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  چکیده

نی بین معتادین تزریقی، بیماران تالاسمی، هموفیلی و همودیالیز است که به عنوان جمعیت در عامل اصلی بیماري عفو C ویروس هپاتیت
از طریق مصرف داروهاي تزریقی یا در کشورهاي کمتر توسعه  Cویروس هپاتیت . شوندشناخته می Cهاي هپاتیت خطر پذیري بالاي عفونت

به لحاظ کیلنیکی ارزشمند است،  HCVتعیین ژنوتایپ . یابدگسترش مین یق والدیوکمتر از طریافته، از طریق تزریق محصولات خونی آلوده 
هاي این مطالعه براي تهیه داده. بینی نتیجه به کار رودتواند براي تعیین نوع و دوره درمان و پیشکند که میزیرا اطلاعات مهمی فراهم می

این  .انجام شد يشهر سار  در  پر خطر در استان مازندران يهابین گروهدر  Cروي ژنوتایپ ویروس هپاتیت  بر) گیرشناسیهمه(ولوژي یاپیدم
پتاز معکوس یباترانس کر cDNA ، سنتزRNAاستخراج  يها براهمه نمونه .انجام شد Cبیمار با عفونت ثابت شده هپاتیت  132مطالعه روي 

  For PCRت یبه وسیله ک HCVهاي ژنوتیپ .تفاده شداس RNAاستخراج  ياز پروتکل راهنما  برا. آماده شدند  PCR GENOTYPEو
HCV Genotype   Amply sense 3آنالیز ژنــوتـاپنیگ تعیین کرد که نـوع  .تعیین شده بودندa )2/71 تـرین نـوع فــراوان) درصد

 3a/2( )3/2(و  )درصـد 1a/1b( )3/8( HCVواع تـرکـیبی ـو ان )درصـد 3/8( 1aو  )درصـد 1b)3/8و پــس از آن نـــوع  باشد یمـ
سایر  سه بایمقا نتایج ما در. در این جمعیت وجود نداشت 2 نوع ژنوتیپ از ینوع ریچ زیه .یافت شدند )درصد1a/1b/ 3a( )5/1( و )درصـد

هاي آسیا بخششایع هستند که با اروپا، ایالات متحده و حتی برخی از  يسار در )1a,1b( 1 و3a هاي دهد که ژنوتایپیگزارشات نشان م
دهد و پاسخ ینشان م يشتریپ به درمان واکنش بین ژنوتیوع را دارد و این شیشتریران بیدر ا 3aپ ید توجه شود که ژنوتیبا .متفاوت است

که آلوده به  ینسبت به کسان 3پ یماران مبتلا به ژنوتیزان عود در بیاما م. دارد 1,4پ ینسبت به ژنوت ،به درمان کوتاه مدت ییبالا یکیرولوژیو
. باشد یو قوم ينژاد يهایژگیا وی ییایط جغرافیل شرایران ممکن است به دلیدر ا 3 پیژنوت يوع بالایعلت ش. شتر استیهستند ب 2 پیژنوت

ن شباهت احتمالاً بواسطه مجاورت یا. ا شباهت داردیآس یجنوب غرب يهامختلف هند و قسمت يهاران با بخشیدر ا 3پ یژنوت یفراوان
  .ن منطقه استین افراد ایمسافرت، تجارت و ارتباط ب یطولان يخچهیو تار ییایرافجغ
  

  .یدمیاپ ق خون،یتزر وع،یپ، شیوتاژن HCV :يدیکل کلمات
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  مقدمه
با مبتلا کـردن  ) C )HCVعفونت ویروس هپاتیت 

کل بهداشـت جهـانی   میلیون نفر به عنوان مش ـ 170تقریباً
مثبـت در   یع سـرم شـیو میـزان   .شـود در نظر گرفتـه مـی  

درصـد، در   1 کشورهاي غربی و آمریکاي شمالی تقریباً
درصـد و   4تـا   3اي و آسیایی برخی کشورهاي مدیترانه

درصـد و در   20 -10هایی از آفریقاي مرکزي در بخش
ــین  ). 5( درصــد اســت 60-19مصــر  ــتلا همچن ــزان اب می

هـاي مختلـف در یـک کشـور تغییـر      تواند بین گـروه  می
ویروس کوچـک، غـلاف دار، تـک     یکHCV  .کند

مثبت با میزان بالاي هتروژنیتی ژنتیـک   RNAاي، رشته
ــه هــاي ایزولــه شــده ویــروس. )19( اســت  11حــداقل ب

 30از يژنوتایپ اصلی، بر مبناي تفاوت توالی نوکلئوتید
 2و 1هـاي  ژنوتیـپ ). 8( انـد بندي شـده درصد طبقه 35تا 
، در ندروس در سراسـر دنیـا در گـردش هسـت    ی ـن ویا 3و

هاي جغرافیـایی  ها اساساً به حوزهحالی که سایر ژنوتیپ
مـدارك زیـادي وجـود    . )18( شـوند خاصی محدود می

 HCVهـاي مختلـف   دارد که بیماران مبتلا به ژنوتایـپ 
ــاطع کل ــدي و    یمق ــاري کب ــدت بیم ــاوت، ش ــی  متف نیک

. انترفرون دارنـد  -واکنش مختلفی نسبت  به درمان آلفا 
مـاه پـس از    6(ن مبـتلا در مرحلـه حـاد    براي اکثر بیمـارا 

شـان زود تشـخیص   رسد که بیماريبعید به نظر می) ابتلا
در حالی که برخی از افراد مبتلا، از بین رفتن . داده شود

ن یاکثـر حـامل  . خود بخودي بیمـاري را خواهنـد داشـت   
شــان بــه صــورت   HCVعفونــت %) 75 -85(روس یــو

بـه   ).22( اهد بودها  خومزمن تا مرحله  مرگ همراه آن
بـین دوره کمـون و    HCVدلیل طولانی بـودن عفونـت   

شـود کـه شـیوع بیمـاري و     بینی میپیشرفت علایم، پیش
در دنیا به طـور   HCVارتباط با  هاي اجتماعی درهزینه

جـا  از آن). 7( هاي آینده افزایش یابدثابت در طول سال

ل که ابتلا به هپاتیـت ویروسـی از راه خـون اسـت، انتقـا     
از طریـق تزریـق خـون در گذشـته،      Cویروس هپاتیـت  

هنوز یک نگرانی اصلی بهداشتی در ایـن بیمـاران بـاقی    
از طریق خون در  HCVخطرپذیري انتقال  .مانده است

کشورهاي کمتر توسـعه یافتـه بـه دلیـل کمبـود      ازبرخی 
منابع براي عملکرد مناسب نظارتی بر روي خون اهدایی 

، بیمـاران  1992قبـل از  . فته اسـت به طور کامل از بیین نر
هاي ویروسی هموفیلی فاکتورهاي انعقادي را که پاتوژن

. ها به طور کامل غیرفعال نشده بود  دریافـت کردنـد  آن
، بــه بعــد، بیمـاران همــوفیلی بــراي درمــان  1960از دهـه  
هـاي  در سـال ). 17( انددریافت کرده IXو  VIIفاکتور 

هـایی نظیـر   ویـروس مـوارد  % 98بعد معلـوم شـد کـه در    
و ویــروس  HIVویـروس نقــص دســتگاه ایمنـی انســان   

آلوده به این  یبه دلیل تزریق محصولات خون Cهپاتیت 
بــا بهبــود بخشــیدن    ). 12( بیمــاران منتقــل شــده بــود   

محصــولات خــونی بیمـــاران تالاســمی و همـــوفیلی و    
هـا بهبـود یافتـه اسـت، امـا تـا       ، حیـات کلـی آن  يزیالید

تواند به عوامـل  جود دارد  که میپذیري وحدودي خطر
متعــددي نظیــر تزریقــات مکــرر خــون، عــدم پیــروي از  
ــرل عفونــت در واحــدهاي دیــالیز، انتقــال از   اعمــال کنت

هــاي دیـــالیز و تصــفیه کننـــده خـــون   طریــق دســـتگاه 
  .)9( نسبت داده شود) اولترافیلتراسیون(

ــال  ــیرهاي انتقـ ــایر مسـ ــا سـ ــن ویـ ــامل روسیـ ، شـ
و انتقـال  ) و رفتن سوزن آلـوده فر(هاي تصادفی  جراحت
انجـام تزریـق نـا ایمـن نظیـر      ) از مادر به جنـین (عمودي 

هاي آلوده مشترك، سـوزن مشـترك   ها و سرنگسوزن
دان رواج دارد، آمیـزش حفاظـت   خال کوبی کـه در زن ـ 

از  ).6(باشـد یو وسـایل ریـش تراشـی مشـترك م ـ     نشده
آنجا که در کشورهاي توسعه یافته، محصـولات خـونی   

انـد،  عنوان یک منبع انتقال، اساسا از رده خـارج شـده  به 
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 23  ... هاي در گروه Cهاي ویروس هپاتیت تعیین ژنوتیپ

روي مصرف داروي تزریقـی   HCVتمرکز اولیه شیوع 
همچنین مصرف داروي تزریقـی   ).11( قرار گرفته است

 در کشورهاي توسعه یافتـه و  HCVبه  ابتلاعامل اصلی 
هاي  بنابراین، شناسایی ژنوتیپ). 1( در حال توسعه است

HCVتلف با خطرپـذیري بـالا بـراي    هاي مخ، در گروه
. )23( بیماري حیاتی اسـت کنترل اهداف اپیدمیولوژي و

جا که هیچ واکسن و پیشگیري قبـل از ابـتلا بـراي    از آن
HCV     ،وجود ندارد، تمرکز روي اولـین علایـم شـیوع

تر در جهان سوم، اعمال تزریقی ایمن ذخیره خونی ایمن
 اهش تزریـق  ها و کدر مراقبت بهداشتی و سایر مجموعه

بایـد انجـام    هـا بـا آن  ینیبـال  یمشاوره روان و معتادین در
  ).4( شود

  
  هامواد و روش

  گیريروش نمونه 
کـاربردي، بـا هـدف تعیـین     -این مطالعـه  توصـیفی  
بیماران (درجمعیت پر خطر  Cژنوتایپ ویروس هپاتیت 

ــادانهمــوفیلی، تالاســمی، همودیــالیزي و  ) تزریقــی معت
گیـري  نمونه.  انجام شد Cمن هپاتیت مبتلا به عفونت مز

 .انجـام شـد   1389به روش پیاپی در فاصله تابستان سـال  
بیمار دیالیزي،  31بیمار تالاسمی،  34(بیمار  132در کل 

در ایـن مطالعـه   ) معتـاد تزریقـی   37بیمار هموفیلی و  30
 يبیمـــاران دارا یتمــام . قــرار گرفتنــد   یمــورد بررسـ ـ 

 HCV-RNAنظـر   بـوده و از  HCV ضـد  يبـاد  ینتآ
از مراکـز تـرك    و )اطلاعات منتشـر نشـده  ( مثبت بودند

ــاد  ــهید زارع(اعتیـ ــوفیلی  –) شـ ــز همـ ــاه (مرکـ درمانگـ
مرکـز   –) بیمارستان بوعلی( مرکز تالاسمی –) هموفیلی
در شهرستان سـاري در   )بیمارستان فاطمه زهرا( دیالیزي

مشخصـات بیمـاران   . ندآوري شـد استان  مازندران جمع
بیمـاري، جـنس، شـغل، داشـتن      طول مـدت ن، شامل  س

 ,HAV, HBVهــاي ویــروس بــا عفونــت همزمــان

HIV داشــتن روابــط جنســی بــی قیــد و شــرط، ســابقه ،
زمایشـگاهی  آهـاي  ، یافتـه ...وداشتن تزریق خون مکـرر  

ها و با کسب رضایت ها ثبت شد و بعد از مشاوره آنآن
 5العه،  از بیماران مورد مط. گیري انجام شد کامل، نمونه

ــه   ــون در لول ــی خ ــی س ــاوي    س ــتریل  ح ــاي اس  600ه
آوري شـد و  جمـع  EDTAمیکرولیتر ماده ضـد انعقـاد   

ها داخل فلاسک حاوي یخ قرار داده شدند و سپس لوله
  .به آزمایشگاه منتقل گردید سریعاً

  
از نمونــه خــون بیمــاران  RNAاســتخراج 

)RNA Extraction(  
میکرولیتــر ml5/1  ،100در داخــل میکروتیــوپ ) 1

-RNXمیکرولیتـر از محلـول    1000از نمونه خون را با 

plus (Cinnagen)  و  لیزکردن سلول به منظور (سرد
مخلـوط  ) یدرون سلول يهاروسیو از RNAاستخراج 

لیـز شـده و    هـا  کـاملاً  در این مرحلـه بایـد سـلول   . کرده
ها ها و کلیه محتویات سلولاسیدهاي نوکلئیک، پروتئین

  .آزاد شود
میکرولیتر کلروفرم سرد بـه مخلـوط اضـافه     250 )2

ــس از  ــرده پـ ــیون در   5 کـ ــه انکوباسـ درجـــه   4دقیقـ
 يبــرابــر اســاس تجربــه  وطبــق پروتکــل ( گــراد ســانتی

ــتفک ــری ــه)ک بهت ــا در، نمون ــه  rpm 120000 ،°C4 ه ب
فـاز ایجـاد    2کلروفـرم  . دقیقه سانتریفیوژ شدند 15مدت 

و یک فـاز آبـی در    یک فاز آلی درپایین تیوپ: کندمی
ها ست  و فاز خالصیها و نافاز آلی حاوي پروتئین.  بالا

بـه   CDNAسـنتز  ( مد نظـر ماسـت   RNAآبی حاوي 
  Random Hexamerصورت جنـرال بـا اسـتفاده از   

 یمـر اختصاص ـ ید و با استفاده از جفـت پرا یآیبدست م
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پ در ی ـا عدم وجود آن ژنوتیوجود  ییپ به شناسایهر ت
  ).شودیخته مپردانمونه 
بـه تیـوپ    RNAدر این مرحله فاز آبی حاوي   )3

ــم آن    ــم حج ــد و ه ــل ش ــد منتق ــر 500(جدی ) میکرولیت
ها را به آرامی تکان داده و تیوپ. ایزوپروپانل اضافه شد

دقیقـه سـانتریفیوژ    15به مدت  rpm 120000 ،°C4 در
  .گردید
ــه طــور کامــل خــارج کــرده و    )4 مــایع رویــی را ب

 شستشـو داده شـد و  % 75میکرولیتر اتانل  700رسوب  با 
  . مایع رویی دور ریخته شدسپس 
ــوپ )5 ــاتی ــاي   ه ــلاك در دم ــو ب  68-70را در ترم

دقیقه گذاشته تا اینکه اتانل  5گراد به مدت درجه سانتی
میکرولیتـر آب مقطـر    35سپس رسوب در . خشک شود

حــل شــد و در ) DNase, RNase free( اســتریل
هتر حل شدن رسوب، در بـن مـاري بـا    منظور به نهایت ب

  .درجه انکوبه شد 50-60دماي 
ــوپ،  ــر میکرولیتر 1در میکروتیــ ــدوم هگزامــ  رنــ

   RNAمیکرولیتـر   3میکرولیتر آب مقطر و   8، 1پرایمر
دقیقه در دسـتگاه   5استخراج شده را مخلوط و به مدت 

.  گراد انکوبـه شـد  درجه سانتی  72ترموبلاك در دماي  
ــافر  میکرول 6ســپس  ــر از محلــول ب ــوط   2RTیت ــه مخل ب

 2، از مخلــوط  RTبــافر (مخلــوط شــد  اضــافه و کــاملاً
 mM 10 dNTP  ،4میکـرولیـتـــــــر  از محلـــــــول  

ــافر  ـــر  ب ــاز RT میـکرولیـتـ ــر 1و  فرمنت  3میکرولیت
Riboluck دقیقـه انکوباسـیون در    5بعـد از   ). تهیه شد
ه و بـه  اضـافه کـرد    RT4میکرولیتر آنـزیم  1دماي اتاق، 

گـراد و سـپس   درجه سانتی 42دقیقه در دماي  45مدت  

                                                
1 - Random Hexamer primer 
2-  5x reaction M-Mulv  RT buffer   
3 - Riboluck RNase inhibitor 
4 - Reverse transcriptase 200u/ml 1000u 

ــه در   10 ــانتی  72دقیقـ ــه سـ ــتگاه  درجـ ــراد در دسـ گـ
 CDNAو بــه ایــن ترتیــب . ترمــوبلاك قــرار داده شــد

  . شدسنتز 
 اسـپکتو فتـومتر    نانو با DNAتعیین مقدار 

UV  
  و nm 260هـــاي در طـــول مـــوج DNAجـــذب 

nm 280  ــتگاه ــپکتوفتومتنانو در دســــــ  UV راســــــ
گیري شد و نسبت  اندازه

280
260 OD غلظـت . محاسبه شد 

)Consenfration(    ــد ــبه شـ ــر محاسـ ــول زیـ   از فرمـ
50  عکس رقت  C = OD26O .  

  PCRروش انجام 
ــت  ژنوتایــپ ــروس هپاتی ــاي وی ــت  Cه توســط کی

Amplysens HCV- genotype    بـا پرایمرهـاي ،
یـروس هپاتیـت   و  1a, 1b, 2,3aهـاي  خاص ژنوتایپ

C در این مطالعـه از تکنیـک   .تعیین شد Hot start -   
PCR   اساس آن بر جدا کردن فیزیکی استفاده شد که

. باشـد مواد واکنش تـا زمـان رسـیدن بـه دمـاي بـالا مـی       
ــولاً ــدا   معمــــ ــا،  dNTPابتــــ  در Mg+2، پرایمرهــــ

 10دسـتورالعمل کیـت    طبق .شودمیکروتیوپ ریخته می
ــر از ــافر  و(  PCR-mix-2میکرولیت  Taqحــاوي ب

DNA به میکروتیوپ حـاوي  ) پلیمرازPCR-mix-1 
ــپ   ( ــاص ژنوتای ــاي خ ــاوي پرایمره ــاي ح و  1a,1bه

dNTPs (   و یا بـه میکروتیـوپ حـاوي PCR-mix-1 
و  2,3aهـــاي حـــاوي پرایمرهـــاي خـــاص ژنوتایـــپ (

dNTPs(  ــل در ــه از قبـ ــد کـ ــارافین جامـ ــر روي پـ ، بـ
. شـت، اضـافه شـد   ت وجود دایآماده ک يهاوبیکروتیم

یک  قطره روغن معدنی اضافه کرده و در نهایـت   سپس
سـنتز شـده، درسـت     cDNA میکرولیتر از نمونه 10-5

 . در زیر روغن اضافه شد
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 25  ... هاي در گروه Cهاي ویروس هپاتیت تعیین ژنوتیپ

بـه   PCRبرنامه دمایی ترموسـایکلر بـراي واکـنش    
 :بود ریزصورت 

دقیقـه   5به مدت   C 95ْ يه در دمایون اولیدناتوراس
ــال آن  ــه دنبــ ــ 35و بــ ــامیســ ــکل شــ  ونیل دناتوراســ

)Denaturation( يدر دما C 94ْْ    دقیقـه  1به مدت ،
ــال پرا ــریاتص ــا )Annealing( م ــه   C 5ْ/68 يدر دم ب

 C ْ72يدر دمـا  )Extention( گسترش، دقیقه 1مدت 
بـه   C  72ْيدر دمـا  ییو گسـترش نهـا  دقیقـه   1به مدت 

ت هر باند و بر یبا توجه به موقع .انجام شد دقیقه 1مدت 
افزار مربوطه ،  با استفاده از نرمLadderت یوقعاساس م

  .دین گردییاندازه هر قطعه تع

بـراي ژنوتایـپ     مـورد انتظـار   DNAطول قطعات 
1a :338bp  1، ژنوتایـــــپb :395bpژنوتایــــــپ  ،  
2 :286bp 3، ژنوتایپa :227bp  بود.  

  روش انجام الکتروفرز
ر ی ـتکث میکرولیتر از محصولPCR 10پس از اتمام 

ــه ی ــا   PCRافت ــر از یکرولیم 5ب  Loading bufferت
 يهـا د و بـه چاهـک  یمخلوط گرد) نشاندار یماده رنگ(

ــد  ژل  ــل ش ــورز  .منتق ــر رو الکتروف ــاروز  يب  2ژل آگ
قـه  یدق 30-40ولت و در مدت زمان  100با ولتاژ درصد 

  .انجام شد

  

  
  

  
  جینتا

دهد که در بین بیماران زن و مرد نشان می 1جدول 
  a3 درصد بیماران داري ژنوتایپ 100هموفیلی 

درصد 25، معتادان تزریقیدر بین زنان مبتلا بین . اند بوده
درصد  50و a3درصد ژنوتایپ  b1 ،25ژنوتایپ 

. مشاهده گردیده است b1/a1 ژنوتایپ میکس شده

هاي مشاهده شده در بررسی نشان داد که ژنوتایپ
 a1 ،3/27 درصد ژنوتایپ 2/24مرد  معتادان تزریقی
بودند و   a3 درصد ژنوتایپ b1 ،2/21 درصد ژنوتایپ

 b1/a1 درصد از بیماران ژنوتایپ 3/27مابقی معادل 
.اندداشته
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  هاي مختلف به تفکیک جنسیت و گروه بیمارانبررسی وجود ژنوتیب :1جدول

  جنسیت  ژنوتیب
  گروه بیماران

 کل بیماران
( %)n  هموفیل 

( %)n  
 تالاسمی

( %)n  
 تزریقی انمعتاد

( %)n  
 همودیالیزي

( %)n  
1a مرد  

  زن
)0/0(0  
)0/0(0  

)8/11(2  
)9/5(1  

)2/24(8  
)0/0(0  

)0/0(0  
)0/0(0  

)11%(10  
)4/2(1  

1b  مرد  
  زن

)0/0(0  
)0/0(0  

)9/5(1  
)0/0(0  

)2/27(9  
)25%(1  

)0/0(0  
)0/0(0  

)11%(10  
)4/2(1  

3a  مرد  
  زن

)100 %(28  
) 100%(2  

)6/70(12  
)4/72(14  

)2/12(7  
)25%(1  

)3/92(12  
)100%(18  

))8/64(59  
)4/85(35  

1a/1b  مرد  
  زن

)0/0(0  
)0/0(0  

)0/0(0  
)0/0(0  

)3/27(9  
)50%(2  

)0/0(0  
)0/0(0  

)9/9(9  
)9/4(2  

1a/1b/3a 
  

  مرد
  زن

)0/0(0  
)0/0(0  

)0/0(0  
)9/5(1  

)0/0(0  
)0/0(0  

)7/7(1  
)0/0(0  

)1/1(1  
)4/2(1  

2/3a 
  

  مرد
  زن

)0/0(0  
)0/0(0  

)8/11(2  
)9/5(1  

)0/0(0  
)0/0(0  

)0/0(0  
)0/0(0  

)2/2(2  
)4/2(1  

 0001/0کمتر از :مقدار احتمال  15:درجه آزادي  924/92:آماره کااسکوار 

  
در بررســی بیمــاران همــوفیلی و همودیــالیزي زن    

 a3درصـد بیمـاران داراي ژئوتیـب     100ملاحظه گردید 
و همـین بررسـی در بیمـاران همودیـالیزي مـرد      . انـد بوده

ــان  ــه نش ــپ   3/92داد ک ــد ژنوتای ــوده و  a3درص  7/7ب
ــده    ــیکس ش ــپ م ــز داراي ژنوتای ــد نی  a3/b1/a1 درص

  .اند بوده
در بررسی بیماران زن تالاسمی نیز ملاحظه گردیـد  

انــد همچنــین در بــوده a3درصــد داراي ژنوتایــپ  4/82
 a3/2در صــد از بیمــاران زن تالاســمی ژنوتایـــپ     9/5

ــاهده شـــده اســـت در   ــاران زن درصـــد از  9/5مشـ بیمـ

سـی  برر. نیز مشـاهده شـده اسـت   1a تالاسمی ژنوتایپ 
درصـد از   8/11ه کـه در  بیماران تالاسمی مرد نشـان داد 

ــپ ــوارد ژنوتای ــپ 1a ،9/5 م ، b1 درصــد داراي ژنوتای
اند و هـم چنـین در   بوده a3درصد داراي ژنوتایپ  6/70
  a3/2 در صــد از ایــن گــروه از بیمــاران ژنوتایــپ  8/11

آزمون کااسکوار نشان داد که در  دیده استمشاهده گر
پ اثـر  ی ـت در نـوع ژنوت یدرصـد جنس ـ  95نان یسطح اطم

پ اثر داشته یماران در نوع ژنوتیگروه ب ینداشته است ول
  .است
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 27  ... هاي در گروه Cهاي ویروس هپاتیت تعیین ژنوتیپ

  هاي مختلف در صورت وجود عفونت همزمانبررسی وجود ژنوتیب : 2جدول
کل بیماران داراي  عفونت همزمان ژنوتیب

  عفونت همزمان
)( %n 

HIV  
( %)n 

HBV  
( %)n 

HIV/HBV  
( %)n 

1a )25%(1 )0/0(0 )0/0(0 )3/8(1 
3a )50%(2 )100%(7 )100%(1 )3/83(10 

1a/1b )25%(1 )0/0( )0/0(0 )3/8(1 

  800/4: آماره کااسکوار 
 

  4:درجه آزادي 
 

  308/0: مقدار احتمال
 

  
کـه در بیمــارانی کــه   دهــد کــهینشــان م ـ 2جـدول  

 درصـد ژنوتیـب   50انـد  داشـته  HIVزمان به عفونت هم
a3 ،25 درصد ژنوتیب a1  درصد ژنوتیـب  25و b1/a1  

در بین بیمارانی که عفونت همزمـان  . مشاهده شده است
مشاهده شده  a3 درصد ژنوتیب 100اند داشته HBVبه 

 HIV/HBVدرصد بیماران با عفونت  100است و در 

لـی بـراي   مشاهده شده اسـت و در حالـت ک   a3ژنوتیب 
ــت همزمــان داشــته  ــد کســانی کــه عفون درصــد  3/83ان

بررســـی آزمـــون . مشـــاهده شـــده اســـت a3ژنوتیـــب 
دهد کـه  نـوع عفونـت همزمـان  در     کااسکوار نشان می

  .ثیر نداردأنوع ژنوتیب  ت

  
  هاي مختلف به تفکیک طول مدت بیماريبررسی وجود ژنوتیب : 3جدول

  ژنوتیب
  طول دوره بیماري

 کل بیماران
)( %n   سال 5زیر 

( %)n  
10-5 

( %)n  
15-10 

( %)n  
 15بیشتر از
( %)n  

1a )6/14(7  )0/0(0 )6/5(1  )0/0(0  )4/7(8  
1b  )5/12(6  )0/0(0 )6/5(1  )0/0(0  )5/6(7  
3a  )4/60(29  )3/92(36 )3/83(15  )7/66(2  )9/75(82  

1a/1b  )5/12(6  )0/0(0 )0/0(0  )0/0(0  )6/5(6  
1a/1b/3a 

  )0/0(0  )6/2(1 )6/5(1  )0/0(0  )9/1(2  

2/3a 
 

)0/0(0  )1/5(2 )0/0(0  )3/33(1  )8/2(3  
 001/0: مقدار احتمال  15:درجه آزادي  )600/37(آزمون کااسکوار 

  
در بیمارانی که طول بیماري  دهدینشان م 3جدول 

درصـد داراي ژنوتیـب    4/60سـال بـوده    5شان کمتر از 
a3 طـول مـدت بیمـاري    اند و در بین بیمـارانی کـه   بوده

 a3درصد داراي ژنوتیـب   3/92سال بوده  10الی  5شان 
سـال سـابقه    15الـی   10 در بین بیمارانی که بین. اند بوده

مشـاهده شـده    a3درصد ژنوتیب  3/83اند بیماري داشته
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بررسی آزمون کـا اسـکوار نشـان داد    ن وجودیبا ا. است
در طـول مـدت بیمـاري     هاي مختلـف که ظهور ژنوتیب

 و دهـد  یبه درمان  سخت جـواب م ـ  b1 مثلاً( دارد ریثأت
  .)ماند یدر بدن م يتر یزمان طولان در

  
  بحث

محققـان   نتایج ما در همـاهنگی بـا سـایر گزارشـات    
، میپـرداز  یهـا م ـ ن به ذکر آنییکه در پادیگر در ایران 

ــپ  ــیوع ژنوتیـ ــاي شـ ــد a3 )2/71هـ  3/8( a1و  )درصـ
 مخـتلط  ژنوتایپو  ) درصد 3/8( b1و ژنوتایپ ) درصد

b1/a1 )3/8 ــتلطو ژنوتایـــپ ) درصـــد  a3/b1/a1 مخـ
ثابت  يسار را در a3/2 مختلط و ژنوتایپ) درصد 1/5(

اند کـه متفـاوت از اروپـا، ایـالات متحـده و حتـی       کرده
بیمـار   132در مطالعه ما بر روي  .هایی از آسیاستبخش

ها تحت درمـان بـا داروهـاي    تحت بررسی  بعضی از آن
هـا بـه علـت    بیشـترآن  یلبودند و C هپاتیت ضد ویروس
درمـان را شـروع نکـرده     هاي درمـان هنـوز  گرانی هزینه

 ها به علت عـوارض ایـن داروهـا و   تعدادي از آن بودند،
همچنین به خاطر دریافت خون آلوده در طی چند سـال  

که  با توجه به این گذشته هیچ تمایلی به درمان نداشتند،
a3 دهد ولی چون اکثر بیماران به درمان زود جواب می

د علـت شـیوع   تواند خوتحت بررسی درمان نداشتند می
هاي تعیین کنون  نوع ژنوتایپتا. آن در این نواحی باشد

همگـی  . شده توسط محققین در ایران، مشابه بوده اسـت 
را در جمعیــت  a3, b1, a1 هــايژنوتایــپشــتر یهــا بآن

امــا   بیمــاران مــورد مطالعــه خــود شناســایی کردنــد       
در  غالـب  يهـا هایی از نظر فراوانی نوع ژنوتایپ تفاوت

در . شـود هـاي مختلـف بیمـاران مشـاهده مـی     میان گروه
مطالعه اولیه از ایران که بر روي  تعداد محـدود بیمـاران   

، a1 هـاي غالـب،  انجام شد،  ژنوتایپ Cمبتلا به هپاتیت 
a3 28( گزارش شد .(  

یمـاران ایرانـی   سال بعد مطالعه دیگري، بـر روي ب  4
در تهران و پنج شهر دیگر ایران انجام  Cمبتلا به هپاتیت 

ــه ترتیــب از چــپ بــه راســت،  ژنوتایــپ     هــايشــد و  ب
b1, a3, a1 در مطالعه امینی . )21( غالب گزارش شدند

ناحیـه جغرافیـایی    6هاي بیماران از و همکارانش،  نمونه
 هـاي آوري شده بود که  ژنوتایپایران جمع متفاوت در

a3  وa1  20( غالب بـود.(  Hajia بـراي ، و همکـارانش 
مبـتلا بـه   بیمـار ایرانـی    206نمونـه خـون   ژنوتیپ،  یینتع

HCV  اسـتان   6در  آزمایشـگاه   300از بـیش از  که  را
ــد و  جمــع ــالیز کردن ــودرا آن ــپ آوري شــده ب  a3ژنوتای

بـــه ترتیــب بـــا  a1، b1 شــامل ( 1 ژنوتایــپ و %) 6/46(
هاي غالب معرفی به عنوان ژنوتایپ%) 47/17و % 73/25

هـاي  ي مطالعه ما، مشـابه یافتـه  در کل نتیجه ).13( شدند
ژنوتایـپ غالـب در ایـن    . مطالعات قبلـی از ایـران اسـت   

ــب   ــه ترتی ــه، ب ــوفیلی،  ( a3مطالع ــاران هم ــب در بیم غال
ــالیزي  ــمی و دی ــد از آن) تالاس ــب در ( b1/a1 و بع غال

در همه بیماران مـورد   a3ژنوتایپ . بود) معتادان تزریقی
  .مطالعه ما یافت شد

 یــان بیمــاران همــو دیـــالیزي   ایــن مطالعــه درم   در
)31=n( هاي  یک مورد عفونت همزمان با ژنوتایپ، تنها
a3/b1/a1   یافــت شــد و مــا بقــی ژنوتایــپa3 در . بــود

 a3نیـز ژنوتایـپ    )2009(مطالعه داور پناه و همکارانش 
. ي بسیار فـراوان گـزارش شـد   در میان بیماران همودیالیز

بیمـاران  (هـا   دیگـر گـروه   در a1 در حالی کـه ژنوتایـپ  
   ).16( فراوان گزارش شد) هموفیلی، تالاسمی

مـا،   )n=34(در گروه بیماران تالاسمی  a3 ژنوتایپ
عفونـت مخـتلط بـا     در این گـروه از بیمـاران  . غالب بود
ــپ ــت مخــتلط بــا   بیمــار 3در a3/2 هــايژنوتای ، عفون
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در یک نفـر   b1در یک بیمار،  a3/b1/a1 هايژنوتایپ
یـک تحقیــق جدیـد بــراي   . دبیمـار یافـت ش ــ  3در  a1و 

در بیماران ایرانی نشـان داد   HCVهايبررسی ژنوتایپ
تــرین نــوع کشــف شــده در فــراوان 3و  1کــه ژنوتایــپ 

همچنـین یـک گـزارش از     ).2(بیماران تالاسمی هسـتند  
ــین بیمــاران  رادر 1 و 3هــاي ژنوتیــپ،  غالبیــت هنــد ب

ــان داد ــروه ).25( تالاســمی نش ــاران در گ ــوفیلی بیم  هم
)30=n(،  تنهــا ژنوتایــپa3 هــاي ژنوتایــپ. یافــت شــد

در این گروه از بیمـاران   هیچ عفونت ترکیبی دیگر و نیز 
، )2009(در حالی که داورپناه و همکـارانش  . یافت نشد

ترین نـوع در سـایر بیمـاران    را به عنوان شایع a1ژنوتیپ 
جـا کـه تمـام    ز آنا .تالاسمی و هموفیلی گزارش کردند

ــات در ا ــی گزارش ــد م ــران تأئی ــب ی ــه غال ــد ک ــرین کن ت
هستند محققـان بـاور دارنـد کـه الگـوي       1و 3ها  ژنوتیپ

ژنوتایپینگ بیمـاران ایرانـی مشـابه انگلسـتان و اسـترالیا،      
امـا  . اسکاتلند، اروپا و کشورهاي آمریکاي شمالی است

هـا در هـر منطقـه و گـروه متفـاوت      توزیع ایـن زیرگونـه  
تـا   HCVاست که سرایت آن  هکه احتمالاً نشان ،هستند

حدي از طریق دریافت خون یا محصولات خونی از این 
در مطالعه ما از میـان   .کشورها در گذشته رخ داده است

نفـر   10. بـود  b1/a1 معتاد تزریقی، ژنوتایـپ غالـب   37
b1 انـواع ترکیبـی    نفر 11وb1/a1  نفـر   8وa1  نفـر   8و
a3 هـاي   ایپناه و همکارانش به ترتیب ژنوتداورپ. بودند
a1 ،a3  وb1  را در هر دو گروه بیماران مبتلا به عفونت

ــرد   HIV/HCV و نیــز عفونــت همزمــان   HCVمنف
در  a1در ایـن مطالعـه ژنوتایـپ    . فراوان گزارش کردند

ــا داشــتن ســابقه زنــدان و  خــالکوبی  معتــادان تزریقــی  ب
و مــاهفود اي از لبنــان در مطالعــه .فــراوان گــزارش شــد

معتاد تزریقی را معاینه کردند و  106 ،)2010(همکـاران 
 و پـس از آن ژنوتیـپ  %) 1/57(شایع بود  3 نوع ژنوتیپ

هـاي اولیـه بـین     در حالی که در یافته). 29( بود%) 21( 1
 ).24( %)5/47(نـوع غالـب بـود     4بیماران لبنانی ژنوتیپ 

در مراحـل اولیـه اعتیـاد بـه      معتادان تزریقیجا که از آن
HCV  و از طریق استفاده مکرر از سوزن  شوندمیمبتلا

مشترك در معرض بیشترین ابتلا به ویروس بودند، پیش 
شود که در معرض ابتلا به بیش از یک ژنوتیـپ  بینی می

ــود ــد بـ ــما در  .)26( خواهنـ ــاي شـ ــا و آمریکـ لی، اروپـ
هاي مـرتبط بـا اعتیـاد بـه     ژنوتایپ a3 , a1 هايژنوتایپ

ایـن موضـوع بایافتـه    . انـد داروهاي تزریقی معرفـی شـده  
 اخیر احمدي پور و همکارانش از ایـران همخـوانی دارد  

در  )a3/a1( و نیز میزان بالاي عفونـت مخـتلط بـا   ). 14(
هـا  میان معتادان تزریقـی  شـرکت کننـده در مطالعـه آن    

 a3اند که ژنوتیپ محققان مختلفی بیان کرده .یافت شد
 ).3( در ارتباط با مصرف کنندگان داروي تزریقی است

 از نتیجه تحقیـق مـوریس و همکـاران بـراي درك بهتـر     
ــانیزم ــانی    مک ــدمی جه ــاي اپی ــادین  HCV3aه در معت

ویروس هپاتیـت   a3ژنوتایپ کند که تزریقی  مطرح می
C  اي بـین  طور گسـترده گیرد و به  از آسیا سرچشمه می

هـاي بیمـار در کشـورهاي    معتادان تزریقی و سایر گـروه 
بـر اسـاس تحقیقـات     ).27( صنعتی پراکنـده شـده اسـت   
تعـداد زیـادي از زیـر     1997اسمیت و همکاران در سال 

ــپ ــوع ژنوتای ــان   3a HCV ن ــدا شــده در آســیا، نش ج
هـاي  در جمعیـت  a3 گیري ژنوتیـپ ي وجود همهدهنده

بــر مبنــاي تحقیقــات . ین کشــور اســتآســیایی در چنــد
ــاران   ــایبوس و همک ــر  روش) 2005(پ ــولی ب ــاي مولک ه

ــاي تئــوري پیوســته نشــان مــی  دهــد کــه دوره رشــد   مبن
در طول چند دهه اول قرن بیسـتم،   HCV3aگیري  همه

 .آغـاز شـد   HCV1aگیـري   هـهمـزمــان بـا هم ـ   تقریبـاً
رف کننـدگان داروي تزریقـی   در مص ـ HCV3aشیوع 

از یــک مبــدا مشــترك از  HCV3aارد کــه د بیــان مــی
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جوامـع   گیري جهانی که به سـرعت بـین  طریق یک همه
. یابد منتقـل شـده اسـت    مصرف کننده دارو گسترش می

اغلب بین جوامـع   HCV3aدهد که انتقال  این نشان می
ــف   ــاطق مختلـ ــده داروي تزریقـــی از منـ مصـــرف کننـ

ا ز طریـق سـوزن ی ـ  به طور اساسـی ا  جغرافیایی و احتمالاً
 2در ایـران، ژنوتیـپ    ).27( دهد سرنگ مشترك رخ می
بیمـار   3. کشف نشـده بـود  اصلاً به ندرت کشف شده یا 

 2بیمار تالاسـمی در مطالعـه مـا مبـتلا بـه ژنوتیـپ        31از 
 a3بـا نـوع    2ایـن تعـداد معـدود نـوع     . یافت شده بودند

ــد   ــده بودن ــب ش ــروه   .)a3/2( ترکی ــایر گ ــا در س ــا م ه
. دیگـري نداشـتیم   2هیچ ژنوتیپ ) همودیالیز، هموفیلی(

در بیمــاران  2ایــن در تقابــل بــا فراوانــی بــالاي ژنوتیــپ 
اوره بــالاي (همودیـالیز و بیمــاران غیــر مبــتلا بــه اورمــی  

در لبنان، عربستان و اروپاي جنوبی است که نـوع  ) خون
) 2007( حجازي و عمرانی. استا جنوع اصلی در آن 2

در ( b2، %)1/7در ( a2در شمال غربـی ایـران زیـر نـوع     
 در بیمـــارا نشـــان یافتنـــد%) 9/11در ( C /a2و %) 9/21
آیا این تفاوت به دلیـل تفـاوت جغرافیـایی یـا     . )15و10(

هـاي   قومی بیماران مطالعه شده است؟ یـا بـه دلیـل روش   
؟ ایـران  HCVمتفاوت به کـار رفتـه بـراي ژنوتایپینـگ     

ــی    ــی از ویژگ ــا جمعیت ــاوري ب ــور پهن ــومی   کش ــاي ق ه
ود که یک تنوع ش بنابراین پیش بینی می. گون استناگو

هـاي ویـروس هپاتیـت     هاي ژنوتایـپ  گسترده در فراوانی
C رخ دهد.  
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