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٧پورصابر ظفر شمسدكتر 
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چكيده
در BKبا ويروسيرميزان ويم. گزارش شد۱۹۹۵ن بار سال ياست که اوليونديه پياز علل مهم اختلال عملکرد کليکيBKويروسازيناشينفروپات:مقدمه

ران وجـود  ينه از اين زميدر اياما تاکنون گزارش.شوديده ميه ديوند کليان پماري٪ ب۱-۸درBKVاز يناشيو نفروپاتباشدي٪ م۱۳ه حدود يوند کليماران پيب

.ندارد

و يکروسـکوپ نـور  يه توسـط م ي ـونـد کل يمـاران پ يبيوپس ـيبيهـا ق نمونـه ي ـتحقيدر ط ـ.بوديليتحل-يفيک مطالعه توصيق ين تحقيا:کارروشمواد و

ک يهر يبرا.ماران در پرسشنامه ثبت شديپرونده بيق بررسيماران از طريو اطلاعات بيشگاه پاتولوژياه اطلاعات آزميکل.ديگرديابيارزيستريميستوکيمونوهيا

T-testو x² ن مطالعـه از آزمـون  ي ـدر ا. شـد يدار تلق ـيدرصد معن۰۵/۰کمتر از يآنها احتمال خطايدر تمام. ار محاسبه شدين و انحراف معيانگيها ماز داده

.دياستفاده گرد

.بودنـد )٪۹/۳۱(مار زن يب۵۱و)٪۱/۶۸(مار مرديب۱۰۹.شدندين طرح بررسيمار در ايب۱۶۰يونديه پيکليوپسيمربوط به بينمونه پاتولوژ۱۶۰:هايافته

ن سـطح  يانگي ـم.)kg۸۵-۱۸محدودهدر(بود ۶۷kg/۱۰±۴/۵۸مارانيبين وزنيانگيم.بود۵/۳۵±۶/۱۱ين سنيانگيبا م۹-۵۹يماران در محدوده سنيسن ب

بــودmg/dl۶۹/۱±۶۱/۲مــاران ين بينين کــراتيانگيــم. بــودmonth۶۷/۱۰±۶/۱۳ه يــکليوپســيونــد تــا بين فاصــله پيانگيــم. بــود۹/۲۰۹±۳/۱۱۶مونيســاند

)mg/dl۶/۱۰-۶/۰(.۲۱ينمونه پاتولوژ)روس يواز نظر)٪۱/۱۳BKمار دچاريب۲۹.مثبت بودندESRDشده بودند.

دهديوند رخ ميطور معمول در سال اول بعد از پبهBKVينفروپات.استيغربيکشورهايبالاتر از آمارهاBKNوعين مطالعه شيادر:يريجه گيبحث و نت

موس باعـث  يتاکرولوMMFو ماننديمونوساپرسيايداروهااستفاده از. نداشتBKNوع يه و شيوندکليتا پيوپسيبين فاصله زمانيبيداريج ما ارتباط معنينتا

باعـث  BKNيدر مطالعـات قبل ـ . وجود نداشتيداريارتباط معنMMFيمصرف دارووBKNوعين شين مطالعه بيادراما.شوديمBKVش عفونت بهيافزا

.دارديگر هماهنگياين نظر با مطالعات دج ما ازينتا.شوديه ميوند کليماران پيدر بESRDوع يش شيافزا

ايمونوساپرسيوداروهاي،BKس ويروپيوند کليه،:هاهواژکليد

١٣٨٧، زمستان ٣٣٤-٣٣٩چهارم، ص نوزدهم، شمارهدورهمجله پزشكي اروميه، 

۰۴۴۱-۳۴۶۹۹۳۱:اروميه، تلفن) ره(آموزشی درمانی امام خمينی مرکز: آدرس مكاتبه
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مقدمه
مـاران  يبيبراينيگزين درمان جايعنوان بهترهه امروزه بيوند کليپ

شـود کـه باعـث بهبـود     يه محسـوب م ـ ي ـکلمـزمن ييدچار نارسا

. مـاران شـده اسـت   ين بي ـدر ايت زندگيفيمشخص طول عمر و ک

يوند شده مجبور به استفاده از داروهـا يه پيحفظ عملکرد کليبرا

ن داروها بدون عارضه يمصرف ام اما يباشيميمنيسرکوب کننده ا

سـک  يش ريهـا و افـزا  بـتلا بـه عفونـت   مـار را مسـتعد ا  يست و بين

تـر طـول   يو قـو يمونوساپرس ـيايبا کشف داروها. کنديميميبدخ

که در حال حاضر يطورهش است بيوند شده رو به افزايه پيعمر کل

از . ده اسـت يدرصد رس ـ۷۰تا ۶۵وند شده به يه پيبقاء ده ساله کل

انـد  رفتهر مورد استفاده قرار گيکه در چند سال اخييجمله داروها

ل اشـاره کـرد امـا    ي ـکوفنولات موفتيموس و مـا يتوان به تـاکرول يم

و هـا از عفونـت يدي ـف جدي ـن داروها باعـث بـروز ط  ياستفاده از ا

ر ي ـن عوارض که در چند سال اخياز ايکيگر شده است يعوارض د

BKروسي ـاز ويناش ـيدا کـرده اسـت نفروپـات   ي ـپيت خاصياهم

مونوساپرشن فعـال  يه در اثر ايوند کليروس بعد از پين ويباشد ايم

کـه  ياهي ـونـد کل يا در اثر پيشود و يميرميشده و شخص دچار و

) ۸(شـود  يم ـروس ي ـرنده دچار عفونت بـا و يگروس استيويحاو

BKVدر اثـر يونديه پين گزارش مربوط به اختلال عملکرد کلياول

ه ي ـونـد کل يمـاران پ يدر بيرميزان ويم). ۷(بوده است ۹۵در سال 

ــ% ۱۳حــدود  ــد و يم % ۱-۸در BK virus nephropathyباش

ــد کليمــاران پيب کــه دچــارياز افــراد) ۴(شــوديمــده يــه ديــون

BK virus nephropathy(BKN)ــ ــدوديم ــوند ح % ۵۰-۴۵ش

در چنـد سـال گذشـته،    ) ۵(گرافت خود را از دسـت خواهنـد داد   

ماران يبيه برايو پايمونوساپرسياين دارويکلوسپوريکه سيهنگام

نداشت اما در چند سال ياديت زياهمBKNه بوده است يوند کليپ

مـورد اسـتفاده قـرار    يتـر يو قـو يمونوساپرس ـياير که داروهاياخ

مـاران مطـرح شـده    ين بيدر ايک عفونت جديصورت هرد بيگيم

BKروس ي ـعلت وهبيجاد نفروپاتيسک ايکه نسبت ريطورهاست ب

ل ي ـکوفنـولات موفت يا مي ـموس يتـاکرول يکه دوز بـالا يمارانيدر ب

.)۱(شتر استيبرابر ب۱۳افت کرده انديدر

و عوامـل مـوثر   BK virusاز يناشينفروپاتيدر اين مطالعه فراوان

. بر آن را بررسي كرده ايم

BK virusينفروپات

ه ي ـاز علل مهم در اختلال عملکرد کليکيBKV ازيناشينفروپات

. اسـت يروس انسـان يوما ويپولکيBKروس يو. بوده استيونديپ

ن ي ـروس هسـتند ا ي ـپـاپووا و خـانواده ياعضـا هـا روسي ـوما ويپول

يحلقويادو رشتهDNAيوبدون انولوپ و داراکوچکهاروسيو

.هستند

. باشـد يم ـJCو BKروس مهم يروس شامل دو ويوما ويخانوده پول

دهـد  يمن باشد که مطالعات نشايمSV40 روسيوما وين پوليسوم

.ن ارتباط دارديروس با لنفوم نان هوچکين ويا

JCو SV40 آلـوده بـه  يونديماران پيتوانند در بيمهر دو BKV

. مشاهده شود

يولوژيدمياپ
BKVسـت  يرولوژيوتوسـط در لنـدن ۱۹۷۰ن بار در سال ينخست

مـار يک بي ـنمونـه ادرار  يانجام شده بر رويبررسا دريلويدکتر س

بعـد آن مطالعـات   د ويگردييوند شناساياه بعد از پم۵/۳يسودان

.انجام شد۱۹۷۰-۱۹۸۰يهان ساليبيشتريب

هيوند کليدر پBKروس يو
وند ارگـان جامـد کـه    يرندگان پيگ% ۵-%۶۰درBK روسيعفونت و

BKVازيعفونـت ناش ـ . شوديممشاهده ه هستند،يوند کلياغلب پ

ش يمنجـر بـه افـزا   ينينـاب يت بي ـونـد و نفر يرنـده پ يماران گيدر ب

. گردديمن ينيکرات

ييسته دارويا توکسيوند يبا موارد رد پBKVموارد عفونت بايگاه

ز ي ـتواند منجر به از دسـت دادن گرافـت ن  يميشود حتيماشتباه 

.باشديمBKV۴٪-۱٪نه يدر زمونديموارد رد پ. گردد

BKVينگتماننديگريدتواند تظاهراتيمت يجاد نفريعلاوه بر ا

ه يوند کليپرندگانيگدرونفروز ازيت هينهادر٪ و ۳حالب در حدود 

.ديجاد نمايا

BKVو يپنومـون ک،يت هموراژيستيمانند سين با موارديچنهم

ت ي ـني، رتESRDت،ي ـا نفريورندگان مغز استخوانيت در گيهپات

.ارتباط استدرAIDSمارانيدر بيت وپنومونيمننگوآنسفا ل

Viruria )هيدر موارد عفونت اول) روس از ادراريودفع BKV حدود

شـود در  يم ـه مشـاهده  ي ـونـد کل يهفته بعد از عمل پ۶روز تا ۱۰

Viruria داشتند،مثبتBKVيوند سرولوژيکه قبل از پيمارانيب

ممکـن اسـت   يشود حت ـيمشروع ونديبعد از پماه۱۷هفته تا ۵

.وند ظاهر گردديبعد پهاا ساليهاماه

در . مـاه بـوده اسـت   ۱۴تا BKV۹گسترش يبراين زمانيانگيم

ت يکه با موارد نفرBKVنت عفوناموارد گزارش شده توسط محقق

هفتـه بعـد از   ۸تـا  ۴موارد ٪۵۰در ارتباط بوده در حدودينينابيب

هاتا سالهاماهيماريگر گسترش بيدر موارد د. ديجاد گرديوند ايپ

.نجامدايموند به طول يبعد از پ

يمـار يخطـر ب يهـا ن تلاش کردند تا فاکتورااز محققياديتعداد ز

BKVــ ــدگانين گيدر ب ــد کليپرن ــون ــدهي ــوارد . مشــخص کنن م

BKVرندگان ودهندگان باعث عفونت ين گيک مثبت در بيسرولوژ

ت مثبـت باعـث   ين مطلب که موارد سـرولوژ ياما صحت ا.گردديم

.لا مشخص نشده استگردد کاميمBKVازيت ناشيگسترش نفر
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و يمنوسـا پرس ـ يايداروهاشيبا افزاBKVاز يناشيماريسک بير

ونـد بـا   يزان رد پي ـز مي ـابـد و ن ييم ـش يونـد افـزا  يپرندگانيدر گ

.باشديمدر ارتباط BKVاز يناشينفروپات

ارتبـاط دارد کـه   BKVزان عفونت يوند با مياز موارد رد پيتعداد

علت مصـرف  جدد عفونت پنهان بهعلت فعال شدن مممکن است به

.استبودهيمنيسرکوب کننده ايداروها

Diagnosis

.دارديونـد يه پي ـاز کليوپس ـياز بـه ب ي ـنBKVNيص قطعيتشخ

rejectionاغلب به غلـط ماننـد  BKNکيستوپاتولوژيهيهاافتهي

ک و ي ـليبازوفياداخل هسـته يهاونيوجود انکلوز.شوديمر يتفس

به Bowmanکپسوليوم جداريتليو اپهاتوبولک داخل يليامفوف

-استفاده از روش.کنديمکمک rejectionازBKVيماريافتراق ب
در يکروسـکوپ الکترون ـ يا ميPCRو يستريستوکميمونوهيايها

روش . دهـد يم ـن دو را از هـم افتـراق   ي ـايونـد يپيوپس ـينمونه ب

يوژتوليشـامل س ـ BKVعفونـت صيتشخيگر برايديجمهاتريغ

.باشديمخون و ادرار و بافت PCRادرار و انجام

 ـ دهنـده  در ادرار نشـان Hpfدر۱۰decoy cellsشـتر از  يافتن بي

يپلاسـما بـرا  PCRاستفاده ازاستBKVبايونديه پيکليآلودگ

DNA BKVوت بـالا يحساس ـين روش داراينشان داده است که ا

يطــدر.داردBKVيمــاريص بيجهــت تشــخيمتوســطيژگــيو

در يروسيويبالاloadکه مطالعات انجام شده مشخص شده است

.ارتباط دارديماريبينيزان گسترش باليادرار و خون با م

يص احتمــاليبـا تشـخ  يونــديه پي ـکليوپس ـيبيهــاتمـام نمونـه  

ــاد پ ــديرد ح ــپتامبر ون ــا فور۱۹۹۹از س ــت ــه ۲۰۰۶ه ي ــان ک زم

کروســکوپ يمو توســط قــرار گرفــتيمــورد بررســبــودمطالعــه

يابي ـارزBKروس ي ـوينفروپـات يپـاتولوژ يهـا افتهياز نظر ينور

ــگرد ــتري د ي ــه روش ايمونوهيستوكيميس ــز ب ــتفاده ازو ني ــا اس ب

monoclonal Anti large T Ag Antibodyو .انجـام شـد  يبررس

يهـا روس در نمونـه ي ـوBKبـا  يوع نفروپـات ين دو روش ش ـي ـبه ا

مـاران  يبيگـان يبايهاه به پروندهبا مراجعگرديدمشخص يپاتولوژ

مربـوط وارد شـده و   يهاشده اطلاعات لازم در پرسشنامهيوپسيب

انـه شـده و   يوارد رايآوراطلاعات پس از جمـع .ز شدنديسپس آنال

درصـد  يفيتوص ـيطرح از آمارهايجهت پاسخ به سوالات پژوهش

ات يجداول و نمودار اسـتفاده شـد جهـت پاسـخ بـه فرضـ      يفراوان

.استفاده شدT-testو ) اسکوئريکا(2xونآزم

نتايج
لام پاتولوژي مربوط به بيوپسي بيمـاران  ۱۶۰اين مطالعه تعداد در

ميانگين سني بيمـاران مـورد   .پيوند كليه مورد بررسي قرار گرفت

تـا ۹(سال بـوده اسـت  ۰۶/۱۱سال با انحراف معيار ۵/۳۵مطالعه 

مـرد و  %) ۱/۶۸(نفر از بيماران مورد مطالعه ۱۰۹د تعدا).سال۵۹

ميانگين فاصـله زمـاني پيونـد تـا     .زن بودند%) ۹/۳۱(نفر۵۱تعداد 

بـا انحـراف معيـار    مـاه ۶/۱۳بيوپسي كليه در بيماران مورد مطالعه 

ميانگين سـطح  ).ماه۱۳۵تا۱()۱جدول شماره (باشديم۶۷/۱۰

۳/۱۱۶با انحراف معيار ۹/۲۰۹سانديمون در بيماران مورد مطالعه 

نفر از بيمـاران مـورد مطالعـه    ۱۱۹تعداد )۳۵۰تا۵۰(بوده است

۴۱و Prednisolon + CSA+ MMFاز رژيـم درمـاني  %)۴/۷۴(

CSA +Pred+ از رژيم درمـاني شـامل آزتيـوپرين    %) ۶/۲۵(بيمار 

. )۲جدول شماره (كردنديماستفاده 

۸۴دريافت كردنـد و  ALGوند بعد از پي%) ۵/۴۷(بيمار ۷۶تعداد 

بـه  BKVشيوع مثبت شدن %) ۵/۵۲(دريافت نكردند ALGبيمار 

بوده % ۱/۱۳تري در بيماران مورد مطالعه سميکروش ايمونوهيستو

جدول شـماره  (مثبت بودندBKVنفر از بيماران از نظر ۲۱يعني 

۳(.

نفر ۲۹بوده يعني %) ۱/۱۸(در بيماران مورد مطالعه ESRDشيوع 

.)۴جدول شماره (شدندESRDز بيماران مورد مطالعه دچار ا

)بـــا روش ميكروســـكوپ نـــوري(پـــاتولوژي يهـــانمونـــه% ۵۰

Acute rejection  ــي در ــد يعن ــه۸۰بودن ــر  نمون ــاتولوژي زي پ

ه مشـاهده شـد  Acute rejectionميكروسكوپ نوري شـواهدي از  

)IHC(دمثبت بودنBKVنمونه ۱۰، يوپسينمونه ب۸۰ن ياست از ا

.)۵جدول شماره (

بـا انحـراف   mg/dl۶/۲ين در بيماران مورد مطالعـه  ينميانگين كرات

).۶/۱۰mg/dl-۶/۰(بوده است ۶/۱معيار 

در بيماران مورد مطالعه BKVبررسي ارتباط بين فاصله زماني پيوند تا بيوپسي كليه با مثبت شدن : )۱(جدول شماره

نحراف معياراميانگين فاصله زمانيفراواني

BKV +۲۱۲۳/۱۷۳۹/۲۹بيماران 

BKV_۱۳۹۱/۱۳۶۷/۱۲بيماران 

P= 0.68

.وجود نداردBKVداري بين فاصله زماني پيوند تا بيوپسي كليه با مثبت شدن براساس نتايج جدول فوق ارتباط معني
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بيماران مورد مطالعه در BKVبررسي ارتباط بين نوع رژيم دارويي با مثبت شدن :)۲(جدول شماره

BKV +BKV -

درصدفراوانيدرصدفراواني

Prednisolon + CSA+ MMF۱۶۴/۱۳۱۰۳۶/۸۶

CSA +Pred۵۲/۱۲۳۶۸/۸۷+ آزتيوپرين 

۲۱۱/۱۳۱۳۹۹/۸۶جمع

P= 0.83

.وجود نداردBKVداري بين رژيم دارويي و مثبت شدن براساس نتايج جدول فوق ارتباط معني

در بيماران مورد مطالعهBKVبا مثبت شدن ALGبررسي ارتباط بين دريافت :)۳(دول شماره ج

BKV +BKV -

درصدفراوانيدرصدفراواني

ALG۵۶/۶۷۱۴/۹۳

Non ALG۱۶۱۹۶۸۸۱

۲۱۱/۱۳۱۳۹۹/۸۶جمع

P= 0.02

.وجود داردBKVدن و مثبت شALGداري بين دريافت براساس نتايج جدول فوق ارتباط معني

در جمعيت مورد مطالعهESRDويروس با BKثبت شدن بررسي ارتباط بين م):۴(جدول شماره 

ESRDNon ESRD

درصدفراوانيدرصدفراواني

BVK+۱۲۱/۵۷۹۹/۴۲
BVK-۱۷۲/۱۲۱۲۲۸/۸۷
۲۹۱/۱۸۱۳۱۹/۸۱جمع

P = 0.005

.وجود داردESRDمثبت شدن با BKVبين براساس نتايج جدول فوق رابطه معني داري 

Acute rejectionشان شواهديپاتولوژيهالامدرکهيمارانيبESRDويروس با BKبررسي ارتباط بين مثبت شدن :)۵(جدول شماره 

. داشتند

نشدندESRDدچار شدندESRDدچار 

درصدفراوانيدرصدفراواني

BVK+۴۴۰۶۶۰

BVK-۶۶/۸۶۴۴/۹۱

۱۰۵/۱۲۷۰۵/۸۷جمع

P = 0.005

.وجود داردداشتند،Acute rejectionکه شواهد يمارانيبدرESRDمثبت شدن با BKVداري بين براساس نتايج جدول فوق رابطه معني
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بحث 
گـزارش شـد  ۱۹۹۵اولين بار در سال BKنفروپاتي در اثر ويروس 

درصـد در ۲-۵بين ي كشورهاي غربي شيوع آنهاگزارشدر.)۷(

ک ي ـن آمـار گـزارش شـده از    يبالاتر)۵-۶(پيوندي است ي هاكليه

ن در مطالعـه  يچنهم) ۱۱(اعلام شده بود% ۹.۳که مطالعه در هند

ر مطالعـات کـه از   يبـر خـلاف سـا   ياختصاص ـيهـا يبادينتآما از 

ر يبـا سـا  cross reactionکه احتمال يراختصاصيغيهايبادينتآ

اما تاكنون گزارشي در ايـن  . استفاده شده بود،ا داشتندرهاروسيو

. زمينه از ايران وجود ندارد

نمونه يعنـي حـدود   ۲۱نمونه بيوپسي ۱۶۰در اين مطالعه در بين 

مثبت بودند كه به نحو BKتري از نظر سبا ايمونوهيستوكم% ۱/۱۳

چشمگيري از آمارهاي كشورهاي غربي بالاتر است

ساپرسيو جديد از قبيـل تـاكروليموس و   وايموناستفاده از داروهاي

گذار بر افزايش شيوع نفروپاتي با مايكوفنلات موفتيل از عوامل تاثير

BK  اسـتفاده از مــايكوفنلات موفتيــل در  ) ۸(باشــنديمــويـروس

BKتوانـد دليلـي بـر شـيوع زيـاد نفروپـاتي       يماز بيماران % ۴/۷۴

. ويروس در بيماران ما باشد

. بـود مـاه BK۱۷/۲۳زمان متوسـط بـروز نفروپـاتي    در مطالعه ما

طـور  طور معمـول در سـال اول بعـد از پيونـد بـه     بهBKنفروپاتي 

در مطالعه ما فاصله .دهديمبعد از پيوند رخ ۹-۱۰متوسط در ماه 

. بودشتريوند بياز زمان پBKNبروز 

شــواهد )لام۸۰در % (۵۰در بررسـي ميكروسـكوپ نــوري حـدود    

Acute rejectionوجود داشته است

م موجـود در ميكروسـكوپ   يممكن است در تعدادي از بيماران علا

گـزارش  Acute rejectionبوده كه به صـورت  BKVعلت نوري به

.باشدشده 

بــراي large T antigenعليــه بــادي مونوكلنــال بــرمــا از آنتــي

است و BKVتري استفاده كرديم كه اختصاصي سيهيستوكمنوايمو

و SV40ي هاواكنش متقاطع با ويروسAnti SV 40 Abبرخلاف

JCعفونت با ويروس . نداردJCي پيوندي گزارش شـده  هادر كليه

ويروس را حتي بـه روش ميكروسـكوپ الكترونـي    JC) ۱۹(،است

كه در اغلب مطالعات قبلي كـه  . ويروس افتراق دادBkتوان از يمن

دوش گـر مهمـي   صورت گرفته است عوامل مخanti SV40 Abبا 

.شونديممحسوب 

را در BKVي ايـن مطالعـه شـيوع بـالاي از عفونـت بـا       ييجه نهاتن

ايـن عفونـت اغلـب    . دهديمي بيوپسي كليه پيوندي نشان هانمونه

از ربــوده اســت و اگــAcute Rejectionتغييــرات بــافتي همــراه

. باشـد يمنARتري استفاده نشود قابل افتراق ازسيايمونوهيستوكم

توان به عوامل ميحطي، ميهايابي شيوع بالاي آلودگي در نمونهارز

يي كـه بـه   هاتغذيه نامناسب، و نيز انجام بيوپسي در كليه-ژنتيك 

اند اشاره كـرد مطالعـات   درمان اوليه ضد رد حاد پيوند پاسخ نداده

. شوديمبيشتري در اين زمينه توصيه 
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