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ن  ایجاد می شود پره کور موتانت است که در حاملی           Bیکی از انواع موتاسیونها که در ویروس هپاتیت        : سابقه و هدف  

این . این بیماران مستعد ابتلا به ضایعات فعال کبدی هستند           .  ایجاد می شود    +B  ،AntiHBeمزمن ویروس هپاتیت     
 .  انجام شده استBمطالعه بمنظور تعیین شیوع پره کور موتانت در حاملین مزمن ویروس هپاتیت 

 در بابل انجام 1381 طی سال  +Hbeی آنتBاین مطالعه بروش مقطعی در حاملین مزمن ویروس هپاتیت  :مواد و روشها  
 تجزیه و تحلیل SPSSداده ها با استفاده از نرم افزار .  بررسی گردیدPCR در این بیماران به روش HBV DNA. شد

 . مقایسه گردید X2کور موتانت در بیماران مذکر و مونث و گروههای سنی مختلف با تست نسبت شیوع پره. شدند
مثبت بود  %) 4/86( نفر   222 در   HBV DNA،  ) سال 3/32±2/11میانگین سنی    ( +Hbeآنتی بیمار   257از   :یافته ها 

HBV DNA   شیوع پره  .  بیمار زن مثبت بود     101از  %) 1/85( نفر   86 بیمار مرد و در       156 از  %)2/87( نفر   136 در
 . کورموتانت در گروههای سنی اختلاف معنی داری وجود نداشت

 در منطقه ما بالا      B داد که شیوع پره کور موتانت در حاملین مزمن ویروس هپاتیت                این مطالعه نشان   :نتیجه گیری 
 . پیگیری این بیماران جهت جلوگیری از ضایعات کبدی ضروری است.است

 .B، عفونت مزمن با ویروس هپاتیت  +AntiHBeشیوع، پره کورموتانت، بیماران  :واژه های کلیدی
 

 مقدمه 
  Bآلوده به ویروس هپاتیت        جمعیت جهانی    % 5 بیش از    

 می باشند که اکثراً در کشورهای آسیایی و آفریقایی زندگی                   

می کنند این افراد نه تنها به عنوان منبع آلودگی عمل می کنند بلکه              
خود نیز در معرض عوارض دیررس این ویروس به صورت سیروز و             

  میلیون نفر بعلت این     5/1سرطان کبدی قرار دارند و سالانه نیز           
سیر آلودگی مزمن با     ).1-3(عوارض جان خود را از دست می دهند        

 معمولاً دو مرحله ای است ، در مرحله اول که فاز            Bویروس هپاتیت   
خون  در     HBV DNA و     HBeAgتکثیری ویروس است       

در مرحله دوم   . کبدی نیز بالا است     سلولهای  و تخریب   وجودداشته  
 و میزان  بوده   +Anti Hbeکه فاز بدون تکثیر ویروس است  بیماران         

 

 

HBVDNA              در خون بسیار پایین و غیر قابل اندازه گیری است و  

در بعضی از مناطق دنیا بعلت      ). 4و5(ضایعات کبدی نیز خفیف است      
 ویروس ایجاد می شود        Precore/coreموتاسیونی که در ژن        

HBeAg  این بیماران علیرغم اینکه      . شود  ساخته نمیAnti HBe+ 
.  همچنان ادامه می یابد    HBcAg تکثیر ویروس و تولید      هستند ولی 

تکثیر ویروس در این    .  گویند Precore Mutantاینگونه از بیماری را     
 ویروس در خون مشخص می      DNAبیماران که با مشخص نمودن      

  DNAافزایش سطح   ). 6و7( قابل تشخیص است     PCRشود بوسیله   

 از اعتبارات   137921تی شماره   هزینه انجام این پژوهش در قالب طرح تحقیقا        
 .معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی بابل تأمین شده است
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ویروس در خون منجر به ایجاد التهاب شدید در سلولهای کبدی و              

، ایجاد سیروز و هپاتیت برق آسا نیز در اینگونه از               شود  میفیبروز  
ع پره  شیو ).8-11(شود  دیده می  +HBeAg  بیماران   بیماران بیشتر از  

کور موتانت در جوامع مختلف متفاوت است شیوع پره کورموتانت در           
،  در ایتالیا   % 67، در تایوان    %50در آلمان   حاملین مزمن این ویروس     

اگر ). 12-14و3(گزارش شده است  % 98و درمنطقه مدیترانه    % 5/73
عفونت با این ویروس در زمان کودکی اتفاق بیفتد شانس ایجاد این             

در کشور ما بیش    ). 9و10(ر سنین بلوغ بیشتر خواهد بود     موتاسیون د 
 می  Bجمعیت عمومی جامعه حامل مزمن ویروس هپاتیت          % 3از  

 می باشند و اکثراً نیز       +Anti HBeآنها نیر   % 80باشند که بیش از      
جامعی بررسی  چون  ). 1(عفونت را در زمان کودکی کسب نموده اند        

 در کشور ما    Bتلا به هپاتیت    از وضعیت پره کورموتانت در بیماران مب      
این مطالعه به منظور تعیین شیوع این موتاسیون         . انجام نشده است  

 هستند،  انجام   +Anti HBe که   Bدر حاملین مزمن ویروس هپاتیت      
 . شده است

 

 هامواد و روش
این مطالعه به روش مقطعی در حاملین مزمن ویروس هپاتیت          

B    ین مزمن ویروس هپاتیت    حامل. انجام شد  1381در سال    در بابل
B       شناسایی و جهت درمان و پیگیری به        خون   که از طریق انتقال

درمانگاه و بخش عفونی معرفی شدند و همچنین افراد آلوده خانواده            
% 95با ضریب اطمینان  اندازه نمونه   نیز وارد مطالعه شدند     بیماران  این  

 ین بیماران برای تمام ا   .تعیین گردید نفر   256،  %5با حدود اشتباه    و  
 با استفاده از کیت       Anti HBe, HBeAg, HBsAg آزمایشات  

 بودند  +Anti HBeبرای بیمارانی که     . رادیم انگلستان انجام شد    
HBV DNA     به روش PCR   انجام شد  . )PCR     بااستفاده از  

 ساخت کشور انگلستان و با استفاده از         (Genius Techne)دستگاه  
بیمارانی که  . یس انجام شد    سوئ  (Roche diagnostic)کیتهای

. سابقه درمان با داروهای ضد ویروس بودند از مطالعه حذف شدند             
 تجزیه و تحلیل شد و نسبت        SPSSداده ها با استفاده از نرم افزار         

شیوع پره کورموتانت در دو جنس و گروههای سنی مختلف با تست            
X2مقایسه گردید  . 

 
 یافته ها

 ،  مورد بررسی قرار گرفتند       +Anti HBeنفر از بیماران     257
میانگین . مرد بودند %) 7/60( نفر   156زن و   %) 3/39( نفر   101که  

 سال و میانگین سنی بیماران زن       13/32 ± 9/11سنی بیماران مرد    
. بود سال   23/32±2/11و میانگین سنی کل بیماران       2/31 ± 3/12

HBV DNA 2/87(نفر136از بیماران زن و در    %) 1/85( نفر 86 در(% 
 در جنس مرد و     HBV DNAبین شیوع   . از بیماران مرد مثبت بود    

شیوع پره کورموتانت   ). 1جدول(زن اختلاف معنی داری وجود نداشت     
 در% 3/79 سال 15-24، در    %100 سال    5-14درگروههای سنی 

ب حسبین شیوع پره کورموتانت بر         . بود% 5/93  سال، 34-25
 ).2جدول (داشتگروههای سنی مختلف اختلاف معنی داری وجود ن

 

 1381 بر حسب جنس در سال +Anti HBe موارد مثبت و منفی پره کورموتانت در بیماران .1جدول 

 

 جمع

 (%)تعداد

 PCRموارد منفی 

 (%)تعداد

 PCRموارد مثبت 

 (%)تعداد

 موارد مثبت و منفی پره کوموتانت

 جنس

 مرد )2/87(136 )8/12(20 )100(156

 زن )1/85(86 )9/14(15 )100(101

 جمع )4/86(222 )6/13(35 )100(257
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 1381 موارد مثبت و منفی پره کورموتانت بر حسب گروههای سنی در بیماران تحت بررسی در سال .2جدول 

 

 جمع

 (%)تعداد

 سال45بیشتراز

 (%)تعداد

 سال44-35

 (%)تعداد

 سال34-15

 (%)تعداد

 سال24-15

 (%)تعداد

 سال14-5

 (%)تعداد

 گروههای سنی

 PCRد مثبت موار

 موارد مثبت )100(6 )3/79(46 )5/93(87 )8/81(54 )3/85(29 )4/86(222

 موارد منفی )0(0 )7/20(12 )5/6(6 )2/18(12 )7/14(5 )6/13(35

 جمع )100(6 )100(58 )100(93 )100(66 )100(34 )100(257

 

 بحث
از بیماران  % 4/86 در   HBV DNAاین مطالعه نشان داد که      

Anti HBe+  این افراد در خطر ایجاد التهاب شدید کبدی        . دیده شد
شیوع پره کورموتانت در منطقه ما با گزارش شیوع          . و سیروز هستند  

 و  Lin). 3(آن در کشورهای منطقه مدیترانه ای تقریباً برابر است           
 و   Theamboonlers در تایوان،        2002همکارانش در سال        

و همکارانش در سال     Triki در تایلند ،      1999همکارانش در سال    
 به  +Anti HBe در تونس شیوع پره کورموتانت را در بیماران          2000

 ).13و15و16(گزارش نمودند % 86و % 5/69، %67ترتیب 

 در یوتان،   1998 و همکارانش در سال       Larasدر حالی که     
Knoll        در آلمان،     1999 و همکارانش در سال Santantonio  و 

، %5/22 پره کورموتانت را به ترتیب در  همکارانش در ایتالیا نیز شیوع    
شیوع این  ). 12و14و17(بیماران گزارش نمودند   از  % 5/73،  50%

 گزارش گردید % 7/6و در کانادا    % 5/15موتاسیون در هندوستان نیز     

اختلاف شیوع پره کورموتانت در گزارشات مختلف شاید          ). 18و19(
می رسد که   بنظر  .  باشد Bبه علت زمان ابتلا به ویروس هپاتیت          

شیوع این موتاسیون در مناطقی که انتقال ویروس در زمان کودکی            
اتفاق افتاده باشد، بیشتر است زیرا که در کشورهای اروپایی و                  
آمریکایی انتقال ویروس در زمان بلوغ و از طریق فعالیت جنسی               
اتفاق می افتد در حالی که در کشورهای آسیایی و منطقه مدیترانه              

که در این مورد نیاز به      ). 8(ن کودکی اتفاق افتاده است    انتقال در زما  
 بررسی بیشتر است، ثابت شده است که هر چه زمان آلودگی در                 

 

 

 

). 10(بیماران طولانی تر گرددامکان ایجاد این موتاسیون بیشتر است        
افزایش غلظت ویروس در خون نیز رابطه مستقیم با شدت ضایعات            

 .کبدی و ایجاد فیبروز دارد

در سال  و همکارانش     Lindh یک مطالعه که بوسیله         در
 ویروس در   000/200 که غلظت بیش از      ند انجام شد نشان داد    2000

هر میلی لیتر سرم همراه با افزایش التهاب سلولهای کبدی بوده               
 در هنگ گنگ    2002 و همکارانش در سال       Chanحتی  ). 20(است

لیتر سرم   ویروس در هر میلی        DNA عدد    500 بانشان داد که     
 ). 21(همراه با افزایش تخریب کبدی بود 

به بالا کپی ویروس در هر میلی         عدد   150از  در مطالعه ما    
 قابل شناسایی بود که یک آزمایش کیفی          PCRلیتر خون بوسیله     

 ویروسی در خون نیز امکان پذیر        DNA اندازه گیری کمی      . است
انجام در جامعه ما    است که باید در بیماران مبتلا به پره کورموتانت           

پره کورموتانت در منطقه    نوع  نتیجه این مطالعه نشان داد که        . گیرد
ما هیپرآندمیک است و با توجه به عوارض زیاد ویروس در این گروه              

درمانی مناسب  پیشگیری و یا    از بیماران، پیگیریهای لازم و اقدامات       
 . ضروری است

 

 تقدیر و تشکر
گاه رازی و از آقای دکتر         از پرسنل بخش عفونی، آزمایش      

  .حاجی احمدی به خاطر تجزیه و تحلیل آماری قدردانی می شود
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