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  چكيده 
 ـ  B) (Occult HBV infectionعفونت نهفته ويروس هپاتيـت    :سابقه و هدف  غيـر قابـل   HBsAg بـا  HBV ت  بـه مـوارد عفون

 و ويروس نقـص  HBVمطالعات اخير نشان مي دهند كه در بيماراني كه مبتلا به عفونت همزمان .  اطلاق مي شود شناسايي  در خون
 و سير سريع تر ضايعات كبدي به سمت سيروز و نارسايي كبدي مـي  HBV موجب افزايش تكثيرHIVهستند،  (HIV) ايمني انساني

  . مثبت مي باشدHIV در بيماران Bاز اين مطالعه تعيين  فراواني عفونت نهفته ويروس هپاتيت هدف . گردد
 مـورد  Real time PCR در سـرم بيمـاران بـه روش     HBV-DNA.  مثبت در اين مطالعه وارد شـدند HIV بيمار 106  :روش كار

 و CD4 ،HBsAg ,  anti-HBs ،,  anti-HCV  ALT, Anti- HBc  در كليـه بيمـاران تعـداد سـلول هـاي     . بررسي قرار گرفت
HIV viral load اندازه گيري شد  .  

 بيمـار  22 بيمـار از  3  در HBV-DNAايزوله بودنـد و  Anti-HBc داراي %) 75/20( بيمار 22 بيمار مورد مطالعه ،106از  :يافته ها
)28-0%CI,  95% ،6/13 (%داراي Anti- HBcايزوله شناسايي شد .  

لذا به نظر مي رسد غربالگري اين دسته از بيماران          .  مثبت ايراني نسبتا شايع است     HIV در بيماران    HBVفونت نهفته   ع: نتيجه گيري 
  . به سايرين مفيد باشدHBVدر پيشگيري از انتقال عفونت 

  B (Occult HBV infection)، عفونت نهفته ويروس هپاتيت  )HIV(ويروس نقص ايمني انساني : واژگان كليدي 
  
  

  مقدمه
عضوي از خانواده هپادنا ويروس ها مي باشد كه ) B ) HBVويروس هپاتيت 

 يكي از مشكلات HBVعفونت با .  دو رشته اي حلقوي استDNAداراي  
بهداشت عمومي در سراسر جهان و عامل اصلي هپاتيت مزمن،سيروز و 

 Bعفونت نهفته ويروس هپاتيت . مي باشد ) HCC(كارسينوم سلول كبدي
)(Occult HBV infection به موارد عفونت  HBVبا  (Hepatitis B 

surface antigen) HBsAg غير قابل شناسايي )undetectable ( در
اين عفونت از جنبه هاي مختلف باليني حائز  ). 1( اطلاق مي شود خون

 از طريق انتقال خون، HBVاولا مي تواند عامل بالقوه انتقال . اهميت است
ثانيا مي تواند عاملي براي بيماري هاي كبدي . ا پيوند اعضا باشدهمودياليز وي

كريپتوژنيك كه به سمت هپاتيت مزمن ، كارسينوم كبد و يا حتي هپاتيت 
مطالعات اخير نشان مي دهند كه در ).  1-7(فولميننت پيش مي روند باشد

 و ويروس نقص ايمني HBVبيماراني كه مبتلا به عفونت همزمان 

 و سير سريع تر HBV موجب افزايش تكثيرHIVهستند،)  (HIVانساني
اين ضايعات كبدي . ضايعات كبدي به سمت سيروز و نارسايي كبدي مي گردد

 مثبت  HIVپيشرونده يكي از عوامل مهم موربيديتي و مورتاليتي در بيماران 
در حال ).  8(مي باشد كه به درمان انتي رتروويرال پاسخ مناسبي داده بودند

 در منطقه با انديميسيته پايين قرار دارد  HBV ايران از نظر شيوع حاضر
در بين استان هاي مختلف % 5تا بيش از % 7/1 در ايران بين  HBVشيوع 

 نفر انجام 4930در مطالعه اي كه در ايران بر روي ).  10،9(متغير مي باشد
ه ديگر دو مطالع). 10( ايزوله بودندAnti-HBcافراد داراي % 13/5گرفته، 

در بيماران مبتلا % 22و % 9/1 را به ترتيب HBVدرايران ميزان عفونت نهفته 
با توجه به اهميت باليني عفونت  ). 11،12(به  هپاتيت مزمن گزارش كرده اند

 مثبت بر ان شديم تا فراواني عفونت نهفته HIV در بيماران HBV همزمان
  . نماييم مثبت تعيين HIV را در بيماران Bويروس هپاتيت 
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  18 ___________________________________________________________________ مثبتHIV در بيماران HBVعفونت نهفته 
  

  روش كار 
 مثبت تحت HIV بيمار 106 اين مطالعه به صورت مقطعي بر روي 

پس .تحقيقات ايدز دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام گرفتپوشش مركز 
ازاخذ رضايت نامه و تكميل فرم اطلاعاتي شامل مشخصات دموگرافيك از 

 تست مثبت الايزا 2 با نتايج HIVعفونت . بيماران ،نمونه خون گرفته شد
)MP Biomedicals, Illkirch, France ( و يك وسترن بلات         
) Diaplus, San Francisco, USA (مثبت تاييد شد.  

 HBsAg وAnti-HBs      ــت ــتفاده از كي ــا اس ــزا ب ــط روش الاي توس
(Hepanostika bioMerieux, Boxtel, Netherlands)  بررسـي 

  .  شد
  Anti-HCV   و Anti-HBc          به ترتيب با اسـتفاده از كيـت هـاي الايـزا 

(Biorad, Segrate, Italy)و (Dia-Pro Diagnostic, Milano, 

Italy)(  شمارش  . بررسي شدندCD4    توسط فلوسيتومتري انجـام گرفـت   .
ALTبيماران نيز اندازه گيري شد .  

 High pure viral RNAبا استفاده از كيـت   HIV-RNA استخراج 

kit (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)  
 ـreal time PCRتعيين مقدار ويـروس نمونـه هـا بـا روش     . انجام شد ا  ب

 ,Quantification of HIV (Primer Design Ltdاستفاده از كيت

Millbrook Technology campus, Southampton, UK)  
  .انجام  گرفت

HBV-DNA با استفاده از كيت High Pure Viral Nucleic Acid 

kit (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) از 
 بـا اسـتفاده از   real time PCRط نمونه ها استخراج گرديد و سپس توس

 ,artus HBV RG PCR kit (QIAGEN, Hamburgكيـت  

Germany) و دسـتگاه   Rotor-Gene 3000 real-time thermal 

cycler   (Corbett Research, Sydney, Australia)  به صـورت  
 ايـــن كيـــت Analytical detection limit. كمـــي تعيـــين شـــد

)copies/µL 112/0 (IU/µL02/0 نتـايج بـه صـورت    . بـودcopy/ ml 
 بـه  copies/ml 280 (IU/µL05/0( كمتـر از  HBV DNA. بيان شد

  .  ذكر گرديدcopies/ ml 280صورت كمتر از 
-chi و t و آزمونهـاي امـاري    SPSS 13يافته ها با استفاده از نـرم افـزار  

square)    تجزيـه و تحليـل شـد و مـرز معنـي داري             ) يا تست دقيق فيشر
ــا ــد>P 05/0ت روي اختلافـ ــرار داده شـ ــورت .  قـ ــه صـ ــا بـ  داده هـ

means ± standard deviations   و در صورت لزوم عدد مطلـق يـا در 
  . نيز محاسبه گرديد% CI 95)(ضريب اطمينان. صد گزارش شدند

  
  يافته ها

سال در اين 6/36 ±6/9با ميانگين سني )  زن 27 مرد و 79( بيمار106 
 ( cells/mm3  بيمارانCD4سلول هاي  ميانگين .مطالعه وارد شدند

 با ويروس HIV ميزان عفونت همزمان.  بود07/181±08/349)940-2
 log 10 HIV ميانگين. بود% B 8/3و با ويروس هپاتيت % C  67هپاتيت 

Viral load و ميانگين انزيم كبدي97/1±03/2 بيماران  ALT 

  IU/l 1/20± 4/32بود .  
، % 8/52 در بيماران تزريق مواد مخدر HIVال شايع ترين راه احتمالي انتق

، خون و محصولات ان % 8/3، هتروسكسوال % 5/24انتقال از همسر الوده

، تزريق مواد مخدر و هتروسكسوال %1،خالكوبي %8/3، از مادر الوده 8/4%
  .تعيين گرديد% 7/3و ناشناخته % 6/5
صات بيماران ايزوله بودند مشخ Anti HBc داراي %) 75/20( بيمار 22 

  . نشان داده شده است1 ايزوله در جدول Anti HBcداراي 
  

   ايزولهAnti-HBcمشخصات بيماران داراي : 1جدول 
  مشخصات بيماران     مقادير

  جنس  
  مذكر-  20

  مونث-
(سن

2  
  )سال   3/10±4/36
  منبع عفونت  

16)7/72(%  
2)1/9(%  
1)55/4(%  
1)55/4(%  
2)1/9(%  
9/1± 3/2  
5/212 ± 7/362  
6/28±7/33  

17)3/77(%  
10)5/45(%  

  معتاد تزريقي-
  هتروسكسوال-
  همسر الوده-
  از مادر-
  معتاد تزريقي و هتروسكسوال-

log 10 HIV Viral load 
cells/mm3)(CD4 count   
ALT (IU/l)  
Anti-HCV(+)  

  مصرف داروهاي انتي رتروويرال

 
HBV DNA 0-28( بيمار22 بيمار از 3  در%CI,  95% ،6/13(%داراي  

Anti HBcسال 7/34±1/8سن متوسط اين افراد .  ايزوله شناسايي شد 
كليه اين افراد معتاد به مواد . نفر از اين بيماران مرد و يك نفر زن بود2. بود

ميانگين سلول .  داشتندHCVمخدر تزريقي بوده و الودگي همزمان با 
 log نميانگي.  بودcells/mm3 )155 -70(5/42±12  بيمارانCD4هاي 

10 HIV Viral load و ميانگين07/3±69/2انها  ALT اين بيماران 
IU/l6/8± 7/16 يك نفر از انها تحت درمان با داروهاي انتي .  بود

 بيمار 2در . رتروويرال بود ولي دو نفر ديگر دارويي دريافت نمي كردند
HBV-DNAكمتر از  copies/ml 280 و در يك نفر HBV-DNA   ،

copies/ml812بيمار داراي ميزان بالاتر .  بودHBV-DNA ، CD4 
او تحت درمان با زيدوودين ، .  بيشتري داشتHIV viral loadكمتر و 

  .لاميودين و نلفيناوير بود
  

  بحث
 بيليون 2 مشكل بهداشتي در سراسر جهان مي باشد كه Bعفونت هپاتيت 

لا به هپاتيت  ميليون نفر مبت350نفر در دنيا به اين ويروس الوده بوده و 
  ).13(اين افراد اسيايي هستند% 75 مي باشند كه Bمزمن 

% 6/13 مثبت HIV در بيماران HBVدر اين مطالعه ميزان عفونت نهفته 
 HIV در بيماران HBVبررسي ما نشان داد كه عفونت نهفته . گزارش شد

مثبت عليرغم سن ،جنس، سطوح امينوترانسفرازها و درمان با داروهاي 
  .تروويرال نسبتا شايع مي باشدانتي ر

 چندين تئوري در مورد مكانيسم هاي احتمالي ايجاد عفونت نهفته ويروس 
 موتاسيون هاي - 1:  ذكر شده است كه شامل موارد زير مي باشدBهپاتيت 

 در كروموزوم هاي HBV-DNA ادغام - HBV-DNA 2موجود در 
 -  HBV 5  الودگي سلول هاي منونوكلئر خون محيطي با-3ميزبان 

 تغييرات پاسخ ايمني - HBV6   تشكيل كمپلكس هاي ايمني حاوي 
).1( با ساير ويروس ها HBV تداخل - 7ميزبان 
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  19_____________________________________________________________________________ آميتيس رمضاني و همكاران

  
مثبت كاملا  HIV  در بيماران Occult HBV infectionشيوع دقيق 

 PCRدر مطالعاتي كه % 10 تا 0اين ميزان از . مشخص نمي باشد
در مطالعاتي كه از روش هاي حساس % 35 - 89استاندارد انجام داده اند تا

ر در مطالعه اي كه د). 14- 19(تر استفاده كرده اند متغير مي باشد 
 مثبت  انجام  HIV و همكاران بر روي بيماران Shire   توسط 2004سال

در مطالعه ). 19(بيان شد% B 10شد ميزان عفونت نهفته ويروس هپاتيت 
براورد % 41/3 اين ميزان 2007اي ديگر توسط همين محقق در سال 

 از برزيل بر روي بيماران Santoseدر بررسي كه توسط ). 20(گرديد
HIVبيماران داراي % 20نجام شد  مثبت اoccult HBV 21(  بودند .(

). 22(گزارش كرد% 19مطالعه اي ديگر در همين كشور اين ميزان را 
Nebbiaو Rai فراواني عفونت نهفته HBV 2/12و % 14 را به ترتيب %

 بر روي   Quarleriدر مطالعه اي كه توسط ). 23، 24(گزارش كردند 
-Anti  نفر داراي72يني صورت گرفت  مثبت ارژانتHIV بيمار 593

HBc نفر  4 ايزوله بودند كه از اين ميان در HBV-DNA2( يافت شد .(
 مي باشد كه با مطالعات% 6/13 در بررسي ما HBVميزان عفونت نهفته 

Nebbiaو Rai ) 24،23 ( گزارشات متناقضي در خصوص . همخواني دارد
 مثبت HIVماران  در بيHBV و عفونت نهفته  HCVهمراهي عفونت

در مطالعه ما كليه بيماران داراي عفونت ). 21،18،16(مطرح مي باشد 

با اين حال به جهت تعداد .  داشتندHCV عفونت همزمان با HBVنهفته 
محدود بيماران نتيجه گيري در مورد ارتباط اين دو عفونت مشكل مي 

  .باشد
هاي انتي گرچه برخي بررسي ها به اثرات محافظتي درمان با دارو

با اين حال بايد ) 23( اشاره مي نمايندHBVرتروويرال در عفونت نهفته 
 حتي در بيماراني كه تحت درمان با HBV-DNAدر نظر داشت كه 

همانگونه كه در يكي از ). 25(داروهاي فوق هستند نيز يافت مي شود
  .بيماران ما مشاهده شد

  
  نتيجه گيري

ثبت ايراني نسبتا شايع است لذا  مHIV در بيماران HBVعفونت نهفته 
به نظر مي رسد غربالگري اين دسته از بيماران در پيشگيري از انتقال 

  . به سايرين مفيد مي باشدHBVعفونت 
  

  تشكر و قدرداني
نويسندگان مقاله از انستيتو پاستور ايران و مركز تحقيقات ايدز، دانشگاه 

  .وق قدرداني مي نمايندعلوم پزشكي تهران به جهت حمايت مالي از طرح ف
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