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ژن نتیآمتیلن تتراهیدروفولات ردوکتاز و گوتیهاي هموزمورفیسمهمراهی بین پلی
PLA2 ترومبوآمبولی وریدي باپلاکتی)VTE(در شهرکرد
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چکیده
لیدن 5فاکتور . از علل مهم مرگ و میر در جوامع مختلف بشري است) VTE(ترومبوآمبولی وریدي :زمینه و هدف

)FVL(مورفیسم ، پلیC677Tمتیلن تتراهیدروفولات ردوکتاز در)MTHFR (مورفیسم و پلیA2 از گلیکوپروتئینIIb/IIIa

در دست هادودي از هموزیگوتعجا که اطلاعات ماز آن. پلاکتی از عوامل مهم خطرزاي ارثی در ترومبوآمبولی وریدي است
وق و ترومبوآمبولی وریدي در شهرکرد ي فهافیسممورپلیاست، هدف از مطالعه حاضر بررسی همراهی حالت هموزیگوت 

. بود
کننده به بیمارستانبیمار مبتلا به ترمبوآمبولی وریدي مراجعه72در این مطالعه مقطعی نمونه خون از :هامواد و روش

هاي فاکتورفیسممورپلی. گرفته شدEDTAي حاوي هادر لوله،فرد سالم مطابق از نظر سن و جنس306جر شهرکرد و ها
مده با آطلاعات به دست تجزیه وتحلیل ا.بررسی شدPCR-RFLPبا استفاده از روش PLA2و MTHFR C677Tلیدن، 5

.مار توصیفی و آزمون مجذور کاي انجام گرفتآهاي روش
داشت دار تفاوت معنی% 90/4نسبت به گروه شاهد با شیوع % 77/16ها در بیماران با شیوع مرفیسمتعداد کل پلی:هایافته

)004/0=p .( شیوع هموزیگوت جهشFVLدر میزان شیوع . دار نبودوه شاهد بود، اما این تفاوت معنیز گرادر بیماران بیش
و p=03/0به ترتیب (دار وجود داشت گروه شاهد تفاوت معنین بیماران وبیPLA2و MTHFR C677Tهموزیگوت 

001/0=p .(هاي فوق به غیر از مورفیسمهتروزیگوت پلیهد از نظرتفاوت بین بیماران و گروه شاPLA2بوددار نمعنی.
را با ترومبوآمبولی PLA2و MTHFRهاي مورفیسممطالعه همراهی بین هموزیگوت پلینتایج حاصل از این: گیرينتیجه

ها ممکن است لازم مورفیسمزیگوت این پلیزاي اکتسابی در افراد هموخطرعوامل کنترل. دهدوریدي در شهرکرد نشان می
.ها ممکن است نیاز به مدیریت متفاوتی با سایر بیماران داشته باشندمورفیسمناقل این پلیVTEبیماران . باشد
هموزیگوت،PLA2فیسم مورپلیلیدن، متیلن تتراهیدروفولات ردوکتاز، 5ترومبوآمبولی وریدي، فاکتور :هاي کلیديواژه

شهرکرد، ایراندانشگاه علوم پزشکی شهرکرد، ، مولکولی-مرکز تحقیقات سلولیپاتولوژي و هماتولوژيگروه آموزشیدانشیار) مسئولنویسنده (-1
bat238@yahoo.com: پست الکترونیکی، 0381- 3336720: ، دورنگار0381-3336720: تلفن

، ایرانشهرکرددانشگاه علوم پزشکی شهرکرد، جراحی، –پرستاري، پرستاري داخلی گروه آموزشی مربی-2
، ایرانشهرکرد، دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد، مرکز تحقیقات بیوشیمی بالینیدانشیار گروه آموزشی داخلی، -2
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مقدمه
یماري است که عوامل ارثی و ترومبوآمبولی وریدي ب

هر چند شیوع .هر دو در ایجاد آن دخالت دارند،اکتسابی
Venous]واقعی  Thrombo Embolism (VTE)] که شامل

و ترومبوآمبولی ریوي ) DVT(ترومبوز وریدهاي عمقی 
)PE (شود در بسیاري از جوامع مشخص نیست، اما به می

. شده استاختهعنوان یکی از عوامل اصلی مرگ و میر شن
VTE در آمریکا به عنوان سومین علت مرگ و اولین علت
حتی بیمارانی که . ]1[بینی است ي غیر قابل پیشهامرگ

تري نسبت مانند کیفیت زندگی پایینمیزنده PEپس از 
ي انعقادي، هااختلالات فاکتور. ]2[به افراد طبیعی دارند

توانند میانعقادي يها، دیواره عروق و مهار کنندههاپلاکت
ترومبوفیلی وضعیتی است . ثر باشندؤدر ایجاد ترومبوز م

. کندمیکه شرایط را براي ایجاد ترومبوز فراهم 
Factor V Leiden]لیدن5فاکتور  (FVL)] و

پلاکت IIb/IIIaپروتئین در گلیکوA2مورفیسم پلی
)PLA2 ( فیسم مورپلیوC677T از متیلن تترا هیدروفولات
Methylene Tetrahydrofolate Reductase]دوکتاز ر

(MTHFR)]ي مهم خطرزا در ترومبوآمبولی هااز فاکتور
جهشی در فاکتور پنج انعقادي است FVL. وریدي هستند

که مهار کننده آن Cکه آن را نسبت به عمل پروتئین 
از مولکول C677Tفیسم مورپلی. ]3[کندمیاست مقاوم 

MTHFRکند و باعث میسبت به حرارت مقاوم ، آنزیم را ن
گردد که از عوامل میافزایش سطح هموسیستئین در سرم 

از PLA2فیسم مورپلی. ]4-5[کننده ترومبوز استمساعد
پلاکت باعث افزایش تمایل این IIb/IIIaپروتئین گلیکو

کت را نسبت به گردد و پلامیگیرنده نسبت به فیبرینوژن 
و همراهی آن با کندمیتر تجمع پلاکتی حساس

. ]6-8[ي ایسکمیک مغزي گزارش شده است هابیماري
- ي قلبیهاگزارشات متعددي از همراهی آن در بیماري

بر هافیسممورپلیفراوانی این . ]9-10[عروقی وجود دارد 
و هم در بیماران سالم نژادي هم در جمعیت أاساس منش
اتارشگزو نیز]11-13[متفاوت است VTEمبتلا به 

را نشان هاي اساسی موجود در توزیع آنهاموجود تفاوت
که حالت هموزیگوت در هر یک از با توجه به این. دهدمی
تواند منجر به افزایش فرآورده میي فوق هافیسممورپلی

موجود در این زمینه محدود حاصل از ژن گردد و اطلاعات
VTEهمراهی بین حالت هموزیگوت این فاکتورها واست، 

.در مطالعه حاضر مورد بررسی قرار گرفت

هامواد و روش
مرکب از مقطعی، مطالعه بررسی در این جمعیت مورد

بیمار مبتلا به ترومبوآمبولی وریدي بودند که از 72
به بیمارستان هاجر 1390تا دي ماه 1389شهریور ماه 

یا PEشهرکرد مراجعه نمودند و در زمان تشخیص علایم 
DVTفرد سالم از 306گروه شاهد مرکب از . تندداش

همان ناحیه که از نظر سن و جنس با بیماران مطابقت 
افراد بیمار و شاهد فرم رضایت . داشتند انتخاب شدند

گیري تکمیل شرکت در مطالعه را قبل از نمونهکتبی
.نمودند

هاي فیسممورپلیهمه بیماران و گروه شاهد از نظر 
FVL وMTHFR وPLA2ي خون هانمونه. بررسی شدند

پس از کسب رضایت کتبی از EDTAي حاوي هادر لوله
- آوري و به مرکز تحقیقات سلولیکننده جمعافراد شرکت

DNA. مولکولی دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد منتقل شد

با با روش فنیل کلروفرم از خون کامل استخراج گردید و 
Unicoاستفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر  تعیین 2100

هاي مورد سپس جهش. سازي شدمقدار و سپس استاندارد
فیسم طولی مورپلی-مرازنش زنجیره پلینظر با روش واک
از . مورد بررسی قرار گرفت(PCR-RFLP)زنجیره محدود 
. به عنوان کنترل منفی استفاده شدDNAمخلوط بدون 
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,ASTECتکثیر ژن مورد نظر توسط دستگاه ترموسایکلر 

PC818 Japanپرایمرهاي مورد استفاده . صورت گرفت
اساس هاي مورد نظر که بربراي بررسی هر یک از جهش

در جدول ،]14[و همکاران طراحی گردید Ivanovمطالعه 
هاي محدودگر مورد استفاده شامل آنزیم. شوددیده می1

Mn1I برايFVL ،HinfI برايMTHFR C677T وMsPI

هاي محدودگر مورد استفاده از آنزیم. بودندPLA2براي 
شرکت سیناژن و پرایمرها از شرکت ژن فن آوران تهیه 

جهت بررسی محصولات % 8اکریل آمید ژل پلی. گردید
و باندهاي جدا شده توسط نهایی مورد استفاده قرار گرفت 

.میزي کومازي برلیانت بلو قابل مشاهده گردیدآرنگ

هاي مورد مطالعهمورد استفاده در بررسی جهشتوالی پرایمرهاي - 1جدول 

پرایمرها اختلال ژنتیکی
F 5′ TGC CCA GTG CTT AAC AAG ACC A 3′
R 5′ TGT TAT CAC ACT GGT GCT AA 3′

FVL

F 5′ TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA 3′
R 5′ AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG 3′

MTHFR C677T

F 5′ TTC TGA TTG CTG GAC TTC TCT T 3′
R 5′ TCT CTC CCC ATG GCA AAG AGT 3′

PLA2

ي هافیسممورپلیبرنامه دمایی مورد استفاده براي 
:صورت زیر در نظر گرفته شده مورد نظر ب
6دقیقه، 4به مدت گراد سانتی96دماي : FVLجهش 

58ثانیه، 60به مدت گرادسانتی96سیکل شامل 
60به مدتگرادسانتی72ثانیه و 60به مدت گرادسانتی
به گرادسانتی96دماي : سیکل شامل28سپس ثانیه،

72ثانیه و 30به مدت گرادسانتی56ثانیه، 30مدت 
به گرادسانتی72ثانیه، و در نهایت 30به مدتگرادسانتی
.دقیقه5مدت 

3به مدت گرادسانتی96دماي : PLA2پلیمرفیسم
به گرادسانتی95دماي : سیکل شامل5دقیقه، سپس 

72ثانیه و 60به مدت گرادسانتی56ثانیه، 60مدت 
: سیکل شامل31، سپس ثانیه60به مدتگراد سانتی
به گرادسانتی55، ثانیه40به مدتگراد سانتی94دماي 
ثانیه و در 40به مدتگرادسانتی72ثانیه و 40مدت 
.دقیقه5به مدت گرادسانتی72نهایت 

5درجه 94دماي : MTHFRC677Tپلیمرفیسم 
به گرادسانتی94دماي : سیکل شامل5، سپس دقیقه
72ثانیه و 60به مدت گرادسانتی59، ثانیه60مدت 
: سیکل شامل25ثانیه، سپس 60به مدتگراد سانتی
به گرادسانتی59، ثانیه30به مدت گراد سانتی94دماي 
ثانیه و در 30به مدتگرادسانتی72ثانیه و 30مدت 
.دقیقه10به مدت گرادسانتی72نهایت 

با استفاده از پرایمرهاي لازم براي شناسایی جهش 
G1691A جفت 267اي به طول ، قطعهلیدن5از فاکتور

سایت برش آنزیم در نوع بدون جهش دو . کثیر گردیدتباز 
Mn1Iد سه قطعه به وجود دارد و به این ترتیب در این افرا
در . گرددمیجفت بازي تشکیل 37و67و 163طول 

در نقطه Aبه Gصورت وجود جهش مورد نظر با تبدیل 
گردد و دو میژن مربوطه یک سایت آنزیم حذف 1691
. گرددمیجفت بازي تشکیل 67و 200قطعه 

با استفاده از پرایمرهاي لازم براي شناسایی 
198اي به طول قطعه، MTHFRC677Tفیسم مورپلی
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اي در نوع بدون جهش سایتی بر. جفت باز تکثیر گردید
این افراد وجود ندارد و به این ترتیب درHinfIآنزیم برش 

در صورت . ماندمیجفت بازي باقی 198قطعه به طول 
جفت بازي با تبدیل 198وجود جهش مورد نظر، در قطعه 

C بهT آنزیم تشکیل ژن مربوطه یک سایت 677در نقطه
جفت بازي 23و 175به دو قطعه 198گردد و قطعه می

.گرددمیتبدیل 
اي به ، قطعهPLAي هافیسممورپلیبراي شناسایی 

PLA1فیسم مورپلیدر . تکثیر گردیدجفت باز 264طول 

وجود دارد و به این ترتیب HinfIیک سایت برش آنزیم 
جفت بازي 42و 222در این افراد دو قطعه به طول 

یک PLA2فیسم مورپلیدر صورت وجود . گرددمیتشکیل 
، 173قطعه گردد و سه میسایت جدید براي آنزیم ایجاد 

.گرددمیجفت بازي تشکیل 49و 42
SPSSافزارنرمآماري با استفاده از تجزیه وتحلیل 

ي هااز آمار توصیفی براي بیان ویژگی. انجام شد18نسخه 
دار بودن تفاوت بین معنی. دگردیاستفاده بیماران میعمو

ي هامرفیسمبیماران و گروه شاهد از نظر توزیع پلی
هموزیگوت با استفاده از آزمون مجذور کاي بررسی گردید 

و براي بیان . دار در نظر گرفته شدمعنی% 5کمتر از Pو 
Odds Ratioاز VTEو هافیسممورپلیشدت همراهی بین 

.استفاده شد

یجنتا
،بیمار مورد مطالعه72از : ي عمومی بیمارانهاویژگی

. تشخیص داده شدندDVTبیمار 35و PEبیمار 37
و گروه شاهد 12/52±59/18میانگین سن بیماران 

همچنین،.دار بودسال بدون تفاوت معنی35/20±43/51
زن بودند، % 73/59بیماران مورد مطالعه مرد و % 27/40

. ري بین سن مردان و زنان وجود نداشتدااما تفاوت معنی
.دهدمیي عمومی بیماران را نشان هاویژگی2جدول 

بولی وریدي مورد مطالعههاي عمومی بیماران متبلا به ترومبوآمویژگی- 2جدول 

شاهدبیمار
72306تعداد

43/51±12/5235/20±59/18)سال(SDمیانگین سن و 
جنس

130) 48/42(29%) 27/40(مرد
176) 47/57(43%)73/59(زن
نوع بیماري

PE)39/51 (%37

DVT)61/48 (35

: ي هموزیگوت و هتروزیگوت در بیمارانهافیسممورپلی
% 90/4و از گروه شاهد % 66/16بیمار مورد مطالعه 72از 

هاي مورد مرفیسمهموزیگوت از پلیي هاداراي جهش
بیمار 4در FVL). 3، جدول p=004/0(مطالعه بودند 

)54/5(% ،MTHFR C677T مورد 32در)و %) 44/44
PLA2 هر یک 4جدول . دیده شد%) 77/27(بیمار 20در

ي هموزیگوت و هتروزیگوت را در هافیسممورپلیاز 
اي نمونه1ل در شک. کندمیبیماران و گروه شاهد مقایسه 
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بر روي ژل PCR-RFLPاز تصویر محصولات 
، FVLبررسی جهش جهت % 8آمید اکریلپلی

MTHFRC677T وPLA2شودیده مید.

بالف

ج
4اند مارکر، ب1باند : FVLجهش -الف. هاي مورد مطالعه جهت بررسی جهش% 8آمید اکریلبر روي ژل پلیPCR-RFLPمحصولات -1شکل

، مارکر1باند . MTHFRC677Tجهش - بدون جهش ب7و6به صورت هتروزیگوت، FVLجهش5و 3به صورت هموزیگوت، باند FVLجهش 
مرفیسمپلی-بدون جهش ج5و 3گوت، باند به صورت هتروزیMTHFRC677Tجهش 7و4اند جهش به صورت هموزیگوت، ب6باند 

PLA1/A2 . راورده ف2، باندمارکر1باندPCR هموزیگوت 5، باندPLA2 هتروزیگوت11، 10، باندPLA1/A2سایر باندها ،PLA1

و در گروه % 77/2در بیماران FVLهموزیگوت جهش 
). p=09/0( دار نبود بود، اما این تفاوت معنی% 33/0د شاه
از گروه شاهد % 92/3از بیماران در مقایسه با % 11/11

% 95و OR= 06/3(بودند MTHFR C677Tهموزیگوت 
در هتروزیگوت این ). 23/1-84/7محدوده اطمینان 

گیري بین بیماران و گروه شاهد فیسم تفاوت چشممورپلی
%) 3/8(در PLA2فیسم مورپلیهموزیگوت . وجود نداشت

بیمار مشاهده گردید و این میزان در گروه 72بیمار از 6

این ت هتروزیگو). p=001/0(بود % 65/0شاهد 
داري بیش از فیسم نیز در بیماران به صورت معنیمورپلی

شاهد بود، هر چند این تفاوت به میزان تفاوت موجود در 
نشان 4گونه که جدول همان. حالت هتروزیگوت نبود

فیسم به صورت هموزیگوت در مورپلیدهد، شیوع این می
2برابر شاهد بود اما در هتروزیگوت تقریبا8/12ًبیماران 
.برابر بود

وآمبولی وریدي و گروه شاهدمقایسه فراوانی تعداد جهش هاي هموزیگوت در بیماران مبتلا به ترومب- 3جدول 

هاگروه
هاي جهش

هموزیگوت

بیمار
)درصد(تعداد 

شاهد
)درصد(تعداد 

جمع
)درصد(تعداد 

)14/7(27)90/4(15)66/16(12دارد
291)34/83(60ندارد

)10/95(
251)86/92(

)100(378)100(306)100(72جمع

X2  ،004/0=pآزمون آماري 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
93

.1
3.

2.
1.

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
18

 ]
 

                             5 / 10

https://dorl.net/dor/20.1001.1.17353165.1393.13.2.1.4
http://journal.rums.ac.ir/article-1-1407-fa.html


...متیلن تتراهیدروفولات ردوکتاز وگوتیهاي هموزمورفیسمهمراهی بین پلی188

1393، سال 2، شماره 13دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان

DVTو یک مورد PEدر دو بیمار، یک مورد 

وجود MTHFR C677Tو FVLهموزیگوت دوگانه 
هیچ . که موردي از آن در شاهد دیده نشدداشت، در حالی

گانه در بیماران و شاهد وجود موردي از هموزیگوت سه
.شتندا

ان مبتلا به ترومبوآمبولی وریديمورفیسم هاي هموزیگوت و هتروزیگوت در بیمارتوزیع پلی- 4جدول 

پلی مورفیسمنوع پلی مورفیسم
هموزیگوتهتروزیگوت

بیمار
72=n
)درصد(تعداد 

شاهد
306=n

)درصد(تعداد 

بیمار
72=n
)درصد(تعداد 

شاهد
306=n

)درصد(تعداد 

*FVL

)33/0(1)77/2(2)95/1(6)77/2(2دارد
)67/99(305)23/97(70)05/98(300)23/97(70ندارد

فاصله اطمینان 
95) %OR(

23/7–28/0
)42/1(

46/67-78/0
)7/8(

P65/009/0ارزش 

MTHFR
**C677T

)92/3(12)11/11(8)03/32(98)33/33(24دارد
)08/96(294)89/88(64)97/67(208)67/66(48ندارد

فاصله اطمینان 
95) %OR(

83/1–62/0
)06/1(

84/7–23/1
)06/3(

P86/003/0ارزش 

***PLA2

)65/0(2)33/8(6)47/9(29)44/19(14دارد
)35/99(304)63/91(66)53/90(277)56/80(58ندارد

فاصله اطمینان 
95) %OR(

63/4–15/1
)31/2(

68/69–73/2
)81/13(

P02/0001/0ارزش 
: PLA2***: ، از متیلن تترا هیدرو فولاتC677Tپلی مورفیسم : THFR C677T**: ، لیدن5فاکتور : FVL*: ، آزمون آماري مجذور کاي

پلاکتیIIb/IIIaاز گلیکوپروتئین PLA2مورفیسم پلی

بحث
با تعداد VTEداد که ي این مطالعه نشانهایافته

ي ترومبوفیلی هموزیگوت ارتباط دارد و هافیسممورپلی
ي شناخته شده ترومبوفیلی به هافیسممورپلیبعضی از 

دهند، در میرا افزایش VTEصورت هموزیگوت خطر 
ثیري بر افزایش خطر أها تکه موارد دیگري از آنحالی
وع بیشترین شی،در بیماران مورد مطالعه. ندارند

%) MTHFR C677T)11/11فیسم هموزیگوت در مورپلی
مرفیسم واحتمال همراهی بین این پلی. مشاهده گردید

این . گرددمشخص میOR ،06/3بیماري با توجه به 
پراکنده است و در بعضی هاجمعیتفیسم در همهمورپلی
. ]12-13[شیوع بیشتري نسبت به سایرین دارد هانژاد

بود % 9/3فیسم در گروه شاهد ما مورپلیهموزیگوت این 
ي هاي موجود از کشورهاکه تا حدي کمتر از گزارش

این یافته که فراوانی . ]15- 16[است اروپایی و نیز استرالیا
موزیگوت در بیماران به صورت فیسم به صورت همورپلی

و Ivanovي هاداري بیش از شاهد است از یافتهمعنی
فیسم را در بیماران کمتر از مورلیپهمکاران که فراوانی 
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، با این حال در مطالعه ]14[شاهد یافتند متفاوت است 
Pecheniukدر بیماران % 10زیگوت همو،و همکاران

گزارش شده است و همراه با افزایش خطر ترومبوز بوده 
فیسم باعث افزایش سطح مورپلیوجود این . ]16[است 

ن افزایش ممکن ایگردد ومیپلاسمایی هموسیستئین 
زایی در ترومبوز شریانی و وریدي داشته است اثر بیماري

و همکاران افزایش سطح Kokturk.]17-18[باشد 
اند به هموسیستئین پلاسما را در بیماران گزارش کرده

. ]17[را افزایش داده است VTEبرابر خطر 8/4طوري که 
اي ازبه عنوان نشانه،موسیستئین همچنینافزایش ه

استرس اکسیدان سیستمیک یا اندوتلیایی که باعث فعال 
. ]19[بیان شده است ،گرددمیشدن پلاکت 

نیز در بیماران بیش از شاهد FVLشیوع هموزیگوت 
دار ، هرچند این تفاوت معنی%)32/0بر در برا% 77/2(بود 
VTEرا در FVLقش جهش نمطالعات مختلف . نبود

ي هافاوتی از آن در جمعیتاند و فراوانی متبررسی کرده
و Coppola. ]13، 20- 21[مختلف گزارش شده است 

لیدن را همراه با خطر 5هموزیگوت فاکتور ،همکاران
که هتروزیگوت آن بالاتري از ترومبوز یافتند، در حالی

در مطالعه انجام شده در . ]22[همراه با خطر کمتر بود 
، اما ]23[ته است داري با ترومبوز داشارتباط معنی،ترکیه

VTEهمراه با FVLایوانی جهش ت/در جمعیت چینی

مطابقت دارد مطالعه حاضري هاکه با یافتهنبوده است
یی بین مطالعات مختلف نه تنها هاچنین تفاوت. ]13[

ي هاتواند با فاکتورمیي نژادي است بلکه هامرتبط با ریشه
ه افراد زاي محیطی که بر کلیه افراد جامعه از جملخطر

گذارد و شرایط ترومبوز را میاثر هافیسممورپلیبدون این 
. کند نیز ارتباط داشته باشدمیفراهم 

VTEارتباط قوي با افزایش خطر PLA2فیسم مورپلی

هر چند شیوع آن . داشتضراحي در بیماران مورد مطالعه
هم به صورت هموزیگوت و هم به صورت هتروزیگوت به 

ري بیش از شاهد بود، اما هموزیگوت آن به داصورت معنی
شدت مراتب بسیار بیشتر از هتروزیگوت بود که نتایج 

مرفیسم و بیماري را همراهی بین هموزیگوت این پلی
اطمینان محدوده % 95و OR=81/13(دهد نشان می

مورفیسم تمایل گیرنده این پلی)). 73/2- 68/69(
ت به فیبرینوژن پلاکتی را نسبIIb/IIIaگلیکوپروتئین 

کند و با توجه به این که فیبرینوژن واسطه بیشتر می
پیرامون . یابدکتی است، خطر ترومبوز افزایش میتجمع پلا

ي محدودي هانقش این فاکتور در ترومبوز وریدي گزارش
با این حال، نقش آن در افزایش خطر . وجود دارد

ش نق. ]14[ترومبوآمبولی ریوي قبلاً گزارش شده است 
رومبوز شریانی مورد بررسی در تPLA2مورفیسم پلی

.]7- 8، 24[تري قرار گرفته است گسترده
تواندمیتوارث همزمان بیش از یک عامل ترومبوفیلی 

در بیماران هموفیلی تمایل به خونریزي را کاهش دهد 
. ]14[دهد خطر ترومبوز را افزایش میVTE، اما در ]25[

و FVLمان هموزیگوت ما دو مورد از توارث همز
MTHFRC677Tکه در حالیرا در بیماران یافتیم، در

که تعداد از آن جایی. شاهد هیچ موردي مشاهده نشد
بیماران محدود بود، بررسی اهمیت چنین توارث همزمانی 

.پذیر نبودامکان

ريیگنتیجه
هاي فیسممورپلینشان داد که پژوهش حاضر

همراه با افزایش MTHFR C677TوPLA2هموزیگوت 
چنین بیمارانی ممکن است . خطر ترومبوز در شهرکرد بود
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. نیاز به مدیریت متفاوت از سایر بیماران داشته باشند
تواند در جهت زا میي خطرهاوجود چنین فاکتورآگاهی از

گیري خصوصاً در بستگان این بیماران که ناقل این پیش
ي هاد و فاکتورهستند به کار گرفته شوهافیسممورپلی

. زاي اکتسابی کنترل شودخطر

تشکر و قدردانی
مطالعه حاضر با حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه 

مولکولی انجام - علوم پزشکی شهرکرد در مرکز تحقیقات سلولی
ایشانکاري گرفته است که بدین وسیله از پشتیبانی و هم

.گرددسپاسگزاري می
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Background and Objective: Venous thromboembolism (VTE) is one of the main causes of mortality in

different human communities. Factor V Leiden, MTHFR C677T polymorphism and PLA2 polymorphism of

platelet glycoprotein IIb/IIIa are important inheritance risk factors of VTE. As limited data of homozygous

factors exists, the aim of the study was to investigate the association between homozygous polymorphisms and

VTE in Shahrekord.

Materials and Methods: In this cross-sectional study, EDTA venous blood was taken from 72 patients with
venous thromboembolism referred to Shahrekord Hajar Hospital, and 306 age and sex matched healthy
volunteers. Genotyping of factor V Leiden, MTHFR C677T and PLA2 polymorphisms was done by PCR-RFLP.

Statistical analysis was done using descriptive statistics and χ2 test.

Results: There was a significant difference between patients and controls in the number of homozygous

polymorphisms with the frequency of 16.77%  and 4.90%, respectively (P=0.004). Homozygous FVL was more

prevalent in patients than controls, but the difference was not significant. A significant difference was observed

in the frequency of homozygous MTHFR C677T and PLA2 polymorphisms between the patients and controls

(P=0.03 and P=0.001, respectively). The difference was not significant in the frequency of heterozygous

polymorphisms except for PLA2.

Conclusion: The results of the study show the association between homozygous MTHFR and PLA2

thrombophilia polymorphisms and VTE in Shahrekord. Acquired risk factors may need to be controlled in

homozygous carriers of these polymorphisms. Homozygous VTE carriers may need to be managed differently

than other patients.

Key words: Venous thromboembolism, Factor V Leiden, Methylene tetrahydrofolate reductase, PLA2

polymorphism, Homozygote
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