SEH TIP BULTENI 42:3-2008

Yenidogan déneminde konjenital afibrinojenemi: Iki olgu

nedeniyle giincel bilgilerin degerlendirilmesi

Congenital afibrinogenemia in neonatal period:
Two cases and review of literature

Ali BULBUL?, Fiisun OKAN*, Aykut CAGLAR*, Yildiz YILDIRMAK**,
Lida BULBUL***, Asiye NUHOGLU*

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, * Yenidogan Klinigi, **1. Cocuk Klinigi
***Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Klinigi

OZET

Konjenital afibrinojenemi (OMIM 202400) nadir goriilen ve
otozomal resesif kalitim ozelligi gosteren bir kanama bozuklugu
hastaligidir: Hastalik serum fibrinojeninin olmamasi veya belir-
lenebilecek diizeyin altinda olmas ile karakterizedir. Hastaligin
yaklasik %20 sinde ¢esitli genetik mutasyonlar tamimlanmigtir.
Konjenital afibrinojenemi olgularinda en sik goriilen klinik bul-
gu dogumdan sonra saptanan gébek giidiigiinden kanamadir.
Dis eti kanamasi, burun kanamast ve eklem ici kanamalar erken
stit cocuklugu doneminde siklikla gériiliirken, hayati tehdit eden
beyin i¢i kanama ve dalak riiptiirii gelisebildigi bildirilmektedir.
Klinigimize gobek giidiigiinden kanama sikayeti ile getirilen ve
konjenital afibrinojenemi tanisi alan iki olgu sunuldu.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, konjenital afibrinojenemi,
gobek giidiik kanamasi

ABSTRACT

Congenital afibrinogenemia is a rare autosomal recessive
coagulation disorder characterized by the complete absence of
detectable fibrinogen. The causal mutations have been
identified in less than 20% of the cases. The most frequently
reported and often the first sign of the disorder is umbilical cord
bleeding. Gum bleeding, epistaxis, hemarthrosis usually
manifest in early childhood and intracerebral bleeding and
splenic rupture can occur throughout life. We report two cases
with umbilical cord bleeding and diagnosed as congenital
afibrinogenemia in the neonatal period.

Key words: Newborn, congenital afibrinogenemia, umbilical
cord hemorrhage

GIRIS

Fibrinojen karaciger dokusundan yiiksek
oranda sentezlenen ve pihtilagsma sisteminde son
basamak olan fibrin olusumun prekiirsoriidiir.
Konjenital afibrinojenemi ilk kez 1920°de tanim-
lanmis, hastalik ile ilgili giiniimiize kadar yakla-
sik 300 vaka bildirilmistir (1). Hastaligin tahmin
edilen siklig1 1/100 000 - 1/ 1000 000 arasindadir
(2,3). Hastaligin yaklasik %20’sinde ¢esitli gene-
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tik mutasyonlar tanimlanmistir (1). Fibrinojen,
4q28-q31 kromozomunda, 50 kb’lik genis bir yer
kaplayan fibrinojen alfa (FGA), beta (FGB) ve
gamma (FGG) olmak iizere 3 gen tarafindan
kodlanmaktadir (1,4). Bu li¢ gen homolog poli-
peptid zincir A-, B, ve A proteinlerini sentezleye-
rek, altili bir yapida (A-, B,,A), fibrinojeni olus-
turur. Giinliimiizde en stk FGA geninde olmak
yaklagik 70 mutasyon bildirilmektedir (4,5).
Hastalarm %50’sinde anne ve baba arasinda ak-
raba evliligi mevcuttur (4). Nadir olarak goriilen
konjenital afibrinojenemi hastaliginin ilk bulgu-
su yenidogan doneminde gobekten sizint1 tarzin-
da kanamadir. Hastaligin tedavisinde proflaktik
fibronejen replasmani Onerilmemektedir. Akut
kanamalarda veya cerrahi 6ncesi durumlarda kri-
yopresipitat ile zenginlestirilmis fibrinojen veya
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liyofilize fibrinojen replasmani ile serum fibrino-
jen diizeyinin 100 mg/dl civarinda tutulmasi
amaglanir (2,6,7).

OLGU 1

Bebek E, gobek kanamasi sikayeti ile acil po-
liklinigimize getirildi. Anamnezinde normal vaji-
nal yolla, 3600 g dogum agirlig1 ile 6zel bir has-
tanede dogdugu Ogrenildi. Yasamin 4. giiniinde
gobek kanamasi ve sarilik sikayeti ile 6zel bir
hastaneye gotiirtildiigii, bebege 1 mg K vitamini
uygulandiktan sonra eve gonderildigi fakat gobek
kanamasinin durmamasi nedeniyle acil poliklini-
gimize getirildigi 6grenildi. Soy ge¢misinde ara-
larinda birinci derece kuzen akrabaligi olan sag-
likl1 anne ve babanin ilk ¢ocugu idi. GIAOP1.

Acil poliklinikte ilk getirildiginde bebegin
kalp ve solunum fonksiyonlariin olmadig1 sapta-
ninca yeniden canlandirma baglandi. Bebegin ilk
degerlendirmesinde, gobekten sizint1 tarzinda ka-
nama oldugu ve bebegin bezinin kan ile doldugu
goriildi. Fizik muayenesinde sag omuzda 3x4 cm
ekimoz alani diginda ek patolojik bulgusu yoktu.
Haricen kiz bebegin tarti, boy ve bas ¢evresi yasi-
na gore normal sinirlarda idi. Laboratuar bulgula-
rinda Hb 10.2 g/dl, Htc %32, 16kosit 29800 /mm’,
trombosit 76000/mm3, Ure, Kreatinin, Na, AST,
ALT, LDH, CK ve CK-MB yiiksek bulundu. Ko-
agiilasyon testlerinde PT: uzun-6l¢iilemedi,
APTT > 150 sn, fibrinojen diisiik-Glciilemedi.
TEDAVI ve KLINIK SEYIR: Yeniden canlandr-
ma uygulanan bebegin 2. dakikada kalp atimlari-
nin geri donmesi ile yanit alininca mekanik venti-
latore baglandi. Nabizlar1 alinamayan ve tansiyo-
nu Ol¢iilemeyecek kadar diisiik olan bebekte akut
kanamaya bagli hipovolemik sok kabul edildi.
Acil olarak serviste bulunan O Rh (-) eritrosit siis-
pansiyonu 15 ml/kg dozunda 3 kez ve O Rh (-) ta-
ze donmus plazma 20 ml/kg dozundan 2 kez ve-
rildi. Uygun s1v1 ve inotrop ilaglar ile bebek geli-
sinin 8. saatinde periferik dolasimi diizeldi, nabiz-
lar1 alinmaya baslandi ve tansiyonu 53/32 mmHg
olarak olgiildii. ilk alman kan degerlerinde PT,
PTT uzun ve fibrinojen diizeyi diigiik saptaninca
kanama hastaliklarina yonelik tetkikleri yapildi.
Pihtilagma faktor diizeyleri normal bulundu. Taze

donmus plazma desteginin kesilerek 48 saat son-
ra bakilan fibrinojen diizeyi 16 mg/dl saptaninca
konjenital afibrinojenemi tanisi konuldu. Anne ve
babadan gonderilen fibrinojen diizeylerinde anne-
de APTT ve PT normal, fibrinojen 118 mg/dl sap-
tand1. Bebek yatisinin 18. giiniinde, tartis1 3800 g,
Htc %38 ve norolojik muayenesi normal olarak
cocuk hematoloji polikliniginden takip edilmek
lizere taburcu edildi.

OLGU 2

Bebek N, erkek bebek, yasaminin 10. giiniide
gobekte kanama sikayetiyle acil poliklinigimize
getirildi. ilk incelemelerinde koagiilasyon para-
meterlerinin Ol¢lilememesinden dolayi pihtilas-
ma bozuklugu 6n tanist ile ileri tetkik ve tedavi
amaci ile yenidogan klinigine yatirildi. Bebegin
3500 dogum tartis1 ile normal vajinal yolla 6zel
bir hastanede sorunsuz olarak dogdugu 6grenildi.
Soy gegmisinde birinci derece kuzen akrabaligi
olan saglikli anne ve babanin yasayan tek ¢ocu-
guydu. G4A3P1. Annenin ilk ii¢ gebeliginin in-
trauterin exitus nedeniyle diisiik ile sonuglandigi
Ogrenildi. Aileden intrauterin oliimler i¢in gene-
tik aragtirma yapildig1 ve bir sorunun saptanma-
dig1 belirtildi. Bebegin fizik muayenesinde genel
durumu iyi, gobek giidiigii diismiis ve gobek iize-
rinde sizint1 seklinde kanamasi vardi. Diger sis-
tem muayenelerinde bir 6zellik yoktu. Laboratu-
ar bulgularinda kan sayimi ve biyokimya normal,
PT >120 sn, APTT > 240 sn, fibrinojen 28 mg/dl,
D- Dimer 2 ng/ml saptandi. Kanama hastaliklari-
na yonelik incelenen pihtilagma faktor diizeyleri
normal idi. Bebekte 3 kez bakilan fibrinojen dii-
zeyi Olglilemeyecek kadar diigiik saptandi. Fibri-
nojen diizeyinin olcililemeyecek kadar diisiik ve
D-dimer diizeyinin normal olmas1 nedeniyle be-
bege konjenital afibrinojenemi tanisi konuldu.
Gobek gidigiinden kanamasi devam eden bebe-
ge, fibrinojen konsantresi bulunamadigi i¢in doz
taze donmus plazma verildi. Yatisinin ikinci gii-
niinde gobek kanamasiin devam etmesi nede-
niyle tek doz liyofilize fibrinojen 30 mg/kg do-
zunda verildi. Takibinde gobek kanamasi durdu.
Konjenital afibrinojenemi nedeniyle anne ve ba-
banin koagiilasyon testleri bakildi. Annenin ko-
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agiilasyon parametreleri; PT: 18 s, APTT 26 s,
INR 1,61 ve fibrinojen 123 mg/dl saptanirken,
babanin PT 17 s, APTT 29 s, INR 1,44 ve fibri-
nojen 136 mg/dl bulundu. Anne ve babanin tasi-
yict olduklar1 goriildii. Bebek yatisinin 12. gii-
niinde 3600 g tart1 ve %34 hematoktrit ile cocuk
hematoloji polikliniginden takip edilmek {izere
taburcu edildi.

TARTISMA

Yenidogan doneminde konjenital afibrinoje-
nemi hastaligi ¢ok nadir goriilmekte, giiniimiize
kadar yaklasik 300 olgu bildirilmistir (1). Bu ol-
gularda bildirilen en sik ve ilk bulgu yenidogan
doneminde gobek kanamasidir (1,4). Daha son-
raki donemlerde dis eti kanamsi, burun kanama-
s1, ciltte ekimoz, hemartroz ve mukozalardan
ozellikle gastrointestinal kanalda kanama goriil-
diigii bildirilmektedir (2,4). Klinik olarak ileri
yaslarda ilireme c¢agindaki kadinlarda diistiklere
sebep olabildigi bilinmektedir (7). Her iki olgu-
muz gobekten kanama sikayeti ile getirilmeleri
ve ikinci olgumuzda annenin ¢ diisiik sonrasin-
da yasayan tek ve ilk cocugu olmast literatiir bil-
gileri ile uyumlu idi.

Konjenital afibrinojenemi hastaligi homozi-
got kalitim gostermekte iken hipofibrinojenemi
heterozigot olarak kalitim ile gecis gostermekte-
dir. Bildirilen olgularin %50’sinde anne ve baba
arasinda akraba evliligi mevcuttur (4). Olgulari-
mizdan ilkinin annesinde, ikincisinin ise anne ve
babasinda hipofibrojenemi saptanmasi ve her iki
olguda birici derece kuzen akrabaligi olmasi ta-
nimizi destekliyordu.

Afibronejenemi hastalarinda saptanan kana-
malar hemofili hastalarina oranla daha az siddet-
lidir (4). Bu durumun trombositlerde normal dii-
zeylerde olan gpllb — Illa reseptorlerinin von —
Willebrand faktor tarafindan baglanarak agregas-
yona katkida bulunmas1 boylece kanamanin daha

az siddetti olmasini sagladig1 sanilmaktadir. Her
iki hastamizda uzun siireli gébekten sizint1 tar-
zinda kanama olmasi bu bilgiyi destekliyordu.
Hastalarimizdan alinan koagiilasyon testlerinde
APTT ve PT degerlerinin uzamasina ek olarak
fibrinojen diizeyi olgiilememekte idi. Hastaligin
ayirict tanisinda disfibrinojenemi ve edinsel afib-
rinojenemi yer alir. Protrombin zamaninda uza-
maya yol acan disfibrinojenemide fibrinojen dii-
zeyi normal saptanirken, edinsel afibrinojenemi
ise agir karaciger hasar ile birlikte goriiliir. iki
olgumuzda incelenen karaciger fonksiyon testle-
ri ve batin ultrasonunda karacigere ait patoloji
saptanmazken, fibrinojen diizeyi her iki olguda
oOlgiilemeyecek kadar diisiik saptanmasi nedeniy-
le bu iki hastalik diglandi.

Konjenital afibrinojenemi olgularin akut ka-
nama tedavisinde taze donmus plazma (TDP) ya
da fibrinojen konsantreleri kullanilmaktadir. Ka-
namanin durdurulmasi amaciyla ilk olgumuzda
TDP, ikinci olgumuzda ise TDP ve fibrinojen
konsantresi kullanildi. Konjenital afibrinojenemi
tanili bebeklerde fibrinojen proflaksisi uygulan-
mast durumunda tromboz gelisme riski arttig1, bu
nedenle TDP ve fibrinojen konsantresi ile prof-
laksinin uygulanmamasi onerilmektedir (2,6).
Akut kanamalarda veya cerrahi uygulama once-
sinde kriyopresipitat ile zenginlestirilmis fibrino-
jen veya liyofilize fibrinojen replasmani ile se-
rum fibrinojen diizeyinin 100 g/dl civarinda tu-
tulmasi 6nerilmektedir (2,6,7).

Konjenital afibrinojenemi genellikle yenido-
gan doneminde gobek giidiigii kanamasi ile bul-
gu veren, genellikle sizint1 tarzinda kanama goz-
lenirken, tan1 konulamamasi1 durumunda asir1 ka-
nama nedeni ile dliime neden olabilen ve ender
rastlanan bir hastaliktir. Yazimiz kanama bozuk-
lugu ile gelen yenidogan bebeklerde hemofili
hastaliklar1 ve faktor eksiklikleri yaninda ayirici
tanida konjenital afibrinojenemininde yer aldigi-
nin bildirilmesi amaciyla sunuldu.
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