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R - :
VAKA

-1 yas 8 ay, kiz hasta

- Sikayet: Alinda morluk, sislik, solukluk,
huzursuzluk



R - :
HIKAYE

- Ailenin fark ettigi solukluk nedeniyle hasta énce dig

merkeze basvurmus.

- Dis merkezde alinan tetkiklerinde Hgb:5.5 g/dL gelmesi ve
hastanin tasikardisi de olmasi lizerine tarafimiza sevk

edilmis.
- Hastanin 20 giin once 1 metre mesafeden diisme 6ykusu var.

- Hastanin dogdugundan beri ara ara olan mukokiitanoz

kanama 6ykisi mevcut.



L
OZGECMIS

- Prenatal : Kontrolli gebelik, 6zellik yok

- Natal 12665 gr, 36 GH, plasenta dekolmani
nedeniyle acil C/S ile dogum

- Postnatal: -Hipoksik Iskemik Ensefalopati hedeniyle

sogutma tedavisi uygulanmig ve 1 ay YDYBU'de yatis
oykusi mevcut

- -Asilari zamaninda ve tam.




SOYGECMIS

'Anne: 32 yas, sag-saglikli
Baba: 33 yas, sag saglikli

_Anne baba arasinda 1. derece akrabalik var
(kuzenler)

~l.gocuk : 9 yas, erkek, sag-saglikli

1 2.¢ocuk :6li dogum

1 3.¢ocuk :5 yas, erkek, sag-saglikl

4.¢cocuk :4 yas erkek, sag-saglikl

1 5.¢ocuk :3 yas, erkek, sag-saglikl

"~ 6.cocuk :hastamiz




FIZIK MUAYENE

« Biling agik,oryante koopere

Ates : 36.6 °C

Nabiz : 150/dk (98-135/dk)
Tansiyon : 90/60 mmHg
Solunum sayisi1 : 33/dk (25-40/dk)
SPOZ . o/098

Agirlik: 12.5 kg (0,29 SDS)
Boy :86cm (0,13 SDS)



R - :
FIZIK MUEYENE

- Cilt: Turgor, tonus dogal. Odem, ikter, siyanoz, petesi, purpura yok.

- Bas boyun: Oksipital bolgede hematom

- Gozler: Isik refleksi bilateral mevcut. Pupiller izokorik. Goz kiirelerin her
yone hareketi dogal.

- Kulak-burun- bogaz: Bilateral kulak zarlari dogal. Burun tikanikligi, akintisi
yok. Orofarenks ve tonsiller dogal

- Kardiyovaskiiler: S1, S2 dogal. Ufiirim yok. AFN her iki alt ekstremitede
aliniyor.

- Solunum sistemi: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Toraks
deformitesi yok. Retraksiyon yok. Dinlemekle ral, ronkdis, ekspiryum uzunlugu
yok.

- Gastrointestinal sistem: Batinda yaygin hassasiyet, defans ve rebound
mevcut.Hepatomegali ve splenomegali iyi degerlendirilemedi.

- Genitoliriner sistem: Haricen kiz. Anomali yok.

- Noromiskiiler sistem: Biling agik. Koopere, oryante, gevreyle ilgili. Ense
sertligi, kernig, brudzunski negatif. Babinski, klonus negatif. Kranial sinir
muayeneleri dogal.



R - :
LABORATUVAR

- WBC:17.570 /mm?
- Glukoz: 99 mg/dL - NEU:11.360 mm?®
- Ure:40 mg/dL - LYM:4.920 mm?
- Kre:0,3 mg/dL - HGB:5,1 g/dL
- AST:32 U/L - MCV:63 fL
- ALT:33 U/L - RBC:2,6 mm?
- LDH:255 U/L . MCHC:31 g/dL
- Albumin:39,6 g/L - PLT:305.000 mm*
- Na:137 mmol/L K:4,5 mmol/L
- C1:105 mmol/L Ca:9,0 mg/dL - PTZ:180 s (10-14)

. . . INR:>20 (0,8-1,25)
° 02 [
Mg:2,4 mg/dL P:4,4 mg/dL . aPTTi55 s (17-31)

- Urik asit:5,5 mg/dL - Fibrinojen<30 mg/dL(170-420)



.- i
Patolojik Bulgular

»Hg:5,1 g/dL
»aPTT, PT, INR yiiksekligi, Fibrinojen diistikligi

»Bir metre yiikseklikten diigme ve oksipital bolgede
hematom



- TANI?
- Acilde bu olguyu nasil yonetirsiniz?



R - :
VAKA

- TANI:Konjenital afibrinojenemi

- Hemotoloji bilim dalina danisilarak hastaya acilen
Fibrinojen 1 g (Hemocompletan) i.v bolus, ve ES
replasmani yapildi.

- Oksipital bolgede hematom nedeniyle beyin BT ¢ekildi,
patoloji gorilmedi.
- Batindaki hassasiyet nedeniyle yapilan batin USG'de:

'Dalak parankiminde orta diizeyde baslayarak siiperiora uzanan 35x20x25
mm boyutta laserasyon alani mevcuttur. Batin igi tim kadranlarda yiiksek

dansiteli sivi izlendi. Hemoraji ile uyumlu olabilir.” olarak raporlandi ve

hasta CYBU'ne yatirildi.

- Hasta gocuk cerrahisine danigildi, acil girisim
digtndlmedi.



R - :
VAKA

- Afibrinojenemi tanisi olan hastanin yenidogan
doneminde tani aldigindaki koagllometrik testleri:

Tablo 1= on Faktarleri ve Islevieri
Protrombm Zaman... Adi Fonksiyonu
Protrombm Zaman... PTZ (Protrombin Za... [RNNRASZI < 1 (Rbrinojen) Pyt olugturur (Rbrin)
. 4 + - Il (protrombin) Edimsel formu (lla) ve |, ¥, VIl , VI, II Xl
PTZ (Proh,ombm I3 7 ,4 g ‘ PTZ (Akt:vasyon) 20 % Protein C ve trombositleri akive eder
- i nbln Zamanl) < veya > seklinde sonuglandsglnda PTZ (AI ‘Doku fakt6ri (TF) : mw A (el Eides W ek
fak fosf
M) 3 | PTZ@R) 352 . e e e
nbin Zamani) < veya > seklinde sonuclandiginda PTZ (I0 adlandirthrds)
1b|n Laman) < veya > gekinde sonudandlgmda W WP 558 s | o biiakey  Fasoin ko e roionbia:
pTZ (INR) 2'07 [, ' AP;ITi | 4m s Lo Atanrnam l;.tlr {ﬁnceleri Va olarak adlandirilirdi)
e ~ Vil (prokonvertin, stabil faktor) Faktor IX ve X'u akiive eder
tin Zaman) < veya » sekinde sonuganddnda PTZ (I |Fibrinojen _QIL © Vil (Antihemofilik faktor-A) g*;;;g;;r"" Enbriahancye ve teunz konplele/at
e Protein S 58 %
: | . T stmas faktora, Fakior X'u aktive eder, Faktor
Ll _7 | 481 § Protein C 24 % By kil o i
Tronbin Zaman o0 | FatoeD 45 % X o
o ! 1 ' Faktor V 91 % ™  Faktdr X'u aktive eder
1Faktor VIl 14 % ‘ [ Faktor VII 33 [ % Xl (Hageman fakirl) Faktor X, vuw prekalikrein'i aktive eder
e o | T ' | Xl (fbrini stabilize eden  Fibrin monomerlerini fibrin polimerierine.
o Wilebrand Faktdr M % Faktor IX 28 e  fakon prereg
| ) | ) fFaktor x 38 5% v Willehrarid Faktae Faktér Vill'e ve subendoteldeki kollajene

haglanlr‘ trombositlerin adhezyonunu saglar

Prekallkrein (Fletcher faktord) F#Wriﬂ Wu‘}m eder, yiksek

Fakeér XII, X ve prekalikrein'in karsilikh
aktivasyonunu destekier

Yiksek rru;lell.ﬂller aﬂ|rk1kl|
kiningjen (YMAK) (Fitzgerald
faktoril)



Cocuklarda kanama bozuklugu orani sizce ne kadardir?

01-2
- B.7%3-4
- C.7%5-7
- D.%10-12



Kanamali Hastada Tanida yapilmasi
Gereken Ilk Basamak Testler

Primer Hemostaz Sekonder Hemostaz
< Tam kan sayimi <“Protrombin zamani(PT)
<Parmak ucu periferik «Aktive parsiyel
yayma tromboplastin
< Kanhama Zamani (A PTT)

zamani(KZ)/PFA 100 +Fibrinojen diizeyi
<« Trombin zamani(TT)

+Ailede bir kan hastalig
varsa ona yonelik
testler
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Heparin varligi, hipo- dis- veya
afibrinojenemi, karaciger hastaligi ve
sistemik hiperfibrinoliz akla
gelmelidir.

Konjenital veya karaciger hastaligina bagli

=~ FVII eksikligi, antikoagiilan tedavi

baslangici

Intrinsik yolaktaki faktarlerin (VIII,
IX, XTI, XITI, prekallikrein) eksikliklerti,
diisiik FVIII seviyesi olan Von
Willebrand hastaligi

K vitamini eksikligi, oral antikoagdilan

-> ila¢ kullanimi, birden ¢ok faktorin

eksikligine neden olan karaciger
hastahgi
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v Doku bitinligu bozuldugunda asiri kanamanin

engellenmesi

vFizyolojik kosullarda kanin damar iginde sivi halde

kalmasi

vYeterli ve kaliteli bir yara iyilesmesi



L
Hemostatik Sistem




L
Hemostaz

«Primer Hemostaz:Endotel-Trombosit fazi > Zayif
tikac

~Sekonder Hemostaz: Pithtilasma faktérlerinin
aktivasyonu-Fibrin olusumu - Saglam tikag

<Fibrinolitik Sistem: Fibrinolizin uyarilmasi-Pihtinin
erimesi



ADP,Serotonin
Tromboksan A2

Kalsiyum

Aktive
Trombositler

GP 1

vWF

Fibrinojen
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Normal endotel
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Mature Reviews Disease Primers  PrimeView 24 Jun 2021
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AFIBRINOJENEMI



D
FIBRINOJEN (FAKTOR I) EKSIKLIGT

- Kalitsal fibrinojen hastaliklar: nadirdir, baslica tip I ve
tip IT olmak tzere iki gruba ayrilabilir;

v Tip I'de dolagimdaki fibrinojenin kantitatif czelligi etkilenir. Bu

grupta hipofibrinojenemi (fibrinojen diizeyi <1.5 g/L) ve

fibrinojenin tam eksikligi ile karakterize afibrinojenemi vardir.

v Tip IT'de dolagimdaki fibrinojenin kalitatif 6zelligi etkilenir, bu

gruptaki disfibrinojenemide fibrinojen antijen diizeyi normalken,

hipodisfibrinojenemide antijen diizeyi de azalmigtir.

- Kalitsal fibrinojen hastaliklari disinda, edinsel
nedenlerin de disfibrinojenemi ve hipofibrinojenemiye
neden olabilecegi unutulmamalidir.



D
FIBRINOJEN (FAKTOR I) EKSIKLIGT

- Afibrinojeneminin tahmini prevalansi 1:1.000.000'dur,
ilk kez 1920 yilinda tanimlanmistir.

- Dinya Hemofili Federasyonu Global Siirveyans
Raporu'na gore nadir kanama bozukluklarinin %7'sini
fibrinojen eksiklikleri olusturur.

- Kadinlarda erkeklere gére daha siktir.

- Otozomal resesif gegisli oldugundan, prevalanstaki
cografi farkhliklar akraba evliliklerine baglhdir.



D
FIBRINOJEN (FAKTOR I) EKSIKLIGT

- Fibrinojen trombosit membraninda bulunan glikoprotein
ITb/IIIa ile etkilesime girer, bu durum tfrombosit
agregasyonu igin gereklidir.

- Fibrinojen ayrica faktor 13 ve plazmin igin de bir
substrattir.

. Diger' yandan, fibrinojen diizeyi trombin lretiminden fazla
oldugunda antitrombin ve antikoagilan fonksiyona sahiptir.

- Fibrinojenin plazma konsantrasyonu yaklasik 1.5-3.5 g/I, yar:
omri de yaklasik 3-5 gilinddr.

- Afibrinojenemi degisen agirlik derecesine gére kanama
egilimi gosterir.



D
FIBRINOJEN (FAKTOR I) EKSIKLIGT

- Klinik fenotip ile genotip her zaman paralellik
gostermez, ayni genotipe sahip iki farkl hastanin
kanama paterni farklhlik gosterebilir.

- Uzun siire bir problem olmayabilecegi gibi, spontan,
yasami tehdit eden kanamalar olabilir.

- Olgularin %85'i yenidogan doheminde gobek kanamasi
ile kendini gosterir.

- Mukoza kanamasi, hematomlar en sik rastlanan diger
kanama bulgularidir.



D
FIBRINOJEN (FAKTOR I) EKSIKLIGT

- Kas-iskelet sistemi kanamalari hemofiliden daha az
olmakla birlikte relatif olarak siktir, ancak genellikle
agir artropati gelisimine neden olmaz.

- Merkezi sinir sistemi kanamasi ise en ciddi kanama
yerlerindendir. Ayrica, menometrorajiye de neden
olabilir.

- Bu vakalarda, paradoksal olarak hem arter, hem ven
trombozu gelisebilir.

- Afibrinojenemi ve hipofibrinojenemide tekrarlayan
digtikler ve post-partum kanamalar olabilir.



D
FIBRINOJEN (FAKTOR I) EKSIKLIGT

- Afibrinojenemili olgularda cerrahiyi takiben yara
lyilesmesinde bozulma da bildirilmigtir.

- Ayrica, bazi vakalarda spontan dalak riptird geligimi
saptanmistir.

- Afibrinojenemi laboratuvar tani: PT,aPTT ve TT
belirgin uzamigtir. Kanama zamani da genellikle
uzundur. Fibrinojen gerek fonksiyonel, gerek antijenik
6l¢limle saptanamaz.



Kanama Zamani

.

=

Normali gocUk_Iarda 2-9
dakikadr.

Gunumuzde kanama zamani
artik standardize edilebilmesi
amaciyla PFA-100 denilen bir
aletle bakilmaktadir.




R - :
TEDAVI

- Fibrinojen eksikliklerinin konvansiyonel tedavisi
epizodik tedavi (kanadikca tedavi)dir, kanama
sirasinda en kisa zamanda fibrinojen verilmelidir.

- Bu amagla TDP (Taze donmus plazma) veya KP
(kriopresipitat) tedavi segenekleri arasinda olsa da,
viral inaktivasyon uygulanmis fibrinojen konsantresi
tercih edilmelidir.

- Dinyada kullanilan ve degisik viral inaktivasyon
yontemleri uygulanan dért adet fibrinojen konsantresi
vardir. Bunlar: Clottagen, Fibrinogen HT, FibroRAAS
ve Haemocomplettan P'dir.

- Sonuncu preparat, 1 gramlik flakonlar seklinde
tlkemizde mevcuttur.




R - :
TEDAVI

- Diger bir yaklasim kanamayi cnlemek igin erken yaslarda ya
da gebelikte dusigi onlemek igin yapilan primer profilaksi
(birincil koruma tedavisi) veya kanamasi olanlarda
tekrarlayan kanamalari onlemek icin uzﬁulanan sekonder

profilaksi (ikincil koruma tedavisi) yaklagimidir.

- Fibrinojen replasmaninda baslica i¢ sorun vardir:

> 1. Tedavi kisisellestirilmelidir, ¢linki her hastada tedaviye
yanit ve farmakokinetik farkhdir.

»2. Ciddi trombotik komplikasyon riski

»3. Patojenlerin bulagma riski

- Hasta ve ailesinde kanama ve/veya tromboz dykiisi tedavi
yaklasiminda onemli bir rehber olabilir. Genellikle, fibrinojen
diizeyi <0.5 g/L olan olgularda mikrovaskiiler kanama riski

artmistir.



R - :
TEDAVI

- Verilecek fibrinojen miktari: Genellikle 50 mg/kg
verildiginde (Ingiliz Rehberi'nde 30 mg/kg) flbranJen
konsantrasyonu 1 g/ artar. Infiize edilen fibrinojenin
yari 6mri tiketim olmadik¢a 3-5 glindiir.

- Ancak, yine hatirlatmak gerekirse, fibrinojenin
farmakokinetigi bireysel degiskenlik gosterdiginden,
tedavi kigisellestirilmeli, fibrinojen diizey takibine gore
doz ve tedavi sikligina karar verilmelidir.

- Viral inaktive edilmig fibrinojen konsantresine
ulasilamayan acil durumlarda TDP veya KP da
kullanilabilir, ancak bu urinlerin viral inaktivasyonu
olmadigindan acil durumlar disinda kullaniimamalidir.




R - :
TEDAVI

- Traneksamik asit mukozal kanama ya da dis ¢ekimi gibi
girisimlerden sonra kanamay: onlemek igin kullanilabilir,
ancak tromboz riskini arttirabileceginden, 6zellikle

bireysel ya da ailevi tromboz riski yiiksek olanlarda
dikkatle kullaniimahdir.

- Hemattride, gebelik, cerrahi ya da immobilizasyon gibi
durumlarda kullanimindan kaginilmalidir.

- Fibrin yapistiricilar ylizeyel yaralarda ya da cerrahi
girigimlerde kullanilabilir



Afibrinojenemide Spontan Kanamalarin Tedavisi

- Fibrinojen konsantresi tercih edilmelidir, amag
fibrinojen diizeyini >1 g/L'ye ¢ikarmak ve klinik cevabi
takip etmektir.

- Klinik cevap ve laboratuvar monitorizasyonuna gére
tedavi diizenlenmelidir, tekrarlayan dozlar gerekebilir.

- Genellikle onerilen yaklasim; fibrinojen diizeyinin
hemostaz saglanana kadar >1 g/L, yara iyilesmesi
tamamlanana kadar da > 0.5 g/L'de tutulmasidir.



e R ki BHE
Profilaksi Endikasyonlari

- Kisith sayidaki veriler nedeniyle, glinimizde primer
profilaksiyi simdilik 6nermek mimkin degildir, ancak
vakaya ve aile dykisine gore karar verilebilir.

- Sekonder profilaksi yasami tehdit eden ya da merkezi
sinir sistemi kanamasi gibi tekrarlama riski olabilecek

kanamalarda disuntlmelidir.




L
Cerrahi Girisimlerde Tedavi

Iran'da yapilan bir calismada tedavi verilmeyen 55
olgunun 23'iinde (%40) postoperatif kanama
bildirilmistir.

Bu nedenle, hemostaz saglanana kadar fibrinojen diizeyi
>1 g/L, yara iyilegmesi tamamlanana kadar da > 0.5 g/L'de
tutulmahdir.
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