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OLGU SUNUMU CASE REPORT

FAKTOR XIII EKSIKLiGINE BAGLI TEKRARLAYAN SPONTAN iNTRASEREBRAL KANAMA
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OZET

Primer intraserebral kanama (ISK)’'nin en sik nedeni hipertansiyon (HT)dur (1). Bu etkenler icinde hematolojik nedenler
oldukga azdir. Hematolojik nedenler iginde de nadir gériilen Faktor XIII eksikligine bagh iSK geciren bir olguyu sunmaya
deger bulduk. 36 yasinda kadin hasta hastanemize ani gelisen bulanti, kusma, biling bozuklugu, sag hemipleji nedeni ile
yatirildi. Beyin bilgisayarli tomografisi(BBT)de sol frontoparietal bolgede hematom izlendi. BT-anjio normaldi. Diger
laboratuvar testleri normal iken FXIII erime testi pozitifti. Antiddem ve taze donmus plazma (TDP) tedavisi uygulandi.
Motor afazi ve hafif sag hemiparezi ile taburcu edildi. Hastanin bir ay sonraki norolojik muayenesi olagandi. 3 ay sonra
siddetli bas agris1 nedeniyle yapilan BBTde sol parietal bolgede yeni bir hematom izlendi. Tekrar TDP verildi. Bu kez
nominal afaziyle taburcu edildi. Spontan ve tekrarlayan ISK olgularinda hematolojik nedenler mutlaka akla getirilmelidir.
Hematolojik nedenlerden koagiilasyon bozukluklarina bagh iSKlarin tedavisi miimkiin ve hayat kurtaricidir.

Anahtar Sézciikler: Intraserebral kanama, koagiilasyon bozukluklari, Faktér XIII eksikligi, taze donmus plazma.

RECURRENT SPONTANEOUS INTRACEREBRAL HAEMORRHAGE DUE TO FACTOR XIII DEFICIENCY

ABSTRACT

While hypertension is the most common cause of primer intracerebral hemorrhage, various rare causes can be cited
including hematologic diseases. In this report, a case with recurrent intracerebral hemorrhage due to a rare coagulation
defect, factor XIII deficiency is presented. Thirty six year old female patient was admitted to the neurology clinic with
sudden onset nausea, vomiting, unconsciousness and right hemiplegia. A large hematoma was seen at the left
frontoparietal region on computed brain tomography (CT). CT angiography was normal. All the laboratory tests were
normal, except factor XIII clot solubility test being positive. Antiedema and fresh frozen plasma therapy (FFP) were given
for several days. After stabilization of the clinical picture, the patient was discharged with motor aphasia and slight right
hemiparesis. One month later the patient was seen with normal neurological examination. However, three months later
she was admitted to the hospital again with severe headache. CT was repeated and in the parietal lobe, a new hematoma
was seen. She was treated with FFP in the same way and discharged 2 weeks later with nominal aphasia. In spontaneous
and recurrent ICH cases, hematologic causes must be kept in mind albeit very rare, especially in the young, it is important
to identify coagulation disorders among hematologic causes as their therapy is possible and life saving.
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GIRIiS

Arteriyel veya ven6z kanin, ani olarak beyin olarak bildirilmistir (2,3). ileri yas, hipertansiyon,
dokusu icine gegcisi ile ortaya ¢ikan Kklinik tabloya titiin  kullanimi, asir1 alkol tiliketimi, ©nceden
intraserebral hemoraji adi verilir. ISK akut gecirilmis iskemik inme, diisiik serum kolesterol
inmelerin %8-18'ini olusturur (2). Ulkemizde ISK diizeyleri, koagilopatiler ve antikoagilan kullanim
siklig1 tam olarak bilinmemektedir. iSK insidansi kabul edilmis risk faktorleridir (3). Primer ISK'nin
ABD’de  30.9/100.000, Japonya'da 52/100.000 en sik nedeni hipertansiyondur (1).
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Ocek ve ark.

Kanin pihtilasmadaki diizensizlikler veya
faktor eksiklikleri tromboza veya kanama
egiliminde artmaya neden olabilir. Faktor
eksiklikleri otozomal resesif kalitilir. Fibrinojen,
FII, FV, FV+FVIII, FVII, FX, FXI ve FXIII eksiklikleri
tim kalitsal faktor eksikliklerinin % 3-5’ini
olustururlar (4).

Faktor XIII pihtilasmanin son doneminde
etkili olan bir zimojendir. Trombin ile kalsiyumun
kofaktor etkisi altinda aktif sekle doniisiir. Aktif
sekli fibrin pihtisini stabilize eder. Faktor XIII, A ve
B subiinitleri adini alan iki degisik polipeptidden
ibarettir. A subiinitinde enzimin katalitik parcasi
bulunur. B subiiniti ise A subiinitini stabilize eder
ya da A subiinitinin kalsiyuma bagh aktivasyon
hizin1 diizenler (5,6). Faktor XIII eksikligine bagh
[SK nadir olmakla birlikte, mortalite orani
yuksektir.

OLGU

36 yasindaki kadin hasta ani gelisen bulanty,
kusma, biling bozuklugu nedeni ile acil servise
getirildi. = Travma  tanimlamayan  hastanin
o0zgecmisinden 6 yasinda eklem i¢ci kanama
nedeniyle yapilan tetkikler sonucunda faktor XIII
eksikligi saptandigi, 13 yasinda ISK gecirdigi, 2008
yilinda batin i¢i hematom nedeniyle ameliyat
edildigi 6grenildi. Soyge¢cmisinde o6zellik yoktu.
Hastanin sistemik bakisi normal olup, kan
basinc1:119/80 mmHg idi. Noérolojik muayenede;
Glasgow Koma Skoru:9 (VZM5E2), biling uykuya
egilimli idi. Ense sertligi yoktu. Sag hemipleji
saptandi, sag Babinski kanit1i pozitif bulundu.
Hemogram ve biyokimyasal testler normaldi.
APTT:26,3 sn, PTZ:14,2 sn, INR:1,04 iken; D-
Dimer:1167,82 ng/mL (N=0-470), Fibrinojen:601
mg/dL(N=238-498) bulundu. BBTde sol
frontoparietal bolgede 44 mm ¢apinda hematom
ve ¢evresinde 6deme ait goriinim ile beyin orta
hat yapilarinda 8 mm saga itilme izlendi (Resim
1a,1b). Hastanin BT anjiosu normaldi (Resim
23a,2b). Yakinlar1 operasyonu kabul etmeyen hasta
noroloji yogun bakim biriminde izlendi. TSH, fT3,
fT4, protein C, protein S, anti trombin 3 antijen
diizeyleri normal idi. Faktér analizinde Faktor
X:%73(50-150), Faktor X1:%84 (50-150), Faktor
X11:%88(50-150) bulundu. Faktor XIII erime
testinde 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda pihti
erimesi gozlendi. Kontrol BBTde hidrosefali ve
serebral 6demde artis izlendi. (Resim 3) Mannitol
4x100cc ve 12 linite taze donmus plazma (TDP)
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Resim 1a, b: Sol frontoparietal bélgede hematom ve gevresinde
O6deme ait goriinti, soldan saga hafif sifti izlenmektedir.

Resim 2a, b: Hastanin BT anjiosunun normal oldugu
goriilmektedir.

Resim 3: Hastanin yogun bakimdaki kontrol BBT sinde
hidrosefali gelistigi ve 6demde artis oldugu, soldan saga dogru
sifti gozlenmektedir.

sonrasinda, glinlik 3X2 inite TDP ile tedavi
diizenlendi. Fibrinojen ve D-dimer diizeyleri takibi
ile TDP azaltilarak Kkesildi. 20. giinde taburcu
edilen hastanin ¢ikis muayenesinde motor afazi,
sag Ust monoparezi (4+/5) ve sag nazolabial
olukta siliklik saptandi. Hastanin bir ay sonraki
norolojik muayenesinde kas giicliniin tam oldugu
gozlendi. Kontrol BBTde hematomda belirgin
rezorbsiyon saptandi. Hasta 3 ay sonra siddetli bas
agrisi nedeniyle bir kez daha hastanemizin acil



servisine getirildi. BBTde sol parietal bdlgede
35mm boyutunda yeni bir hematom izlendi (Resim
4a,4b). 3x2 linite TDP baslandi. Fibrinojen ve D-
dimer diizeyleri takibi ile TDP azaltilarak kesildi.
Nominal afaziyle taburcu edildi.

Resim 4a, b: Hastanin 3 ay sonraki BBT’sinde sol parietal
bolgede 35mm boyutunda yeni hematom goriilmektedir.

TARTISMA

flk kez 1960 yilinda Duckert tarafindan
bildirilen faktér XIII eksikligi, otozomal resesif
olarak kalitilan bir hastaliktir. Faktor XIII bir
transglutaminaz olup, pihtilasma sisteminin son
basamaginda gorev almaktadir (5,6,7). Fibrin
molekilleri arasinda kovalent bag olusturarak
fibrinin mekanik ve kimyasal etkenlere karsi
direngli hale gelmesinde 6nemli bir gorevi vardir
(5,8). Fibrin ile fibronektin ve kollajen gibi
proteinler arasinda siki baglar olusturarak pihtinin
lezyon alaninda yerlestirilmesini saglar. Yar1 6mri
7-10 giindiir. Faktor XIII eksikligi 3 grupta
toplanabilir. Tip I'de her iki subiinit eksiktir, tip
lI'de subilinit A yoktur, tip IlI'de ise subiinit B
eksiktir. En sik goriilen sekli subiinit A proteini
eksikligidir(6,9). Ayrica edinsel faktor XIII eksikligi
de goriilebilir. izoniazid, penisilin, fenitoin gibi
bazi ilaglarin alimini izleyerek faktor XIllI'e kars:
gelisen IgG antikorlarina bagh olarak edinsel
faktor XIII eksikligi gelisebilir. Kronik karaciger
hastaligy, iremi, lenfoproliferatif ve
myeloproliferatif hastaliklarin seyri sirasinda da
hafif siddette akkiz faktor XIII eksikligi goriilebilir
(6,7).

Faktor XIII eksikligi 1/2.000.000’da goriilen
ender bir koagililasyon bozuklugudur. Diizeyi
%1’'in altina diistiiglinde kanamalar gelisir (10).
Fibrin stabilizasyonu icin yapilan testler disinda
diger pihtilasma testleri normaldir. Fibrin
pthtisinin 5 M iire ¢ozeltisinde erimesi tani igin
yeterli bir testtir (11). Faktor XIII diizeyi kantitatif
olarak da olciilebilir, ancak teknik zorluklar
nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir
(11,12). Hastamizda da pihti erime testi pozitif
olarak bulunmustur.
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Faktor XIII eksikligine bagl tekrarlayan ISK

Faktor XIII eksikligi olan yeni doganda
dogumdan sonra gobek kordonundan uzun siiren
kanamalar olabilir. Cocukluk ¢aginda basladiginda
sikca ekimoz ve hematom olusumu, travma
sonrast uzun siliren kanamalarla fark edilir.
Kanama ¢ogu kez travmadan hemen sonra baslar,
bazen de 12-36 saat sonra gorulebilir. Hasta
kadinlarda tekrarlayan spontan diisiikler olabilir
(7,12). Karimi ve ark. ender faktor eksiklikleri
grubundaki 126 hastadan 10'unda (% 7,9) santral
sinir sistemi kanamalar1 bildirmistir (8). Bu
hastalardan tgtinde FXIII eksikligi saptanmistir
(vaklasik %2,4). Ulkemizde yapilan ender faktér
eksikligine bagli merkezi sinir sistemi (MSS)
kanamalarinin  derlendigi 109 olguluk bir
calismada, en sik neden faktor VII eksikligi
(%57.2) iken, faktor XIII eksikligine bagli MSS
kanamasi goriilmemistir (13).

FXIII eksikligine bagh ISK'nin tedavisinde
TDP ile yerine koyma oOnerilir (10). Hastamizda
TDP ile kisa vadede iyilesme saglanmistir.
Literatiirde 3-4 haftada bir 2-3 ml/kg TDP
transfiizyonu ile etkili hemostaz saglanabilecegi
bildirilmektedir (7,12). Hastamizda da aylik TDP
tedavisi diizenlenmistir. Faktor XIII'lin yar1 6mri
uzun (7-10 giin) oldugu igin, onceki yillarda
replasman tedavisi de (Fibrogammin) dnerilmistir.
Ancak ilaca iligkin stabilizasyon sorunu nedeniyle
bu tedavi yaygin olarak kullanima girememistir
(10).

Bu olgu sunumuyla ender goriilen faktor XIII
eksikliginin, ISK ile prezente olabilecegini,
tedavisinin miimkiin ve hayat kurtarici oldugunu
belirtmek istedik.
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