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  چكيده
 ويروس جديد مي باشد كه اولين بار در افرادي كه بعد از تزريق خون دچار افزايش آنزيمهاي  DNA ويروس يك TT :سابقه و هدف

 هنوز ارتباط اين ويروس با بيماري خاصي مشخص نشده .كبدي شده بودند و از نظر ساير ماركرهاي ويروسي منفي بودند، يافت شد
  .هدف از اين مطالعه، بررسي نقش اين ويروس در بيماران ايراني  مبتلا به هپاتيت اتوايمون مي باشد. است

 از semi-nested PCR نفر از پرسنل بدون سابقه بيماري كبدي، به روش ۹۰ون و ي فرد مبتلا به هپاتيت اتوايم۹۰سرم :  روشهامواد و
   . بررسي شدTTV-DNA   نظر وجود 

مثبت بود، اما اختلاف معني داري در دو %) ۴/۴( مورد از افراد گروه كنترل ۴و %) ۱۱( مورد  از بيماران ۱۰ در TTV-DNA :ها يافته
  . تاثيري بر تظاهرات بيماري نداشتTTV  همچنين. گروه مشاهده نشد

در بيماران بيش از گروه كنترل مي باشـد، ولـي اخـتلاف بـين دو گـروه      TTV  ه، اگرچه فراواني  بر اساس نتايج اين مطالع:گيري نتيجه
   .ون را تاييد نمي كنديدر پاتوژنز هپاتيت اتوايمTTV بنابراين، نتايج ما نقش قانع كننده اي براي. اشدبمعني دار نمي 

  .هپاتيت اتوايميون ، ويروسTT :واژگان كليدي
  

  مقدمه
ون هنــوز ناشــناخته و مــبهم يــنز هپاتيــت اتوايماگرچــه پــاتوژ

عوامل متعددي به عنوان عامـل شـروع كننـده          ليكن  باشد،    مي
هـاي     ويـروس  تلفخ، به طوريكه در بررسيهاي م     اند  مطرح شده 

، و بعضـي از     )۵(، ويـروس سـرخجه      )C) ۴-۱ و   A  ،Bهپاتيت  
ــد نيتروفورانتــوئين و مينوســيكلين   را در ) ۶-۱۰(داروهــا مانن

  .اند اين بيماري دخيل دانستهايجاد 
 ويروس جديدي است كـه      (TTV1)ويروس منتقله از راه خون      

 از سرم فردي در ژاپن كه پس از انتقـال خـون         ۱۹۹۷در سال   
 ايـن ويـروس اولـين       ).۱۱( دچار هپاتيت شده بود، جـدا شـد       
 كه در انسان به عنوان      است ٢ويروس از خانواده سيركوويروسها   

اين ويـروس بـدون پوشـش، داراي ژنـوم      . كند  پاتوژن عمل مي  
DNA۱۲(باشد وتيد ميئ نوكل۳۹۰۰اي و حدود   تك رشته.(  

                                                 
1 Transfusion Transmitted Virus 
2 Circovirus 

شيوع اين ويروس در مناطق مختلف دنيا متفاوت گزارش شده          
شيوع آن در جمعيت عمومي در مناطق مختلف به         . )۱۳ (است

، %۱-۱۰، ايالات متحده آمريكا %۲انگلستان : شرح زيرمي باشد
، و  %۱۱، اسپانيا   %۶۲، برزيل   %۱۳، آلمان   %۱۴، كره   %۴۰ژاپن  

 هيچگونه اطلاعاتي درباره شـيوع ايـن   با اين حال%. ۱۰كلمبيا  
در مناطقي كه شيوع ويروس      .بيماري در كشور ما وجود ندارد     

 به .بالا مي باشد، ممكن است افراد در اوايل زندگي مبتلا شوند       
 ۱۹۷از  %  ۵عنوان مثال، در مطالعه اي كه در ژاپن انجام شد،           

در . كودك مورد مطالعه اين ويروس را در سـرم خـود داشـتند     
گزارش ديگري از جمهوري دموكراتيك كونگو اين ويروس در          

 از کودک ۳۶ خانم مراجعه كننده به درمانگاه و ۱۰۵ نفر از  ۶۱
تواند در مدفوع و صفراي       ويروس مي .  كودك آنها يافت شد    ۶۸

كه مطرح كننده انتقال آن از      . بيماران مبتلا وجود داشته باشد    
 ويروس در TTشيوع بالايي از عفونت با . باشد طريق مدفوع مي

 مشـاهده   ،انـد    متعدد بـوده    خون بيماراني كه در معرض تزريق    
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 ايرانی مبتلا به هپاتيت اتوايميون در بيماران ويروسTT                                                               مجله پژوهش در پزشكي    / ١٦٤   

بيماران هموفيلي در انگلسـتان،     % ۴۴به طوري كه    . شده است 
در ايتاليا با اين ويـروس  % ۸۴در چين و % ۲۲در ژاپن،  % ۷۵تا  

  .)۱۳ (اند ه آلوده شد
 DNA  جـدا سـازي   روش شناسايي ويروس در سـرم از طريـق        

اطلاعات كافي دربـاره    که   ، اين در حاليست   )۱۲( ويروس است 
  شــايد يــافتن . پاســخ ايمنــي بــدن بــه ويــروس وجــود نــدارد 

.  بتوانـد در ايـن رابطـه كمـك كننـده باشـد             TTVآنتي بادي   
ن داده بيماران نشـا پيگيری طولانی مدت هاي اوليه در    گزارش

بـه  . است كه ميزان پاك شدن ويـروس بسـيار كـم مـي باشـد      
 سـال پيگيـري     ۳ اي آينده نگر پس از      عنوان مثال در مطالعه     

 هنوز ويروس را در سرم خـود        آنها% TTV  ، ۹۷بيماران داراي   
  .)۱۳( داشتند

شوند شيوع ايـن   رسد در بيماراني كه همودياليز مي به نظر مي 
اي كـه در ژاپـن        وان مثال در مطالعـه    باشد به عن    ويروس بالاتر   

اين  بيماران مثبت بوده است كه       %  ۵۱ در   TTV ،انجام گرفت 
بوده % ۱۳ گروه اهدا كننده خون سالم اين ميزان         بادر مقايسه   

 ،گروه مشابه بوده استدو هاي كبدي در هر      ميزان آنزيم . است
اما اين شيوع در فرانسه بسيار كمتر است به طوري كه شـيوع             

TTV   ۲شـدند تنهـا     در بيماران فرانسوي كه هموديـاليز مـي %
هايي كـه    به سالTTVبه علاوه شيوع  .)۱۳(گزارش شده است  

تخمـين  . نيـز بسـتگي دارد    گيرد   قرار مي  همودياليز تحت   فرد
% ۴شـود كـه در ايـن بيمـاران ميـزان عفونـت سـالانه           زده مي 

  .)۱۳( باشد مي
ز شيوع اين ويروس بيشتر اند ني در بيماراني كه پيوند كليه شده

بيمـاران   نفـر از  ۲۵اي در ژاپن نشان داده شد    در مطالعه . است
  سه نفر. باشند  از نظر اين ويروس مثبت مي)%۳۶( پيوند شده

هاي كبدي بالايي داشتند كـه      از اين بيماران سطح آنزيم     %)۴(
هـا طبيعـي       از آنها بعد از مدت كوتاهي آنزيم       %)۸/۲ ( نفر ۲در  

 پيونـد  تـاثير نـامطلوب بـر روي مانـدگاري     ا اين حـال   ب. شدند
  .)۱۳ (گزارش نشده است

اين ويروس در بيماران با هپاتيت حاد با علت نامشخص يافـت            
 و غلظـت    TTVامـا يـك ارتبـاط ثابـت بـين تيتـر             . شده است 

باشـد كـه      بنابراين مشخص نمي  . هاي كبدي وجود ندارد     آنزيم
مراهي آنهـا تنهـا يـك       آيا ويروس علت هپاتيت بوده است يا ه       

بعضـي گزارشـات مطـرح كننـده ايـن          . باشد  يافته تصادفي مي  
اي از بيمـاران ويـروس منجـر بـه           موضوع هستند كـه در عـده      

  .)۱۳( گردد هپاتيت حاد مي
 بـه عنـوان عامـل    TTVدر بعضي مطالعـات،      با توجه به اينكه     

 و  هاي با علت نامشخص مطرح شده اسـت         ايجادكننده هپاتيت 
طالعه اي در اين زمينه در ايران انجـام نشـده اسـت،             تاكنون م 

 بيماران ايراني    در TTV اين مطالعه نقش     تصميم گرفتيم تا در   
   .نماييم بررسي  راوني هپاتيت اتوايممبتلا به

  

  مواد و روشها

 بيمار مبتلا   ۹۰ .شاهدي انجام شد  -اين مطالعه به صورت مورد    
 از خرداد ماه    consecutiveصورت   به   ون كه يبه هپاتيت اتوايم  

هاي گوارش   به مركز تحقيقات بيماري۱۳۸۲ تا شهريور ۱۳۸۱
. بيمارستان طالقـاني ارجـاع شـده بودنـد، وارد مطالعـه شـدند          

گـذاري    ون براسـاس سيسـتم نمـره      ي ـتشخيص هپاتيـت اتوايم   
تنها بيماراني با   . المللي در اين بيماران تأييد شد       تشخيصي بين 

 وارد ASMA4 و يا ANA3ديهاي  بيماري و داراي آنتي با     ۱تيپ
در هاي خون  بيماران      نمونهپس از اخذ رضايت،     . مطالعه شدند 

در طي بيماران سرم . آوري شد  جمع هنگام مراجعه به درمانگاه   
گيري جداسـازي شـد و تـا زمـان انجـام       خوناز پس   ساعت   ۴

  .شد   نگهداري-ºC۷۰آزمايش در دماي
 كه از نظـر   به ظاهر سالمافراد نفر از ۹۰به عنوان گروه كنترل،  

 انتخـاب   ،سن و جنس با گروه بيمـاران تقريبـاً يكسـان بودنـد            
 باليني و يـا سـابقه ابـتلا بـه           اين افراد هيچگونه شواهد   . شدند

همچنين آنزيمهاي كبدي آنها بررسي     . نداشتندبيماري كبدي   
  . قرار داشتندطبيعيشد كه همگي در محدودة 

 و ســديم دو Kپروتئينــاز  ميكروليتــر ســرم بــه وســيله ۲۵۰از
ــولفات ــيل س ــروس DNA، ٥دس ــد  وي ــتخراج گردي  DNA. اس

ــيله   ــه وس ــروس ب ــزيم  semi-nested PCRوي ــك آن ــا كم  ب
پرايمرهاي اختصاصـي كـه   .  شدتكثير  پلي مرازDNAسوپرتك

  :از ند عبارترفتندبه كار در اين خصوص 
NG059: 5-ACA GAC AGA GGA GAA GGC AAC ATG-3 

ــي  ــماره دسترسـ ــد و  AB008394: شـ ــت نوكلئوتيـ   :موقعيـ
۱۹۲۳-۱۹۰۰  

NG061: 5-GGC AAC ATG CTG TGG ATA GAC TGG-3 

 ۱۹۱۵-۱۹۳۸ :موقعيت نوكلئوتيد
NG063: 5-CTG GCA TTT TAC CAT TTC CAA AGT T-3 

  ۲۱۶۱-۲۱۸۵: موقعيت نوكلئوتيد
  

 و پرايمر ريورس    NG059 توسط پرايمر فوروارد     PCRراند اول   
NG063را شد به ترتيب زير اج:  

 ثانيـه   ۳۰ دناتوراسـيون  ، سيكل ۳۵ به وسيله    ºC ۹۵ دقيقه   ۱۵
 ثانيـه   ۴۵ و اكستانسـيون     ºC۶۰ ثانيـه در   ۴۵، اتصال   ºC۹۴در  

                                                 
3 Antinuclear antibody 
4 Anti-smooth muscle antibody 
5 Sodium dodecyl sulfate 
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•۳ شماره •۲۸سال   ۱۶۵ / آزيتا حکمت دوست و همکاراندکتر                                                                                     ٨۳ پاييز  

جهـت  . شـد   نگهداشـته    ºC۷۲ دقيقه در    ۷ در نهايت    .ºC۷۲در
  . از دستگاه ترموسايكل اپندورف استفاده شدPCRانجام 

رايمر ريورس  و پNG061 توسط پرايمر فوروارد     PCRراند دوم   
NG063  ــا ــيكن ب ــد اول، ل ــد ران ــد ۲۵ مانن ــرا ش ــيكل اج .  س

گارز كـه  آ% ۵/۱ به وسيله الكتروفورز روي ژن    PCRمحصولات  
آميزي شـده بـود، آنـاليز شـد و      به وسيله اتيديوم برومايد رنگ    

  .تحت نور ماوراء بنفش مشاهده شد
 بـه  SPSS (Version 11)اطلاعات به دست آمده توسط برنامه 

 و تسـت دقيـق فيشـر آنـاليز          دوه آزمونهاي آماري كـاي      وسيل
دار   بــه عنــوان اخــتلاف معنــي۰۵/۰ كمتــر از Pارزش . شــدند

  .درنظر گرفته شد
  

  ها يافته
 نفر در گروه مورد و   ۹۰ نفر وارد مطالعه شدند كه       ۱۸۰در كل   

ميـانگين سـني بيمـاران      . قرار داشـتند   نفر در گروه شاهد      ۹۰
 زن  از آنها  ۸۱که   بود   ۷/۳۳±۵/۱۴ون  مبتلا به هپاتيت اتوايمي   

) مـرد  ۲ و  زن ۸( بيمـار    ۱۰ در سرم    TTV در اين گروه     .بودند
 کـه  بـود  ۱/۳۱±۱/۵ميانگين سني گروه كنتـرل     . وجود داشت 

 زن ۴ تنها در سرم TTVدر اين گروه  . ندزن بود از آنها نيز     ۸۱
از لحاظ سني و جنسي اختلاف معني داري بـين دو           . يافت شد 
  . د نداشتگروه وجو

از %) ۱۱( نفـر    ۱۰ون،  ي ـ بيمار مبـتلا بـه هپاتيـت اتوايم        ۹۰ از
%) ۴/۴ (نفـر  ۴ مثبت بودند و در گروه كنترل        TTV-DNAنظر

اگر چـه ميـزان فراوانـي    . اند اين ويروس را در سرم خود داشته      
TTV     باشـد، لـيكن     در گروه بيماران بيشتر از گروه كنترل مـي

   .(NS)شود  دو گروه مشاهده نميبينداري  اختلاف معني
هاي پاراكلينيكي بيماران     اي و يافته    برخي از خصوصيات زمينه   

 مثبـت بودنـد در جـدول        TTVون كـه از نظـر       يهپاتيت اتوايم 
  .  آورده شده است۱شماره 

  

  بحث
 عوامـل اي بـين      ون دراثر عملكردهـاي پيچيـده     يهپاتيت اتوايم 
د كننـده ژنتيكـي و    ، اتوآنتي ژنها، عوامـل مسـتع      ٦شروع كننده 

  آيـد   عوامل تنظيم كننده سيستم ايمنـي بـدن بـه وجـود مـي             
 كبـدي ناشـي از بعضـي از          رسـد آسـيب     به نظر مي  ). ۱۴-۱۷(

هـاي    ويروسها و داروها كه اپي توپهـاي مشـترك بـا آنتـي ژن             
هاي كبدي دارند منجر به عدم تحمـل بـدن نسـبت بـه                سلول
 بدن برعليه خود  شده و باعث واكنش ايمني      ژنهاي خودي   آنتي
 ).۱-۱۰(دنشو مي

                                                 
6 Triggering factors 

  
خصوصيات زمينه ای و يافته های پاراکلينيکی بيماران   -۱جدول 

  * مثبت بودندTTVمبتلا به هپاتيت اتوايميمون که از نظر 

ف
ردي

  

  سن
يافته های بافت 
A  شناسی کبد

N
A

 A
SM

A
 

مارکرهای 
  ويروسی

نمره 
AIH 

  ۱۵  -  +  + سيروز اوليه ٢١  ١

  ۱۵  -  +  + سيروز ٤٦ ٢

  ۱۶  -  +  - هپاتيت مزمن شديد ٥٦ ٣

  ۱۸  -  +  - هپاتيت مزمن خفيف ٢٨ ٤

  ۱۷  -  +  + هپاتيت مزمن خفيف ٢٥ ٥

  ۱۵  -  -  + سيروز ١٨ ٦

  ۱۵  -  +  + سيروز ٥٧ ٧

  ۱۴  -  +  - هپاتيت مزمن خفيف ١٦ ٨

  ۱۶  -  -  + هپاتيت مزمن خفيف ٤٢ ٩

  ۱۵  -  +  + هپاتيت مزمن خفيف ٢١ ١٠

  .، در ساير موارد جنسيت بيماران مونث بود۵بجز بيمار رديف  *
ANA: Antinuclear antibody, ASMA: Anti-smooth muscle antibody, 
AIH: Autoimmune hepatitis 

  
در بيمـاران   TTVدر مطالعه ما با وجودي كـه ميـزان فراوانـي     

بـود، ولـي   شـاهد  ون بـالاتر از گـروه   ي ـمبتلا به هپاتيـت اتوايم   
ون مشـاهده   يروس و ابتلا به هپاتيت اتوايم     ارتباطي بين اين وي   

تواند عامل شروع كننده هپاتيت   ميTTVدرباره اينكه آيا . نشد
به طوريكه در   .عات محدودي وجود داردمطالون باشد،  ياتوايم

ون يبررسي مقالات ارتباط اين ويروس با بيماري هپاتيت اتوايم       
كه در اين ) ۱۸(تنها در يك مطالعه در ژاپن بررسي شده است     

 فـرد   ۵۰ون و   ي ـ بيمار ژاپني مبتلا به هپاتيت اتوايم      ۲۰مطالعه  
 در سـرم بررسـي و    TTVسالم اهداكننده خون از نظر وجـود          

  .مقايسه شدند كه اختلاف معني داري در دو گروه ديده نشد
به عنـوان يكـي از عوامـل دخيـل در            TTVدر بعضي مطالعات  

ر د). ۱۹-۲۱( اسـت هپاتيتهاي با منشا ناشناخته مطـرح شـده    
 بيمـار    ۳۷ايران تنها يك مطالعه در اين زمينه وجود دارد كـه            

 را از نظـر ايـن       Cتحت درمان با همودياليز مبتلا بـه هپاتيـت          
 در اين مطالعه شيوع اين ويروس در اين .ويروس بررسي كردند

سرمي يافت نشده  ALT بوده و رابطه اي با سطح % ۱۸بيماران 
  ).۲۲( است

ات ديگر، وجود اين ويروس در بيماران با هپاتيت حاد در مطالع
ليكن ارتبـاطي بـين تيتـر    ) ۲۳(با علت ناشناخته گزارش شده    

. ويروس و سطح آمينوترانسفرازهاي سـرمي پيـدا نشـده اسـت         
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بنابراين هنوز مشـخص نيسـت كـه آنچـه در مطالعـات اوليـه                
هاي   در بعضي از بيماريTTVبدست آمده اتفاقي بوده است يا     

  .كبدي نقش دارد
در بيشتر گزارشات موجود ارتباطي بين وجود ايـن ويـروس و            
شواهد هيستولوژيك و بيوشيميائي ناشي از آسـيب كبـدي بـا            

براي مثـال در مطالعـه اي در   . علت ناشناخته يافت نشده است    
 اهداكننده خـون كـه سـطح سـرمي        ۹۹ ،ايالات متحده آمريكا  

 فـرد سـالم     ۴۶ده اسـت بـا      آلانين آمينوترانسفراز آنها بـالا بـو      
 از نظر وجود و يا عدم وجود اين ويروس اختلاف .شدندمقايسه 

همينطور در مطالعـه  ). ۱۳( دو گروه يافت نشد    بينمعني داري   

 بيمار مزمن كبدي  ۵۰ در ژاپن، فراواني اين ويروس در        ديگری
 ارتبـاط معنـي داري       و  اهداكننده خون سالم مقايسه شد     ۶۰و  

 ).۱۳(ده نشدبين دو گروه مشاه

، با توجه به نتـايج  ايـن مطالعـه و مجمـوع مطالعـات گذشـته             
 در بيمـاري هپاتيـت   TTVحداقل مي توان نتيجه گرفـت كـه       

مطالعـات بـا حجـم      بهتر  البته  . ون نقش عمده اي ندارد    ياتوايم
قبـل و بعـد از شـروع        (تـر      مدت  نمونه بالاتر و پيگيري طولاني    

 شـود تـا بتـوان    انجـام شور و در بيماران گوناگون در ك     ) درمان
  . بررسي نموددر ساير بيماريها نيز را TTVنقش واقعي 
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