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  چكيده 

.  وابسته اسـت B ( HBV ( يك ويروس ناقص مي باشد كه براي تكثير به ويروس هپاتيت  HDV)(Dويروس هپاتيت : سابقه و هدف

 مـي   HDVدر خطـر  اكتـساب        ) HIV( به دليل راه هاي مشترك انتقال، بيماران همودياليزي و الوده به ويروس نقص ايمني انـساني                 

   . مي باشد  مثبتHIV در بيماران همودياليزي و  HDV هدف از اين مطالعه بررسي شيوع عفونت. باشند

كليـه بيمـاران     .  مثبت در شهر تهران در اين مطالعه وارد شدند         HIV بيمار   600 بيمار همودياليزي و     120 بيمار شامل    720: روش كار 

HBsAg ر انتي باديهاي ضد مثبت از نظر حضو HDV  (anti-HDV) نمونه هاي .  بررسي شدندanti-HDV    مثبـت جهـت تاييـد 

 سـكوانس  HDV نمونه هاي مثبـت ، جهـت تعيـين ژنوتايـپ     .  مورد بررسي قرار گرفتندnested PCR با روش HDV-RNAوجود 

  .شدند

 3. مثبـت بودنـد   HBsAg %)5/1( مثبـت  HIVيمـار    ب600 بيمـار از  9و %)5/7( بيمـار هموديـاليزي   120 بيمـار از  9: يافتـه هـا  

از . مثبـت داشـتند  anti-HDV  مثبت بودنـد، HBsAg كهHIVاز بيماران الوده به %)5/55( نفر5از بيماران همودياليزي و %)3/33(نفر

%  83/0ي و بيمـاران هموديـاليز  % 5/2بـه طـور كلـي    .  مثبت بودند HDV-RNAاز نظر PCR در %) 5/37( نمونه 3بين اين نمونه ها 

 HDV-RNA  مثبـت ، HIVاز بيمـاران  % 16/0از بيمـاران هموديـاليزي و   % 66/1 مثبت بـوده و  HIV، anti-HDVبيماران الوده به 

 . قرار گرفتندClade 1 در HDVتمام ايزوله هاي .مثبت گزارش شدند

 HDVبالا نمي باشد ولي افزايش در ميـزان          در بيماران مورد بررسي      HDVاين مطالعه نشان داد كه گرچه شيوع كلي         :  نتيجه گيري 

  . مثبت مشاهده مي شود HBsAgدر بيماران پر خطر 

  ، همودياليز )HIV(  ، ويروس نقص ايمني انساني D  (HDV)ويروس هپاتيت :   واژگان كليدي
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  مقدمه
 يك ويروس ناقص مي باشد كه براي تكثير به ويروس  D) (HDVويروس هپاتيت 

 ميليون نفر در سراسر دنيا را الوده 20 وابسته است و تقريبا B ( HBV(هپاتيت 

  Bت به عفونت تنهاي ويروس هپاتيت  نسب HDVعفونت). 1(كرده است

HBV) ( موجب بيماري كبدي شديدتر با پيشرفت سريع تر به سمت فيبروز

،decompensation2( كبد و كارسينوم كبد مي شود.(  

 شامل ايتاليا،قسمت هايي از اروپاي شرقي،حوزه  HDVنواحي داراي شيوع بالاتر

وس آرام،پاكستان و اسياي غربي مي رود امازون، ونزوئلا، كلمبيا،برخي جزاير اقيان

  ). 3-8(باشد

HDV مطالعات در نواحي مختلف ). 9( يك مشكل بهداشتي عمده در ايران است

در ناقلين % 8/5تا % 4/2 از  HDVكشور نشان دهنده شيوع متفاوت عفونت 

HBVشيوع). 10،11( مي باشد HDV  در بيماران مبتلا به عفونت مزمن HBV 

  ).12(ارش شده استگز% 7/5در تهران 

در بيماران پرخطر در ايران نيز محدود  HDV همچنين مطالعات در مورد شيوع

، در % 33/33در مطالعات انجام شده اين شيوع در بيماران هموفيلي . مي باشد

و % 57/31 مثبت HIV، در بيماران  % 5/44و % 2/25بيماران  همودياليزي بين 

  ).13-15(گزارش شده است% 5/62بددر بيماران  مبتلا به كارسينوم ك

HDV  ژنوتايپ .  ساب تايپ مي باشد2 ژنوتايپ و 3 دارايΙ در سراسر جهان 

 Ιژنوتايپ . ديده مي شود ولي ساير ژنوتايپ ها داراي محدوديت جغرافيايي هستند

 ΙΙژنوتايپ ). 16 و3(به طور عمده در امريكا ،خاورميانه و اروپا مشاهده مي گردد

  ).4،17( در امريكاي جنوبي ديده مي شودΙΙΙور دور،و ژنوتايپ عمدتا در خا

  HDV نشان مي دهد كه ژنوتايپ هاي  HDVاناليزهاي اخير تسلسل ژن 

هر چند در مطالعه اي كه اخيرا انجام ). 18( قرار مي گيرند  clade 7حداقل در 

  ).19(  تقسيم شده است clade 8 به  HDVشده 

 بـه طـور عمـده از راه هـاي تزريقـي و       HDVعفونت مطالعات نشان مي دهند كه 

 مثبـت در    HIVبنابراين بيماران همودياليزي و       ). 20،21(جنسي منتقل مي گردد   

  ). 22،23( مي باشند HDVخطر اكتساب 

 در بيماران پر خطر  HDVاز انجا كه مطالعات انجام شده بر روي شيوع و ژنوتايپ 

 و ژنوتايپ HDV ه به بررسي شيوع عفونت در ايران محدود مي باشد در اين مطالع

   . مثبت مي پردازيمHIVهاي ان در بيماران همودياليزي و 

  

  روش كار 
 بيمـار هموديـاليزي و   120 بيمار شامل 720اين مطالعه به صورت مقطعي بر روي    

پـس ازاخـذ رضـايت نامـه و     .  مثبت در شهر تهـران انجـام گرفـت       HIV بيمار   600

شامل مشخصات دموگرافيك از بيمـاران ،نمونـه خـون گرفتـه     تكميل فرم اطلاعاتي  

  .شد

 HBsAg  و anti-HCV     توسط روش الايزا به ترتيب بـا اسـتفاده از كيـت هـاي 

(Hepanostika bioMerieux, Boxtel, Netherlands)و (Biorad, 

Segrate, Italy)و نمونه هاي   HBsAg  مثبت از نظر حضور  anti-HDV  بـا 

 ,Dia-Pro Diagnostic, Bioprobes sri)اسـتفاده از كيـت  روش الايـزا بـا   

Milano, Italy جستجو شد  .  

anti-HIV با روش الايزا )MP Biomedicals, Illkirch, France (   بررسـي

 ,Diaplus, San Francisco (گرديد و نمونه هاي مثبت با روش وسترن بلات 

USA (تاييد شد. 

RNA  كيت  ميكروليتر سرم ، توسط200  از )(High pure Viral Nucleic 

Acid kit (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) 
.  تكثيـر شـد  cDNA تبـديل شـده و   cDNA  بـه  RNA استخراج شد ، سـپس  

cDNA با استفاده از روش RT-PCRاوليه    شامل مرحلهdenaturation ) 95 

 ، ) ثانيـه 40 درجه 95( denaturation  سيكل 40و متعاقب ان )  دقيقه3درجه 

annealing )61 ثانيـه 45  درجه  ( و extension )72  تكثيـر   ) ثانيـه 50 درجـه

 35 دقيقـه و  3 درجـه  nested PCR )95  بـا روش  RT-PCRمحصول . گرديد

با اسـتفاده از    )  ثانيه   45 درجه   72 ثانيه و    45 درجه   60 ثانيه،   45 درجه   95سيكل  

Taq polymerase( Roche Diagnostics Gmbh, Mannheim, 

Germany)   مجددا تكثيـر )(amplify  پرايمرهـاي اسـتفاده شـده در    .  شـدRT-

PCR/Nested PCRبه صورت زير بودند  :  

E1 (outer; sense), CCA GGT CGG ACC GCG AGG AGG 

(858–881 bases) 

E2 (outer; anti sense), ACA AGG AGA GGC AGG ATC 

ACC GAC (1312–1289 bases) 

E3 (inner; sense), GAT GCC ATG CCG ACC CGA AGA G 

(883–906 bases) 

E4 (inner; anti sense), GAA GGA AGG CCC TCA AGA 

ACA AGA (1288–1265 bases)  
 HDV انتـي ژن  C-terminal در ناحيـه  bp  404  پرايمرهاي داخلي يك قطعه

)HDAg (  را تكثير نمودند)محصولات  ). 24PCR     حـاوي  % 5/1  بر روي ژل آگـارز

سـپس محـصولات    .  ارزيابي شـد   U.Vاتيديوم  برومايد الكتروفورز شد و در زير نور          

PCR  توسط كيت تخليص محـصول PCR ) Roche Diagnostics Gmbh, 

Mannheim, Germany (      خـالص شـده و بـراي تعيـين تـوالي) سكوانـسينگ (

  .  ارسال شد

 BioEdit (The و) MEGA version) 25 4آنـاليز فيلوژنيـك بـا اسـتفاده از    

BioEdit Sequence Alignment Editor software, Department of 

the Microbiology, North California State University)انجام شد   .  

 بررسـي مقايـسه اي   CLUSTAL W سكانس هاي بدسـت آمـده توسـط برنامـه    

)Aligned(   شدو فواصل ژنتيكي بـا اسـتفاده از روشalgorithm   Kimura 2-

parameter  درخت فيلوژنيك بـا اسـتفاده از  روش          ). 26( براورد شدneighbor-

joiningــار درخــت فيلوژنيــك   .  ترســيم شــد ــراي اثبــات اعتب   Resamplingب

bootstrap 1000     سـكانس هـاي نوكلئوتيـد ايزولـه هـاي       ). 27( بار انجـام گرفـت

HDV      گزارش شـده در ايـن مقالـه در بانـك ژن تحـت accession numbers 

)JF694492 - JF694494 (ثبت شد .  

 chi-square و t و آزمونهـاي امـاري   SPSS 11.5يافته ها با استفاده از نرم افزار 

تجزيـه و تحليـل شـد و مـرز معنـي داري اختلافـات روي                ) يا تست دقيـق فيـشر     (

P<0.05داده ها به صورت.  قرار داده شد means ± standard deviations و 

  .م عدد مطلق يا در صد گزارش شدنددر صورت لزو

  

  يافته ها 

 HIV بيمـار  600 بيمـار هموديـاليزي و   120 بيمـار شـامل    720در اين مطالعـه      

% 60 . سـال بـود    55 ±16ميانگين سـني بيمـاران هموديـاليزي        .  مثبت وارد شدند  

  2/5 ±1/5مـدت زمـان ديـاليز در ايـن بيمـاران      . انها زن بودنـد % 40بيماران مرد و  

تمام بيماران سابقه تزريق خون را ذكر مي كردند ولـي هـيچ يـك از انهـا                  .  بود سال

  .سابقه پيوند عضو نداشتند

% 4/30انها مـرد و     % 6/69. سال بود  9/36 ±2/9 مثبت   HIVميانگين سني بيماران    

ــد ــاي   . زن بودن ــلول ه ) cells/mm3) 1000-16  بيمــارانCD4ميــانگين س

 در بيمـاران تزريـق مـواد     HIVمالي انتقـال  شايع ترين راه احت.  بود181±6/275

  .بود% 7/28و انتقال از همسر الوده % 6/53مخدر 

 مثبـت  HIV  بيمـار  600 بيمـار از  9و %)5/7( بيمار هموديـاليزي    120 بيمار از    9 

)5/1(% HBsAg   نفـر 3. مثبـت بودنـد )نفـر  5از بيمـاران هموديـاليزي و   %)3/33 

مثبـت  anti-HDV  مثبت بودنـد، HBsAg  كهHIVاز بيماران الوده به %)5/55(

  HDV-RNAاز نظـر  PCR در %) 5/37( نمونـه  3از بين اين نمونه هـا  . داشتند

عفونـت  .  بـود HIV نفر الـوده بـه ويـروس    1 نفر از انها همودياليزي و    2. مثبت شد 

HDVتمام بيماران الوده بـه .  در مردان شايع تر از زنان بود HIV/HBV/HDV 

 . بودند HCVر تزريقي و داراي الودگي همزمان با معتاد به مواد مخد

-HIV ، antiبيمـاران الـوده بـه       %  83/0بيماران همودياليزي و    % 5/2به طور كلي    

HDV از بيمــاران % 16/0از بيمــاران هموديــاليزي و % 66/1 مثبــت بــوده وHIV 

 Clade 1 در HDVتمام ايزوله هاي . مثبت گزارش شدندHDV-RNA مثبت ،

  ).1شكل (قرار گرفتند )Ιژنوتايپ (
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درخت فيلوژنتيك ترسيم شده با استفاده از  .  1 شكل 

 kimura two-parameter و neighbor-joiningروش

matrix.  نشان داده شده اند▲ايزوله هاي ايران با پيشوند   

 

  بحث

متغير بوده و به طور غالب در نواحي خاصي از جهان HDV شيوع عفونت 

 به طور  HDVمطالعات نشان داده اند كه عفونت ).28(مشاهده مي گردد

بنابراين ). 20،21(عمده از راه هاي تزريقي و جنسي منتقل مي شود

 مي  HDV مثبت در ريسك اكتساب HIVبيماران همودياليزي و  

 به HIVبيماران الوده به % 9/1-5تخمين زده مي شود كه ). 22،23(باشند

اين عفونت همزمان به . نيز الوده هستند HDV و HBVطور همزمان با 

  ).22،23(ويژه در معتادين به مواد مخدر تزريقي مشاهده مي گردد

Fainboim و همكاران نشان دادند كه شيوع  anti-HDV در بيماران

HIVدر اين مطالعه %).9/1( مثبت پايين مي باشدanti-HDV در 

در % 4/3(روه هتروسكسوال بود معتادين به مواد مخدر تزريقي بالاتراز گ

در مطالعه ).23( گروه مشاهده نشد2ولي اختلاف معني داري بين %)0برابر 

 مثبت داراي عفونت  همزمان با HIVبيماران % 2/22ديگري در تايوان 

HBV و HDV مطالعه اي درايران شيوع ).29( بودندHDV  در بيماران 

  ).30(گزارش كرد% 57/31 را HIV و HBVداراي عفونت  همزمان با 

 مثبت داراي عفونت  HIVبيماران  % 83/0مطالعه ما نشان داد كه 

تمام اين بيماران معتاد به مواد .  مي باشند HDV  وHBVهمزمان با 

 را در بيماران  HDVاز سوي ديگر ما شيوع بالاتري از .مخدر تزريقي بودند

جمعيت نسبت به %) HIV) 5/55 و HBVداراي عفونت  همزمان با 

  . نشان داديم%) 8/5-%4/2(عادي ايران 

در ).31( در بيماران همودياليزي كاملا مشخص نمي باشد HDVشيوع 

و همكارانشان انجام شد در Voiculescu  و Ramiaمطالعاتي كه توسط 

). 33 و 32( مشاهده نگرديدanti-HDVهيچ يك از بيماران همودياليزي 

Abraham گيرندگان پيوند كليه با  % 9/2ه و همكاران گزارش كردند ك

HDV بيماران % 5/44در مطالعه اي در ايران ). 34( الوده مي باشند

نيز  HDV داراي عفونت  همزمان با HBV همودياليزي الوده به 

 بيماران همودياليزي% 2/25در مطالعه ديگري در ايران ).14(بودند

HBsAg مثبت از نظر  anti-HDVفته هاي ما يا). 13(نيز مثبت بودند

 بيماران همودياليزي % 3/33نشان دهنده اين است كه به طور كلي 

HBsAg مثبت از نظر anti-HDV مثبت مي باشند كه نزديك به ساير 

 در  HDVهمچنين ما افزايشي در ميزان عفونت. گزارشات از ايران است

و بيماران %) HIV) 5/55 وHBVبيماران داراي عفونت همزمان با 

مشاهده كرديم گرچه ممكن است %)3/33( مثبت HBsAg ي همودياليز

  . در بيماران پرخطر بالا نباشد HDV شيوع كلي

گزارش شده HDV-8)  تاHDV ) HDV-1 اصلي براي Clade 8اخيرا 

 در سراسر جهان گسترش دارند ولي ساير HDV-3 و HDV-1 . است

ر عمده  به طوHDV-2.ژنوتايپ ها داراي محدوديت جغرافيايي مي باشند

 عمدتا در ژاپن و HDV-4در ژاپن، تايوان و روسيه مشاهده مي گردد، 

  ).35( در افريقا مشاهده مي شوند HDV-5, -6, -7, -8تايوان و 

 Cladeاين بررسي در HDV مطالعه ما نشان داد كه تمام ايزوله هاي 

 قرار دارند كه با نتايج مرتبط با ژنوتايپ از ساير مطالعات )Ιژنوتايپ (1

ايران، كشورهاي همسايه و كشورهاي اسياي ميانه مانند لبنان، مصر، تركيه 

  ). 36- 38، 32، 17(و پاكستان هماهنگي دارد

  

  نتيجه گيري

 در بيماران مورد HDV اين مطالعه نشان داد كه گرچه شيوع كلي 

 در بيماران پر HDVبررسي بالا نمي باشد ولي افزايش در ميزان كلي 

  .مشاهده مي شود مثبت HBsAg خطر

  

  تشكر و قدرداني

نويسندگان مقاله از بخش هپاتيت و ايدز وتحقيقات باليني انستيتو پاستور 

  .ايران به جهت حمايت مالي از طرح فوق قدرداني مي نمايند
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