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  :تقديم به

  
  .او كه هستي ام داد

  
  پدر و مادر مهربانم كه همواره دلسوز و با محبت بودند

  و       
  همسرم كه پيوسته مشوق و ياري بخش من بوده اند 

  و 
  ديم به خواهر و برادرانم تق

  
 
 



   

  سپاسگزاري 
  

  .سپاس مي دارم خداي بزرگ را كه به من توفيق داد تا در راه علم و دانش گام بردارم
   به لطف و ياري ايزد متعال اين پروژه به پايان رسيده است، بر خود لازم اكنون كه

دكتر جناب آقاي مي دانم از كليه بزرگواراني كه مرا ياري رسانده اند به خصوص 
كه همواره مشوق و اميد بخش اينجانب بوده اند  جناب آقاي دكتر ياوريان و گله داري

 در حل مشكلات شاني حكيمانه و صبورانه راهنمائي ها و برخوردها. قدرداني نمايم
 آرزوي سلامتي و طول عمر با عزت از خداوند آنانبراي . چراغ راه بنده بوده است

  .  دارممسئلتمتعال 
كه با بذل وقت و انرژي،  سركار خانم دكتر گرامي زادهد محترم تاهمچنين از اس

پروژه ارائه دادند، راهنمائي هاي ارزنده اي را در جهت پيشبرد هرچه بهتر اين 
  .صميمانه قدرداني مي نمايم

   با سپاس از پرسنل محترم آزمايشگاه هماتولوژي بيمارستان نمازي شيراز
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بعد از تعيين درجـه تومـور، نحـوه ي     در اين مطالعه. از شايع ترين دلايل غير فعال سازي اين ژن مي باشد
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 مقدمه-1-1

 قابليت با رونده پيش و بدخيم بيماري يك HCC(I(كاسينوما هپاتوسلولار نوع از كبد سرطان

 آفلاتوكسين ، Cهپاتيت ويروس ،B هپاتيت ويروس مانند مختلفي عوامل و ـتاس پايين تشخيص

 رد سيترولينمي و تيروزينمي ،كروماتوزيس - همو مانند كبد متابوليكي هاي بيماري از بعضي و

 و به لحاظ  5 در بين سرطان ها به لحاظ امكان وقوع  در رده НСС 3، 1،2.ميباشند مؤثر بيماري بروز

 ،بر اساس سن( اسطه ي جمعيت شناسي  بوНСС اپيدميولوژي 4. قرار دارد3مرگ و مير در رده 

 ن نفربه ميليو1 تا 5/0  به طوركلي سالانه 5.و تنوع هاي جغرافيايي تعيين مي شود)  جنس ونژاد

НСС مبتلا مي شوند و بيشترين شيوع در آسيا و جنوب آفريقا مشاهده مي شود كه تعداد افراد بيمار 

 مرگ به علت  درصد40تا 30 نفر متغير است و 100000 نفر در هر 100 تا 25در اين مناطق بين 

 واگير وزارت  آمار ساليانه ي اداره بيماري هاي غيربراساس 6.سرطان را به خود اختصاص مي دهد

 ژن تاكنون .باشد مي نفر هزار ده در ٣تا ٢ كشور در ١٣٨٦ سال در HCC شيوع ايران بهداشت

 هاي ژن جمله از  P16ژن .اند شده شناسايي كارسينوما هپاتوسلولار با ارتباط در زيادي هاي

 بسياري در .كند مي عمل تومور سركوبگر ژن يك بعنوان و باشد مي سرطان اين ي پروسهدر درگير

 رفتن دست از در شايع ي پديده يك بعنوان پروموتور ي منطقه هيپرمتيلاسيون جهان، نقاط از

 به مبتلا بيماران در موضوع اين تاييد منظور به پژوهش اين .شود مي گرفته نظر در ژن اين عملكرد

HCC گرديد انجام ايران در بار اولين براي.  

 

                                                 
I  Hepatocellular carcinoma 



   

  ساختاروعملكرد كبد-1-2

 ساعت بدون آن 24رين عضو داخلي بدن انسان به شمار ميرود و انسان قادر است تنها كبد بزرگت

اين ارگان  در زير ديافراگم، در ناحيه ي سينه اي شكم قرار دارد و. زنده بماند از نظر آناتومي ظاهري  

 آن ديده) قدامي(داسي شكلي كه در قسمت جلو ) ليگامان(رباط . تقسيم مي شود ) بخش( لوب4به 

چنانچه كبد از پشت مشاهده شود . ميشود، كبد را به دو لوب آناتوميك چپ و راست تقسيم مي كند

كه  Iلوب دم دار: داراي دو لوب ديگر است كه بين لوب هاي راست و چپ قرار دارد و عبارتند از 

د و از هر لوب از لوبول هايي تشكيل مي شو.  كه در زير واقع استIIبالاتر قرار گرفته و لوب مربع

. مي كند مركز هر لوبول، سياهرگي عبور مي كند و با اتصال به سياهرگ كبدي، خون را از كبد جدا 

  :7، اعمال مختلف كبد كه شامل موارد زير است را انجام مي دهند)سلول هاي كبدي(هپاتوسيت ها 

ساختن گلوكز از بعضي اسيد آمينه ها، لاكتات يا گليسرول: وژنزئگلوكون)1  

تجزيه گليكوژن به گلوكز: كوژنوليزگلي)2  

ساختن گليكوژن از گلوكز: گليكوژنز)3  

سنتز كلسترول)4  

توليد تري گليسريد ها: ليپوژنز)5  

بيلي .(تجزيه ي هموگلوبين و ايجاد متابوليت هايي كه به عنوان رنگدانه به صفرا اضافه مي شود)6

)روبين و بيلي وردين  

تجزيه ي مواد سمي)7  

  هاي انعقادي خونساخت فاكتور)8

                                                 
 I Caudate lobe 
II Quadrate lobe 



   

توليد و ترشح صفرا)9  

تبديل آمونياك به اوره)10  

.توليد آلبومين كه بخش اسمولار اصلي سرم خون است)11  

 

كبدانواع سرطان  -1-3  

  در سطحها ترين بدخيميشايعترين  يكي از HCC(I( از نوع هپاتوسلولار كارسينوما سرطان كبد

آمريكا نسبتاً   در اروپاي غربي وHCC شيوع. باشدبالا ميجهان است كه شيوع آن در آسيا و آفريقا 

اين بيماري شيوع  در اين مناطق،C پايين است اما به خاطر افزايش ميزان آلودگي با ويروس هپاتيت

  .انواع نادر ديگري از سرطان كبد وجود دارد كه در ادامه تشريح خواهند شد 8.در حال افزايش است

  

  م تومورهاي خوش خي -1-3-1 

 Hemangioma :  بصورت تومورهاي خوش خيم سلول هاي اندوتليال تعريف مي شود و

 گفته مي شود كه 9.معمولا در هفته ي اول زندگي بروز مي كند و در طول زمان ناپديد مي شود

هيپوكسي بافت هاي نرم و بدنبال آن افزايش گردش استروژن در بدن، بعد از تولد ميتواند محرك 

  10.ا باشدبروز همانژيوم

 Hepatocellular adenoma :  آدنوماي كبدي نادر است و بيشتر در جنس مونث مشاهده مي

شود و مفروض است كه قرص هاي ضد بارداري كه حاوي مقدار زيادي استروژن است در بروز 

 12. آدنوماي كبدي مي تواند به خونريزي داخلي و حتي مرگ بيانجامد11.بيماري نقش دارد
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 Focal nodular hyperplasia :  اين نوع تومور بعد ازهمانژيوماي كبدي شايع ترين تومور 

در كبد در نظر گرفته مي شود و در هر گروه سني و حتي در بچه ها  ديده مي شود ولي با اين حال 

بيشتر در دهه ي سوم تا پنجم زندگي مشاهده مي شود و وقوع آن در جنس مونث بيشتر گزارش 

 13.شده است

  

  14مورهاي بدخيمتو -1-3-2

 Hepatoblastom :  نادر است و ازسلول هاي پيش ساز كبدي نابالغ نوعي از سرطان كبدI 

 15.ين يكي از علايم آن استئمنشا مي گيرد كه بيشتردر بچه ها ديده مي شود و بالا رفتن آلفا فتوپروت

 Angiosarcoma  استسرطان رگ هاي خوني كبد: كبدي . 

  Epithelioid hemangioendothelioma:  پوششي رگهاي  هاي سلولرده سرطان

از سرطان ها را تشكيل مي دهد و از نظر هيستولوژيكي و ٠/٠١%  است كه تنها در كبدخوني

  .كلينيكي مابين آنژيوساركوما و همانژيوما قرار دارد

 Cholangiocarcoma : است مجاري صفراوي  سلول هاي پيونديسرطان. 

 Liver metastase  : انويه نيز ناميده مي شود تومورهاي كبدي از قسمتهاي ثسرطان

 . منشاء گرفته استسينهديگربدن مانند كولون يا 

 

                                                 
I Precoursor cells 



   

 HCC اپيدميولوژي -1-4

 و به لحاظ  مرگ   ٥ن ها به لحاظ امكان وقوع  در ردهدر بين سرطا) НСС(هپاتو سلولار كارسينوما

بر اساس سن ،جنس (  ي جمعيت شناسي  بواسطهНСС اپيدميولوژي 16. قرار دارد٣و مير در رده 

 НСС  ميليون نفربه١تا ٠/٥  به طوركلي سالانه 17.و تنوع هاي جغرافيايي تعيين مي شود) ونژاد

مبتلا مي شوند و بيشترين شيوع در آسيا و جنوب آفريقا مشاهده مي شود كه تعداد افراد بيمار در اين 

مرگ به علت سرطان را به % 40 تا 30ير است و  نفر متغ100000 نفر در هر 100 تا 25مناطق بين 

مسئول بسياري از موارد بروز اين بيماري در  ،B عفونت باويروس هپاتيت 18.خود اختصاص مي دهد

اين مناطق است وكنترل اين ريسك فاكتور در كشور هايي مثل تايوان و چين موجب كاهش سريع در 

 را در مناطق مختلف مقايسه مي كند CНСع ميزان شيو) 1-1( شكل19.بروز بيماري فوق شده است

 با اين حال افزايش 20.كه داراي بيشترين شيوع در آسيا و آفريقا و كمترين شيوع در امريكا مي باشد

. سريعي در وقوع بيماري در بسياري از كشور هاي توسعه يافته ي اروپا و امريكا مشاهده مي شود

 و يا شايد ديابت مي تواند Сل ويروس هپاتيت اين روند جديد به ريسك فاكتور هاي جديد مث

  بر اساس خواستگاه نژادي  يهوديان،НСС مثال هايي از تفاوت هاي شيوع جمعيتي 21.وابسته باشد

نژاد يهوديان اروپايي وقتي با نژاد . چيني ها و ژاپني هاي ساكن مناطق مختلف ديده شده است

گي مي كنند، مقايسه مي شوند شيوع كمتري را نشان يهوديان آفريقايي و آسيايي كه در اسراييل زند

ژاپني هاي بومي در ژاپن شيوع بالاتري نسبت به ژاپني هايي كه در هاوايي زندگي مي كنند . مي دهند

نشان مي دهند و ژاپني هاي مقيم هاوايي نسبت به ژاپني هاي مقيم كاليفرنيا شيوع بالاتري نشان مي 

 НССمي تواند منجر به بروز تفاوت در بروز بيماري شود، مثلا شيوع همچنين منشا نژادي نيز . دهند

  22.در نژاد هاي ژاپني، كره اي و چيني نسبت  به نژاد هاي اروپايي بالاتر است



   

 

 
 

 در آسيا و آفريقا و НСС  مناطق مختلف نشان مي دهد كه بيشترين شيوعНССيوع  مقايسه ي ش- 1 - 1شكل 
23.كمترين شيوع در امريكا مي باشد  

 

    احتمال بقا    -1-5

پاسخ محدود به درمان  مرگ و مير بواسطه ي هپاتو سلولار كارسينوما  به علت خاصيت تهاجمي آن،

 همان طور كه گفته شد ساليانه نيم تا يك ميليون و قابليت تشخيص دير هنگام، رو به افزايش است و

، در مرحله ي متاستاز و НСС از بيماران% 80 تا 70 24.نفر به علت ابتلا به اين بيماري مي ميرند

ي بيماري تشخيص داده مي شوند، بطوريكه امكان اميد به بهبود با عمل جراحي از بين مي  پيشرفته

 در 25.است% 50داده مي شوند، امكان بروز مجدد بيماري رود و در مواردي كه به موقع تشخيص 

 4 تا 2متوسط بقا   سانتيمتر قطر دارند،10سرطان هايي كه  متاستاز داده اند و توده سرطاني بيشتر از 

  26.ماه است و شانس بقا براي دو سال تقريبا صفر است

  



   

 اثر سن-1-6

 تا 20 تر است مثلا در آفريقا سن بروز بين در مناطقي با شيوع بالاتر بيماري متوسط سن بروز پايين

سن بروز افزايش يافته   سالگي است ولي درمناطق با شيوع پايين تر،55 تا 45 سالگي و در آسيا 40

27.بطوريكه در ايالات متحده و اروپا در دهه ي هفتم زندگي است  

  

  اثر جنس-1-7

 اين تفاوت را اثر متفاوت هورمون  برابر زنان است و يكي از دلايل6 تا3 در مردان  HCC شيوع 

    28.هاي جنسي عنوان مي كنند

  

  اتيولوژي بيماري-1-8

  عوامل بيولوژيكي -1-8-1

  ويروس هاي هپاتيت -1-8-1-1   

كه در اكثر موارد توسط ويروس هاي هپاتيت بوجود  هپاتيت يا التهاب كبد نوعي آسيب كبدي است

 ماه به طول بيانجامد، مزمن ٦ل بكشد، حاد و اگر بيش از  ماه طو٦چنانچه هپاتيت كمتر از . مي آيند

چنانچه سلول هاي كبدي در اثر حمله ويروس هپاتيت تخريب شوند، اين سلول ها به شكل . است

توده هايي در كبد باقي مي مانند و كبد توانايي باز سازي خود را از دست داده، سفت و بزرگ مي 

اين . ز كبد نيست بنابراين عملكرد طبيعي كبد از بين مي رودشود و خون به راحتي قادر به عبور ا

. افراد مبتلا به هپاتيت مزمن روي مي دهد% ٣٠ كبدي ناميده مي شود و در بيش از Iوضعيت سيروز

                                                 
I cirrhosis 



   

سيروز كبدي احتمال بروز سرطان كبد را افرايش مي دهد بطوريكه احتمال ايجاد سرطان كبد در 

(  نوع ويروس هپاتيت ٦تا به حال  .برابر بيش از سايرين است٢٠٠ بيماران مبتلا به هپاتيت مزمن،

A/B/C/D/E/G( ويروس هاي.  كشف شده است EوA از طريق دهاني منتقل شده و بطور كامل 

 از طريق خون و فرآورده هاي آن منتقل شده و B/ C/ Dقابل درمان است و ويروس هاي هپاتيت

  29.هايت سرطان منجر شودمي تواند به هپاتيت مزمن، سيروز و در ن

 دو DNAيك هپادانا ويروس  با مولكول )B) HBV  I ويروس هپاتيت:اثر ويروس ها  مكانيسم

 احاطه شده و HBsAg كيلو باز طول دارد، با پروتئين سطحي 2/3 نانومتري است و42رشته اي

 پروتئين  ترانس كريپتاز معكوس،، HBXاست كه پروتئين  ORF(II(الب خواندني بازق ٤ داراي

 در مرحله ي اول مزمن ) 2- 1شكل (30. مركزي را كد مي كند8هاي پوششي و پروتئين نوكلئوكپسيد 

شدن،  همانندسازي ويروس در كبد ادامه پيدا مي كند و واسطه هاي همانند سازي ژنوم ويروسي در 

DNAسي ماركر هاي همانند سازي ويرو.  استخراج شده از بيوپسي كبد ممكن است يافت شود

هپاتيت e ،  آنتي ژن محلول و آنتي ژن S1 (HBsAg)پروتئين هاي ، HBVمربوط به DNAشامل

B) HBeAg( در طول دوره ي .  است كه توسط سلول هاي كبدي آلوده ترشح مي شوند

 كروموزومي بعضي از سلول هاي كبدي شود DNA ويروسي ممكن است وارد DNAرپليكاسيون، 

 31.ي مانده و توسعه يابندو اين سلول ها ممكن است باق

 HBX براي رونويسي ژنوم ويروسي ضروري است و حدس زده مي شود كه در بروزHCC نقش 

 هايي كه در نتيجه ي HCC مطالعات بسياري نشان داده كه در بسياري از  32.مهمي را ايفا مي كند

  شاهده  كروموزومي مDNA ويروسي با DNA بوجود آمده اند ادغام تصادفيHBVآلودگي با 
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