OLGU SUNUMU (Case Report)

KONJENITAL AFIiBRINOJENEMILI HASTADA KORPUS LUTEUM
RUPTURUNE BAGLI TEKRARLAYAN MASIF HEMOPERITONEUM OLGUSU
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Konjenital kanama bozuklugu olan kadinlarda, korpus luteum riiptiiriine baglh masif hemoperitoneum nadir gériilen
ancak cerrahi miidahaleyi, hatta ooferektomi yapilmasini bile gerektirebilecek, hayati tehdit eden bir komplikasyondur.
Konjenital afibrinojenemi, nadir goriilen bir konjenital kanama bozuklugudur. Asemptomatik olabilecegi gibi, kanamaya
meyil artisindan, hayati tehdit eden kanamalara kadar degisen cesitli klinik belirtileri olabilmektedir. Konjenital
afibrinojenemili hastalarda, ovulasyonu takiben intraabdominal kanama olduk¢a nadir goriilmekte olup, korpus
luteum riiptiiriine bagli hemoperitoneum tablosu sadece birka¢ olguda bildirilmistir. Biz, 28 yasinda konjenital
afibrinojenemi tanisi olan ve ovulasyonu takiben tekrarlayan masif hemoperitoneumu olan olguyu tartistik. Itk kanama
epizotu taze donmus plazma, kriyopresipitat ve kan transfiizyonu ile tedavi edildi, ikinci kanama epizotunda tanisal
laparomiye alinarak riiptiire folikiil kisti ¢itkartildy; iigiincii kanama epizotu taze donmus plazma, kriyopresipitat ve
kan transfiizyonu ile tedavi edildi; dordiincii kanama epizotunda tanisal laparatomiye alinarak sag salpingoooferektomi
yapuldy; besinci kanama epizotu ise taze donmus plazma, kriyopresipitat ve kan transfiizyonu ile tedavi edildi. Konjenital
kanama bozuklugu olan hastalarda konservatif yaklasim ¢ok énemlidir. Bu olgu gostermektedir ki; bu hastalarda
ovaryan fonksiyonlarin korunmasi konservatif yaklasimla miimkiin olabilmektedir ve tekrarlayan kanamalarin
proflaksisinde ovulasyon siipresyonu dnerilmelidir.
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RECURRENT MASSIVE HAEMOPERITONEUM ASSOCIATED WITH RUPTURED CORPUS LUTEUM
IN WOMEN WITH CONGENITAL AFIBRINOGENEMIA

SUMMARY

Massive hemoperitoneum secondary to ruptured corpus luteum is a rare but serious and life-threatening complication
for women with congenital bleeding disorders and may lead to surgical interventions and even oophorectomy.
Congenital afibrinogenemia is a rare inherited coagulation disorder. As it can be asymptomatic, its clinical
manifestations vary from minimal tendency of bleeding to life-threatening bleedings. Intraabdominal bleeding due
to ovulation is very rare in these patients and only a few cases of corpus luteum rupture and hemoperitoneum in
afibrinogenemic patients have been described. We report on a 28-year-old woman with congenital afibrinogenemia
with recurrent massive intraabdominal bleeding due to ovulation as the presenting clinical sign. The first episode
was managed with fresh frozen plasma, cryoprecipitate and blood transfusions, exploratory laparotomy and excision
of the ruptured follicle was performed at the second episode, the third episode was managed with fresh frozen plasma,
cryoprecipitate and blood transfusions; exploratory laparotomy and right salphingooopherectomy was performed
at the fourth episode;, fifth episode was managed with fresh frozen plasma, cryoprecipitate and blood transfusions.
Conservative management is crucial for patients with congenital bleeding disorders. These case demonstrate that
preservation of ovarian function is possible with a conservative approach and recurrent episodes may be prevented
by suppression of ovulation.
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GiRiS

Konjenital afibrinojenemi, otozomal resesif kalitim
gosteren nadir bir kanama bozuklugu olup, tahmini
insidansi 1/100.000'dir ve siklikla akraba evliliklerinden
dogan cocuklarda goriilmektedir(1). Fibrinojen,
trombinin etkisi ile fibrine donerek piht1 olusumunda
o6nemli bir rol oynayan ve hepatositlerden sentezlenen
bir glikoproteindir. Fibrin ise aktive edilmig trombosit
yiizeyindeki glikoprotein IIb/IIla'ya baglanarak
trombosit agregasyonunu saglamaktadir(2).
Afibrinojenemisi olan hastalarda, klinik olarak en sik
epistaksis, hemartroz, kas igerisinde hematom,
gastrointestinal kanama ve menoraji izlenmekte iken,
korpus luteum riiptiiriine bagh masif intraabdominal
kanama ise sadece birkac olguda bildirilmistir(-7).
Konjenital kanama bozuklugu olan kadinlarda,
ovulasyon nedeni ile masif intraabdominal kanamanin
olmas1 nadir ancak ooferektomi yapilmasini bile
gerektirebilecek hayati tehdit eden bir komplikasyondur
(). Bizim olgumuzda da bes kez korpus luteum riiptiirii
nedeni ile intraabdominal hemoraji dykiisii olan ve

ooferektomi yapilan hasta tartisiimstir.

Tablo I: Kronolojik siraya gore hastadaki kanama epizotlari.

OLGU SUNUMU

28 yaginda, bir spontan abortus dykiisii olan hasta,
poliklinigimize karin agrisi, bulant1 ve bag donmesi
sikayeti ile bagvurmus olup ilk degerlendirmede
hipotansiyon (100/65 mmHg) ve tasikardi (97 atim/dk)
tespit edilmistir. Yapilan batin muayenesinde defans
ve rebaund tespit edilen hastanin, pelvik muayenesinde
ise serviks hareketlerinin hassasiyet disinda bir 6zellik
saptanmadi. Menstruel sikluslar1 diizenli olan hastanin,
son adet tarihi 18 giin 6nce olup 6zgegmisinde bebeklik
doneminde konjenital afibrinojenemi tanisi aldig:
6grenildi. Over kist riiptiirii nedeni ile iki kez laparatomi
Oykiisii olan hastanin, bir kez sag over kistektomi ve
yaklagik 4 y1l 6nce hemostazin saglanamamasi tizerine
sag salpingoooferektomi yapildigi 6grenildi (Tablo I).
Operasyon sonrast kombine oral kontraseptif hap
kullanmasi1 6nerilen ancak gebelik planladig: igin
yaklasik bir ay 6nce ilaci biraktigini belirten hastanin,
yapilan transvaginal ultrasonografik degerlendiril-
mesinde sol overde 32x28 mm ¢apinda, internal
ekojinetenin izlendigi hemorajik kist ile uyumlu
gorliinim ve douglasta en derin yerinde 35 mm
derinliginde olmak iizere tiim pelvisi dolduran,
hematom ile uyumlu yaygin intraabdominal siv1 izlendi.

Labaratuar incelemelerinde ise hemoglobin 9,9 g/dl,

Kanama Gelis Hb  Ultrasonografi Tedavi sekli Operasyon gozlemi Transfiizyon
Epizotu diizeyi Bulgusu
(gr/dl)
1. Epizot 7,5 Sag overden kaynaklanan 2825 mm  Ekspektan tedavi - 4 UES,
(Ocak 2007) capli hemorajik kist yaygin pelvik 12 U TDP,
serbest mayi. 4 U Kriyopresipitat
2. Epizot 4,8 Sag overden kaynaklanan 26*23 mm Sag Over Kistektomi ~ Yaklagik 1500 cc 6 UES
(Mart 2008) ¢apli hemorajik kist ve yaygin pelvik intraabdominal hematom ve 12 U TDP
serbest mayi sag overde aktif kanamali 4 U Kriyopresipitat
korpus hemorajikum kisti
izlendi
3. Epizot 9,8 Sol overden kaynaklanan 35* 27 mm  Ekspektan Tedavi - 2UES
(Haziran 2008) capli hemorajik kist ve yaygin pelvik 14 U TDP
serbest mayi. 4 U Kriyopresipitat
4. Epizot 5,5 Sag overden kaynaklanan 41*32 mm Yaklasik 2000 cc 6 UES
(Eyliil 2009) capl hemorajik kist ve yaygin pelvik  Salpingoooferektomi  intraabdominal hematom ve sag 12 U TDP
serbest mayi. overde aktif kanamali korpus 5 U Kriyopresipitat
hemorajikum kisti izlendi.
Hemostaz saglanamamasi lizerine
salpingoooferektomi yapildi.
5. Epizot 9,9 Sol overde 32*28 mm ¢apli hemorajik ~ Ekspektan Teavi - 2UES
(Ekim 2013) kist ve yaygin pelvik serbest mayi. 16 U TDP,
5 U Kriyopresipitat
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trombosit 341.000/ul, fibrinojen 0 ve pihtilagma
saglanamadig1 i¢in INR, protrombin zamani ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani 6lgiilemeyecek kadar
uzamis olarak tespit edildi. 1ki saat sonra bakilan
kontrol kan sayiminda, hemoglobin diizeyi 7,0 g/dl'e
diismesi, tasikardi ve semptomatik hipotansiyonun
olmasi {izerine 2 iinite eritrosit slispansiyonu (ES) ve
6 lnite taze donmus plazma (TDP) transfiizyonuna
baslandi. Takiben, yakin vital bulgu kontrolii altinda
hemostaz saglanana kadar kriyopresipitat, TDP ve ES
replasmanina devam edildi. Ekspektan yaklagim ile
hemodinamik olarak stabil hale gelen ve kanamasi
duran hastanin, ultrasonografi takiplerinde de
hemoperitoneum tablosu regrese oldugundan sorunsuz
olarak taburcu edildi.

TARTISMA

Normal kadinlarda ovulasyon sirasindaki
intraperitoneal kanama, pelvik agr1 disinda genellikle
bir sikintiya neden olmazken, konjenital kanama
bozuklugu ve antikoagulan ilag kullanimi olan
hastalarda ise hayati tehdit eden intraperitoneal
kanamalara neden olabilmektedir. Konjenital fibrinojen
bozukluklarindaki klinik tablo, fibrinojen eksikliginin
diizeyine gore degismektedir ve konjenital
afibrinojenemide dlgiilebilecek diizeyde fibrinojen hig
bulunmamaktadir. Hastalarda genellikle neonatal
donemde kanama goriilmektedir ve bizim olgumuzda
oldugu gibi, hastalarin yaklagik %85'i umblikal kord
kanamasi ile tan1 almaktadir®. Kanamanin siddeti ve
atak sikligi ise bireyler arasinda farklilik géstermektedir.
Afibrinojenemide kanama egilimi, ayn1 mutasyona
sahip hastalarda bile oldukga degiskenlik gostermektedir
ve bundan sorumlu olarak bazi modifiye genler de
suclanmigstir(®).

Konjenital afibrinojenemide en sik goriilen klinik
tablo, umblikal kord kanamasi ve mukozal yiizey
kanamalaridir (6zellikle menoraji ve epistaksis).
Hastalarin yaklasik yarisinda ise hemartroz gibi kas-
iskelet sistemi kanamalar1 da izlenmektedir. Daha az
siklikta ise gastrointestinal, iiriner ve intrakranial
kanamalar goriilmektedir. Spontan kanamalar diginda,
minor travma sonrasi kanamalar ve girisimsel iglemler
sirasinda asir1 kanamalar da olabilmektedir(”).

Ovulasyon sirasinda folikiil riiptiiriinii takiben

hemoperitoneum ise nadir goriilen ancak hayati tehdit

197

Konjenital afibrinojenemide tekrarlayan korpus luteum rupturu

eden bir durumdur. Literatiirde ovulasyon veya korpus
luteum riiptiiriine bagli hemoperitoneum nedeni ile
laparatomiye alinan, over wedge rezeksiyon hatta
ooferektomi yapilan koagulasyon bozuklugu olan
olgular bildirilmistir(®). Olgumuzda da hemostazin
saglanamamasi nedeniyle ooferektomi yapilmak
zorunda kalinmis olup, koagulasyon bozuklugu olan
hastalarda kanama epizotlarinin dogru yonetilmesi, bu
hastalardaki gereksiz cerrahi miidahaleyi azaltarak
iireme ¢agidaki bu hastalarin fertilitesinin korunmasima
yardimet olacaktir.

Afibrinojenemide, paradoksal olarak spontan
trombotik komplikasyonlar da bildirilmistir. Normalde
fibrin, protrombin aktivasyonunu azaltarak trombin
iiretimini engellemektedir. Ancak afibrinojenemili
hastalarda ise fibrin olmadigindan, antitrombin aktivitesi
izlenmez. Bunun sonucunda da protrombin aktivasyonu
ve trombin iiretimi artar. Ayrica serbest olarak bulunan
trombin, trombositlerden vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
proliferasyona ve intimal hiperplaziye neden olan bir
takim biiytime faktorlerinin sentezine neden olmaktadir.
Tim bu anormalliklere bagli olarak, bu hastalarda
trombotik komplikasyonlar da gériilebilmektedir(19).

Afibrinojenemili hastalardaki kanama epizotlarinin
tedavisinde temel yaklagim, fibrinojen, kriyopresipitat
ve taze donmus plazma gibi kan iiriinleri ile uygun
replasmanin yapilmasidir. Spontan kanamalarin
yonetiminde, hemostaz saglanana kadar 6nerilen hedef
fibrinojen diizeyi >1g/L'dir. Afibrinojenemili hastalarda,
replasman tedavisinde ilk segenek fibrinojen konsantresi
olmalidir. Diger transfiizyon tiriinleri ile karsilastiril-
diginda, viral olarak inaktif olmasi, infiizyon hacminin
diisik olmasi ve daha az allerjen olmasi avantaj
saglamaktadir. Kriyopresipitat ve taze donmus plazma
ise fibrinojen konsantresinin temin edilemedigi acil
durumlarda alternatif olarak tercih edilmelidir(1D.
Olgumuzda, kanama epizotlarinin acil yonetiminde
fibrinojen temin edilemedigi i¢in, TDP ve
kriyopresipitat kullanilmak zorunda kalinmistir.
Afibrinojenemili hastalarda, replasman tedavisini
takiben derin ven trombozu ve pulmoner emboli gibi
trombotik komplikasyonlar bildirilmistir ve bu risk
diger koagulasyon faktdrlerini de igerdiginden dolayz,
kriyopresipitat kullaniminda daha yiiksektir. Bu nedenle
baz1 yazarlar, replasman tedavisi sirasinda diisiik
molekiil agirlikli heparin profilaksisi de dnermektedir
(12),

Proflaktik fibrinojen konsantresinin kullanimi,
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tromboz riski, viral enfeksiyon bulas riski ve anti-
fibrinojen antikor olusma riskinden dolay: tartismalidir
ve profilaktik replasman bireysellestirilmelidir(!3). Bu
hastalarda, menoraji profilaksisi i¢in komnine oral
kontraseptif kullanilabilir. Ayrica oral kontraseptifler,
folikiil riiptiiriine bagli hemoperitoneumun dnlenmesin-
de de etkilidir ancak tromboz riskini de arttirmaktadirlar
(), Olgumuzda bir ay 6ncesine kadar kombine oral
kontraseptif hap kullanim 6ykiisii mevcut olup, gebelik
plani oldugundan dolay1 ilaca ara vermesini takiben
ilk ay ovulasyona bagli kanama goriilmiistiir.

Gebelikte ise abortus, dekolman ve postpartum
kanama riskini azaltmak i¢in replasman 6nerilmektedir.
Plasental implantasyonda fibrinojenin rolii oldugundan
dolay1, replasman almayan afibrinojenemili olgularda
gebeligin ilk 6-8. haftalarinda spontan abortus riski
artmistir. Replasman alan hastalar da bile plasenta
dekolman riski yiiksek tespit edilmigtir(13),

Sonug olarak, konjenital afibrinojenemi gibi
kalitsal kanama bozuklugu olan hastalarda, ovulasyonu
takiben masif intraabdominal kanamalar nadir de olsa
goriilebilmektedir ve bu kanamalarin kontroliinde,
fertilitenin korunabilmesi i¢in konservatif yaklagim
¢ok O6nemli bir yer tutmaktadir. Bu hastalarda,
tekrarlayan kanamalarin nlenebilmesi igin ise kombine
oral kontraseptiflerle ovulasyon siipresyonu
onerilebilecek bir yaklasim olarak goriilmektedir.
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