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KONJENITAL FAKTOR XIII EKSIKLIGI:
BiR OLGUNUN SUNUMU
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OZET

Konjenital Faktor XIIT (FXIH) eksikligi nadir rastlanan otozomal resesif gecigli bir hastaliktur.,
Tipik bulgular: yenidoganda gibek kordonunda kanama, travina veya cemrahi girigim sonrasin-
da ge¢ dénemde kanama, intrakranyal kanama, kadin hastalarda tekrarlayan digiikler ve yara
iyilegmesinde gecikmedir, Genel populasyonda FXIII eksikliginin siklig iki milyonda bir ola-
rak tahmin edilmektedir. Bu yazida FXIII eksikliZi olan bir hastanin klinik ve laboratuar bul-
gularl sunulmaktadir, ‘

Anahtar Kelimeler: Faktsr FXIII eksikligi, kanamaya egilim,

SUMMARY

Congenital Factor XIII Deficiency: A Case Report. Congenital factor XIII (FXIII) defici-
eney is a rare autosomal recessive disorder, The typical findings are neonatal umblical cord
bleeding, delayed bleeding, after trawma and surgical procedures, intracranial bleeding, recur-
rent miscarriages in female patients and defective wound healing, The frequency of FXIIT de-
ficiency in general population has been estimated at one patient in two million. Here we pre-
sent the clinical and laboratory findings of a case with FXIII deficieney.

Key Words: Factor XIII deficieney, bleeding diathesis.

GIRIS

Kanamaya e¢gilim yaratan konjenital hasta-
liklarin varligi ¢ok eski zamanlardan beri bi-
linmektedir, Bu hastaliklarda dogumdan iti-
baren sakatliklara yol acabilen kanama
semptomlarimn olmasi, cerrahi veya travma
sonrasit Oliimle sonuglanabilecek kanama
komplikasyonlarinin gelisebilmesi nedeniyle
erken tanis1 ve gerekli zamanlarda replas-
man tedavisinin yapilmasi 6nemlidir. Tanida
hastamin §zgegmisi, aile anamnezi, kanama-
pthtilagma testleri ve elde edilen sonuglara
gore bakilan pihtilagma faktérlerinin diizey-
leri yol gostericidir. Kanama semptomlari-
nmn giddeti faktor eksikliginin diizeyi ile
yakindan iligkilidir, hafif eksiklikler pihtilag-
ma testlerinde belirgin bir uzama yapmaya-
bilir. Bu durum &zellikle cerrahi islemler 6n-
cesinde hastanin degerlendirilmesinde 6nem
tagir. Konjenital kanama egilimi tarif eden

bir hastada kanama ve pihtilasma testleri,
Faktor VIII ve IX diizeyleri normal bulundu-
gunda daha nadir faktor eksiklikleri aranma-
ladur.

Faktor XIII (FXIII) veya diger adiyla 'fibrini
stabilize eden fakitr'iin konjenital eksikligi
nadir rastlanan, otozomal resesif gegigli bir
hastaliktir. Genel populasyondaki sikligimin
iki milyonda bir oldugu hesaplanmigtir ©,
FXIII pihtilagma sisteminin son basamagin-
da rol oynamaktadir, fibrin molekiileri ara-
sinda kovalent baglar olugturarak fibrini me-
kanik ve kimyasal etkenlere kars1 direncli
hale getirmektedir, Ayrica fibrin ile fibro-
nektin ve kollejen gibi proteinleri arasinda
sik1 baglar olusturarak, pihtinin lezyon ala-
ninda yerlestirilmesini saglar (.56, FXIII
eksikliginin kanama egilimine neden olabi-
lecegi ilk kez 1944'de Robbins tarafindan
belirtilmigtir, ilk vaka ise 1960'da tanimlan-
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mugtr ®), Simdiye kadar literatiirde yakla§1k

200 vaka bildirilmistir ),

Bu yazida poliklinigimize kanama egilimi
anamnezi ile bagvuran ve FXIII eksikligi ol-
dugu anlagilan bir olgu sunulmaktadur.

OLGU SUNUMU

S.H., 57 yaginda erkek hasta, dig ¢ekimi igin
bagvurdugu dis hekimi tarafindan anamne-
zinde kanama egilimi olmasi nedeniyle he-
matoloji poliklinigine génderilmisti. Hasta-
nm hatirlayabildigi ilk kanama, 6 yaginda
siinnet sonrasinda olmugtu ve kan transfiiz-
yonu ile diizelmisti. 1979'da tonsillektomi
operasyonu sonrasinda, ara ara yapilan dig
¢ekimleri sonrasmda kan transfiizyonlar: ile
diizelen kanamalar tarif eden hastanin o yil-
larda yapilan incelemelerinde kanama ve
pthtilagsma testlerinin normal bulundugu

-6grenildi..Genglik. yillarindan .itibaren. ara-

likl1 hematiiri ataklar olan hasta, 1981 yi1-
hinda makroskopik siirekli hematiiri olmasi
nedeniyle askeri bir hastanede yatirilarak
incelenmisti. Intravendz pyelografide ozellik
bulunamamuisg, sistoskopi ile kanamanin sag
bobrekten oldufu goériilmiis. ancak yapilan
incelemelerde kanamaya neden olabilecek
damarsal bozukluk saptanmanustir. Yine
kanama ve pithtilagma testleri normal bulu-
nan hastaya:anemi nedeniyle kan transfiiz-
yonu yapildiktan sonra kanamanin durdugu
ogrenildi. 1983'de kolesistektomi operas-
yonu sirasinda yogun kanama nedeniyle
operasyon sirasinda ve sonrasmda kan trans-
fiizyonu yapilmisti. O dénemde yara iyi-
legmesinde gecikme olmasi, yara infeksi-
yonuna baglanmisti. Anne ve babasi ara-
sinda akraba evlililii olan (anne ve baba
amca gocuklar1) hastanin ailesinde kanama
egilimi dykiisii yoktu, Baba akut 16semi ile,
anne 89 yaginda kalp hastalify ile 6lmiig-
lerdi. Hastamin iki kiz kardesi 12 ve 15 yag-
larinda kaybetmisti, ancak 8liim nedenleri
bilinmiyordu. Diger iki kiz kardesi hayat-

“tayd ve bilinen bir hastaliklan yoktu. Hasta-

nin dort saglikh kiz cocugu vardi. Cocukla-
rinda kanamaya egilim yoktu.

Hastanin fizik muayenesinde herhangi bir
patoloji saptanmadi. Hemogranunda hemog-
lobin 15.9 gr/dl, hematokrit %47.5, ortalama
eritrosit hacmi 88 fl, retikiilosit % 1.8, 16-
kosit 5200/mm3, nétrofil 3100/mm3, 16kosit
formiilii normal, trombosit 196000/mm3 idi.
Ivy yOntemiyle bakilan kanama zamam 5

‘dakika (normali 4-10 dakika), protrombin

zamani 12.5 saniye (normali 12 saniye),
aktive parsiyel trombositin zamam 33 saniye
(normali 32 saniye), trombin zamani 20
saniye (normali 20 saniye), fibrinojen 354
mg/dl (normali 200-400 mg/dl), fibrin yikim
firiinleri <5 mikrogram/ml {normali <5 mik-
rogram/ml), Faktor VIIT aktivitesi % 100
(normali %60-150) ve Faktor IX aktivitesi
%100 (normali %60-150) bulundu. FXIII
eksikligini belirlemek igin pihti stabilite testi

“yapildi. ‘Hastadan ve normal saglikle bir

kisiden 1/9 oraninda sitrat igeren tiiplere ve-
ndz kan alindi. Plazmalan aynlarak, 0.1
ml'lik érnekler halinde ikiser tiipe konuldu.
Kalsiyum kloriir ilave edilip 370 C'da 30
dakika inkiibe edilerek pihti olusturuldu.
Olugan pthti nazikge yeni tiiplere aktarildu.
Hastaya ait tiiplerden birine 2 ml izotonik
tuzlu su, digerine 2 m1 5M iire soliisyonu ek-
lendi. Aym iglem saghkli kontrole ait tiiplere
de uygulandi. Tiipler 370C'da inkiibe
edilerek saatlik aralarla kontrol edildi, Nor-
mal gartlarda gerek hastaya gerekse kontrole
ait tiiplerde 24 saat boyunca pihtinin stabil
kalmasi beklenmekteydi. Saghikl kontrolde
ve hastaya ait tuzlu su igeren tiipte pihti
stabil kainken, hastaya ait iire iceren tiipte 4.
saatin sonunda pthtiun eridigi goriildii. Bu
bulgu ile hastada Faktér XTIT eksikligi ol-
dugu anlasildi. Dis ¢ekimi Oncesinde 3
ml/kg taze dondurulmus plazma verildi. Dig
¢ekimi sonmrasinda hastamin kanamasi ol-
madh,



TARTISMA

Transglutaminazlar ailesinin bir {iyesi-olan
FXIII plazmada iki tane A, iki tane de B par-
casindan olugan bir heterotetramer geklinde
dolagir. A pargasi katalitik etkiye sahiptir, B
parcast A parcasini tagir ve onu plazmada
enzimaltik pargcalanmadan korur, A parcasi
baslica kemik iligi hiicrelerinde {megakaryo-
sit-trombositlerde, monosit-makrofajlarda)
ve az miktarda karacigerde bulunur, Hiicre
ici formu iki adet A pargasindan olugan bir
homodimer seklindedir :6:7), Hastalik A ve-
va B parcasinin eksikliine gore iki gruba
ayrilmaktadir. Tip I eksiklifinde hem A hem
de B parcas1 yoktur, Tip II eksikliinde A
parcasi defektlidir 7).

Plazmada ¢ok az miktarda FXIII bulunmas1
bile fibrin stabilizasyonunu saglayabilmek-
tedir. Kanama semptomlarinin olugabilmesi
i¢in FXTII diizeyi %1'in altinda olmahdn ),
Dogumdan sonra gobek kordonundan kana-
ma olmasi, siinnet, travma ve cerrahi iglem-
lerden sonra ge¢ dénemde kanama olmasi,
kadin hastalarda tekrarlayan diigiikler olmasi
tipiktir. Yara iyilegmesi bozulmugtur. Diger
faktor eksikliklerine kiyasla FXIII eksikli-
ginde intrakranyal kanamalarin siklifinin
daha fazla oldugu bildirilmektedir (2.56.7.8),
Ayrica erkek hastalarda oligospermiye ne-
den olabildigi bildirilmigtir (#),

Hastalarda kanama zamani, protrombin za-
mani, aktive parsiyel tromboplastin zaman,
trombin zamani, fibrinojen ve fibrin yikim
iiriinleri diizeyi, faktor VIII ve fakior IX ak-
tivitesi normaldir. Tamda piht1 stabilite testi
onemlidir. Normal gahislarda 5M iire soliis-
yonunda pthii kisa zamanda erir. Hastalifin
tipinin belirlenmesi plazmada FXIII'iin A ve
B pargalannin $l¢timiine dayamir. Her iki
pargamn da genleri klonlanmigtir G4, daha
cok A parcasina ait olmak iizere ¢ok sayida
mutasyon bildirilmigtir ¢1.2:5:6.7),

FXIII eksikliginin edinsel olabilecegini de
bildirmigtir. Nadir olarak baz ilaclarin (izo-

Kiictikkaya R., Hacihanefioglu A., Turgut M., Nalcaci M.

niazid, dilantin, penisilin} kullanimu sirasin-
da, oteimmiin hastaliklarin seyrinde, monok-
lonal gamopatili hastalarda, Henoch-Schon-
lein purpurasinda, Crohn hastahgmda ve ko-
litis iilserozada edinsel olarak FXIITe kars:
antikorlar olugabilmektedir ),

Konjenital FXIII eksikliginin tedavisinde ta-
ze¢ dondurulmug plazma ve kriyopresipitat
kullamilmaktadir, FXIII'tin yar1 émrii uzun-
dur (9-19 giin). Plasmada az miktarda bile
olmasi pthtinin stabillesmesi icin yeterli ola-
bilmektedir. Bu hastalarda intrakranyal ka-
nama riski yiiksek cldugundan 4-6 haftada
bir 2-3 ml/kg taze dondurulmug plazma ve
kriyopresipitat verilmesi ¢nerilmektedir. Ge-
be hastalarda bu dozun uygulanmas: fetiis
kaybim engellemektedir. Cerrahi girigimler
oncesi tek doz profilaksi genellikle yeterli
olmaktadir. Ancak devam eden yara infeksi-
yonu, sepsis, ablatio plasenta gibi FXIII ihti-
yacinm arttif1 durumlarda doz tekran oneri-
lir G:8),

Bizim vakamizda bilinen ilk kanama stinnet
sonrasinda olmustu, ardindan dig cekimi ve
cerrahi iglemlerden sonra kanama odykiisi
mevcuttu, Muhtemelen o dénemlerde anemi
nedeniyle yapilan kan transfiizyonlan ile
kanda yeterli FXHI diizeyi saglanabildigin-
den, kanamalar kontrol altina alinabilmigti.
Hastamizda kolesistektomi sonrasinda yara
iyilesmesindeki gecikmenin de FXIII eksik-
ligi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bilinebildigi kadariyla hastanm ailesinde ka-
nama egilimi mevcut degildi. Hastanin iki
kizinda bakilabilen piht stabili testi normal
sonuclanmigt1.

Sonug olarak, 6zellikle cerrahi girigimler 6n-
cesinde rutin kanama-pihtilagma testleri nor-
mal olsa bile hastalarin kanama egilimi agi-
sindan ayrmtili bir gekilde sorgulanmasi ge-
reklidir. Konjenital kanama egilimi tarif
eden, FVIII ve FIX diizeyleri normal olan
hastalarda, FXIII eksikliginin olabilecegi ak-
la gelmelidir.
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