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 چكيده

 ت،اس رايج فاميلي ازدواج که مناطقي در رسد.مي ارث به مغلوب اتوزوم شيوه به و بوده دهنده خونريزي اختلالي 19 فاکتور کمبود :زمينه

 شديد مبودک به مبتلايان از نيمي به نزديک خويشاوندي ازدواج بالاي ميزان با خاورميانه در کشوري عنوان به ايران دارد. بيشتري شيوع

 حياتة کنند تهديد هايخونريزي بيماران اين در باشد.مي Trp187Arg ايراني جمعيت در موتاسيون ترينشايع دارد. بر در را 19 فاکتور

 هدف .دارند بالايي ناخوشي و ومير مرگ ميزان که دهدمي رخ مكرر سقط و ناف بند از خونريزي مرکزي، عصبي سيستم خونريزي شامل

  باشد.مي آن دلايل و بيماران اين در ناخوشي و ومير مرگ ميزان بررسي مطالعه اين از

 هايپايگاه از استفاده با ايران در سيزده فاکتور کمبود زمينه در 2219 سال تا شده منتشر مقالات مروري، مطالعه اين در :هاروش و مواد

  شدند. بررسي  Google scholar و SID PubMed، ScienceDirec جستجو موتور و اطلاعاتي

 تكرار با مورد 29 که بودند کرده تجربه را مرکزي عصبي سيستم خونريزي مورد 123 ،19 فاکتور کمبود به مبتلا بيمار 923 بين از :هايافته

 مورد 19 مجموع است. داده رخ عصبي مختلف عوارض بيمار، 12 در مرکزي عصبي سيستم خونريزي دنبال به است. بوده همراه خونريزي

  است. شده ثبت مخاطي خونريزي يا ناف بند خونريزي بخاطر مرگ 21 و شده مشاهده زن 92 در سقط

 اقدامات بيماري، هنگام زود تشخيص ،19 فاکتور کمبود با بيماران در مختلف عوارض و ومير مرگ بالاي ميزان به توجه با گيري:نتيجه

 شود. گرفته نظر در بيماران اين در بايستمي مراقبتي هايشيوه بكارگيري و پيشگيرانه

  ومير مرگ ناخوشي، باليني، تظاهرات ،19 فاکتور کمبود :کليدي واژگان

Iran South Med J 2017; 20(1): 9-17 
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 مقدمه

 انعقادي آبشار در شده فعال آنزيم آخرين ،31 فاکتور

 ينا باشد.مي گلوتاميناز ترانس خانواده عضو که است

 شكيلت لخته پايداري در حياتي نقش انعقادي فاکتور

 فيبرين γ و α هايزنجيره متقاطع اتصال طريق از شده

 خونريزي بيماري يک 31 فاکتور کمبود (.2 و 3) دارد

 جمعيت ميليون2 در مورد 3 تقريبي شيوع با نادر دهنده

 نوع به بسته 31 فاکتور کمبود با بيماران (.3) باشدمي

 علايم از وسيعي طيف است ممكن بيماري، شدت و

 کننده تهديد علايم تا خفيف خونريزي به تمايل

 را (ICH) ايجمجمه داخل خونريزي مانند زندگي

 الينيب تظاهر ترينشايع ناف بند خونريزي دهند. بروز

 باشد.مي مبتلا اشخاص درصد 08 در شده ديده

 ديگر هايمكان نيز مخاط زير نرم هايبافت و ماهيچه

 همچنين هستند. خونريزي وقايع به مشكوک

 تأخير و ايماهيچه خونريزي خودبخودي، هايهماتوم

-1) ندباشمي اختلال اين با مرتبط غالباً زخم التيام در

 عوارض معمولاً باروري سنين در مبتلا زنان (.3

 سقط احتمال حاملگي صورت در که دارند منوراژي

 عواقب به توجه با (.4-7) است زياد بسيار جنين

 مرتبط خصوصاً ،31 فاکتور شديد کمبود ناپذير جبران

 ودز تشخيص مرکزي، عصبي سيستم خونريزي با

 تمد طولاني پيشگيرانه درمان همراه به اختلال هنگام

  (.2 و 3) باشدمي ضروري

 از درصد 18 حدود در اي،جمجمه داخل خونريزي

 31 فاکتور کمبود در که شده گزارش مبتلا اشخاص

 يوعش ارثي، دهنده خونريزي اختلالات ساير به نسبت

 است ممكن ايجمجمه داخل خونريزي دارد. بيشتري

 اتفاق کوچک ضربات اثر در يا خودبخودي طور به

 يتواناي عدم يا ومير مرگ اصلي علت عنوانهب و افتد

 اين (.0-32) شودمي گرفته نظر در بيماران اين در

 و رسدمي ارث به مغلوب اتوزوم صورت به اختلال

 ازدواج بالاي ميزان با هايجمعيت در غالباً

 عنوان به ايران (.34 و 31) است شايع خويشاوندي

 بالاي ميزان با دارد، قرار خاورميانه در که کشوري

 ودکمب با بيماران نصف تقريباً خويشاوندي ازدواج

 کمبود با بيمار 471 گيرد.برمي در را 31 فاکتور شديد

 کنندمي زندگي ايران در 31 فاکتور مادرزادي شديد

 يرانا شرق جنوب در بلوچستان و سيستان استان (3)

 زياد بسيار فاميلي ازدواج آن در که است ايمنطقه

 ورفاکت کمبود به مبتلا بيمار 152 با منطقه اين است.

 ايران در تنها نه را اختلال اين شيوع ميزان بالاترين 31

 تعداد اين (34 و 3) باشدمي دارا جهان سراسر در بلكه

 ومير مرگ ميزان ،31 فاکتور کمبود به مبتلا بيماران زياد

 ند.دهمي اختصاص خود به ايراني جمعيت در را بالايي

 در مرگ اصلي علت مرکزي عصبي سيستم خونريزي

 بندناف خونريزي (.32 و 0) است ايراني بيماران

 به لامبت ايراني بيماران در باليني تظاهر ترينشايع

 درصد 08 از بيش در که باشدمي 31 فاکتور کمبود

  (.1 و 2) است شده ديده بيماران

 ايران در 31 فاکتور شديد کمبود بالاي شيوع رغمعلي

 مختلف باليني تظاهرات و عوارض با آن بودن همراه و

 يچه تاکنون باشند، حيات کننده تهديد توانندمي که

 رومي مرگ علل بررسي مورد در ايشده منتشر مطالعه

 است. نشده انجام 31 فاکتور کمبود با بيماران گروه در

 و پيچيده عوارض بررسي حاضر مطالعه از هدف

 31 تورفاک کمبود به مبتلا بيماران در باليني تظاهرات

  ميزان بررسي همچنين باشد.مي ايران در شديد

 اهداف از بيماران اين در آن عمده علل و ومير مرگ

 آگاهي با شود.مي محسوب مروري مطالعه اين ديگر

 ترينمهم و 31 فاکتور شديد کمبود از ناشي عوارض از
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 تدوين با توانمي آن، از ناشي ومير مرگ دلايل

 هايمراقبت و تولد از پيش تشخيص هايروش

 نرخ کاهش و زندگي کيفيت بهبود به هدفمند پزشكي

  کرد. کمک بيماران اين در ومير مرگ

 

 هاروش و مواد

 بررسي با مروري مطالعه اين نياز مورد اطلاعات

 در 31 ورفاکت کمبود به مبتلا بيماران به مربوط مقالات

 جستجوي منظور اين براي است. شده گردآوري ايران

 تظاهرات ،31 فاکتور کمبود چون کليدي کلمات

 اطلاعاتي هايپايگاه در ومير مرگ و ناخوشي باليني،

 ،Science Direct، PubMed شامل جستجو موتور و

Google Scholar و SID شد. انجام 2835 سال تا 

  استفاده توصيفي آماري آناليز از مطالعه اين در

 است. شده
 

 هايافته
 ايراني بيمار 180 که داد نشان مربوطه مقالات بررسي

 فاکتور کمبود عوارض از ،31 فاکتور کمبود به مبتلا

 را خانواده در ومير مرگ سابقه يا و دنبرمي رنج 31

 اين در ناخوشي و ومير مرگ بروز دلايل اند.داشته

  :شد تقسيم گروه سه به بيماران

 بندناف خونريزي دليل به مير و مرگ-3

 سيستم خونريزي دليل به ناخوشي و ومير مرگ -2

 مرکزي عصبي

 مبتلا بيماران در مكرر سقط دليل به مير و مرگ -1

 با هشد ايجاد موربيديتي شامل موربيديتي همچنين،

  باشد.مي مرکزي عصبي سيستم در خونريزي

 ديبنطبقه يک مطالعه اين در شده، ذکر موارد بر علاوه

 طراحي 31 فاکتور کمبود به مشكوک ومير مرگ براي

 حداقل که اندگرفته قرار گروه اين در که افرادي شد.

 و داشته 31 فاکتور کمبود به مبتلا خواهر يا برادر يک

 اين است. بوده خونريزي هاآن در مرگ علت

 اي مرکزي عصبي سيستم خونريزي شامل خونريزي

 31 ورفاکت کمبود قوياً که باشدمي بندناف از خونريزي

 دهد.مي نشان را

 

 کمبود به مبتلا بيماران در ناخوشي و ومير مرگ

  19 فاکتور

 در را 31 فاکتور کمبود به مبتلا بيمار 180 مطالعه اين

 مشاهده مرگ مورد 77 بيماران، اين ميان در برداشت.

 خونريزي بيماران اين در مرگ دلايل بيشترين شد.

 ريزيخون و ناف بند خونريزي مرکزي، عصبي تمسسي

 خانواده در مرگ 27 علاوه،هب (0-32 ،2) بود مخاطي

 ودکمب به تواننمي دقيقاً که شد مشاهده بيماران اين

 مرگ دليل بيمار، 38 در (.33) داد نسبت 31 فاکتور

 31 ورفاکت کمبود به اشاره فقط و نبود مشخص دقيقاً

 خاطر به مرگ دليل بيمار، 37 در که حالي در بود شده

 است بوده ناف بند خونريزي يا مخاطي خونريزي

  .(3 نمودار) .(33)

 

 
 

 

در ايران )بر حسب  31( دلايل مرگ در بيماران با کمبود فاکتور 3نمودار 

 درصد(

Fig 1) Reasons of death in patients with factor XIII 

deficiency in Iran (in term of percentage) 
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 صبيع سيستم خونريزي با مرتبط ناخوشي و ومير مرگ

 مرکزي

 3/15) بيمار 380 ،31 فاکتور کمبود به مبتلا بيمار 180 از

 ردهک تجربه را مرکزي عصبي سيستم خونريزي درصد(

 يمرکز عصبي سيستم خونريزي آنها از مورد 21 که بودند

 4 بيمار يک مورد، 21 ميان از بود. مكرر عود صورت به

 شديد تصادف يک با ايجمجمه داخل خونريزي مرتبه

 همه شد. انجام p فيبروگامين با جايگزين درمان که داشت

 به خوب بسيار درماني پاسخ بيمار، دو از غير به بيماران

 p فيبروگامين يا کرايو (،FFP) منجمد تازه پلاسماي

 مورد جمعيت هايخانواده ميان از (.0-37 و 3-1) داشتند

 مرگ 30 موجب مرکزي عصبي سيستم خونريزي مطالعه،

 بيمار 55 از (.0-35) گرديد 31 فاکتور کمبود با بيماران در

 0/75) بيمار 72 بود، شده تعيين آنها عصبي وضعيت که

 سيستم خونريزي دليل به عصبي عارضه دچار درصد(

 هعارض ترينشايع بيماران اين در بودند. مرکزي عصبي

 ودب اجتماعي( عملكرد )اختلال رفتاري اختلال عصبي،

 (2 نمودار) .(35-0)

 
 

 
 

 

 )بر حسب درصد( با خونريزي سيستم عصبي مرکزي ههمرا 31( عوارض مختلف عصبي در ميان بيماران ايراني با کمبود فاکتور 2 نمودار

Fig 2) Various neurological complications among Iranian patients with congenital factor XIII deficiency along with 

central nervous system bleeding (in term of percentage) 
 

 

 آن از ناشي مير و مرگ و بندناف خونريزي

 انمي در باليني تظاهر ترينشايع بندناف خونريزي

 بيشتر در که باشدمي 31 فاکتور کمبود با ايراني بيماران

 (.32 و 2 ،3) است شده ديده بيماران اين درصد 08 از

 نندهک تهديد خونريزي به تمايل يک بندناف خونريزي

 اورژانسي اقدامات به که است بيماران اين در زندگي

 4 در مرگ مهم دليل خونريزي نوع اين .(37) دارد نياز

 با همراه و بوده 31 فاکتور شديد کمبود با نوزاد

 کمبود با بيمار 37 مرگ منجربه مخاطي خونريزي

  .(33) است شده 31 فاکتور

 

 مكرر سقط دليل به مرگ وقايع

 در زندگي کننده تهديد و شاخص علامت مكرر سقط

 باشدمي 31 فاکتور کمبود به مبتلا باروري سنين در زنان
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 هتجرب را سقط باروري سنين در بيمار 18 (.30 و 32)

 بيمار 18 اين در سقط 71 مجموع، در بودند. کرده

 (.30 و 32 ،33 ،2 ،3) شد مشاهده

 بار 31 دفعات تعداد با زن يک در سقط تعداد بيشترين

 داشت. سقط بار 5 ديگر، مادر (.32) است شده مشاهده

 درمان با داشت سقط 5 سابقه که مادران از يكي

 نجرم پيشگيرانه درمان ترک اما ،شد مديريت جايگزين

 دش مرکزي عصبي سيستم خونريزي با وي مرگ به

 (3 )جدول .(33)

 
 مشخصات شش بيمار با سقط مكرر( 1 جدول

 FXIII-Aجهش  خونريزي سيستم عصبي مرکزي تعداد سقط تظاهر بالينياولين  سن بيمار

 - - 1 بندناف 27 3

 - - 1 اکيموز 12 2

 c.559t, Trp187Arg - 1 بندناف 27 1

4 47 - 31 - c.689delA/p.Glu200ƒsX6 

5 18 - 5 - c.320G>Ap.Arg382Ser 

7 27 - 5 + - 

 

 بحث
 باشدمي نادر دهنده خونريزي بيماري يک 31 فاکتور کمبود

 مطالعه، اين در (.3) دارد ايران در را شيوع بالاترين که

 در 31 فاکتور کمبود به مبتلا بيمار 180 به مربوط هايداده

 اين بين از است. شده بررسي ايران مختلف هايقسمت

 را مرکزي عصبي سيستم خونريزي مورد 380 بيماران،

 عصبي سيستم خونريزي (.30 و 32 ،0) بودند کرده تجربه

 يتجمع در ومير مرگ و موربيديتي از بالايي ميزان مرکزي

 هرگونه براي مورد 55 بيمار، 380 از است. کرده ايجاد ايراني

 عصبي عوارض بيمار 72 و شدند ارزيابي عصبي عوارض

  .(0-33) داشتند مرکزي عصبي سيستم خونريزي با مرتبط

 اختلالات و پالژي همي شامل عوارض اين از تعدادي

 ار بيمار زندگي و هستند جدي بسيار که بودند تكامل

 صبيع سيستم خونريزي وقوع حقيقت، در کنند.مي مختل

 بنابراين، عصبي. عوارض يا مرگ دارد، پيامد دو مرکزي

 31 فاکتور شديد کمبود با بيماران هنگام زود تشخيص

 داراي که ايران مانند جوامعي در ويژه به باشد،مي حياتي

  باشدمي 31 فاکتور کمبود به مبتلايان از بالايي ميزان

  (.34 و 31)

 آن، اب مرتبط ناخوشي و ومير مرگ و بيماري بالاي ميزان

 سيستم و مبتلايان هايخانواده بر را گزافي هايهزينه

 بر عهمطال يک در کند.مي تحميل کشور بهداشتي مراقبت

 بخاطر مرگ مورد 44 ،31 فاکتور کمبود با بيمار 10 روي

 مارانبي خانواده ميان در مرکزي عصبي سيستم خونريزي

 خونريزي بر مطالعه اين نتايج واقع، در (33) شد مشاهده

 با طمرتب ناخوشي و ومير مرگ و مرکزي عصبي سيستم

 هايخانواده در مرگ توجه قابل تعداد اين کند.مي کيدأت آن

 رکزيم عصبي سيستم خونريزي خطر بودن جدي بيماران،

 انجام و آگاهي عدم صورت در که کندمي گوشزد را

  منجر بيماران مرگ به تواندمي پيشگيرانه اقدامات

 (.33) شود

 در لينيبا تظاهر ترينشايع بندناف خونريزي اين، بر علاوه

 يک که باشدمي 31 فاکتور کمبود به مبتلا ايراني جمعيت

 يک نتايج (.37 و 2) است بيماران اين در مرگ بالقوه دليل

 در نيبالي علائم بررسي به که انگلستان در مروري ةمطالع

 نشان است پرداخته 31 فاکتور نقص به مبتلا زن 323

 بين رد باليني تظاهر ترينشايع ناف بند خونريزي ،دهدمي

 شايع مشكل دومين منوراژي آن از پس و بوده بيماران
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 کننده تهديد خونريزي اين (.35) باشدمي خونريزي

 در 31 فاکتور کمبود با بيماران اکثر در تواندمي زندگي

 مديريت بايد مناسب طور به و شود مشاهده تولد هنگام

 در 3(PND) تولد از پيش تشخيص برنامه يک شود.

 ورفاکت کمبود با فرزند داشتن خطر معرض در هايخانواده

  (.23 و 28) شود واقع مؤثر تواندمي ،31

 جنين يينتع و تولد از پيش تشخيص برنامه گذاريپايه با

 ترينشايع که Trp187Arg جهش نظر از هموزيگوت

 ي،پزشك هايمراقبت از استفاده و باشدمي ايران در جهش

 عوارض و مرکزي عصبي سيستم خونريزي از توانمي

 ولدت هنگام در ناف بند شديد خونريزي همچنين و مرتبط

 در انزن در شايع يافته يک مكرر سقط کرد. پيشگيري

 به مبتلا خانم هر است ممكن که است باروري سنين

 يرثأت تحت را پيشگيرانه درمان بدون ،31 فاکتور کمبود

 علامت يک ايراني، جمعيت در مكرر سقط دهد. قرار

 بيمار 18 در که است زندگي کننده تهديد خونريزي

 کمبود به مبتلا زنان در جنين سقط 71 و شده مشاهده

 يک در (.30 و 32 ،33 ،2 ،3) است شده ثبت 31 فاکتور

 است، شده انجام همكاران و قرايي توسط که مطالعه

 مورفيسمپلي جمله از جنين سقط بروز در ثرؤم عوامل

-PAI) 3-پلاسمينوژن کننـده فعـال مهارکننـده هـايژن

 قرار بررسي مورد بيمار 328 در انعقادي 31 فاکتور و (1

 ينب داريمعني ارتباط دهدمي نشان نتايج است. گرفته

 A واحد زير 2 اگزون در Val34leu مورفيسمپلي وجود

 (.22) ندارد وجود مكرر سقط بروز و 31 فاکتور

 رد ضدفيبرينوليز اثرات تواندمي Val34leu مورفيسمپلي

 فعاليت هنتيج در باشد. داشته فيبرين ابتدايي اتصالات

 به فيبرين كةشب مقاومت و يافته کاهش فيبرينوليز سيستم

 تعداد به توجه با (.21) کندمي پيدا افزايش فيبرينوليز

 به مطالعه اين در 31 فاکتور نقص به مبتلا بيماران اندک

                                                 
Prenatal Diagnosis 

 شتريبي تعداد در مورفيسمپلي اين بررسي رسدمي نظر

 ترياعتماد قابل نتايج تا است نياز مورد جمعيت افراد از

 دوسنباخ هايبررسي نتايج اين بر علاوه شود. حاصل

 بر همكاران و (Dossenbach-Glaninger) گلانينگر

 تأثير دهدمي نشان جنين، سقط سابقه با زن 45 روي

 وليزفيبرين و فيبرين ساختار بر FXIII 34Leu ژنوتيپ

 که نگاميه باشد.مي پلاسما فيبرينوژن غلظت به وابسته

 FXIII باشد،مي طبيعي محدوده از کمتر فيبرينوژن ميزان

34Leu بموج فيبرين ساختار بر تأثير با تواندمي 

 وجود بنابراين (.24) شود فيبرينوليز به آن مقاومت

 تأثير رايب گيريتصميم در تواندمي ديگر مؤثر فاکتورهاي

 باشد. مهم جنين سقط بروز بر 31 فاکتور خاص ژنوتيپ

 ،FXIII 34Leu مورفيسمپلي بر علاوه ديگر سويي از

 مانند 31 فاکتور هايژنوتيپ ساير با مكرر سقط بروز

Trp187Arg و Arg382Ser باشدمي مرتبط نيز 

 فاکتور کمبود با زن يک در سقط 31 وقوع (.3 )جدول

 فاکتور کمبود هنگام دير تشخيص جدي عواقب از 31

 هنگام زود تشخيص ديگر، عبارت به (.32) باشدمي 31

 بدون زنان در موفق زايمان به منجر 31 فاکتور کمبود

 و سنگين عواقب رغمعلي بنابراين (.30) شودمي سقط

 با هنگام زود تشخيص ،31 فاکتور کمبود خطرناک

 است ممكن معناداري طور به بيماران، مناسب مديريت

 ايراني جمعيت در (.2) دهد کاهش را عوارض اين ميزان

 ،FFP تجويز و 31 فاکتور کمبود تشخيص

 خونريزي با بيماران در P فيبروگامين يا کرايوپرسيپيتات

 زيخونري وقوع است توانسته مرکزي عصبي سيستم

 در را ايجمجمه خارج خونريزي يا ايجمجمه داخل

 صبيع سيستم خونريزي که بيمار دو جز به بيماران همه

  (.0-32) کند حذف بودند، کرده تجربه مكرراً را مرکزي
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  گيرينتيجه

 ودهب انعقادي نقايص شديدترين از يكي 31 فاکتور نقص

 ايگونه به باشد مي خطرناک و سنگين آن پيامدهاي که

 و داشته بيمار براي ناپذيرجبران جانبي عوارض که

 ورکش بهداشتي مراقبت سيستم بر گزاف هايهزينه

 جنوب مناطق در بخصوص ايران کشور کند.مي تحميل

 ادتعد خويشاوندي، هايازدواج بالاي نرخ علت به شرقي

 بر در را 31 فاکتور نقص به مبتلا بيمار توجهي قابل

 زود تشخيص و آن خطرناک عوارض از آگاهي گيرد.مي

 و مناسب درماني اقدامات انجام با تواندمي هنگام

 ضعوار کاهش و زندگي کيفيت بهبود در پيشگيرانه

 انجام مستلزم مهم اين باشد. کننده کمک بسيار آن از ناشي

  باشد.مي بيشتر هايبررسي و زمينه اين در جامع مطالعات

تحت حمايت مالي و معنوي دانشگاه علوم اين مقاله 

پزشكي ايران بوده است. لذا از حمايت اين دانشگاه 

 شود.قدرداني مي

 

 منافع تضاد

  بيان نويسندگان توسط منافع تعارض گونه هيچ
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Abstract 

Background: Factor XIII (FXIII) deficiency is a bleeding disorder and it inherited in an autosomal recessive 

manner. in areas where consanguineous marriage is common, it has high prevalence. Iran as a Middle East 

country comprise the high rate of consanguinity in nearly half of patients with severe congenital FXIII 

deficiency (FXIIID). The most common mutation in Iranian population is Trp187Arg. In these patients 

occure life- threatening bleeding including central nervous system (CNS) bleeding, umbilical cord bleeding 

and recurrent miscarriage that have high rate of morbidity and mortality. The aim of this study was to 

investigate morbidity and mortality rate among these patients and the reasons for it.  

Materials and Methods:In this systematic review we  studied all published paper in the field of FXIIID 

factor deficiency in Iran until 2015 via searching in databases and search engine such as Sciencedirect, 

scientific information database (SID), PubMed and Google scholar. 

Results: Among 308 patients with FXIIID, 108 cases had experienced CNS bleeding (CNSB) that in 23 

cases had associated with rebleeding. in 72 patients have occured different types of neurological 

complications after  central nervous system bleeding. A total of 63 recurrent miscarriages were observed in 

30 women and 21 deaths were registered due to umbilical cord bleeding or mucosal bleedings.  

Conclusion: Due to high rate of morbidity and mortality among patients with FXIIID, early diagnosis of 

disease, prophylaxis treatment and intensive health care should be considered among these patients. 
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