
 2018م لعا128 العدد           الطبيةسمسمة العموم        مجمة بحوث جامعة حمب

329 

لدى مجموعة من المرضى السوريين  YMDD طفراتانتشار 
 المزمن Bالمصابين بالتهاب الكبد الفيروس 

 **صفريالأنور الدين رياض  ،*محمود المنلا
 قسم الطب المخبري، كمية الطب، جامعة حمب*طالب دراسات عميا )دكتوراه( 

 **قسم الطب المخبري، كمية الطب، جامعة حمب
 الممخص

نااااااادرة عنااااااد المرلاااااا   ياااااار المعااااااالجين  YMDD اتأن طفاااااار كااااااان يعت  ااااااد 
تنتشاااار  طفاااراتيااادات، أن أناااو أضااابا والاااحا  ا ن أن ىاااذه ال)ت(النكميوز ىياتبملاااا

ممعالجااة  لوتشااكل م اومااة بد يااة ، عنااد المرلاا   ياار المعااالجينجغرافيااا   بشااكل متباااين
عنااد مجموعااة ماان مرلاا  التياااب  YMDD طفااراتىاادفت الدراسااة ألاا  تحديااد انتشااار 

بشاكل عشاوا ي مريلاا   50   تام انت اا الجامعيالمزمن المراجعين لمشف  حمب  Bالكبد 
 مانيم  طفاراتال لإجارا  الكشاع عان مال،/نساخة 700 لادييم الحمال الفيروساي أكبار مان

 14.8±34.94ىم أعمااار   متوسااط HBeAgو المستلااد  أيجااابي %38و ، ذكااور 66%
متوسااط و ، Log10 IU/ml 1.578±5.997متوساط الحمال الفيروسااي فاي الادم و عاماا ، 
 وجااود أي نمااط طااافر طفااراتلاام يكشااع اختبااار ال  ALT 70.2±39.4 IU/mlالخمياارة 

مااد دول مجاااورة ينتشاار فييااا  الدراسااة الحاليااةتبايناات نتااا   ل ااد ، فااي مجموعااة الدراسااة
ورة ينتشار فيياا ول  ير مجاا  وتطاب ت مد دD فس النمط الجيني المسيطر في سوريةن

وماااد دول  يااار مجااااورة ون ينتشااار فيياااا نفاااس الااانمط الجيناااي، أن  نفاااس الااانمط الجيناااي
النتا   التاي حضامنا عميياا تكشاع الن ااب عان الموماا افولا  لطفارات فياروس التيااب 

ن  ياااب ىاذه   فاي ساورية Bالكباد  فااي مجموعاة الدراساة ربماا يساااىم  افنمااط الطاافرةوا 
ىتمام أكبر فاي خطاط المعالجاة فاي ساورية لمملاادات الفيروساية المتعم اة م ال بتوجيو ا

 الإنتاكافير و تيمبيفودين ونميفودين 
، انتشاااارمعااادل ، YMDD ،rtM204I/V، طفااارة، طفااارات، Bالتيااااب الكباااد  :الكمماااات المفتاحياااة

HBV وحدة البيولوجية الجزي ية، قسم الطب المخبري، مشف  حمب الجامعي ، 
 4/12/2018ورد البحث لممجمة بتاريخ 

 26/2/2018قبل لمنشر بتاريخ 
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Abstract 
It was believed that the YMDD mutation is rare among patients 

not treated with Nucleos(t)ide analogues. It has become, however, 

clear now that this mutation is spread among untreated patients with a 

varying geographic distribution and forms a primary resistance to 

treatment.  

The aim of this study is to detect the Prevalence of YMDD 

mutation in a group of Hepatitis B patients consulting Aleppo 

University Hospital.  

Fifty patients with viral load >700 copy/ml were randomly 

selected for mutation test (66% males and 38% had positive HBeAg). 

Means of age, viral load and ALT were 34.94±14.8 years, 5.997±1.578 

Log10 IU/ml., and 70.2±39.4 IU/ml, respectively.  

The test did not reveal any mutation in the tested group and our 

results were different from the results from neighboring countries 

where the same genotype dominant in Syria (D) spread. On the other 

hand, our results were identical with results from other countries in 

other regions where some of the same genotype is dominant or in 

others where it is not.    
Our results uncover the first features of mutations of hepatitis B 

Virus in Syria, and the absence of YMDD mutation in our study may 

drive treatment strategies to pay more attention to related antivirals 

such as Entecavir, Lamivudine and Telbivudine. 
Keywords: YMDD Mutation, mutations, rtM204I/V mutation, Hepatitis B Virus, 

HBV, prevalence, Syrian population, Molecular biology Unit, Laboratory Medicine 

Department, Aleppo University Hospital. 
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 مقدمة .1
 الوبائيات .1.1

 2حيث ت در الدراسات أن ،مشكمة  ضحية عالمية كبيرة Bيشكل التياب الكبد 

كمااااا أن نساااابة حممااااة المستلااااد  ،HBVشااااخ  قااااد تعرلااااوا لمخماااا  بفيااااروس مميااااار 
مد مناطق قاد تضال نسابة الخما  فيياا أك ار  ، %3.6السطحي في العالم ت در بحوالي 

 [1] %10من 

 HBVالطفرات التي تصيب  .1.1
 يار أن تلااعفو ياتم عبار  DNAسمسمتين من سوسل  HBVيممك فيروس 

RNA  لياااذا ت ااادر نسااابة الطفااارات فاااي [2]عناااد اننتسااااخ العكساااي خاااول دورة حياتاااو  
التااي ن تممااك  RNAمارة ماان فيروسااات  1000 ألاا  100 بأقاال ماان HBVروس فيا

لاعع مان فيروساات  100خاضية التضحيا عناد النساخ واننتسااخ، وأكبار باأك ر مان 
DNA  ن دراساة طفارات فياروس التيااب الكباد يسااىم فاي فيام طبيعتاو باد ا  مان  B، وا 

ييااا لم اومااة الملااادات طري ااة ىروبااو ماان الجياااز المناااعي ألاا  ا ليااات التااي يعماال عم
 الفيروسااااية والعواماااال التااااي تمعاااااب دورا  لتطااااوره نحااااو تشااااامد الكبااااد أو ساااارطانة الخمياااااة 

  [3] الكبدية
ونجاد عديادا  مان سوسال  ،يتعمق حدوث ىذه الطفرات بمرحمة الإضاابة ومادتيا

الفيااروس عنااد نفااس المااريً وعدياادا  ماان الطفاارات عنااد نفااس المااريً الماازمن نلتياااب 
وعند نفس السولة بسبب سنوات التلاعع الطويمة، مماا يجعال دراساة التاأ ير  Bالكبد 

بشكل أساس تنشاأ ىاذه الطفارات و  السريري لكل طفرة من الطفرات من الضعوبة بمكان 
أو نتيجة الدوا  الملاد الفيروسي مماا يجعال الساونت  ،رد المناعي لمجسمأما نتيجة ال

الطاااافرة تتكاااا ر بشاااكل اضاااطفا ي متغمباااة عمااا  الملاااادات الفيروساااية التاااي ن تساااتطيد 
  [4]ت بيط التلاعع بشكل كامل 

 سب المنط ة التي تحضل فييا :ت سم الطفرات ح
 :precore/core promoterطفرات  .1.1.1

ىاي الطفارة  precore: أىم الطفرات التي تحدث في منط ة  precoreطفرات منطقة 
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حيث يستبدل باالغوانين افرجناين ويتحاول الكاودون الموافاق )الكاودون  1896 في الموقد
 HBeAgعاادم أنتاااج ( ماان مرمااز لمحمااً افمينااي تربتوفااان ألاا  كااودون توقااع و 28

وقااد تترافااق بطفاارة أخاارو فااي الموقااد  ،طفااراتبيااذه ال HBcAgون يتااأ ر أنتاااج  ،[5,6]
وىاو  ،يجاةتاددي ألا  نفاس النت precore  ومعظم الطفرات افخرو فاي منط اة  1899

، وبشاااكل عاااام فااا ن المرلااا  الاااذين يحمماااون ىاااذه الطفااارات HBeAgأي ااااع اضاااطناع 
 [7]. يكون الحمل الفيروسي لدييم أقل من الذين يحممون النمط الطبيعي لمفيروس

 : أىاااااام ىاااااذه الطفااااارات ت اااااد فاااااي ماااااوقعين Core promoterطفااااارات منطقاااااة  
(A1762T, G1764A(  والااذي يعباار عنااو اختضااارا )TA change)   وىااي أشاايد

   HBeAg [8]ي عند المرل  سمبي

 : precore/core promoterالحصيل السريري لطفرات 
خول العشر سنوات المالاية لام تتغيار نتاا   الدراساات حاول عوقاة الحضايل 

، وكاناات precore/core promoterمااد طفاارات منط ااة  Bالسااريري نلتياااب الكبااد 
نتااا   الدراسااات حوليااا متباينااة، وليااذا لاام تسااتخدم ىااذه الطفاارات حتاا  ا ن سااريريا  فااي 

ات يجاب أن تدخاذ بحاذر شاديد فن ك يارا  كما أن نتا   ىذه الدراسا ،الإنذار أو المعالجة
واساتجابة  ،من العوامال يتادخل فاي نتا جياا  يار الطفارات المدروساة م ال الانمط الجيناي

  والطاارق المساتخدمة فااي الكشاع عاان ىاذه الطفاارات ،والطفارات افخاارو المراف اة ،ال اوي
قاد  precore / core promoterلياذا الطماب الروتيناي لمكشاع عان طفارات منط اة 

ولكنااو  HbeAg (ENH)ساامبيي  Bالتياااب الكبااد  عطااي معمومااات أك اار عاان مرلاا ي
فن نتاا   الدراساات لام تتفاق بعاد، و ماازال ىنااك الك يار  ،ن يستطب عند كل المرل 

ماد   precoreأن أن ال اعادة اف بات كانات حاول ترافاق طفارة  ،[7]حت  تحسام افماور 
  بدن  من حالة الطفرة HBeAgوسريريا  تم اعتماد حالة  ،HBeAgسمبية 
 ( :PRE-S/Sمنطقة )طفرات  .1.1.1

  ماان الااذي يناات   aأن الخويااا التا يااة والبا يااة تتعاارع عماا  المحاادد المستلاادي 
وافلداد الموجية لد ىاذا المحادد تادمن حماياة مان كال افنمااط  ،PRE-S/Sمنط ة 

 aوأىمياا طفارات المحادد  S، أن الطفارات فاي منااطق HBV [9-11]المضمية لفياروس 



 2018م لعا128 العدد           الطبيةسمسمة العموم        مجمة بحوث جامعة حمب

333 

(G145R) ( فاااي الموقااادcodon 145)  تولِّاااد سوسااال تيااارب مااان الجيااااز المنااااعي
 HBsAgف د ينت  عنيا انخفاً فاي أفاراز  PRE-S،  أما طفرات منط ة [12] لمجسم

   والنتا   السريرية ليذا سنذكرىا أدناه :[7]

ماد  HBsAgتحد من ارتباط  G145Rأشارت أك ر الدراسات أل  أن الطفرة 
لَّااد بشااكل أساااس نتيجااة التم اايا أو الغموبيولينااات ، وأ بتاات أن ىااذه الطفاارة تو [7]ه ألااداد

وىااذه  [13]ولكنيااا ن تااد ر عماا  نساابة فعاليااة التم اايا عماا  المسااتوو الااوطني  ،المناعيااة
التجاريااة ساامبية عنااد  HBsAgلتياااب الكبااد الخفااي فتجعاال م ايسااات تااددي ن  الطفاارة

يكاون  يار مجاد أو  Bويكون ل ااح التيااب الكباد   HBV DNA  [14]مريً أيجابي
اح حااانت عاادم فعاليااة الم اا مساادولة عاان  (PRE-S/Sطفاارات منط ااة )كمااا أن  ،فعااال

يشاااكل  HBVالخفاااي بفياااروس  ؛ كماااا أن الخمااا  [15] %3-2والتاااي ت ااادر بحاااوالي 
ن المرلااا  يحمماااون خطااار العااادوو والتحاااول لمتشااامد وسااارطانة أحياااث  ،مشاااكمة كبيااارة
باد مان الشاك بياا عنادما  ون دون كشفيم بالم ايسات التجارياة المعروفاة  ،الخمية الكبدية

 HBsAg [16]مد سمبية  ،تكون است ضا ات الفيروس موجية
 Pطفرات منطقة  .1.1.1

تغطااي   HBV DNA polymeraseماان المعمااوم أن مور ااة البااوليميراز 
 : [17]تتألع من أربد مناطق من جينوم الفيروس و  80%

  باد ة مسدولة عن بد  اننتساخ العكسي 
 Spacer لم تعرع وظيفتو بعد :  
 منط اةreverse transcriptase/DNA polymerase  عان تحويال  ة: مسادول

RNA  الطميعااااي لمجينااااوم ألاااا  سمساااامةDNA  ساااامبية ومنيااااا ألاااا  سمساااامةDNA 
  أيجابية

  منط ااااة أناااازيمRNAse H  الااااذي يحاااال قالاااابRNA  الطميعااااي بعااااد اضااااطناع
DNA  

أساساية،  A B C D Eمنط اة الباوليميراز بالتحدياد تتاألع مان خماس منااطق 
الماااازمن  Bوالطفاااارات التااااي تحاااادث فييااااا تعتباااار الع بااااة افكباااار لعااااوج التياااااب الكبااااد 
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يدات  وىنااك طفارات عديادة تام دراساتيا فاي ىاذه المنط اة  يار ت((النكميوز ملاىياتب
 :[18]أن الطفرات التي تشكل طرق الم اومة ىي التالية 

والركياازة افىاام فااي  الطفاارات: وىااي تعتباار أىاام  rtM204I/Vأو  YMDD طفاارات  1
، تيمبيفاااااودين ،إنتيكاااااالاير، دميفاااااودينالم اوماااااة لمملاااااادات الفيروساااااية التالياااااة : 

 كميفودين 
 بااار الطرياااق المسااادول عااان الم اوماااة لمملاااادات الفيروسااايةت: تعrtN236T طفاارة   2

 [19]افديفوفير والتينوفوفير
عتبر طري اا  لمم اوماة الفيروساية المتعاددة وأىميتياا أقال مان : وت rtA181T/Vطفرة   3

 ساب ييا 
 :P [19]والشكل التالي يولا طفرات منط ة 

 
 النكميوزيدات المستخدمة  نظائروالمقاومة المرتبطة بأهم  Pأهم طفرات منطقة  (1)شكل 

 : Xطفرات منطقة  .1.1.1

عاااامو   يمبعلاااويعتباااره  ،لياااذا الجاااين دور  منشاااط ومااانظم لتلااااعع الفياااروس
 and 131 130عدياد مان الدراساات ألا  أن الطفارات فاي الموقاد وقد أشارت  ،مسرطنا  

 Bالتيااااب الكباااد  مااان مرلااا  HCCتااارد بتاااواتر أكبااار لااادو مرلااا   Xعمااا  الجاااين 
حتاا   [21] ياار والااحة تمامااا    ولكاان مااا تاازال الضااورة CHB [20] الفيروسااي الماازمن

 ا ن 
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 طرق الكشف عن الطفرات :  .1.1
 RFLPف اد طاورت طارق عادة م ال  direct sequencingبالإلافة لطري ة 

LIPAوطري اة  ،مازالت محضورة في مراكاز افبحااثالتي و 
 ligase chainوطري اة  ،

reaction وطري اااااة ،colorimetric point mutation assay وطري اااااة  
RealTime PCR [7]  

 أهمية البحث وأهدالاه .1
 أهمية البحث .1.1

نااااادرة عنااااد المرلاااا   ياااار المعااااالجين بملااااادات  Pكااااان يعت  ااااد أن طفاااارات 
، أن أناو YMDD طفاراتوأن ىذه الطفرات تنت  عان المعالجاة وخاضاة  ،النكميوزيدات

، وتتزاياد [22] توجاد عناد المرلا   يار المعاالجين طفاراتأضبا والحا  ا ن أن ىذه ال
وخضا ضايا  طفاراتتدرس انتشار ىاذه الالدراسات خول الع د المالي والحالي، والتي 

والتاااي تشاااكل م اوماااة بد ياااة عناااد المعالجاااة بملاااادات   [42-22]عناااد ىااادن  المرلااا 
ط الجينيااة وخضااا   الفيااروس فااي دات المتعم ااة، ونظاارا  نخااتوع افنمااا)ت(يااالنكميوز

فاي  طفاراتكل منط ة جغرافية فا ن الدراساات الحالياة تعمال عما  تساجيل انتشاار ىاذه ال
 البمدان والمناطق المتعم ة بيا 

 أهداف البحث .1.1
عنااااد مراجعااااي وحاااادة  YMDD طفااااراتتياااادع الدراسااااة ألاااا  تحديااااد انتشااااار 

البيولوجياا الجزي ياة فااي مشاف  حماب الجااامعي  حياث يعتبار مشااف  حماب الجاامعي قساام 
الطاااب المخباااري شاااعبة افحياااا  الدقي اااة والبيولوجياااا الجزي ياااة أىااام المراكاااز التاااي تجاااري 
اختبارات الحمً النووي ليذا الفيروس في شمال وشمال شارق ساورية  ويعتبار المركاز 

ماان أقسااام مشااف  حمااب الجااامعي،   Bلااو مرلاا  التياااب الكبااد  افساااس الااذي يحااول
 العيادات اليلمية الخاضة  ومن عيادات ومشافي وزارة الضحة و 

بحمال الفياروس فاي  ،YMDD طفاراتكما ىدفت الدراسة عم  تحدياد عوقاة 
 وخمياارة ،HBeAgوحالااة المستلااد الفااوعي  بالساان والجاانس،و  (،viral load)الاادم 
  ALTالكبد 
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 البحثطريقة  .1
 ،المازمن Bالتيااب الكباد  ة مرل  من مرلا عم  م تين و و تمت الدراسة 

والمحااولين  ،لماادة أك اار ماان سااتة أشااير HBsAgالم باات ب يجابيااة المستلااد السااطحي 
حزياران  21 مانالفتارة باين خاول  ،مشاف  حماب الجاامعيالبيولوجياا الجزي ياة فاي لوحادة 
 معالجة بملادات الفيروسات ، ولم يخلعوا في 2018تموز  23 حت   2017

ماال ماان  10 اعتيااانأخااذ المعمومااات الشخضااية والديموا رفيااة لممرلاا ، و تاام 
أو  ،خااول ساااعتين ماان الجمااد، وتاام أجاارا  الم ايسااات التاليااة الادم الورياادي لكاال مااريً

  حت  وقت الم ايسة ،م وية 26-في الدرجة  ظ بالمضلاحتفتم ان
  خميرة الكبدALT 

  المستلدHBeAg 
  الحمل الفيروسيHBV Viral Load 

  طفراتالكشع عن وجود YMDD انت اا  : بسبب الكمفة العالية ليذا انختبار، تام
   YMDD طفراتالعن وجود  الكشعلإجرا  بشكل عشوا ي خمسين مريلا  

 الطرائق المخبرية المتبعة لاي المعايرة .1.1
ياروس فااي الكشاع عاان طفارات الفباارات تفاعال سمساامة الباوليميراز و أجريات اخت

عما  جيااز   قسام الطاب المخباري فاي مشاف  حماب الجاامعي ،وحدة البيولوجياا الجزي ياة
PCR  (Light Cycler)  من شركةROCHE  

 Viral Loadمقايسة الحمل الفيروسي  .1.1.1

مان المضال بانعتمااد عما   DNAتم اساتخو  الحماً الناووي الفيروساي 
 Saccaceمااااااان شاااااااركة  Ribo Virusمجموعاااااااة انساااااااتخو  المخبرياااااااة 

Biotechnologies  الإيطالياااة  وتااام التلاااخيم بطري اااةReal time PCR  باااانزيم
Taq-polymerase  التاااي تعتماااد عمااا  وجاااود باد اااات نوعياااة لم طعاااةS،  والتاااي تعتبااار

ال طعة افك ر  باتا  من الجينوم الفيروساي وياتم ال يااس عبار قيااس الإشاعاع الناات  عان 
فااي كاال دورة قياااس لاامن  Probeالمساابار ماان  reporterماان   quencherتحرياار 

 مجال الخطية 
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 7 لاامن حااد أضااغري لمكشااع IU/mlتسااجيل نتااا   العينااات بالواحاادة  تاام

IU/ml،  100.000.000وحد أعظمي IU/ml  
 .M204I/V طفراتأو  YMDD طفراتالكشف عن  .1.1.1

 M204I/V طفاراتأو كماا تسام  أحياناا    YMDD طفاراتتام الكشاع عان 
 :عتماد عم  المجموعة المخبرية بان  RT-PCRبطري ة 

Diagnostic Kit for Hepatitis B YMDD Gene Mutation PCR 

Fluorescence  شركة منShangahi Clon Tech Co. Ltd   الضينية 

  DNAتم اساتبعاد العيناات التاي قيماة  طفراتعند أجرا  اختبار الكشع عن ال
افضااغري لمجموعااة العماال والااذي ىااو حااد الكشااع  copy/ml 700 فييااا أقاال ماان

 المخبرية
 fluorogenicوالتي تعتمد مبادأ أنازيم  ،RT-PCRتم اعتماد طري ة  : مبدأ المقايسة

5’nuclease assay.،  حياث يارتبط المسابار الخاا  باالنمط الطبيعايwild Type  
وخااول عمميااة التلااخيم يااتم أزالااة  ،المسااتيدفة DNAخااول مرحمااة انلتضاااق بسمساامة 

عاااااان  Quencherتفكيكااااااو،  ماااااان خااااااول أناااااازيم البااااااوليميراز ممااااااا يفضاااااال المساااااابار و 
Reporter   ويددي لتألق يتناسب طردا  مد كميةDNA ىذا التألق ياتم داخال   اليدع

   ، VIC/HEX/JOEمن خول ال ناة  ،PCRجياز 
وينات  بعاد   Wild Type: أن المسابار يارتبط باالنمط الطبيعاي  طفاراتتفسير نتاائ  ال

 وعم  ىذا نكون أمام الحالتين التاليتين  PCRارتباطو وتفككو تألق ي يسو جياز 
 فياذا يعناي أن  ،طفاراتفي حال كان التلخيم أيجابيا  في بروتوكاول الكشاع عان ال

 Wild Typeمن النمط الطبيعي  YMDDالتسمسل في المور ة 

 فياذا يعنااي أن  ،طفااراتفاي حااال كاان التلااخيم سامبيا  فااي بروتوكاول الكشااع عان ال
  YIDDأو  YVDDمن النمط الطافر  YMDDالتسمسل في المور ة 

ماان شاااركة  SPSS Version 23تماات الدراسااة الإحضاااا ية عماا  برناااام  
IBM واستخدم التعداد المطماق  Frequency  والنساب الم وياةPercent  لمتعبيار عان

 .Stdواننحراع المعيااري  Meanالمتحونت الف وية، بينما استخدم المتوسط الحسابي 
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Deviation لمتعبير عن المتحونت المستمرة 
 نَتائُِ  البحث .1

   الجنس:توزع المرضى حسب  .1.1
الااااذكور وعاااادد  ،%34بنساااابة 17الدراسااااة فااااي  الإناااااث المضاااااباتبمااااد عاااادد 

 ذلك:  والجدول التالي يبين %66بنسبة  33 المضابين
 توزع مرضى الدراسة حسب الجنس (1)جدول 

 النسبة الم وية التعداد 
 34.0 17 أناث

 66.0 33 ذكور

 100.0 50 أجمالي

 والمخطط التالي يبين ذلك :

 
 حسب الجنس الدراسةتوزع مرضى مخطط  (2)شكل 

 العمر:توزع الأشخاص حسب  .1.1
 14.8عامااا ، بااانحراع معياااري قاادره  34.94كااان متوسااط عماار مرلاا  الدراسااة 

 كما يبين الجدول التالي:

  مرضى الدراسةأعمار  (2)جدول 

 اننحراع المعياري المتوسط افعظمي افضغري العدد 
 14.797 34.94 74 4 50 العمر ) سنوات (

 HBeAgتوزع مرضى الدراسة حسب حالة المستضد  .1.1

، أمااا 38مريلااا  بنساابة  HBeAg 19 كااان عاادد المرلاا  أيجااابيي المستلااد



 2018م لعا128 العدد           الطبيةسمسمة العموم        مجمة بحوث جامعة حمب

339 

والجادول   %62بنسابة  HBeAgمريلا  فكانوا سامبيي المستلاد  31 المرل  الباقون
 التالي يولا ذلك:

 .HbeAgتوزع مرضى الدراسة حسب حالة المستضد  (3) جدول
 

Frequency Percent 

HBeAg Negative 31 62 

HBe Positive 19 38 

Total 50 100 

 كما أن المخطط التالي يولا ذلك:

 
 .HBeAgمخطط توزع مرضى الدراسة حسب حالة المستضد  (3)شكل 

 الفيروسي لاي الدم ملالحِ نتائ  
الحماااال الفيروسااااي حسااااب قاااايم نتااااا   تسااااجيل  الدراسااااة الحاليااااةاعتماااادنا فااااي 

، فنيااا تعطااي ضااورة أدق عاان مسااتوو التلاااعع IU/mlالمو ااارتيم العشااري لمواحاادة 
    الفيروسي في الدم

بااانحراع  Log10 IU/ml 5.997كااان متوسااط الحماال الفيروسااي فااي الاادم 
 :كما يبين الجدول التالي 1.578 معياري قدره 

 قيم الحمل الفيروسي عند مرضى الدراسة (4)جدول 
 N Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

HBV DNA Log10 IU/ml 50 2.919 9.440 5.99698 1.577942 

 لاي الدم  ALTنتائ  خميرة  .1.1

عناااد مرلااا  الدراساااة باااانحراع  ALT 70.2 IU/mlكاااان متوساااط قااايم خميااارة 
 كما يبين الجدول التالي: 39.4 معياري قدره
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 عند مرضى الدراسة ALTقيم خميرة الكبد  (5)جدول 
 N Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

ALT(IU/ml) 50 9 196 70.2 39.384 

 .YMDD طفراتنتائ  التحري عن  .1.4

مريلا ، وكان كل المرل  مان الانمط  50 لدو طفراتتم أجرا  الكشع عن ال
 تالي:كما يبين الجدول ال %100بنسبة  ،Wild Typeالطبيعي 

 YMDD طفراتتوزع مرضى الدراسة حسب وجود  (6)جدول 

YMDD 

 
Frequency Percent 

Wild Type YMDD 50 100 

Mutant Type YMDD 0 0 

 والمخطط التالي يبين ذلك : 

 
 YMDD طفراتمخطط توزع مرضى الدراسة حسب وجود  (4)شكل 

 :المناقشة .4

 الحالية  الدراسة الحاليةمناقشة نتائ   .4.1

والركياااازة افىاااام فااااي الم اومااااة  اتطفاااار ال يرأشااااتعتباااار   YMDD طفااااراتأن 
 لمملادات الفيروسية التالية : 

 أنتيكافير 
 نميفودين 
 تيمبيفودين 

وتتزايااااد الدراسااااات التااااي تياااادع لتحديااااد نسااااب انتشااااارىا عنااااد المرلاااا   ياااار 
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بد ياااة عناااد الالم اوماااة أىااام أساااباب نظااارا  فنياااا تشاااكل  ،Naïve patientsالمعاااالجين 
 المعالجة بملادات النكميوزيدات المتعم ة  
أي نماط طاافر مان  204 فاي الموقاد طفاراتلام يباد اختباار الكشاع عان وجاود 

ن كميااا ماان الاانمط الطبيعااي وكاناات العينااات الخمسااو  ، M204Vأو M204I لالشااك
Wild Type   

ولااااذلك ربمااااا تعتباااار ىااااذه النتااااا   بم ابااااة ن طااااة عااااوم يمكاااان أن تسااااتند عمييااااا 
ن  ياااااب ىااااذه حيااااث أ ،Bالتعميمااااات الناظمااااة الوطنيااااة لعااااوج فيااااروس التياااااب الكبااااد 

ربماا يسااىم بزيااادة  ،فاي مجموعاة الدراسااة والمم ماة لجاز  مان المجتمااد الساوري طفاراتال
 ،تيمبيفااااااودين ونميفااااااودينوسااااااية المتعم ااااااة م اااااال الإنتاكااااااافير و أىميااااااة الملااااااادات الفير 

 نستخداميا في سورية بفعالية
بمعموماات المرلا  الساريرية  طفراتلم نستطد دراسة عوقة وجود أو  ياب ال

الكيميا يااة والبيولوجياة الجزي يااة، نظارا  لوجااود ة و والديمو رافياة وبنتاا   المرلاا  الفيروساي
 عند مرل  الدراسة  Wild Typeنمط واحد ف ط وىو النمط الطبيعي 

 مع الدراسات المقارنة الدراسة الحاليةمناقشة نتائ   .4.1
 :ن ني عشر الم ارنة أل  مجموعتينتم ت سيم افبحاث ا

 السائد لاي سورية Dأبحاث الدول غير المجاورة والتي د يسيطر لايها النمط الجيني 
   دراسةFuchu Qian [23] ورفاقو في شرق الضين 
   دراسةJia-Hong Yang   [25]ورفاقو في وسط الضين 
  دراسة دراسة(You-Wen Tan  في الضين )[22]ورفاقو 
  دراسة(Jeong Heo  في كوريا الجنوبية )[43]ورفاقو 
  دراسةMarie Matsuda  [40]ورفاقيا في اليابان 
  دراسةGloria Selabe  [44]ورفاقيا في جنوب أفري يا 

السااائد لاااي  Dأبحاااث الاادول المجاااورة أو الاادول التااي يساايطر لايهااا الاانمط الجينااي 
 سورية

  دراسةVilla  [45]في أيطاليا 

https://www.researchgate.net/profile/Gloria_Selabe2?_sg=hjJqXf6vFEtmxKbw-HrVI69OGBl8eXlJcR6wYpdoTvaWZTm7CN-g_nfW32q0EKGSdX5YAFZBYtrvLh4
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    دراسةSamad Amini-Bavil-Olyaee  [36]في أيران 
 ( دراسةAmitis Ramezani في أيران )[34]  
  [46]دراسة ىاني مسعدة في افردن 
  دراسةOrhan Yıldız  [47]في تركيا 

  دراسةMesut Akarsu  [38]في تركيا 
 الدراسة الحالياةفي  YMDDلم يكن ىناك أي وجود لمنمط الطافر في مور ة 

والجادول  ،%25-0(  أما الدراسات الم ارنة ف د تراوحت نسب اننتشاار فيياا باين 0%)
ونسابة انتشاار التالي يبين الدولة التي أجريت فييا الدراسة والنمط الجيني المسيطر فييا 

 :YMDD طفرات

 والدراسات العالمية المجراة الدراسة الحاليةبين  YMDD طفراتنسب انتشار  (6)جدول 
 % طفراتنسبة شيوع ال الدراسة النمط الجيني الدولة
 D Almalla et al 0 ةسوري

 D Ramizani et al 0 أيران

 D Amini et al 0 أيران

 C Matsuda et al 0 اليابان

 D Villa et al 0 أيطاليا

 D Yildiz et al 4 تركيا

 C Heo et al 7.5 كوريا الجنوبية

 B and C Yang et al 7.6 الضين

 B and C Qian et al 9.9 الضين

 D Akarsu et al 18.3 تركيا

 A Selabe et al 20 جنوب أفري يا

 B and C Tan et al 22.7 الضين

 D Massadah et al 25 افردن

متطاب اة مااد نتاا   الدراساتين الم اارنتين فاي أيااران  الدراساة الحالياةكانات نتاا   
كما تطاب ت ماد نتاا   الدراساة فاي  ،Dوالدراسة في أيطاليا حيث يسيطر النمط الجيني 

   Cاليابان التي يسيطر فييا النمط الجيني 
وتركيااا  ر الاانمط الجينااي المشااترك بااين سااوريةوباار م الت ااارب الجغرافااي وانتشااا
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D،  وتركياا باين ساورية طفاراتكشافت وجاود تبااين فاي انتشاار ال الدراسة الحاليةأن أن، 
وكاااان  ،%4ورفاقااو المتعااددة المراكااز  Yildizحيااث كاناات نساابة اننتشااار فاااي دراسااة 

  %18.3ورفاقو في  رب تركيا  Akarsuىناك تباين كبير مد دراسة 
تبايناات نتااا   درااسااتنا أيلااا  بشااكل كبياار مااد الدراسااة التااي أجرياات فااي افردن 

أن أن ىاذه الدراساة ربماا  ،فييا ىاو الانمط الوحياد Dالمجاورة والتي يعتبر النمط الحيني 
ورة دقي ااة عاان ح ي ااة المجتمااد افردنااي حيااث كااان عاادد مرلاا  الدراسااة ن تعطااي ضاا
 مرل  ف ط  4  ير المعالجين

 ،كاان مسات و  عان انتشاار الانمط الجيناي طفاراتمما سبق نوحاظ أن انتشاار ال
ماد دول مجااورة ينتشار  الدراسة الحاليةومست و  عن الموقد الجغرافي، ف د تباينت نتا   

وتطاب ت مد دول  ير مجااورة ينتشار   D ي المسيطر في سوريةفس النمط الجينفييا ن
ومااد دول  ياار مجاااورة ون ينتشاار فييااا نفااس الاانمط  (،أيااران)فييااا نفااس الاانمط الجينااي 

 :والمخطط التالي يولا ذلك (،اليابان)الجيني 

 
 والدراسات العالمية الدراسة الحاليةبين  YMDD طفراتمخطط نسب انتشار  (5)شكل 

 ادستنتاجات .6
يساااىم فااي  ربمااافااي مجموعااة الدراسااة  YMDD طفااراتلأن الغياااب الكاماال 

وولااااد التعميمااااات الناظمااااة فياااام طبيعااااة السوساااال الفيروسااااية المنتشاااارة فااااي منط تنااااا، 
ن النتااا   التااي حضاامنا عمييااا تكشااع و ففلاامية الملااادات الفيروسااية فااي المعالجااة،  ا 

، وربماا المنتشار فاي ساورية Bالتياب الكبد  الن اب عن الموما افول  لطفرات فيروس
 يكون بداية لدراسات أخرو لفيم طبيعة الجينوم الكامل لمفيروس بسورية 
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