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Beklenmeyen kanama ile basvuran ve taze donmus plazma tedavisine yanitsiz nadir
gorilen bir kanama diyatezi olgusu: Faktor Xl eksikligi

A rare case of coagulation disorder presenting with unexpected bleeding non-responding to

fresh frozen plasma replacement: Factor Xlll deficiency
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OZET

Faktor Xlll eksikligi oldukga nadir gérilen bir kanama di-
yatezidir. Bu faktorin eksikliginde koagulasyon tarama
testleri normal olarak bulunur. Genelde spontan kanama-
ya yol agmaz. Faktor XllIl eksikliginde kanama disinda,
yara iyilesmesinde gecikme, anormal skar olusumu, ka-
dinlarda tekrarlayan spontan disukler, erkeklerde oligos-
permi ve infertilite gordlebilir.

Olgu Sunumu: Faktor Xl eksikligi tanisi ile takip edilen
otuz U¢ yasindaki erkek hasta evinde diisme sonrasi ge-
lisen siddetli karin agrisi ile acile basvurdu. Retroperito-
neal hematom ve splenik rlptlr saptanmasi tzerine taze
donmus plazma (TDP) destegi ile operasyona alinarak
splenektomi yapildi. Bu arada bakilan faktor XIIl diizeyi:
< %1 olarak saptandi. Hastanin operasyon sonrasi dren-
den kanamasinin olmasi Uzerine TDP (15-20 ml/kg) ve
kriyopresipitat verilmesine ragmen, insizyon yerinde ve
drenden kan gelmeye devam etti. Hastaya postoperatif
15. glne kadar yaklasik olarak 20 Unite eritrosit sispan-
siyonu verildi. Kanamanin durdurulamamasi Gzerine yurt
disindan temin edilerek haftada bir 20 U/kg dozundan
(1500 U/giin) toplam 3 doz faktér Xl konsantresi verildi.
Birinci dozdan sonra kanamasi giderek azaldi ve daha
sonra tamamen durdu.

Bu olgu; nadir goriilen bir kanama diyatezi olmasi, kana-
manin beklenenden daha siddetli ve uzun stirmesi, bek-
lentilerin aksine TDP ve kriyopresipitat tedavisine yanit
vermemesi, ancak faktor Xl replasmani ile kanamanin
durdurulmasi nedeni ile sunuldu.

Anahtar kelimeler: Faktér Xl eksikligi, taze donmus
plazma, kriyopresipitat

ABSTRACT

Factor XllI deficiency is a quite rare bleeding disorder in
which detecting tests for coagulation are found in normal
ranges. This disorder usually does not cause spontane-
ous bleeding but other than excessive bleeding after in-
vasive procedures, impaired wound healing, abnormal
scar formation, recurrent spontaneous miscarriages in
women, oligospermia and infertility in men could be seen.

Case Report: A thirty three years old male patient with
previously diagnosed as factor XIll deficiency referred
to emergency with serious stomachache which began
after he fell down at his home. After recognition of a ret-
roperitoneal hematoma and splenic rupture, laparotomic
splenectomy with fresh frozen plasma (FFP) replacement
was performed. Meanwhile factor XllI levels were detect-
ed <1%. Although FFP (15-20 ml/kg) and cryopresipitate
was given postoperatively, bleeding from the incision and
surgical drains continued. Until postoperative 15th day
approximately 20 units of red blood cells were transfused.
Because the bleeding couldn’t be stopped, plasma con-
centrate of factor XlIl is brought from abroad and admin-
istered at a dose of 20 IU/kg (1500 U/day) weekly, for
three weeks (totally three doses). After the administration
of the first dose the amount of bleeding decreased pro-
gressively and eventually stopped.

We reported this case because, besides factor XllI de-
ficiency is a rare form of bleeding disorder; this patient
had more severe and prolonged bleeding than expected
and did not responded FFP or cryopresipitate therapy. So
unexpected bleeding could not be stopped until plasma
concentrate of factor Xlll was administered, though to be
worth for attention. J Clin Exp Invest 2012; 3(1): 123-126
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GiRiS

Faktor Xl (FXIII), koagulasyon kaskadinin son ba-
samaginda fibrin stabilizasyonundan sorumlu bir
transglutaminaz enzimidir.' Faktor Xl eksikligi plaz-
madaki fibrin monomerlerinin ¢apraz baglanmasin-
da yetersizlikle sonuclanmaktadir.2 ilk FXIII eksikligi

olgusu 1960 yilinda tanimlanmis ve 2000’li yillara
kadar 200’ (in Gizerinde olgu rapor edilmistir.23

Ciddi faktor Xl eksikligi, yaklagik olarak 1/3-
5000.000 gorulen nadir kanama bozukluklarindan
biridir. Herediter bir hastalik olup otozomal resesif
gecger.* Butin irklarda gorilebilir ve FXIII eksikligi
olan ailelerde akrabalik hikayesi siktir. Akraba ol-
mayanlarda birlesik heterozigotluk insidansi daha
fazladir.® FXIIl A igin giinimize kadar 67 mutasyon
tanimlanmigtir.®

Faktor XllI; plazma, vaskuler matrix, trombosit,
endotelyal hicreler ve monositlerdeki birgok prote-
inle etkilesime girer. Plazmada FXIII bir protransg-
lutaminaz (FXIII-A2B2) olarak dolasir. FXIII-A2B2,
iki katalitik A sublnit ve iki nonkatalitik B subunit-
ten olusur. Bu iki sublnit kovalen olmayan baglarla
baglanirlar.? Faktor Xl eksikligi olan olgularin go-
gunda bu faktoriin A subinitini kodlayan gende de-
fekt saptanirken vakalarin ¢ok az bir kisminda ise B
subunitinde defekt s6zkonusudur.”

Genellikle travmadan 12-36 saat sonra kana-
ma, zayif yara iyilesmesi ve %25-30 oranlarinda
intrakranial kanamaya neden olabilir. Ayrica FXIII
eksikligi, dogumdan hemen sonra gobek kord kana-
masil, gecikmis kord ayrilmasi, siinnet sonrasi ciddi
kanamalara da neden olabilir.?

Bu olgu; kanamanin beklenenden daha sid-
detli ve uzun strmesi, beklentilerin aksine TDP ve
kriyopresipitat tedavisine yanit vermemesi, ancak
FXIIl replasmani ile kanamanin durdurulmasi nede-
ni ile sunuldu.

OLGU

Faktor XllII eksikligi tanisi ile takip edilen otuz Ui¢ ya-
sinda erkek hasta, acile evinde disme sonrasi geli-
sen siddetli karin agrisi ile bagvurdu. Hastada akut
batin tablosu mevcuttu. Hastaya acil batin tomogra-
fisi ¢ekildi. Dalakta akut kanama varhgini gosteren
kontrast sizintisi ve 9x8 cm boyutlarinda hematom
gorulda (Resim 1). Splenik ruptir saptanan hasta
taze donmus plazma (TDP) destegi ile operasyona
alinarak splenektomi yapildi. Yapilan laboratuvar

degerlendirmesinde hemostaz tetkikleri (PT, aPTT,
INR) normal bulundu. Hemogramda trombosit de-
geri: 358000 /uL idi. Bakilan in vitro kanama zamani
da (kollajen ADP ve kollajen epinefrin) normal idi.
Bu arada bakilan faktor Xl duzeyi: < %1 saptan-
di. Hastanin operasyon sonrasi drenden kanamasi
oldu. TDP (15-20 ml/kg) ve kriyopresipitat verilme-
sine ragmen, insizyon yerinde kanamasi vardi ve
drenden kanamasi devam ediyordu. Bu arada sol
inguinal hematom gelisti. Faktér XIII'in yarilanma
Omru uzun olmasina ragmen (6-10 gun) yaklasik
olarak her gun kriyopresipitat verildi (10 kiloya 1 tor-
ba seklinde). Hasta tekrar operasyona alindi. Ancak
vaskiler bir patoloji saptanmadi. Kanayan damarlar
kotererize edildi. Hastaya pelvik arteriografi yapil-
di. Sol inferidr epigastrik arterde kanama saptandi.
Bunun Uzerine embolizasyon yapildi. Abdominal to-
mografi ¢ekildi. Sol rektus abdoministe 13x5.5 cm
boyutlarinda hematom ve sol posteridr pararenal
alanda kolleksiyon goéruldi (Resim 2). Halen dren-
den ve insizyon yerinden kanamasi devam ediyor-
du. Bu arada postoperatif 15. giine kadar yaklasik
olarak 20 Unite eritrosit stispansiyonu verildi. Kana-
manin durdurulamamasi Uzerine yurt digindan fak-
tor X1l istemi yapildi. Haftada bir 20 U/kg dozundan
(1800 U/giin) toplam 3 doz pastdrize insan plazma
faktor Xl konsantresi verildi. Birinci dozdan sonra
kanamasi giderek azaldi ve daha sonra tamamen
durdu. Insizyon yeri iyilesen ve kanamasi duran
hasta taburcu edildi. Halen takip ve tedavisi devam
ediyor.
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Resim 1. Dalakta akut kanama varligini gésteren kon-
trast sizintisi ve 9x8 cm boyutlarinda hematom izlenmek-
tedir (preop)
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Resim 2. Splenektomi sonrasi sol rektus abdoministe
13x5.5 cm boyutlarinda hematom ve sol posteritr parare-
nal alanda kolleksiyon gorilmektedir (postop)

TARTISMA

FXIIl ilk defa Robbins tarafindan 1944 yilinda kes-
fedilmis ve “fibrin stabilize edici faktér” yada 'FSF’
olarak adlandinimistir? FSF yoklugunda olusan
fibrin unstabildir. FXIII aktivitesi olmayan hastanin
pihtisi, sadece iyonik baglarla kusatiimis basit bir
fibrin polimerinden ibarettir. Bu faktor standart ko-
agullasyon testleri olan protrombin zamani (PT) ve
parsiyel tromboplastin zamani (PTT) ile tayin edil-
mez ve eksikligi sadece direkt faktor Xl diizeyinin
saptanmasi ile gosterilebilir.® Bizim olgumuzda da
bltlin koagulasyon testleri normal olarak bulundu.

FXIll eksikliginde ciddi kanamalar, spontan in-
trakranial kanamalar, yara iyilesmesinde gecikme,
spontan dusukler gorulebilir. Agir konjenital FXIII
eksikliginde, FXIIlI dizeyi genelde %1’ den disik-
tur. Heterozigot olgularda ise FXIIIA ve FXIIIB du-
zeyleri azalmigtir ve bu olgularda genelde herhangi
bir bulgu ve semptom goriilmez.®

FXIIl eksikligi olan olgulara genelde neonatal
dénemde gorlilen gdbek bagdi kanamalari ile tani
konulur.2 Bu olgularda intrakranial kanama insidansi
%25-30 civarindadir (hemofili A ve B’ ye gore daha
yuksek). Faktor Xl eksikliginde pihti olusumu nor-
maldir. Ancak fibrinin gapraz baglantisi zayif oldugu
icin genelde 24-48 saat sonra pihti kirilir ve kanama
baslar.’

FXIII hemostaz yaninda anjiogenezde de rol
oynar. Bu nedenle eksikliginde yara iyilesmesi ve
doku tamiri bozulur.® FXIII eksikliginde plasentanin
erken ayrilmasi ve 1. trimesterde dusuk riski, do-
gum sonrasi uterin kanama riski artar.®

Faktor Xl eksikliginde PT, aPTT, fibrinojen,
trombosit sayisi, kanama zamani normaldir. Pihti

solubilite testi ¢cok dusuk FXIIl seviyeleri (0 veya 0’
a yakin degerler) icin duyarhdir. Ancak %1-3 arasi
FXIlIl degerleri icin normal olabilir.?2 Plazmada nor-
mal FXIII seviyesi %50 ile %220 arasinda degisir.
%5-30 arasindaki diizeyler spontan kanamayi 6nle-
mek icin yeterlidir.

FXII eksikligi ciddi kanamalara yol agmasina
ragmen, etkili hemostaz igin %2-5 gibi dusuk FXIII
dizeyinin yeterli olmasi ve FXII'Gn yarilanma 6m-
rindn uzun olmasi (5-11 gun) tedaviyi kolaylastir-
maktadir.’® Tedavide FXIlIl igeren Ug tip Griin vardir.
Pastorize edilmis insan plazma FXIIl konsantresi,
kriyopresipitat ve TDP. Tedavide ilk basamakta eger
temin etme guc¢ligl yoksa TDP veya pastorize edil-
mis plazma FXIII konsantresi tercih edilmelidir. Akut
kanama durumlarinda 2-3 ml/kg dozundan tek doz
TDP uygulamasi FXIII dizeyini %5’in Uzerine ¢ika-
rir ve acil hemostaz saglanmis olur. Daha sonra ki
replasman tedavisinde ise; TDP (20-30 glinde bir)
15-20 mL/kg veya plazma FXIIl konsantresi (Fibro-
gammin) 10-20 U/kg (20-30 gunde bir) veya her 10
kiloya 1 torba kriyopresipitat (20-30 glinde bir) veri-
lebilir. Proflaksi biitlin hastalarda énerilmektedir.''?
Bizim olgumuzda ise beklentilerin aksine kriyopresi-
pitat ve TDP tedavisine yanitsiz idi ve kanama an-
cak yurt disindan getirilen pastérize edilmis insan
plazma FXIIl konsantresi ile durdurulabildi.

FXIl eksikliginde hayat boyu kanama riski ol-
masina ragmen prognoz oldukg¢a iyidir. TDP veya
kriyopresipitat tedavisine cevap vermeyen nadir
durumlarda plazma kdkenli FXIII konsantresi veri-
lebilir. FXIIPGn yari dmrindn uzun olmasi nedeni ile
agir kanama déykusu olan hastalarda bile proflaksi
kolayca uygulanabilmektedir. inhibitér gelisme riski
de oldukga dusuktar.®

Sonug olarak butin koagulasyon testlerinin
normal oldugu kanama diyatezlerinde FXIII eksikli-
gi akla gelmelidir. FXIII eksikligi, faktorin yarilanma
Omrunin uzun olmasi ve koagulasyon igin duslk
faktor dizeylerinin yeterli olmasi nedeniyle genelde
TDP tedavisine yanit verir. Bu olgu; nadir gorilen
bir kanama diyatezi olmasi, kanamanin beklenen-
den daha fazla olmasi ve uzun strmesi, TDP ve
kriyopresipitat tedavisine yanit vermemesi, ancak
FXIII replasmani ile tedavi edilebilmesi nedeni ile
sunuldu.
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