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FIBRINOJEN (FAKTOR 1) EKSIKLIiGI

Tanim

Kalitsal fibrinojen hastaliklari, tip | ve tip Il bozukluklara ayrilan
genis bir koagllasyon eksikligi grubudur. Tip I'de (kantitatif) dolasimdaki
fibrinojen miktari etkilenirken (afibrinojenemi ve hipofibrinojenemi),
tip II'de (kalitatif) ise dolasimdaki fibrinojenin fonksiyonu etkilenir
(disfibrinojenemi ve hipodisfibrinojenemi). Kalitsal fibrinojen hastaliklari
disinda, edinsel nedenlerin de disfibrinojenemi ve hipofibrinojenemiye
neden olabilecegi unutulmamalidir.

Siklik

Afibrinojeneminin tahmini prevalansi 1:1.000.000'dur, ilk kez Rabe
ve Salomon tarafindan 1920 yilinda tanimlanmistir. Dinya Hemofili
Federasyonu 2021 Yili Global Sirveyans Raporu'na gore (118 ilkede
yapilan) nadir kanama bozukluklarinin yaklasik %7'sini fibrinojen
eksiklikleri olusturur, kadinlarda erkeklere gore daha siktir. Otozomal
resesif gegisli oldugundan prevalanstaki cografi farkliliklar akraba
evliliklerine baglidir.

Genetik/Biyoloji

Fibrinojen, karaciger parankimal hiicrelerinde sentezlenen, 340 kDa
agirliginda hekzamerik bir proteindir, yaklasik plazma konsantrasyonu
200-400 mg/dL arasindadir ve yari omri 3-5 glndur.

Fibrinojen molekuld bir homodimerdir, her bir yarisi G¢ adet identik
olmayan polipeptid zincirinden (Aa-, BB- ve y-zincirleri) olusmaktadir.
Fibrinojen molekulindeki bu Ug¢ zincir, 4. kromozomun uzun kolundaki
50 kb'lik bir gen bolgesinde toplanan g gen (FGA, FGB ve FGG) tarafindan
kodlanir.

Fibrinojenin trombin tarafindan proteolitik olarak pargalanmasi
sonras! fibrinopeptid A ve B'nin salinmasi ve polimerizasyonunu
takiben solubl olmayan fibrin monomerleri olusur. Fibrinojen trombosit
membraninda bulunan allbB3 integrin ile etkilesime girer, bu durum
trombosit agregasyonu icin gereklidir. Fibrinojen ayrica faktor Xl ve
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plazmin i¢in de bir substrattir. Diger yandan, fibrinojen dizeyi trombin
dretiminden fazla oldugunda antitrombin ve antikoagllan fonksiyona
sahiptir. Olusan fibrin pihtisinin yiksek oranda trombine baglanma
potansiyeli vardir, trombin ig¢in fibrinin bu non-substrat baglanma
potansiyeli “antitrombin |" olarak tanimlanir. Antitrombin | (fibrin) trombin
uretiminde onemli bir inhibitordur. Vaskuler tromboz; antitrombin I'in
(afibrinojenemide oldugu gibi) yoklugu, plazma vy zincir icerigi ya da bazi
disfibrinojenemilerde oldugu gibi fibrinin defektif trombine baglanmasi
nedeniyle olabilir.

Siniflandirma ve Klinik

Kalitsal fibrinojen hastaliklari fonksiyonel (aktivite) ve antijenik
fibrinojen  seviyelerine gore siniflandiriir.  Kalitsal ~ fibrinojen
hastaliklarinin klinik fenotipi ayni mutasyonlari tasiyan aileler arasinda
bile oldukca heterojendir. Kisiler tani aninda asemptomatik olsalar
bile yasamlari boyunca kanama ve/veya tromboz riski altindadirlar.
Afibrinojenemide ¢ogu hastada ciddi kanama gorulebilir, ancak bir kisim
hastalar ya sadece minor kanama ile yasayabilir ya da asemptomatik
olabilir. Paradoksal olarak bazi hastalarda fibrinojen replasmani
varliginda veya yoklugunda arteriyel ve/veya venoz tromboembolizm
gelisebilir. Hipofibrinojenemide, kanama fenotipi genellikle fibrinojen
seviyesiile iyi bir korelasyon gosterir, fibrinojen seviyeleri 100 mg/dL nin
tzerinde olan ¢ogu hasta asemptomatiktir. Bazi hipofibrinojenemik
varyantlar, intrahepatik fibrin birikimine yol agarak karaciger hastaligina
(fibrinojen depo hastalig) neden olur. Disfibrinojenemide kanama
fenotipi genellikle hafiftir, ancak dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
sorunlara neden olabilir. Bazi fibrinojen varyantlari, geng tasiyicilarda
pozitif aile oykusu ile birlikte trombotik riski onemli ol¢ide artirabilir.
Hipodisfibrinojenemi siklikla siddetli kanama ile semptomatik olabilir
ve disfibrinojenemi ile karsilastirildiginda tromboza yol agma olasiligl
daha yuksektir. Kalitsal fibrinojen hastaliklari Uluslararasi Tromboz ve
Hemostaz Dernegi'nin yeni siniflandirmasinda hem klinik fenotipe hem
de fibrinojen seviyelerine gore dort tipe ayrilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Kalitsal fibrinojen hastaliklarinin siniflandirilmasi [4]

1. Afibrinojenemi

1A. Afibrinojenemi

1B. Trombotik fenotiple
afibrinojenemi

2. Hipofibrinojenemi

2A. Agir hipofibrinojenemi
2B. Orta hipofibrinojenemi
2C. Hafif hipofibrinojenemi

2D. Fibrinojen depo hastaligi ile
birlikte olan hipofibrinojenemi

3. Disfibrinojenemi
3A. Disfibrinojenemi
3B. Tromboz iliskili
disfibrinojenemi

4. Hipodisfibrinojenemi

4A. Agir hipodisfibrinojenemi
4B. Orta hipodisfibrinojenemi
4C. Hafif hipodisfibrinojenemi

*: Fibrinojen Dusart, Fibrinojen Caracas V, Fibrinojen ljmuiden, Fibrinojen New York I, Fibrinojen

- Afibrinojenemik olgular
- Trombotik fenotiple birlikte afibrinojenemik
olgular

- Fibrinojen aktivite seviyesi <60 mg/dL

- Fibrinojen aktivite seviyesi 50-90 mg/dL

- Fibrinojen aktivite seviyesi 100-150 mg/dL
- Hepatositlerde fibrinin belirgin birikimi ile
ailesel hipofibrinojenemi

- Ya kanama fenotipi ya da trombotik fenotipi
olup disfibrinojenemi 3B i¢in tim kriterleri
saglamayan disfibrinojenemili hastalar veya
asemptomatik olgular

- Trombotik fibrinojen mutasyonu* tasiyan
veya tromboz gelismis ve baska bir trombofili
olmaksizin birinci derece akrabasinda (ayni
genotipe sahip akrabada) da tromboz GykuisU
olan disfibrinojenemi hastalari

- Fibrinojen antijen seviyesi <b0 mg/dL
- Fibrinojen antijen seviyesi 50-90 mg/dL
- Fibrinojen antijen seviyesi 100-150 mg/dL

Nijmegen, Homozigot Fibrinogen Naples, Fibrinojen Melun.

1A. Afibrinojenemi
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Fibrinojenin tam yoklugu (dlctilemeyen fibrinojen seviyesi, <10
mg/dL) ile karakterizedir. Otozomal resesif kalitilir (200'den fazla
mutasyon saptanmasi ile birlikte FGA zincirde 11kb reklrren genis
delesyon, frameshift mutasyon ¢.510+1G>T siklikla gordilir). Bazi olgular
asemptomatik olabilir, ancak ¢ogu olguda kanama problemleri gozlenir,
ayrica tekrarlayan dusukler, tromboza egilim (arteriyel ve/veya venoz,
siklikla genis damarlarda), spontan dalak riptird, yara iyilesmesinde
gecikme, geg¢ tip hipersensitivite reaksiyonlarinda bozulma, distk
sedimantasyon, kemik kistlerine bagli agri gelisebilir.



TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

—— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2023

1B. Trombotik fenotiple afibrinojenemi

Tam prevalansi  bilinmiyor, ancak afibrinojenemik olgularin
%20'sinden fazlasinda gorlilmektedir. Tromboz siklikla geng¢ yastaki
olgularda gorilir ve %15 civarinda tekrarlamaktadir, tromboz gelisimiyle
ilgili olarak literatlrde birgok hipotez ileri surilmustur. Bunlardan bir kismi:

- Fibrinojen yoklugunda bile VWF etkisi ile trombosit agregasyonu,
- Protrombin aktivasyon parcaciklarinin artmasi,
- Afibrinojenemik plazmada trombin miktarinin artmasi,

- Fibrinde alternatif gamaizoformuy’ varliginin antitrombin aktiviteye
katkida bulunmasi,

- Pihti tarafindan tutulmayan trombinin, trombosit aktivasyonu
ve ozellikle arteriyel damar duvarinda duz kas hlcre migrasyonu ve
proliferasyonu yapabilmesi,

- Trombinin fibrinoliz inhibitorlerini (TAFI, PAI-1) stimUle etmesi gibi
hipotezler ileri strtlmustur.

2. Hipofibrinojenemi

Bazi olgular afibrinojenemiye benzer klinige sahipken ¢ogu olgu
asemptomatiktir. Konjenital hipofibrinojenemi siklikla afibrinojenemi
mutasyonu heterozigot tasiyicilarinda gordldr.  Afibrinojenemili
olgulardan ¢ok daha siktir, ancak gercek insidansi bilinmemektedir.
Plazma fibrinojen aktivite seviyesi 100 mg/dL'nin tzerinde ise genellikle
kanama, tromboz ve tekrarlayan duslkler gorilmez, ancak travma
ve cerrahide kanama gortlebilir. Kanama riski ve siddeti, fibrinojen
seviyesinin 100 mg/dL'nin altinda olmastile artar. Fibrinojen aktivitesinin
seviyesine gore koagulasyon testleri uzamistir, fibrinojen aktivite ve
fibrinojen antijen seviyeleri orantili olarak azalmistir. Avrupa Nadir
Kanama Hastaliklari Kayit Sistemi (EN-RBD) verilerine gore kalitsal
fibrinojen eksikliginde fibrinojen seviyesi ve kanama semptomlari
arasinda guglu bir lineer iliski vardir. Bu kayit sistemindeki verilere
gore 70 mg/dL'nin Uzerindeki fibrinojen seviyeleri spontan kanamadan
korumakta iken 100 mg/dL'nin Uzeri, olgulari kanama semptomlarindan
korumaktadir.
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2D. Fibrinojen depo hastaligi ile birlikte olan hipofibrinojenemi

FGG (fibrinojen y zinciri, Gama geni) ekzon 8 ve 9'u etkileyen
mutasyonlar (6 fibrinojen varyanti; Fibrinojen Brescia, Aguadilla,
Angers, Al du Pont, Pisa ve Beograd) sonucunda hepatosit endoplazmik
retikulumunda anormal fibrinojenin birikmesi ile hipofibrinojeneminin
eslik ettigi hepatik fibrinojen depo hastaligidir. Bu olgularda belirgin
koagullasyon problemi genellikle gorilmez, ancak ilerleyici karaciger
hastaligina neden olabilmektedir.

3A. Disfibrinojenemi

Kanama fenotipli hastalar, 3B igin tim kriterleri saglamayan
trombozlu hastalar veya asemptomatik olgulardir. Otozomal dominant
kalitilmaktadir. Disfonksiyonel fibrinojenin antijenik olarak normal
seviyesi mevcuttur. Nadirdir, ancak kalitsal afibrinojenemiden ¢ok daha
stk gordlur, ¢ogu olgu asemptomatik oldugundan gergek insidansi
bilinmemektedir. Genellikle 1limli  kanamalarla seyreder, ancak
tromboza veya her ikisine de neden olabilir. insan Fibrinojen Veri Tabani
Sistemi'nde (GFHT) 1000 civarindaki disfibrinojenemili hastada yaklasik
450 mutasyon tanimlanmistir. Disfibrinojenemide tanida altin standart,
molekdler defektin saptanmasidir. FGA R35'teki “missense” mutasyon en
sik saptanan defekt olup olgularin %40'inda mevcuttur. Cogu fibrinojen
varyantlarinda genotip ile klinik fenotip arasinda spesifik bir iliski yoktur,
ancak bazi mutasyonlar klinik fenotip icin de prediktiftir (Aa zincirindeki
R573C substitlisyonu tromboza egilim yaratirken Aa zincirinin amino
terminal bélgesindeki mutasyon kanama ile birliktedir).

3B. Trombozla iliskili disfibrinojenemi

Bilinen trombotik fibrinojen mutasyonu (Fibrinojen Dusart, Fibrinojen
CaracasV, Fibrinojen [jmuiden, Fibrinojen New York |, Fibrinojen Nijmegen,
Homozigot Fibrinogen Naples, Fibrinojen Melun) tasiyan veya tromboz
gelismis ve baska bir trombofili olmaksizin birinci derece akrabasinda
(ayni genotipe sahip akrabada) da tromboz dykuisi olan disfibrinojenemi
hastalaridir. Disfibrinojenemili 101 hastayl iceren uluslararasi c¢ok
merkezli bir calismada ortalama 8,8 yillik takip ile major kanama ve
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trombotik olay insidansinin sirasiyla 1000 hasta yili basina 2,5 ve 18,7
oldugu saptanmis, 50 yasinda major kanama ve trombotik olaylarin
kimdlatif insidansi ise sirasiyla %19,2 ve %30,1 olarak bulunmustur.
Tablo 2'de trombozla iliskili disfibrinojenemiye neden olan fibrinojen
varyantlari gorulmektedir.

Tablo 2. Trombozla iliskili disfibrinojenemiye neden olan fibrinojen
varyantlari [8]

Fibrinojen Gen Ekzon c.DNA Trombgz egilimine neden olan
varyanti mekanizmalar
Fibrine trombin ve tPA
"
New York | FGB | 2 i baglanmasinda defekt
limuiden FGB 2 c.130C>T Tanimlanmamis
Fibrine tPA baglanmasinda
Nijmegen FGB 2 €.220C>T defektin yol a¢tigi gecikmis
fibrinoliz
Naples Fibrine trombin baglanmasinda
(homozigot) F6B 12 €.292G>A defekt ve gecikmis fibrinoliz
Fibrine tPA ve plazminojen
Dusart FGA 5 c.1717C>G  baglanmasinda defektin yol
actigr gecikmis fibrinoliz
Melun FGG 8 c.1169A>T  Tanimlanmamis

Fibrine tPA ve plazminojen
CaracasV FGA 5 c.1595C>G  baglanmasinda defektin yol
actigr gecikmis fibrinoliz
4. Hipodisfibrinojenemi
En az siklikta gorulen kalitsal fibrinojen hastaligidir. Heterozigot veya
homozigot kalitilabilir. Casini ve de Moerloose [11] yaptiklari bir calismada
51 hipodisfibrinojenemik olgu incelenmis, FGG'de 17 (%53), FGA'da 10
(%31) ve FGB'de 5 (%16) mutasyon saptanmistir. Cogu kadin (n=33, %65)
olan olgularin ortalama tani yasi 32 yil (1-81 yil), ortalama fibrinojen
aktivitesi 52 mg/dL (1-110 mg/dL), ortalama fibrinojen antijeni 118 mg/
dL (31-180 mg/dL), ortalama fibrinojen aktivite/antijen orani 0,46 olarak
bulunmustur. Tani aninda 11 olgu (%22) asemptomatik iken 23 olguda
(%45) kanama semptomlari saptanmistir. Menometroraji ve postpartum
kanama en sik kanama yerleri olarak belirtilmistir. Yirmi iki olguda (%44)



NADIR FAKTOR EKSIKLIKLERI TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2023 —|

tromboz saptanirken tromboz rekirrensi %50 olguda gosterilmistir. Li
ve ark.'nin [9] yaptiklari diger bir calismada ise 277 disfibrinojenemili
hastadaki 418 kanama epizodu ve 40 hipodisfibrinojenemili hastadaki
58 kanama epizodu incelenmis, hipodisfibrinojenemili olgularda,
disfibrinojenemili olgulara gore daha fazla tromboz ve siddetli kanama
oldugu, ancak kanamalarin ilimli ve fatal olmadigi saptanmistir.

Kalitsal fibrinojen hastaliklarinin  klinik bulgulari Tablo 3'te
ozetlenmistir.
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Tani

Kalitsal fibrinojen hastaliklarinin laboratuvar tanisi, rutin pihtilasma
testlerine (PZ ve aPTZ), fibrinojen dlzeyi ve trombin zamani tetkiklerine
dayanir. Fibrinojen aktivitesi olgimiune yonelik c¢oklu laboratuvar
yontemleri arasinda en dogru olani, ¢ogu klinik ¢alismada benimsenen
teknik olan Clauss yontemidir. Tanricin zorunlu olmamakla birlikte taniyi
dogrulamak ve aile taramasi igin genetik testler de yapilabilir.

Afibrinojenemi tanisi, tespit edilemeyen dizeyde fibrinojen aktivitesi
(<10 mg/dL) ve fibrinojen antijeninin yoklugu ile konulur. Pihtilasma
yolunun son basamagi olan fibrin olusumuna bagli olan tim pihtilasma
testleri (PZ, aPTZ ve TZ) uzar.

Hipofibrinojenemi, fibrinojen fonksiyonel aktivitesinin  normal
seviyenin alt smirinin altina (<150 mg/dL) dismesidir. Fibrinojen
aktivitesi ve antijen seviyeleri orantili olarak azalmistir. Rutin pihtilasma
streleride fibrinojen eksikligi ile orantili olarak uzar. TZ en duyarli testtir.
Hipofibrinojenemili olgularda fibrinojenin fonksiyonel aktivitesinin
antijen seviyesine orani >0,7'dir.

Disfibrinojenemi tanisi, fibrinojenin fonksiyonel aktivite seviyesinin
azalmasi ile birlikte antijen seviyesinin normal olmasina dayanir.
Olgularda fibrinojenin fonksiyonel aktivite seviyesinin antijen seviyesine
orani (valide olmamakla birlikte) genellikle <0,7'dir. TZ genellikle
uzundur, ancak nadiren normal (Oslo | gibi) ya da kisalmis da olabilir.
Heparin etkisi dislanmalidir, reptilaz zamani da genellikle uzamistir,
ancak kisalmis, bazen de normal olabilir.

Hipodisfibrinojenemiden, azalmis fibrinojen fonksiyonel aktivitesi
ile azalmis antijenik seviyeler arasindaki tutarsizlik durumunda
stuphelenilmelidir. Fibrinojenin fonksiyonel aktivite seviyesinin antijen
seviyesine orani <0,7'dir.

Ozellikle disfibrinojenemili olgular basta olmak Uzere tum tipler igin
kesin tani molekuler defektin saptanmasiyla konulur. Disfibrinojenemili
olgularin %85 kadari, FGA'nin 2. ekzonunda veya FGG'nin 8. ekzonundaki
heterozigot missense mutasyona sahiptir. Bazi olgularda mutasyonun
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saptanmasi klinik fenotip hakkinda bilgi verebilmektedir. Ornegin; FI
Bremen'de (Aa Gly17 - Val) kanama sorunu ve yara iyilesmesinde
gecikme vardir. Bazi disfibrinojenemi olgulari [Aa Arg16—>His (Bern IV ve
Milano XI)] asemptomatiktir ya da hafif bir kanama egilimi gosterir. FGG
mutasyonu olanlar genellikle asemptomatiktir, ancak %5'inde kanama,
%30'unda tromboz vardir. Arg554—>Cys (Chapel Hill lll, Paris V ve Dusart)
gibi bazi mutasyonlar tromboz ile birliktedir, kanama gorilmez. Ayrica,
Barcelona Ill, Haifa | veya Bergamo Il, p.Arg301His'deki (Arg275His)
gamma zincirindeki mutasyona bagli olup trombozla birliktedir. Diger
yandan bircok disfibrinojenemide, ozellikle Aa zincirinin amino-
terminal bolgesindeki mutasyonlar [Detroit; p.Arg38Ser (Arg19Ser) veya
Mannheim I; p.Arg38Gly (Arg19Gly)] kanama ile birliktelik gosterirken Aa
zincirindeki bazi mutasyonlar herediter amiloidozun 6zel bir formu ile
karakterizedir. E545V (E526V) amino asid substitiisyonu, amiloidoz ile
iliskili mutasyonlarin en sik saptananidir.

Kalitsal fibrinojen hastaliklarinin laboratuvar ozellikleri Tablo
4'te, kalitsal fibrinojen hastaliklarindan suphelenilen olgulara tanisal
yaklasim algoritmasi ise Tablo 5'te verilmistir.
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TORK HEMATOLOJi DERNEGI

Tablo 5. Kalitsal fibrinojen hastaliklarindan siiphelenilen olgulara tanisal
yaklagim algoritmasi [11]

Kisisel ve aile 6ykiisiine gore konjenital fibrinojen
hastaliklarindan stiphelenilen olgular

!

| PZ, aPTZ, fibrinojen aktivitesi (Clauss metod) |

Fibrinojen aktivitesi

l/>

referans degerler arasinda

| Fibrinojen aktivitesi referans degerin altinda ise | l

i Klinik siipheye gore;
TZ,RZ,

PZ-derive fibrinojen,

Fibrinojen antijen dl¢timii

I TZ, RZ, Fibrinojen antijen 6lgtimii l

|
! ! '

Fibrinojen antijen ve
aktivitesi saptanmiyor

Fibrinojen antijen ve aktivitesi
referans degerlerden diisitk

Fibrinojen antijeni normal,
aktivitesi referans degerlerden diisiik

Afibrinojenemi Hipofibrinojenemi Disfibrinojenemi
Hipodisfibrinojenemi
Genetik testlerle dogrula
Gerekirse ozel testler

Tedavi

Fibrinojen eksikliklerinin konvansiyonel tedavisi kanadikg¢a tedavidir,
kanama sirasinda en kisa zamanda fibrinojen verilmelidir. Bu amagla
TDP veya kriyopresipitat tedavi segenekleri arasinda olsa da, viral
inaktivasyon uygulanmis fibrinojen konsantresi ilk tercih olarak
secilmelidir. Fibrinojen konsantrelerinin volim yukl ve transflizyon
reaksiyonu riski azdir, farmakokinetik calismalarda 60-70 mg/kg'den
tek doz uygulamanin fibrinojen aktivitesini 40-60 dakika icerisinde 130-
145 mg/dL artirdigr ve yari omrinin 80 saat civarinda oldugu tespit
edilmistir.

Konjenital afibrinojenemi olgularina primer ya da sekonder
profilaksi i¢in spesifik bir oneri yoktur. Primer profilaksi genellikle
onerilmemektedir, ancak ailede ciddi kanama oykusu varliginda aile
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ile gorlsulip onam alinarak hasta bazinda karar alinabilir. Sekonder
profilaksi ise yasami tehdit eden ya da intrakraniyal kanama gibi
tekrarlama riski olabilecek kanamalarda onerilmektedir. Profilaktik
tedavinin dozu ve sikligi fibrinojen dizeyi >50 mg/dL olacak sekilde
belirlenmelidir. Menegatti ve Peyvandi'nin [14] yaptigi bir derlemede; 7
gunde bir, 20-30 mg/kg/doz fibrinojen konsantresinin profilaksi amagli
kullanilabilecegi, ancak hastanin yasina, klinik durumuna ve ilacin kisisel
olarak degisebilen farmakokinetigine gore profilakside doz ve sikligin
bireysellestirilmesi onerilmektedir. Trossaert ve ark.nin [13] 2023 yilinda
yayinlanan, Fransiz Hemofili ve Nadir Kanama Bozukluklari Referans
Merkezleri'nin onerilerini derledikleri ¢alismada, viicut agirtigi 40 kg'nin
altinda olan cocuklarda eriskinler icin onerilen fibrinojen dozlarindan
yaklasik 20 mg/kg daha fazla fibrinojen dozu uygulanmasi onerisine yer
verilmistir.

Hasta ve ailesinde kanama ve/veya tromboz oyklsl tedavi
yaklasiminda onemli bir rehber olabilir. Genellikle, fibrinojen dizeyi <50
mg/dL olan olgularda kanama riski artmistir.

Dozlama

Fibrinojen konsantresi:
Doz (mg): [hedeflenen-hasta fibrinojen dizeyi (mg/dL) x vicut
agirligi]/1,7

50-100 mL ¢ozlclU steril sivisi ile ¢ozluldikten sonra 4-5 mlL/
dakika'dan daha hizli verilmemelidir.

Kriyopresipitat: 10-20 mL (200/400 mg fibrinojen):

Siddetli kanamada her 5 kilograma 1 Unite

Minor kanamada her 10 kilograma 1 Unite

Taze Donmus Plazma: 15-30 mL/kg (0,6 gr fibrinojen/300 mL'de)

Ancak, yine hatirlatmak gerekirse, fibrinojenin farmakokinetigi
bireysel degiskenlik gosterdiginden, tedavi kisisellestirilmeli, fibrinojen
dlzey takibine gore doz ve tedavi sikligina karar verilmelidir.
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Traneksamik asit mukozal kanama ya da dis ¢ekimi gibi
girisimlerden sonra kanamayi onlemek icin kullanilabilir, ancak tromboz
riskini artirabileceginden, ozellikle bireysel ya da ailesel tromboz riski
yuksek olanlarda dikkatle kullanilmalidir. Hematuride, gebelik ya da
immobilizasyon gibi durumlarda kullanimindan kaginilmalidir.

Fibrin yapistiricilar, yuzeyel yaralarda ya da cerrahi girisimlerde
kullanilabilir. Menometroraji durumunda kadin hastaliklari ve dogum
uzmant ile ortak bir takip ve tedavi plani olusturulmalidir.

Akut kanamalarda; minor kanamada fibrinojen seviyesinin 100 mg/
dL'nin Gzerine (bazi minor kanamalarda sadece traneksamik asit tedavisi
yeterli olabilir), klinik olarak énemli IKK gibi hayati tehdit eden major
kanamalarda veya klinik olarak onemli kanamaya neden olabilecek acil
cerrahi ihtiyaci gibi durumlarda hemostaz saglanincaya kadar fibrinojen
seviyesinin 150 mg/dL'nin Uzerine ¢ikarilmasi onerilmektedir.

Cerrahi girisimlerde, cerrahinin tipi ve kanama riskine gore
yaklasim yapilmalidir. Major cerrahi icin hedef fibrinojen dizeyinin ilk
gin icin >150 mg/dL (genellikle 150-200 mg/dL seviyelerinde), diger
gunlerde yara iyilesmesi tamamlanana kadar 100-150 mg/dL arasinda
tutulmasi; minor cerrahi icin ilk segcenek olarak genellikle traneksamik
asitin tercih edilmesi ve gereginde fibrinojen seviyesi >50 mg/dL (baz!
kilavuzlarda >100 mg/dL) olacak sekilde replasman tedavisi yapilmasi
onerilmektedir. Major cerrahide traneksamik asitin tedaviye eklenmesi
ve/veya antitrombotik profilaksinin baslanmasi karari hasta bazinda
degerlendirilmelidir.

Kanama fenotipi bilinen disfibrinojenemili olgularda pre-operatif
donemde fibrinojen dizeyinin >100 mg/dLye yukseltilmesi, hemostaz
saglanana kadar bu degerin surdurilmesi, yara iyilesmesi tamamlanana
kadar da >50 mg/dL'de tutulmasi onerilmektedir. Fibrinojen konsantresi
nedeniyle venoz tromboz riski de artabilir, bu nedenle kompresyon
coraplari ve profilaktik heparin kullanimi dustnulebilir. Trombotik
fenotipi olanlara, 6zge¢cmis ve soygecmis ozelligine gore, daha once
yayinlanmis tromboz rehberlerine gore, kompresyon goraplari ve disuk
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molekil agirlikli heparin (DMAH) onerilir. Hem kanama hem trombotik
fenotipi olanlar en komplike gruptur ve bu hastalara fibrinojen dizeyi
>100 mg/dL olarak surdurulirken DMAH kullanimi onerilmektedir.

Afibrinojenemili ve hipofibrinojenemili hastalarda trombotik
komplikasyonlarin yonetimi ise kanama egilimleri nedeniyle sorunludur.
Antitrombotik tedaviler bireysellestirilmeli ve potansiyel tromboz
riski, tedavinin olasi yararlarina karsi tartilmalidir. Trombotik oykisu
olan tim hastalarda dusuk molekiler agirlikli heparin ile dogru bir
tromboprofilaksi distnilmelidir. Bazi ¢alismalarda ameliyat gegirmis
tromboz oOykisu olan hastalarda kompresyon c¢oraplari ve DMAH
kullanilmasi onerilmektedir. Bazi ¢alismalarda ise afibrinojenemi ve
ciddi hipofibrinojenemisi olan hastalarda antikoagllan tedavi igin yeni
bir oral antikoagtlan olan rivaroksabanin basarili kullanimi bildirilmistir.

Plazma fibrinojen seviyesi uygun araliklarla izlenmeli (major kanama
veya major cerrahi igin ginlik, minor kanama veya minor cerrahi igin
daha seyrek) ve fibrinojen seviyesi hedeflenen esik degerin lzerinde
tutulmalidir.

Konjenital fibrinojen hastaligi olan kadinlarda gebelik kaybi,
subkoriyonik hematomlar, plasenta dekolmani, postpartum kanama ve
tromboz riski yuksektir. Gebelik sirasinda hedef fibrinojen esik degeri
net olarak bilinmemekle birlikte bircok uzman gebeligin baslangicinda
en az >50 mg/dL fibrinojen duzeylerini korumayi, gebelik boyunca
fibrinojen dizeyini >100 mg/dL'ye kadar artirmayi (Fransiz kilavuzunda
ilk trimesterde >100 mg/dL, ikinci ve UglncU trimesterde >150 mg/
dL) ve dogum sirasinda fibrinojen dizeyini en az 3 glin boyunca >150
mg/dLyi korumayi onermektedir. Disfibrinojenemide ise hasta bazinda
bireysel yaklasim onerilmektedir.

Kalitsal fibrinojen hastaliklarinda tedavi onerileri Tablo 6 ve 7'de
verilmistir.
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Tablo 6. Kalitsal fibrinojen hastaliklarinda fibrinojen replasman iriinleri ve
dozlari [14]

Fibrinojen konsantresi Kriyopresipitat TDP

Kanadikga: Siddetli kanamada

Kanadikga: 50-100 mg/  her 5 kilograma 1 Unite, minor Kanadikea: 15-30

kg* kanamada her 10 kilograma
. . . mL/kg
Profilaksi: 20-30 mg/kg/ 1 Unite (Tt
haftada bir* Profilaksi: 10 kilograma 1 ’
inite/7-10 giinde bir

*40 kg alti cocuklarda doz ayarlamasi yapilabilir
Tablo 7. Kalitsal fibrinojen hastaliklarinda tedavi [15]
Major . Mindr . Spontan Hamilelik Yorumlar
cerrahi cerrahi kanama

Kanamanin ik 2 trimester E:;Zmalarda
Yara Yara tipine bagl, ~ >50-100 mg/ .
A R - ve mindr
iyilesinceye iyilesinceye kanama dL; hamilelik cerrahide
kadar >100 kadar >50 duruncaya sonuna kadar traneksamik
mg/dL mg/dL kadar ve peripartum

asit
>50 mg/dL >100-200 mg/dL dusiiniilebilir
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