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Background & Objective: Viral infections are a major problem for trans-
plant recipients. Reactivation of viruses is associated with the use of strong 
immunosuppressive drugs. Herpes simplex virus infections in renal trans-
plant patients may become severe without treatment. Although the preva-
lence and role of herpes simplex viruses 1 and 2 in bone marrow and lung 
recipients are well known; however, the prevalence of the virus from the 
time of transplantation to the one-year period after transplantation is vague. 
The aim of this study was to investigate the prevalence of herpes simplex 
virus infections and renal function after transplantation.

Methods: In a prospective single-center study we followed 58 renal 
transplant recipients who received a living or cadaveric kidney transplant 
at Namazi hospital. Samples were taken from each individual 1 week be-
fore transplantation and 2 weeks post-transplantation. The patients were then 
sampled every 4 weeks up to 52 weeks after transplantation. Urine and blood 
samples were also collected from 37 organ donors. We investigated the pres-
ence of HSV-DNA in the urine and peripheral blood samples of renal trans-
plant recipients using PCR-RFLP. The presence of viral DNA in the urine 
and peripheral blood samples of living donors were investigated as well. The 
patients were also examined for any signs or symptoms of renal dysfunction.

Results: HSV-1 DNA was detected in urine samples of only 19% of 
transplant patients. HSV-2 DNA, however, was not detected in any group 
of subjects including renal transplant recipients. A significant association 
was observed between HSV-1 infection among kidney recipients and donors 
(P=0.002). 

Conclusions: Although there was no significant association between 
HSV-1 infection and renal dysfunction in renal transplant recipients, howev-
er, due to life-threatening infections caused by this virus, periodic testing for 
the presence of HSV-1 is recommended. 
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زمینه و هدف: در بیمارانی که عمل پیوند عضو انجام داده اند، به دلیل استفاده از داروهای سرکوب کنندۀ 
نقش  و  شیوع  اینکه  با  می شود.  ایجاد  فرصتطلب  میکروارگانیسم های  تکثیر  برای  مناسبی  زمینۀ  ایمنی 
ویروس های هرپس سیمپلکس 1 و 2 در دریافت کنندگان مغز استخوان و ریه به خوبی شناخته شده است ولی 
میزان شیوع ویروس از زمان پیوند تا دورۀ یک ساله پس از دریافت کلیۀ پیوندی ناشناخته است. در این مطالعه 
شیوع عفونت با ویروس های هرپس سیمپلکس 1 و 2 در دریافتکنندۀ پیوند کلیه را بررسی کردیم و عملکرد 

کلیۀ پیوندی در طول دوره را سنجیدیم. 

مواد و روش ها: این پژوهش طی یک دورۀ یک ساله روی نمونه های خون کامل و ادرار 58 دریافتکنندۀ 
پیوند کلیه و همچنین 37 نفر از اهداکنندگان آنان به عنوان گروه کنترل انجام شد. پس از ارزیابی آزمایشگاهیِ 
بیماران در هر دوره، نمونه ها جمع آوری و DNA آنها استخراج شد. آزمایش PCR-RFLP برای تشخیص و 
افتراق HSV-1 و HSV-2 و همچنین آزمایش تعیین توالی برای اثبات حضور DNA ویروسی در نمونه های 

موردمطالعه انجام شد. 

یافته ها:  DNA ویروس HSV-1 در نمونۀ ادرار 11 نفر )19 درصد( و در نمونۀ خون محیطی 27 نفر از 58 
بیمار )46/6 درصد( در طول دورۀ پیگیری شناسایی شد. نتایج آماری نشان از وجود اختلاف معنی دار در شیوع 

 .)P=0/02( در جمعیت دریافت کنندگان پیوند در مقایسه با گروه کنترل دارد HSV-1

از  پس  به ویژه  پیوندی  بیماران  در   HSV تشخیص  برای  دوره ای  ملکولی  آزمایش  انجام  نتیجه گیری: 
پروفلاکسی  دریافت  برای  درمانی  صحیح  تصمیم های  اتخاذ  برای  پیوندی  کلیۀ  دریافت  از  ماه   6 گذشت 

می شود. پیشنهاد  ضدویروسی 

کلیه، پیوند  دریافت کنندگان   ،2 و   1 تیپ  انسانی  سیمپلکس  هرپس  ویروس  کلیدی:   واژه های 
PCR-RFLP 
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فصلنامه علمی پژوهشی تحقیقات در ارولوژي   دوره 3 شماره 2    پاییز و زمستان  1398    

مقدمه
از خانوادۀ هرپس  هرپس سیمپلکس 1 و 2 1دو ویروس 
ویریدۀ انسانی هستند که اکثر جوامع انسانی را آلوده می کنند 
نهفته درون  به طور  این ویروس ها  اولیه،  از عفونت  ]1[. پس 
مدت  این  طول  در  ولی  می مانند  باقی  عصبی  سلول های 
همچنان می توانند به افراد دیگر انتقال یابند ]2[. فعالشدن 
دوبارۀ این ویروسها می تواند در نتیجۀ عوامل محیطی مختلفی 
نظیر استرس های فیزیکی و روحی اتفاق بیفتد. در نتیجۀ این 
عوامل، ویروس مجدداً شروع به تکثیر در سلول های اپیتلیال 

کرده و عوارض پوستی و مخاطی ایجاد می کند ]3[. 
حدود 67 درصد از جمعیت زیر 50 سال در جهان ) 3709 
این  در  که  هستند  مبتلا   1-HSV عفونت  به  نفر(  میلیون 
میان، بیشترین شیوع مربوط به آفریقا و آسیای جنوب شرقی 
است ]4[. عفونت HSV-1 معمولاً نواحی اطراف و روی لب را 
درگیر کرده و موجب ایجاد تبخال هایی در این نواحی می شود 
آلوده  را  تناسلی  نواحی  این ویروس همچنین می تواند   .]5[
بین  سنین  با  نفر  میلیون   417  ،2012 سال  در   .]6[ کند 
بوده اند  مبتلا   2-HSV به  تا 49 سال در سراسر جهان   15
زنان  را  نفر  میلیون   267 میان،  این  در  که  درصد(   11/3(
جنسی  روابط  ازطریق  ویروس  این   .]7[ می داده اند  تشکیل 
به خوبی انتقال می یابد و عفونت دائمی ایجاد می کند که قابل 

نیست ]8[.  حذف شدن 
به دلیلِ  داده اند،  انجام  عضو  پیوند  عمل  که  بیمارانی  در 
استفاده از داروهای سرکوب کنندۀ ایمنی، زمینۀ مناسبی برای 
ویروس ها  به ویژه  فرصت طلب  ارگانیسم های  فعالیت  و  تکثیر 
ایجاد می شود ]9[. ریسک ابتلا به عفونت های ویروسی بعد از 
پیوند به عوامل مختلفی همچون قدرت بیماری زایی ویروس، 
نوع داروهای سرکوب کنندۀ ایمنی که به بیمار تجویز می شود 
و اینکه آیا از قبل ایمنی علیه ویروس وجود دارد یا نه، بستگی 
در  مختلفی  آثار  می توانند  ویروسی  عفونت های   .]10[ دارد 
می توان  که  بگذارند  جای  بر  پیوند  دریافت کنندۀ  بیماران 
آن ها را به دو دستۀ آثار مستقیم و غیرمستقیم تقسیم کرد. 
ویروس  تهاجمی  آثار  شامل  ویروسی  عفونت  مستقیم  آثار 
ازقبیل آسیب های سلولی و بافتی می شوند. آثار غیرمستقیم 
عفونت ویروسی درواقع تأثیراتی هستند که در نتیجۀ پاسخ 
آزادشدن  می شوند.  ایجاد  ویروسی  عفونت  به  سیستم ایمنی 
سیتوکینها، کموکین ها و فاکتورهای رشد نمونه هایی از این 

.]11[ پاسخ ها هستند 
بسیاری از ویروس ها ازجمله ویروس های هرپس سیمپلکس 
1 و 2 اثرات تنظیم کنندۀ سیستم ایمنی دارند که از آن برای 
 .]12[ می کنند  استفاده  خود  بقای  و  سیستم ایمنی  از  فرار 
منجر  می تواند  پیوند  از  بعد  ویروس هایی  چنین  با  آلودگی 
به  ابتلا  احتمال  افزایش  و  به سرکوب مضاعف سیستم ایمنی 
سایر عفونت های فرصت طلب شود ]14 ،13[. به علاوه، عفونت 
ویروسی می تواند بیان آنتیژن های سطحی از قبیل آنتی ژن های 
اصلی سازگاری بافتی2 را تغییر دهد و از این طریق ممکن است 
1. Herpes simplex virus =HSV
2. Major Histocompatibility Complex = MHC

به رد پیوند کمک کند ]11[. از طرف دیگر، افزایش تکثیر و 
پایداری ویروس ممکن است به آسیب به آلوگرافت و فیبروز آن 

و درنتیجه رد پیون مزمن کمک کند ]15[.
روشن نیست که عفونت با HSV-1 و HSV-2 چه تأثیری 
مطالعه شیوع  این  در  رو،  این  از  دارد.  کلیه  پیوند  نتیجۀ  بر 
در   RFLP-PCR روش  با   2-HSV و   1-HSV با  عفونت 
از  ناشی  تأثیر عفونت های  و  بررسی شد  پیوند کلیه  بیماران 
فعالیت این ویروس ها در عملکرد کلیۀ بیمارانِ دریافتکنندۀ 

قرار گرفت. مورد سنجش  کلیه  پیوند 
مواد و روش ها

جمعیت موردمطالعه
این پژوهش به طور مقطعی روی 58 دریافت کنندۀ پیوند 
نمازی شیراز  بیمارستان  در  دورۀ یک ساله  در یک  کلیه که 
تحت عمل پیوند کلیه قرار گرفته بودند و همچنین 37 نفر 
از اهداکنندگان آنان به عنوان گروه کنترل و نیز برای تعیین 
 1-HSV وضعیت اهداکنندگان ازنظر آلودگی با ویروس های
و HSV-2 انجام شد. این مطالعه در کمیتۀ اخلاق دانشگاه 
IR.SUMS. علوم پزشـکی شـیراز مورد بررسی و با کد اخلاق

REC.1394.S1145 تصویب گردید. دریافت کنندگان عضو در 
این مطالعه 31 نفر مرد )53/5 درصد( و 27 نفر زن )46/5 
درصد( بودند. میانگین سنی بیماران 32/7 سال بوده و همۀ 
ورود  معیارهای  داشتند  سال   55 تا   5 بین  سنین  بیماران 
کلیه  پیوند  نخستین  بیمارانی که تحت  کلیه ی  به مطالعه؛ 
قرار خواهند گرفت و معیارهای خروج از مطالعه؛ بیمارانی که 
پیوند همزمان چند عضو دارند و یا در سه ماه قبل از عمل 
تحت درمان با هرگونه داروی ضد ویروسی قرار گرفته باشند. 

نمونه گیری 
براساس سوابق پزشکی، همۀ بیماران دریافت کنندۀ پیوند 
کلیه و همچنین افراد اهداکنندۀ کلیه ازنظر وجود آنتی بادی 
ضدویروس هپاتیت Cر (anti-HCV) و ویروس نقص ایمنی 
(HBsAg)ا B و وجود آنتی ژن سطحی هپاتیت )HIV( انسان

ادرار  از همۀ دریافت کنندگان پیوند یک نمونۀ  بودند.  منفی 
از جراحی  بعد  هفته  دو  و  قبل  هفته  یک  محیطی،  و خون 
جمع آوری شد و بعد از آن هر 4 هفته یک نمونۀ خون و یک 
نمونۀ ادرار تا هفتۀ 52 از این بیماران گرفته شد. به علاوه، از 
گروه اهداکنندگان نیز فقط یک نمونۀ ادرار و خون محیطی 
افراد  همۀ  شد.  دریافت  جراحی  عمل  از  قبل  هفته  یک 
شرکت کننده در این مطالعه با تکمیل و امضا فرم رضایتنامه، 
آمادگی کتبی خود را برای حضور در مطالعه اعلام کردند. 

ارزیابی آزمایشگاهی بیماران
 )BUN( و نیتروژن اورۀ خون )Cr( سطح کراتینین سرم
 Abbott 300, ) با دستگاه های استاندارد اتوآنالایزر بیوشیمی
و  بعد  هفته  دو  قبل،  هفته  یک   ،(model Alcyon. USA
سپس هر 4 هفته بعد از عمل جراحی اندازه گیری شد و تا 
هفتۀ 52 ادامه یافت. نتایج تعیین سطح سیکلوسپورین A که 
تمامی  برای   )RIA( رادیوایمینواسی  با روش  دوره ای  به طور 



علی فرهادی و همکاران |عفونت ویروس های هرپس سیمپلکس تیپ 1 و 2 ومیزان عملکرد کلیوی آنان

44

2-HSV 1 و-HSV  جدول 1. توالی پرایمرهای مورداستفاده برای تکثیر نواحی ژنی بتاگلوبین انسانی و تیمیدین کیناز

دریافت کنندگان پیوند انجام و گزارش می شود نیز از پروندۀ 
این طرح  از  داده های حاصل  تحلیل  و در  استخراج  بیماران 

شد.  استفاده 
انتخاب و بررسی پرایمرها

اولینبار  که  شد  استفاده  پرایمر هایی  از  مطالعه  این  در 
پرایمر ها  این   .]16[ کردند  طراحی  همکارانش  و   Klapper
از  استفاده  امکان  و  بالا  اختصاصیت  و  حساسیت  از 
 2-HSV و   1-HSV افتراق  برای  محدود کننده1  آنزیم های 
ژن  قراردادن  هدف  با  مذکور  پرایمر های  هستند.  برخوردار 
این  تکثیر  سبب   2-HSV و   1-HSV ژنوم   تیمیدین کیناز 
قطعۀ ژنی و جداسازی همزمان  HSV-1و HSV-2 می شوند. 
توالی پرایمر ها با بررسی در وبسایت  NCBI2   بازنگری مجدد 
شدند و صحت همخوانی آنها با توالی های ثبت شده برای ژنوم 
 .)1 )جدول  شد  تأیید   2-HSV و   1-HSV ویروس  دو  هر 

استخراج DNA و بررسی مقادیر کمی و کیفی آن
 CinnaPure از نمونه های خون کامل با کیت DNA استخراج
DNA )شرکت سیناکلون، ایران( انجام شد. نمونه های ادرار به 
 Nonidet آمریکا( و ،SIGMA روش پلی اتیلن گلیکول )شرکت
P40 )شرکت Merck، آلمان( براساس روشی که قبلًا منتشر 
خلاصه،  به طور   .]17[ شد  انجام  تغییر  اندکی  با  است  شده 
از محلول حاوی  برابر  با حجم  ادرار بیمار  از  100 میکرولیتر 
30 درصد پلی اتیلن گلیکول 8هزار و NaCl  دو مولار مخلوط 
شده و به مدت 30 دقیقه روی یخ نگهداری شد. سپس در دور 
14هزار rpm به مدت 15 دقیقه در دمای °C 4 سانتریفیوژ 
 Tris-HCl شد. روی رسوب حاصل، 20 میکرولیتر از ترکیب
ده میلی مولار و Nonidet P40 نیم درصد اضافه شد و مخلوط 
نگهداری شد.  بیشتر  بررسی  برای   -20 C° حاصل در دمای 

 Thermo )شرکت  نانودراپ  دستگاه  با   DNA غلظت  تعیین 
و  نانومتر   260 موج  طول  در  آمریکا(   ،Fisher Scientific
همچنین نسبت جذب در طول موج 260 به 280 نانومتر و 
260 به 230 نانومتر برای تعیین خلوص آن برای تمامی نمونه ها 
انجام بافت. همچنین برای تأیید کیفیتِ DNA  استخراج شده، 
از پرایمر های بتاگلوبین (PCO3/ PCO4) که توالی آنها در 

جدول 1 آورده شده است استفاده شد ]18[. 
 (2PCR)  واکنش زنجیرهای پلیمراز 

برای تکثیر ژن بتاگلوبین پس از مخلوطکردن واکنشگرهای 
PCR در حجم نهایی 25 میکرولیتر شامل 12/5 میکرولیتر 
میکرولیتر   7/5 دانمارک(،  امپلیکون،  )شرکت  مسترمیکس 
پرایمرها  از  کدام  هر  از  میکرولیتر   1/5 دیونیزه،  آب مقطر 
)غلظت 10 پیکومول( و 2 میکرولیتر DNA تخلیص شده، در 
دستگاه ترموسایکلر قرار داده شدند. برنامۀ دمایی PCR با 35 
سیکل حرارتی شامل واسرشت اولیه در دمای °C 94 به مدت 
3 دقیقه، واسرشت در دمای °C 94 به مدت 1 دقیقه، اتصال 
پرایمرها در دمای °C 55 به مدت 45 ثانیه، و تکثیر در دمای 
°C 72 به مدت 1 دقیقه و تکثیر نهایی در دمای °C 72 به 

مدت 5 دقیقه اعمال شد. 
 1-HSV ژنوم   تیمیدین کیناز  ژن  تکثیر  برای  همچنین 
HSV-2 در حجم نهایی 25 میکرولیتر، 12/5 میکرولیتر  و 
میکرولیتر   5/5 دانمارک(،  امپلیکون،  )شرکت  مسترمیکس 
پرایمرها  از  کدام  هر  از  میکرولیتر   2/5 دیونیزه،  آب مقطر 
تخلیص شده   DNA میکرولیتر    2 و  پیکومول(   10 )غلظت 
مخلوط شد و در دستگاه ترموسایکلر قرار داده شدند. برنامۀ 
دمایی PCR با 40 سیکل حرارتی مطابق با شرایط ذکرشده 
دمای  در  پرایمرها  اتصال  دمای  که  تفاوت  این  با  بالا   در 

°C 52 صورت پذیرفت. 

3.Polymerase Chain Reaction
4. Restriction Fragment Length Polymorphism 

1. Restriction Enzyme 
2. http://www. blast.ncbi.nlm.nih.gov/blast/html

نام پرایمرپرایمرژن هدفقطعه )جفت بازی(منبع

بتاگلوبین18110
F: 5´ ACA CAA CTG TGT TCA CTA GC 3´pCO3

R: 5´ CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC 3´pCO4

تیمیدین کیناز16351
F: 5´ CGCGCGGTACCTTATGGGCAGCATGA 3´TK1

R: 5´ CAGGGTAAATAACGTGTCCCCGATATGG 3´TK2

آگارز 1.5 درصد )شرکت  آماده سازی ژل  تهیه و  از  پس 
وزنی  نـشانگر  کنار  در  واکنش  محصولات  ایران(،  سیناژن، 
100 جفت بازی )شرکت سیناژن، ایران( داخل چاهک های 
اتیدیوم  رنگآمیزی  و  الکتروفورز  از  پس  و  شدند  ریخته  ژل 

شد. بررسی  نتـایج  برومایـد 

روش  با   2-HSV و   1-HSV ویروس های   افتراق   
  )4RFLP( آنزیمی  هضم  واکنش 

انجام PCR روی هرپس سیمپلکس ویروس ها سبب تکثیر 
که  تیمیدین  کیناز می شود  ژن  از  بازی  قطعه ایِ 351 جفت 
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قابل شناسایی  توالی  یک  دارای   1-HSV برای  آن  محصول 
برای آنزیم AvaII )شرکت Roche، آلمان( و تولید دو قطعه 
توالی  یک  دارای   2-HSV برای  و  بازی  و 163جفت    188
قابلشناسایی برای آنزیم AvaI )شرکت Roche، آلمان( و تولید 
امکان  ترتیب  بدین  است.  بازی  و 95 جفت  قطعه 256  دو 
افتراق این دو ویروس به کمک هضم آنزیمی RFLP فراهم 
 PCR شده است. برای هضم آنزیمی، 9 میکرولیتر از محصول
که برای وجود ویروس مثبت گزارش شده است به همراه 1 
واحد آنزیم AvaI و یا AvaII و نیز 1 میکرولیتر بافر به مدت 
3 ساعت در دمای °C 37 گرمخانه گذاری شد و پس از آن 
EDTA نیم مولار با pH =8 در حجم نهایی 10 میلی مولار به 
میکروتیوب اضافه شد. تمامی محصول واکنش، مطابق مرحله 
قبلی در ژل اگاروز دو درصد به مدت 45 دقیقه الکتروفورز و 
سپس با رنگ آمیزی اتیدیوم برومایـد، نتـایج بررسی شدند. 
و   AvaI آنزیم های  از  هیچ کدام  توسط  که   PCR محصولات 
از  برش  از  پس  نگرفتند،  قرار  آنزیمی  مورد هضم   AvaII یا 
 ،Vivantis شرکت( GF-1 PCR Clean-Up ژل آگارز با کیت
تخلیص  سازنده،  توصیه شدۀ شرکت  روش  با  مطابق  مالزی( 
آزمایش  ویروسی شان  تیپ  شناسایی  و  تأیید  برای  و  شدند 
تعیین توالی )شرکت SEQLAB، آلمان( روی آنها انجام شد.

روش های تحلیل آماری
برای انجام بررسی های آماری از نرمافزار  SPSS ویرایش 
مقایسۀ  برای   ،)SPSS Inc., Chicago, III., USA(  16
تعیین  برای  و  تی تست،  آماری  آزمون  از  گروه ها  میانگین 
ارتباط میزان شیوع ویروس در دو گروه موردمطالعه از آزمون 
کای دوی پیرسون استفاده شد. سطح معنی داری 0/05 در 

شد. گرفته  نظر 
یافته ها

شناسایی HSV-1 و HSV-2  در گروه های موردمطالعه
 58 از  نفر   11 ادرارِ  نمونۀ  در   1-HSV ویروس   DNA  
از  نفر  نمونۀ خون محیطی 27  در  و  بیمار )19 درصد(  نفر 
شناسایی  پیگیری  دورۀ  طول  در  درصد(   46.6( بیمار   58
در  که  بودند  بیمارانی  به  متعلق  ادرار  نمونۀ   11 همۀ  شد. 
 DNA شد.  شناسایی  ویروس  نیز  آنان  محیطی  نمونۀ خون 
خون  و  ادرار  نمونه های  از  هیچ کدام  در   2-HSV ویروس 
محیطی بیماران پیوند کلیه شناسایی نشد. همچنین در افراد 
اهداکننده، DNA ویروس  HSV-1 در نمونۀ ادرار هیچ کدام 
از 37 نفر شناسایی نشد اما در نمونۀ خون محیطی 6 نفر از 
نتایج  اهداکنندۀ کلیه )16/2 درصد( شناسایی شد.  نفر   37
 1-HSV شیوع  در  معنی دار  اختلاف  وجود  از  نشان  آماری 
در جمعیت دریافت کنندگان پیوند در مقایسه با گروه کنترل 
دارد )P =0/02(. نکتۀ دیگر آنکه شناسایی ویروس در نمونۀ 
ادرار بیماران در 6 ماهۀ دوم پس از پیوند، اختلاف معنی داری 
در مقایسه با 6 ماهه اول داشت )P =0/01(، بدین معنی که 
 91( از 11  نفر   10 نمونه های  در    1-HSV ویروس   DNA
از دریافت عضو پیوندی  از ماه ششم پس  درصد( بیمار بعد 

 2-HSV ویروس DNA قابلشناسایی بود. به قابل ذکر آنکه
در هیچ کدام از نمونه های ادرار و خون محیطی اهداکنندگان 
 AvaI کلیه شناسایی نشد. شکل شماره 1 عملکرد آنزیم های
و AvaII بر روی محصولات آزمایش PCR را نشان می دهد.
شناسایی جهش های شناسایی شده در ژن تیمیدین کیناز 

HSV

 از میان 27 نمونۀ مثبت متعلق به گروه بیماران، 8 بیمار 
)29/6 درصد( متعلق به مواردی بودند که پس از بررسی با 
روش RFLP توسط هیچ کدام از آنزیم های برشگر هضم نشدند. 
پس از مطابقت توالی های به دست آمده با توالی های ثبت شده 
در بانک ژن، با نرم افزار BLAST  1 مشخص شد که تمامی 
موتاسیون های  دارای  که  دارند   1 ژنوتیپ  با   HSV نمونه ها 
متعدد در سرتاسر توالی های تکثیرشده و ازجمله در جایگاه 
برش آنزیم AvaII ا(GGACC 3 ´5´( هستند که در آنان باز 
عمل  جایگاه  تبدیل  و   )G( گوانین  جایگزین   )T( تیمیدین 
آنزیم به صورت TGACC 3 ´5´ شده بود. نکتۀ جالب آنکه 
تمامی این نمونه ها متعلق به بیمارانی بودند که حداقل 6 ماه 
از از زمان دریافت عضو پیوندی توسط آنان سپری شده بود. 
ارتباط میانگین سطح BUN، کراتینین سرم ) Cr ( و 
2-HSV 1 و-HSV با حضور ویروس های A سیکلوسپورین

بودن  منفی  یا  مثبت  براساس  پیوند  گیرندۀ  بیماران 
عفونت HSV-1 به دو گروه تقسیم شدند. در این دو گروه از 
سطح کراتینین سرم و نیتروژن اورۀ خون )BUN( به عنوان 
شاخصه هایی برای تشخیص اختلال در عملکرد کلیه استفاده 
در  سرم  کراتینین  و   BUN سطح  میانگین های  سپس  شد. 
بررسی های  نتایج  شدند.  مقایسه  یکدیگر  با  گروه  دو  این 
و   BUN سطح  میان  معنی داری  ارتباط  داد  نشان  آماری 
و   )P  =0/638( ادرار  نمونه های  در   HSV-1-DNA حضور 
ارتباط  همچنین،  ندارد.  وجود   )P  =0/797( محیطی  خون 
 HSV-1-DNA معنی داری میان سطح کراتینین سرم و حضور
در نمونه های ادرار )P =0/206(  و خون محیطی )0/436= 
در   A دوز سایکلوسپورین  اینکه  باتوجه به  نشد.  P( مشاهده 
بیماران براساس میزان کراتنین سرم تعیین می شود، به طور 
متوسط بیماران میانگین دوز 0/36 ± 5/1 به ازای هر کیلوگرم 
از وزن دریافت می کردند. باتوجه به اینکه بالاترین غلظت دارو 
در سرم بیماران 1/5 ساعت بعد از مصرف دارو  است، بنابراین 
انجام  زمانی  فاصلۀ  این  در  دارو دقیقاً  تعیین سطح  آزمایش 
 51/1  ±  495/9 بیماران  سرم  در  دارو  سطح  میانگین  شد. 
تعیین شد. مطالعات آماری، تفاوت معناداری را ازنظر وجود 
ویروس در نمونۀ خون یا ادرار بیماران با سطوح مختلف دارو 
در سرم دریافت کنندگان پیوند تأیید نکرد. ازآنجاکه هیچ یک 
 2-HSV از بیماران دریافت کنندۀ پیوند ازنظر عفونت ویروسی
مثبت نبودند، امکان بررسی تأثیر عفونت  HSV-2 بر عملکرد 

کلیه پس از پیوند وجود نداشت.

1. http://www. blast.ncbi.nlm.nih.gov/blast/html
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نتیجه گیری و بحث 
عفونت با HSV در اکثر جمعیت های دنیا وجود داشته و 
در  که  است  این  نشان دهندۀ  سرواپیدمیولوژیکی  آزمایشات 
بعضی جمعیت ها بیش نیمی از افراد، تیتر آنتی بادی بر علیه 
HSV دارند ]20[. عفونت اولیه با HSV در اکثر موارد بدون 
سلول های  در  نهفته  به طور  ویروس  و  است  کلینیکی  علائم 
مختلف بدن استقرار می یابد. فعالیت مجدد ویروس های نهفته 
توسط محرک های مختلفی ازقبیل تب، اشعۀ فرابنفش، ترشح 
بعضی از هورمون ها و درمان با داروهای سرکوب کنندۀ ایمنی 
 HSV اتفاق می افتد. تاکنون مطالعۀ جامعی درارتباطبا نقش
در بیماران دریافت کنندۀ پیوند کلیه انجام نشده است و اغلب 
گزارش ها موردی  بوده است ]20[. ویروس هرپس سیمپلکس 
در بیماران دریافت کنندۀ پیوند مغز استخوان حتی با تجویز 
داروهای ضدویروسی به صورت پروفیلاکسی، قادر به فعالیت 
بوده و سبب بروز بیماری های خطرناکی می شود ]21[. عموماً 
HSV-1 در افرادی که سیستم ایمنی آن ها سرکوب شده است 
فعال می شود ولی HSV-2 کمتر مشاهده شده است ]20[. 
این بیماران در صورتی که سرونگاتیو  نیز باشند می توانند در 
 HSV معرض بیماری های خطرناکی مانند آنسفالیت ناشی از

و هپاتیت ناشی از HSV قرار گیرند ]22,23[.
افرادی  تعداد  قابل ملاحظه ای در  افزایش  این مطالعه،  در 
HSV-1 شده اند مشاهده  با  پیوند دچار ویرمی   از  که پس 
کردیم. مقایسۀ نتایج قبل از پیوند نشان داد HSV-2 تنها در 
خون محیطی 3 نفر )5/1 درصد( از 58 بیمار دریافت کنندۀ 
درحالیکه  است  شناسایی شده  پیوند  از  قبل  هفتۀ  در  کلیه 
 58 از  درصد(   46/55( نفر   27 به  پیوند  از  پس  میزان  این 
است. دلایل  داشته  برابر  از 9  بیش  افزایشی  که  نفر رسیده 
سرکوب کنندۀ  داروهای  از  استفاده  می توان  را  افزایش  این 
و  افراد  از  این گروه  سیستم ایمنی در طول دورۀ مطالعه در 
پروفیلاکسی  به عنوان  آسیکلوویر  داروی  از  استفاده نکردن 
اینکه می تواند داخلی   دانست. همچنین منشأ عفونت ضمن 
باشد، امکان خارجی  بودن آن و انتقال از طریق کلیۀ پیوندی 
با  عفونت  شیوع  در  افزایش  این  دارد.  وجود  نیز  محیط  یا 

از پیوند  ادرارِ گیرندگان پیوند کلیه پس  HSV-1 در نمونۀ 
نیز مشاهده می شود. شیوع عفونت HSV-1 در ادرار بیماران 
پیوند کلیه بعد از عمل پیوند، پنج برابر نسبت به قبل از پیوند 

داشت. افزایش 
 1-HSV با  عفونت  بروز  میان  معنی داری  ارتباط  اینکه  با 
و   BUN سطح  نظیر  کلیوی  عملکرد  شاخص های  تغییر  و 
ولی  نشد  مشاهده  کلیه  پیوند  گیرندگان  سرمِ  کراتینین 
صورت  به   1-HSV با  بیماران  از  نفر  دو  مستقیم  درگیری 
عفونت کانونی سبب شد یک دورۀ کامل درمان ضدویروسی 
برای آنان در نظر گرفته شود. نکتۀ قابل توجه آنکه در هشت 
بیمار که پس از سپری شدن حداقل ششماه از دریافت پیوند، 
مورد  ژنی  ناحیۀ  که  شد  شناسایی  آنان  نمونۀ  در   1-HSV
بررسی در آنان دچار جهش های نقطه ای مختلفی شده بود، 
به نظر می رسد سرکوب سیستم ایمنی در این گروه از بیماران 
شود.  نوظهوری  سویه های  پدیدارشدن  به  منجر  می تواند 
باتوجه به اینکه فعال شدن داروی ضدویروس آسیکلوویر توسط 
محصول همین ناحیۀ ژنی )تیمیدین کیناز( صورت می پذیرد، 
بنابراین، بررسی بروز مقاومت های دارویی ضدویروسی در این 
گروه از بیماران ضروری به نظر می رسد. با اینکه در چندین 
دهۀ گذشته از آسیکلوویر به منظور پروفیلاکسی برای کنترل 
عفونت های هرپس سیمپلکس ویروس ها استفاده شده است 
نمی شود  پیشنهاد  جایگزین  داروی  به عنوان  فوسکارنت  و 
اما با انجام این تحقیق به نظر می رسد در صورت شناسایی 
فوسکارنت  جایگزین کردنِ  آسیکلوویر،  به  مقاوم  سویه های 
اجتناب ناپذیر  بیماران  از  این گروه  در  پروفیلاکسی  به عنوان 

است. 
تاکنون به ویروس HSV و به ویژه HSV-1 و عفونت های 
توجه  کلیه  دریافت کنندۀ  بیماران  در  آن  فعالیت  از  حاصل 
ارتباط  نشان می دهد هرچند  این مطالعه  نتایج  است.  نشده 
معنی داری میان وجود عفونت HSV-1 و مقادیر شاخصه های 
بیماران  در  سرم  کراتینین  و   BUN نظیر  کلیه  عملکرد 
دریافت کنندۀ پیوند کلیه وجود ندارد اما باتوجه به اینکه این 
ویروس می تواند با ایجاد عفونت های گوناگون و در بعضی از 

شکل 1: عملکرد آنزیم های AvaI و AvaII بر محصولات آزمایش PCR، شماره 1 : محصول PCR روی کنترل مثبت HSV-1 بدون تیمار آنزیمی، شماره 
2:  محصول PCR روی کنترل مثبت HSV-1 با تیمار آنزیم AvaI، شماره 3 : محصول PCR روی کنترل مثبت HSV-1 با تیمار آنزیم AvaII، شماره 4: 
نشانگر 100 جفت بازی شماره 5: محصول PCR روی کنترل مثبت HSV-2 بدون تیمار آنزیمی، شماره 6:  محصول PCR روی کنترل مثبت HSV-2 با 

 AvaI 2 با تیمار آنزیم-HSV روی کنترل مثبت PCR شماره 7 : محصول ،AvaII تیمار آنزیم
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موارد با ایجاد عفونت های سیستمیک خطرناک، فارغ از تأثیر 
تهدیدکنندۀ  عامل  به عنوان  پیوندی،  کلیۀ  عملکرد  نحوۀ  در 
نظر  به  بنابراین  شود،  محسوب  بیماران  از  گروه  این  حیات 
 HSV می رسد انجام آزمایش ملکولی دوره ای برای تشخیص
در بیماران پیوندی به ویژه پس از گذشت شش ماه از دریافت 
برای  درمانی  صحیح  تصمیم های  اتخاذ  برای  پیوندی  کلیۀ 
برای  انجام  همچنین  و  ضدویروسی  پروفلاکسی  دریافت 
 HSV غربالگری اهداکنندگان پیوند که دارای آنتی بادی علیه
هستند )seropositive ( برای بررسی انتقال احتمالی ویروس 

از طریق عضو پیوندی ضروری است. 

سپاسگزاری
نویسندگان این مقاله از ریاست محترم سرکار خانم دکتر 
بیتا گرامی زاده و پرسنل مرکز تحقیقات پیوند و ترمیم اعضای 
پژوهش  این  در  همکاری  برای  شیراز  علومپزشکی  دانشگاه 

تشکر می کنند.
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