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CASE REPORT

Beklenmeyen kanama ile başvuran ve taze donmuş plazma tedavisine yanıtsız nadir 
görülen bir kanama diyatezi olgusu: Faktör XIII eksikliği

A rare case of coagulation disorder presenting with unexpected bleeding non-responding to 
fresh frozen plasma replacement: Factor XIII deficiency
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ABSTRACT

Factor XIII 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 XIII 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 XIII 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 XIII 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 XIII 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 XIII was administered, though to be 
worth for attention. J Clin Exp Invest 2012; 3(1): 123-126
Key words: Factor XIII deficiency, fresh frozen plasma, 
cryopresipitate

ÖZET

Faktör XIII eksikliği oldukça nadir görülen bir kanama di-
yatezidir. Bu faktörün eksikliğinde koagulasyon tarama 
testleri normal olarak bulunur. Genelde spontan kanama-
ya yol açmaz. Faktör XIII eksikliğinde kanama dışında, 
yara iyileşmesinde gecikme, anormal skar oluşumu, ka-
dınlarda tekrarlayan spontan düşükler, erkeklerde oligos-
permi ve infertilite görülebilir.
Olgu Sunumu: Faktör XIII eksikliği tanısı ile takip edilen 
otuz üç yaşındaki erkek hasta evinde düşme sonrası ge-
lişen şiddetli karın ağrısı ile acile başvurdu. Retroperito-
neal hematom ve splenik rüptür saptanması üzerine taze 
donmuş plazma (TDP) desteği ile operasyona alınarak 
splenektomi yapıldı. Bu arada bakılan faktör XIII düzeyi: 
< %1 olarak saptandı. Hastanın operasyon sonrası dren-
den kanamasının olması üzerine TDP (15-20 ml/kg) ve 
kriyopresipitat verilmesine rağmen, insizyon yerinde ve 
drenden kan gelmeye devam etti. Hastaya postoperatif 
15. güne kadar yaklaşık olarak 20 ünite eritrosit süspan-
siyonu verildi. Kanamanın durdurulamaması üzerine yurt 
dışından temin edilerek haftada bir 20 Ü/kg dozundan 
(1500 Ü/gün) toplam 3 doz faktör XIII konsantresi verildi. 
Birinci dozdan sonra kanaması giderek azaldı ve daha 
sonra tamamen durdu.
Bu olgu; nadir görülen bir kanama diyatezi olması, kana-
manın beklenenden daha şiddetli ve uzun sürmesi, bek-
lentilerin aksine TDP ve kriyopresipitat tedavisine yanıt 
vermemesi, ancak faktör XIII replasmanı ile kanamanın 
durdurulması nedeni ile sunuldu.
Anahtar kelimeler: Faktör XIII eksikliği, taze donmuş 
plazma, kriyopresipitat
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GİRİŞ

Faktör XIII (FXIII), koagülasyon kaskadının son ba-
samağında fibrin stabilizasyonundan sorumlu bir 
transglutaminaz enzimidir.1 Faktör XIII eksikliği plaz-
madaki fibrin monomerlerinin çapraz bağlanmasın-
da yetersizlikle sonuçlanmaktadır.2 İlk FXIII eksikliği 
olgusu 1960 yılında tanımlanmış ve 2000’li yıllara 
kadar 200’ ün üzerinde olgu rapor edilmiştir.2,3

Ciddi faktör XIII eksikliği, yaklaşık olarak 1/3-
5000.000 görülen nadir kanama bozukluklarından 
biridir. Herediter bir hastalık olup otozomal resesif 
geçer.4 Bütün ırklarda görülebilir ve FXIII eksikliği 
olan ailelerde akrabalık hikayesi sıktır. Akraba ol-
mayanlarda birleşik heterozigotluk insidansı daha 
fazladır.5 FXIII A için günümüze kadar 67 mutasyon 
tanımlanmıştır.6

Faktör XIII; plazma, vasküler matrix, trombosit, 
endotelyal hücreler ve monositlerdeki birçok prote-
inle etkileşime girer. Plazmada FXIII bir protransg-
lutaminaz (FXIII-A2B2) olarak dolaşır. FXIII-A2B2, 
iki katalitik A subünit ve iki nonkatalitik B subünit-
ten oluşur. Bu iki subünit kovalen olmayan bağlarla 
bağlanırlar.6 Faktör XIII eksikliği olan olguların ço-
ğunda bu faktörün A subünitini kodlayan gende de-
fekt saptanırken vakaların çok az bir kısmında ise B 
subünitinde defekt sözkonusudur.7

Genellikle travmadan 12-36 saat sonra kana-
ma, zayıf yara iyileşmesi ve %25-30 oranlarında 
intrakranial kanamaya neden olabilir. Ayrıca FXIII 
eksikliği, doğumdan hemen sonra göbek kord kana-
ması, gecikmiş kord ayrılması, sünnet sonrası ciddi 
kanamalara da neden olabilir.2 

Bu olgu; kanamanın beklenenden daha şid-
detli ve uzun sürmesi, beklentilerin aksine TDP ve 
kriyopresipitat tedavisine yanıt vermemesi, ancak 
FXIII replasmanı ile kanamanın durdurulması nede-
ni ile sunuldu.

OLGU

Faktör XIII eksikliği tanısı ile takip edilen otuz üç ya-
şında erkek hasta, acile evinde düşme sonrası geli-
şen şiddetli karın ağrısı ile başvurdu. Hastada akut 
batın tablosu mevcuttu. Hastaya acil batın tomogra-
fisi çekildi. Dalakta akut kanama varlığını gösteren 
kontrast sızıntısı ve 9x8 cm boyutlarında hematom 
görüldü (Resim 1). Splenik rüptür saptanan hasta 
taze donmuş plazma (TDP) desteği ile operasyona 
alınarak splenektomi yapıldı. Yapılan laboratuvar 

değerlendirmesinde hemostaz tetkikleri (PT, aPTT, 
İNR) normal bulundu. Hemogramda trombosit de-
ğeri: 358000 /µL idi. Bakılan in vitro kanama zamanı 
da (kollajen ADP ve kollajen epinefrin) normal idi. 
Bu arada bakılan faktör XIII düzeyi: < %1 saptan-
dı. Hastanın operasyon sonrası drenden kanaması 
oldu. TDP (15-20 ml/kg) ve kriyopresipitat verilme-
sine rağmen, insizyon yerinde kanaması vardı ve 
drenden kanaması devam ediyordu. Bu arada sol 
inguinal hematom gelişti. Faktör XIII’ün yarılanma 
ömrü uzun olmasına rağmen (6-10 gün) yaklaşık 
olarak her gün kriyopresipitat verildi (10 kiloya 1 tor-
ba şeklinde). Hasta tekrar operasyona alındı. Ancak 
vasküler bir patoloji saptanmadı. Kanayan damarlar 
kotererize edildi. Hastaya pelvik arteriografi yapıl-
dı. Sol inferiör epigastrik arterde kanama saptandı. 
Bunun üzerine embolizasyon yapıldı. Abdominal to-
mografi çekildi. Sol rektus abdoministe 13x5.5 cm 
boyutlarında hematom ve sol posteriör pararenal 
alanda kolleksiyon görüldü (Resim 2). Halen dren-
den ve insizyon yerinden kanaması devam ediyor-
du. Bu arada postoperatif 15. güne kadar yaklaşık 
olarak 20 ünite eritrosit süspansiyonu verildi. Kana-
manın durdurulamaması üzerine yurt dışından fak-
tör XIII istemi yapıldı. Haftada bir 20 Ü/kg dozundan 
(1800 Ü/gün) toplam 3 doz pastörize insan plazma 
faktör XIII konsantresi verildi. Birinci dozdan sonra 
kanaması giderek azaldı ve daha sonra tamamen 
durdu. İnsizyon yeri iyileşen ve kanaması duran 
hasta taburcu edildi. Halen takip ve tedavisi devam 
ediyor.

Resim 1. Dalakta akut kanama varlığını gösteren kon-
trast sızıntısı ve 9x8 cm boyutlarında hematom izlenmek-
tedir (preop)
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Resim 2. Splenektomi sonrası sol rektus abdoministe 
13x5.5 cm boyutlarında hematom ve sol posteriör parare-
nal alanda kolleksiyon görülmektedir (postop)

TARTIŞMA
FXIII ilk defa Robbins tarafından 1944 yılında keş-
fedilmiş ve “fibrin stabilize edici faktör” yada ´FSF’ 
olarak adlandırılmıştır.2 FSF yokluğunda oluşan 
fibrin unstabildir. FXIII aktivitesi olmayan hastanın 
pıhtısı, sadece iyonik bağlarla kuşatılmış basit bir 
fibrin polimerinden ibarettir. Bu faktör standart ko-
agülasyon testleri olan protrombin zamanı (PT) ve 
parsiyel tromboplastin zamanı (PTT) ile tayin edil-
mez ve eksikliği sadece direkt faktör XIII düzeyinin 
saptanması ile gösterilebilir.3 Bizim olgumuzda da 
bütün koagülasyon testleri normal olarak bulundu.

FXIII eksikliğinde ciddi kanamalar, spontan in-
trakranial kanamalar, yara iyileşmesinde gecikme, 
spontan düşükler görülebilir. Ağır konjenital FXIII 
eksikliğinde, FXIII düzeyi genelde %1’ den düşük-
tür. Heterozigot olgularda ise FXIIIA ve FXIIIB dü-
zeyleri azalmıştır ve bu olgularda genelde herhangi 
bir bulgu ve semptom görülmez.6

FXIII eksikliği olan olgulara genelde neonatal 
dönemde görülen göbek bağı kanamaları ile tanı 
konulur.2 Bu olgularda intrakranial kanama insidansı 
%25-30 civarındadır (hemofili A ve B’ ye göre daha 
yüksek). Faktör XIII eksikliğinde pıhtı oluşumu nor-
maldir. Ancak fibrinin çapraz bağlantısı zayıf olduğu 
için genelde 24-48 saat sonra pıhtı kırılır ve kanama 
başlar.6

FXIII hemostaz yanında anjiogenezde de rol 
oynar. Bu nedenle eksikliğinde yara iyileşmesi ve 
doku tamiri bozulur.8 FXIII eksikliğinde plasentanın 
erken ayrılması ve 1. trimesterde düşük riski, do-
ğum sonrası uterin kanama riski artar.9

Faktör XIII eksikliğinde PT, aPTT, fibrinojen, 
trombosit sayısı, kanama zamanı normaldir. Pıhtı 

solubilite testi çok düşük FXIII seviyeleri (0 veya 0’ 
a yakın değerler) için duyarlıdır. Ancak %1-3 arası 
FXIII değerleri için normal olabilir.2 Plazmada nor-
mal FXIII seviyesi %50 ile %220 arasında değişir. 
%5-30 arasındaki düzeyler spontan kanamayı önle-
mek için yeterlidir.6

FXIII eksikliği ciddi kanamalara yol açmasına 
rağmen, etkili hemostaz için %2-5 gibi düşük FXIII 
düzeyinin yeterli olması ve FXIII’ün yarılanma öm-
rünün uzun olması (5-11 gün) tedaviyi kolaylaştır-
maktadır.10 Tedavide FXIII içeren üç tip ürün vardır. 
Pastörize edilmiş insan plazma FXIII konsantresi, 
kriyopresipitat ve TDP. Tedavide ilk basamakta eğer 
temin etme güçlüğü yoksa TDP veya pastörize edil-
miş plazma FXIII konsantresi tercih edilmelidir. Akut 
kanama durumlarında 2-3 ml/kg dozundan tek doz 
TDP uygulaması FXIII düzeyini %5’in üzerine çıka-
rır ve acil hemostaz sağlanmış olur. Daha sonra ki 
replasman tedavisinde ise; TDP (20-30 günde bir) 
15-20 mL/kg veya plazma FXIII konsantresi (Fibro-
gammin) 10-20 U/kg (20-30 günde bir) veya her 10 
kiloya 1 torba kriyopresipitat (20-30 günde bir) veri-
lebilir. Proflaksi bütün hastalarda önerilmektedir.11,12 
Bizim olgumuzda ise beklentilerin aksine kriyopresi-
pitat ve TDP tedavisine yanıtsız idi ve kanama an-
cak yurt dışından getirilen pastörize edilmiş insan 
plazma FXIII konsantresi ile durdurulabildi.

FXIII eksikliğinde hayat boyu kanama riski ol-
masına rağmen prognoz oldukça iyidir. TDP veya 
kriyopresipitat tedavisine cevap vermeyen nadir 
durumlarda plazma kökenli FXIII konsantresi veri-
lebilir. FXIII’ün yarı ömrünün uzun olması nedeni ile 
ağır kanama öyküsü olan hastalarda bile proflaksi 
kolayca uygulanabilmektedir. İnhibitör gelişme riski 
de oldukça düşüktür.6

Sonuç olarak bütün koagulasyon testlerinin 
normal olduğu kanama diyatezlerinde FXIII eksikli-
ği akla gelmelidir. FXIII eksikliği, faktörün yarılanma 
ömrünün uzun olması ve koagülasyon için düşük 
faktör düzeylerinin yeterli olması nedeniyle genelde 
TDP tedavisine yanıt verir. Bu olgu; nadir görülen 
bir kanama diyatezi olması, kanamanın beklenen-
den daha fazla olması ve uzun sürmesi, TDP ve 
kriyopresipitat tedavisine yanıt vermemesi, ancak 
FXIII replasmanı ile tedavi edilebilmesi nedeni ile 
sunuldu.
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