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  اصفهان بر اساس رديابي مولكولي ويروس شهر در بيماران پيوند كليه در  Eآلودگي به ويروس هپاتيت 

  
  4، شهرام طاهري3پوراحمد يمرتض، 2، مريم كيهاني1بهروز عطايي

  
  

  چكيده
تواند  آن، مي 4و  3هاي  گونه دارد كه گونه 4باشد. اين ويروس،  ها مي ويروس ي جنس هپه ها و تنها گونه ويريده هپه ي وابسته به خانواده Eويروس هپاتيت  مقدمه:

هدف بررسي فراواني آلودگي به اين ويروس باعث بروز عفونت مزمن به خصوص در بيماران مبتلا به نقص ايمني (مثل بيماران پيوند كبد و كليه) بشود. اين مطالعه، با 
  .در بيماران پيوند كليه، انجام شد

پيوند كليه كه به صورت تصادفي انتخاب شده بودند، انجام شد. پس از  ي بيمار دريافت كننده 100در شهر اصفهان بر روي  1395در سال  ي مقطعي اين مطالعه ها: روش
 .) رديابي شدReal time PCR( Real time polymerase chain reaction) با روش Hepatitis E )HEVويروس  RNAگيري از بيماران انتخاب شده،  خون

بيمار بررسي شده از نظر آلودگي به ژنوم  100ر اساس بررسي انجام شده، هيچ كدام از بها مرد بودند.  درصد آن 63و  2/48 ± 2/14ميانگين سني بيماران  ها: يافته
 .مثبت نبودند HEVويروس 

باشد. از اين رو، غربالگري  در بيماران پيوند كليه در اصفهان قابل توجه نمي HEVتوان گفت كه آلودگي به ويروس  با توجه به نتايج اين مطالعه، مي گيري: نتيجه
  .شود ي بالاي اين آزمايش، لزومي ندارد و توصيه نمي بيماران با توجه به هزينه

  ، پيوند كليه، هپاتيت مزمنEهپاتيت  واژگان كليدي:

  
اصفهان بر اساس شهر در بيماران پيوند كليه در  Eآلودگي به ويروس هپاتيت  .ي، طاهري شهرامپوراحمد مرتضعطايي بهروز، كيهاني مريم،  ارجاع:

  1283-1288): 448( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . رديابي مولكولي ويروس

  
  مقدمه

 ي ) متعلـق بـه خـانواده   HEVيـا   E )Hepatitis Eويروس هپاتيـت  
باشد. شيوع  ها مي ويروس باشد و تنها عضو جنس هپه ها مي ويريده هپه

درصد  10-35درصد در كشورهاي پيشرفته و حدود  2/3اين بيماري، 
). در آسيا، ويروس هپاتيت 1باشد ( در كشورهاي در حال پيشرفت مي

E ترين عامل هپاتيت حاد در بالغين شناخته شده اسـت   به عنوان شايع
 ي دومـين عامـل شـناخته شـده     ،Bو در خاور ميانه، پس از هپاتيـت  

). در كشورهايي همچون كشورهاي 2باشد ( هپاتيت حاد در بالغين مي
با سطح پايين بهداشت محيط، اين ويروس از نظـر   آسيايي و آفريقايي

انـد   ). مطالعات متعددي نشـان داده 3بهداشتي بيشتر قابل توجه است (
مـدفوعي منتقـل    - كه اگـر چـه ايـن ويـروس اغلـب از راه دهـاني      

). ايران 4تواند از طرق خوني هم قابل انتقال باشد ( گردد، اما مي مي
وان يكي از مناطق انـدميك  يكي از كشورهاي آسيايي است و به عن

)؛ به طوري كه شيوع آلودگي به اين 5شناخته شده است ( Eهپاتيت 
درصد بـرآورد   8- 13ويروس در جمعيت معمول اين كشور حدود 

  ).3، 6گرديده است (
هپاتيـت حـاد    ي ، يكي از عوامل شناخته شـده Eويروس هپاتيت 

ويروسي است كه اغلب خود محدود شونده است، اما بايد دانست كه 
 ي تواند باعث هپاتيت فولمينانت در بيماران بـا زمينـه   اين ويروس، مي

). از طـرف  2هـاي حاملـه شـود (    بيماري كبدي، افراد سالمند و خانم
ديگر، امروزه ثابت شده است كـه در شـرايط خاصـي، ايـن عفونـت      

  ).4به حالت مزمن در بيايد (تواند  مي

 مقاله پژوهشي
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 ي بـه دو دسـته   Eاز نظر اپيدميولوژي، عفونت با ويروس هپاتيـت  
ــدميك ( ــدميك (Epidemicاپي ــدي  ) تقســيمAutochthonous) و ان بن

ويروس به وجود  2و  1هاي  شود. در نوع اپيدميك كه بر اثر ژنوتيپ مي
شود و اين بيماري، خاص انسان اسـت.   آيد، عفونت مزمن ايجاد نمي مي

، يكي از مسايل مهم بهداشتي در كشورهاي در حـال  Eاين نوع هپاتيت 
پيشرفت در آسيا و آفريقا و به خصوص در كشورهايي است كه از نظـر  

  ).  2مسايل بهداشتي در سطح پاييني قرار دارند (
د آي به وجود مي 4و  3هاي  در اثر ژنوتيپ Eنوع اندميك هپاتيت 

يـك   ،Eتر است. اين نوع هپاتيـت   كه در بين مردان و سالمندان شايع
توانـد در انسـان باعـث     بيماري مشترك بين انسان و دام اسـت و مـي  

عفونت مزمن بشود. اين نـوع عفونـت، بـه طـور اسـپوراديك اتفـاق       
ها از جمله  افتد و با خوك ارتباط نزديك دارد؛ اگر چه در ساير دام مي

  گوزن و خرگوش نيز گزارش شده است.گوسفند، گاو، 
  هـاي   هاي زيادي از بروز هپاتيت حاد و مزمن با ژنوتيـپ  گزارش

در كشورهاي ژاپن، چين، هنـد، پاكسـتان و    Eويروس هپاتيت  4و  3
  ).5مكزيك ارايه شده است (

ممكـن اسـت در بيمـاران     ،Eعفونت مزمن با ويـروس هپاتيـت   
) Human immunodeficiency virus )HIVنقص ايمني و بيماران 

پيونـد   ي ) و بيماران دريافت كننده8درماني ( )، بيماران تحت شيمي7(
، افـزايش  E) ديده شـود. در عفونـت مـزمن بـا ويـروس هپاتيـت       9(

 Polymerase chain reactionهاي كبدي همراه با مثبت بودن  آنزيم
)PCR  در 10رد (مـاه ادامـه دا   6) در مدفوع و يا سرم براي حـداقل .(

گفته شده است كه بروز هپاتيـت مـزمن بـا ايـن      ها، بعضي از گزارش
  ).11ويروس بدون وجود نقص ايمني هم امكان دارد (

پيوند كليه انجام شده  ي مطالعات قبلي كه بر روي بيماران گيرنده
درصد اين بيماران از نظـر   6-6/15است، حاكي از مثبت بودن حدود 

 )Anti-HEV Immunoglobulin Gيـا   Anti-HEV IgGسـرولوژي ( 
مركـز   17نگـر كـه در    گذشـته  ي ). در يك مطالعه12-14بوده است (

گيـري   پـي  HEVبيمار مبتلا به عفونـت   85درماني انجام شده است، 
نفـر) مبـتلا بـه     56هـا (  درصـد آن  66اند و معلوم شده است كه  شده

 ونـد يپ مـاران يب زا نفر 47 كه است ذكر به لازم اند. هپاتيت مزمن شده
 گـر يد يونـدها يپ هيبق و بودند كرده افتيدر كبد ونديپ نفر 26 و هيكل

  ). 9( بودند كرده افتيدر) لوزالمعده و هير ،(قلب
، دچـار مشـكلات متعـدد سيسـتم     Eبيماران مبتلا به هپاتيت مـزمن  

) و بـر اسـاس   15شـوند (  اعصاب مركزي، كبدي، خـوني و كليـوي مـي   
رسد ريباويرين و پك اينترفرون و يا  انجام شده، به نظر ميمطالعات باليني 

ــي   ــن دو دارو م ــي از اي ــذار     تركيب ــاران تأثيرگ ــودي بيم ــد در بهب   توان
  ). 16باشد (

ــال ــزارش  در س ــر، گ ــاي اخي ــايي ه ــا   ه ــاران ب ــاري بيم از گرفت

ارايه شده است كه با نارسايي حاد كبدي، سـيروز   4و  3هاي  ژنوتيپ
  ).12، 17بيماران همراه بوده است (و هپاتيت مزمن در 

در خاور ميانه، ايران يكي از مناطق اندميك شـناخته شـده بـراي    
  ). شــيوع ســرولوژيكي ايــن ويــروس    5باشــد ( مــي  Eهپاتيــت 

)Anti-HEV IgG درصد در جاي جاي ايـن كشـور    3/2-5/11) بين
  ).18-21اعلام شده است (

ايرانـي، نشـان داده شـده     ي علاوه بر اين، در بيماران پيوند كليـه 
) E )HEV IgG antibodyاست كه شيوع سرولوژي مثبـت هپاتيـت   

داري بيشتر از شيوع آن در بيماران تحت همودياليز و يـا   به طور معني
  ).22جمعيت طبيعي كشور است (

اين نتايج، اغلب از مطالعات سرولوژيك انجام شده در كشور بـه  
 HEVهـاي ويـروس    ژنوتيـپ دست آمده است و اطلاعات مربوط به 

  بسيار كم است.
با توجه به مسايل مطرح شده در اين مطالعه، تصميم بـر آن شـد   

هـاي   بـا روش  HEVكه بيماران پيوند كليه در شـهر اصـفهان از نظـر    
ملكولي بررسي شوند تا بتوان به دو سؤال پژوهشي پاسخ داد: اول آن 

ليه چقدر اهميـت  در بيماران پيوند ك HEVآيا عفونت با ويروس «كه 
كـدام ژنوتيـپ بيشـتر عامـل عفونـت در ايـن       «و دوم اين كه » دارد؟

  ».بيماران است؟
  

  ها روش
پيوند  ي اين مطالعه، به روش مقطعي و بر روي بيماران دريافت كننده

بيمار  111در اصفهان انجام گرفت. در اين مطالعه،  1395كبد در سال 
پيوند كليه وارد مطالعه شدند. انتخاب بيماران به صورت تصادفي و از 

بيمـار بـراي    11پيوند كليه بود كه  ي بين تمامي بيماران دريافت كننده
مطالعـه  بيمار تا پايـان   100انجام مطالعه رضايت ندادند و در نهايت، 

  شركت داشتند.
  در ابتدا، اطلاعـات دموگرافيـك بيمـاران ثبـت گرديـد و مقـدار       

كوبيتال آنـان كشـيده شـد و كـد گـذاري       ي سي خون از حفره سي 5
ي  درجـه  -70هـا جـدا گرديـد و در دمـاي      گرديد. سپس، سرم نمونه

  گراد تا زمان انجام آزمايش نگهداري شد.  سانتي
  هـا بـا كمـك روش     تمـامي نمونـه   بـرداري،  پس از تكميل نمونه

Real time PCR  بررسي شدند. در اين بررسي، از پرايمر و پروب تهيه
 )Realstar® HEVRT-PCR Kit 1.0شـده از شـركت آلمـاني آلتونـا (    

) complementary DNA )cDNAويـروس و   RNAاستفاده شد و 
  به طور جداگانه تهيه و بررسي انجام شد.

افـزار آمـاري    آمده از بيماران با استفاده از نرمتمام اطلاعات به دست 
SPSS 22ي  نسخه )version 22, IBM Corporation, Armonk, NY( 

  .آناليز و تحليل شد
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  ها افتهي
بيمار بررسي شـدند كـه در ايـن     100مقطعي، تعداد  ي در اين مطالعه

بررسي، اطلاعات دموگرافيك و اطلاعات مربوط به وضعيت بيوشيمي 
هـا از نظـر وجـود ژن     نمونـه  ي خون بررسي شد و در نهايـت، همـه  

 تحت بررسي قرار گرفتند.  PCRبا استفاده از روش  Eهپاتيت 
 ـبق و مـرد  مـاران يب درصد 63  مـاران يب ددرص ـ 71. بودنـد  زن هي

 ـكل زنده ي دهنده از ونديپ ي كننده افتيدر    و بودنـد  كـرده  افـت يدر هي
 يزمـان  متوسـط  .بودنـد  كـرده  افتيدر هيكل جسد از ،ها آن درصد 29
  .)1 جدول( ديگرد برآورد ماه 1/7 هيكل ونديپ

  
  . خصوصيات بيماران مطالعه شده1جدول 

 انحراف معيار±ميانگين متغير
 2/48±2/14  (سال) سن بيماران

 63)63( ]تعداد (درصد)[مرد  جنس
 37)37( ]تعداد (درصد)[زن 

 55)55( ]تعداد (درصد)[ي مثبت تزريق خون سابقه
 1/7±7/4 )ماه(گذشت  مدت زماني كه از پيوند مي

 ي اهدا كننـده 
  پيوند

 71)71( ]تعداد (درصد)[فرد زنده 
 29)29( ]تعداد (درصد)[جسد 

 AST )U/l(  4/6±9/19ميانگين سرمي 
 ALT )U/l(  8/9±1/20ميانگين سرمي 
 ALP )U/l( 4/76±2/224ميانگين سرمي 

 Mg/dl(  3/0±3/1ميانگين سرمي كراتينين (
AST: Aspartate transaminase; ALT: Alanine transaminase;  
ALP: Alkaline phosphatase 

  
  عوامــل شــايع نارســايي كليــه در ايــن بيمــاران گلومرولونفريــت 

نفر) بـوده   8كيستيك ( پلي ي نفر) و كليه 13نفر)، ديابت شيرين ( 16(
  ).1است (شكل 

  

  
  . علل نارسايي كليه در بيماران مطالعه شده1شكل 

ــرا ــاديا يبـ ــركوب جـ ــيا سـ ــارانيب در يمنـ ــا ،مـ  يداروهـ
Mycophenolate mofetil، Cyclosporine، Prednisolone و 

Tacrolimus شد استفاده.  
ــبا ــارانيب غلـ ــد 53( مـ ــرژ) درصـ ــان ميـ ــه يدرمـ ــا  سـ  ييتـ

)Mycophenolate mofetil ،Cyclosporine  وPrednisolone( 
 ييدوتـــا بيـــترك) درصـــد 23( نفـــر 23. كردنـــد يمـــ افـــتيدر
)Mycophenolate mofetil  وCyclosporine( ـترك مـار يب 5 و   بي

ــه ــا ســـ و  Mycophenolate mofetil ،Prednisoloneيي (تـــ
Tacrolimus(  بيمار تركيب سيكلوسپورين و پردنيزولون دريافت  4و

 مطالعه شده مارانيمورد استفاده در ب يداروها يفراوان ،2شكل  كردند.
  دهد. را نشان مي

  

  
  . فراواني داروهاي مورد استفاده در بيماران مورد مطالعه2شكل 

  
بيمـاران مـورد    ي خـون گرفتـه شـده از كليـه     ي نمونهدر نهايت، 

از نظـر وجـود ژنـوم     HEV RT-PCRمطالعـه بـا اسـتفاده از روش    
  .ها مثبت نشدند بررسي شدند و هيچ يك از نمونه Eويروس هپاتيت 

  
  بحث

آسيب كبدي، يكي از اتفاقات نادري است كه در اثـر عفونـت مـزمن    
دال بـر بـروز ايـن اتفـاق در     هايي  كند، اما گزارش بروز مي Eهپاتيت 

پيونـد عضـو وجـود دارد. بنـابراين، طراحـي       ي بيماران دريافت كننده
). با اين حال، 9رسد ( راهنماي مراقبت اين بيماران ضروري به نظر مي

 ي بسيار مهمـي در بيمـاران دريافـت كننـده     ي مسأله Eهپاتيت مزمن 
كه از بروز اين عفونت در بيمـاران   هايي باشد. گزارش پيوند عضو نمي
شـيوع   ي پيوند عضو در دسـت اسـت، نشـان دهنـده     ي دريافت كننده

اي كه بر روي بيمـاران دريافـت    باشد. در مطالعه پايين اين عفونت مي
  درصـد افـراد از نظـر     5/11پيوند قلـب انجـام شـده اسـت،      ي كننده

Anti-HEV-IgG  هــا از نظــر  درصــد آن 5/1وHEV-RNA ــ ت مثب
بيمـار دريافـت    331ديگري كـه بـر روي    ي ). در مطالعه23اند ( بوده
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  پيونــد كبــد انجــام شــده اســت، فقــط يــك بيمــار از نظــر   ي كننــده
HEV-RNA ) حاضر، ايـن عـدد    ي ) و در مطالعه24مثبت بوده است

  صفر بوده است. 
، درمـان  Eشود كه در بيماران مبتلا به هپاتيت  امروزه، پيشنهاد مي

تواند براي بيمار خطرساز  ايمني كاهش يابد، اما اين خود ميسركوبگر 
رسد كه تاكروليموس  باشد و باعث رد پيوند گردد. امروزه، به نظر مي

  ).9يكي از عوامل مهم به وجود آمدن هپاتيت مزمن در بيماران باشد (
در بعضي كشورها از جمله ژاپن، هند، چين، پاكستان و مكزيك، 

. از طرف اند حاد و مزمن بوده Eعلل بروز هپاتيت  4و  3هاي  ژنوتيپ
بيشتر ديده  2و  1هاي  ديگر، در بعضي از كشورها، عفونت با ژنوتيپ

  ). 5شود ( مي
در ايران، اگر چه مطالعات سرولوژيكي نشان داده است كه عفونـت  

يران هايي كه در ا افتد، اما متأسفانه از ژنوتيپ به كرات اتفاق مي Eهپاتيت 
كنند، اطلاعاتي در دست نيست. عطـايي و همكـاران در    بيماري ايجاد مي
 اند و مشاهده كرده اند اي بر روي جمعيت سالم انجام داده اصفهان، مطالعه

). 19انـد (  مثبـت بـوده   Eدرصد مردم از نظر سـرولوژي هپاتيـت    8/3كه 
درصـد مـردم    5/11كه حدود  اند عصارزادگان و همكاران، مشخص كرده

  ).18اند ( مثبت بوده HEV IgG antibodyاستان خوزستان از نظر 
اي در شمال شرقي ايران، پارسا و همكـاران مشـخص    در مطالعه

نفـر از   E ،7بيمار مثبت از نظر سـرولوژي هپاتيـت    50اند كه از  كرده
بـوده اسـت    1ها همگي از نوع  اند و ژنوتيپ آن مثبت بوده PCRنظر 

 E). در حقيقــت، ايــن مطالعــه نشــان داد كــه عفونــت هپاتيــت  25(
پيوند كليه خطرساز باشد؛ چرا  ي تواند براي بيماران دريافت كننده نمي

بـه   Eباشد و در اين بيماران، عفونت هپاتيت  مي 1كه ژنوتيپ از نوع 
  آيد. فرم مزمن در نمي

پيونـد   ي از بيماران دريافت كننـده  هيچ كدام ي حاضر، در مطالعه
اند. البته، بايد توجـه داشـت كـه     مثبت نشده HEV PCRكليه از نظر 

باشد. اگـر   نفر مي 200تعداد پيوند كليه در شهر اصفهان سالانه حدود 

در  Eبه نتايج اين مطالعه تكيه شود، بايد گفت كـه عفونـت هپاتيـت    
فهان خطر مهمي به حسـاب  پيوند كليه در اص ي بيماران دريافت كننده

 ـو 4 و 3 يها پيژنوت ،البته. آيد نمي  ـهپات روسي  باعـث  شـتر يب ،E تي
 مارانيب انتخاب اگر ديشا و گردند يم دام و انسان نيب مشترك يماريب
 يدارا كـه  يافـراد  خصـوص ه ب و شد يم انجام ها آن شغل بر ديكأت با

 دام بـا  ارتبـاط  در كـه  گـر يد يهـا  شـغل  اي و يدامدار اي يقصاب شغل
  .شد يم شتريب مثبت موارد يافتن شانس ،شدند يم انتخاب ،باشد يم

 يبـرا  يا مطالعـه  شـود  يم ـ شنهاديگفته، پ پيش مطالب به توجه با
 تيهپات روسيو 4 و 3 يها پيژنوت به يرانيا تيجمع يآلودگ يبررس

E و بهتـر اسـت ايـن كـار در بيمـاران پـر خطـر (شـامل          شود انجام
  پزشكان و دامداران) انجام شود. دامها،  قصاب
مشـكل مهمـي در    ،Eعفونـت هپاتيـت   كه  نيا يينها يريگ جهينت

باشد، اما شايد اگر  پيوندكليه در اين شهر نمي ي بيماران دريافت كننده
روزي تعداد پيوند كليه در اين شهر به حد قابـل تـوجهي برسـد، بـه     

  عنوان مشكل مهمي مطرح شود.
 ســطح ابتــدا ،مطالعــه يطراحــ در كــه باشــد بهتــر ديشــا ،البتــه

 ـگ اندازه نيمونوگلوبوليا بـه   PCR ي نـه يهز پـر  شيآزمـا  و شـود  يري
) Seropositive( ويتيســروپوز مــارانيب يرو بــر هدفمنــدترصــورت 
  .رديپذ صورت
  

  تشكر و قدرداني
بـه   دسـتياري ي  دانشـجويي دوره  ي نامـه  اين مقالـه برگرفتـه از پايـان   

باشد كه با حمايت مالي دانشگاه علـوم پزشـكي    مي 394759 ي شماره
 ي دانند از كليـه  اصفهان انجام گرفته است. نويسندگان بر خود لازم مي
انـد، تشـكر و    افرادي كه به نحوي در انجام اين مطالعه همكاري كرده

قــدرداني نماينــد. همچنــين، از آقــاي دكتــر يــاران و پرســنل محتــرم 
لاعات آزمايشـگاهي كمـك شـاياني    اط ي آزمايشگاه ياران كه در تهيه

 .گردد اند، سپاسگزاري مي كرده
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Abstract 
Background: Hepatitis E virus (HEV) belongs to the family of Hepeviridae and is the sole member of the genus 
Hepevirus. HEV infection by genotypes 3 and 4 may tend to chronic infection, especially in immunocompromised 
patients such as liver and renal transplant patients. This study aimed to assess the frequency of HEV infection in 
kidney transplant recipients.  

Methods: This was a cross-sectional study on kidney transplant recipients in Isfahan City, Iran, in 2016. 100 renal 
transplant recipients were randomly selected and reviewed in Alzahra hospital. Blood samples were obtained from 
100 eligible patients. Serum samples were screened for HEV RNA by using real-time polymerase chain reaction 
(PCR).  

Findings: Mean age of the patients was 48.2 ± 14.2 years and 63% of them were men. Based on molecular 
evaluation, all off 100 studied patients had negative results for HEV. 

Conclusion: HEV infection is not an important problem in renal transplant recipient. It is recommended to 
check the patients with renal transplant for HEV when liver enzyme is elevated and it is not recommended as a 
routine lab test. 
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