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  فصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري وابسته به انجمن متخصصين بيماري هاي عفوني و گرمسيري
  19ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 1386زمستان، 23تا  19، صفحات  39، شماره  دوازدهمسال 

    
  

در بيماران مراجعه كننده به كلينيك دانشگاه علوم پزشكي و  Cت ژنو تايپ هاي هپاتي
  1385لغايت  1384بيمارستان سيناي كرمانشاه از سال 

  

  3، زهرا لقائي1بابك صياد ،1كيقباد قديري ،1منصوري... ، فيض ا1، عليرضا جانبخش1سياوش وزيري ،2، رحيم رئوفي1ماندانا افشاريان

  
  سيري، استاديار دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه، مركز تحقيقات بيماريهاي عفونيمتخصص بيماريهاي عفوني و گرم .1
 دستيار بيماريهاي عفوني و گرمسيري دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه .2
 فوق ليسانس آمار، كارشناس مسئول حوزه معاونت بهداشت دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه  .3
  

ــه *  ــراي مكاتبـ ــاني بـ ــان   :نشـ ــاه، خيابـ ــلاك   ب 22كرمانشـ ــرق، پـ ــه اول بـ ــن، كوچـ ــن 46همـ ــامبر 0831-8231658، تلفـ  0831-4276315، نـ
sarahim1315@yahoo.com  

  تير هشتاد و شش: بهمن هشتاد و پنج           پذيرش براي چاپ: دريافت مقاله
  

 
  

  چكيده 
شدت بيماري، پاسخ به درمان و طول مدت درمان در . مزمن در سيروزكبدي است مهمترين علت هپاتيت  Cهپاتيت :سابقه و هدف

شود  هاي اين ويروس با ديگري فرق مي كند وجود توزيع ژنوتايپ هاي مختلف در كشور هاي مختلف باعث مي هر كدام از ژنوتايپ
م تعيين ژنوتايپ در مناطق مختلف جهان مي نتوان براي آن يك نسخه واحد پيچيد لذاست كه سازمان بهداشت جهاني توصيه به انجا

  .نمايد و ما نيز در اين مطالعه بر آن شديم كه ژنوتايپ هاي اين ويروس را در شهر كرمانشاه مشخص نماييم
و تعيين   PCR است كه پس از تكميل پرسشنامه HCVمقطعي بر روي بيماران -مطالعه حاضر يك مطالعه توصيفي: روش كار

  . انجام گرفت   NS5Bو UTR5و اطلاعات سكانس هاي نواحي   Amplifiyژنوتايپ با روش 
) 2/53(%بود Iمثبت بررسي شدند، شايعترين ژنوتايپ در كل بيماران ژنوتايپ   PCRبا   Cنفر هپاتيت 122در اين مطالعه   :يافته ها

)5/24 %Ib %8/27 a1 ( و همچنين در تمامي  گروهها شايعترين ژنوتايپ I ساب تايپ  و شايعترينIa   بود و در گروه سني بيشتر از
   HIVرا داشتند همودياليزي بودندودرافراد 4افرادي كه ژنوتايپ  % .45بيشترين فراواني را داشت   IIسال و در زنان كه ژنوتايپ 50

  . بود a1شايعتر از  1bساب تايپ 
بود، ژنوتايپي كه با ژنوتايپ هاي غالب كشورهاي شرقي و   Iaپو شايعترين ساب تاي Iدر اين مطالعه شايعترين ژنوتايپ : نتيجه گيري

عدم وجود تفاوت ژنوتايپ غالب در گروههاي  .غربي همسايه ايران متفاوت است و با كشور همسايه تركيه و روسيه مشابهت دارد
كه در  II داري بين همودياليز و ژنوتايپآناليز آماري ارتباط معني  .مختلف مي تواند بيانگر عدم تاثير راه ابتلا و نوع ژنوتايپ باشد

بود و آناليز آماري اين ارتباط را معني دار   II)برخلاف مردان(ژنوتايپ غالب در زنان . همودياليزها شايعترين ژنوتايپ بود نشان نداد
  )  >003/0P(نشان داد 

  ، كرمانشاه HCVژنوتايپ ، : واژگان كليدي
  
  

  مقدمه
پنج عامل  عفوني مـرگ زودرس انسـان درسـطح    هپاتيت هاي ويروسي يكي از

جهان مي باشد وهمه ساله حداقل يك ميليون نفر ازجمعيت جهان دراثر ابـتلا   
هـاي چشـمگيري    در طي دو دهه اخير پيشـرفت  .شوند به اين بيماريها تلف مي

درزمينه شناخت اين ويروسها عوارض وعواقب اين بيماريها ودرمان هـاي مـوثر   
 Cو Bهمترين علل هپاتيت هاي مزمن ويروسهاي هپاتيت م.حاصل شده است 

مهمترين علت هپاتيت مزمن وسيروز كبـدي   Cهستند واز اين دو نيز هپاتيت 
 4تـا  3ميليون حامل درسـطح جهـان و   170با  HCVدرواقع عفونت ). 1(است

). 3و  2(ميليون نفر مورد جديد در سال يـك مشـكل بهداشـت جهـاني اسـت      
موارد به سمت سيروز وسـاير عـوارض مثـل كارسـينوم     % 30تا  20ازاين تعداد 

  مهمترين علت سيروز و سرطان كبدي در ). 3(نمايد  سلول كبدي پيشرفت مي
  

  
پس هپاتيـت هـا و   ). 4(ژاپن وآمريكا و مهمترين علت پيوند كبد در آمريكاست

در حال حاضر يكي از بزرگترين چالش هاي موجـود در   Cدرراس آنها هپاتيت 
شـود   ديـده مـي   Bين نوع هپاتيت درايران به مراتب كمتر از نوع .استپزشكي 

ولي مهمترين و شايعترين علت هپاتيت مزمن وسيروز كبدي در بيماران ايراني 
. شـود  مبتلا به هموفيلي، تالاسمي، نارسايي كليه و همودياليزيها محسـوب مـي  

 9400ايـن ژنـوم حـاوي    . داراي يك توالي بزرگ هتروژني اسـت  HCVژنوم 
سـاب تايـپ اسـت همـه ايـن       50نوكلئوتيد و شش ژنوتايپ عمـده و بـيش از   

ژنوتايپ ها قادرند بيماريهـاي جـدي را ايجـاد نماينـد، گرچـه شـدت ايجـاد و        
ها باديگري فرق مي كنـد و   همچنين پاسخ به درمان در هر كدام از اين ژنوتايپ

تلــف مســئله مهمتــر وجــود توزيــع هــاي ژنــوتيپي مختلــف در كشــورهاي مخ
  . شود نتوان براي آن يك نسخه واحد پيچيد كه باعث مي)  5(باشد مي
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  39فصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري ، سال دوازدهم ، شماره 
  20ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ Cژنوتايپ هاي هپاتيت 

  
هـاي   از جمله بررسيهايي كه تاكنون در ايران انجام شده بيانگر وجـود ژنوتايـپ  

متفــاوت بــا كشــورهاي همســايه ازجملــه پاكســتان، نپــال، هنــد، بــنگلادش و 
و اين يكي از دلايلي است كه چرائي تعيين ژنوتايـپ  )   8(كشورهاي عربي است 

دلايلي كه باعـث توجـه زيـاد بـه تعيـين      . ددر مناطق مختلف مشخص مي شو
هـاي مختلـف در طـي چنـد      ژنوتايپ در هر كشور و هر منطقه از كشور و گروه

سال اخير شده شامل تعيين اپيدميولوژي منطقه اي وجهاني وتعيـين محاسـبه   
تغييردر ايـن اپيـدميولوژيها، تعيـين ژنوتايـپ غالـب درگروههـاي بـاخطر بـالا         

ي، تعيـين ارتبـاط بـين ژنوتايپهـاي مختلـف بـا       و محصـولات خـون    IDUمثل
وضعيت كلينيكي، پاتوژنز وپيامد بيماري، تفـاوت پاسـخ بـه درمـان درژنوتايـپ      

 HCVهاي مختلـف، تعيـين ژنوتايـپ جهـت تهيـه واكسـن، لـزوم تشـخيص         
براساس ژنوتايپ، وابستگي مدت زمان درمان به ژنوتايپ و معيار بودن ژنوتايـپ  

اين مطالعه با هـدف  ). 10-14و  9و 3(نتي ويرال است براي تعيين پاسخ هاي آ
در شهر كرمانشـاه انجـام     HCVتعيين ژنوتايپ هاي مختلف بيماران با عفونت

  . گرفته است
  

  روش كار
مقطعي است كه روي بيمـاران مبـتلا بـه     -پژوهش حاضر يك مطالعه توصيفي

HCV   سـيناي   مراجعه كننده به كلينيك دانشگاه علوم پزشـكي و بيمارسـتان
  HCV Abبيمـاراني كـه   . انجام گرفت 1385لغايت  1384كرمانشاه از سال 

آنها توسط روش اليزا مثبت و توسط روش وسترن بلات تائيد شـده بودنـد وارد   
و تعيـين ژنوتايـپ    PCRمطالعه شدند و پس از تكميل پرسشنامه جهت انجام 

 5ه معرفي شـدند،   به آزمايشگاه مركز تحقيقات دانشكده علوم پزشكي كرمانشا
به آن اضـافه  % EDTA  5/7سي خون از هر فرد اخذ و دو قطره از محلول سي

سـي انتقـال    سـي 5/1گرديد و سپس سانتريفوژ و پلاسما جدا و به ميكروتيـوپ  
و اطلاعات   amplifyو تعيين ژنوتايپ با روش  PCRداده شد و سپس جهت 

از تعيـين ژنوتايـپ   پـس  . آماده گرديـد  NB5Bو  UTR 5سكانس هاي توالي
لازم به ذكر است كه نمونه گيري بصـورت در   .پاسخ به صورت كد ارجاع گرديد

 .مثبت در طي يكسال انجام شـد  HCVدسترس و از تمامي مراجعه كنندگان 
سـطح   P >05/0يافته ها با استفاده از آزمون مربع كاي تجزيه و تحليل شـد و  

  . معني داري اختلاف ها قرار داده شد
  

  ها تهياف
از اين تعداد . مثبت بررسي شدند PCRو  HCV Abنفر  122در اين مطالعه 

تزريق، (رفتارهاي پرخطر .  زن بودند%) 5/11(نفر 14مرد و %) 5/88(نفر   108
نفـر   30وجود داشت و%)  6/65(نفر  80در   ...)، زندان وSexسرنگ مشترك، 

بودند و دو نفر نيز هيچ ) نفر9(و يا تالاسمي  )نفر21(ازكل بيماران همودياليزي 
از كـل   .سـال بودنـد   40تـا   20بيشترين گروه سني بين . عامل خطري نداشت

نفـر سـاكن شـهرها و يـا      10و  سـاكن كرمانشـاه   )8/91(%نفـر   112بيمـاران  
داراي عفونـت   HCVنفـر عـلاوه بـر    52.  روستاهاي اطـراف كرمانشـاه بودنـد   

را  HBVران عفونـت همزمـان   نفـر از كـل بيمـا    4. نيـز بودنـد   HIVهمزمان 
ــروس     ــه ويـ ــر سـ ــا  هـ ــت بـ ــان عفونـ ــز همزمـ ــر نيـ ــه نفـ ــتند و سـ داشـ

(HCV+HIV+HBV) را داشتند .  
شايعترين ژنوتايپ در بين كل بيماران و صرف نظر از هر كدام از عوامـل خطـر   

در  Iaاز ايـن تعـداد ژنوتايـپ    . ديده شـد %) 2/53(نفر 65بود كه در   Iژنوتايپ
بدون ساب تايـپ    Iمشاهده شد و يك نفر نيز ژنوتايپ  %5/24در  Ibو% 8/27

 21در  II ،)نفـر  22% ( 18در  IIIaبعد از آن به ترتيب ژنوتايـپ هـاي   . داشت
در چهـار نفـر    IVو در نهايـت ژنوتايـپ   %) 1/8(نفر  10در  Mix،%)2/17(نفر 

  . ديده شد
اراي عفونـت  شايعترين ژنوتايپ در گروه با و بدون رفتار هاي پرخطر، بيماران د

و بيمـاران دريافـت كننـده خـون و مبتلايـان بـه        HBVو  HIVهم زمان بـا  

  ).  1جدول (بود  Iتالاسمي ژنوتايپ 
نفر  33در  a1دريك نفر،  1ژنوتايپ( Iنفر داراي ژنوتايپ  62بيمار مرد  108از 
 4نفـر ژنوتايـپ    4 وa3نفر ژنوتايـپ   19، 2نفر ژنوتايپ  14، ) نفر 28در  b1و 

بيمـار زن بـه    14اين موضـوع در  . نفر داراي ژنوتايپ مخلوط بودند 9د و داشتن
، صفر و يك نفـر ديـده   3، 7، )نفر 2در  b1در يك و  a1ژنوتايپ ( 3ترتيب در 

  . شد
 Iهـا ژنوتايـپ    نفري كه ساكن كرمانشاه بودند مثـل غيـر كرمانشـاهي    112در 

هـا بعضـا بـا هـم     ولي درگروههاي سني مختلف شيوع ژنوتايـپ  . شايعترين بود
  Iسال شايعترين ژنوتايپ، ژنوتايـپ  50كمااينكه در گروههاي زير. تفاوت داشت

قـرار داشـتند     IVو  mixو  IIو  IIIaهـاي  بود و بعد از آن به ترتيب ژنوتايـپ 
بـود كـه در     IIسال شايعترين ژنوتايپ ژنوتايپ 50ولي در گروه سني بالاتر از 

 1/18(هـا عبـارت بودنـد از     سـاير ژنوتايـپ   ديده شد و ترتيب فراواني )9/45(%
(%IV  ژنوتايپ ،Mix )1/18  (%هاي و ژنوتايپIIIa  وIb   هر كدام در يك نفر

 .ديده شد
نفر از كل بيماران را تشكيل ميدادند يـك نفـر    2در افراد بدون عوامل خطر كه 

تار در گروهي كه رف IVژنوتايپ  .را داشتند  IIIaو يك نفر ژنوتايپ IIژنوتايپ
در % 11/7(پرخطر نداشتند شايعتر از گروهي بـود كـه رفتـار پرخطـر داشـتند      

را داشتند از دسته مردان بودنـد    IVتمامي افرادي كه ژنوتايپ%).   1/3مقابل 
را داشتند هموديـاليزي بودنـد  و يـك      IVو سه نفر از چهار نفري كه ژنوتايپ

  .مثبت بود  HIVنفر ديگر نيز
  

بر اساس عوامل خطر و ژنوتايپ  HCVيان به توزيع مبتلا. 1جدول
  ويروس

 
  ژنوتايپ 

با رفتار 
  پرخطر 

بدون 
رفتار 
  پرخطر

با عفونت 
HIV  و

HBV  

بدون 
عفونت 

HIV  و
HBV 

با سابقه 
دريافت 
  خون

بدون 
سابقه 
دريافت 
  خون 

1  1  0  0  1  0  1  
a 1  23  11  15  19  8  26  
b 1  23  7  18  12  5  25  

2  12  9  8  13  9  12  
a 3  12  10  7  15  4  18  

4  1  3  1  3  3  1  
  8  2  6  4  2  8  مخلوط

  
  بحث

اين مطالعه مانند سـاير مطالعـات انجـام شـده در ايـران ژنوتايـپ غالـب را        
هـاي غالـب در كشـورهاي     نشان ميدهد، ژنوتايپي كه با ژنوتايـپ   Iژنوتايپ

شرقي ايران از جمله پاكستان، هنـد، نپـال كـه شـايعترين ژنوتايـپ در آن      
و همچنين با كشورهاي عربي همسايه ايران از ) 15-17(است  IIIكشورها 

) 3،18،19(جمله عربستان سعودي، كويت، عمان، يمن، عراق، مصر، آفريقا 
شايع است، متفاوت است و مشابه كشورهاي همسايه مثـل   IVكه ژنوتايپ

را بعنوان شايعترين ژنوتايپ  Iتركيه و روسيه كه مطالعات مختلف ژنوتايپ 
توانـد حمايـت كننـده     ايـن مـوارد مـي   ). 20-22(باشد  اند مي مودهمعرفي ن

و نـواحي جغرافيـائي باشـد     HCVهاي مختلف  فرضيه ارتباط بين ژنوتايپ
در اين مطالعه برخلاف مطالعات قبلي انجام شده در ايران ساب تايپ ). 23(

Ib در افرادHIV  شايعتر ازIa ساب تايپي كـه نسـبت بـه    . بودIa   بيشـتر
و در بعضي از مطالعات نيز اين ) 24(شانس پيشرفت بيماري كبدي را دارد 

  .همراه بوده است HCV ساب تايپ با مقدار ويروس بالاتر از ويروس
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فراواني نسبي ساب تايپ هاي اين مطالعه با مطالعـات قبلـي كـه در ايـران     

 Ia(انجام شده متفاوت است در اين مطالعه شايعترين فراوانـي مربـوط بـه    
. بود IVو در نهايت ژنوتايپ   mixوIIو  IIIو Ibوسپس به ترتيب ژنوتايپها

و  Iaولي در مطالعات قبلي انجام شده گرچه اولين شيوع فراواني مربوط بـه 
  Ibو بعد از آن  IIIaمشابه اين مطالعه است ولي دومين فراواني مربوط به 

 .بوده است
ها،  ، زندانيIDUمثل (شايعترين ژنوتايپ در گروههاي با رفتارهاي پرخطر 

(sex  هـا،  و گروههاي همودياليزيها، تالاسـميHIV   هـا ژنوتايـپI    بـود و
ــپ  ــين ســاب تاي ــي را داشــت    Iaهمچن ــايعترين فراوان ــه ش بجــز در (ك

شايعترين ژنوتايپ بود ولي اگر به تفكيك   Iهمودياليزيها كه گرچه ژنوتايپ
 )بـود   Iaشـايعتر از سـاب تايـپ     IIساب تايپ ها در نظر بگيريم ژنوتايپ

تواند تائيدي بر اين امـر   هاي يكسان در گروههاي مختلف مي وتايپشيوع ژن
باشد كه راه انتقال تاثيري بر نـوع ژنوتايـپ نـدارد و مطالعـات متعـدد نيـز       

  ). 6،24(باشند  همجهت با اين ادعا مي
شـايعترين ژنوتايـپ در    IIهـا ژنوتايـپ    گرچه با در نظر گرفتن ساب تايـپ 

آناليز آمـاري ارتبـاط معنـي داري را بـين      ولي%) 28/ 6(همودياليزيها بود 
شـايعترين  ) نفـر  108(در مـردان  . مشـخص نكـرد   IIهمودياليز و ژنوتايپ 

شـايعترين  ) نفـر  14(و در جمعيـت زنـان    Iژنوتايپ مربـوط بـه ژنوتايـپ     
و   Ibو سپس   IIIaهاي   و بعد از آن ژنوتايپ IIفراواني مربوط به ژنوتايپ 

Ia ارتبــاط معنــي در بــين جــنس زن و فراوانــي  آنــاليز آمــاري يــك. بــود
  ).  P >003/0( نشان داد  IIژنوتايپ

همودياليزي بودند و بـين  . را داشتند IVسه نفر از چهار نفري كه ژنوتايپ 
در ). P >016/0(ايندومتغير يك ارتبـاط معنـي دار آمـاري وجـود داشـت      

) 8(ده استبيشتر در همودياليزيها ديده ش IVمطالعه صميمي نيز ژنوتايپ 
در بيماران همودياليزي شـايعترين   Abdulkarimو همچنين در مطالعه 

 ). 26(بوده است IVژنوتايپ
را داشتند مرد بودند ولي بين جنسـيت    IVگرچه تمام افرادي كه ژنوتايپ

سال  50در افراد بالاتر از . ارتباط معني دار آماري پيدا نشد   IVو ژنوتايپ
ايـن فراوانـي بـا ژنوتايـپ غالـب كـه       . بـود   IIيـپ شايعترين ژنوتا )نفر 11(

تواند نه  سال است متفاوت است كه اين مي 50در گروه سني زير  Iژنوتايپ 
به دليل اثر سن بلكه با توجه به اينكه ده نفر از اين يازده نفر هموديـاليزي  
هستند شايد بدليل همودياليزي بودن آنان باشد گرچه شايد بتـوان تغييـر   

اي كه در  اثر گذشت زمان را نيز مطرح كرد كمااينكه در مطالعه ژنوتايپ بر
انجـام شـده لـزوم انجـام مجـدد ايـن        HCVفرانسه جهت بررسي ژنوتايپ

در  HCVسال آينده را بعلت تغيير احتمالي الگوي ژنوتايپ  10مطالعه در 
اگرچه اثبات اين فرضيه نياز به مطالعات ). 27(آن كشور رامطرح كرده است

همچنين در مطالعات آينده مدت زمـاني  . متعدد و آينده نگر را داردوسيع، 
  .ابتلا نيز به عنوان ريسك فاكتور بررسي شود

شايعترين ژنوتايپ در ساكنين كرمانشاه، مشابه ژنوتايپ غالـب در سـاكنين   
و اين ميتواند حمايت كننده توزيـع  ) Iaدر هر كدام (اطراف كرمانشاه  بود 
  .تايپ در كرمانشاه باشدجغرافيائي يكسان ژنو

  
  تشكر و قدرداني  

بدينوسيله از زحمات پرسنل محترم بيمارستان سينا و بخش دياليز 
بيمارستان چهارمين شهيد محراب كرمانشاه و عزيزان محترم و گرامي 
مركز مشاوره بيماريهاي رفتاري استان كرمانشاه كه در به سرانجام رساندن 

مبذول داشتند و همچنين از سركار خانم اين پروژه همكاريهاي فراوان 
فاطمه پتمن كه در تايپ اين مقاله مساعدت فراوان كردند كمال تشكر و 

  .قدرداني را داريم
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