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Kalitsal fibrinojen bozukluguna bagli venéz (ilserasyonu
olan iki erkek kardes olgu

Venous ulcerations due to inherited fibrinogen disorder in two male siblings
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Kalitsal fibrinojen bozukluklari fibrinojen diizeyi disukligi ve/veya fonksiyonel aktivite diisikligl ve/veya anormal fonksiyonel aktivitenin
izlendigi bir grup hastaliktir. Bu hastaliklar asemptomatik olabilecegi gibi kanama ve/veya tromboz ile kendini gdsterebilmektedir. Alt bacakta
vendz Ulsere neden olan durumlar arasinda hiperkoagtilopati ile seyreden hastaliklar bulunmakla beraber, literatlrde alt bacakta vendz Ulser
nedeni olarak kalitsal fibrinojen bozuklugunun bildirildigi olgular ¢ok nadirdir. Burada kalitsal fibrinojen bozukluguna bagl alt ekstremitede
tekrarlayan ulserleri olan iki kardes olgu sunulmustur. Tekrarlayan venéz Ulserlerle basvuran ve aile hikayesi de bulunan olgularda vendz ulserin
sik goriilen nedenleri ekarte edildikten sonra hiperkoagulabilite durumlari icerisinde yer alan nadir bir durum olan kalitsal fibrinojen bozukluklari
dustntlmelidir.

Anahtar Kelimeler: Alt bacak Ulseri, vendz Ulser, kalitsal fibrinojen bozuklugu

Summary

Inherited fibrinogen disorders are a group of diseases for which decreased fibrinogen levels and/or decreased activity or abnormal functional
activity are responsible. These diseases can be asymptomatic or manifesting as bleeding or thrombosis. Although hypercoagulopathic
conditions are listed as causes of lower leg ulcerations, inherited fibrinogen disorders are rarely reported as causes of lower leg ulcerations in
the literature. Here, we describe two siblings who had recurrent lower leg ulcerations due to inherited fibrinogen disorder. In cases of recurrent
venous ulcerations which are not due to common etiologies and have familial history, it should be kept in mind that there may be an underlying
inherited fibrinogen disorder as a rare reason for the hypercogulopathic condition.
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Giris

Kalitsal fibrinojen bozukluklar fibrinojen antijen ddzeyi
dustklugl, fonksiyonel aktivite diisikligli ve/veya anormal
fonksiyonel aktivitenin izlendigi bir grup hastaliktir. Kalitsal
fibrinojen bozukluklari asemptomatik olabilecedi gibi klinikte
kanama ve/veya tromboz ile kendini gostermektedir!. Alt
bacak vendz Ulser etiyolojisinde hiperkoagulopati durumlari
yer almakla beraber literatiirde hiperkoagtlopatinin nedeni
olarak kalitsal fibrinojen bozuklugu tespit edilen alt bacak
vendz Ulser olgulari ¢cok nadir olarak bildirilmistir. Bu yazida
vendz Ulser etiyolojisinde kalitsal fibrinojen bozuklugunun
tespit edildigi iki erkek kardes olgu sunulmustur.

Olgu Sunumlari

Olgu 1

Sol alt bacaginda agik yara nedeniyle basvuran 23 yasindaki
erkek hastanin &ykustinden sikayetlerinin 5 yil dnce travma
sonrasinda basladigi 6grenildi. Bu sikayetle basvurdugu ilk
merkezde yapilan bilateral alt ekstremite arteriyel ve vendz
renkli doppler ultrasonografisinde (USG) sol inguinalde, sol diz
arkasinda ve sol ayak bileginde ¢ok sayida trombozla uyumlu
gorinimin saptanmasi nedeniyle diosmin ve hesperidin
iceren bir kombinasyon (Daflon™ tablet) ve varfarin sodyum
(Coumadin™ tablet) tedavileri almisti. Bu tedavilere ek
olarak hiberbarik oksijen tedavisi de uygulanmisti. Oykiiden
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varfarin sodyum tedavisini protrombin zamani (PTZ) takibi olmaksizin
kullanirken, ayak bilegindeki Ulserden kaynaklanan kanama nedeniyle
sttur atiimasi gerektigi ve sonrasinda hastanin kendi istegi ile varfarin
sodyum tedavisini sonlandirdigi 6grenildi. Bu tedavileri alirken sol bacak
ve ayak bileginde tekrarlayan ve uzun sirede iyilesen Ulserleri devam
eden hastanin 6zge¢misinde mezenterik ven okllizyonu nedeniyle
opere olma hikayesi mevcuttu. Bolimimize basvurusu sirasinda
hastanin dermatolojik muayenesinde sol tibia 6n yizde periferi atrofik
gorinimde, hipopigmente ve hiperpigmente yamalar iceren yaklasik
10-15 cm capinda Ulseri mevcuttu (Resim 1a, 1b). Beraberinde her iki
ayak laterallerinde, bilateral medial ve lateral malleoller lizerinde daha
onceki Ulserasyonlara bagll post-enflamatuvar gériinimde yer yer
atrofik alanlarin da izlendigi yama ve plaklar mevcuttu (Resim 2).

Hastanin yapilan tetkiklerinde karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
tam idrar analizi normaldi. Tam kan sayiminda hemoglobini (Hb) 11,7
mg/dL ile diistik, hematokriti %35 ve ortalama eritrosit hacmi 78,1 fL ile
dusuktl. Beyaz kiresi 5,8x103/pL, trombositi 122x103/pL, kan ferritin
dizeyi 38,8 ng/mlL, vitamin B12 duizeyi 234 pg/mL, folik asit diizeyi 4,2
ng/mL, haptoglobulin diizeyi 78,5 mg/dL, laktat dehidrogenaz dizeyi

Resim 1a, 1b. Sol tibia On ylzde periferi atrofik gorinimde,
hipopigmente ve hiperpigmente yamalar iceren yaklasik 10-15 cm
capinda Ulser

Resim 2. Daha Onceki (Ulserasyonlara bagh post-enflamatuvar
goriniimde yer yer atrofik alanlarin da izlendigi yama ve plaklar
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304,23 U/L ile normaldi. Retikilosit sayimi %0,66 ve Hb elektroforezi
normal idi. Abdomen USG'sinde normalin Ust sinirnda dalak boyutu
disinda anormallik gézlenmedi. Aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT) 27,6 saniye ile normal sinirlarda, PTZ degeri 1,25 ile uzun,
trombin zamani 17,9 saniye ile normaldi. Hematoloji b&limU nerisiyle
bakilan fibrinojen dlzeyi 165 mg/dL ile disik (normal aralik: 180
320 mg/dL) ve D-dimer 4,9 mg/L ile ylksekti (normal aralik: 0-0,55
mg/L). Lupus antikoaglani, antifosfolipid notralizasyonu negatif olarak
tespit edilen hastanin, aktive protein C rezistansi normal idi. Faktor 8,
9 ve 11 dlzeyleri normal ve faktor 8, 9 ve 11 inhibitorleri negatifti.
Anti-ntkleer antikor (ANA), anti<ift sarmal DNA (anti-dsDNA), anti-
kardiyolipin immdnoglobulin M (IgM) ve IgG, anti-fosfolipid IgM ve
IgG, beta-2 glikoprotein IgM ve IgG, anti-nétrofilik sitoplazmik antikor
(ANCA) ve "extractable nuclear antigen antibody” (ENA) degerleri
negatifti. Kompleman diizeyleri (C3 ve Cy4) normal araliktaydi. Hastanin
tekrarlanan fibrinojen diizeyi 140 mg/dL ve fibrinojen antijen diizeyi de
1,03 g/L (normal aralik: 2-4 g/L) ile distik olarak tespit edildi.

Olgu, tekrarlayan vendz Ulserleri, mezenterik ven okliizyon hikayesi,
arteriyel ve vendz renkli doppler USG incelemede vendz trombuslerin
varligi, hem fibrinojen dizeyi hem de fibrinojen antijen dizeyi
dusuklugl nedeniyle kalitsal fibrinojen bozuklugu tanisi aldi.

Olgu 2

Tekrarlayan bacak Ulserleri ve tekrarlayan oral aft sikayetiyle basvuran
ve olgu 1'in buylk erkek kardesi olan 25 yasinda erkek hastanin
Oykisinden 7 yildir varisleri oldugu 6gdrenildi. Bacagindaki Ulserlerin 2
yildir, oral aftlarin ise 4-5 yildir devam ettigi, bu nedenlerle daha 6nce kisa
sUreli kolsisin, hiperbarik oksijen ve varfarin sodyum (Coumadin™ tablet)
tedavileri aldigi 6grenildi. Soygegmisinde ailesinde Behget hastaligi
Oykisu, sistemlerin sorgulanmasinda genital Ulser, tromboflebit, eritema
nodozum ve Uveit yoktu. Hastanin 6zgeg¢misinden erkek kardesindekine
benzer sekilde mezenterik ven oklizyonu nedeniyle opere olma
Oykusunln ve sol gozlinde prematirite retinopatisine bagl tam gérme
kaybinin oldugu 6grenildi. Bagvurusu sirasinda halen varfarin sodyum
tablet kullanmakta olan hastanin dermatolojik muayenesinde sol ayak
2., 3. ve 4. parmaklar lzerinde mor renk degisikligi, 6dem ve ylzeysel
Ulserasyon mevcuttu (Resim 3). Bilateral ayak bilek cevrelerinde ve ayak
laterallerinde daha 6nceki Ulserasyonlara sekonder post-enflamatuvar
gorinumli yer yer atrofik, kahverengi plak ve yamalar mevcuttu.

Hastanin Gveit varligi agisindan yapilan géz muayenesi normal olarak
degerlendirildi ve paterji testi negatifti. Yapilan tetkiklerinde; bilateral alt
ekstremite arteriyel ve vendz renkli doppler USG'sinde, sag femoral ven
distali ve sag popliteal ven proksimalinde kronik derin ven trombozu
sekeliyle uyumlu degisiklikler ve sol femoral ven distali ve sol popliteal
vende duvara retrakte tromblse ait dolum defektleri oldugu tespit
edildi. Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tam kan sayimi, tam idrar
analizi normaldi. Kan ferritin diizeyi 77 ng/mlL, folik asit dlzeyi >24,8
ng/mL, vitamin B12 dizeyi 177 pg/mL ile normal idi. aPTT'si 34,7 sn ve
PTZ'si 1,64 ile uzundu. Erkek kardesinde kalitsal fibrinojen bozuklugu
olmasi nedeniyle bakilan fibrinojen dlzeyi 177 mg/dL (normal aralik:
180-320 mg/dL) ile dusuktl. Lupus antikoagllani, antifosfolipid
notralizasyonu negatif ve aktive protein C rezistansi normal idi. Faktor
8, 9 ve 11 dlzeyleri normal ve faktér 8, 9 ve 11 inhibitorleri negatifti.
ANA'sI 1/100, anti-dsDNA, antikardiyolipin IgM ve 1gG, anti-fosfolipid
IgM ve IgG, beta-2 glikoprotein IgM ve IgG, ANCA ve ENA degerleri
negatifti. C3 ve C4 diizeyleri normal araliktaydi. Hastanin tekrarlanan
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fibrinojen dlzeyi 115 mg/dL ve fibrinojen antijen dlzeyi 1,47 g/L
(normal aralik: 2-4 g/L) ile disiik olarak geldi.

Olgu tekrarlayan venéz Ulserler sikeyetine eslik eden &zgegmiste
mezenterik ven okllzyon hikayesi, soyge¢miste erkek kardesinde
kalitsal fibrinojen bozuklugu olmasi, arteriyel ve vendz renkli doppler
USG incelemede vendz trombdslerin varligi, hem fibrinojen duzeyi
dustkligli hem de fibrinojen antijen dizeyi dustkligu nedeniyle
kalitsal fibrinojen bozuklugu tanisi aldi.

Olgularin tedavileri hematoloji bolumi oOnerileriyle varfarin sodyum
tabletle birlikte dizenli olarak 4 g/hafta intravenéz fibrinojen
(haemocomplettan™) replasmani seklinde diizenlendi. Klinik diizelme
saglandiktan sonra takiplerinde yeni lezyon olusumu durumunda aralikli
olarak ayni dozda fibrinojen replasmanina devam edilmesi énerildi.

Tartisma

Fibrinojen karacigerde sentezlenen bir glikoprotein olup pihti
olusumunda, trombinin baglanmasinda, trombosit agregasyonunda
ve fibrinoliziste rol oynamaktadir. Fibrinojenin trombin araciligiyla
¢6zUnebilir fibrine donlistim pihti olusumunda rol oynarken, fibrin ayni
zamanda trombin aktivitesini negatif yénde dizenleyerek anti-trombin
etkinlige de sahiptir2.3. Kalitsal fibrinojen bozukluklari nadir gérilen
durumlar olup, otozomal dominant ve otozomal resesif kalitimlar
bildirilmistir2. Kalitsal fibrinojen bozuklugunda fibrinojenin dizeyi
(hipofibrinojenemi, afibrinojenemi) ve/veya niteligi (disfibrinojenemi)
etkilenebilmektedir24. Kalitsal fibrinojen bozukluklar asemptomatik
olabilecedi gibi klinikte umblikal kord kanamasi, spontan ve/veya

Resim 3. Sol ayak 2., 3. ve 4. parmak Uzerinde mor renk degisikligi,
ddem ve ylizeysel Ulserasyon

travma ile filiskili kas hematomlari, hemartroz, menoraji, birinci
trimester dusukleri, Uglncl trimester fetal kayiplar, postpartum
hemoraji, gecikmis yara iyilesmesi, pulmoner emboli, arteriyel ve
vendz tromboz gibi birbirinden cok farkli klinik durumlarla kendilerini
g6sterebilmektedirler2.>10,

Alt bacak Ulserleri temelde vendz, arteriyel ve ndropatik Ulserler
olmak Uzere 3 baslikta incelenmektedir’l. Vendz Ulser etiyolojisinde
vendz yetmezlik, lenf &dem, bacak kaslarinin disfonksiyonu, derin
ven trombozu ve tromboflebit sik karsilasilan durumlardir. Vendz Glser
etiyolojisinde daha nadir gériilen durumlar arasinda protein C ve protein
S eksikligi, anti-trombin 3 eksikligi, anormal ya da azalmis fibrinojen veya
plazminojen diizeyleri, anormal doku plazminojen aktivatori varligi ve
plazminojen aktivator inhibitdrl artisi gibi kalitsal hiperkoagulabilite
durumlari da bulunmaktadir’1-13. Kalitsal fibrinojen bozukluklari vendz
Ulser nedeni olarak ¢ok nadir bildirilmis olmakla beraber literatiirde
trombozla iliskisi gdsterilen olgu sunumlari ve calismalar bulunmaktadir.
Smith ve Holder'4 kalitsal fibrinojen bozuklugu olan bir ailede,
aile Uyelerinin birinde staz dermatiti ve vendz tromboza sekonder
Ulserasyonlar oldugunu bildirmislerdir. Bir baska olgu sunumunda ise
hipofibrinojenemi tanisi olan bir hasta, akut abdominal agri nedeniyle
acile bagvurdugunda mezenterik ve portal ven trombozu oldugu
tespit edilmistir’>. Benzer sekilde bulanti, kusma ve epigastik agr
nedeniyle tetkik edilen bir hastada portal vendz sistemin tamamina
yakininda trombds tespit edilmis olup fibrinojen diizeyinde disiklik
saptandidi bildirilmistir6. Literatirde tekrarlayan yiizeyel ve derin alt
ekstremite vendz trombozlari ve majér pulmoner emboli hikayesi
olan, disfibrinojenemi olgular da tanimlanmistir'7.18. Quattrone ve
ark.19 tarafindan iki genc kardes hastada fibrinojen disfonksiyonunun
neden oldugu hayati tehdit eden ve inme ile sonuglanan arteriyel
trombozlar bildiriimistir. Literatlrde bildirilen olgulara benzer sekilde
bizim burada tanimladigimiz iki kardes olguda da hem alt ekstremite
vendz trombozlari ve Ulserleri hem de mezenterik ven okllzyonu bir
arada bulunmaktaydi.

Gunumuzde kalitsal fibrinojen bozukluklarinin tanisi icin fibrinojen
dizeyi, fibrinojen antijen diizeyi, fibrinojen aktivitesi, PTZ, PTT, trombin
zamani, reptilaz zamani ve fonksiyonel antijen orani gibi laboratuvar
tetkiklerinin yani sira mutant fibrinojenlerin belirlenmesinde nokta
mutasyonlari, delesyonlar, cerceve kaymasi (frame shift) mutasyonlari,
anlamsiz  (non-sense) mutasyonlar ve yanlis anlamli (missense)
mutasyonlarin analizi yapilabilmektedir20. Bizim olgularimizda da taniya
fibrinojen dlzeyi ve fibrinojen antijen dizeyi dustkligu saptanarak
ulasiimistir.

Kalitsal ~ fibrinojen  bozukluklarinin ~ tedavisi  hastalarin  klinikte
prezentasyonuna gbre dlzenlenmelidir. Bu klinik prezentasyonlar
kanama egilimi olabilecedi gibi hiperkoagdlabilite durumlari seklinde de
kendini gdsterebilmektedirler. Buna gdre tedavide kriyopresipitat, taze
donmus plazma, fibrinojen konsantresi, antikoaglanlarla kombine
fibrinojen konsantresi ve antifibrinolitik ajanlar kullanilabilmektedir2.3.
Bizim olgularmiza da fibrinojen konsantresi ile birlikte antikoagulan
tedavi verilmis olup tedavi altindayken yeni Ulserasyon gelisme sikligi ve
gelisen Ulserasyonlarin iyilesme siresi belirgin lclide azalmistir.

Sonuc¢

Tekrarlayan vendz Ulserlerle basvuran, vendz Ulserlerin sik karsilagilan
etiyolojik nedenlerinin tespit edilemedidi, aile hikayesi de bulunan
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olgularda altta yatabilecek nadir nedenlerden biri olan hiperkoagdlabilite
durumlari icerisinde kalitsal fibrinojen bozukluklarinin da yer aldiginin
akilda tutulmasi gerekmektedir.
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