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زمينه و هدف:
بيماران مبتلا به بتا تالاسمى، جامعه اى با شيوع بالاى عفونت HCV 1 مى باشند. آنتى بادى ضد ويروس هپاتيت C در اين گروه از بيماران در كشورهاى 
در حال توسعه بالا گزارش مى شود. اين مطالعه به منظور تعيين ميزان فراوانى ويروس هپاتيت C در بين بيماران بتا تالاسمى در شمال ايران اجرا گرديد.

روش بررسى:  
مطاالعه به صورت مقطعى از آبان 1389 تا تير 1390 بر روى 245 بيمارمبتلا به بتا تالاسمى مراجعه كننده به بيمارستان هاى دو استان شمالى (گيلان 
و مازندران) اجرا گرديد. حضور آنتى بادى عليه ويروس در پلاسما با استفاده از تست اليزا(ELISA)2 و جهت بررسى حضور ژنوم ويروس از تكنيك 

Nested-PCR استفاده شد. نتايج به دست آمده با استفاده از نرم افزار SPSS و آزمون Chi-Square ارزيابى گرديد.
يافته ها:

از مجموع 245 بيمار بتا تالاسمى مورد تحقيق 46 نفر (18/8%) داراى آنتى بادى ضد ويروس بودند كه از اين تعداد در نمونه سرم 28 بيمار (%11/4) 
ژنوم ويروس شناسايى شد. در بررسى هاى آمارى رابطه معنى دارى بين فراوانى عفونت هپاتيت C با سن، وضعيت اجتماعى، سابقه اعمال دندانپزشكى و 

.(p < 0/05) سابقه سفرهاى خارجى مشاهده شد
نتيجه گيرى:

نتايج به دست آمده نشان داد كه ميزان شيوع عفونت هپاتيت C در بيماران بتا تالاسمى مورد بررسى 11/4% بود كه در مقايسه با جامعه سالم كشور كه 
شيوعى كمتر از يك درصد دارند، بسيار بالا است از اينرو استفاده از روش هاى غربالگرى مناسب تر يك ضرورت جهت كاهش شيوع عفونت در اين گروه 

از بيماران محسوب مى شود.
كليد واژه: ويروس هپاتيت C، بتا تالاسمى، شيوع، شمال ايران
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چكيده

زمينه و هدف 
ويروس هپاتيت C جنسى از خانواده فلاوى ويريده بوده كه در سال 1989 
شناسايى و پس از آن توالى كامل ژنوم آن مشخص و تعيين توالى گرديد.

زده  تخمين  جهانى،  بهداشت  سازمان  از  شده  منتشر  گزاراشهاى  طبق   ،(1)
مى شود كه بيش از 3٪ از جمعيت جهان به اين ويروس آلوده بوده و بيش از 
170 ميليون نفر به عفونت مزمن آن مبتلا هستند.(4-2)، هم چنين اطلاعات 
به دست آمده نشان مى دهد كه نزديك به 85٪ از بيماران بعد از ابتلا به 
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شيوع ويروس هپاتيت C در بيماران بتا تالاسمى

عفونت حاد HCV به نوع مزمن هپاتيت گرفتار مى شوند كه در 10 تا 
20٪ از آنها سيروز كبدى و 1 تا 5٪  از انها به سمت كارسينوماى سلول 
ژنتيكى  تنوع  ويروس  اين  كند.(5و6)،  مى  پيشرفت   1(H.C.C)كبدى
بالايى داشته و به ژنوتيپ هاى مختلف از 1 تا 6 طبقه بندى شده است. 
هم چنين گروه بندى ديگرى درون اين ژنوتيپ ها صورت گرفته و بر اين 

اساس ساب تيپ هاى مختلفى از آن شناسايى شده است.(7) 
افراد مبتلا به بتا تالاسمى، جزو بيمارانى هستند كه احتياج به دريافت 
 HCV عفونت  بالاى  شيوع  با  اى  جامعه  رو  اين  از  دارند  خون  مكرر 
هستند. آنتى بادى ضد ويروس هپاتيت C در ميان اين گروه از بيماران 
كه  طورى  به  است.(8)،  شده  گزارش  بالا  توسعه  حال  در  كشورهاى  در 
 41/7  ،(9) عراق  در   ٪67/3 شيوع  زمينه  اين  در  شده  اجرا  تحقيقات 
در پاكستان (10)،40٪ در عربستان صعودى (11)، 21٪ در هند (12) 
گيلان،  هاى  استان  ايران  در  دهد.  مى  نشان  را  تركيه (13)  در  و ٪14 
و  سيستان  و  كرمان  هرمزگان،  بوشهر،  فارس،  خوزستان،  مازندران، 
بلوچستان از استان هايى با فراوانى بالاى بيماران بتا تالاسمى مى باشند. 
تخمين زده مى شود كه حدود دويست هزار بيمار تالاسمى در ايران وجود 
داشته كه سالانه نزديك به 1600 نفر به جمعيت آنها افزوده مى شود. نوع 
شايع اين بيمارى در ايران بتا تالاسمى است كه بر حسب جهش ژنتيكى 
آن طيف وسيعى از اشكال بالينى را شامل مى شود.(14)، اگرچه امروزه 
با اجراى برنامه غربالگرى خون هاى اهدايى، خطر انتقال ويروس از طريق 
انتقال خون به 1 در 2 ميليون واحد خون كاهش يافته ، اما حضور اين 
ويروس در جامعه مى تواند سلامت اين گروه از بيماران را به خطر انداخته 

و متعاقب آن هزينه درمانى را افزايش دهد.(15) 
در   HCV ويروس  فراوانى  مورد  در  جامعى  اطلاعات  كه  آنجايى  از 
بيماران بتا تالاسمى در شمال ايران وجود ندارد مطالعه حاضر به بررسى 
ميزان شيوع عفونت در اين ناحيه و ارتباط آن با فاكتورهاى دموگرافيك 
اطلاعات  ساير  و  تحصيلات  ميزان  سكونت،  محل  جنس،  سن،  مانند 

اپيدميولوژيك پرداخته است.

روش بررسى 
ــان 1389 تا تير 1390 بر روى 245  ــن مطالعه به صورت مقطعى از آب اي
ــون به برخى از  ــاژور كه جهت دريافت خ ــمى م ــار مبتلا به بتا تالاس بيم
بيمارستان هاى واقع در دو استان گيلان و مازندران مراجعه كردند، انجام 
ــامل مشخصات  گرفت. پس از اخذ رضايت نامه و تكميل فرم اطلاعاتى ش
ــى خون گرفته و سرم  ــى س دموگرافيك و اپيدميولوژيك از بيماران 5 س
ــد. نمونه هاى سرم تا اجراى آزمون اليزا در 70- درجه سانتى  آنها جدا ش

گراد نگهدارى شدند.
اليزا  كيت  از  استفاده  با  پلاسما  در   HCV عليه  بادى  آنتى  حضور   
و  اليزا  نتايج  تائيد  منظور  به  گرديد.  اجرا   (Acon, USA) سوم  نسل 
جفت  دو  از  استفاده  با   Nested-PCR تكنيك  از  ويروس  ژنوم  حضور 
1. Hepatocellular carcinoma 

پرايمر اختصاصى براى ناحيه UTR’5 ويروس هپاتيت C استفاده شد. 
استخراج كيت  از  استفاده  با  ويروس   RNA استخراج  بعد  مرحله  در 

هاى  نمونه  از   High Pure Viral Nucleic Acid (Roche,Germany)
مرحله  انجام  براى  شده  استخراج   RNA سپس  گرفت.  صورت  پلاسما 
ترانس كريپتاز معكوس و سنتز cDNA مورد استفاده قرار گرفت. تركيب 
اجزا واكنش سنتز cDNA شامل: 7 ميكرو ليتر RNA استخراج شده، 
 ،AMV (promega-USA) معكوس  بردار  نسخه  آنزيم  از  واحد   200
مهاركننده  واحد   20  ،(promega-USA) هگزامر  راندوم  واحد   4
 dNTPs از  ميلى مول   10 و   (promega-USA)  RNase آنزيم 

(promega-USA) مى باشد.(2)
اجزا  تركيب  شد.  اجرا    Nested-PCR آزمون   cDNA سنتز  از  پس 
شامل:  ميكروليتر   50 كلى  حجم  در  واكنش  اول  دور  در  رفته  بكار 
غلظت  با   PCR بافر  ميكروليتر   5 استريل،  مقطر  آب  ميكروليتر   35/2
promega-)  Mgcl2 ميكروليتر   1/3  ،(promega-USA)برابر  10

 0/5 ،(promega-USA) (10mM) dNTP 1 ميكروليتر ، (USA
 ،(promega-USA) Taq DNA Polymerase 5U/μl ميكروليتر
ريورس  پرايمر  ميكروليتر   1 ،   HCV1 فوروارد پرايمر  از  ميكروليتر   1

HCV2  و 5 ميكروليتر cDNA بود. 
فرايند PCR توسط دستگاه ترمال سايكلر (اپندروف – آلمان) به صورت 
 4 مدت  به  دستگاه  پليمريزاسيون،  فرايند  آغاز  جهت  گرفت.  انجام  زير 
دقيقه در 94 درجه سانتى گراد تنظيم شد. سپس 30 سيكل به صورت 
94 درجه سانتى گراد براى 30 ثانيه، 58 درجه سانتى گراد براى 35 ثانيه 
و 72 درجه سانتى گراد براى 40 ثانيه اجرا گرديد. در پايان به مدت 4 

دقيقه عمل طويل سازى نهايى در 72 درجه سانتى گراد اجرا شد. 
پس از اجراى سيكل اول، 5 ميكروليتر از محصول PCR دور اول به يك 
ميكروتيوب ديگر منتقل و اجزا PCR با همان تركيب اوليه به آن اضافه 
شد. بعد از اجراى 30 سيكل ثانويه 10 ميكروليتر از محصول PCR دور 
دوم بر روى ژل آگارز 2 درصد الكتروفورز و با دستگاه UV ترانسلوميناتور 

حضور باند bp 174 مشاهده شد. 
اطلاعات به دست آمده از بيماران با استفاده از نرم افزارSPSS  نسخه 
16 مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت. ارتباط بين ميزان فراوانى HCV با 
هريك از متغييرهاى كيفى با آزمونChi-square  ارزيابى شد. ضريب 
اطمينان در كليه محاسبات 95٪ و p < 0/05  معنى دار درنظر گرفته 

شد.

يافته ها 
اين مطالعه بر روى 245 بيمار مبتلا به بتا تالاسمى در استان هاى گيلان 
ــرد (51٪) و 120 زن  ــامل 125 م ــدران صورت گرفت. بيماران ش و مازن
ــنى بيماران 4/5±18/38 سال و محدوده سنى  (49٪) بودند. ميانگين س
آنها 55- 10 سال بود. 137 نفر از بيماران ساكن شهر (56٪) و 108 نفر 
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قانع و همكاران

(44٪) ساكن روستا بودند. 107 نفر (44٪) از بيماران زير ديپلم، 78 نفر 
ــتند. 152 نفر  ــگاهى داش (32٪) ديپلم و 60 نفر (24٪) تحصيلات دانش
(62٪) از بيماران سابقه بسترى شدن در بيمارستان، 12 نفر (5٪) سابقه 
ــى، 108 نفر (٪44)  ــابقه عمل جراح ــت عضو، 131 نفر (53٪) س درياف
سابقه دندانپزشكى، 15 نفر (6٪) سابقه رفتارهاى پرخطر و 12 نفر (٪5) 
ــتند. لازم به ذكر است هيچ يك از بيماران  ــابقه سفرهاى خارجى داش س

سابقه ابتلا به بيمارى هاى زمينه اى و اعتياد تزريقى نداشتند.
از مجموع 245 بيمار بتا تالاسمى ماژور مورد مطالعه 46 نفر (18/8٪) با 
تست اليزا داراى آنتى بادى ضد ويروس بودند كه از اين تعداد در نمونه 
سرم 28 بيمار ژنوم ويروس با اجراى آزمون Nested-PCR شناسايى 
11/4درصد  تحقيق  مورد  جامعه  در  بيمارى  اين  شيوع  رو  اين  از  شد. 

ارزيابى شد. 
اطلاعات دموگرافيك (جدول 1) آشكار ساخت در گروه سنى زير 20 سال 
بيماران  تعداد  بيشترين  مقابل  در  است.  نداشته  وجود  ويروسى  عفونت 
مبتلا در گروه سنى 20 تا 29 سال بودند. فراوانى عفونت HCV در هر 
دو جنس زن و مرد تقريبا يكسان بوده به طورى كه در مردان 12٪ و در 
زنان 10/8٪ گزارش مى گردد. در ارتباط با ميزان فراوانى اين ويروس با 
محل سكونت بيماران مشاهده شد كه بيماران مبتلا به عفونت ويروسى 
اغلب ساكن شهر (13٪) بوده اند. بيشتر بيماران مبتلا به عفونت در گروه 
افراد با وضعيت اجتماعى ضعيف قرار داشته به طورى كه ميزان عفونت 
در آنها 50٪ ارزيابى شد. در مقابل بيماران با وضعيت اجتماعى عالى مبتلا 
 (p < 0/05) به دست آمده P به عفونت نبودند. با توجه به مقدار عددى
رابطه معنى دارى بين ميزان فروانى ويروس با سن و وضعيت اجتماعى 

بيماران ديده مى شود.
در رابطه با ميزان شيوع عفونت HCV با فاكتورهاى خطر مورد مطالعه 
(جدول 2) شامل سابقه بسترى شدن در بيمارستان، سابقه دريافت عضو، 
اختلاف  سيگار  مصرف  و  پرخطر  رفتارهاى  سابقه  جراحى،  عمل  سابقه 
آمارى معنى دارى را نشان نداد. با اين حال ارتباط آمارى معنى دارى 
بين سابقه اعمال دندانپزشكى و سابقه سفرهاى خارجى با ميزان فراوانى 

.(p < 0/05 )ويروس مشاهده شد

بحث 
معضلات  از  يكى   C هپاتيت  ويروس  از  ناشى  عفونت  حاضر  حال  در 
بهداشتى در جوامع انسانى محسوب مى شود. به طورى كه امروزه 170 
تا 200 ميليون نفر در سراسر جهان به اين ويروس آلوده بوده و سالانه 
40000 نفر به اين مجموعه اضافه مى شوند.(18-16)، ويروس هپاتيت 
حدود 9500  مثبت بوده كه  پولاريته  با   RNA با ژنوم  ويروس  يك   C
به   (ELISA) سرولوژى  تست  از  حاضر  حال  در  دارد.  طول  نوكلئوتيد 
عنوان يك تست غربالگرى و از روش هاى مولكولى براى بررسى حضور 
عفونت  تاييد  و  تشخيص  منظور  به  پلاسما  يا  سرم  در  ويروس   RNA

بر  كيفى  روش  يك  از  محققين  مطالعه  اين  شود.(19)،در  مى  استفاده 
پايه  ELISAو PCR براى تشخيص ميزان آنتى بادى و عفونت ناشى از 

ويروس هپاتيت C استفاده كردند. 
علت اصلى ابتلا به عفونت HCV در سراسر جهان استفاده از خون يا 
فرآورده هاى خونى آلوده و استفاده از لوازم تزريقى غير استريل عنوان 
كه  هستند  افرادى  جزو  نيز  تالاسمى  بتا  بيماران  است.(20-21)،  شده 
احتياج به دريافت مكرر خون (حداقل يك بار درماه) دارند. دريافت خون 
اگرچه باعث بقاى اين دسته از بيماران مى شود اما آنها را در معرض خطر 
آلودگى با انواع عفونت هاى ويروسى كه از طريق خون انتقال مى يابند قرار 
مى دهد.(14)، امروزه با اجراى روش هاى غربالگرى مناسب بر روى خون 
هاى اهدايى مى توان به بهبود زندگى بيماران بتا تالاسمى كمك كرد. 
با اين حال از آنجايى كه اين ويروس در دوره پنجره غير قابل شناسايى 
است بيماران مبتلا به بتا تالاسمى با دريافت خون به صورت ماهيانه هنوز 
خطر ابتلا به عفونت ناشى از ويروس هپاتيت C را احساس مى كنند.(8) 
با  تحقيق  مورد  جامعه  در   C هپاتيت  ويروس  ضد  بادى  آنتى  فراوانى 
تست هاى سرولوژى 18/8٪ و فراوانى عفونت ناشى از آن 11/42٪ گزارش 
مى شود. در واقع 18 نفر از بيماران بتا تالاسمى پس از ابتلا به عفونت 
 Nested-PCR ويروس با تست دقيق RNA بهبود يافته و عدم حضور
تاييد شد. اين نتايج ثابت مى كند كه جهت معرفى فراوانى عفونت ناشى 
از اين ويروس در جامعه نمى توان تنها از تست غربالگرى اليزا استفاده 
كرد. در مطالعه اى كه توسط علويان و همكاران در سال 1382 بر روى 
بررسى شيوع عفونت HCV در بيماران بتا تالاسمى در تهران اجرا شد، 
ميزان شيوع عفونت با تست هاى سرولوژى 24/2٪ ارزيابى شد.(22)، هم 
چنين اكبرى و همكاران در سال 1387 شيوع اين عفونت را در بيماران 

در جنوب ايران 25٪ معرفى كردند.(23)
شيوع  سال 1389  در  مرورى  مطالعه  يك  در  علويان  اينكه  به  توجه  با 
عفونت را در اين گروه از بيماران ايرانى از 15/7 تا 63/8٪ معرفى كرده 
است (16)، اما شيوع عفونت HCV در افراد سالم كشور كمتر از 1 درصد 
ذكر مى شود كه بسته به منطقه جفرافيايى از ميزان شيوع متفاوتى بر 

خوردار است.(24) 
نكته قابل توجه اين كه بيماران بتا تالاسمى مورد بررسى در جامعه مورد 
تحقيق با سن زير 20 سال به اين ويروس آلوده نبودند و بيشترين شيوع 
در  عفونت  بالاى  شيوع  دليل  بود.  سال  بالاى 20  سنى  گروه  به  مربوط 
اين گروه سنى در بيماران ايرانى را مى توان به ورود خون هاى آلوده به 
ويروس و تزريق آن به بيماران بتا تالاسمى در دو دهه گذشته نسبت داد. 
تحقيقات اجرا شده در اين خصوص ثابت كرده كه اپيدميولوژى و مسير 
در  است.(25)،  كرده  تغيير  تاكنون  پيش  سال  از 18  ويروس  اين  ورود 
مجموع مطالعه ما نشان داد ارتباط آمارى معنى دارى بين سن، وضعيت 
اجتماعى، سابقه اعمال دندانپزشكى و سابقه سفر خارجى با ميزان فراوانى 
ويروس وجود دارد كه به مطالعات بيشتر براى درك اين ارتباط نياز است.
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شيوع ويروس هپاتيت C در بيماران بتا تالاسمى

جدول 1: توزيع فراوانى ويروس هپاتيت C با فاكتورهاى دموگرافيك در بيماران بتا تالاسمى در شمال ايران

p-valueدرصدموارد مثبت/مجموعاطلاعات دموگرافيك

سن
(0)96/0زير 20 سال

0/000 (23/25)2086/20 تا 29 سال
(12/7)63/8بالاى 30 سال

جنس
(12)125/15مرد

0/466
(10/8)120/13زن

محل سكونت
(13)137/18شهر

0/229
(9/25)108/10روستا

سطح تحصيلات
(8/4)107/9زير ديپلم

0/501 (12/82)78/10ديپلم
(15)60/9دانشگاهى

وضعيت اجتماعى

(0)22/0عالى

0/000
(6)116/7خوب
(10/8)83/9متوسط
(50)24/12ضعيف

جدول 2: توزيع فراوانى ويروس هپاتيت C با فاكتورهاى خطر در بيماران بتا تالاسمى در شمال ايران

p-valueدرصدموارد مثبت/ مجموع    فاكتورهاى خطر 

سابقه بسترى شدن در 
بيمارستان

(9/8)152/15دارد
0/218

(14)93/13ندارد

سابقه دريافت عضو
(0)12/0دارد

0/225
(12)233/28ندارد

سابقه عمل جراحى
(13/7)131/18دارد

0/154
(8/7)114/10ندارد

سابقه سفرهاى خارجى
(28/5)42/12دارد

0/001
(7/9)203/16ندارد

سابقه دندانپزشكى
0/000(19/4)108/21دارد
(5)137/7ندارد

سابقه رفتارهاى پرخطر
(0)15/0دارد

0/153
(12)230/28ندارد

سابقه مصرف سيگار
(20)15/3دارد

0/238
(10/8) 230/25ندارد
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قانع و همكاران

نتيجه گيرى  
ــيوع عفونت HCV در بيماران بتا تالاسمى  ــان داد كه ش اين مطالعه نش
ــت. با مطالعه ژنوتيپ  ــورهاى همجوار اس در جامعه ايران پايين تر از كش
هاى اين ويروس در بيماران بتا تالاسمى ايرانى و مقايسه آن با كشورهاى 
ــابه  ــپ هاى بيماران ايرانى مش ــان كرد كه ژنوتي ــايه مى توان اذع همس
كشورهاى اروپايى و متفاوت از كشورهاى منطقه است كه نشان مى دهد 
ابتلا بيماران بتا تالاسمى به اين ويروس ناشى از دريافت خون هاى آلوده 
بوده است كه در دو دهه گذشته وارد ايران شده است. از اين رو غربالگرى 

ــگيرى از  ــب خون هاى اهدايى در بانك هاى خون مى تواند به پيش مناس
ابتلا به عفونت در اين بيماران كمك نمايد.

سپاسگزارى  
اين تحقيق، پروژه تحقيقاتى مصوب در حوزه معاونت پژوهشى دانشگاه 
آزاد اسلامى واحد تنكابن مى باشد. از مراكز بهداشت و درمان استان هاى 
گيلان و مازندران كه در جمع آورى نمونه ها نهايت همكارى را كردند 

تشكر و قدردانى مى شود.
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Background:
Beta-thalassemia patients have a high prevalence for hepatitis C virus (HCV) infection. In developing 
countries, HCV antibody is reported to be high in this group of patients. This study aims to determine the 
distribution of HCV amongst beta-thalassemia patients in northern Iran.
Materials and Methods:
This study was undertaken from October 2010 to June 2011 on 245 beta-thalassemia patients who referred 
to hospitals in Mazandaran and Gilan Provinces for blood transfusions. The presence of HCV antibodies in 
their plasma was measured by ELISA and viral genome was determined by Nested-PCR. SPSS software and 
the chi-square test were used for statistical analyses.
Results:
Of the 245 beta-thalassemia patients, 46 (18.8%) were identified by ELISA to have HCV antibodies. Of these, 
28 (11.4%) were positive for the viral genome. Overall, this study demonstrated a significant relationship 
between age, social background, dental work history and foreign travel with viral prevalence. 
Conclusion:
 The prevalence of HCV in this study group is reported at 11.4%. In comparison to its prevalence in the 
society as a whole, less than 1% is quite high. For this reason, utilizing a more proper screening system is 
essential.
Keywords:Hepatitis C virus; Beta-thalassemia; Prevalence, North of Iran

Govaresh/ Vol.16, No.1, Spring 2011; 22-27

ABSTRACT

Prevalence of Hepatitis C Amongst Beta-thalassemia 
Patients in Gilan and Mazandaran Provinces, 2011

Ghane M 1, Eghbali M 2, Abdolahpour M 3  
1 Department of Microbiology, Tonekabon Branch, Islamic Azad University, Tonekabon, Iran.
2Young Researchers Club, Tonekabon branch, Islamic Azad University, Tonekabon, Iran
3Shahid Rajaei Hospital, Tonekabon, Iran.
 

Corresponding author:
Department of Microbiology, Faculty of Science,  Islamic Azad University, 
Tonekabon Branch, Tonekabon 4684161167, Iran
Telefax: +98 192 4272294  
E-mail : Masoodghane@Tonekaboniau.ac.ir
Received : 22 May 2011
Edited : 20 Jun.2011

O
rig

in
al

 A
rti

cl
e

Prevalence of Hepatitis C Amongst 
Beta-thalassemia Patients


