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  فصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري وابسته به انجمن متخصصين بيماري هاي عفوني و گرمسيري
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 در C و تعداد ويروس در مبتلا يان به هپاتيت مزمن Cي ويروس هپاتيت فراواني ژنوتيپ ها
  1382-84. تهران
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  ه چكيد
 و تعداد ويروس و ارتباط آن با پاسخ بـه درمـان و              HCVمطالعات متعددي در خصوص اهميت تعيين ژنوتيپ ويروس          :سابقه و هدف  

) viral load( و تعـداد ويـروس  Cاين مطالعه با هدف تعيين فراواني ژنوتيپ هاي ويروس هپاتيت . يا علائم باليني صورت گرفته است
  .   انجام گرفت1384-82 در تهران طي سال هاي  Cت مزمن  بيمار مبتلا به هپاتي384در 

 هاي هپاتيـت   به يكي از كلينيك    1384 تا   1382 كه در طي سالهاي      C نفر از بيماران مبتلا به هپاتيت        384در اين بررسي،     :روش كار 
 و تعداد   HCVاز نظر نوع ژنوتيپ       PCRش در اين مطالعه سرم افراد مبتلا با رو. تهران مراجعه كرده بودند، مورد ارزيابي قرار گرفتند

  .بررسي گرديد) viral load(ويروس
 بود كـه    1aبيشترين فراواني مربوط به ژنوتيپ      . زن بودند %) 1/20( نفر 77مرد و   %) 9/79( نفر 307 نفر مورد بررسي     384از     :يافته ها 

در كـل   . بـود %) 2/11 – نفر   43 (1bو  %) 3/27 –نفر   105 (3aپس از آن به ترتيب ژنوتيپ       . را بخود اختصاص داد   %) 1/40( نفر   154
در نمونه هاي با تعداد ويـروس بيـشتر از    ). not typable(قابل تعيين كردن نبود %) 8/19( نمونه 76هاي آزمايش شده ژنوتيپ نمونه
نيـز  %) 8/16( مـورد  16 و   3aژنوتيـپ   %) 3/26( مورد   25 داشتند و پس از آن       1aژنوتيپ  %) 5/49( مورد 47 ويروس در ميلي ليتر      106

  . داشتند1bژنوتيپ 
اما رابطه ايـن دو عامـل   . در مطالعه حاضر، تعداد ويروس و نوع ژنوتيپ كما بيش شبيه مطالعات ساير كشورها بوده است           :نتيجه گيري 

دت درمان اهميت بسزايي    با توجه به اينكه اين مسئله در گام بعدي براي تعيين نوع و م             . با پاسخ به درمانهاي ضد ويروسي بررسي نشد       
 .دارد، نياز به مطالعات تكميلي در اين رابطه احساس مي گردد

   ، ژنوتايپ، ويروسCهپاتيت : واژگان كليدي
  
  

  مقدمه 
 در  Cمطالعات نشان داده است كه توزيع انواع ژنوتيپهاي ويـروس هپاتيـت             
تبـاط  مناطق جغرافيايي متفاوت است و مي تواند با تظاهرات بـاليني نيـز ار             

 ژنوتيـپ   11و   ) 6-1( ژنوتيـپ اصـلي      6اين ويروس داراي    ). 1(داشته باشد 
). 2(اسـت  ) 6a و 1a ، 1b ، 1c ، 2a ، 2b ، 3a ، 3b  ، 4a ، 5a(فرعـي  

مطالعات زيادي در خصوص توزيع انواع ژنوتيپهـاي ايـن ويـروس برحـسب              
 viral(متغيرهاي مختلف از جمله جنس، سـن، تعـداد ويـروس در سـرم     

load(               پاسخ به درمان و پايداري وضعيت بهبود در بيمـاران درمـان شـده ،
در ايـن راسـتا گـاهي نتـايج متناقـضي در كـشورهاي              . صورت گرفته است  

مختلف و براساس مناطق جغرافيايي و نژادي گزارش شـده اسـت كـه ايـن                
مسئله خود لزوم انجام اين گونه مطالعات را در كـشورهاي ديگـر از جملـه                

 در بيماران 1995بطور مثال در تحقيقي كه در سال    .مي سازد ايران مبرهن   
بيشترين فراواني را   % 8/61 با   1bايتاليايي و فرانسوي انجام گرفت، ژنوتيپ       

در حالي كه در تحقيقي در كشور آمريكـا بيـشترين فراوانـي             ) 3(نشان داد   
). 4(بـود   %) 13 (2bو  %) 1a) 58 (%  ،1b) 21ژنوتيپ به ترتيب مربوط به      

اي ديگر كه ميزان پاسـخ بـه درمـان اينترفـرون و ارتبـاط آن بـا                   مطالعه در
دهـد كـه پاسـخ مـداوم بـه       بررسي شـده اسـت نـشان مـي    HCVژنوتيپ  

) 5( وجـود داشـته      1b يا   1a با ژنوتيپ    HCVبيماران  % 11اينترفرون در   
در حالي كه در تحقيق ديگري در ژاپن ايـن پاسـخ درمـاني در بيمـاران بـا                   

مطالعه حاضر با هدف تعيـين ژنوتايـپ و         ). 6(يشتر بوده است     ب 2aژنوتيپ  
 در مبتلايان مراجعه كننـده بـه يـك كلينيـك در             Cمقدار ويروس هپاتيت    
  .  انجام گرفت1382-84تهران طي سال هاي 
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  روش كار 

 كه در طي    C نفر از بيماران مبتلا به هپاتيت        384در اين تحقيق توصيفي       
 تهـران مراجعـه     هـاي هپاتيـت    به يكي از كلينيـك     1384 تا   1382سالهاي  

ده بودند، مورد ارزيابي قرار گرفتند و طي آن سرم بيمـاران از نظـر نـوع                 كر
  .  بررسي گرديد) viral load( و تعداد ويروسHCVژنوتيپ 

 كـه از نظـر سـرمي        Cيك صد ميكروليتر از سرم بيماران مبتلا به هپاتيت          
 μl400  بودنـد در مقـدار   Cبـادي بـر عليـه هپاتيـت      مثبت و داراي آنتـي 

وي پـنج مـولار گوانيـدين تيوسـيانات حـل شـده و پـس از             محلول ليز حـا   
ايـن  .  ميكروليتر ايزوپروپانـل بـه آن اضـافه شـد          500ورتكس كردن مقدار    

پـس از   .  دور سـانتريفوژ شـد     16000محلول بخـوبي مخلـوط و سـپس در          
% 70 باقيمانده با محلول RNAسانتريفوژ محلول روئي بدقت خارج شده و       

 كه بصورت رسوب در ته لوله مشهود        RNAسپس  . اتانل شستشو داده شد   
 5 حــل شــده و مقــدار =8PH بــافر تــريس بــا cc 1000بــود در مقــدار  

  . استفاده شدcDNAميكروليتر از اين محلول جهت تهيه 
 به لوله مربـوط بـه   RNA پنج ميكروليتر  از محلول cDNAبمنظور تهيه  

گزامـر،   پيكومـول رانـدم ه     20واكنش ترانسكريپسيون معكـوس حـاوي               
 RNa واحد مهار كننده آنزيم 8 واحد آنزيم ترانسكريپسيون معكوس، 200

se               ده نانومول از هر كدام از بازهاي الي دزاكسي نوكلئوئيد تري فسفات و ، 
 برابر اضافه شده و حجم واكنش به        10 با غلظت    PCR ميكروليتر از بافر     2

يتر روغـن معـدني    ميكرو ل20سطح واكنش با .  ميكروليتر افزايش يافت  20
از ايـن   .  درجه قرار داده شـد     42 دقيقه در حرارت     60پوشانده و براي مدت     

كليـه  .  مرحله اول استفاده شدPCR ميكروليتر براي انجام 5واكنش مقدار   
 مرحلـه دوم مـشابه بـا        PCR مرحله اول و واكـنش       PCRمراحل واكنش   

پـس از   .يرفتانـد انجـام پـذ       توصيف نمـوده  ) 1997(آنچه اوهنو و همكاران     
 درصـد الكتروفـرز و بـا        3 بر روي ژل آگـارز       PCR ، محصول    PCRانجام  

اتيديوم برمايد رنگ اميري و ژنوتيـپ براسـاس وزن ملكـولي هـر محـصول                
PCRتعيين شد .  

  
  يافته ها  

زن %) 1/20( نفـر  77مـرد و    %) 9/79( نفـر  307 نفر مـورد بررسـي       384از    
كـوچكترين فـرد مـورد      . ل بـود   سا 5/36 ± 13ميانگين سني ايشان    . بودند

در تقسيم .  ساله بود76 ساله و مسن ترين فرد، يك مرد         8بررسي يك پسر    
 95( سـال    20-30بندي گروههاي سني، بيشترين فراواني در گـروه سـني           

%) 5/24 - نفـر 94( سـال  40-50و پس از آن در گروه سـني        %) 7/24-نفر
 60 در گـروه سـني بـالاي         از افراد %) 4/4( نفر   17همچنين تنها تعداد    . بود

  .سال قرار داشتند
 برحـسب تعـداد     Cنتايج مربوط به آزمايش تعيين ژنوتيپ ويروس هپاتيت         

بيـشترين  .  ارائـه شـده اسـت   1، در نمـودار شـماره   )viral load(ويـروس 
را بخـود  %) 1/40( نفـر  154باشـد كـه    مـي 1aفراواني مربوط بـه ژنوتيـپ    

و %) 3/27 – نفـر    3a) 105ژنوتيپ  پس از آن به ترتيب      . دهداختصاص مي 
1b) 43   قابل تعيين كـردن     %) 8/19( نمونه   76ژنوتيپ  . بود%) 2/11 – نفر

)not typable ( هـم چنـين ژنوتيـپ    . نبـودmixed  مـورد از  3 در تنهـا 
تعـداد  .  بـود  3a & 2 و     1a & 3مشاهده شد كه شـامل      %) 8/0(ها  نمونه

ويروس در ميلي ليتـر بـود و         106كمتراز    %) 4/53( نمونه   205ويروس در   
 79در  .  ويـروس در ميلـي ليتـر بـود         106بـالاتر از      %) 7/24( نمونه   95در  

در نمونه هاي بـالاتر از       . تعداد ويروس قابل اندازه گيري نبود     %) 6/20(بيمار
 داشـتند و پـس از   1aژنوتيپ  %) 5/49( مورد 47 ويروس در ميلي ليتر      106

 1bنيــز ژنوتيــپ %) 8/16( مــورد16 و 3aژنوتيــپ %) 3/26( مــورد 25آن 
 تنها يك مورد از هركدام وجود داشت كه در          4 و   2a،  2از ژنوتيپ   . داشتند

 ويروس در ميلـي ليتـر       106همگي تعداد ويروس موجود در نمونه بالاتر از           
  .بود
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 مقدار  بر اساس نوع ژنوتيپ وCتوزيع مبتلايان به هپاتيت  . 1نمودار 

  ويروس
  

 ويروس در ميلي ليتر مـرد بودنـد و     106از موارد بالاتر از       %) 2/83( نفر   79
مـرد  %) 80( نفـر    164 ويـروس در ميلـي ليتـر         106در نمونه هاي كمتر از      

بيشترين فراواني سـني    . بودند كه اين اختلاف از  نظر آماري معني دار نبود          
 20-30تـر در گـروه سـني         ويروس در ميلي لي    106در نمونه هاي كمتر از      

قرار داشت و بتدريج با افزايش سن اين فراواني كاسـته مـي             %) 4/28(سال  
 ويـروس در ميلـي ليتـر        106در نمونه هاي با تعداد ويـروس بـالاتر از           . شد

در اين نمونه ها با افزايش سـن تـا گـروه سـني              . وضعيت كمي متفاوت بود   
 گـروه سـني بيـشترين        سال فراواني بيشتر شده به طوري كه ايـن         50-40

تفاوت در گروه سـني از نظـر آمـاري معنـي دار             . را داشت %) 4/27(فراواني  
 ويروس  106، افراد با تعداد ويروس بالاتر از        1a در بيماران با ژنوتيپ      0نبود

%) 5/25 - نفـر  12( سـال بودنـد    30-40در ميلي ليتر بيشتر در گروه سني        
 سال  20-30واني در گروه سني      بيشترين فرا  3aولي در بيماران با ژنوتيپ      

  ). 2نمودار (بود %) 20- نفر5(
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 بر اساس مقدار ويروس هپاتيت و C توزيع مبتلايان به هپاتيت -2نمودار 

  گروه هاي سني
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%) 37( نفر   142 به ترتيب    84 و   83،  82تعداد كل بيماران در طي سالهاي       

درصد بيماراني كـه تعـداد ويـروس     . بود %) 2/5( نفر   20و  %) 8/57 (222،  
% 5/34 ويروس در ميلي ليتر بود از به ترتيب         106نمونه هاي آنها بيشتر از      

  ). =007/0P(بود% 25و  % 9/18، 
  

  بحث 
 بيمار مورد بررسي اكثريت را مردان تشكيل داده و از نظر سني نيز              384از  

 درصد آنهـا سـن      5بطور متوسط در حدود ميانسالي قرار داشتند و كمتر از           
  .اشتند سال د60بيشتر از 

نتايج تعيين ژنوتيپ بيماران نشان داد كه در كل بيماران بيشترين فراوانـي             
 درصـد از    20 بـود و درحـدود       1b و   1a   ، 3aبه ترتيب مربوط به ژنوتيـپ       

مطالعاتي كـه در آمريكـا در       . نمونه ها قابل اندازه گيري از نظر ژنوتيپ نبود        
خصوص فراواني ژنوتيپ بيماران صـورت گرفتـه اسـت، نتـايج مـشابهي بـا                

، 1999بطور مثال در مطالعه اي در سال        ). 7-9و  2(مطالعه فعلي داشته اند   
شدند كه در آنها فراواني انواع ژنوتيپ        بررسي   C بيمار مبتلا به هپاتيت      49

و %) 4 (3aو  %) 1a) 47 (%  ،1b) 35 (%  ،2a) 4 (%  ،2b) 6شامل ژنوتيپ   
mixed) 4 (% بود)7.(  

در مطالعات مشابهي كه در اروپا در اين زمينه انجام شده است، نتايج كمي              
 از بيـشترين    1bمتفاوت است به طوري كه در غالب اين مطالعات ژنوتيـپ            

بطور نمونه در تحقيقي در كـشور فرانـسه         ). 10-14(اني برخوردار است  فراو
 مـورد ارزيـابي     1997 تا   1989 از سال    C بيمار مبتلا به هپاتيت      1872كه  

 1b) 41 (%  ،3قرار گرفتند، بيشترين فراواني به ترتيب مربوط بـه ژنوتيـپ            
)22 (% ،1a) 16 (% ،4) 4 (% وmixed) 4 (%ــود ــه  ). 5(ب ــه در مطالع البت

 انجـام   C بيمار هپاتيـت     128 در اسپانيا برروي     1998مشابهي كه در سال     
ــب    ــه ترتي ــپ ب ــي ژنوتي ــشترين فراوان ــد بي و %) 1b)1/46(% ،1a)4/23ش

3a)3/13 (بود)15.(  
در خصوص ارتباط نوع ژنوتيپ و تعداد ويروس سـرم، تحقيقـات انـدكي در               

 بيمـار   379وي  در مطالعه اي دركشور آلمان كه برر      . دنيا انجام گرفته است   
 صورت گرفت، گزارش شده است كه بيماران با ژنوتيـپ       Cمبتلا به هپاتيت    

 بطور معني داري تعداد ويروس سرم آنهـا از تعـداد ويـروس بيمـاران بـا                  3
اين مسئله با نتايج مطالعه فعلي كه بيشترين        ). 1( كمتر است  2 و   1ژنوتيپ  

 ديده شده است، 1bپ  در ژنوتي106درصد بيماران با تعداد ويروس بيش از  
 بيمار مبتلا به هپاتيت     281) 2003سال  (تحقيقي در اسپانيا    . مطابقت دارد 

C           در ايـن مطالعـه     .  را از نظر ژنوتيپ و تعداد ويروس مورد بررسي قرار داد
و %) 1b) 4/38گزارش شده است كه بيشترين فراواني مربـوط بـه ژنوتيـپ           

3a) 1/23 (% داراي تعــداد ويــروس 3پ همچنــين بيمــاران بــا ژنوتيــ. بـود 
در تحقيق ديگري نيز    ). 16(بالاتري بودند كه با مطالعه فعلي ما تفاوت دارد        

 و 1b ، 1aدر اين كشور بيشترين تعداد ويروس بـه ترتيـب در ژنوتيپهـاي    
3a17( گزارش شده است.(  

در مطالعه فعلي همان طور كه ذكر شد، با وجـود اينكـه درصـد مـردان در                  
بيشتر از زنان بود ولي اين اخـتلاف از           106د ويروس بالاتر از   بيماران با تعدا  

همچنين درخصوص ارتباط سن و تعداد ويروس،       . نظر آماري معني دار نبود    
 سال  فراواني افـراد      40-50نتايج نشان داد كه با افزايش سن تا گروه سني           

ي  افزايش مي يابد و پس از آن كاهش نشان م          106با تعداد ويروس بالاتر از      
  .دهد ولي ارتباط سن با تعداد ويروس از نظر آماري معني دار نبود
 بـا نـوع     Cمطالعات متعددي در مورد ارتباط پاسخ بـه درمانهـاي هپاتيـت             

در تحقيقـي در  ). 20و 19 و 6(ژنوتيپ و تعداد ويروس انجـام گرفتـه اسـت         
گـزارش شـده اسـت كـه ميـزان پاسـخ درازمـدت بـه                ) 2004سـال   (ژاپن  

 و تعـداد ويـروس زيـاد بيـشتر بـوده            1b بيماران بـا ژنوتيـپ       اينترفرون در 
در مطالعـه ديگـري در ژاپـن نيـز پاسـخ مناسـب درمـاني را در              ). 20(است

در ). 6( گـزارش كـرده انـد        2aبيماران بـا تعـداد ويـروس زيـاد و ژنوتيـپ             
 انجام شد، بيان شد     C بيمار هپاتيت    71تحقيقي در كشور نروژ كه بر روي        

 و با تعداد ويروس كم بدون سيروز كبـدي،          3a و   2bژنوتيپ  كه بيماران با    
  ).21(پاسخ اوليه مناسبتري به درمان با اينترفرون نشان مي دهند 

  
  نتيجه گيري 

در مجموع، در مطالعه حاضر، ارتباط تعداد ويروس و نوع ژنوتيپ كمـابيش             
 ـ      ه شبيه مطالعات ساير كشورها بوده است اما رابطه اين دو عامل بـا پاسـخ ب

با توجه بـه اينكـه ايـن مـسئله در گـام             . درمانهاي ضدويروسي بررسي نشد   
بعدي براي تعيين نوع و مدت درمان اهميت بسزايي دارد، نياز به مطالعـات              

  .تكميلي در اين رابطه احساس مي گردد
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