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   ۱۵/۱۰/۸۸:        تاريخ پذيرش مقاله ۲۵/۳/۸۸: تاريخ دريافت مقاله  

  :  چكيده
هايي است كه حضورآن در دريافت كنندگان پيوند عضو بررسي ترين پاتوژناز مهم) CMV (سيتومگالويروس : زمينه و اهداف

 در دريافت كنندگان پيوند اعضاء از CMVشيوع عفونت . تواند بيمارƽ و مرگ و مير چشمگير ايجاد كنداين ويروس مي. استشده

م نشان دهنده تكثير ويروس و عفونت فعال  روش ايمونوفلورسانس غيرمستقي.كشورƽ به كشور ديگر متفاوت گزارش شده است

 در دريافت کنندگان CMVهدف از اين مطالعه تعيين شيوع عفونت فعال . دهد حضور ويروس را نشان ميPCRاست، و روش 

  . و ايمونوفلورسانس غيرمستقيم و بروز آن براساس متغيرهاƽ فصل، سن و جنس بودPCRهاƽ پيوند کليه با روش

، به آزمايشگاه ۱۳۸۶ تا ۱۳۸۵هاƽ ارسال شده بيماران داوطلب پيونداز مراکز پيوند کليه سراسر کشور، ازسال          نمونه :روش بررسي 

نتـايج بـا   . انجام گرفـت  ) pp65 antigenemia( و ايمونوفلورسانس غيرمستقيم  PCRهاƽ اين بررسي با روش. قلهک بررسي شدند

  .وتحليل شدندهاƽ كاƽ دو و رگرسيون لجستيك تجزيه آزمون

%)  ۷/۷ (۷۱ به ترتيـب در  , PCR و  pp65ژنميا  با روش هاƽ آنتيCMVشيوع عفونت .  نمونه بررسي شد۹۲۳در مجموع : يافته ها

بـين  ). (p >0.05  وسن و جـنس مـشاهده نـشد    CMVارتباط معني دارƽ بين ميزان  مثبت بودن حضور . نمونه بود %) ۳۵  (۳۲۳و 

بيشترين نتايج مثبت بـه هـر دو روش در    ). p =0.01(فصل انجام آزمايش ارتباط معني دارƽ يافت شد و CMVمثبت بودن حضور 

  . فصل بهار بود

ارتباط با سن و جنس را  هاهيچ کدام از روش.  است pp65 antigenemia  بيشتر از نتايج روشPCRبه روش   نتايج : نتيجه گيري

  .ش معني دار داردعفونت در فصل بهار افزاي. دهندنشان نمي

  ، پيوند کليه PCR , pp65سيتومگالوويروس، اپيدميولوژƽ، آنتي ژنميا : كليد واژه ها

  
  
  
  
  
  
 



  ... در دريافت کنندگان پيوند كليه سيتومگالو ويروسبررسي شيوع عفونت فعال / ۶۲

 

  :مقدمه

انـساني در سراسـر جهـان        ) CMV(عفونت سيتومگالوويروس   

آثار بارز اين عفونـت در دريافـت كننـدگان          . استمشاهده شده   

 تا آسيب به عـضو      CMVپيوند، از تظاهرات باليني بيماري حاد       

  ).۱،۲(باشدپيوندي يا پس زدن پيوند متفاوت مي

 زيادي كه   هايرغم استفاده از داروهاي ضدويروسي و تلاش      علي

عفونت بـا ايـن      گيرد ، براي جلوگيري از اين عفونت صورت مي      

ويروس هنوز يك عامل مهم بيماري و مرگ و مير بعـد از پيونـد               

مطالعـات نـشان داده افـراد       ). ۳،۴(باشدمغز استخوان و كليه مي    

  ، در معرض خطر گسترش عفونـت يـا         CMVسرم مثبت ازنظر    

 اغلـب در يـک    CMVرخداد بيمـاري    ). ۵( هستند   CMVعود  

شـود و   يوند ديده مـي   ـ روز بعد از پ    ۷۲ و   ۲۸دوره زماني حدود    

علـي  . تواند چندين عضو از جمله ريه و روده را درگير كنـد           مي

توليد داروهاي ضدويروسي   (هاي زياد در اين زمينه      رغم پيشرفت 

ميزان مرگ و مير ناشي از پنوموني در اثـر          ) جديد، درمان تركيبي  

CMV۵( است هنوز بالا.(  

ترين عامل   مهم CMVبا در نظر گرفتن اينکه آلودگي با ويروس         

ايجاد بيماري سيتومگال است ،تشخيص زود هنگام آن به منظـور           

يـك روش   . جلوگيري از پيشرفت بيمـاري توصـيه شـده اسـت          

 در گيرنـدگان    CMVكلاسيك استاندارد براي تشخيص عفونت      

ژن ايـن روش آنتـي    در  . باشـد  مـي  pp65پيوند روش آنتي ژنميا     

ها در مراحل اوليه پـس از       وسيله سلول ، كه به  CMVاختصاصي  

، به هر حال    )۵(گيردشود، مورد تشخيص قرار مي    عفونت بيان مي  

اين روش در تعداد كمي از بيماران، به دليل پايين بـودن سـطح              

هاي سفيد خون، گاهي نتايج منفـي كـاذب   ژن در گلبولبيان آنتي 

ي اخيـر    كـه در دهـه     PCR حساسيت فناوري    اما. دهدنشان مي 

هاي خـوني بـه      در نمونه  CMV ويروس   DNAبراي تشخيص   

 به طور کلي بـراي      PCRروش  . است% ۱۰۰شود،  كار گرفته مي  

تر است، اما قادر به تفکيـک        حساس pp65تشخيص ويروس از    

  بـراي    pp65در حاليکه آزمـايش     . عفونت فعال و مخفي نيست    

هـدف ايـن مطالعـه      .  رود مخفي بکار مـي    تمايز عفونت فعال و   

کنندگان پيوند کليـه   در دريافت CMVتعيين شيوع عفونت فعال

آنتي ژنميا بوداز طرف ديگر بررسـي  PP65 و  PCRبا دو روش

ارتباط بين شيوع عفونت با فصل، جنس وسن از اهـداف فرعـي             

  .مطالعه حاضر بود

 :هامواد و روش
ي هـا در فاصـله    نمونه. نگر بود يندهاين مطالعه از نوع توصيفي وآ     

 از آزمايشگاه قلهک، به عنـوان يکـي از          ۱۳۸۶ تا   ۱۳۸۵هاي  سال

. ترين مراکز آزمايشگاهي پيوند در تهـران، جمـع آوري شـد           مهم

 از نمونـه    EDTA ميلي ليتري حـاوي      ۴  لوله ۲براي اين منظور    

 براي ده دقيقـه     500xgسپس پلاسما با دور   . آوري شد خون جمع 

گـراد ذخيـره و      درجـه سـانتي    ۲۰انتريفوژ و در دمـاي منفـي        س

  .نگهداري شد

  CMV pp65 antigenemiaروش 

 به عنوان يك روش تشخيصي pp65 antigenemiaروش 

 ,BriteTM Turbu(IQ Productsمعمول با استفاده از كيت 

Groningen, Netherlands) CMVانجام شد  .  

 محيطي به تشخيص هاي خون در سلولpp65ژن تشخيص آنتي

در اين . كند حاد يا دوباره فعال شده كمك ميCMVعفونت 

) C10/C11(بادي منوكلونال  آنتي۲روش از يك تركيب واجد 

نس غيرمستقيم  و به روش ايمونوفلورساpp65ژن عليه آنتي

  .شوداستفاده مي

   :PCR و انجام CMV ويروس DNAاستخراج 

DNA   ك هسته اي خون محيطي با      هاي ت ميکروليتر سلول ۲۰۰ از

ــل  ــه–روش فن ــتخراج و درلول ــرم اس ــاوي  كلروف ــاي ح  ۵۰ه

  .ميکروليتر بافر، نگه داري شد

 version 3.o5) پرايمرهــاي طراحــي شــده توســط برنامــه 

Hastings sottunre Inc) gene runner    بـراي يـك ناحيـه 

  : شاملpp65حفاظت شده آنتي ژن 

 TCG CGC CCG AAG AGG 3 -5پيشرو 
  CGG CCG GAT TGT GGA TT3 -5يرو پ

لوله .  انجام شدLµ ۲۵ در حجم کلي واکنش PCRروش 

  ،PCR  X ۱۰ (fermentas)رـافـ بLµ ۵/۲د ـش واجـواکن

L dNTP(10mM)µ ۵/۰ ، ۱Lµ ازLµ/ u ۵taq ِDNA 

polymerase ،  ۷۵/۰Lµ MgCl2(50mM)بود،  .Lµ ۵ از 

ز هر کدام از ا Lµ ۵/۰و gµ ۵/۰ نمونه استخراج شده واجد 

مراحل تکثير مشتمل بر . پرايمرهاي پيشرو و پيرو مخلوط شد

 ۳۵ دقيقه، سپس ۶درجه به مدت۹۴مراحل واسرشتي اوليه در  

ثانيه در ۵۰ ، ۵۷ ثانيه در۴۰ درجه،۹۴ ثانيه در ۵۰: دور شامل

  .  دقيقه بود۷ درجه به مدت ۷۲درجه و در پايان در ۷۲
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  :تجزيه و تحليل آماري

براي تجزيـه   .  وارد شد  SPSSحاصله در برنامه آماري     اطلاعات  

و رگرسـيون   ) Chi-2(دو  ها، از آزمون آماري كـاي       و تحليل داده  

 کمتر P-value. استفاده شد) Logistic Regression(لجستيك

 به عنوان حـد معنـي داري در         ۹۵% درصد با فاصله اطمينان      ۵از  

 .نظر گرفته شد

  

  :هايافته

  % )۴/۳۸ (۳۵۴نـمونه مرد و %) ۶/۶۱ (۵۶۹ نمونـه شـامل  ۹۲۳

 به نمونه%) ۷/۷(۷۱و%) ۳۵(۳۲۳به ترتيب . نمونه زن بررسي شد

بين سن، جنس و نتايج .  مثبت شدندPP65 و  PCRهاي روش

داري ، ارتباط معنيPP65  و  PCRهاي هيچ يک از آزمايش

  ). p >0.05(مشاهده نشد

 ل بهارـي فصـط)PCR%) ۵۰بت با روش ـتايج مثـ بيشترين ن

(p =0.01)بيشترين موارد عفونت فعال . ديده شد) PP65مثبت (

درصد . p =0.01) (مشاهده گرديد) ۶۰(%هم در فصل بهار 

  ارائه شده۱ در جدول PP65 وPCR هاي نتايج مثبت به روش

  . است

 
   به تفکيک فصلPCRهاي آنتي ژنميا و نتايج روش: ۱جدول 

ستانتاب بهار نتيجه آزمايش  جمع کل زمستان پاييز 

PCR ۵۰/ مثبت % ۱۵% ۱۸% ۱۷% ۱۰۰% 

Pp65 ۹/۲ %۲۰ %۶۰ مثبت % ۱/۱۷ % ۱۰۰% 

 
 
 

آنتـي ژنميـا را در     و PCR هاي   درصد نتايج آزمايش۱جدول 

آزمون کـاي دو رابطـه بـين        . دهدطي چهار فصل سال نشان مي     

ا ر ) p =0.0( و نيـز آنتـي ژنميـا    PCR فصل و نتايج آزمايش 

  . نشان داد

و آنتي ژنميا را براي دو جنس PCR هاي  نتايج آزمايش۲جدول 

آزمون کاي دو، نشان دهنده عدم ارتباط بين نتـايج          . دهدنشان مي 

  و آنتــي ژنميــا ) P=0.31(  و جنــسيت PCR هــاي آزمــايش

)P=0.638 (بود .  

  

  

  به تفکيک جنسPCRهاي آنتي ژنميا و نتايج روش: ۲جدول 

 PCR pp65 نتيجه 
 مرد ۹۳% ۶۳% منفي

 ۷% ۳۷% مثبت

 زن ۹۱% ۶۷% منفي

 ۹% ۳۳% مثبت

  

  

 آنتي ژنميا  و PCRهاي  براي بررسي ارتباط بين سن با آزمايش

ضـريب سـن در معادلـه       . از رگرسيون لجـستيک اسـتفاده شـد       

  و p =0.28 بـا  β= ۰,۰۰۵رگرسيون لجستيک  به ترتيب برابـر  

۰,۰۱۳ =β   باp =0.15 لذا، نشان دهنده عدم ارتبـاط بـين   . بود

  . آنتي ژنميا بود   و PCRهاي  سن با نتايج آزمايش
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  : بحث

ع در ـايـهاي شتـي از عفونـاني  يکـروس انسـيتو مگالوويـس

هاي انساني است که در افراد سالم بدون علامت باليني جمعيت

ي ـن باقدـشه در بـميـيه براي هـفونت اولـس از عـاما، پ. است

ني و نيز در ـص ايمـمبتلا به نق رادـاد در افـونت حـعف. ماندمي

علي رغم وجود ). ۶،۷(نمايد گيرندگان پيوند عضو بروز مي

) ،فوسكارنتگان سيكلووير(ب ـي مناسـويروس اي ضدـداروه

 هنوز به عنوان يك عامل مهم ايجاد بيماري و  CMVعفونت

ت، که اغلب علت آن تاخير در مرگ و مير در بيماران پيوندي اس

  . باشدتشخيص و درمان مناسب مي

هاي سرولوژي معمولا  تشخيص با روش  كشت سلول و روش

حضور آنتي ژن . گيراست و گاهي حساسيت لازم را ندارندوقت

pp65 حال . روس و عفونت فعال استـير ويـدهنده تكثانـ نش

ضور ويروس  تنها حاكي از حPCRآنكه نتايج مثبت  با روش 

 از .باشداست، که قادر به تمايز بين عفونت فعال و نهفته نمي

 آلوده هستند، CMVآنجا كه نسبت وسيعي از جامعه با ويروس 

در غربالگري بيماران براي ارزيابي خطرات عفونت منتشره 

رسد آنتي ژنميا مناسب ولازم به نظر مي pp65استفاده از تست 

 PCRهاي  با روشCMVعفونت در مطالعه حاضر شيوع ). ۸(

. درصد محاسبه شد ۷/۷ و ۳۵آنتي ژنميا به ترتيب  PP65 و 

ته ـورت گرفـعات صـگر مطالـكي با ديـخواني نزديـج همـنتاي

  ).۹-۱۲(دارد

تنها بين ) سن، جنس و فصل( از بين متغيرهاي مورد بررسي 

. دار مشاهده شد و فصل ارتباط معنيCMVميزان مثبت بودن 

يكي . طوري كه بيشترين نتايج مثبت مربوط به فصل بهار استبه

هاي  با روشCMVترين اشكالات در تشخيص عفونت از مهم

در اين موارد . باشدسرولوژي تاخير در زمان تشخيص مي

در ). ۱(كندژنميا براي تشخيص بموقع كمك ميآزمايش آنتي

 بيمار ۲ ژنميايك مطالعه نشان داده شد كه نتيجه آزمايش آنتي

 روز قبل از مرگ به علت عفونت ۲۳ و ۸گيرنده پيوند كليه، 

CMV۱(است، منفي بوده.(  

 و اقدام جهت تشخيص و درمان CMVشك باليني به بيماري 

خصوص کنندگان پيوند كليه، بهزودرس اين بيماري در دريافت

 ماه اول پس از پيوند، از اهميت انكارناپذيري برخوردار ۶در 

  ).۲(است

تجزيه و تحليل اطلاعات نشان داد كه مردان و زنان به ترتيب 

ژنمياي  سال داراي نتايج آنتي۴۶-۵۵ و ۳۶-۴۵هاي سني درگروه

 و ۵۵- ۶۵از سوي ديگر مردان در گروه سني . منفي بيشتري بودند

 سال بيشترين نتايج مثبت را در اين ۳۶- ۴۵زنان گروه سني 

  .آزمايش نشان دادند

 و زنان گروه سني ۵۵- ۶۵ مردان گروه سني ،PCRدر آزمايش 

در .  را نشان مب دهندCMV سال  آلودگي بيشتري به۳۶- ۴۵

 و زنان گروه ۲۶-۳۵مقابل با همين آزمايش مردان در گروه سني 

هاي با اين حال، تفاوت.  نتايج منفي بيشتري دارند۳۶-۴۵سني 

دار ياي نيست كه رابطه معنها به اندازهمشاهده شده بين داده

ها در واقع  بين سن و جنس با نتايج آزمايش. آماري را بيان كند

  . وجود نداردرابطه

 PCRنتايج حاکي از وجود ارتباط بين ميزان نتايج مثبت روش 

در يک مطالعه نشان داده شد که پيوند کبد . در فصل بهار است

در ). ۱۳( است CMVدر فصل پائيز يک عامل خطر مهم براي 

 ديگري نيتا و همکاران احتمال ارتباط بين بروز بيماري يمطالعه

CMVاي كه بيماراني به گونه. کنند و فصل پائيز را مطرح مي

 در CMVكنند، احتمال بروز كه در فصل پاييز پيوند دريافت مي

هاي ديگر در مورد  هر چند که در گزارش ).۱۴(آنها بيشتر است

ها متفاوت  و فصل يافتهCMVارتباط يا عدم ارتباط بين عفونت 

ها دهد که تعدادي از بيماريمطالعات نشان مي). ۱۵،۱۶(هستند 

تواند به عنوان يك عامل مهم اين الگو مي. الگوي فصلي دارند

يكي از . در شناسايي اتيولوژي بيماري، مورد توجه قرار گيرد

هاي ديگر كه در بررسي ارتباط بين يك عفونت و فصل ضرورت

صوص در مورد ـخهـود دارد،  بـلي وجـگوي فصـ الينـعيـو ت

ي وابسته به فصل ـلاكسـث پروفيـ، بحCMVهايي مثل ويروس

  . البته اين موضوع نياز به مطالعات بيشتري دارد. است

  

  :گيرƽنتيجه

 نشان ؛مطالعه ما نيز مشابه ساير مطالعات انجام شده علاوه بر

 با  CMVه وعفونت دادن ارتباط فصلي بين دريافت پيوند کلي

موقع هاي حساس، بيانگر اين حقيقت است که تشخيص بهروش

و دقيق فرم فعال عفونت ، ونيز بررسي حضور عفونت نهفته، و 

شروع فعاليت آن در زمان پيوند از الزامات تشخيص محسوب 

اني ـکارهاي درمـواند در ارائه راهـتوع ميـاين موض. گرددمي

  .  راهگشا باشد
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