya cikan hipofibrinojenemi simdiye kadar
aragtirilmamigtir. Amacimiz, romatoloji pratiginde hipofibrinojenemi nedenlerini ortaya koymakti.
Romatoloji béliimiinde takip edilen ve fibrinojen diizeyi diisiik (<200 mg/dL) saptanan hastalar etyolojiye
yonelik olarak retrospektif olarak tarandi. Hipofibrinojenemisi olan hastalarin klinik bulgulari,
laboratuvar verileri, fibrinojen diisiikliigii icin verilen tedaviler ve hasta sonlanimlari ayrintih olarak
degerlendirildi. Romatoloji bolimiinde izlenen hastalarda 10 yillik siire i¢inde hipofibrinojenemi sikligini
%1,78 (28/1573) olarak saptadik. Hipofibrinojenemi saptanan 28 hastanin 19°u (%67,9) kadin ve
ortalama yas ise 51,25+11,88 (28-75) yil idi. Hipofibrinojenemi sirasinda 8 hastada (%28,6) ates, 7
hastada (%28,6) hepatomegali ve 4 hastada ise (%14,3) kanama bulgular1 vardi. Hipofibrinojenemi tespit
edildigi sirada fibrinojen degerleri ortalamasi 134,25+44,80 mg/dL (46,50-194,80) idi. Hipofibrinojenemi
8 (%28,6) hastada tosilizumab yan etkisi, 7 (%25) hastada dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK), 5
(%17,9) hastada kronik karaciger hastaligi, 3 (%10,7) hastada plazmaferez, 2 (%7,1) hastada makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS) ve 1 (%3,6) hastada ise hemofagositik lenfohistiyositoza (HLH) bagliydi.
iki hastada etyoloji aydilatilamadi. Dért (%14,3) hasta 5,25+4,64 (1-11) giin sonra 6lmiistii. Olen
hastalarin fibrinojen degerleri ortalamasi 84,59+52,42 mg/dL idi ve tim hastalarda DIK mevcuttu
(p=0,029). Sonug olarak, romatolojik hastaliklarin takibinde hipofibrinojenemi ile karsilasmak
miimkiindir. En sik neden interlokin (IL)-6 reseptor antagonisti olan ilaglardir. Romatolojik hastaliklarda
hipofibrinojeneminin gergek sikligini, nedenlerini, risk faktorlerini, 6liim igin bagimsiz risk faktorlerini
belirlemek igin ¢ok merkezli, daha fazla hasta sayisini igeren prospektif ¢aligmalara gereksinim vardir.
Anahtar Kelimeler: Hipofibrinojenemi; Fibrinojen; Romatoloji; Tosilizumab
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Romatolojide Hipofibrinojenemi

1. Giris

Fibrinojen, yaklasik 340 kDa'lik molekiiler agirliga
sahip disiilfid  baglaniyla ~ baglanan  bir
glikoproteindir. Albiimin ve immiinoglobulinlerden
sonra en ¢ok bulunan plazma proteinlerinden biridir.
Plazmada 200 ila 400 mg/dL konsantrasyonda
bulunur ve yarilanma 6mrii 3 ila 4 giindiir. Akut faz
proteini olarak, dolagimdaki fibrinojen seviyeleri,
inflamatuvar bir yanit sirasinda 2 ila 4 kat artabilir.
Karacigerde iiretilir ve trombin i¢in ana substrattir
1, 2).

Hipofibrinojenemi, 2018'de yaymlanan dogustan
fibrinojen bozukluklar1 siniflandirmasinda, referans
araliginin  altindaki herhangi bir deger olarak
tanimlanmustir. Fibrinojen diizeyi kanama riskini de
belirler. >100 mg/dL ve {izerindeki plazma
fibrinojen diizeyleri genellikle spontan kanamay1
onlemek i¢in yeterlidir. Ancak, ameliyat, travma
veya gebelikle birlikte fibrinojen diizeyi ¢ok diisiik
oldugunda kanama, veya gebelik kaybi meydana
gelebilir (3).

Hipofibrinojenemi azalmis sentez, hemodiliisyon
veya artmis kullanima bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Hipofibrinojememi i¢in bilinen klasik
nedenler arasinda masif kanamalar, masif kan
transfiizyonu, karaciger hastaliklar1 ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DiK) yer almaktadir (2,
4). Literatirde 0Ozellikle kalp damar cerrahisi,
obstetrik cerrahi serilerinden ve DIK ile ilgili
yayinlar vardir (4-7). Romatolojide 6zellikle
makrofaj aktivasyon sendromuna (MAS) bagh
hipofibrinojenemi iyi bilinmektedir. Sistemik lupus
eritematozusta (SLE) da tanimlanmustir (8, 9). Daha
popiiler olan, interlokin (IL)-6 reseptdr antagonisti
olan tosilizumaba bagl1 hipofibrinojenemi ise birkag
calismada arastirilmstir (10-13).

Romatolojik hastaliklarin takipleri sirasinda ortaya
¢ikan hipofibrinojenemi siklig1 ve ayrintili etyolojisi
simdiye kadar aragtinlmamigtir. ~ Amacimiz,
romatoloji pratiginde hipofibrinojenemi sikligini ve
nedenlerini ortaya koymakt.

2. Gerec ve Yontem
Hasta secimi

Ocak 2010 ile Aralik 2019 yillar1 arasinda
romatoloji boliimiinde (servis veya poliklinik) takip
edilen ve fibrinojen diizeyleri herhangi bir nedenle
istenmis olan hastalar fibrinojen istek kodu ile
belirlendi. Bu hastalar i¢inde fibrinojen diizeyi <200
mg/dL olan hastalar hipofibrinojenemik olarak kabul
edildi. Birden fazla fibrinojen disiikligi olan

hastalarin en disiik degeri alind1.
Hipofibrinojenemisi olan hastalarin  klinik ve
laboratuvar verileri dosyalarindan ve dijital kayit
sisteminden retrospektif olarak tarandi.

Fibrinojen isteme endikasyonlari. Fibrinojen diizeyi
cesitli endikasyonlarla istenmisti. Kanamaya ait
semptomlar1 olan, DIK tablosu diisiindiirecek klinik
ve laboratuvar bulgusu olan, HLH/MAS
diisiindiirecek klinik ve laboratuvar bulgusu olan
hastalarda, plazma degisimi yapilmasi
planlanan/yapilan hastalardan, cerrahi Oncesi ve
inflamatuar durumlarin degerlendirilmesi amaciyla
istenmigti. Boliimiimiizde yatan her hastadan
fibrinojen diizeyi istenmisken, Ozellikle ayaktan
takip edilen hastalarda kanama, ekimoz varlig gibi
durumlarda fibrinojen diizeyi istendigi goriildi.
Indeks vaka nedeniyle tosilizumab almakta olan
hastalarimizda kanamaya ait bir semptom varliginda
veya girisimsel bir islem dncesi fibrinojen diizeyleri
caligilmigti (10).

Calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurul bagkanligindan 18.01.2022 Tarih ve 23
Sayili karari ile etik onay alinmistir.

Klinik ve Laboratuvar Degerlendirmeler

Hastalarin ~ takip  dosyalarindan  ve  dijital
kayitlarindan  klinik  bulgulari1 ve laboratuvar
sonucglart  retrospektif — olarak  degerlendirildi.
Laboratuvar parametrelerinden hipofibrinojenemi
sirasindaki hemoglobin, 16kosit sayis1 (WBC), tam
notrofil sayist (ANS), tam lenfosit sayist (ALS),
trombosit sayisini iceren (PLT) hemogram sonuglari,
glukoz, kreatinin, total protein, albumin, aspartat

aminotransferaz ~ (AST, 0-37 U/L), alanin
aminotransferaz  (ALT, 0-41 U/L ), laktat
dehidrogenaz (LDH, 135-225 UJ/L), eritrosit

sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP,
0,0-5m/L), protrombin zamanm (PT), uluslararasi
normallestirilmis oran (INR), aktif parsiyel
tromboplastin zamani1 (aPTT), D-Dimer, en diisiik
fibrinojen diizeyi (200-400 mg/dL) degerleri
kaydedildi. Varsa ekokardiyografi (EKO) bulgulari,
bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari, kemik iligi
sonucu, kemik iliginde hemofagositoz varlig
degerlendirildi. Klinikte ates, dokiintli, kanama,
tromboz, splenomegali, hepatomegali varligi
kaydedildi. Fibrinojen diigiikligii icin verilen
tedaviler, verilen tedavi sonrasi fibrinojen diizeyi ve
hasta sonlanimlar1 ayrintili olarak analiz edildi.
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Hipofibrinojenemi nedenleri; DIK, hemofagositik
lenfohistiyositoz (HLH)[primer HLH
J/MAS[romatolojik hastaliklarin seyrinde saptanan
sekonder HLH’ler MAS olarak isimlendirilmistir]/,
romatolojik  hastalik, plazmaferez, karaciger
yetmezligi/kronik karaciger hastaligi, ilag yan etkisi
ve diger olacak sekilde siniflandirildi.

Istatistiksel analiz

Caligmaya alinan degiskenlerin incelenmesinde
stirekli veriler Ortalama + Standart Sapma olarak
verilmigtir. Kategorik veriler ise yiizde (%) olarak
verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugunun
arastirilmasinda Shapiro Wilk’s testinden
yararlanilmistir. Normal dagilim gosteren gruplarin
karsilastirilmasinda, grup sayist iki olan durumlar
icin bagimsiz 6rnek t testi analizi, grup sayist ii¢ ve
iizerinde olan durumlar i¢in Tek yonlii varyans
analizi (One-Way ANOVA) kullanilmistir. Normal
dagilima  uygunluk  gbstermeyen  gruplarin
karsilagtirilmasinda, grup sayisi iki olan durumlar
icin Mann-Whitney U testi, grup sayisi ii¢ ve
tizerinde olan durumlar i¢in Kruskal-Wallis H testi
kullanilmigtir.  Olusturulan  ¢apraz  tablolarin
analizinde Pearson Ki-Kare, Yate's Ki-Kare, Fisher
Kesin (Exact) Ki-Kare ve Pearson Kesin (Exact) Ki-
Kare analizleri kullanilmustir. Analizlerin
uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programindan yararlanilmustir. Istatistiksel dnemlilik
icin p<0.05 degeri kriter kabul edilmistir.

3. Bulgular

Hipofibrinojenemisi olan hastalarin demografik
ozellikleri

Hipofibrinojenemisi olan 28 hasta c¢alismaya dahil
edildi. On wyillik siire iginde hipofibrinojenemi

sikligin1 %1,78 (28/1573) olarak bulduk. Olgularin
19°u (%67,9) kadin idi. Hastalarin %35,7’si
romatoid artrit (RA) tanisi ile takip edilen hastalar
idi. Temel hastalik siiresi 12,86+9,22 (1-36) yil,
ortalama yas ise 51,25+11,88 (28-75) yil idi.
Hastalarin  demografik ozellikleri Tablo 1’de
verilmistir.

Hipofibrinojenemi sirasindaki klinik bulgular

Hastalarin  %32°si  hipofibrinojenemi  sirasinda
asemptomatik idi. Semptomu olan 19 (%67,9)
hastanin 8’inde (%28,6) ates, 7’sinde (%28,6)
hepatomegali ve 4‘linde (%14,3) kanama
goriilmiistii. Kanamasi olan hastalarin  1’inde
jejunumda intramural hematom, 1’inde alveolar
hemoraji, 1’inde femoral santral vendz kateter
yerinde hematom, 1’inde ise damar kaniiliinde
hematom goriildii.1 hastada es zamanli tromboz
tespit edildi.

laboratuvar

Hipofibrinojenemi  sirasindaki

bulgular

Hastalarin hipofibrinojenemi sirasindaki ortalama
fibrinojen diizeyi 134,25+44,80 mg/dL (46,50-
194,80) Hb degerleri ortalamasi 11,13+£3,24 gr/dL
(5,90-17,10), WBC ortalamast
7571,07+5234,80/mm?* (710-22800), PLT ortalamasi
172892,86£118717,32/mm? (17000-478000) idi.

Kemik iligi biyopsisi yapilan 7 hastanin 3’iinde
(%42,9) hemofagositoz goriildi. 1 (%14,3) hastanin
kemik iligi hiposelliler, 2 (%28,6) hastanin
normoselliiler iken, 4 (%57,1) hastanin kemik iligi
ise hiperselliler idi.

Hipofibrinojenemi tespit edildigi siradaki ayrintilt
laboratuvar sonuglart Tablo 2’de verilmistir.

Tablol. Hipofibrinojenemisi olan hastalarin demografik 6zellikleri

N=28

Cinsiyet, Kadin/Erkek

Hipofibrinojenemi sirasinda hasta yasi, ort+SS, (min-max), yil
Primer romatolojik hastalik siiresi, ort+SS, (min-max), yil
Primer romatolojik hastalik

Romatoid Artrit, n, (%)

Sistemik Lupus Eritematozus, n, (%)

Ailevi Akdeniz Atesi n, (%)

Sjogren Sendromu, n, (%)

Antifosfolipid Sendromu, n, (%)

Makrofaj Aktivasyon Sendromu, n, (%)

Mikroskopik Polianijit, n, (%)

Sistemik Skleroderma, n, (%)

Behget Hastalig1, n, (%)

Hemofagositik Lenfohistiyositoz (primer), n, (%)

19/9
51,25+11,88 (28-75)
12,8649,22 (1-36)

10 (35,7)
4 (14,3)
4 (14,3)
2(7,1)
2(7,1)
2(7,1)
1(3,6)
1(3,6)
1(3,6)
1(3,6)
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Olen hasta sayis, n, (%) 4(14,3)
Tablo 2. Hipofibrinojenemi sirasindaki laboratuvar bulgulari

Ortalama+SS Min-Max
Hemoglobin, ort+SS, gr/dL 11,13+£3,24 5,90-17,10
Lokosit sayisi, ort+SS, 10>/uL 7571,07+5234,80 710-22800
Absolii Notrofil sayisi, ort+SS, 10°/ul 5349,64+4212,32 170-18070
Absolii Lenfosit sayisi, ort=SS, 10° uL 1506,43+1096,08 240-5800
Trombosit, ort+SS, 103 uL 172892,86+118717,32 17000-478000
Glukoz, ort£SS, mg/dL 101,29+34,77 53-200
Kreatinin, ort+SS, mg/dL 1,26+1,38 0,35-6,49
Albumin, ort+SS, g/dL 3,23+0,93 1,78-4,70
Total Protein, ort£SS, g/dL 5,78+1,36 3,37-8,56
AST, ort+SS, U/L 66,82+99,56 11-393
ALT, ort+SS, U/L 33,39+30,96 5-122
LDH, ort+SS, U/L 823+1254,73 162-5271
ESH, ort+SS, mm/saat 13,50+13,70 3-57
CRP, ort£SS, mg/L 19,55+32,35 0,3-109
PT, ort=SS, sn 14,63+3,87 10-26,20
INR, ort=SS 1,24+0,34 0,82-2,25
aPTT, ort+SS, sn 38,62+17,23 21,50-104
D-Dimer, ort+SS, mg/dL 6,59+11,74 0,33-48,90
Fibrinojen, ort+SS, mg/dL 134,25+44,80 46,50-194,80

ALT;alanin aminotransferaz, AST;aspartat aminotransferaz, aPTT;aktif parsiyel tromboplastin zamani, CRP;C-reaktif protein
(CRP, 0,0-5m/L), ESHeritrosit sedimentasyon hizi, INR;uluslararast normallestirilmis oran, LDH;laktat dehidrogenaz, PT;

protrombin zamani
Hipofibrinojenemi nedenleri

Hastalar hipofibrinojenemi gelisme nedenlerine
yonelik incelendiginde, en sik nedenler olarak 8
(%28,6) hastada ila¢ (tosilizumab) yan etkisi, 7
(%25) hastada DIK, 5 (%17,9) hastada kronik

Tablo 3. Hipofibrinojenemi nedenleri

karaciger hastaligt ve 3 (%10,7) hastada ise
plazmaferez saptanmusti. Iki hastada etyoloji
aydinlatilamadi. Hipofibrinojeneminin tiim nedenleri
Tablo 3’te verilmistir.

%

Ilag (tosilizumab) yan etkisi

DIK

Karaciger Yetmezligi/Kronik Karaciger Hastalig1
Plazmaferez

Makrofaj Aktivasyon Sendromu

Nedeni Bilinmeyen

Hemofagositik Lenfohistiyositoz

P NN WO N o=

28,6
25
17,9
10,7
7,1
7,1
3,6

DIK; dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Hipofibrinojenemi
sonlanim

icin verilen tedaviler ve

flaca bagl (tosilizumab) fibrinojen diisiikliigii
saptanan hastalardan 5’inin ilaca ara verildi. Bir

hastada ekimoz  gelistiginden ilact  kesildi.
Hipofibrinojenemi  sirasinda  hastalarin =~ %251
antibiyotik  almigken, 1 hastaya fibrinojen

konsantresi verildi. Kriyopresipitat verilen 6 (%21,4)
hastanin en diisiik fibrinojen ortalamasi 81,99+37,31
idi.  Kriyopresipitat hematoloji goriisii alinarak
Onerilerine gore fibrinojen diizeyi 100 mg/dl altinda
olan ve/veya kanamaya ait semptomlari olan
hastalara verilmisti. Hastalara hipofibrinojenemi

nedeniyle verilen tedavi (veya ila¢ kesilmesinden

sonra) sonrast fibrinojen degerleri ortalamasi
272,28+121,61 mg/dL  (51,40-503,49) olarak
saptanmigti.

Hipofibrinojenemi sonlanimmna gore gruplarin
karsilastirilmasi

Hipofibrinojenemi gelisen hastalarin 4’i (%14,3)
takip sirasinda Olmiistii. Hipofibrinojenemi tespit
edilen hastalar sag kalimlarina gore kiyaslandi. Olen
4 hasta fibrinojen diistikligii gortildiikten ortalama
3,50£2,64. giinliinde o6lmistii (p=0,032). Bu iki
grupta hastalar romatolojik tamilarina yonelik
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karsilagtirildiginda ise  bir fark  saptanmadi
(p=0,531).
Hipofibrinojenemi nedenlerine yonelik

kiyaslandiginda 6len 4 hastanin 4’iinde de (%100)
DIK nedenli hipofibrinojenemi gelistigi goriildii
(p=0,029).

Hb degerleri yasayanlarda 11,87+£2,87 gr/dL,
Olenlerde ise 6,67+0,68 gr/dL olarak belirlendi
(p<0,001). Yine tam kan sayiminda PLT degerleri
yasayanlarda 192250+115655,12 10%uL, olenlerde
56750,00£57540,56 /mL. bulundu (p=0,032).
Hemostaz parametrelerinde PT yasayan grupta
13,50£2,46 sn, oOlen grupta 21,42+4,12 sn
((p<0,001). INR vyasayan grupta 1,14+0,23, 6len
grupta 1,82+0,38 (p<0,001). D-dimer yasayan grupta
2,65+2,26 mg/L, olen grupta 20,36+20,84 mg/L
(p=0,025) saptand.

Hipofibrinojenemi saptandig1 sirada dlen hastalarin
fibrinojen ortalamasi 84,59+52,42 mg/dL ve hayatta
kalan grubun fibrinojen ortalamasi ise 142,52+38,70
mg/dL idi (p=0,014).

Olen ve hayatta kalan grubun hastalarin klinik ve
laboratuvar sonuglar1 Tablo 4’te verilmistir.

DIK gelisen hasta izellikleri ve olen 4 hastanin
ayrintly ozellikleri.

DIK gelisimine bagli hipofibrinojenemisi olan 7
hastanin yas ortalamas1 51,29+12.98 yil idi.
Hastalarin 4’ kadin idi. 7 hastanin 3’tinde SLE,
I’inde  Sjogren sendromu, 1’inde Sistemik
skleroderma, 1’inde Behget hastaligi ve 1’inde ise
FMF mevcuttu. 7 hasta i¢in Hb ortalamasi 7,91+2,7
gr/dL, PLT ortalamas1 154285+16052710%uL, CRP
ortalamast  57,944+38,54 mg/L ve fibrinojen
ortalamasi ise 106,46+46,1 mg/dL idi. DIK’li len 4
hastanin yag ortalamasi ise 59,5+8,88 yil idi. 3’i

kadin idi. 1 hasta Sistemik
skleroderma+kolanjioselliiller ~ karsinom+bakteriyel
pnomoni-+sepsis, 1 hasta Sjogren
sendromu+Hodgkin lenfoma+pnomoni+sepsis, 1

hasta SLE+bakteriyel menenjit, 1 hasta Behget
hastaligi+batin  i¢i kanamaya bagh DIK ile
izlenmisti. Sonu¢ olarak DIK’e baglh fibrinojen
diisiikliigii olan 4 hastadan 3’{inde DIK enfeksiyona
ve 1 hastada ise kanamaya bagli gelismisti. 3 hastada
O0lim enfeksiyona diger hastada ise kanamaya
bagliydi.

Tablo 4. Hipofibrinojenemisi olup 6len ve hayatta kalan hastalarin karsilastiriimasi

Yasayanlar Olenler P
n 24 4 -
Cinsiyet, Kadin/Erkek 16/8 3/1 1
Hastalik siiresi, ort+SS, yil 12,4249,45 15,50+8,34 0,546
Hipofibrinojenemi sirasinda hasta yasi, ort+SS, yil 51,46+12,38 50+9,55 0,825
Altta yatan hastahk 0,531
Sistemik Lupus Eritematozus, n 2 2
Sjogren Sendromu, n 1 1
Romatoid Artrit, n 10 0
Mikroskopik Polianjit, n 1 0
Sistemik Skleroz, n 1 0
Behget Hastaligi, n 1 0
Ailevi Akdeniz Atesi, n 3 1
Antifosfolipid Sendromu, n 2 0
Hemofagositik Lenfohistiyositoz, n 1 0
Makrofaj Aktivasyon Sendromu, n 2 0
Hipofibrinojenemi nedeni 0,029
DIK, n 3 4
Hemofagositik Lenfohistiyositoz, n 1 0
Makrofaj Aktivasyon Sendromu, n 2 0
Plazmaferez, n 3 0
Kronik karaciger hastaligi, n 5 0
Ilag yan etkisi, n 8 0
Klinik
Asemptomatik, n, (%) 9 (%37,5) 0 0,273
Ates, n, (%) 5 (%20,8) 3 (%75) 0,058
Dékiinti, n, (%) 3(%12,5) 0 1
Kanama, n, (%) 2 (8,4) 2 (%50) 0,081
Tromboz, n, (%) 1 (%4,2) 0 1
Splenomegali, n, (%) 4 (%16,7) 0 1
Hepatomegali, n, (%) 6 (%25) 1 (%25) 1
Hemoglobin, ort+SS, gr/dL 11,87+£2,87 6,67+0,68 <0,001
Lokosit sayist, ort£SS, 10%/ul 7916,67+5401,99 5497,50+4026,77 0,728
Absolii Notrofil sayist, ort+SS, 10%/ulL 5561,25+4316,78 4080+3784,19 0,681
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Absolii Lenfosit sayisi, ort+SS, 10° uL
Trombosit, ort+SS, 10° uL

Glukoz, ort£SS, mg/dL

Kreatinin, ort+SS, mg/dL

Total protein, ort+SS, g/dL

Albumin, ort£SS, g/dL

AST, ort£SS, U/L

ALT, ort£SS, U/L

LDH, ort£SS, U/L

CRP, ort£SS, mg/L

Prokalsitonin, ort+SS, ng/mL

PT, ort£SS, sn

INR, ort+SS

aPTT, ort£SS, sn

D-dimer, ort+SS, mg/dL

Fibrinojen, ort£SS, mg/dL (en diisiik deger)

1600,83+1150,38 940+409,39 0,186
192250+115655,12 56750+£57540,56 0,032
94,83+29.89 140+41,20 0,015
1,15+1,23 1,8742,26 0,728
5,84+1,42 5.47+1,12 0,684
3,37+0,91 2,5140,84 0,149
65,13£106,15 77+51,55 0,095
36+32,51 17,75+11,87 0,235
729,86+1346,28 1257,67+685,28 0,068
9,60+21,09 71,80432,78 0,002
0,40+0,28 6,89+10,61 0,111
13,5042,46 21,42+4,12 <0,001
1,14+0,23 1,82+0,38 <0,001
36,62+16,45 50,62+19,32 0,095
2,65+2,26 20,360020,84 0,025
142,52+38,70 84,59452,42 0,014

ALT;alanin aminotransferaz, AST;aspartat aminotransferaz, aPTT;aktif parsiyel tromboplastin zamani, CRP;C-reaktif protein
(CRP, 0,0-5m/L), DIK; dissemine intravaskiiler koagiilasyon, INR;uluslararasi normallestirilmis oran, LDH;laktat dehidrogenaz,

PT; protrombin zaman
4. Tartisma

Literatiirde hipofibrinojenemi etyolojisini arastiran
cok fazla galigma yoktur. Caligmalarin ¢ogu cerrahi
(obstetrik cerrahi), acil servis ve yogun bakim
kliniklerinden gelmektedir (4,7,14,15). Calismamiz
romatoloji kliniginden yapilmig literatiirdeki ilk
calismadir. On yillik siire i¢inde hipofibrinojenemi
sikligimi %1,78 (28/1573) olarak saptadik.

Literatiirdeki  nadir  caligmalarda  fibrinojen
diisiikliigii icin farkl sinir degerler alinarak hastalar
degerlendirilmistir  (4,5,14). Amini ve ark.nin
gastrointestinal kanama nedenli acil servise bagvuran
hastalar iizerinde yaptiklar bir ¢alismada fibrinojen
degerleri <100 mg/dL  olan 12  hasta
degerlendirilmistir (5). Danes ve ark.nin yaptigi
kanamasi olan veya kanama riski yiiksek olup
fibrinojen konsantresi ile tedavi edilmis hastalarin
retrospektif olarak incelendigi bir caligmada ise
fibrinojen degeri median 76 (35) mg/dL olarak
alman 69 hipofibrinojenemik hasta dahil edilmistir.
Hastalarin 40’1 kadinlardan olusmustur. Calismada
hastalarin ortalama yasi 52 yil olarak bulunmustur
(4). de Lucena ve ark.nin erigkin yas grubunda
yaptig1 kontrollii, retrospektif bir ¢alismada ise acil
servise siddetli travma ile bagvuran fibrinojen
degerleri <200 mg/dL olan fibrinojen konsantresi ile
tedavi edilen 32 hasta calismaya dahil edilmistir.
Hastalarin 28’i erkeklerden olusmustur, hastalarin
yas ortalamasi 42,1 yil olarak bulunmustur (14).
Calisgmamizda ise fibrinojen diizeyi <200 mg/dL
olan olgularm 19°u  (%67,9) kadm idi.
Hipofibrinojenemi  tespit edildiginde olgularin
ortalama yag1 51,25+11,88 (28-75) yildi. Bahsedilen

caligsmalardaki cinsiyet oranlarindaki ve yas
ortalamalar1 arasindaki farkliligin calisma
popiilasyonunun  farkliligindan  kaynaklandigi
diistintilmiistiir.

Literatiirde hipofibrinojenemi etyolojisini arastiran
caligmalar farkll kliniklerden yapilmistir.
Hipofibrinojeneminin nedenleri ¢alismanin yapildigi
popiilasyon ve kliniklere gore degismektedir.
Weinkove ve ark.nin genel popiilasyon iizerinde
retrospektif olarak yaptiklar1 ¢alismada, edinsel
hipofibrinojenemi nedeniyle tedavi edilen 30 hastay1
degerlendirmislerdir. Buna gére bu yetiskin
hastalarda hipofibrinojenemi  nedenleri  olarak
hastalarin 8’inde plasenta dekolmani, 7’sinde yogun
kan kayb1 ve kan transfiizyonu, 5’inde karaciger
yetmezligi, 5’inin postkardiak cerrahi Oykiisii
oldugunu ve 5 hastanin da diger nedenler (sepsis,
kanama ile seyreden akut pankreatit, toksik
epidermal nekroliz, miyokard enfarktiisii nedeniyle
sistemik tromboliz, metastatik kiiciik hiicreli
karsinom) olarak saptamiglardir (7). Danes ve ark.
nin yaptigi, 69 edinsel hipofibrinojenemili hastanin
dahil edildigi calismada ise 43 hastada akut
fibrinojen  disiikliigli, 26 hastada ise kronik
fibrinojen disiikligii oldugu gorilmiistir. Akut
fibrinojen diisiikligii goriilen hastalar nedenlerine
yonelik incelendiginde, 14 (%20,3) hastada st
gastrointestinal sistem kanamast, 11 (%15,9) hastada
ameliyat/travma Oykiisii oldugu, 8 (%11,6) hastada
sepsis oldugu, 6 (%38,7) hastada jinekolojik hastalik
Oykiisii oldugu, 4 (%S5,8) hastada diger nedenlerin
oldugu goriilmiistiir. Kronik fibrinojen dusiikliigi
olan 26 hasta nedenlerine yonelik incelendiginde ise,
11 (%15,9) hastanin karaciger nakilli oldugu, 10
(%14,5) hastanin kronik karaciger yetmezIligi
oldugu, 5 (%7,2) hastanin ise hematolojik
malignitesi oldugu goriilmistir (4). Romatoloji
kliniginden yaptigimiz ¢alismamizda 8 (%28,6)
hastada ilag yan etkisi, 7 (%25) hastada DIK, 5
(%17,9) hastada kronik karaciger hastaligi, 3
(%10,7) hastada plazmaferez, 2 (%7,1) hastada
MAS ve 1 (%3,6) hastada ise primer HLH etyolojik
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neden olarak saptanmistir. Iki hastada etyoloji
aydinlatilamamugtir.

Ozellikle RA basta olmak iizere bir¢ok inflamatuvar
romatolojik  hastalik  tedavisinde  kullanilan
tosilizumab ile ilgili hipofibrinojenemi yayinlari
giderek artmaktadir (10-13). An ve ark.nin
romatolojik  hastaliklar nedeniyle tosilizumab
tedavisi alan 83 hastay1 retrospektif olarak analiz
ettikleri calismalarinda 32 (%38,55) hastada
hipofibrinojenemi gelistigi goriilmiistiir. Fibrinojeni
disik olan  gruptaki  hastalarda  semptom
gbzlenmemistir. 21 (%65,63) hastada fibrinojen
seviyesi normale donerken, 11 (%34,38) hastanin
fibrinojen seviyesi diisilk kalmaya devam etmistir
(12). Calismamizda en sik hipofibrinojenemi nedeni
tosilizumab kullanimi idi. Bu hastalarin ¢cogu RA
hastas1 olsa da fibrinojen diisiikliigii RA’ya degil
tosilizumab kullanimina bagh idi. 1 (%12,5) hastada
ilac kesilmisti. Ilaci kesilen hasta dahil olmak iizere
2 (%25) hastanin fibrinojen seviyesi normale dondii.
Tosiliuzmab iligkili hipofibrinojenemili hastalarin
cogu  asemptomatiktir  (12,13).  Muhtemelen
asemptomatik hastalarda rutin olarak fibrinojen
diizeyi bakilmadigindan ve literatiirdeki
caligmalarda hastalar yatan hastalardan
olustugundan genel hipofibrinojenemi nedenleri
arasinda  ilag/tosilizumab  iligkili  fibrinojen
diistikliigii oranlart gercegi yansitmiyor olabilir.
Giiniimiizde ¢esitli endikasyonlarla  kullanirlig:
giderek artan tosilizumabin da fibrinojen dusiikliigii
saptanan hastalarda olasi etyolojik nedenler arasinda
sorgulanmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Calismamizda ikinci en sik neden DIK idi. DIK,
genellikle tedavi edilmedigi takdirde yiiksek oranda
mortaliteye neden olmaktadir. DIK yonetiminin
temel tasi koagiilopatiyi tetikleyen altta yatan
durumun tedavisidir (16). Wada ve ark.nin yaptigi
2839 DIK hastasim (1664’ enfeksiyon kaynakli,
801’1 hematolojik nedenlere bagl, 374’1 diger
nedenlere bagli) degerlendirdikleri calismada tiim
gruplarda hipofibrinojenemisi olmayan hastalarin
sag kalimlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(6). Caligmamizda 7 (%25) hastada
hipofibrinojeneminin nedeni olarak DIK tespit
edilmistir. DIK gériillen 7 hastanin 4’ii Slmiistii.
Calismamizda dlen tiim hastalarda DIK saptanmusti.
Literatiire benzer sekilde en stk DIK nedeni
enfeksiyon idi.

Hipofibrinojeneminin tedavisi altta yatan etyolojik
nedene gore degismektedir. Genel olarak
bakildiginda kanamaya ait semptomlar varsa ve/veya
fibrinojen diizeyine gore kriyoprespitat, plazma veya
fibrinojen konsantresi verilmelidir. Enfeksiyona
veya DIK’e ikincil durumda ise yine altta yatan

nedene yonelik tedaviler verilmelidir (16-19).
Ahmed ve ark.nin yaptigi, fibrinojen diizeyi <200
mg/dL olan ve fibrinojen tedavisine ihtiya¢ duyan,
obstetrik hemorajili 77 hastanin dahil edildigi,
34°tinlin  (%44) kriyopresipitat (n=14) veya
fibrinojen  konsantresi  (n=20) aldigi = ve
hipofibrinojeneminin her iki tirtintin kullanimiyla da
diizeldigi c¢aligmada, anne Oliimiiniin olmadig1
goriilmiistiir (15). Weinkove ve ark.nin fibrinojen
konsantresinin etkinligini ve giivenligini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda hastalarin  %46'sinda
sadece kan bilesenleri ve fibrinojen konsantresi ile
kanama durmus ve yatan hasta mortalitesi %40
saptanmuistir (7). Calismamizda ise yasayan 3
(%12,5), olen 3 (%75) hastaya kriyopresipitat
tedavisi ve yasayan 4 (%16,7), 6len 3 (%75) hastaya
ise antibiyotik tedavisi verildigi gorilmiistiir.

Hipofibrinojenemik  hastalarin  dahil  edildigi
caligmalardaki fibrinojen diizeyleri ve diger
laboratuvar verileri farklilik gostermektedir. Ahmed
ve ark.nin yaptig1 major obstetrik kanamasi olan ve
hipofibrinojenemi olan ¢alismada kriyopresipitat
tedavisi verilen ortalama serum fibrinojeni 104
mg/dL olan 14 kisilik grubun laboratuvar sonuglari
incelendiginde ortalama Hb degeri 12,4 gr/dL, PLT
sayist 92900+£12980 olarak saptanmistir. Tedavi
sonrast ortalama serum fibrinojen diizeyi 305+19
mg/dL olarak 6l¢iilmistir (15). Amini ve ark.nin
300 GIS kanamali hastayr degerlendirdikleri
calismalarinda ortalama fibrinojenin diizeyi 242,32+
77,80 mg/dL saptanmig ve fibrinojen diizeyi <100
mg/dL.  olan hasta oran1 %4 (n=12) olarak
bulunmustur. Bu c¢alismada fibrinojen seviyesinin
mortalite iizerinde dnemli bir etkisi olmamustir (5).
Caligmamizda hipofibrinojenemi saptandigi sirada
6len 4 hastanin serum fibrinojen degerleri ortalama
84,59+52,42 mg/dL ve yasayan 24 hastanin serum
fibrinojen degeri 142,52+38,70 mg/dL idi (p=0,014),
tedavi sonrasi fibrinojen diizeylerinde anlamh
farklilik saptanmamigti. Hastalarin 15’inde (%53,6)
hipofibrinojenemi  diizeldi. 4 (%14,3) hasta
5,254+4,64 (1-11) gilin sonra olmiistii.

Calismamizin en giiclii yanlarindan biri daha 6nce
romatolojik hastaliklarda degerlendirilmemis olan
hipofibrinojeneminin ayrintili bir sekilde analiz
edilmesiydi. Bunun yaninda ¢alismamizin bazi
smirliliklar1 da vardi. Calismamizin en Onemli
kisithiligr  retrospektif dizaym idi. Ikincisi ise
romatoloji boliimiinde izlenmis olan tiim hastalara
fibrinojen diizeyi bakilmamis olmasiydi. Bu da
gercek insidansin daha yiiksek veya daha diisik
saptanmis olmasina neden olmus olabilir. Bir digeri
ise hastalarin etyolojik nedenleri heterojen (bazi
hastalarda altta yatan hastaliklar bazilarinda ise
ilaglar veya yapilan iglemler (plazmaferez gibi)
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fibrinojen diislikliigiine bagli) oldugundan 6liim icin
bir risk faktorii belirleyememek idi. Bunun disinda
goreceli hasta sayisinin az olmasit etyolojik
nedenlere gore gruplararasi karsilagtirmaya engel
olmustur.

Sonug olarak, romatolojik hastaliklarin
seyrinde/romatoloji pratiginde hipofibrinojenemi ile
karsilasmak miimkiindiir. Hastalar heterojen bir grup
oldugundan ve asemptomatik hastalarda fibrinojen
rutin bakilmadigindan gercek bir insidans/prevelans
belirlemek c¢ok zordur. Romatolojik hastaligi olup
fibrinojen diistikligii saptanan bireylerde klasik ve
iyi bilinen nedenler arasinda yer alan DIK, karaciger
hastaliklar1, plazmaferez ve MAS/HLH yaninda ilag
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