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 بيماران همودياليزي   درTTVبررسي شيوع 
 1384شهر تبريز در سال مزمن

  
   ٦دكتر بهروز نقيلي, 5، سهراب آقا بزرگي4، دكتر منوچهر خوش باطن 3، دكتر مهناز طارمي2، دكتر مريم خردپژوه*1دكتر لطيف گچكار

 
 متخصص بيماريهاي عفوني و گرمسيري ـ دانشيار مركز تحقيقات بيماريهاي عفوني و گرمسيري ـ دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  .1
  اريهاي گوارش و كبد ـ دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي پزشك عمومي ـ محقق دايره تحقيقات بيماريهاي ناشي از غذا ـ مركز تحقيقات بيم.2
 متخصص بيماريهاي عفوني و گرمسيري ـ سرپرست دايره تحقيقات بيماريهاي ناشي از غذا ـ مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد ـ دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي.3
  ريزمتخصص بيماريهاي داخلي ـ استاديار دانشگاه علوم پزشكي تب.4
 فوق ليسانس ميكروبيولوژي. 5
  هاي عفوني و گرمسيري دانشگاه علوم پزشكي تبريز   متخصص بيماريهاي عفوني و گرمسيري ـ استاد مركز تحقيقات بيماري. 6
  

    چكيده
ال خون توان آن را يكي از علل هپاتيت به دنبال انتق اي است  كه مي  تك رشتهDNA ويروس بدون پوشش با  TTV: سابقه و هدف

   . انجام گرفت1384با هدف تعيين شيوع اين ويروس در بيماران همودياليزي مزمن شهرستان تيريز در سال  اين مطالعه.  دانست
كليه بيماران همودياليزي مزمن شهر   روي 1384 در فروردين ماه (Cross-Sectional)اين بررسي به صورت مقطعي : ها مواد و  روش

هاي جمعيت  هاي اطلاعاتي شامل شاخص بعد از اخذ رضايت از بيماران و تكميل فرم. همودياليز آن اجرا شدتيريز و در  سه مركز 
ها  يافته.  مورد بررسي قرار گرفتTTV از نظر semi-nested PCRهاي خوني بيماران با استفاده از روش  نمونه, شناختي و سابقه پزشكي

   . ، تجزيه و تحليل شدp >05/0داري روي  با قبول مرز معني, T و مربع كاي, هاي توصيفي با استفاده از آماره
 324از %) 6/4( مورد 15. محاسبه شد%) CI  95%:1/6-%5/12% (3/9 بيمار مورد مطالعه، 324 در TTVشيوع كلي سرمي : ها يافته

مثبت بودن آزمايش .  بودندHCV بادي ضد  بيمار داراي آنتي324از %) 4/20( مورد 66و ) ژن مثبت  آنتيB) HBSبيمار داراي هپاتيت 
هاي  داري بين ساير متغيرهاي دموگرافيك، عفونت هيچ ارتباط معني). p >018/0(داري داشت  ، با سن ارتباط معنيTTVسرمي براي 

  . وجود نداشتTTVويروسي منتقله از خون، دفعات انتقال خون و سابقه پيوند كليه با مثبت بودن 
 به دست آمده در بيماران همودياليزي نسبت به ساير مطالعات انجام شده در TTVدر اين مطالعه شيوع : ها گيري و توصيه نتيجه

 و تفاوت TTV در مناطق مختلف، معيارهاي متفاوت ورود بيماران، راههاي انتقالTTVتفاوت ميزان شيوع. تر بود كشورهاي ديگر پايين
  .ند بيان كننده علت وجود اختلاف در نتايج بدست آمده باشدتوا در پرايمرهاي استفاده شده جهت تشخيص، مي

     شيوع سرمي، همودياليز، تبريز، ايران،TTV: كليدي واژگان
  مرداد هشتاد و چهار: خرداد هشتاد و چهار          پذيرش براي چاپ: دريافت مقاله

   2400207:تلفن و نمابر .   مركز تحقيقات بيماريهاي عفوني وگرمسيري ـ دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيتهران،خيابان اوين،خيابان تابناك ـ               :آدرس براي مكاتبه ∗

 latifgachkar@yahoo.com 
  مقدمه

(Transfusion Transmitted Virus) TTV ويروس بدون ،
  توان آن را از خانواده  اي است كه مي  تك رشتهDNAپوشش با 

با وجود اين . دانست) 2(ها   ويروسيا سيركو) 1(پاروويروسها 
هاي جديد مولكولي مطرح كننده اين است كه اين ويروس  يافته

 ).3(اي جديد است متعلق به خانواده

 10 اين ويروس در بافت كبدي DNAدر فرد عفوني شده مقدار 
 برابر بيشتر از سرم بوده و اين مقدار به موازات بالا رفتن 100تا 

 به عنوان TTVبر اين اساس . يابد ميترانسفرازها افزايش 
از طرفي، چون ). 5،4(ويروس هپاتوتروپيك شناخته شده است 

در بسياري از بيماران مبتلا به هپاتيت حاد و شماري از 
اي براي  مبتلايان به بيماري مزمن كبدي علت شناخته شده
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 و يا TTVآيد لذا احتمال دخالت  توجيه بيماري به دست نمي
اي بايد مورد نظر قرار  ي هپاتوتروفيك ناشناختهها ارگانيسم

 بيماري 5 بيمار از 3 در 1997 در سال ،TT ويروس). 6(گيرد 
بدون , هاي كبدي كه به دنبال دريافت خون دچار افزايش آنزيم

شده بودند و همچنين از نظر همه , وجود علايم باليني هپاتيت
 كشف شد هاي شناخته شده عامل هپاتيت منفي بودند، ويروس

)1 .(  
در مناطق با شيوع بالا احتمال درگيري افراد با اين ويروس در 

در تحقيقي از ژاپن . هاي اوليه زندگي گزارش شده است سال
فراواني اين ويروس در كودكان مراجعه كننده به يك مركز 

زنان و % 58در گزارشي از كنگو ). 7(اعلام شده است % 5طبي 
   بودند TTVبه يك درمانگاه حاملكودكان مراجعه كننده % 54

شيوع بالايي از اين ويروس در بيماراني كه در معرض ). 8(
گزارشاتي از . اند، مشاهده شده است تزريقات متعدد خون  بوده

، %)75(ها  شيوع بالاي عفونت با اين ويروس در هموفيلي
و بيماران بتا تالاسمي وابسته به انتقال %) 22(معتادان تزريقي 

  ).10-12( اين مطلب است  تاييد كننده%) 84(خون 
 بيماران همودياليزي مزمن، در معرض خطر مواجهه با 

گزارشات . هاي ويروسي منتقله از طريق خون هستند عفونت
 در اين افراد در TTضد و نقيضي در زمينه ميزان شيوع ويروس 

بيماران % 66بيماران همودياليزي ژاپن، %  3/51. دسترس است
% 68بيماران همودياليزي يوناني، % 7/67ليزي در مصر، هموديا

بيماران همودياليزي % 1/54بيماران همودياليزي در دانمارك، 
   بودندTTVدر تايوان داراي عفونت با ويروس 

% 2اما اين شيوع در فرانسه بسيار كمتر و تنها ). 17-13(
بيماران % 8/18همچنين در ). 18(گزارش شده است 

بيماران همودياليزي در اسپانيا % 16لماني و همودياليزي آ
  ). 20،19( عفونت با اين ويروس گزارش شده است

مطالعات اندكي در اين زمينه در ايران انجام شده است؛ در 
 بيمار تحت همودياليز 37 نفر از 7گزارشي از ابراهيمي درياني

و در گزارشي ) 21( بودند TTV-DNAداراي  anti-HCVداراي
 نفر 8بخش همودياليز بيمارستان اكباتان همدان، در ديگري از 

  ). 22( به دست آمد TTV-DNA بيمار مورد مطالعه 55از 
با توجه به مطالب فوق و از آنجائي كه لزوم انجام  مطالعات با 

رسد، اين مطالعه  تعداد بيشتري از بيماران ضروري به نظر مي
 Transfusion Transmittedبا هدف تعيين شيوع عفونت با 

Virus در بيماران همودياليزي مزمن شهر تبريز در سال 
  .  انجام گرفت1384فروردين 

 
  ها  مواد و  روش

اين مطالعه مقطعي، طي يك ماه، بر روي بيماران همودياليزي 
اطلاعات مورد . در سه مركز همودياليز در شهر تبريز انجام شد

. وري گرديدآ نامه جمع ها با استفاده از پرسش نياز نمونه
ها كه در برگيرنده متغيرهاي جمعيت شناختي بودند،  پرسشنامه

اطلاعات در . كامل شدند) فرد به فرد(توسط مصاحبه حضوري 
مورد سابقه زردي، سابقه انتقال خون، مدت همودياليز و علت 

  .نارسايي كليوي از پرونده پزشكي بيماران كسب شد
سرم . خون گرفته شد سي سي 5از هر فرد قبل از همودياليز 

 درجه سانتيگراد -20ها بلافاصله جدا شد سپس در دماي  نمونه
فريز شده و با رعايت زنجيره سرد از تبريز به مركز تحقيقات 

ها از  نمونه. هاي عفوني و گرمسيري تهران منتقل شدند بيماري
مورد آزمايش  PCR   semi-nested به روش TTVنظر وجود

  .قرار گرفتند
  

  DNP از سرم بيماران با استفاده از كيتDNA ج استخرا
  : به روش زير انجام گرفت

  lyse ميكروليتر محلول400 ميكروليتر سرم را با 100ابتدا 
 ميكرو ليتر از 300.  ثانيه ورتكس شد20مخلوط كرده و 

 10  به آن اضافه كرده و آن گاه پس از precipitationمحلول 
  درجه -20 دقيقه تحت دماي 20 كردن به مدت  invertمرتبه

 12000 دقيقه با دور 10سانتيگراد قرار داده و بعد از آن 
 را به رسوب wash buffer ليتر از   ميلي1سپس . سانتريفوژ شد

 12000 دقيقه با دور 5آن گاه . باقيمانده اضافه و مخلوط شد
لوله را به مدت . سانتريفوژ كرده و محلول رويي دور ريخته شد

 درجه سانتيگراد قرار داده تا رسوب 65ه تحت دماي  دقيق5
 30آن گاه رسوب باقيمانده  با اضافه كردن .  خشك شودكاملاً

  . حل شدsolvent bufferميكرو ليتر 
DNA درجه سانتيگراد 95 ثانيه در 1 استخراج شده را به مدت 

 را جهت DNA  ميكروليتر5.   سرد شدگرم و سپس سريعاً
  PCR، شاملPCR ميكروليتر مخلوط 25  بهPCRاولين دور 

 از 0.5µl و µl Mgcl2  ،0.3 unit Taq polymerase 0.2بافر،
  .  اضافه شدNG063و NG059 پرايمرهاي
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 مورد استفاده قرار گرفتند PCRپرايمرهاي اختصاصي كه براي 
  :عبارتند از

NG059: 5’-ACAGACAGAGGAGAAGGCAACATG-3’ 
NG061: 5’-GGCAACATGTTATG GATAGACTGG-3’ 
NG063: 5’-CTGGCATTTTACCATTTCCAAAGTT-3’ 

  

 درجه سانتيگراد و 95 دقيقه در 1 به صورت ابتدا PCRبرنامه 
 ثانيه 45 درجه سانتيگراد، 94 ثانيه 30( سيكل 35متعاقب آن 

انجام گرفت )  درجه سانتيگرد72 ثانيه 45 درجه سانتيگراد، 60
 . راد نگهداشته شد درجه سانتيگ72 دقيقه در 5و در نهايت 
 ®Eppendorf, Mastercycler از دستگاه  PCR  جهت انجام

gradient 5331,Germanyدومين دور .  استفاده شدPCR 
 به NG063 و NG061همانند اولين دور با استفاده از پرايمرهاي

 60 ثانيه 45 درجه سانتيگراد، 94 ثانيه 30( سيكل 25صورت 
 5ودر نهايت )  درجه سانتيگرد72 ثانيه 45درجه سانتيگراد، 

سپس محصول .  درجه سانتيگراد انجام گرفت72دقيقه در 
PCR 2 پس از رنگ آميزي با اتيديم بروميد بر روي ژل آگارز %

  .مشاهده گرديد
افزار آماري  ها، با استفاده از نرم تجزيه و تحليل آماري داده

SPSS 11.5العه  انجام شد و درصد فراواني متغيرهاي مورد مط
براي تعيين اختلاف بين .  تعيين شدTTVدر افراد با و بدون 
 از نظر متغيرهاي مـورد مطالعه از  TTVافراد با و بدون 

 استفاده شد و سطح Tو ) يا دقيق فيشر(هاي مربع كاي  آزمون
  . قرار داده شد>p 05/0داري بر روي  معني

  
  ها يافته

 همودياليز در شهر تمام بيماران همودياليزي مزمن در سه مركز
در اين . مورد مطالعه قرار گرفتند 1384تبريز در فروردين 

 زن تحت همودياليز 135 مرد و 190 بيمار شامل 324تحقيق 
   5/53±1/15، ) يك انحراف معيار±(مزمن با ميانگين سني 

و امير )  نفر97(، سينا ) نفر91( بيمارستان امام 3سال از 
 مورد بررسي قرار TTVظر وجود از ن)   نفر136( المومنين 

  .گرفتند
.  بود)  ماه261 تا 1از ( ماه 7/37متوسط طول مدت همودياليز 

 ساعت سه بار در هفته 3-4تكنيك همودياليز رايج به صورت 
 مورد 113علل نارسايي مزمن كليه بيماران شامل . بود

 مورد 28 مورد نفروپاتي ديابتي، 73گلومرولونفريت مزمن، 

 مورد نفريت 5كيستيك،   مورد كليه پلي22لروزيس، آنژيواسك
. ها بودند  مورد ناشناخته و ديگر اتيولوژي83بينابيني مزمن، 

هيچ كدام از بيماران سابقه اعتياد تزريقي نداشتند و در معاينه 
 بيمار 324از بين . نيز آثاري از اين موضوع يافت نشد

% 1/6-%5/12( مورد 30%)3/9( در  TTVهمودياليزي مزمن،
:CI  95 (%ميانگين سني در بيماران. يافت شدTTV مثبت   

   سال بود 1/54±1/15 سال و بيماران فاقد آن 7/13±3/47
)018/0 < p        .(  

  Bعفونت پايدار هپاتيت%) 6/4( بيمار 324 مورد از 15
)HBSبادي آنتي%) 4/20( مورد 66و ) ژن مثبت آنتيanti-HCV 

   بيمار همودياليزي 324از %) 4/7( نفر 24در . داشتند
  توزيع .  وجود داشتEبادي ضدهپاتيت  مزمن آنتي

هاي   و شاخصTTVبيماران همودياليزي  بر اساس نتيجه 
  .  نشان داده شده است1دموگرافيك و باليني در جدول شماره 

  
 ماه 6 بيمار همودياليزي مزمن در 324از %) 3/34( بيمار111

در بيماران . ه انتقال خون داشتندگذشته حداقل يك بار سابق
TTV و در بيماران%) 3/43( مثبت، نفرTTV ،نفر 98 منفي   

اختلاف از نظر آماري (سابقه انتقال خون داشتند %) 3/33(
 28 مثبت و TTVاز بيماران %) 20( ببمار 6). دار نبود معني
    منفي سابقه پيوند كليه داشتند TTVاز بيماران%) 5/9(بيمار 

)NS( . از بيماران با و بدونTTV به ترتيب )و 2%) 7/6   
در ). NS( بالا بودند ALT نفر داراي %10) 5/3(

 بالا، يك نفر و در بيماران ALT مثبت داراي TTVبيماران
TTVداراي   منفي ALT ،بادي بر عليه هپاتيت   نفر آنتي3 بالا

C داشتند )NS .(داري بين بيماران داراي  تفاوت معني
 HEV Ig G ، HCV Ig G،  HBs با جنس،TTVعفونت

Ag،HBC Ig M،  دفعات انتقال خون و سابقه پيوند كليه
  .  وجود نداشت

  بحث
 در بيماران TTVمطالعات انجام شده در مورد اپيدميولوژي 

تفاوت . هاي متفاوتي همراه است همودياليزي كم و با يافته
ت ورود  در مناطق مختلف، معيارهاي متفاوTTVميزان شيوع 

 و تفاوت در پرايمرهاي استفاده TTVبيماران، راههاي انتقال 
تواند بيان كننده علت وجود اختلاف در  شده جهت تشخيص مي
  .نتايج بدست آمده باشد
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 در بيماران همودياليزي در سه مركز TTVميزان شيوع 
بدست % 3/9همودياليزي شهرستان تبريز در طي مطالعه ما، 

 از شيوع به دست آمده در مطالعات ساير كه اين ميزان. آمد
بيماران % 6/59باشد؛ به عنوان مثال در  كشورها كمتر مي

بيماران % 16بيماران آلماني، % 8/18همودياليزي ژاپن، در 
  بيماران همودياليزي در مصر، % 66همودياليزي در اسپانيا، 

در بيماران همودياليزي در % 68در بيماران يوناني، % 7/67
در بيماران همودياليزي در تايوان ويروس % 1/54ارك، دانم

TTV13-20( يافت شده است.(  
توان به تفاوت توزيع اين  از دلايل احتمالي براي اين موضوع مي

علاوه بر آن، . ويروس در مناطق مختلف جغرافيايي اشاره كرد
هاي متفاوت و شيوع متفاوت جغرافيايي اين  وجود ژنوتيپ

ست شيوع واقعي اين عفونت را كمتر از حد ها  ممكن ا ژنوتيپ
  ).24،23(نرمال بر آورد كند

TTVًاز طريق تزريق خون منتقل  ارگانيسمي است كه اساسا 
شود ولي با توجه به حضور اين ويروس در مدفوع افراد سالم  مي

و شيوع بالاي عفونت ناشي از آن در اين گونه افراد احتمال 
 ـ دهاني نيز مطرح شده است انتقال ويروس از طريق مدفوعي

از طرفي با توجه به آلودگي قابل توجه افراد در خطر بالا ). 25(
 TTV ) 26 به  هاي منتقله از طريق تماس جنسي براي بيماري

 TTVنقش راههاي انتقالي ديگري براي عفوني شدن با ) 
 داراي TTVدر اين بررسي افراد آلوده به ). 27(شود  تقويت مي
 در ALTسطوح غير طبيعي از .  بودندALTعي از مقادير طبي

افراد عفوني شده با اين ويروس، به آلودگي هم زمان آنان به 
ولي در بررسي ). 28( ارتباط داده شده است Cويروس هپاتيت 

در اين بررسي به رغم ديگر . حاضر چنين ارتباطي يافت نشد
اري د  به طور معنيTTVمطالعات ميانگين سني بيماران داراي 

تر  از ميانگين سني بيماران بدون درگيري با اين ويروس پايين
با وجود اين ، امكان مبتلا شدن افراد در سالهاي اوليه ). 16(بود 

زندگي در مناطقي كه شيوع اين ويروس بالا است، نيز مطرح 
  ).8،7(شده است 

      
  ها  گيري و توصيه نتيجه

 را در بيماران TTVاين مطالعه مقطعي، شيوع پاييني از 
 در TTVتفاوت ميزان شيوع . نشان داد همودياليزي شهر تبريز

مناطق مختلف، معيارهاي متفاوت ورود بيماران، راههاي انتقال 
TTV و تفاوت در پرايمرهاي استفاده شده جهت تشخيص 
تواند بيان كننده علت وجود اختلاف در نتايج بدست آمده  مي

در اين مطالعه هيج . ت باشددر مطالعه ما با ساير مطالعا
 با ساير ويروسهاي منتقله  از طريق خوني و TTVارتباطي بين 

با توجه به اين . هاي كبدي وجود نداشت همچنين سطح آنزيم
 شناخته نشده  اهميت اين ويروس از نظر باليني هنوز كاملاً كه

مطالعات بيشتري جهت بررسي بيشتر اين موضوع مورد . است
  .نياز است

  
  شكر و قدرداني ت

نگارندگان اين مقاله مراتب سپاسگزاري خود را  از بيماران 
مراكز دياليزي شهر تبريز به خاطر همكاري در اجراي طرح، از 
زحمات فراوان سركار خانم دكتر طاهره شهنازي به خاطر 
همكاري در انجام بخشي از آزمايشات و همچنين از مركز 

يري دانشگاه علوم پزشكي تحقيقات بيماريهاي عفوني و گرمس
شهيد بهشتي و معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي تبريز به 

  .نمايند خاطر پشتيباني علمي و مالي از طرح، اعلام مي

  

هاي جمعيت   و شاخصTTV توزيع بيماران همودياليزي  براساس نتيجه-1جدول 
  1384هاي  باليني، تبريز  شناختي و يافته 

TTV DNA مشخصات  
  مثبت

 )30=تعداد(
 منفي

 )294=تعداد(

P 

  018/0 7/13±3/47 1/15±1/54 )سال(سن 
 *NS 22/8 168/126 )زن/ مرد(جنس 

 NS 6/39±6/39 4/37±5/37  )برحسب ماه(همودياليز مدت

 C  4)3/13(% 62)1/21(% NSضدهپاتيت بادي آنتي فراواني

 HBs Ag   2)6/6(%  13)2/54(%  NSفراواني 

HEV Ig G 2/7(21  %)7/6(2   فراواني(%  NS 

ALT  8/9±1/9  4/15±9/10  NS 

AST  3/10± 5/9 3/16 ± 3/11  NS 
*NS: Not Significant 
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