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Leu564Pro  �	
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 ������ ��	
�13    
����� ��� ����� ������� ������

 �� ��! ���� " #���$%& '"(�����1  ��3���1  )��� $ & ���*�

�&  �!��)2-1 .( ������ ���! ��	
�13  0� )���1 2�

 �������� ���������� 3�������  ������� �)RBD  �����  

Rare bleeding disorder ( �����" 45����& �� 6��$7�

�& ����8& �$ &�� 9�"�(� ��! .    :��1�5� ;��<� ���

   =��! #���> �� )��?@�$� " )��? < )��<� A��>�&

 ������ ��	
� �� ! B���8 � )����13 � ���� �� )�C> �

�&  �!��)1 .(    �����?D E� 5 3����� B���   F���1 (� ��

    ������ ����C� G����1 ��� E *� ������� (� �� ���  �

  �������� 2$
> (� �D��()Central nervous system( 

CNS �& ("�� ��  ���)3 A1.(  

 2�
H
> I��� �������     �� ���� ����J� 0�� A��

����� ���C� �&� K��!      2�� ���	& )����
 � �� :�� L �

 ������ ���! ��	
�13  �$M� N$1 )���1 2� 2� N<�

�& 2����! )���
 � B�� �� � & " O�&  ��!)5-4 .( ��

����� ������� :R���� )� &    ���	
� I&��! ���� �

 ���������X AXIII AV AV + VIII AVII   ���	
� � � "

 ������13 ������� ACNS  ��	
� 2� ��	& )���
 � ��

 ���������FVII A13V  "FX    ����8 � �� �! �����

�&  �!��)7-6.( 

  ��L�"��( �� UC>A   �������13   �$�M� N�$1 A

 ������ ���(���& ��	
�13  �� �� 6$7� " N<�3-1 

�& ����8& �*� )� $ & ��! .     2�� N�<� ����L �� B���

 �L�"��(B  ������13     #��?V& ����
 � ����� N$1

�& ��! .UC> A2@ �D�     (� 0�� ��� �� ��*$�W& ���

  U��C> ���&� XN��<� ����! Y�����D �����L�"��( B����

Missense  �L�"��( ��A  ����� D�� ��  �50   ��M��

UC> I�  ������ ���13 �&  �!��)8 A3.(  

UC> (� �C>�� I��\ ���]� A�^�L 3�L ��   ����

 ������13 K��! 2� ���5 2� XN<� ��! 2����!  B���

 U�C>    ��L�"��( ����A   �������13   I&��!Leu34 

Val )"�������D� ��2 APhe204Tyr  )"�������D� ��5 A

Pro)CCC(331)CCA(Pro  )"��������������D� ��8 A

)GAG(Glu567)GAA(Glu ALeu564Pro  )"�D� ��

12 AGln651Glu " Ile650Val  )"���������D� ��14 

���& ���!�� . ���L�"��( ��B  K����! F��? ���& ���$_ "�

   I&���! 2�� N��<� ����! Y����DArg95His  " ���  %�

G29759C �&  �!��)8-7 A3.(  

  " �������< :���a� �"� �� :�]��b&   ����c$
1

UC> B��     I��R� ���C� F�C� 2�� �H�& ��   d W�8� "

�& 3���� B�� 4 \� ���D.     2�]��b& A;��<� B��� ���  �

  F�? ���& �$_ Ue� �<��� f�� �� �^�LLeu564 

Pro     ���	
� 2�� ���	& )����
 � �� ��%& ������� ��

 ������13 �! '�H�� )���� =�! #��> ��.  
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 ������13 2e��< ����� "  #�g1� F�? < ������� �

 � � " ���& �"�D )���1 2� ����&32     2�� ���	& ���
 �

  �������� ����	
�13   2e����< 2����D h ��� )"���� "  �

�! '�H�� ���! �"�D )���1 2� ��%& �������.  

  )������( �C��! �$ ����
� �����& (� )�����
 � '���
�

 (� i��5 2 >�� (� j_ " ���! #�W���    )����
 � '��
�

 )k B�����" ��   N���^� ���  2�&��    ��! 6�?� ��	�� � .

 2�� 
� 6��g� 2� 2]��b& B �l
�    �c�!�_ =���� �

� <� )��C� �c!�_ '�$1 ��m8���.  

��"� �� 2���W� N�� ��L U����&(k ���� )�����
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  � �<� 0 �<�"�$���& �� �R�&1     A��] 	5 �� 7 ��M��

2e��<     2�
H
> 9���� ��� I���� ������� �  ��  2��

   ���� n&���� ����D���&�� Bc��<� o��<��)CT scan   

 ����������Computed tomography scan (  

)Toshiba Aquilion:Toshiba medical systems, 

Japan (  )��&�� 2� 6<��& p<�_ �� " ����� ��! � �q�

���"k�� ��    ����! 2�]��b& ���" A����&�� � .  A2�&��� ��

    �������� )���&�
� ����	
� ���� )�����
 �13  �����< "

2e����< A�����e]�� �����������  2��� ����%& ��������� �

2$ <"       ������&�� " ���	� ����
 � AI�&��1 ����< �

���! 9��� 2]��b& (� ��%&.  

   ������� ����! ��	
� A2]��b& NV� )���
 �13 

  U���&(k o�<�� 2� ���!��  ��"� ���� � 5   " �R��&

 0 �<� "�$���&1     B��� 2�� ����! ���<��! �M��

U��&(k  ����� )�8� ���    ���
�<�_ rb�< �13   2��

 6�� ���1  ���M��<  "10  ���M��< ���& ���!�� . ��

U��<�_ 0��� A������� 2��&��  ���Ds�" 2��� K��>��  �����

 2e����< " )(" Aj���> AB��< I&���! A����D���&�  �

 (� �������CNS   " ����e& A)�&( :�& B �l
� "

        I��<�_ 0�� o�<�� A���
 � ��� ����� )��&�� ���

�! I 
c� ���� Y(�&k.  

�������DNA   

 �(�<��> ��J�& 2�DNA A2 �$ & 2��
� �� �   )��� �

2��� �� 2]��b& NV� )���
 � (�     ���e]�� ��^ �"��L �

EDTA )Ethylenediaminetetraacetic acid (

K
> �! ��"k .DNA   3��	$D (� �&���t    � *�< ����

2��
�  N� � o<�� �� )Viogene, USA(   " 9��W��<�

2��$L�& ��   N�� * � B �� ]� ����J�& 2��� ���]� �DNA 

2��
� A��! 9��W�<�     �� � " ��&���"��cn�<� o�<�� ��

���! �<��� (���"��c�� o<��. 

 �����
� DNA  

 ������ �������  !"13 )Arg187Trp(  

       U�C> ��J� (� 2�]��b& ����& )����
 � '��
� ����� ��  

)C > T559.C (Arg187Trp    �����\ ���<��� �����&

 ������D.  N�C>  �����(��  B���  ��$_  AF��? ���&DNA 

�&��t o<��  U���")Polymerase chain reaction (

PCR 2� :��M 5  2�e \�  ��94  A2�>�� 45  2� ��a �� 

94 " 2>�� 30 2 ��a �� 60 2>�� ���� 3�g��  ��
���_ 

2� 0� 2�!� � DNAA jn< 30 2 ��a �� 72  2�>�� " 

�� AN��C� 5 2e \� �� 72 2>��  �� uc�  N���� . ����]� 

30 Ic < ���� U���" =�� �� �J� 2���D �!. DNA 

2$L�& �� A2���� � uc�   0� �c� 0
� 2� �]� �RFLP 

)Restriction fragment length polymorphism ( "

  F����k o<��I130Eco )Fermentas life sciences, 

York, UK ( A���(���< N����! I
]�������<� 4��	5 "

 N����D �����\ ���
���k F��v� �����& . ���\�� ������� ��

F���k �a� (� j_ A)� <���&  3��gV& APCR    2�� 2� �"�

 U��W� 2��<392 A68  "53   ������� �� A�(���� N��*>

  :��]b\ 2�� :�m�("��� 460 A392A 68 " 53  N�*> 

   :��]b\ )� �<���& ���� :�m�(�
� ����� �� " �(��

460  "53 �& ��H�� �(�� N*>  ��!) 3"�>1.( 

 �������  !"Leu564Pro  

  ������� ��	
� � �q� (� j_13   2$ �<" 2��   ��<��� �

 )� ��<���& ����>" ���J� (� )�����
 � �&���
� A�����c$&

Leu564Pro <��� ���&�   ������D ����\ . ������ DNA 

  U����" o<�� �&��tPCR  2��  :���M 5  2�e \� ��   

94 A2��>�� 45 2�� ��a �� 94 A2��>�� 30 2�� ��a �� 58 

2>��  �����  3��g��  ��
���_  2��  0��  2��!� � DNAA 

jn< 30 2 ��a �� 72 2>�� " ��  N���C� 5  2�e \� �� 

72 2>�� � uc� N��� .���]� :�]�� U���"  =��� 30   
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 ,���1 ../��� Polymerase chain reaction )PCR (
���
� �� ���0��� ���� 1����/��" �  

��
�  ����� ����� �����  ����� PCR )�	� ���(  !"# �$%&��� 
'�(
#  

9 I130Eco 513bp   Arg187Trp 13F Forward: 5’-

TTGCAGACTTGCCTGATTTG-3’ 

Reverse: 5’-

CAAGCGATCCTCCCATCTTG-3’ 

9 Bst UI 116 bp Leu564Pro  Forward: 5-

TCACCTTCTACACCGGGGTCG-3 

Reverse: 5-

GACAGCGAGTCTCACAAAGAA-3  

  

Ic < �� �J� 2���D �!. DNA   �� " ��! ���� � uc�

 3�gV& A2&���PCR 2]b\ 0� 2�  �116  �(�� N*>

  �"��V& �a� �� �
���k � aq� NV� A���)Bst UI (  ����\

 N��D  �����(�� ���& A=�� )� <���& ��>" �J� (� ��

 �� D ���\) 3"�>1.(  

j_  �a� (�B�� F���k   �<���& ��\�� ����� ��A)�   "�

2]b\ � 95  "21   (��� N�*>� � ���H�  ��! .��  ������ 

����� )� <���& 2� :��M A:�m�("���  "� �� �"�1

2]b\ � 2]b\ A=�� � �"� 2�  � 116   (��� N�*>� � ��  

��& ������8&� ����! " �� ������� A:���m�(�
� ������ 

<���&)�  2]b\ �C�� � 116 (�� N*>� �"�2   �� )"��

!�� 2��D� ����8& �!.  

1���2 3���42  

  B m���� & :����M 2��� ���
� ������ %�& ������ w������± 

�� ]& f��V��Mean ± SD)  (�! Y���D.  (� ��
� w����

050/0  ����]& �����&k ��J� (� ���! 2�����D ���J� �� ��� . (�

 ���&k )�&(kt    2�?��e& ����� �� � Ie�?&  �"��D �   ����

�! ���*�<� ���! " ���& .   )t F�? ���& ��$_ B � y�	���

Leu564Pro    )� �<�D� (� ���*��<� �� ��%& ������� "

   j���! N	�?� :��M 2� " �! 2	<�V& 0 �?H�)OR 

 ��Odds ratio ( )�� 
5� rb< ��95 �! )� � �M��.  

��)&	 	
  

 	5/� 
���
� ���� ����� 1��  

     N� ��L U���&(k ����� 2�]��b& ����& )���
 � �&�
�

2�W� ��"� o V& �� �] 	5 � 7 �  �5   ��� " �R�&  � �<�

 0 ���<�"�$���&1 ������� ���M�� . B���� 2��� ����@ ����

U��&(k   ��� )�&�� 2� p<�_ " �� ��� :����J� ���� �� ��

 �
H�& �(�� ��
<�_)FFP  ��Fresh frozen plasma( 

�����?�� "  ������ �13  2� ���� )���
 � d W8� ����

�& �J�      ��$_ ���>" ��J� (� )����
 � �&�
� �&� X��� <�

 F? ���&Arg187Trp       B��� )����
 � ����� I�	\ (� 2��

�����D ���\ ����(�� ���& A��� ��! Y���D )��<�.   

 )���
 � '�
� 2� ��� )�8� )���
 � ���c��& �<���

  )� �<���& ���� 2]��b& NV�TGG:CGG   )"��� ��

187  )"����D� ��4 )t (�  ����L�"��(A  ���������13 A

����� :�m�(�
� . ���m���> 2� �H�& )� <���& B�� �

   ���m��> �� B ���t�k �� )����n���187  ��&  ���! .  B���

   F��� B �� ����<� ��� _ ��H�� 2� �H�& ����m��>   ����

    ��� z�"�_ �� ��� A2�H �� �� " f��5� o V& " B �t�k

�& �����_�� ���D.   

Ic! 1 ����w IM�L (� Fv� ��k� �
�  �����  �$_� 

���& F? Arg187Trp ��  )�8�&� ��� . 
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    (� �������� 2�� ��� )��8� )���
 � �� ��� �<���

K��! f�� ���  �� ��� ���J� B���)85 �M�� (  '��
� ��
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Abstract 
Background: The deficiency of factor XIII is a rare hemorrhagic disorder with the highest global 
incidence in Sistan and Baluchistan province in Iran. Bleeding of central nervous system (CNS) is a 
common but life-threatening clinical presentation of severe factor XIII deficiency. The aim of this 
study was to assess the role of Pro564Leu polymorphism in occurrence of intra- and extra-cranial 
hemorrhage in factor 13 deficiency.  

Methods: 32 patients with factor XIII deficient and history of CNS bleeding and 32 patients with 
factor XIII deficiency but without CNS bleeding were selected as case and control groups. Initially, 
the baseline for the Trp187Arg polymorphism was evaluated in both groups to confirm the disorder. 
Then, all the patients were assessed for Pro564Leu polymorphism.  

Findings: All the study patients were homozygote for factor XIII polymorphism. We also found that 
no patient in both groups was positive for Pro564Leu polymorphism. 

Conclusion: It seems that Pro564Leu polymorphism do not have any effect on occurrence of CNS 
bleeding in factor XIII deficiency. 
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