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Ozet

Summary

Konjenital afibrinojenemi, otozomal resesif gecisli nadir
bir hastaliktir. Klinik baslangic genellikle ekimoz, hemartroz
ve cilt alti hematomlar seklindedir. Burada on ii¢ yasinda
konjenital afibrinojenemili bir kiz olgu sunulmaktadir. Hafif
burun kanamasi disinda evvelce sikayeti bulunmayan olgunun
ii¢c aydan beri uzamis adet kanamasi vardi. Fizik muayenesi
normal olup trombin, protrombin ve parsiyel tromboplastin
zamaninda uzama saptandi. Fibrinojen diizeyi saptanamayan
hastaya konjenital afibrinojenemi tanisi konuldu. Adet kana-
mast i¢in taze donmus plazma ve oral kontraseptif verilen olgu
halen asemptomatik olarak takip edilmektedir.
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Atipik klinik seyir
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Congenital afibrinogenemia, which is inherited as an
autosomal recessive trait is a rare disorder. The clinical presen-
tation usually includes ecchymoses, hemarthroses, and subcu-
taneous hematomas. Here, we report a thirteen-year-old girl
with congenital afibrinogenemia. Previously healthy girl had
prolonged menstrual bleeding for three months except for mild
nasal bleeding. Physical examination was normal, and pro-
longed thrombin time, prothrombin time, and partial throm-
boplastin time were obtained. The patient had undetectable
levels of fibrinogen and was diagnosed congenital afibrino-
genemia. Fresh frozen plasma and oral contraceptive were
given to patient for menstrual bleeding. Now, the patient is
followed by asymptomatically.
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Konjenital afibrinojenemi, otozomal resesif
gecisli nadir bir hastaliktir (1-3). Klinik seyir hafif
kanamalar geklinda olabilecegi gibi hayati tehdit
eden ciddi kanamalar da goriilebilir (4-6).
Kanamalar genellikle ekimoz, eklem i¢i kanamalar
ve ciltaltt hematomlar seklindedir (1). Burada, 13
yasina kadar zaman zaman hafif burun kanamalari
olan ve son 3 aydir menarsla birlikte adet
kanamasmin uzamasi sikayeti ile getirilen ve
konjenital afibrinojenemi tanist konulan bir olgu
sunulmaktadir.

Olgu Sunumu
On ii¢ yasinda kiz hasta, menarsin baglamasiy-
la birlikte 3 aydir adet kanamasmin uzamasi ve
miktarmin fazla olmasi sikayetleriyle getirildi.
Hikayesinden, bir yasindan beri zaman zaman
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burun kanamasinin oldugu ve bu nedenle de bir
kez koterizasyon yapildigi, bunun diginda ailesinde
ve kendisinde dikkati ¢eken bir kanama egilimi
olmadigr 6grenildi. Anne ve babasi saglikli, arala-
rinda birinci dereceden akrabalik (hala-day1 ¢ocu-
gu) olup bir tane de saglikli erkek kardesi mevcut-
tu. Adet kanamasi diginda sistemik muayenesi
tamamen  normal olup  petesi, ekimoz,
lenfadenopati ve hepatosplenomegali saptanmadi.
Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin 6.4 gr/dl,
beyaz kiire sayist 10.300/mm’, trombositler
282.000/ mm’ olup periferik yaymada normal go-
riinlimde, bol ve kiimeli olarak tespit edildi. Bazi
Olcimlerde  pihtilagma olmadigi igin  sonug
alimamazken bazi Ol¢limlerde ise protrombin za-
mani (PT) > 70 sn ve parsiyel tromboplastin zama-
n1 (PTT) >120 sn den uzun bulundu. Fibrin yikim
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Sekil 1. Olgunun aile agaci goriilmektedir.

iriinleri <5 mg/ml, D-dimer negatif olarak saptan-
di. Batin ultrasonografisi, kan biyokimyasi ve ka-
raciger fonksiyon testleri normal olan hastanin
fibrinojen diizeyleri bir ¢ok kez ve farkh
laboratuvarlarda calisilmasina ragmen her defasin-
da olgilemeyecek kadar disiik bulundu. Anne,
baba ve kardesinin PT ve PTT' degerleri sirasiyla
17 sn-40 sn, 15 sn-45 sn, 19 sn-47 sn bulunurken
fibrinojen diizeyleri de sirasiyla 68.6 mg/dl, 54.2
mg/dl ve 58.7 mg/dl bulundu. Amcasinda (84.1
mg/dl) ve babanin babasinda da (76.3 mg/dl)
fibrinojen  diizeyleri diisik bulunan olguya
konjenital afibrinojenemi tanist konuldu. Olgunun
aile agac1 Sekil 1°de goriilmektedir. Kanama sonu-
cu anemi gelisen (Hb 6.4 gr/dl) ve aktif kanamasi
da devam eden olguya eritrosit slispansiyonu, taze
donmus plazma ve oral kontraseptif verildi. Taze
donmus plazma transfiizyonu sonrast PT 22 sn,
PTT 27 sn bulunurken fibrinojen diizeyi yine elde
edilemedi. Adet kanamasi kontrol altina alinan ve
daha sonraki adet kanamalar1 olagan seyreden olgu
bir y1ldir asemptomatik olarak takip edilmektedir.

Tartisma
Gilintiimiize kadar farkl klinik 6zelliklere sahip
250" den fazla afibrinojenemili olgu sunuldugu
bildirilmekte (2) olup iilkemizden de Ozsoylu ve
ark. afibrinojenemi olgular1 ve yeni tedavi yakla-
simlar1 bildirmistir (7-9). Olgularin biiyiik ¢ogun-
lugunda karakteristik klinik baslangi¢ ekimoz,
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eklem ici ve cilt alt1 hematomlar seklindeki kana-
malardir. Ancak neonatal donemde gobekten ve
gastrointestinal sistemden kanamalar olabilecegi
gibi dogum travmalarimi takiben ciddi kanamalar
da goriilebilir (1,4). Nadiren de afibrinojenemi
trombotik olaylara eslik edebilir (10). Olgumuzda
menarsa kadar zaman zaman olan burun kanamasi
disinda dikkat ¢eken bir kanama egilimi yoktu.
Ayrica burun kanamasi gibi mukozal kanamalar da
afibrinojenemik olgularin olagan klinik seyri
degildir. Ancak uzamis adet kanamalari
afibrinojenemik olgularda beklenebilecek bir bul-
gudur.

Afibrinojenemik olgularda kanamalarin siddeti
hi¢ bir zaman hemofilik hastalardaki kadar ciddi
olmayip bu durum, afibrinojenemik hastalarda
trombositlerdeki glikoprotein IIb-Illa reseptorleri-
nin Von-Willebrand faktor tarafindan baglanarak
trombosit agregasyonunun desteklenmesine bag-
lanmaktadir (1). Afibrinojenemik olgumuzda da
simdiye kadar ciddi bir kanama olmamasinin buna
bagli olabilecegini diisliniiyoruz.

Fibrinojen eksikligi homozigot (afibrino-
jenemi) veya heterozigot (hipofibrinojenemi) gene-
tik bozukluk seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Genel-
likle mutasyon fibrinojen alfa zincir geninde go-
rilmektedir (11). Bununla birlikte beta ve gamma
zincir genindeki mutasyonlar da afibrinojenemiye
neden olabilmektedir (12,13). Olgumuzun anne,
baba, erkek kardes ve babanin babasinda da
hipofibrinojenemik degerler saptanirken, kendisi-
nin afibrinojenemik oldugu tespit edildi. Her ne
kadar ayrintili genetik ¢alisma yapilamamis ise de
olgunun homozigot, diger aile bireylerinin
heterozigot bozukluk gosterdigini sdyleyebiliriz.

Vakamizda da miikerrer Ol¢imlerde uzamus
PT ve PTT disinda fibrinojen diizeyleri 6l¢iileme-
yecek kadar diisiik saptandi. Trombin zamaninda
uzamaya neden olan disfibrinojenemide ise
fibrinojen diizeyleri normal olup otozomal domi-
nant gecis ve kanamayla birlikte tromboza egilim
dahi s6z konusu olabilir. Ciddi karaciger bozukluk-
lar1 da akkiz fibrinojen eksikligine yol acabilen
diger bir durumdur (1). Ancak olgumuzda hem
klinik hem de laboratuvar olarak karaciger bozuk-
lugunu diisiindiirecek bir bulgu saptanmadi.
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Afibrinojenemi tedavisinde siddetli kanamalar
sirasinda taze donmus plazma ve fibrinojen kon-
santreleri kullanilmakta (1-3,14), plazma yar1 émrii
uzun oldugu i¢in de ciddi kanamalar disinda
profilaktik tedavi Onerilmemektedir (1,2). Ayrica
artmis menstriiel kanamalarda oral kontraseptif-
lerin yararli oldugu bildirilmektedir (15). Olgu-
muzda da taze donmus plazma verildikten sonra
PT ve PTT diizeyleri kismen diizelirken uzamis
menstriiel kanama kontrol altina alindi. Aymi za-
manda oral kontraseptif de verilen ve daha sonraki
periyotlarda adet kanamalar1 diizenli olan olgu bir
yildan beri asemptomatik olarak izlenmektedir.
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