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مقدمه
گلوتامینـاز پلاسـمایی بـوده    فاکتور سیزده ترانس

که اتصالات عرضی مونومر فیبرین را به پلیمرهـاي  
کند. فیبرین بسیار سازمان یافته و پایدار کاتالیز می

کووالانسـی به علاوه، فاکتور سیزده باعث اتصالات
α2پلاسمین، فیبرونکتین و کلاژن متصل بـه  ینتآ

براي بهبـود  مؤثرشده و یک محیط لخته فیبرینی 
ــی  ــراهم م ــم ف ــرین  زخ ــل فیب ــن تعام ــد. ای -کن

ــز   ــراي حفــظ حــاملگی طبیعــی نی ــرونکتین ب فیب
ضروري است. در بیماران مبتلا به کمبـود فـاکتور   

معمـول  طـور بهسیزده، لخته فیبرینی ممکن است 

تشکیل شود، اما به دلیل ضـعف اتصـالات عرضـی    
سـاعت  48تـا  24فیبرینی، پس ازهايرشتهبین 

شروع به تجزیه شدن کرده و منجر به رخـدادهاي  
).2و 1(شــود خــونریزي دهنــده متعاقــب آن مــی

فاکتور سیزده پلاسمایی موجـود در گـردش خـون    
-A(FXIIIباشد که از دو زیر واحـد  یک تترامر می

A ( و دو زیــر واحــدB (FXIII-B) تشــکیل شــده
Duckertاست. کمبود فاکتور سیزده ابتـدا توسـط   

شـــناخته شـــد. یـــک اخـــتلال 1960در ســـال 
دهنده نادر اتوزومال مغلوب با تمایـل بـه   خونریزي

2در 1خونریزي شدید بوده و بـروز آن در حـدود   
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چکیده
باشـد. در  میلیون نفر در جمعیت سراسر جهـان مـی  2در 1نادر بوده که شیوع آن در حدود دهندهکمبود فاکتور سیزده یک اختلال خونریزي:هدفوزمینه

برابر 12مبتلا به کمبود فاکتور سیزده وجود دارند. شیوع کمبود فاکتور سیزده در ایران در حدود نفر 473هاي فامیلی، تقریباً ایران به دلیل میزان بالاي ازدواج
داخته است.بالاتر از شیوع جهانی آن در سراسر جهان برآورد شده است. این مطالعه، به بررسی جامع در ابعاد مختلف کمبود فاکتور سیزده در ایران پر

Factor)، کمبـود فـاکتور سـیزده در ایـران (    Factor XIII deficiencyمناسب از قبیل کمبود فاکتور سـیزده ( يهادواژهیکلبا استفاده از :کارروش
XIII deficiency in Iranدهنده نادر در ایـران ( )، اختلالات خونریزيRare Bleeding Disorders in Iran  دهنـده  ) و اخـتلالات خـونریزي

MEDLINE ،SID ،Iranmedex،Google scholarیاطلاعـات هـاي  ) در پایگـاه Inherited bleeding disorders in Iranارثـی ( 
مقاله جهت مطالعه حاضر انتخاب شدند.18جستجو انجام شد. در نهایت 

ان مبـتلا بـه کمبـود فـاکتور     دهد که استان سیستان و بلوچستان نه تنها بیشترین تعـداد بیمـار  توزیع این بیماري در مناطق مختلف ایران نشان می:هایافته
از بند نـاف، همـاتوم و   سیزده را در ایران دارد، بلکه بالاترین میزان بروز جهانی این بیماري نیز در این منطقه گزارش شده است. در بیماران ایرانی، خونریزي 

ایرانـی مبـتلا بـه کمبـود فـاکتور سـیزده وجـود دارنـد کـه          در بیمـاران  زايماریبترین تظاهرات بالینی هستند. چندین جهش خونریزي طولانی از زخم شایع
Trp187Argمرسوم، درمان بیماران داراي کمبود فـاکتور سـیزده در ایـران تنهـا بـر پایـه تجـویز        طوربهباشد. در ایران میشدهشناختهترین جهش شایع

نتره فاکتور سیزده براي درمـان بیمـاران در دسـترس قـرار گرفـت. مطالعـات       کنسا2009پلاسماي منجمد تازه یا کرایوپرسیپیتیت استوار بود تا اینکه در سال 
اند.هاي ارزشمند ارزیابی کردههاي مختلف با یافتهکننده را در موقعیتهاي پیشگیريمختلفی اثربخشی و ایمنی رژیم

تـري در راسـتاي   تواند کاربرد گستردهدهد که میور سیزده ارائه میرا در کمبود فاکتیتوجهقابلتمرکز این مطالعه در ایران بوده، بینش اگرچه:گیرينتیجه
بهبود درمان و کیفیت زندگی تمام بیماران مبتلا داشته باشد.

ایرانتشخیص،شیوع،سیزده،فاکتورکمبود:هاکلیدواژه
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باشـد. کمبـود فـاکتور    میلیون نفر در جمعیت مـی 
تواند به دلیل جهش در هـر دو ژن زیـر   سیزده می

ثی ایجاد شود. کمبود فاکتور سیزده ارBوAواحد 
رخ FXIII-Aمعمــولاً بــه دلیــل جهــش در ژن    

ــی ــیت   م ــد در مونوس ــر واح ــن زی ــد. ای ــا و ده ه
FXIII-Bها سنتز شده، در حالی که مگاکاریوسیت

). 4و 3شــود (هــاي کبــدي تولیــد مــیدر ســلول
بیماران مبـتلا بـه کمبـود فـاکتور سـیزده شـدید       

ــر از   ــولاً کمت ــیزده   %1معم ــاکتور س ــطح ف از س
و بنابراین در معرض خطر بالقوه پلاسمایی را دارند 

بالایی از خونریزي قرار دارند. تظاهرات بالینی ایـن  
در بهبود زخم، سقط مکـرر  تأخیرها شامل بیماري

و جنین، خونریزي از بافـت نـرم و یـا زیـر جلـدي     
-ICHاي (خونریزي خود به خودي داخل جمجمه

Intracranial Hemorrhageخونریزي باشند و) می
اي علت اصلی مـرگ  خودي داخل جمجمهخود به

5(باشـد  و میر در بیماران مبتلا به این بیماري می
).6و 

هـاي انعقـادي   در کمبود فاکتور سیزده آزمـایش 
معمــول آزمایشــگاهی ماننــد زمــان خــونریزي    

)Bleeding Time-BTــان ــتین )، زم ترومبوپلاس
ــده (  ــال شــ ــبی فعــ Activated Partialنســ

ThromboplastinTime -APTT ــان )، زمــــ
ــرومبین ( ــان Prothrombin Time-PTپروت )، زم

) و شـــمارش Thrombin Time-TTتـــرومبین (
بنـابراین، تشـخیص   ؛ همه طبیعی هستندهاپلاکت

ــاران،    ــاري در بیم ــن بیم ــهزودرس ای ــژهب در وی
کشورهاي در حال توسعه، اغلب بر اسـاس آزمـون   
غربالگري حلالیـت لختـه بـوده کـه در ایـن روش      

بیماران با ترومبین (با یا بـدون کلسـیم)   پلاسماي 
5انکوبه شده و سپس لخته تشـکیل شـده در اوره   

اسـید  و یا1مولار بر لیتر، مونوکلرواستیک اسید %
شود. در حضور مقدار طبیعی معلق می2استیک %

سـاعت پایـدار   24فاکتور سیزده، لختـه بـه مـدت    
است، در حـالی کـه در صـورت عـدم وجـود ایـن       

لخته در عرض چند دقیقه تا چند ساعت از فاکتور، 
کمبود فاکتور سیزده، تأییدبین خواهد رفت. براي 

روش الایـزا  وسیلهبهسیزدهفاکتورژنآنتیارزیابی
عملکــردي، هــايروشبــاآنفعالیــتیــاوآنــزیم

باشـد.  مرحله بعدي براي تشخیص این بیماري می

اي هتر، تشخیص مولکولی جهشبراي ارزیابی دقیق
FXIII-Bو FXIII-Aرخ داده در ژن کدکننـــــده

).7و 5(شود فاکتور سیزده توصیه می
هیچ اطلاعات دقیقی از میزان شیوع این اختلال 
در مناطق جغرافیایی مختلف وجـود نـدارد و بـروز    
کمبود فاکتور سیزده در جمعیت بـا میـزان بـالاي    

باشـد.  ازدواج فامیلی مانند ایران بسـیار بـالاتر مـی   
طالعات زیادي بر روي بیماران مبـتلا بـه کمبـود    م

فاکتور سیزده در نقاط مختلف ایـران انجـام شـده    
هـاي  است. در این مطالعـه، هـدف بررسـی جنبـه    

مختلف کمبود فاکتور سیزده در ایران، بـا ارزیـابی   
باشد.اطلاعات منتشر شده گذشته می

کارروش
ــروري حاضــر، تمــامی    ــه م جهــت انجــام مطالع

و موجود در مورد شـیوع، علائـم بـالینی    هايیافته
مولکولی کمبود فاکتور سیزده در ایران هايبررسی

از مقالات مناسب استخراج گردیـد. جهـت یـافتن    
اطلاعـاتی  هـاي پایگـاه مقالات انگلیسی مربـوط از  

MEDLINE ،Web of Science وGoogle
scholar  استخراج شد. مقالات فارسی مربوطه نیـز

بـه  Scientific Information Database(SID)از 
دست آمد. براي به دست آوردن تمـامی مطالعـات   

مناسـب از جملـه کمبـود    هايکلیدواژهمربوطه از 
)، کمبـود  Factor XIII deficiencyفاکتور سیزده (

Factor XIII deficiencyفاکتور سیزده در ایـران ( 
in Iran  اختلالات خونریزي دهنده نادر در ایـران ،(

)Rare Bleeding Disorders in Iran و اختلالات (
ــی (   ــده ارث ــونریزي دهن Inherited bleedingخ

disorders in Iran   استفاده شد. بـراي جلـوگیري (
اطلاعاتی در هنگام جستجو هرگونهدست رفتن از

محـدودیتی در  گونـه هـیچ اطلاعاتی هايپایگاهدر 
ا و در بـه شـکل جـد   هاکلیدواژهنظر گرفته نشد و 

ترکیب با هم مورد جستجو قرار گرفت.

هایافته
اطلاعاتی مربوطـه،  هايپایگاهپس از جستجو در 

مقالـه فاقـد اطلاعـات    12مقاله یافت شد کـه  58
5قابل گزارش در مورد کمبود فاکتور سیزده بـود.  

گـزارش بـود و یـا    دو بـار با هاییدادهمقاله داراي 
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انی زیـادي داشـت.   با مطالعات دیگر همپوشهاداده
، مانـده بـاقی پس از بررسی دقیق محتواي مقـالات  

مقاله جهت مقاله مروري حاضر انتخاب شدند.18

شیوع کمبود فاکتور سیزده در ایران
ــا مســاحت   ــران، در غــرب آســیا ب 1648195ای

میلیون قـرار گرفتـه   76کیلومتر و جمعیت حدود 
است که بـه ترتیـب دومـین و هجـدهمین کشـور      

). 8(باشــدمــیدر خاورمیانــه و جهــان پرجمعیــت
ایران همچنین یک کشور در حال توسعه با میـزان  

داراي نــابراینبباشــد و بــالاي ازدواج فــامیلی مــی
از بیمـاران مبـتلا بـه اخـتلالات     توجهیقابلتعداد 

-Rare Bleeding Disorderخونریزي دهنده نادر (
RBDsشیوع کمبود فاکتور سـیزده  4باشد () می .(

برابـر بیشـتر از فراوانـی آن در    12در ایران حدود 
ســایر نقــاط جهــان بــوده و جنــوب شــرقی ایــران 
بالاترین شیوع کمبود فاکتور سـیزده را در سراسـر   

هـاي گذشـته   ). در سـال 9دهـد ( جهان نشان مـی 
تعداد دقیق بیماران مبتلا به کمبود فاکتور سـیزده  

اي در ایران به دلیـل منـابع مـالی محـدود، ابزاره ـ    
تشخیصــی محــدود و فقــدان اطلاعــات خــانوادگی 
برآورد نشده است. علاوه بر این، کمبـود اطلاعـات   

هـاي مختلـف ایـن اخـتلال وجـود      در مورد جنبـه 
وزارت بهداشـت و درمـان   تـازگی بـه داشته اسـت.  

ایران انجمن ملی اختلالات خونریزي دهنـده را در  
این برنامه هنـوز  اگرچهکرده است. تأسیسکشور 

توانـد  ر مرحله ابتدایی خود قـرار دارد، ولـی مـی   د
خونریزي هايبیماريموجود در زمینهخلأچندین 

دهنده ارثی را پر کند.
ــران (  ــوفیلی ای ــن هم ــزارش انجم Iranianدر گ

Hemophilia Society-IHS   2013) کـه در سـال
بیمار مبتلا به کمبـود  199منتشر شد، در مجموع 

). با این حال، 10ه است (فاکتور سیزده توصیف شد
تعداد بیماران مبتلا به کمبود فاکتور سیزده در این 
گزارش بـه احتمـال زیـاد کمتـر از مقـدار واقعـی       
گزارش شده، چنانچه یک روند صـعودي در تعـداد   

وداردوجود2014تا 2013بیماران مبتلا از سال 
درسـیزده فـاکتور کمبـود بهمبتلابیمارانتعداد

ــال ــزارش473، 2014س ــدهگ ــتش ــر. اس اکث
درایراندرسیزدهفاکتورکمبودمورددرمطالعات

جنـوبی هـاي اسـتان وشـرق شـمال شرق،جنوب
بیمار در این منـاطق  376در مجموع وشدهانجام

).9-12) (1شکل گزارش شده است (
عــلاوه بــر ایــن، در مطالعــه انجــام شــده توســط 

ند و مبـتلا  نفر غیرخویشاو10پیوندي و همکاران، 
به کمبود فاکتور سیزده توصـیف شـدند، امـا نـژاد     

). بـه دلیـل فقـدان    13مشخص نشده است (هاآن
مطالعه جامع، شیوع کلی ایـن اخـتلال خـونریزي    
دهنده نـادر اتوزومـال مغلـوب در ایـران مشـخص      

هـاي  نشده است. با این حال، با توجـه بـه گـزارش   
نتشـر  اخیر از انجمن همـوفیلی ایـران و مقـالات م   

بیمـار در  473که قبلاً بیان شـد،  طورهمانشده، 
دهـد  کـه نشـان مـی   اندشدهحال حاضر شناسایی 

شــیوع ایــن اخــتلال در حــدود یــک نفــر در هــر  
برابر بیشتر 12که باشدمینفر در ایران 160000

2هـر  در 1از بروز این اختلال در سراسـر جهـان (  
آمـده  این اطلاعات به دست بر پایهمیلیون) است. 

ــار، اســتان سیســتان و بلوچســتان در  473از  بیم
بیمار و شیوع تقریبـی  352جنوب شرقی ایران (با 

نفر) بیشترین فراوانی کمبـود فـاکتور   7700در 1
همچنین به دلیل تعـداد  سیزده را در ایران دارد و

بــالاي بیمــاران، بیشــترین شــیوع کمبــود فــاکتور 
). در 10و 9ســیزده را در کــل جهــان دارا اســت (

هـاي مختلـف اسـتان سیسـتان و     میان شهرسـتان 
ــداد    ــترین تع ــاش بیش ــتان خ ــتان، شهرس بلوچس

از بیماران مبتلا به ٪44مبتلایان را داشته (حدود 
یک نقطـه  عنوانبهکمبود فاکتور سیزده استان) و 

). بـا در  9(شـود میمحسوب داغ براي این اختلال
اران بلـوچ  نظر گرفتن نژاد افـراد مبـتلا، اکثـر بیم ـ   

). مورد بسیار نادر از ترکیب کمبود فاکتور 9بودند (
سیزده و هفت در جنوب شرقی ایران گزارش شده 

).14است (

تشخیص کمبود فاکتور سیزده در ایران
تشخیص کمبود فاکتور سیزده در بیماران ایرانی 

تظاهرات بالینی، سـابقه  بر اساسبه لحاظ تاریخی 
نعقادي معمول از جملـه  اهايآزمایشخانوادگی و 

ــایش ــونروي،  آزم ــان خ ــمارش aPTT ،PTزم ، ش
5حلالیت لخته در اوره آزمایشپلاکت و همچنین 

اسـید  و یا1مولار بر لیتر، مونوکلرواستیک اسید %
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اخیـراً، برخـی از مراکـز    ).5باشـد ( می2استیک %
حلالیـت لختـه خـود را بهبـود     آزمـایش هموفیلی 

حلالیت لخته اصلاح آزمایشاند و استفاده بخشیده
کمبود فاکتور سیزده شدید (کمتر تأییدشده براي 

هـاي  ). به دلیل هزینه15کنند () استفاده می1از %
آزمـایش بالاي سنجش فعالیت فاکتور سیزده، این 

هاي متخصصین بـه نـدرت   با وجود توصیهتأییدي
. در یـک مطالعـه   شـود در ایران به کار گرفتـه مـی  

مـورد  13توسط عشقی و همکاران تنها انجام شده
مشکوك به کمبود فاکتور سیزده در جنوب شرقی 

ي وسـیله بـه 2004تـا  2001هـاي  ایران بین سال
PefakitPentapharm Ltd, Basel(روش کمـی 

Switzerland (شده بودندتأیید)با این حال، 16 .(
این مطالعه یک مطالعه مقطعی بـود و روش کمـی   

آزمایشمعمول یک طوربهر سیزده تشخیص فاکتو
انجام شده در ایران نیست.تأییدي

طیف ژنتیکی و مولکـولی کمبـود فـاکتور    
سیزده در ایران

معمـول بـراي   طـور بـه ژنتیک آزمایشدر ایران، 
تشخیص کمبود فاکتور سیزده در دسترس نیست. 
ــایع      ــش ش ــه جه ــدین مطالع ــن، چن ــیش از ای پ

ده در جمعیــت کمبــود فــاکتور ســیزایجادکننــده
اند. بررسی مولکولی فاکتور ایرانی را شناسایی کرده

سیزده براي اولین بار توسط پیوندي و همکاران در 
خانواده ایرانی غیرخویشاوند بـا  10در 2004سال 

). مطالعـه مولکـولی   13نژاد نامشخص انجام شـد ( 
بیمار مبتلا بـه کمبـود   20دیگر بر روي توجهقابل

جنوب شرقی ایران انجـام شـد و   فاکتور سیزده در 
بیمـار مبـتلا   20را در فـرد منحصـربه یک جهـش  

نتیجه این یافته ایجاد روشی براي ).17(نشان داد
تشخیص مولکولی بیماران مبتلا به کمبود فـاکتور  

کـه منجـر بـه    سیزده در جنوب شرقی ایـران بـود  
تعـداد زیـادي از   درTrp187Argشناسایی جهش 

). یکی دیگر از 18-21طقه شد (بیماران در این من
هاي شایع گزارش شـده در بیمـاران ایرانـی    جهش

Arg77Hisبیمــار 10نفــر از 5کــه درباشــدیمــ
مبتلا به کمبود فاکتور سیزده مشاهده شـده اسـت   

ــده  22و 13( ــد کننـ ــر روي FXIIIA). ژن کـ بـ
کیلـو  160) قرار داشـته و  6p24-24(6کروموزوم 

باشـد. ژن  اگـزون مـی  15باز طول دارد که شـامل  
FXIII-B28    اگـزون  12کیلو بـاز طـول داشـته و

) قــرار دارد. 1q31-32(1دارد و بــروي کرومــوزوم 
-FXIIIکد کننـده  هايژنهاي مختلفی در جهش

AایFXIII-Bعامل ایجادکننـده کمبـود   عنوانبه
ها شوند. این جهشفاکتور سیزده در نظر گرفته می

ــه ــک FXIII-Aمعمــول در طــورب ــا ی رخ داده و ب
ــی   ــراه م ــدید هم ــالینی ش ــپ ب ــند (فنوتی ). 6باش

نـوع بـوده و حـدود    ترینشایعهاي بدمعنی جهش
هـاي گـزارش شـده را شـامل     از تمام جهـش 50٪
هـاي  ها از جمله جهـش شوند. انواع دیگر جهشمی

هـاي بـدمعنی نیـز    تغییر قالب، جایگزینی و جهش
هــا شــیوعگــزارش شــده اســت، امــا ایــن جهــش 

). همه مطالعات بررسی شده در 5تري دارند (پایین
بودنـد و  FXIII-Aهـاي  این زمینـه واجـد جهـش   

ــی در   ــیچ جهش ــاکنون ه ــاران FXIII-Bت در بیم
ایرانی گـزارش نشـده اسـت. بسـیاري از مطالعـات      
مولکولی بر روي بیماران مبتلا بـه کمبـود فـاکتور    
سیزده در جمعیـت ایرانـی بـروي بیمـاران اسـتان      

ن و بلوچستان صورت گرفته است که درصد سیستا
دهنــد. زیــادي از مبتلایــان ایرانــی را تشــکیل مــی

هاي مختلفی را در بیماران مطالعات پیشین جهش
ــاکتور ســیزده نشــان   ــه کمبــود ف ــی مبــتلا ب ایران

خلاصه شده است.1دهند که در جدول می

c559T > Cجهش 
c559Tجهش  > C4اگـزون  درFXIII-A  قـرار

و منجــر بــه جــایگزینی تریپتوفــان توســط داشـته 
ــاقی  ــین در بــ ــید  آرژنــ ــده آمینواســ 187مانــ

)Trp187Argشـود.  ) میTrp187درFXIII-A در
ــته      ــین هس ــین دوم ــروتئین ب ــطح پ ــک س نزدی

) و دومـین  domaincoreCatalytic(یکیتیکاتـال 
β-چیساندو)domainsandwich-β   قـرار گرفتـه (

ــی ).21اســت ( ــرم طبیع FXIII-A ،Trp187در ف
حفره پایدار بین دومین هسـته کاتـالیتیکی و   کی
β-دهد. جایگزینی آرژنـین  ساندویچ را تشکیل می

هاي استري در این موقعیت باعث ایجاد برهمکنش
هاي جانبی شده و حفـره آبگریـز   آرژنین با زنجیره

سـاندویچ را  -βبین هسـته کاتـالیتیکی و دومـین    
کـن اسـت در   دهـد. ایـن بـازآرایی مم   تشکیل مـی 
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داشته باشـد  نقشFXIII-Aثباتی این ناحیه از بی
c559T) با توجه به مطالعات قبلـی  2ي2و 18(

> C جهـش در جنـوب شـرقی ایـران     تـرین شـایع
). در مطالعه اخیر نـادري و همکـاران   22باشد (می

بیمار مبتلا به کمبود فـاکتور سـیزده   190بر روي 
قریبـاً  تc559T > Cدر جنوب شرقی ایران، جهش 

کمبـود فـاکتور   ایجادکنندهانحصاري عامل طوربه
عامـل c559T> Cسیزده بود. پیشنهاد شـده کـه   

مستعد کننده خطر براي بیماران مبتلا بـه کمبـود   
). 19باشــد (فـاکتور ســیزده در ایـن جمعیــت مـی   

هـاي مختلـف   حضور یک جهش یکسان در خانواده
در کمبـود فـاکتور سـیزده    غیر خویشاوند مبتلا به

اصل و دهندهنشانجنوب شرقی ایران ممکن است 
گذار در ایـن جمعیـت   نسب مشترك و یا اثر بنیان

توان انتظار داشت که بر پایه این میبنابراینباشد. 
ــالگري معمــول بــراي      ــش مکــرر، روش غرب جه
تشخیص افراد حامل بیماري و تشـخیص پـیش از   

تأسـیس تولد ممکن است در این منطقـه از ایـران   
).18(شود 

c320G > Aجهش
c320G > A   دومین جهش شایع گـزارش شـده

3باشد. این جهش در اگزون در جمعیت ایرانی می
درArg77Hisقرار داشته و منجـر بـه جـایگزینی    

). در مطالعه اخیر 22شود (ساندویچ می-βدومین 
نفر از والـدین غیـر   10از 5پیوندي و همکارانش، 

بودنـد  c320G > Aخویشاوند به فرم هموزیگـوت 
)13.(

شدهگزارشهايجهشسایر
کـه در بیمـاران   نیزگیرهاي تکبرخی از جهش

مبتلا به کمبود فـاکتور سـیزده در ایـران گـزارش     
، کدکننـده  6(اگـزون  c868C > Tشـده، شـامل؛   

، کدکننـده  6(اگزون c869G<Aمین مرکزي)، ود
، کدکننـده  9(اگزون c1236G > Tدمین مرکزي) 

، کدکننـده  5(اگـزون  c689delAین مرکـزي)،  دم
، 14(اگـــزون c2066delCدمـــین مرکـــزي) و  
).13و 22باشند () می2کدکننده دمین بشکه 

تظاهرات بالینی و تمایلات خونریزي دهنده 
در بیماران مبتلا به کمبود فاکتور سـیزده در  

بیماران ایرانی
کمبود فاکتور سیزده مسـئول طیـف وسـیعی از    

دهنده خفیف ینی، شامل حملات خونریزيعلائم بال

یزده ایرانیهاي مختلف گزارش شده در مطالعات قبلی در بیماران مبتلا به کمبود فاکتور سجهش-1جدول 
هاي بررسی و جهشنژاد افراد مطالعه شدهتعداد بیمارانسال چاپنویسندگان (رفرانس)

مطالعه شده
حالت وراثتشیوع (%)

بیمار 13200410همگاران پیوندي و 
غیرخویشاوند

c320G > Aگزارش نشده
(Arg77His)

هموزیگوت)50(5

c868C > T
(Arg260Cys)

هموزیگوت)10(1

c869G > A
(Arg260His)

هموزیگوت)10(1

c1236G > T
(Arg382Ser

هموزیگوت)10(1

c689delA
(Glu200fsX6)

هموزیگوت)10(1

c2066delC
(Ile659fsX13)

هموزیگوت)100(20

Triha 16خانواده از 18200820همکاران و
خانواده غیرخویشاوند

c559Tجنوب شرقی ایران > C
(Trp187Arg)

هموزیگوت)100(10

c559T > Cجنوب شرقی ایرانبیمار غیرخویشاوند2020100همکاران تمدن و 
(Trp187Arg)

174b)96,6(هموزیگوت

همکاران میري مقدم و 
21

c559T > Cجنوب شرقی ایران2014180
(Trp187Arg)

هموزیگوت)100(190

c559T > Cب شرقی ایرانجنو192014190همکاران درگلاله و 
(Trp187Arg)

aباشند.10رود کمتر از %هایی داشته باشند، که انتظار می) ممکن است همپوشانی20و 18مورد مطالعه در منابع (افرادbدر شش بیمار دیگر تعیین نشد.جهش
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تا تمایلات خـونریزي دهنـده شـدید تهدیدکننـده     
ــی ــدگی م ــد (زن ــاف  23باش ــد ن ــونریزي از بن ). خ

)UCB-Umbilical Cord Bleeding (تـرین شایع
تظاهر بـالینی کمبـود فـاکتور سـیزده در بیمـاران      
ایرانی اسـت. بـا توجـه بـه مطالعـات انجـام شـده،        

طولانی از محل زخم و کبـودي  هماتوم، خونریزي
،7(نیز اغلب در بیماران ایرانی مشاهده شده اسـت 

). در مطالعــه انجــام شــده در شــمال 24و 17،19
شــرقی ایــران بــر روي اخــتلالات انعقــادي ارثــی،  

ــوز (% ــاف (%  82اکیم ــد ن ــونریزي از بن ) 73) و خ
مبـتلا بـه   بیمـار 11علائـم در  ترینشایععنوانبه

ــیز  ــاکتور س ــود ف ــدند ( کمب ــایی ش ). 11ده شناس
مطالعــات انجــام شــده در مــورد علائــم بــالینی در 

طوربهبیماران ایرانی مبتلا به کمبود فاکتور سیزده 
آورده شده است.2خلاصه در جدول 

خونریزي از بند ناف
تظاهرات ترینشایععنوانبهخونریزي از بند ناف 

لا بـه کمبـود   دهنده مکرر در بیماران مبتخونریزي
ــت     ــده اس ــزارش ش ــران گ ــیزده در ای ــاکتور س ف

عنـوان بـه ). خونریزي از بند نـاف  24و 9،17،19(
هاي تشخیصی بسیار مهم در کمبود یکی از ویژگی

شـود و چنـد روز   فاکتور سیزده در نظر گرفته مـی 
). نـادري و همکـارانش   7دهد (پس از تولد رخ می

لی مورفیسم بررسی ارتباط پمنظوربهرا ايمطالعه
Val34Leu ژنFXIIIAخونریزي از بند ناف در با

ــا  ــد، ام ــاران انجــام دادن ــن بیم ــاري ای ــاط آم ارتب

).25مشاهده نشد (هاآنبین داريمعنی

ايخونریزي داخل جمجمه
با توجه بـه ایـن واقعیـت کـه خـونریزي داخـل       

زنـدگی در  تهدیدکنندهعامل ترینمهماي جمجمه
باشـد،  به کمبود فاکتور سـیزده مـی  بیماران مبتلا

هاي مختلف این مطالعات متعددي به بررسی جنبه
اسـت. نـادري و   رویداد در جمعیت ایرانی پرداخته

38اي همکارانش الگوي خونریزي داخـل جمجمـه  
بیمار مبتلا به کمبود فـاکتور سـیزده را در اسـتان    
فـارس و همچنـین اســتان سیسـتان و بلوچســتان    

ترینشایعپارانشیمخونریزي داخلتوصیف کردند.
باشــد. اي مــیرخــداد خــونریزي داخــل جمجمــه 

نواحی آناتومیک درگیر در بیماران مبتلا ترینشایع
اي، داخل پارانشیم، لب به خونریزي داخل جمجمه

). 15) بـود ( 28,5گیجگاهی و پس سري (هر دو %
عمده در مطالعات اخیـر نـادري و   طوربهاین نتایج 
نفـر  34کـودك بیمـار و   23در مـورد  همکارانش

شـد  تأییـد دیگر در استان سیسـتان و بلوچسـتان   
ــال 27و 26( ــادري و  2013). در سـ ــه نـ مطالعـ

بیمـار مبـتلا بـه خـونریزي     38همکارانش بر روي 
ایـن  50نشان داد که بـیش از % ايداخل جمجمه

بیماران عـوارض عصـبی بعـد از خـونریزي داخـل      
د کـه در ایـن بـین    کنن ـاي را تجربـه مـی  جمجمه

).15باشد (عارضه میترینشایعناتوانی حرکتی 
جزئیــات خــونریزي سیســتم عصــبی 3جــدول 

را در بیماران مبتلا به کمبود فاکتور سیزده مرکزي
سیزده درایرانعلائم بالینی مختلف در بیماران مبتلا به کمبود فاکتور -2جدول

شایعترین علائم بالینیمنطقه مطالعه شدهتعداد بیمارانسال چاپنویسندگان (رفرانس)
) و 55)، هماتوم (aUCB%)73%تهران 24200393همکاران لک و 

)48خونریزي از دهان (%
)، تاخیر در بهبود زخم UCB%)83جنوب شرقی ایران17200446همکاران ی و عشق

) و هماتوم 50)، کبودي (63%(%
%)46(

) و 54,6)، هماتوم (UCB%)84,4%جنوب شرقی ایران92013205همکاران نادري و 
)30,2تاخیر در بهبود زخم (%

همکاران منصوري طورقبه و 
11

) و 73(%UCB)، 82اکیموز (%جنوب شرقی ایران201311
)36همارتروزیس (%

)، و 53)، هماتوم (UCB%)82,5%جنوب شرقی ایران112014190همکاران و درگلاله
)31تاخیر در بهبود زخم (%

، خونریزي از بند ناف.UCBاختصار: 
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ــف نشــان مــی  ــادري و در مطالعــات مختل دهــد. ن
مورفیسـم  همکارانش همچنـین بـراي تعیـین پلـی    

زایش هاي مختلف که ممکن است منجر بـه اف ـ ژن
اي و خطــر ابــتلاي خــونریزي داخــل جمجمــه    

اي در بیمـاران مبـتلا بـه    خونریزي خارج جمجمـه 
کمبود فاکتور سیزده جنـوب شـرقی ایـران شـود،     

اند. در دو مطالعـه جداگانـه،   هایی انجام دادهتلاش
Thr325Ileگــزارش شــد کــه پلــی مورفیســم     

-TAFI(فیبرینولیز وابسته به ترومبینمهارکننده
in Activatable FibrinolyticThromb

Inhibitorتوانــد یــک عامــل خطرســاز قــوي ) مــی
اي در ژنتیکی براي بروز خونریزي داخـل جمجمـه  
oddsبیماران مبتلا به کمبود فاکتور سیزده باشد (

ratio]OR], 14.9; 95% confidence interval
[CI], 7.4–31.1; OR, 18.9; 95%CI, 3.8–

اي بـین  این حال، هیچ رابطه). با27و 26). (95.1
ــی ــده4G/5Gمورفیســم پل ــالمهارکنن ــده فع کنن

PAI-1-Plasminogen(1پلاســـــــمینوژن 
Activator Inhibitorهاي مورفیسم) و پلیFXIII

Tyr204Phe ،Pro564Leu وVal34Leu ــاکتور فـ
سیزده با افزایش خطر ابـتلاي خـونریزي سیسـتم    

بـا توجـه بـه    ). 26-28مرکزي یافت نشـد ( عصبی
علت مرگ و میـر  ترینشایعاطلاعات منتشر شده، 

در بیماران ایرانی مبتلا به کمبـود فـاکتور سـیزده    
باشـد کـه   اي مـی شدید خونریزي داخـل جمجمـه  

خود به خـودي و یـا پـس از    صورتبهممکن است 
بنـابراین، تشـخیص و   ؛ )19و 15ضربه رخ دهـد ( 

بـراي  درمان کمبود فاکتور سـیزده در مرحلـه اول  
اي جلــوگیري از خطــر خــونریزي داخــل جمجمــه

).15باشد (حیاتی می

سقط مکرر جنین
سقط مکرر جنـین یکـی دیگـر از علائـم بـالقوه      

). در 7باشد (کمبود فاکتور سیزده میمطرح کننده 
مطالعه انجام شده توسط لک و همکـاران بـر روي   

50شش زن مبـتلاي ایرانـی بـا سـابقه بـارداري،      
درصد بیماران حداقل یک بار سقط جنین را تجربه 

بـار سـقط   13بودند و یکی از بیماران سابقه کرده 
کنندهپیشگیري). درمان 24جنین متوالی داشت (

باردار براي جلـوگیري از  مبتلايین در زنان جایگز
خونریزي و از دست دادن جنین بسیار مهـم اسـت   

). بر طبق مطالعه انجام شده توسـط نـادري و   29(
زن 17در آمیزموفقیتهمکاران، بارداري و زایمان 

ایرانــی مبــتلا بــه کمبــود فــاکتور ســیزده پــس از 
کننده حاصـل شـد   دریافت منظم درمان پیشگیري

). نادري و همکارانش همچنین گزارش کردنـد  30(
بار سقط جنین متوالی توسـط داروي  5که زنی با 

درمــان شــده و زایمــان وي   کننــدهپیشــگیري
کنـار گذاشـتن   متأسـفانه بوده، ولـی  آمیزموفقیت

کننده منجر بـه خـونریزي داخـل    داروي پیشگیري
).15اي و مرگ وي شد (جمجمه

منوراژي
ن گزارش دادند که منوراژي یک نادري و همکارا

یافته تقریباً نادر در بیماران ایرانی مبتلا به کمبـود  
ــاکتور ســیزده مــی )، در حــالی کــه در 9باشــد (ف

مطالعات انجـام شـده توسـط منصـوري طرقبـه و      
35و 43همکاران و لـک و همکـاران، بـه ترتیـب     

جزئیات خونریزي سیستم عصبی مرکزي در سه مطالعه در جنوب شرقی ایران-3جدول 
نوع خونریزي سیستم منطقه مطالعه شدهتعداد بیمارانسال چاپنویسندگان (رفرانس)

عصبی مرکزي
ترین نقاط خونریزي داخل شایع

ايجمجمه
)ICH :38%)100جنوب شرقی ایران15201338همکاران نادري و 

ECH :7%)18,4(
)92,2(%35: پارانشیمالداخل

)5,2(%2شامه: سخت
)2,6(%1اپیدرمال: 

)ICH :19%)82,6جنوب شرقی ایران26201423همکاران نادري و 
ECH :4%)17(

)89,5(%17پارانشیمال: داخل
)10,5(%2شامه: سخت

)94,2(%32پارانشیمال: داخل)ECH :34%)100جنوب شرقی ایران27201434همکاران نادري و 
)2,9(%1شامه: سخت

)2,9(%1اپیدرمال: 
ECH)Extracranial hemorrhage(:؛ ايخونریزي خارج جمجمهICH)Intracranial hemorrhage(:ايخونریزي داخل جمجمه
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درصد از زنان در سن باروري این عارضـه را نشـان   
).24و 11دادند (می

تمــایلات خــونریزي دهنــده در افــراد    
هتروزیگوت
هاي مبتلا معمولاً بدون علامت بـوده  هتروزیگوت

اگرچهباشد. یا بالاتر می50و سطح فاکتور حدود %
حداقل سطح فاکتور مورد نیاز براي حفظ هموستاز 

ــا %3طبیعــی  )، محمــودي و 31باشــد (مــی10ت
شیراز بیـان  همکاران در یک مطالعه در شهرستان 

داشــتند کــه نــاقلین هتروزیگــوت فــاکتور ســیزده 
مســتعد ابــتلا بــه خــونریزي طــولانی مــدت و یــا  
گســترده پــس از اعمــال جراحــی جزئــی هســتند 

)018/0p=    همچنین در ایـن مطالعـه، خـونریزي .(
زیر جلدي، پورپورا، خونریزي از بینی، خـونریزي از  

ارد لثه و خونریزي در حین زایمان در برخی از مـو 
).31مشاهده شد (

درمان کمبود فـاکتور سـیزده در بیمـاران    
ایرانی

بلافاصله پس از تشخیص کنندهپیشگیريدرمان 
شود. بیماران مبتلا به کمبود فاکتور سیزده آغاز می

مرسوم بیماران ایرانی مبتلا بـه  طوربهبا این حال، 
کمبود فاکتور سیزده، پلاسماي تازه منجمـد شـده   

)Fresh Frozen Plasma-FFP    یـا رسـوب کرایـو (
ــه دریافــت کننــدهپیشــگیريیــک رژیــم عنــوانب
کردند. دوزهاي تجویزشده بـر اسـاس وضـعیت    می

، دوز درمـان  بالینی بیمار بودند. براي رسوب کرایـو 
کیلوگرم وزن بدن 20تا 10یک کیسه به ازاي هر 

بار بود، در حالی که براي پلاسماي هفته یک4هر 
تا 4بر کیلوگرم هر لیترمیلی10شده تازه منجمد

کامـل بـراي   طـور بـه ). این دوزها 32هفته بود (6
درمان تظاهرات خونریزي دهنـده وسـیع و جزئـی    

). بـا ایـن حـال، از سـال     32بودنـد ( آمیـز موفقیت
، CSL Behring، کنسانتره فاکتور سـیزده ( 2009

Marburg آلمـــان) در دســـترس اغلـــب مراکـــز ،
رفته است. دوز تجـویز شـده بـراي    هموفیلی قرار گ

ــامین  ــه P)Fibrogammin Pفیبروگ ــتگی ب ) بس
تـا  10وضعیت بالینی بیمار داشـته و محـدوده آن   

هفتـه  6تـا  4واحد جهانی بر کیلوگرم در هـر  35

).30باشد (می

ایمنی محصولات خون انسـانی در کمبـود   
فاکتور سیزده

با پلاسمايکنندهپیشگیريپس از شروع درمان 
، Pتازه منجمد شده، رسوب کرایو و یا فیبروگامین 

هـاي  تمام بیماران در فواصل منظم بـراي بیمـاري  
، Bمنتقله از راه خون، از جملـه ویـروس هپاتیـت    

و ویروس نقص ایمنـی انسـانی بررسـی    Cهپاتیت 
شوند. در برخی از نقاط ایران از جملـه منطقـه   می

کــه منطقــه بــومی بــراي ویــروس شــمال شــرقی
HTLV-Iباشد، وضعیت سیستم ایمنی بیماران می

). اگرچـه  11شـود ( مرتـب بررسـی مـی   طوربهنیز 
شیوع بیماري منتقله از راه خون در بیماران مبـتلا  
به کمبود فاکتور سیزده در مطالعات متعددي مورد 

هیچ مورد مثبتی تـا  یولبررسی قرار گرفته است، 
).33و 11،15،32این زمان گزارش نشـده اسـت (  

بررسی تشکیل مهارکننده فاکتور سیزده بـه دلیـل   
هزینه بالا و کمبود امکانات مورد نیاز آن اخیـراً در  

اي در دسترس قـرار گرفتـه اسـت. اخیـراً مطالعـه     
جنوب شرقی ایـران بـراي بررسـی خطـر تشـکیل      

بیمار کـه درمـان   49مهارکننده فاکتور سیزده در 
دنـد  طولانی مدت دریافت کرده بوکنندهپیشگیري
تزریق)، انجام شد 50سال و یا بیش از 4(بیش از 

اما در هیچ یک از بیماران مهارکننده فاکتور سیزده 
). ایـن مطالعـه اولـین تـلاش بـراي      34پیدا نشد (

بررسی این موضوع در ایران بود.

کنندهپیشگیريفواصل زمانی درمان 
بـر  2013یک مطالعه در مقیاس وسیع در سال 

بتلا به کمبود فاکتور سیزده کـه  بیمار م182روي 
بیماران از دو مرکز هموفیلی بزرگ جنوب شرقی و 
جنوب ایران انتخاب شـده بودنـد، صـورت گرفـت.     

10بـا دوز  Pجمعیت مورد مطالعه با فیبروگـامین  
واحد بر کیلـوگرم در سـه فاصـله زمـانی مختلـف      

هفته تحت درمان قرار گرفتند. 6و 4، 2شامل؛ هر 
ي یا عوارض جانبی در یـک مطالعـه   رخداد خونریز

نگر در بیمـاران پیگیـري شـد. بیمـارانی کـه      آینده
هفتـه  2فاصله زمانی را درکنندهپیشگیريدرمان 

هـاي  میزان رخـداد ترینپایینبودند دریافت کرده 
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بنابراین این نـوع  ؛ خونریزي دهنده را تجربه کردند
بـه  را براي بیمـاران مبـتلا  کنندهپیشگیريدرمان 

کننـد،  تظاهرات خونریزي دهنده مکرر توصیه مـی 
6تـا  4در فواصل زمانی کنندهپیشگیرياما درمان 

عنـوان بههاي کم درآمد هفته در مناطق با خانواده
براي جلـوگیري از بـروز   کنندهپیشگیريیک اقدام 
حیـات ماننـد   تهدیدکننـده هـاي شـدید   خونریزي

دانند.اي قابل قبول میخونریزي داخل جمجمه

در بیماران مبتلا بـه  کنندهپیشگیريدرمان 
خونریزي سیستم عصبی مرکزي

بیمـاران مبـتلا   کنندهپیشگیريدر ایران، درمان 
بــه تظــاهرات خــونریزي دهنــده سیســتم عصــبی 

پلاسـماي تـازه   وسـیله بـه مرسـوم  طـور بهمرکزي 
شود. درمـان  منجمد شده یا رسوب کرایو انجام می

پلاسـماي تـازه منجمـد    وسـیله بهکنندهپیشگیري
15تـا  10شده و رسوب کرایو بـه ترتیـب بـا دوز    

کیلوگرم هر 10واحد بر 1بر کیلوگرم و لیترمیلی
براي جلـوگیري از عـوارض در   باریکهفته 6تا 4

یـک  جـز بـه بـوده  مـؤثر تمام بیماران تحت درمان 
بیمار که خونریزي از سیستم عصبی مرکزي را بعد 

، این درمان مرسـوم  متأسفانهه کرد. از درمان تجرب
به دلیل پیگیري ضعیف و نامناسب بیماران منجـر  

، 2009مورد از بیماران شـد. از سـال   14به مرگ 
10در دوز Pدرمان و پیشـگیري بـا فیبروگـامین    

هفتـه گزینـه دیگـري    6تا 4واحد بر کیلوگرم هر 
براي درمان بیماران مبتلا به کمبود فاکتور سـیزده  

). در دو مطالعه جداگانه توسط 33آید (ار میبه شم
نادري و همکاران، اکثر بیمـاران مبـتلا بـه کمبـود     

اي کـه  فاکتور سیزده با خونریزي داخـل جمجمـه  
درمان شدند، پاسخ خوبی به Pتوسط فیبروگامین 

اي از عــود داده و نشــانهکننــدهپیشــگیريدرمــان 
ده اي در بیماران دیدوباره خونریزي داخل جمجمه

درصد، به ترتیب). با این حال، عود94تا 98نشد (
اي تنها در یـک بیمـار در   خونریزي داخل جمجمه

هـاي  ). پاسـخ 15و 26هر مطالعـه مشـاهده شـد (   
نامناسب در این دو بیمـار ممکـن اسـت بـه دلیـل      

فـاکتور سـیزده باشـد، امـا     علیـه جود مهارکننده و
ــیچ    ــیزده هـ ــاکتور سـ ــده فـ ــنجش مهارکننـ سـ

).34اي را نشان نداد (مهارکننده

در نوزادانکنندهپیشگیريدرمان 
کنندهپیشگیرياي در مورد برنامه درمان مطالعه

نوزادان مبتلا به کمبود فاکتور سیزده ایرانی نشـان  
تـا  80(بـا دوز  Pیبروگامین داد که دوز بالایی از ف

واحد بـر کیلـوگرم) خطـر ابـتلا بـه تظـاهرات       60
خونریزي دهنده را در این بیمـاران در مقایسـه بـا    

دهـد.  کـاهش مـی  توجهیقابلطوربهگروه کنترل 
Pتجویز فیبروگامین کههمچنین اشاره شده است 

توانـد بـدون   میکنندهپیشگیريیک رژیم عنوانبه
یـداد ترومبـوتیکی را در پـی داشـته     اینکه هیچ رو

.)19باشد، با اطمینان استفاده شود (

در بیمـاران مبـتلا بـه    آمیزموفقیتزایمان 
کمبود فاکتور سیزده

ــلی     ــاهرات اص ــر از تظ ــی دیگ ــرر یک ــقط مک س
تهدیدکننده حیات در بیمـاران مبـتلا بـه کمبـود     

کـه  زن17اي در مطالعـه .باشـد فاکتور سیزده می
یکی حداقل یک بار سـابقه سـقط   جزبههاآنهمه

کننـده پیشـگیري جنین را داشتند، تحـت درمـان   
62تا 24بارداري به مدت یک دوره Pفیبروگامین 
هفته یک بار قبل از دوران بارداري و 4ماهه و هر 

در زمان بارداري قرار گرفتند که باریکهفته 2هر 
در تمـام بیمـاران در  آمیزموفقیتمنجر به زایمان 

حــاملگی شــد. میــزان خــونریزي تمــام 38هفتــه 
مـورد  Tosettoبنديدرجهبیماران توسط سیستم 

بـراي  بنـدي درجهبررسی قرار گرفت، گرچه از این 
ارزیــابی شــدت خــونریزي بیمــاري فــون ویلبرانــد 

کـاهش  بنـدي درجهشود. این سیستم استفاده می
ــی ــده  داريمعن ــونریزي دهن ــدادهاي خ را در رخ

قـرار  کننـده پیشـگیري ه تحـت درمـان   بیمارانی ک
بیمار 8در مطالعه دیگر .)30را نشان داد (داشتند

ایرانی مبتلا به کمبود شدید فاکتور سیزده همراه با 
مـنظم رژیـم   طـور بهدادن بارداري، سابقه از دست

واحد بـر  10دوز باPفیبروگامین کنندهپیشگیري
یـک بـار در طـول بـارداري     هفتـه 2هـر لوگرمیک

ــد ــت کردن ــارداري در  .دریاف ــل از ب همــان دوز قب
بـه تمـام بیمـاران بـراي بـارداري      هفتـه 4فواصل 

.)19داده شد (آمیزیتموفق
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گیرينتیجهبحث و 
اي از تمـام مطالعـات   این مطالعه تقریباً خلاصـه 

قبلی انجام شده بر روي کمبود فـاکتور سـیزده در   
جمعیت ایرانی را فراهم کرده و یک بررسی جـامع 

در ابعاد مختلف کمبود فـاکتور سـیزده را در ایـن    
کند. با توجه به شیوع بالاي کمبود کشور فراهم می

فاکتور سیزده در ایران بررسی ما باید درك بهتري 
از مشکلات در شناسایی و درمان فاکتور سـیزده را 

در فهم ایـن  خلأارائه داده و همچنین باید چندین 
اریم کـه گـزارش مـا    مـا امیـدو  .موضوع را پر کنـد 

کمکی براي ایجاد یک زمینه قوي بـراي مطالعـات   
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Abstract
Background: Factor XIII deficiency is a bleeding disorder that its prevalence in the general
population is about 1 in 2 million people around the world. In Iran, the high rate of
consanguineous marriages lead to high rate of disorder with 473 factor XIII deficient patients
that is about 12 times higher than the global prevalence of disorder.
Methods: The study is a comprehensive review of all aspects of factor XIII deficiency in
Iran.
Results: The distribution of the disease in different parts of Iran shows that Sistan and
Baliuchistan province not only has the largest number of patients with factor XIII deficiency
in Iran, but also the world's highest incidence of the disease has been reported in this area. In
Iranian patients, bleeding from the umbilical cord, hematoma and prolonged bleeding are the
most common clinical presentations. Several disease-causing mutations are observed in
Iranian patients with the most common mutation being factor XIII deficiency with
Trp187Arg in southeast of Iran. Traditionally, patients with factor XIII deficiency were
treated with fresh frozen plasma or cryoprecipitate in Iran, until 2009, when factor XIII
concentrates became available for the treatment of patients. Several studies on the efficacy
and safety of prophylactic regimes in different situations with valuable findings have been
evaluated.
Conclusion: This comprehensive study that covered all aspects of FXIII deficiency provided
a suitable backbone for the diagnosis and management of FXIII deficiency in Iran.
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