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Introduction of Hematological and Molecular Algorithms for Diagnosis of Factor XIII 

Deficiency in Iran Laboratories 
Dorgalaleh A1- 2, Tabibian Sh1, Dadashizadeh Gh3, Kazemi A4, Zaker F4, Alizadeh Sh1, Naderi M4, 

Hosseini S2, Varmaghani B1, Rashid Panah J5, 

Abstract  

Purpose: Factor XIII deficiency (FXIIID) is an extremely rare hemorrhagic disorder with an 

approximately 12 higher incidence in comparison with reported global incidence of the 

disorder. A standard diagnostic algorithm was proposed by the International Society of 

Thrombosis and Hemostasis (ISTH) for FXIIID, however, due to the lack of investments all 

parts of this algorithm cannot be applied in Iran. Thus, this study presented a national 

algorithm for diagnosis of FXIIID in Iran. 

Methods: For presentation of a national algorithm, all previously published data about 

Iranian patients with FXIIID as well as practical methods for diagnosis of FXIIID were 

collected using Science Direct, Google Scholar and PubMed databases. 

Results: With available facilities, an algorithm with regards to the laboratory assessment, 

clinical presentations as well as family history can be suitable for an on time and less 

expensive diagnosis of FXIIID in Iran.  

Conclusion: Since ISTH diagnostic algorithm is expensive and time consuming, an 

economical and more suitable national algorithm with regards to available equipment may 

reduce the rate of misdiagnosis and its life-threatening consequences. 

Keywords: Factor XIII deficiency, ISTH diagnostic algorithm, Misdiagnosis  

 30/4/94تایید مقاله:          27/12/93دریافت مقاله:

 معرفی الگوریتم هماتولوژیکی و مولکولی در تشخیص کمبود فاکتور سیزده در آزمایشگاههای ایران

 سودابه ،6ینادر دیمج ،7زادهیعل شعبان ،5ذاکر فرهاد ،5یکاظم احمد ،3زادهی داداش غزاله ،1انیبیطبی شاد ،2-1درگلاله اکبر

 8پناه دیرش جمال ،1ینمقا ور ژنیب ،4ینیحس

برابری در مقایسه با  12فاکتور سیزده یک اختلال خونریزی دهنده بسیار نادر است که در ایران شیوعی  کمبود هدف:

المللی ترومبوز و هموستاز برای تشخیص دقیق و که توسط کمیته بین یجمعیت عمومی جهان دارد. الگوریتم استاندارد

گذاری مناسب و عدم راه اندازی آزمایشات در ایران، ه پیشنهاد شده  است به دلیل عدم سرمایهبندی کمبود فاکتور سیزدطبقه

تواند برای بیماران ایرانی استفاده شود. این مطالعه قصد دارد با ارائه یک الگوریتم متناسب، به تمام بخشهای این الگوریتم نمی

 گردد.می درمانی برای این بیماری در ایرانهای تشخیصی و زینهتشخیص دقیق و سریع بیماری بپردازد که منجر به کاهش ه

های اطلاعاتی جهان با استفاده از پایگاهکمبود فاکتور سیزده در ایران و  تمامی مقالات منتشر شده در زمینه :روش بررسی

,Science Direct  Google Scholar ,PubMed .مورد بررسی قرار گرفت 

کانات موجود در کشور، استفاده از الگوریتم پیشنهادی این مقاله که براساس امکانات آزمایشگاهی، با توجه به ام ها:افتهی

افراد طراحی شده است، منجر به تشخیص بموقع بیماران مبتلا به کمبود فاکتور سیزده خانوادگی بررسی علائم بالینی و سابقه 

 ای بسیار کم می شود.با هزینه

 الگوریتم استانداردی برای تشخیص کمبود فاکتور سیزده ارائه داده است اما با  توجه به ISTH هر چند کمیته گیری:نتیجه

های بالای این الگوریتم و نیز تعداد محدود بیماران مبتلا به کمبود فاکتور سیزده در ایران و سرمایه گزاری کم در این هزینه

کند که با امکانات و ر نیست. این مطالعه الگوریتمی را پیشنهاد میزمینه،  امکان پیاده سازی آن در حال حاضر در کشور مقدو
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ماران دارای کمبود فاکتور یشرایط کشور سازگاری داشته و قابل اجرا است. با اجرای این الگوریتم و ممکن سازی تشخیص ب

 سیزده، امید است نسبت مرگ و میر در بیماران ایرانی  ناشی از این بیماری کاهش پیدا کند.

 کمیته بین المللی ترومبوز و هموستاز، تشخیص نادرست : کمبود فاکتور سیزده، الگوریتم تشخیصیکلمات کلیدی

 naderifactorxiii@yahoo.com ،ینادر دیمجسنده مسئول: ینو

 یراپزشکیپ دانشکده خون بانک وی هماتولوژ گروه ،رانیای پزشک علوم دانشگاه تهران، :آدرس

  رانیا تهران،ی پزشک علوم دانشگاه ،یراپزشکیپ دانشکدهی هماتولوژ گروه ،یلوژهماتو ارشدکارشناس -1

 ران،یای پزشک علوم دانشگاه ،یراپزشکیپ هدانشکد خون بانک وی هماتولوژ گروه خون، بانک وی هماتولوژی تخصصی دکترای دانشجو -2

 رانیا تهران،

  رانیا مشهد، مشهد،ی پزشک معلو دانشگاهی هماتولوژ گروه ،یهماتولوژ ارشد کارشناس -3

 رانیا  تهران، ران،یای پزشک علوم دانشگاه ،یراپزشکیپ دانشکده خون بانک وی هماتولوژ گروه شگاه،یآزما علومی ا حرفهی دکترا -4

 رانیا تهران، ران،یای پزشک علوم دانشگاه خون بانک وی هماتولوژ گروه استاد خون، بانک وی شناس خون متخصص -5

 رانیا زاهدان،ی پزشک علوم دانشگاه (ع) طالبیاب ابنی عل مارستانیب اطفال، یوآنکولوژ خون تخصص فوق ،اریاستاد -6

 رانیا تهران، تهران،ی پزشک علوم دانشگاه خون بانک وی هماتولوژ گروه اریاستاد خون، بانک وی شناس خون متخصص -7

 رانیا تهران، تهران،ی پزشک علوم دانشگاه ،یراپزشکیپ کدهدانشی شگاهیآزما علوم گروه ،یشگاهیآزما علوم کارشناس -8

 مقدمه

کمبود فاکتور سیزده نوعی بیماری خون ریزی دهنده نادر 

که شیوع آن یک نفر به ازای هر دو میلیون نفر در  است

جمعیت عمومی می باشد. به دلیل آمار بالای ازدواج های 

ش شده برابری بیماری در ایران گزار 12فامیلی، شیوع 

رخدادهای  (. این اختلال نادر با میزان بالایی از1است )

د کننده حیات شامل سقط مکرر، خونریزی از بند تهدی

 Systemمرکزی )ریزی از سیستم اعصاب ناف و خون

Central Nervous,CNS همراه است. خونریزی )

CNS نوعی خونریزی شایع  در بین بیماران با کمبود ،

بیماران  ایرانی دارای  %32که در فاکتور سیزده بوده  

( که  2، 3کمبود شدید فاکتور سیزده  قابل مشاهده است )

باعث درصد بالایی از مرگ و میر در بین بیماران ایرانی 

شده است. تشخیص دیر هنگام یا عدم تشخیص کمبود 

مرگ در بین  %40تواند باعث بیش از فاکتور سیزده می

 (.4این بیماران گردد )

های خونریزی دهنده در میان صد بالای رخداددر   

بیماران با کمبود فاکتور سیزده، بر ضروری بودن تشخیص 

کند. تشخیص زود هنگام  این به موقع بیماری تاکید می

کمبود همراه با درمان مناسب و منظم با رسوب کرایو، 

(، کنسانتره فاکتور FFPپلاسمای تازه منجمد شده )

ای، تواند به طور قابل ملاحظهمی سیزده یا نوترکیب

های خونریزی دهنده را در این بیماران کاهش داده رخداد

(. علاوه بر این، علائم بالینی، رویکرد 3،2،1یا حذف کند )

بق با امکانات در دسترس، آزمایشگاهی مناسب مطا

 تواند اجازهیشات آزمایشگاهی میو آزما تجهیزات

  تشخیص به موقع را فراهم سازد.

                                          

                  روش بررسی                                                                                                                                

مطالعه مروری حاضر به بررسی تمامی مقالات منتشر 

ه کمبود فاکتور سیزده در ایران و جهان در شده در زمین

زمینه تشخیص این بیماری  با استفاده از پایگاه های 

 Scienceو  Google Scholar PubMedاطلاعاتی 

Direct  پرداخته است. پس از بررسی متون و با توجه به

های هماتولوژی امکانات و تجهیزات موجود در آزمایشگاه

شگاهی برای بیماران مبتلا کشور الگوریتم تشخیص آزمای

 به کمبود فاکتور سیزده در ایران ارائه شد.

 

 افته های

گیری لخته ناپایدار از آن جایی که فاکتور سیزده در شکل

اولیه نقشی ندارد، تمام آزمایشات معمول انعقادی شامل 

، زمان (Bleeding Time, BTزمان خونروی )

ان ( و زمProthrombin Time, PTپروترومبین )

 Activated Partialترومبوپلاستین نسبی فعال شده )

Thrombin Time , APTT در کمبود فاکتور سیزده )

طبیعی است و این موضوع تشخیص بیماری را دشوار 

(. بر اساس تمام آزمایشات بالا در صورت 4،1سازد )می

گیری لخته اولیه وجود کمبود فاکتورسیزده چون شکل
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سیزده با برقراری پیوندهای  تورطبیعی است آزمایش فاک

کووالان، لخته ناپایدار اولیه حاصل از آبشار انعقادی را 

کند که به راحتی توسط سیستم تبدیل به لخته پایدار می

(. بنابراین یک 5،4شود )فیبرینولیتیک تخریب نمی

تواند برای می ،ابی پایداری لختهیآزمایش مناسب برای ارز

ر سیزده مورد استفاده قرار گیرد. از غربالگری کمبود فاکتو

آزمایش حلالیت لخته به عنوان یک آزمایش  1960سال

سیزده مورد  فاکتور غربالگری برای شناسایی کمبود

، نمونه ایشاستفاده قرار گرفت. به طور خلاصه در این آزم

ضد انعقاد به وسیله کلرید  حاوی خون  شدهسانتریفوژ 

مونوکلرواستیک  مولار یا 5و در اوره  شده کلسیم لخته 

 گراددرجه سانتی 37و در دمای اتاق یا شود اسید حل می

گردد. سپس در طی فواصل منظم حل شدن انکوبه می

از آنجا که،  (.6، 7، 8، 9گیرد )لخته مورد بررسی قرار می

، نیست  آزمایش حلالیت لخته دارای حساسیت کافی

شود، در نمی برای غربالگری کمبود فاکتور سیزده توصیه

این بیماری های کمی برای شناسایی دقیق نتیجه ارزیابی

های دسترسی به روشعدم  به علت اما  . توصیه می گردد

آزمایش حلالیت لخته هنوز در بسیاری از  ،غربالگری کمی

  (.7) شودها استفاده میآزمایشگاه

گیری های کمی کمبود فاکتور سیزده، جهت اندازه   

المللی ترومبوز و یر توسط کمیته بینالگوریتم ز

 International Society onهموستاز)

Thrombosis and Haemostasis, ISTH )

 (:9پیشنهاد شده است که شامل موارد زیر است )

گیری سطح فعالیت فاکتور سیزده: ه( اولین مرحله،  انداز1

توان تمام اشکال کمبود فاکتور گیری کمی میبا این اندازه

زده مانند نوع کمبود خفیف، متوسط و شدید را سی

 شناسایی کرد.

: گیری سطح آنتی ژنی فاکتور سیزدهاندازه ( مرحله دوم،2

شود. در صورت گیری میاندازه A2B2سطح هترو تترامر 

 -، سطح آنتی ژنبیمار  A2B2کاهش سطح آنتی ژنی

در سرم و  نیز  سطح فعالیت و آنتی ژنی   B2و A2های 

A2 لاکت باید بررسی شود.در پ 

 سیزده ( مرحله سوم، شناسایی اتوآنتی بادی علیه فاکتور3

، در صورت  طبیعی بودن نتایج  همه مرحله چهارم (4

آزمایشات قبلی گفته شده، آزمایش بررسی اتصال متقاطع 

فیبرین توسط سدیم دودسیل سولفات پلی آکریلآمید 

(SDS-PAGE) گیرد.صورت می 

 فاکتور ناسایی ملکولی نقص کمبو(مرحله پنجم، ش5

   سیزده.

اگرچه این الگوریتم در حال حاضر یک روش قابل    

اعتماد برای تشخیص کمبود فاکتور سیزده می باشد،  اما 

های بالینی ایران و تعداد قابل تقریبا در تمام آزمایشگاه

های کشورهای توسعه یافته جهان توجهی از آزمایشگاه

آزمایش غربالگری برای شناسایی (، اولین %20)حدود

باشد کمبود فاکتور سیزده آزمایش حلالیت لخته می

(. در حالی که در این الگوریتم آزمایش حلالیت فاقد 10)

هر گونه ارزش تشخیصی  می باشد. بنابراین تا زمان راه 

ها و آزمایشات مورد نیازبرای تشخیص اندازی تمامی روش

 ایران مطابق با الگوریتمدقیق کمبود فاکتور سیزده در 

ISTHاساس آزمایشات و ای بر، یک الگوریتم منطقه

مبود ک این موجود در ایران برای تشخیص امکانات

 به نظر می رسد. ضروری

برابری  12در ایران متاسفانه با توجه به شیوع  تقریبا     

این بیماری  نسبت به سایر کشور ها، به دلیل هزینه بالا و 

های ، بسیاری از ارزیابیدر این زمینه گذاریعدم سرمایه

گیری فعالیت و سطح آنتی ژنیک آزمایشگاهی مانند اندازه

فاکتور سیزده به صورت بسیار محدود و تنها به عنوان 

های تحقیقاتی صورت گرفته و بنابراین در بخشی از طرح

اکثر نقاط کشور تشخیص کمبود فاکتور سیزده بر پایه 

سوابق خانوادگی و آزمایش حلالیت لخته علائم بالینی، 

های (. تقریبا در تمام آزمایشگاه1پذیرد )صورت می

آزمایش حلالیت  ،ایران اولین آزمایش غربالگری انعقادی

های باشد و این در حالی است که در کشورلخته می

شده  بسیار محدود این روش  توسعه یافته استفاده از

ای تشخیص فاکتور سیزده بر روشاست و استفاده از این 

 (. 9،1توسط کارشناسان توصیه نمی گردد )

برای یک بیمار مشکوک به کمبود فاکتور سیزده بطور    

سنتی در ایران، ابتدا آزمایشات معمول آزمایشگاهی شامل 

PT ،PTT ،BT  و  پس از شده و شمارش پلاکتی انجام

 صورتآزمایش حلالیت لخته  ،مشاهده نتایج طبیعی

آزمایش تحت تاثیر عوامل این  که  جاییگیرد. از آنمی

عاملی که جهت لخته  -مختلفی از جمله سطح فیبرینوژن

هایی که لخته  -معرفنیز و  -شودکردن خون استفاده می

گیرد، این آزمایش دارای گردد قرار میدر آن حل می

توان به عنوان حساسیت و اختصاصیت پایینی بوده و نمی

استفاده  این بیماری از آن برای تشخیص  آزمایش تاییدی
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(. بنابراین نتایج غیر طبیعی در آزمایش حلالیت 9،8) کرد

لخته می بایست توسط یک آزمایش مناسب مانند ارزیابی 

سطح فعالیت فاکتور سیزده تایید شود اما این آزمایش در 

 از طرف دیگر،  شود.ایران به طور محدود استفاده می

به طور نیز  لی کمبود فاکتور سیزدههای ملکوتشخیص

شود اما تعدادی از گسترده در بیماران ایرانی استفاده نمی

مراکز هموفیلی و تحقیقاتی نقص ژنتیکی عامل کمبود 

می بیماران ایرانی مشخص  فاکتور سیزده را  در بسیاری از

تواند به عنوان و بنابراین آزمایش ملکولی می کنند

  شخیص بیماران با کمبود شدیدآزمایش تاییدی برای ت

فاکتور سیزده و شناسایی حاملین در مرحله پیش از تولد، 

(. در مراکز 14،13،12،11مورد استفاده قرار گیرد )

، RFLPبه روش  هموفیلی با راه اندازی تشخیص ملکولی

تشخیص زودهنگام و قابل اعتماد کمبود فاکتور سیزده 

 قابل ارائه می باشد.

ی ممکن در انجام آزمایشات ز راههایکی دیگر ا   

 زمایشاتآسازی و و بالا بردن کیفیت ، استانداردتشخیصی

 به کارگیری اندکی تغییراتغربالگری فاکتور سیزده است. 

در  انجام به بهبود تواند در روش انجام آزمایش، می

 برای این منظور،  . کندکمک  تشکیل لخته  آزمایش 

به نسبت  %2/3د انعقاد سیترات ضماده  با بیمار را  خون 

دست آوردن پلاسمای  برای به و  کردهآوری جمع 1به  9

سازی، . پس از آمادهکنندعاری از پلاکت سانتریفیوژ می

 گردد وکننده لخته به پلاسمای اضافه میمعرف ایجاد

سپس لخته ایجاد شده در محیط اوره، مونوکلرواستیک 

شدن لخته در و حل اسید یا استیک اسید قرار گرفته

گردد. معرف ایجاد کننده لخته فواصل منظم ارزیابی می

حساسیت آزمایش حلالیت  یک فاکتور مهم در میزان

های مختلفی مثل ترومبین یا مخلوط معرفباشد. می

کلسیم و ترومبین به عنوان معرف لخته کننده مورد 

ترین معرف گیرند. از طرف دیگر رایجاستفاده قرار می

باشد. چندین ل، اوره یا مونو کلرو استیک اسید میحلا

های مطالعه در رابطه با اختصاصیت و حساسیت معرف

های حلال انجام شده است. کننده یا معرفمختلف لخته

ترین روش برای آزمایش حلالیت لخته، در ایران رایج

کننده و مخلوط کلسیم کلرید به عنوان معرف لخته

باشد. این ه عنوان معرف حلال میمونوکلرواستیک اسید ب

 استها دارای حساسیت پایینی روش نسبت به سایر روش

غیر طبیعی  ،و فقط در کمبود شدید فاکتور سیزده

روش دیگری که  که در آن از ترومبین به  (.8گردد )می

کننده و از استیک اسید به عنوان معرف عنوان معرف لخته

ت بیشتری برای شود دارای حساسیحلال استفاده می

خفیف یا متوسط فاکتور سیزده، یا  شناسایی کمبود

پروفیلاکسی یا کمبود  شناسایی بیماران تحت درمان

باشد. گفته شده که روش اکتسابی فاکتور سیزده می

سیزده  از فاکتور 5U/ml-1 اوره حساس به /کلسیم

استیک اسید به  /باشد، در حالی که روش ترومبینمی

استیک و  کلسیم/است. حساس  10U/mlحداقل 

هایی با حساسیت متوسط اوره  به عنوان روش ترومبین /

سید ارزیابی بر پایه استیک ا هر چند، اند.گزارش شده

باشد اما تر مینسبت به حلالیت در اوره سریعتر و حساس

 (.8) دارداختصاصیت کمتری 

 

 گیری فعالیت  فاکتور سیزدهاندازه

فاکتور سیزده یک آزمایش اختصاصی  گیری فعالیتاندازه

در ایران این آزمایش به ندرت  محسوب می شود.تاییدی 

ود به آن محداز  شود و استفاده برای تشخیص استفاده می

چند طرح تحقیقاتی بوده است. چندین روش شامل: 

گیری فلوئورمتریک برای اندازهپوترسینو ،فوتومتریک

 (.15، 16، 17) معرفی شده است هفعالیت فاکتور سیزد

ک روش رایج برای ارزیابی فوتومتریک فاکتور سیزده ی   

بر این اساس استوار است که فاکتور سیزده فعال شده، 

قسمت آمینی گلوتامین در  ایجاد یک واکنش متقاطع بین

کند. طی این پلاسمین ایجاد می 2مهارکننده آلفا پایانه 

وتامین در گیری گلرخداد آمین آزاد شده و برای  شکل

را به  NADPHگیرد و واکنش مورد استفاده قرار می

NADP کند. کاهش مقدارتبدیل می NADPH  باعث

می شود و شدت کاهش  nm340کاهش جذب نوری در 

. در میان است جذب نوری بیانگر فعالیت فاکتور سیزده

فاکتور روش ین ت گیری فعالیهای اندازهروش

اما  استاسیت بیشتری فلوئورمتریک دارای حسپوترسینو

 (.2، 15، 17) داردروش زمان بری 

فاکتور سیزده  A ترین نقص مولکولی در زیر واحدرایج    

معنی و باشد. جهش بی( می50معنی )بیش از %یجهش ب

 های معمول ژن زیر واحدحذف/ اضافه از دیگر نقص

A .فاکتور سیزده در بیماران مبتلا به این کمبود هستند 

جهش ژنتیکی در زیز واحد اری با اشکال مختلف این بیم

A فاکتور سیزده بین اقوام مختلف دنیا دیده شده است. 
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-IVS5 ترین جهشدر بین بیماران اروپایی شایع

1G>A های باشد و در میان بیماران اروپایی با ملیتمی

مختلف از جمله؛ هلندی، لهستانی، انگلستانی و غیره نیز 

 14در اگزون  Arg661stop شمشاهده شده است. جه

فاکتور سیزده نقص شایع دیگری در   Aژن زیر واحد 

میان بیماران اروپایی بوده و در فنلاند، سوئیس، لهستان، 

گزارش شده است. همچنین  سوئد و نیز در هند

در بیماران  A ژن زیر واحد در Arg326Gln جهش

. بنابراین در (18) مشاهده شده است یو هلند یآلمان

توانند به عنوان بیماران مبتلا در اروپا، این سه جهش می

نخستین گام در تشخیص مولکولی کمبود فاکتور سیزده 

، جهش در اگزون یانتخاب شوند. در میان بیماران هند

. به نظر (18) معمولا مشاهده شده است 10و  6شماره 

ترین شایع  IVS1 A246G مورفیسمرسد که پلیمی

کتور سیزده در بیماران هندی بوده و یک مورفیسم فاپلی

نشانگر تشخیصی مناسب برای کمبود فاکتور سیزده در 

 PCR ( و یاPCR-RFLPاین کشور است. روش )

ویژه برای پیگیری کمبود فاکتور سیزده در این  اگزون

تواند به عنوان اولین مارکر نشانگر چند کشور می

نقاط جهان تشخیصی ژنتیکی استفاده شود، اما در دیگر 

تکرار شونده عامل بیماری مشاهده نشده و بیش از  جهش

جهش مختلف پراکنده در سراسر ژن فاکتور سیزده  120

 .(5) ممکن نیستآن وجود دارد که تعیین توالی کامل 

در ایران  تشخیص ملکولی کمبود فاکتور سیزده به طور    

شود. بسیاری از مطالعات ملکولی در محدود انجام می

نوب شرقی ایران انجام شده است که کمبود فاکتور ج

در  ،سیزده از شیوع بالایی در این منطقه  برخوردار است

تعدادی از مطالعات این منطقه مشخص شده که جهش 

و جایگزینی تریپتوفان به جای آرژنین  187در موقعیت 

(Trp187Arg باعث  این کمبود در بیماران جنوب )

ترین جهش در کشور  وان شایعشرق ایران و نیز به  عن

مطالعه دیگر  در یک .(19،17،1) معرفی شده است

و جایگزینی هیستیدین به جای  77،جهش در موقعیت 

( را به عنوان جهش رایج در بیماران Arg77Hisآرژنین )

. علاوه بر این در بین (1، 17، 20)ایرانی گزارش شده است

 چندین جهشبیماران ایرانی با کمبود فاکتور سیزده، 

دیگر هم یافت شد اما این جهش ها تکرارشونده نبوده و 

های غیر شایع در جمعیت ایرانی شناخته به عنوان جهش

 (. 1، 18، 19، 20می شوند )

با در نظر داشتن مطالعات صورت گرفته، بهتر است در    

سیزده در ایران، در  فاکتور بیماران مشکوک به کمبود

ه عنوان اولین موتاسیون و ب Trp187Argابتدا جهش 

به عنوان جهش  3در اگزون Arg77Hisسپس جهش 

 این بیماری مورد استفاده قرار گیرد.برای تایید دوم 

برای فاکتور سیزده تیپ  6سپس تعیین سکانس اگزون 

A باید انجام گیرد زیرا دو موتاسیون Arg260Cys و 

Arg2560His  ر بیماران ایرانی مشاهده د 6در اگزون

ها از متد (. جهت شناسایی جهش17،20) ده استش

PCR-RFLP  روش شناسایی و  استفاده شده است

. به نشان داده شده است 1پرایمرهای مربوطه در جدول

ژن فاکتور سیزده )دارای   Aعلت بزرگ بودن زیر واحد

اگزون(، سکانس کردن کامل این ژن دشوار و هزینه  15

سکانس  14و 9، 5شماره های رو، اگزونبر بوده، از این

شود زیرا بررسی موارد موتاسیون جمعیت ایرانی توسط می

پس از  (.22،1، 23) این اگزونها سابقا صورت گرفته است

و عدم دستیابی به موتاسیون   Aسکانس کردن کامل زن 

در تمامی اگزون ها، باید سکانس کردن کامل ژن زیر 

 (.1)شکل مد نظر قرار گیرد Bواحد 

 

 یتم تشخیصی کمبود فاکتور سیزده در ایرانالگور

با توجه به تعداد بالای بیماران مبتلا به کمبود فاکتور 

سیزده در ایران یک روش تشخیصی مناسب جهت 

 کننده باشد.تواند بسیار کمکتشخیص به موقع می

 طیفکمبود فاکتور سیزده در ایران،  یبیماران دارا

خونریزی از (. 1) دهندرا نشان می وسیعی از علائم بالینی 

سقط مکرر،  ترین علامت بالینی،بند ناف به عنوان رایج

خونریزی داخل جمجمه، هماتوم، تاخیر در بهبود زخم و 

طولانی از محل زخم در میان بیماران  های خونریزی

جهت تشخیص ایرانی دارای کمبود فاکتور سیزده 

 پس از (.20،12،1) تواند مناسب باشدزودهنگام می

عاینه دقیق فیزیکی و بررسی علائم بالینی دومین معیار م

آوردن اطلاعاتی از  بدست ص،یکننده جهت تشخکمک

ای که بر روی باشد. در  مطالعهسابقه فامیلی مناسب می

سیزده انجام  تعداد زیادی از بیماران دارای کمبود فاکتور

بیماران دارای والدینی  %78گرفت، مشخص شد که حدود 

والدین دارای  %10 از بیش ،ه خویشاوندی نزدیک با رابط

بیماران دارای  %10رابطه خویشاوندی دور  و تنها حدود

  بنابراین (.24بودند ) والدینی بدون رابطه خویشاوندی
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 یرانیا مارانیب در زدهیس فاکتور کمبودی برا شده شناختهی ها جهش تمامیی شناسا طیشرا و مرهایپرا: 1جدول

ونیموتاس وناگز  مناسب کیتکن  مریپرا   
 دمای اتصال

(Annealing) 
دهنده برش میآنز  

Trp187Arg 4       PCR-RFLP 
F: 5′-TTGCAGACTTGCCTGATTTG-3′ 

R: 5′-CAAGCGATCCTCCCATCTTG-3′ 
58 Eco130I 

Arg77His 3       PCR-RFLP 
F: 5′-TGCTACCTGCCTTCTTCAGG-3′ 

R: 5′-CCTGCCACTGTTGACATATG-3′ 
56 Aci I 

Arg260Cys & 

Arg260His 
6 PCR-Sequencing 

F: 5′-GCTTGCAGAGTGAACACTAGTTT-3′ 

R: 5′-TGACAGGTGTTAACAGATTTTAGG-3′ 
54 - 

Glu200fsX6 5 PCR-Sequencing 
F: 5′-AAGTGTTTGGAAACAGTCTGG-3′ 

R: 5′-ATGAAGTAAAAATGTCCTTGAC-3′ 
54 - 

Arg382Ser 9 PCR-Sequencing 
F: 5′-CACTTCTTGATCTCTTGGAGCA-3′ 

R: 5′-AGATCAGCAATGAAGCAAGTTC-3′ 
56 - 

Ile659fsX13 14 PCR-Sequencing 
F: 5′-AGAGCAGAACGAGGTTTT-3′ 

R: 5′-GCTTCCCACAGCTCTGCAC-3′ 
52 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

فاکتور سیزده در ایراننقص  ملوکولی الگوریتم پیشنهادی برای تشخیص :1شکل   

 

 سیزده فاکتور کمبود

Trp187Arg 

Arg77His 

 6اگزون  سکانس
Arg260Cys Arg260His 

 

 12اگزون   سکانس 9 اگزون سکانس 5اگزون  سکانس 

 Aژن  کامل سکانس

 Bژن  کامل سکانس

Glu200fsX6 

Arg382Ser Ile659fsX13 
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 فاکتور سیزده در ایران میزان فعالیت: الگوریتم پیشنهاد شده برای تشخیص 2شکل

 

بررسی مناسب علائم بالینی و گرفتن سابقه فامیلی دقیق 

های بسیار مهمی در تشخیص کمبود فاکتور سیزده نشانه

سومین قدم مناسب ، هستند. پس از سابقه فامیلی مثبت

 473از  . استبیمار  اره محل تولددر تشخیص، سوال درب

ران یزده در ایکمبود فاکتور س یمار گزارش شده دارایب

ستان و بلوچستان در جنوب یمار ساکن استان سیب 352

کرمان،  یهامار ساکن استانیب 62ران بودند و یا یشرق

 یا در زمره استانهایزد و گلستان بودند که یخراسان، 

ا مانند استان یر دارند و ستان و بلوچستان قرایمجاور س

 ییاز مهاجرت و جابجا ییزان بالایزد میگلستان و 

(. بنابرابن 1ستان و بلوچستان دارند )یت با استان سیجمع

کرد که احتمالا تعداد قابل  یریگجهیگونه نتنیتواند ایم

 یزده در استانهایماران با کمبود فاکتور سیاز ب یتوجه

داشته  یتان و بلوچستانسیذکر شده ممکن است اصالت س

اهمیت سوال در باره محل تولد بیمار یا والدین آنها   باشند.

بر این اساس است که مطالعاتی که در بیماران دارای این 

کمبود در این استان انجام شده نشان داده است که 

در این منطقه تنها عامل  Trp187Argموتاسیون 

. بنابراین (1) شدبامیکمبود فاکتور سیزده  ژنتیکی ایجاد

یک سابقه در بیماران استان سیستان و بلوچستان با 

اعتماد  ساده اما قابل فامیلی مثبت، یک آزمایش

PCR_RFLP تواند منجر به تشخیص سریع و می

از آن جایی که بیماران مناسب کمبود فاکتور سیزده شود. 

دارای کمبود فاکتور سیزده یا متعلق به استان سیستان و 

تعداد  تان بوده  و یا در استان های مجاور که دارایبلوچس

در نتیجه جهش  ،مهاجر از این استان بوده بالایی

Trp187Arg  باید به عنوان اولین آزمایش ملکولی برای

. از طرف هر ایرانی با کمبود فاکتور سیزده انتخاب شود
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دیگر بیمارانی که بدون سلبقه فامیلی و اصالت سیستان و 

، در مرحله نخست تمام راجعه می نمایندبلوچستان م

آزمایشات معمول انعقادی باید به منظور رد سایر 

اختلالات خونریزی دهنده با بدست آمدن نتایج طبیعی 

 (.2در این آزمایشات انجام شود )شکل

 به منظور تشخیص صحیح در این بیماران پس از    

یش مشاهده نتایج طبیعی در آزمایشات انعقادی باید آزما

. در این مرحله ما به نتایج انجام گرددحلالیت لخته 

طبیعی از آزمایش حلالیت دست پیدا طبیعی یا غیر

کنیم. به دلیل اختصاصیت پایین این آزمایش نتایج می

غیر طبیعی در آزمایش حلالیت لخته با آزمایشاتی قابل 

گیری فعالیت فاکتور سیزده اعتماد بیشتری مانند اندازه

زمایش ملکولی شود. سر انجام باید با انجام یک آهمراه می

 مناسب اساس ملکولی بیماری مشخص شود.

 

 بحث و نتیجه گیری

ایران حدود نیمی از کل بیماران مبتلا به کمبود فاکتور 

(. بیماران ایرانی 1سیزده دنیا را در خود جای داده است )

 اند و تشخیصطیف وسیعی از علائم کلینیکی را بروز داده

دیر هنگام یا عدم تشخیص کمبود فاکتور سیزده در 

تعدادی از بیماران موجب شده است تا آمار به نسبت 

بالایی از مرگ و میر در خانواده این بیماران گزارش شود. 

ها ناشی از رخدادهای خونریزی تعدادی از این مرگ و میر

که دهنده مربوط به کمبود فاکتور سیزده بوده در حالی

میر علت مشخصی  ای از موارد مرگ وابل ملاحظهتعداد ق

نداشته و بیماران جهت ارزیابی کمبود فاکتور سیزده 

اند. با این وجود علائمی که موجب بروز مراجعه نکرده

مرگ در این بیماران شده است شدیدا این فرضیه را که 

های ناشی از کمبود فاکتور این بیماران در اثر خونریزی

 اند، شدیدا تقویت را از دست دادهسیزده جان خود 

 کند. می

به دلیل شیوع بالای مرگ و میر در بیماران مبتلا به    

نوعی الگوریتم جهت  ISTHکمبود فاکتور سیزده، 

تشخیص کمبود فاکتور سیزده ارائه داده است. این 

الگوریتم به تشخیص دقیق کمبود فاکتور سیزده کمک 

های توسعه یافته به کند و در اغلب کشورشایانی می

راحتی قابلیت پیاده سازی دارد. در کشور ما مانند بسیاری 

 -از کشورهای در حال توسعه، اعمال این الگوریتم هزینه

کند. از سویی دیگر های سنگینی را بر بیمار تحمیل می

های تخصصی و این الگوریتم به دلیل نیاز به بررسی

مام نقاط کشور را سازی در تسرمایه گذاری قابلیت پیاده

ندارد و تاکنون نیز بخش عمده الگوریتم برای تشخیص 

کمبود فاکتور سیزده پیاده نشده است. هر چند به نظر 

رسد در برخی از کشورهای درحال توسعه نیز مانند می

باشد اما با توجه به سازی الگوریتم دشوار میایران پیاده

ئه الگوریتم بررسی متون، تاکنون اقدامی در راستای ارا

ای یا کشوری در این مناطق صورت نگرفته است و منطقه

تنها الگوریتم موجود در جهان برای تشخیص کمبود 

و الگوریتم ارائه شده در  ISTHفاکتور سیزده الگوریتم 

تواند آمار باشد که علت اصلی این موضوع میاین مقاله می

ه در این دماران مبتلا به کمبود فاکتور سیزیبسیار پایین ب

کشورها باشد. در کشور ما مسئله کاملا متفاوت بوده و 

تعداد بسیار زیادی از بیماران مبتلا به کمبود فاکتور 

سیزده در کشور ما قرار دارند و این موضوع ضرورت 

سازی الگوریتم کشوری بر اساس امکانات و طراحی و پیاده

 سازد.تجهیزات موجود در کشور را اجتناب ناپذیر می

صرفا آزمایشگاهی بوده  ISTHالگوریتم ارائه شده توسط 

های بالینی و دموگرافیک بیماری توجهی نشده و به جنبه

که با توجه به بررسی های متعددی که در  است در حالی

های بالینی و دموگرافیک بیماران کشور در مورد ویژگی

تواند به عنوان بخشی از صورت گرفته است، این آیتم می

ند تشخیص و الگوریتم کشوری مفید باشد. به همین فرای

دلیل در الگوریتم ارائه شده بخش ابتدایی الگوریتم به 

بررسی اطلاعات دموگرافیک بیماری پرداخته است و 

سپس وارد اقدامات آزمایشگاهی شده است. هر چند تست 

 ISTHحلالیت لخته در الگوریتم ارائه شده توسط 

های جه به اینکه تمام آزمایشگاهجایگاهی ندارد اما با تو

کشور از این آزمایش برای بررسی اولیه کمبود فاکتور 

کنند، و با توجه به سهولت انجام این سیزده استفاده می

آزمایش و هزینه پایین آن، حذف این آزمایش از فرایند 

تشخیص کمبود فاکتور سیزده در ایران منطقی به نظر 

توان حاتی در این آزمایش، میرسد، بلکه با انجام اصلانمی

حساسیت آن را برای تشخیص بیماران با کمبود شدید 

فاکتور سیزده افزایش داد. به همین دلیل آزمایش حلالیت 

لخته به عنوان بخشی از الگوریتم کشوری کمبود فاکتور 

 سیزده پیشنهاد شده است.

گیری فعالیت فاکتور سیزده به صورت هر چند اندازه   

گیرد اما به عنوان آزمایش ر کشور انجام میمحدود د
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توان از ان بهره برد. بدون شک تنها نکته قوت تاییدی می

در تشخیص کمبود فاکتور سیزده در کشور وجود 

باشد. هر چند این مطالعات ملکولی در این زمینه می

باشد و تمام بیماران را مورد بررسی مطالعات کامل نمی

ای از بیماران از نظر ملکولی ش عمدهاند، اما بخقرار نداده

اند و موتاسیون عامل بیماری در مورد بررسی قرار گرفته

آنان مشخص شده است، به همین دلیل از تشخیص 

توان به عنوان آزمایش تاییدی در کشور بهره ملکولی می

جست. به دلیل اهمیت فوق العاده بررسی های ملکولی در 

عه حاضر یک الگوریتم های ارثی، مطالتشخیص بیماری

جداگانه برای تشخیص ملکولی بیماری ارائه داده است، 

های تایید نهایی بیماری را به شدت کاهش که هزینه

سازی الگوریتم دهد. هر چند باید در راستای پیادهمی

ISTH گیری الگوریتم ردرکشور پیش رفت اما به کا

تجهیزات ای با هزینه کم، و با توجه به امکانات و منطقه

موجود راهی بسیار مهم در راستای تشخیص دیر هنگام و 

 مرگ و میر ناشی از کمبود فاکتور سیزده در کشور 

 باشد.می

 

 سپاسگزاری

دانیم تا از تمامی بیماران درد کشیده بر خود لازم می

هموفیلی به خصوص بیماران مبتلا به کمبود فاکتور 

اند ی رساندهسیزده که در مطالعات متعددی به ما یار

تشکر و قدردانی نماییم و آرزومندیم ارائه این الگوریتم 

 د گامی هر چند کوچک در مسیر خدمتتشخیصی بتوان

 هایبه این بیماران عزیز باشد و ما را در برداشتن گام

 تر نماید.متر در خدمت به این عزیزان مصمبعدی و عملی
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