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Konjenital hipofibrinojenemi olduk¢ca nadir goriilen kalit-
sal bir koagiilopatidir. Uzun siire asemptomatik kalabilece-
gi gibi yasam tehdit eden intrakraniyal kanamalara da
neden olabilmektedir. Minor kafa travmast sonrasi masif
subdural hematom ile basvuran ve konjenital hipofibrino-
Jjenemi tanist alan 7 aylik olguyu nadir goriilmesi ve minor
travma sonrast ciddi kanamast olan hastalarda ayirict
tanida diisiiniilmesi gerektigini vurgulamak amacryla sunu-
yoruz.

Anahtar kelimeler: konjenital hipofibrinojenemi, koagiilo-
pati, subdural hematom

ABSTRACT

Congenital hypofibrinogenemia is a quiet rarely seen inhe-
rited coagulopathy. As it can be asymptomatic for a long
time, it can cause life-threatening intracranial bleedings.
We are presenting a seven-month-old girl with the establis-
hed diagnosis of congenital hypofibrinogenemia who was
referred with massive subdural hematoma developed after
minor head trauma, because rarity of this condition which
should be consiered in the diagnosis of the cases with seve-
re bleeding after minor trauma

Keywords: congenital hypofibrinogenemia, coagulopathy,
subdural hematoma

GIRIS

Cocuklarda kanama bozukluklarina neden olan
genetik gecisli pihtilagsma faktor eksikliklerinden en
sik ikisi VIII ve IX iken, fibrinojen, II, V, VII, XII
ve XIII eksikligi diger nadir goriilen nedenleri olus-
turmaktadir (V. Fibrinojenin total yoklugu ile karak-
terize konjenital afibrinojenemi ve diisiik olmasi ile
karakterize hipofibrinojenemi nadir rastlanilan here-
diter kanama bozukluklaridir. Konjenital afibrinoje-
nemide yenidogan donemindeki gobek kanamasi en
sik bagvuru sekli olmasina ragmen, dis eti ve burun
kanamasi, ciltte ekimozlar, kas-eklem kanamalari
ve yasami tehdit eden intrakraniyal kanamalar da
goriilebilmektedir. Konjenital hipofibrinojenemi

genellikle asemptomatiktir. Semptomatik olgularda
klinik afibrinojenemiye benzemekle beraber, daha
hafif seyirlidir @,

Bu makalede, mindr kafa travmasindan sonra masif
subdural hematom gelisen ve konjenital hipofibrino-
jenemi tanist alan olgu, hem hastaligin nadir goriil-
mesi hem de intrakraniyal kanama ile bagvurmasi
nedeniyle sunuldu.

OLGU
Kasilma ve nefes alamama yakinmasiyla bagka bir

hastanenin acil servisine gotiiriilen 7 aylik kiz hasta-
ya konviilsiyon tedavisi amaciyla rektal diazepam ve
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intravendz midazolam tedavisi uygulandigi 6grenildi.
Sonrasinda gelisen solunum arrestine ikincil kardi-
yak arrest nedeniyle uygulanan bes dk.’lik basarili
kardiyopulmoner ressiisitasyondan sonra entiibe edi-
lerek ileri tetkik ve tedavi amaciyla ¢ocuk yogun
bakim iinitemize sevk edildi. Oncesinde herhangi bir
saglik sorunu olmayan hastanin iki giin 6nce yerden
yiiksekligi yaklagik 50 cm olan yataktan diistip kafa-
sin1 sert zemine vurdugu 6grenildi. Sonrasinda kafa-
siin sert zemine ¢arpan kisminda minimal siglik ve
kizariklik meydana geldigi fakat kusma, uykuya
meyil ya da kasima gibi intrakraniyal kanamay1
diisiindiirecek herhangi bir semptomunun olmadigi
belirtildi. Yenidogan doneminde gobek kanamasi
olmayan, iki kardesi saglikli olan hastanin ebeveyn-
leri arasinda akrabalik yoktu.

Yogun bakim iinitemize kabuliinde genel durumunun
kotii ve bilincinin kapali oldugu tespit edildi. Fizik
muayenesinde; pupiller fiks dilate, 151k refleksi nega-
tif, agrili uyarana fleksor yaniti mevcut ve Glaskow
koma skoru 5 idi. Entiibe olan hastanin akciger sesle-
ri dinlemekle egit ve dogaldi. Kapiller dolum zamani
uzun (4 sn), bradikardik (84/dk.), kan basinci normal
(90/69 mmHg, ortalama: 76), S1, S2 dogal ve {ifiirii-
mii yoktu. Gastrointestinal sistem muayenesinde
patolojik bulgu yoktu. Aksiller viicut 1sis1 35 C°
(hipotermik) olan hastanin viicut agirligt 6800 g
(%10-25 persentil), boyu 66 cm (%50 persentil), bag
cevresi 41 cm (%10 persentil) dlciildii.

Laboratuvar incelemelerinde; kan gazinda pH 7.40,
pCO, 30 mmHg, bikarbonat 25 mmol/L, laktat 6,5
mmol/L (0,4-2,2) ve baz acig1 0,8 mmol/L olarak
tespit edildi. Tam kan sayiminda 16kosit 8000/mm?,
hemoglobin 9,5 g/dL, hemotokrit %?28.,5, trombosit
sayist 271000/mm?® idi. Kan glukozu, serum elektro-
litleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normal
olan hastanin tetkiklerinde CK: 609 IU/L (10-200),
CK-MB: 112 U/L (0-25) , LDH: 806 U/L (125-243)
seviyesinde oldugu goriildii. Hastanin mevcut klinigi
intrakraniyal kanama ile uyumlu oldugu i¢in bakilan
protrombin zamant (PZ): 19,3 sn (10,4-14.5), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ): 39,2 sn
(21-36), INR: 1,68 (0,8-1,2) ve fibrinojen diizeyi 18
mg/dL. (150-350 mg/dL) idi. Beyin bilgisayarh
tomografisinde kemik fraktiirii olmaksizin sagda sub-
dural mesafede kalinlig1 2 cm’ye ulagsan ve orta hat
yapilarinda sola dogru 1 cm’lik shift etkisi olusturan

Sekil 1. Sagda subdural mesafede kalinhig1 2 cm’ye ulasan ve
orta hat yapilarinda sola dogru 1 cm’lik shift etkisi olusturan
subdural hematom (ok).

subdural hematom izlendi (Sekil 1). Ileri tetkik igin
kanlar1 ayrilan hastaya 100 mg/kg dozunda fibrino-
jen konsantresi, eritrosit siispansiyonu ve taze don-
mus plazma (TDP) verildi ve sonrasinda norosirurji
tarafindan acil operasyona alindi. Norosirurji tara-
findan sag frontoparietal kraniotomi araciligi ile
subdural hematomu bosaltilan hastanin operasyon
sirasinda beyin pulsasyonlarinin goriilmedigi belir-
tildi. Operasyon sonrasi hastaya profilaktik olarak
fenobarbital tedavisi diizenlendi. Antiodem tedavisi
amaciyla serum sodyum degeri 150-155 mmol/L
olacak sekilde %3 hipertonik salin infiizyonu bas-
landi. Midazolam ve fentanil infiizyonu altinda
mekanik ventilatorde izlenen hastanin bakilan tet-
kiklerinde PZ: 22,3 sn, aPTZ: 37,7 sn, INR: 2,01,
fibrinojen: 61,7 mg/dl diizeyindeydi. Bunun tizerine
hastanin fibrinojen diizeyini 100 mg/dl seviyesinin
tistiinde tutabilmek i¢in 50 mg/kg dozundan yeniden
fibrinojen konsantresi verildi. Ayrica TDP ve K
vitamini replasman1 yapildi. Tedavi sonrasi1 bakilan
koagiilasyon testlerinde PZ, aPTZ, INR ve fibrino-
jen diizeylerinin normal seviyede oldugu goriildii
(fibrinojen: 222 mg/dl).

Hastanin tedavi dncesi ayrilan kan orneklerinden cali-
silan tetkiklerinde tiim faktor diizeyleri normal iken,
trombin zamani (TZ) 112,9 sn (<22) olarak saptandi.
Tiim bu sonuglar ile hastamiza konjenital hipofibrino-
jenemi tanist konuldu. Ailevi olgular acisindan aile
bireylerinden gonderilen fibrinojen ve diger koagiilas-
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yon testlerinin normal oldugu goriildii.

Intrakraniyal kanama igin iki giin sonra ¢ekilen kont-
rol tomografide herniasyon, beyin 6demi ya da yeni
kanama odag1 saptanmadi. Giinliik olarak koagiilas-
yon testleri ve hemogram parametreleri takip edildi.
Yatiginin iiciincii giniinden itibaren PZ, aPTZ uzun-
lugu ile trombositopenisinin (33000-71000/mm?)
gelistigi goriildii. Bakilan d-dimer seviyesi 5322
uIU/L (80-500) iken, fibrinojen diizeyi normal sevi-
yede idi. Hastaya bu nedenle 1 kez daha TDP tedavi-
si verilmek zorunda kalindi. Mevcut sonuglar ile
hastanin kanama veya cerrahiye baglh yaygin damar
ici pthtilasma (YDP) sendromu gelistirdigi diisiiniil-
dii. Yatisinin 6. giiniinde diabetes insipitusu gelisen
hastanin %3 hipertonik salin infiizyonu kesilip des-
mopressin tedavisi baglandi. Ameliyat sirasinda beyin
pulsasyonlar1 da goriilmedigi i¢in beyin 6liimii olabi-
lecegi diisiiniildii. Sedasyonlar1 kesildikten sonra
pupil reaksiyonu, spontan solunumu, okiilosefalik ve
okiilovestibiiler refleksi olmayan hastanin dort eks-
tremitesinin hareketsiz ve agrili uyarana yanitsiz oldu-
gu goriildii. Karotis doppler ultrasonografide ters akim
saptanan hastaya inotropik destek aldig1 i¢in apne testi
yapilamadi. Hastamiz tiim destek tedavilere ragmen,
yatisinin sekizinci giliniinde direngli hipotansiyon ve
ani kardiyak arrest nedeni ile kaybedildi.

TARTISMA

Konjenital afibrinojenemi ve hipofibrinojenemi tah-
mini olarak 1-2/1000000 prevelans ile oldukca nadir
rastlanilan, otozomal resesif kalitilan herediter kana-
ma bozukluklaridir @, Konjenital afibrinojenemi
¢ogunlukla yenidogan doneminde gobek kanamasiy-
la ortaya ¢ikmaktadir. Dis eti ve burun kanamasi,
ciltte morarma, menometroraji, cerrahi girisim ve
travma sonrasi ciddi kanama, spontan dalak riiptiirii,
yineleyen diisiikler ve kas-eklem kanamalart daha az
rastlanan klinik bulgulardir. Intrakraniyal kanamalar
konjenital afibrinojeneminin yasami tehdit edici ¢ok
nadir goriilen bir bagvuru seklidir. Konjenital hipo-
fibrinojenemi nadir olarak semptomatik olup, semp-
tomlar afibrinojenemideki semptomlarin hafif formu
seklindedir ®». Peyvandi ve ark. ®, 100 konjenital
afibrinojenemi/hipofibrinojenemi olgusunu incele-
migler ve bagvuru semptomu olarak en sik %46 ile
menorajiyi ikinci sirada ise %12 ile kas i¢i kanamay1
tespit etmiglerdir. Ayni ¢alismada hipofibrinojenemi
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olan grupta intrakraniyal kanama saptanmamistir.
Bay ve ark. @ olgumuza benzer sekilde kafasini oyun
oynarken masaya ¢arpma sonucu epidural hematom
gelisen bir konjenital hipofibrinojenemi olgusu
yaymlamigstir. Hastamizin ayrintili 6ykiisiinden yeni-
dogan doneminde ve sonrasinda konjenital afibrino-
jenemi/hipofibrinojenemiyi diisiindiirecek kanamasi-
nin olmadigt 6grenildi. Ayrica ailede benzer kanama
bozuklugu olan birey yoktu.

Konjenital hipofibrinojenemide plazma fibrinojen
diizeyi normale gore azalmis olup PZ, aPTZ ve TZ
fibrinojen eksikligi ile orantili olarak uzamigtir .
Hastamizin bagvuru sirasindaki koagiilasyon testle-
rinde PZ, aPTZ, INR ve TZ normale gére uzun ve
fibrinojen diizeyi diisiik saptandi. Fibrinojen diizeyi
iki kez fibrinojen konsantresi ve bir kez de TDP ile
ancak normal diizeye ¢ikarildi. Afibrinojenemi/hipo-
fibrinojenemi ayirici tanisina giren YDP tanis1 bagvu-
ru aninda bakilan tim faktor diizeylerinin normal
olmasi nedeniyle dislandi. Fibrinojen diisiikliigiine
eslik eden 1limlhi PZ, aPTZ, INR ve TZ uzunlugu
nedeniyle hastaya konjenital hipofibrinojenemi tanisi
konuldu. Hastanin takibinde gelisen trombositopeni
ve d-dimer yiiksekligi klinik tabloya YDP’nin da
eklenmis olabilecegini diistindiirmektedir.

Otozomal resesif olarak kalitilan konjenital afibrino-
jenemi/hipofibrinojenemi akraba evliligin sik goriil-
diigii cografi bolgelerde daha siktir. Simdiye kadar bu
hastaliklara neden oldugu diisliniilen 80’den fazla
mutasyon bildirilmistir ®. Hastamizin anne babasi
arasinda akraba evliligi yoktu. Afibrinojenemi/hipo-
fibrinojenemi ile ilgili genetik ¢aligmalar lilkemizde
yapilmadigi ve ailenin maddi durumu yetersiz oldugu
icin mutasyon analizi caligtirma imkanimiz olmadi.

Konjenital afibrinojenemi/hipofibrinojenemi giincel
tedavisinde fibrinojen konsantrelerinin kanamalar
sirasinda en kisa siirede verilmesi Onerilmektedir.
Onerilen doz 30-50 mg/kg olup, tiiketim olmadikca
yar1 omrii 3-5 giindiir. Amag fibrinojen diizeyini 100
mg/dl tizerinde tutmak olmalidir. Fibrinojen konsant-
resi bulunamadig1 zaman TDP ve/veya kriyopresipi-
tat verilebilir. Mukozal kanamalarda traneksamik
asit, cerrahi sonrasi ve yiizeyel cilt yaralarinda ise
fibrin yapistiric1 preparatlar yardimer tedavi segenek-
leridir @. Biz hastamiza fibrinojen diizeyi ¢ok diisiik
saptandigi, masif subdural hematomu oldugu ve



0. Yesilbas ve ark., Minor Kafa Travmasina Bagli Masif Subdural Hematom Geligen Konjenital Hipofibrinojenemi Olgusu

hizlica operasyona alinmasi gerektigi icin fibrino-
jen konsantresi ile TDP verdik. Operasyon sonrast
PZ, aPTZ uzunlugu devam eden, fibrinojeni diisiik
olan hastaya yine fibrinojen konsantresi ile TDP
verildi. Bundan sonra exitus olana kadar fibrinojen
diizeyi normal seviyede seyretti. Afibrinojenemi/
hipofibrinojenemide fibrinojen diizeyi replasman
sonrast once yiikselmekte sonra fibrinojenin yart
Omriine paralel olarak diismektedir ®. Hastanin
fibrinojen konsantresi verildikten sonra fibrinojen
diizeyinin diismemesinde niiks eden PZ, aPTZ
uzunlugu nedeniyle yine TDP verilmesinin ve rep-
lasman tedavisinden kisa siire sonra kaybedilmesi-
nin etkili olabilecegini diistindiik.

Sonug olarak, 6zellikle yenidogan déoneminde gobek
kanamasi, yasamin her donemindeki dis eti ve burun
kanamasi, ciltte morarma, menometroraji, cerrahi
girisim ve travma sonrast ciddi kanama, kas-iskelet
kanamalari ve kafa travmasi siddeti ile uyumsuz int-
rakraniyal kanama varliginda konjenital afibrinojene-
mi/hipofibrinojenemi ve diger koagiilasyon bozuk-
luklar1 arastiriimalidir.
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