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و خراسانHTLV1 با ويروس لودگيآ  در جهان

2 اكبر صفائي دكتر-1سيد ضياء الدين تابعي دكتر

 چكيده
و Poiesz ميلادي 1980در سال اما ها از عوامل ايجاد تومور در پرندگانند از اوايل قرن اخير گزارش شده است كه رتروويروس

يروس انساني از نوعوو آن را تحت عنوان گزارش كردنددر انسان را لوكميوها بين رتروويروساولين بار ارتباط براي همكاران
 سال گذشته اپيدميولوژي27طيدر.ندناميد) HTLV1 يا Human T Lymphotropic Virus type 1(1 نوعTوتروپيكفلن

HTLV1 و عدم شيوعبرخي كامل شده اما هنوز معماي شيوع بالا در م از مناطق ژاپن و بالا در ناطق مجاور آن مانند كره، چين
و همچنين وجود يك منطقه با شيوع بالا در ايران حل نشده است -مشخص لوكمياين ويروس عامل دو بيماري. روسيه شرقي

و ميلوپاتي ) ATLو يا (TAdult T-cell Leukemia/ Lymphoma سلول از نوع لنفوماي بالغين و پاراپارزي اسپاستيك تروپيكال
اين ويروس در حال حاضر.باشدمي  HTLV1 (HTLV1 Associated Myelopathy/Tropical Spastic Paraparesis)ابهمراه

ميبرخي گسترش جهاني دارد اما در   راه انتقال اين ويروس از طريق تماس جنسي، تغذيه با شير.شود مناطق به صورت اندميك يافت
و ورود سوز مادر، تزريق فرآورده ميهاي آلوده به.باشدن آلوده به بدن و همكاران دو بيمار خراساني مبتلا اولين بار در ايران تابعي

و؛ ميلادي گزارش كردند1986 را كه هيپركلسميك داشتند را در سالT لنفوماي بالغين از نوع سلول-لوكمي 13 تابعي سپس فريد
 در مطالعات بعدي مشخص شد كه خراسان يكي از مناطق اندميك؛ند از خراسان گزارش نمودبيمار مبتلا به اين بيماري را مجدداً

و نحوه مقاله، دربارهدر اين.باشد ميHTLV1براي اپيدميولوژي، بيولوژي ويروس، راههاي انتقال ويروس، بيماريهاي ناشي از آن
و درمان بيماريتپيشگيري،  ميدر ايران HTLV1وشخيص .شود بحث

با- پاراپارزي اسپاستيك تروپيكال؛T لنفوماي بالغين از نوع سلول- لوكمي؛ خراسان؛HTLV 1: هاي كليدي واژه  ميلوپاتي همراه
HTLV1 

)1387 سال بهار؛1؛ شماره15دوره(مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

 23/11/1386: پذيرش 23/10/1386: اصلاح نهايي 20/5/1386: دريافت
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 اپيدميولوژي
 ابتدا در ژاپن مشاهده گرديد اما در حال HTLV1ت عفون

ميآلودگي با اين ويروس حاضر با.شود در تمام جهان يافت
 اطلاعات اپيدميولوژيك در رابطه با شيوع اين توجه به اين كه

و هاي صورت گرفته بيماري در جامعه كه بر روي نمونه
و،معياري از جامعه باشد  در اطلاعاتبيشتر بسيار كم است

رابطه با شيوع اين بيماري در مطالعات مختلف بر روي افراد
و افرادي صورت گرفته است كه نشان دهنده اهداكننده خون

از، بنابراين)1(باشد جامعه واقعي نمي  تعداد واقعي افرادي كه
و، مثبت هستندHTLV1 نظر  در جهان مشخص نيست

كه حدس زده مي ازشود ج20 بيش هان به اين ميليون نفر در
با اين حال ميزان موارد سرمي).2(باشند ويروس آلوده مي

ي بسيار متغيريمثبت بر اساس مناطق مختلف جغرافيا
 از جنوب غربي به نحوي كه در يك گروه كوچك؛باشد مي

بر)4،3(%37ژاپن شيوع و برعكس در يك بررسي ديگر
شرگزا%0039/0روي افراد اهداكننده خون در فرانسه شيوع

 بالاي آلودگيبه طور كلي مناطق با شيوع).5( شده است
HTLV1 و و يا گروههاي خاص مانند افراد حامله  در جامعه

و)4،3(%10يا افراد اهداكننده خون در ژاپن تا ، جامايكا
تا)6(%6ترينيدا تا و گينه بيساوو تا)7(%5، كامرون ملانزيا

تا)4(5% در)8(%3و در شمال شرقي ايران و از طرفي
و شمال آمريكا شيوع آلودگيپمناطق غيراندميك مانند ارو ا

حدربه اين ويروس بسيا )9،6(%004/0تا001/0 پايين در
.گزارش شده است

 به سه گروه عمده HTLV1ويروس، فيلوژنتيكينظراز
و نوع:شود تقسيم مي  نوع ملانزي، نوع آفريقاي مركزي

Cosmopolitian به سه زيرگروه خوداين نوع آخر كه A،
BوCبه طور كلي در ژاپن دو زيرگروه.دگرد تقسيم مي

%80كهباشد ميB شايعترين آن زيرگروه؛عمده وجود دارد
و موارد را شامل مي Aبقيه موارد مربوط به زير گروه شود

نوع. در مردم آفريقا نوع آفريقاي مركزي شايع است. باشد مي
و استراليا ملانزي بيش تر در مردم مناطق گينه، جزاير سولومون

آ. شود ديده مي شود ديده ميAا عمدتا زير گروه مريكدر مردم
با؛ بيشتر شايع استAو در ايران نيز زيرگروه  ژاپنيA البته

ميتدر تعدادي از نوكلئو ).10( باشد يدها متفاوت
 HTLV1بيولوژي ويروس

kb 9وس با اندازه يك دلتا ريتوويرHTLV1ويروس
 شباهتهاي ساختماني اين ويروس با ويروس؛ با وجودباشد مي

HIV و كلينيكي با هم متفاوت نظر اين دو از  پاسخ ايمني
 CD4هاي باعث كاهش لنفوسيتHIVويروس. باشند مي

T باعث افزايش فعاليتهاي سلول HTLV1شود اما مثبت مي
و همچنين ايجاد ميو پروليفراسيون آنها . گردد سرطان خون

ازهب  اين دو ويروس،ساختار ژنتيكينظر طور كلي
و هر دو حاوي ژن هاي ساختماني شباهتهايي با هم دارند

Gag وEnvهاي آنزيميو ژنPro, Pol وIntباشند اما مي
و عملكرد ژن هاي تفاوت اصلي آنها در رابطه با مشخصات

ژنحHIV).13-11(باشد غير ساختماني مي هايي است اوي
Tكه تكثير ويروس را به ميزان زياد در سلول لنفوسيت 

 فاقد HTLV1كه در صورتي؛كند ميزبان، تسهيل مي
باشد كه اين ميPX حاوي ژن HTLV1 از طرفي؛آنهاست

شوند ميRexو Taxهاي تنظيمي ژن باعث توليد پروتئين
و يك پروتئين فعالTaxكه  باعث Rexكننده ترجمه ژني

گردد ويروس از هسته به سيتوپلاسم ميmRNAانتقال 
)14.(

و اين ويروس روش انتقال اين ويروس بسيار خاص است
بدر داخل بدن  صورت آزاد در سرم ديدهه موجودات زنده

و نمي ميداخل سلولي به صورت شود و يافت  تمايل گردد
از دارد كه سلول وTهاي مله لنفوسيتجهاي مختلف بدن را

Bو سلول ها، فيبربلاست، منوسيت هاي سينوويال را آلوده ها
 در سطح سلول يك HTLV1رسپتور جهت).15(ندك

باشد ميGlucose Transferase 1 (GluT1)رسپتور شبيه
مطالعات متعدد مشخص نموده است كه انتقال اين).16(

از عفونت از طريق ويروس آزاد صورت نمي و انتقال گيرد
ميطريق   به نحوي؛گيرد سلول آلوده به اين ويروس صورت
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و ويروس وارد كه سلول آلوده به يك سلول سالم مي چسبد
بعد از انتقال ويروس به داخل سلول،. شود سلول سالم مي

 ويروسورپDNA ايجاد باعثآنزيم ترانس كريپتاز برعكس،
بگردد ويروس ميRNAاز وسيله آنزيمهو اين پرو ويروس

ورود. شودمي سلول ميزبانم وارد ژنو(Integrase)گراز اينت
ميماين ژنو تواند باعث فرآيند به داخل ژنوم سلول ميزبان

).15(نئوپلاسم شود 
هاي نئوپلاستيك پديده منو كلوناليته وجود چون در سلول

هاي در سلول بنابراين محل قرارگيري پروويروس،ددار
م؛توموري بايد يكسان باشد درأس اين هاي سلولDNAله

).17( ثابت شده استHTLV1 لوكميك ناشي از
ها حيواني از طريق دو مكانيسم عمده يكي رتروويروس

و فعال و ديگري كردن انكوژن واردكردن هاي ويروسي
 تومور ايجاد باعث، ميزبانهاي سلول كردن پروتوانكوژن فعال
رو؛)18(شوند مي ي لوكمي اما در مطالعات انجام شده بر

از هيچHTLV1 ايجاد شده ازTبالغين از نوع سلول كدام
و مشخص شده كه اين مكانيسم اين دو  ثابت نشده است

كند اثرات خود را ايفا ميTaxويروس از طريق پروتئين
)19.(

Tax يكافزايش باعث ژن بروز و سري هاي ميزبان
ژن مهار فعاليت يك مي سري ديگر از آگردد ها ن جمله كه از

،IL-15و IL-6 IL-2, IL-1هاي افزايش سيتوكينتوان مي
، رسپتورهاي IL-15aو IL-2Raافزايش بروز رسپتورهاي

 افزايش،CCR4, CCR7, CXCR4هاي كموكين
و egrl , C-jun , Fral , C-fosمحصولات انكوژني مانند

egr2هاي چرخه سلولي مانند كنندهو افزايش تنظيم 
CDK6, CDK4, CyclinD2طرفياز. را نام برد Tax 

ژناعث كاهش بروب ژنز  كهβ پلي مراز DNAهايي مانند
وIاز توپوايزومرDNAباشد، ميDNAآنزيم ترميمي

TGFβ1وApoptosis Accelerated Gene Box 
).13(گردد مي

ژن از طريق فعالTaxپروتئين هاي پروموتور رشد، كردن

و همچنين مهاركردن هاي مهاري مهاركردن ژن  رشد
ها هاي مهاري رشد باعث پروليفراسيون سلول پروتئين

 ترميم باعث مهار تواناييTaxاز طرفي پروتئين. گردد مي
DNAشود كه اين عمل از طريق دور زدن توسط سلول مي

 با اين بنابراين؛گيرد ايستگاههاي بازرسي سلول صورت مي
؛اسيون در سلول گرددتواند باعث ايجاد موتميمكانيسم

همچنين اين پروتئين باعث مهار مرگ سلولي از طريق مهار
كه بنابراين سلول؛گردد آپوپتوزيس مي  آنها DNAهايي

با؛روند از بين نمي،صدمه ديده است  DNA چنين سلولهايي
هاي متوالي تبديل به سلول موتاسيون يافته در طي تقسيم

).20(گردند بدخيم مي
الراه انتق

روشهاي انتقال اين ويروس، انتقال از طريق شير مادر،
و تماسهاي هاي آلوده، تزريق با سوزنها تزريق فرآورده ي آلوده

به. باشد جنسي مي از%30تا18دركودك انتقال از مادر
اين.)21( گزارش شده است،باشد مواردي كه مادر مبتلا مي

و هم بعد از  زايمان صورت انتقال هم در دوران بارداري
اما انتقال بعد از زايمان از طريق شيردهي روش. گيرد مي

و مقادير شيردهي بعداستتري غالب از زايمانو به دفعات
. باشديموابسته 

وجود دليل انتقال ويروس از طريق شير مادر به
مي لنفوسيت باشد كه تعداد هاي آلوده به ويروس در شير مادر

س سيآنها به مقدار هزار مي لول در هر رسد سي از شير مادر
مص).22( هاي كنندهرفروش بعدي انتقال ويروس در

و مشترك كه از سرنگ داروهاي داخل وريدي هاي آلوده
ي خونهاي وردهآفرتزريق).23( باشدمي،كنند استفاده مي

انتقال. است HTLV1 يكي ديگر از راههاي مهم انتقال آلوده
ف  هاي سفيد لبولگهايي كه حاوي رآوردهاين ويروس از طريق

و پلاكت ثابت شده است،باشد مي ميزان. مثل خون كامل
در،اند شدن افرادي كه فرآورده آلوده دريافت كرده مثبت

احتمال. گزارش شده است%66تا44مطالعات مختلف از
شدن فرآورده كمتر كه مدت زمان ذخيره شدن در مواردي مثبت
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شدن همچنين احتمال مثبت؛ بيشتر است،اشدب از هفت روز مي
و يا در هنگام تزريق در افرادي كه تزريق خون مكرر داشته اند

 بيشتر،اند كننده ايمني دريافت كرده فرآورده، داروهاي تضعيف
).24(است

ا  آلوده به نتقال اين ويروس واردشدن سر سرنگراه ديگر
بهبويروس به بدن، ،داشتيخصوص در كارمندان سيستم

را؛ بنابرايندرماني است  اين افراد بايد حتماً آموزشهاي لازم
احتمال خطر بعد از ورود سرسوزن. در اين رابطه دريافت كنند

 اما مساوي يا كمي كمتر از ويروسBآلوده كمتر از هپاتيت 
HIV يكي از روشهاي ديگر، انتقال از طريق).25( مي باشد

آتماس جنسي است، احتمال انتقا زنل ويروس از مرد لوده به
از%60حدوداً  علت. باشدمي%4/0زن آلوده به مرد حدوداًو

تك آن وجود سلول اي آلوده به ويروس در مايع هسته هاي
و وجود زخمهاي تناسلي باشدمين در زنااسپرم در مردها

)27،26.(
 HTLV1بيماريهاي ناشي از ويروس

HTLV1م . هم در ارتباط است با تعدادي از بيماريهاي
و بيماري پاراپارزيTلنفوماي سلول-لوكمي  بالغين

با-اسپاستيك تروپيكال آن HTLV1* ميلوپاتي همراه از
از).28(باشند جمله مي اين ويروس همچنين با تعداد زيادي

 همراه ....وميوزيت، درماتيت بيماريهاي ديگر مانند پلي
).29(باشد مي

سل-لوكمي  (ATL) بالغينTول لنفوماي
و بعد از آن هند، از ATLبيشتر بيماران مبتلا به ژاپن

و مناطقي از ايران گزارش شده  و آمريكاي جنوبي آفريقا
و آمريكاي شمالي خيلي نادر استپا در اروياين بيمار. است

ب ).30(صورت موردي گزارش شده استهو عمدتاً
چندين دهه پس از ورود ويروس به بدن چندين سال تا

از%4 حدوداًوزمان نياز است كه اين بيماري ايجاد شود
.گردند مبتلا ميATLافرادي كه ناقل اين ويروس هستند به
مثبت TCD4هاي ورود ويروس به داخل لنفوسيت

 
* HTLV1 Associated Myelopathy/ Tropical Spastic Paraparesis 

كهميييها سلولباعث پروليفراسيون  در ژنوم آنهاشوند
ياه با گذشت زمان سلول. وجود دارد HTLV1ويروس پرو

 دچار تكثير سلولي غير قابل كنترل، تغيير يافتهTلنفوسيت
و در نتيجه مي وسيله تكنيكهب. شود ايجاد ميATLگردند

به ميInsituهيبريداسيون   از ويروس Taxتوان ژن مربوط
HTLV1هاي لنفوسيت سلولم را در ژنوTسرطاني يافت 

)30.(
ATLميي طيف و شامل چهار از بيماري دسته باشد

مييو نوع لنفوماSmolderingعمده حاد، مزمن،  . باشدي
و موارد را شامل%75-55فرم حاد آن شايعترين است

 ساله ديده70تا40اين بيماري عمدتاً در سنين. شود مي
و نسبت مرد به زن حدود مي مي4/1شود . باشد به يك

آ و بعد از ن شايعترين علامت در اين بيماران لنفادنوپاتي
ضايعات پوستي علامت ديگري. باشد هپاتواسپنومگالي مي

و زمانينظر از است كه ممكن است  بعد از لنفادنوپاتي
و يا همراه با آنها ايجاد شود ضايعات. هپاتواسپلنومگالي

ب پوستي ياه ممكن است و صورت ضايعات پاپولار، ندولار
هاي بيماران دچار راشدر مواردي. گاهي برجسته ديده شود

ب ميه پوستي منتشر و يا اكسفولياتيو . گردند صورت اريترودرما
.شودو ريه نيز به صورت نادر ديده ميCNSگرفتاري ريه،
مي از يافته وزيتوسلك توان هاي آزمايشگاهي اين بيماري
 ميزان سرميافزايشو بالا LDH، كلسميشديد، هيپر

IL-2 Raسفگ هاي تعداد سلول. را نام برد تايدلبول  گاهي
و حتي بالاتر هم مي  در مواردي نيز البته؛رسد صد هزار
در اسمير خون محيطي. ممكن است در حد طبيعي باشد

وهاي آتيپيك لنفوسيت با هسته مولتي لبولار سلول
ب ميه پلئومورفيك ).31(شود صورت برگ شبدري ديده

هيپركلسمي يكي از علائم مهم اين بيماري است كه در
ميتعداد  اين يافته ممكن؛شود قابل توجهي از بيماران ديده

و يا بدون . باشدآناست همراه با ضايعات ليتيك استخوان
TGFβيها ركلسمي در اين بيماري ترشح سيتوكينپعلت هي

مي از سلولIL-1و شدن باشد كه باعث فعال هاي بدخيم
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مي استئوكلاست  در نتيجه جذب استخوان صورت؛گردد ها
مي مي و هيپركلسمي اتفاق علت ديگر هيپركلسمي. افتد گيرد

به در سلولPTHrpبروز ژن  و ترشح HTLV1هاي آلوده
.باشد اين ماده مي

پاتوژنز ايجاد اين بيماري در افراد آلوده به ويروس، با
و عوامل محيطي در ارتباط ژنتيك ميزبان ويروس،ژنتيك 

و ميزان HLA زمينه ژنتيكي ميزبان از جمله. باشد مي
 در خون بيمار نقش مهمي را در ايجاد HTLV1پروويرال

).12(كندميايفا HTLV1اين بيماري در افراد آلوده به
و .است بسيار ناشايع ATL از Smolderingنوع مزمن

كمي سلول بدخيم در خون محيطي در اين نوع تعداد بسيار
و عمدتاً ديده مي پوشود مي بيماران دچار ضايعات . باشند ستي

كمتر ديده لنفوسيتوزوتر است علائم خفيفدر نوع مزمن
بو تعداد سلولشود مي  كمتر،رگ شبدري باشندهايي كه شبيه

 منوكلونالTهايو در هر دوي اين موارد سلولشود يافت مي
مي،باشد ميHTLV1كه حاوي پروويروس ؛شود ديده

.)31( شوندبنابراين ممكن است به نوع حاد تبديل
و لنفوماي پوستي نوع سلول Tلنفوما

 بدون گرفتاري HTLV1 همراه باTلنفوماي سلول
و مغز استخوان در  ديده ATL موارد%15تا10خون

دنوپاتي محيطي مراجعهااين بيماران معمولاً با لنف. شود مي
ب مي صورت اوليهه كنند اما در مواردي ممكن است گرفتاري
دCNSدر   اويلنف غددسيپدر بيو. بدن باشدهايهر حفرو يا

و هسته لوبولار ارتشاح سلول هاي آتيپيك با اندازه متوسط
مياموفلنمانند آنچه در   مشاهده،شودي غير هوچكيني ديده

T سلول نشانگرهاي،هاي آتيپيك در اين سلول.گردد مي
و سكانس پرو ويروس ها را در سلولHTLV1مثبت است

ي مي ميسهيپركل ALTخلافبردر اين بيماران. افتتوان
.شايع نيست اما ائوزينوفيلي گزارش شده است

در لنفوماي پوستي افتراق نوع لنفوماي پوستي همراه
HTLV1 با لنفوماي پوستي نوع سلول Tاوليه كه همراهي 

و نظراز. اهميت دارد، نداردHTLV1با كلينيكي

كه. بيه هم هستندشهيستومورفولوژي اين دو تقريباً در نوعي
 را HTLV1توان پروويروسمي، داردHTLV1همراهي با 

).32(ها يافت در سلول
و ميلوپاتي همراهرايمب ي پاراپارزي اسپاستيك
 HTLV1 با

 افراد آلوده به ويروس ديده%4اين بيماري حدوداً در
با مي و با ايجاد پاراپارزي اسپاستيك پيشرونده همراه شود
ميمثان در. گردده نوروژنيك مشخص نسبت زنان اين بيماري
يك9/2به نسبت مردان به  و سن متوسط به  شايعتر است

مي49تا43شروع علائم باشد اما ممكن است شروع سال
).33(علائم در سنين جوانتر باشد 

از زمان ورود ويروس به بدن تا شروع علائم عصبي از
).35،34(طول بكشد چند ماه تا چند دهه ممكن است 

به.دداراين بيماري سير بسيار تدريجي ابتدا علائمي
و بي حسي ديده صورت سوزش، درد سوزني، كرامپ عضلاني

و هيپررفلكسي مي و در نهايت بيماران دچار اسپاسيتي شود
اندام تحتاني، اختلالات مثانه، ضعف عضلاني اندام تحتاني، 

و آتاكسي مخچه م اختلالات حسي  مراحل آخردر؛گردندياي
اسپاسيتي عضلاني اندام تحتاني باعث اختلال در راه رفتن

و بيماران زمين مي مي گردد .شوند گير
مي از يافته توان تيترها هاي آزمايشگاهي اين بيماران

و مايع HTLV1بالاي آنتي بادي ضد ويرس  ، CSF در سرم
و در CSF، افزايش پروتئين CSFلنفوسيتوز خفيف در مايع

 باند اليگوكلونال را نام برد CSFالكتروفورزيس پروتئين مايع
)33.(

 يك بيماري است كه در HAM/TSPاگرچه بيماري
بزرگسالان شناخته شده است اما مواردي از اين بيماري در

).36(و نوجوانان نيز گزارش شده است كودكان
ايه هيستوپاتولوژي، اين بيماري با ارتشاح سلولنظراز

و سفيد طناب نخاعي ناحيه منونوكلئر در بافت خاكستري
مس توراكس مشخص مي و اين له باعث دژنراسيونأشود

و فيبروزي و علت آن يك پاسخميسشديد ماده سفيد گردد
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.)33( باشد ميHTLV1ايمني به ويروس
:بيماريهاي ديگر

و يك طيف وسيع از بيماريهاي ارتباط بين اين ويروس
ميوزيت، تيروئيديت، پليUveitisوژيكي شامل روماتول

و آرتريت مشخص شده  اتوايميون، پنومونيت برونكوالوولار
و يا پروتئين و در اين موارد ژن اين ويروس هاي اين است

همراهي بيماريهاي).33(شودمي آلوده يافت اندامدرويروس 
باميو اتوايميون مانند پلي و آرتريت  بيماريزيت، گريوز

HAM/TSPنيز گزارش شده است .
و كشنده از طرفي ايجاد تعدادي عفونتهاي فرصت طلب

 بالغين شناخته شده استTدر بيماران مبتلا به لوكمي سلول 
توان عفونت پنوموسيستيس كاريني، كه از آن جمله مي

و عفونت هرپس منتشر،  آسپرژيلوزيس، پنوموني
و عفونتهاي مايك -وباكتريوم اويومكريپتوكوكوس نئوفورمانس

).33(اينتراسلولار را نام برد
و پيگيري :تشخيص
ب ازتشخيص اين بيماري  روشهاي ايمونواسيا استفاده

مي مانند اليزا آنزيمي آن انجام بر آنتي وجودگيرد كه در بادي
كه ميزان با توجه به اين.شود بررسي ميHTLV1ضد 
و عفونت با بادي آنتي از،است ايينپHTLV1در آلودگي  بايد

.دن دارتريشود كه حساسيت بالاهاي نسل سوم استفادهيتك
كهآاز هب آزمايششدن ممكن است مثبتي موارددرنجا
و اين امر باعث كاذبصورت  روحي به تنش واردشدنباشد

وميبيمار وارد هكنند در فرد اهداآزمايش چنانچه اين شود
كنندگان اهدافهرست از صورت هميشگيهب،انجام شده باشد

 بايد با در موارد مثبت حتماًبنابراين شود،ميحذف فرآورده 
و اگر تاييد گرددWestern Blotting هاي ديگر مثلروش

از نيزWestern Blotting آزمايشجواب  نامشخص بود بايد
 يا جداسازي ويروس استفادهوPCRروشهاي ديگر مانند

.شود
از، قطعي گرديدHTLV1ودنب بعد از اين كه مثبت

و معاينه كامل انجام بيماران بايد يك سابقه كامل گرفته شود

ها، تيروئيد، غدد معاينه پوست، مخاط در اين افراد.گردد
و سيستم اعصاب  با تأكيد بيشتري بايد لنفاوي، طحال، كبد

.انجام گردد
، تعداد CBCهاي آزمايشگاهي تستپايهصورتهب

گ پلاكت و هاي سفيد، بررسي اسمير خون محيطي، لبولها
LDH ،سرولوژي سيفليس ،HIVهاي ويروسي،، هپاتيت

ع و . قفسه سينه بايد انجام گيردكستست توبوكولين
 احتمال HTLV1 ناقلان ويروسدركهه به اينبا توج

بدخيمي، بيماريهاي اتوايميون شامل يووييت، آرتريت،
و اختلالات نورولوژي پلي  اين بيماران است،كي بيشتر ميوزيت

و معاينات منظم وو كامل بايد تحت پيگيري  قرار گيرند
و يا در بررسي خون محيطيتچنانچه لنفوسي وز مشاهده گرديد

و با علائمي به نفع بيماريهاي فوق لنفوسيت آتيپيك ديده شد 
 ارجاع داده شود مربوطهبايد به متخصص مشاهده گرديد

)37-39.(
كه عوارض ناشي از بيماريهاي ايجاد شده اينبا توجه به

و خانواده آنها بسيار شديد HTLV1از   باشد،مي در بيماران
).33(شدن به اين ويروس بسيار مهم است پيشگيري از آلوده

بادي اين هاي خون با غربالگري آنتي انتقال از طريق فرآورده
مي ويروس در خون افراد اهدا ل انتقا. يابد كننده كاهش

ميويروس از مادر به فرزند يكي از راههاي باشد مهم انتقال
از؛ بنابراينگردد كه باعث ايجاد بيماري مي  غربالگري مادران

 در مناطق اندميك نقش مهمي در HTLV1بادي آنتينظر
در مادران آلوده عدم تغذيه با شير مادر. كند پيشگيري ايفا مي

ده شدن به ويروس باعث كاهش قابل توجهي در ميزان آلو
چه اين روش در كشورهاي در حال توسعه باعث اگر؛گردد مي

در عوارض عمده و افزايش نوزاداناي از جمله سوء تغذيه
و مير .گرددمينهاآ مرگ

انتقال اين ويروس از طريق تماسهاي جنسي با آموزش
و يا شركاي  صحيح، پرهيزكردن از تماسهاي جنسي مشكوك

. دسترسي استجنسي متعدد قابل
 كه ايجاد واكسن براي اين ويروسدهدميشواهد نشان
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و كمك مي؛استكننده قابل دسترسي توان از آن جمله
به موفقيت واكسن در مدل هاي حيواني، وجود ايمني ذاتي

و در نهايت بروز سايتHTLV1عفونت  هاي در انسانها
).40(ژنيك ويروسي را نام برد محدود آنتي
 HAM/TSPو ALTدرمان

 بايد به يك مركز مجهز كه ATL بيماران مبتلا به
. ارجاع داده شوند،تجربه كافي در درمان اين بيماران را دارند

يها درماني كه در درمان بدخيمي درمانهاي معمول شيمي
مATL در درمان،شوند ديگر استفاده مي ثرؤ پيشرونده

ان اين بيماران بنابراين مطالعات متعددي در درم؛باشند نمي
ازوصورت گرفته  درماني درمانهاي مركب شيمياستفاده
است اما نتوانسته طول عمر بيمار را به شده باعث بهبودي 

ياز دارواستفاده).41( سال افزايش دهددوبيش از 
تواند باعثمي اينترفرون با دوز بالاويدوويدين خوراكيز

خصوص افراديبان، دن بيماري در تعدادي از بيمارشخاموش 
از روشهاي. اند درماني جواب نداده گردد كه به داروهاي شيمي

و استفاده از پيوند سلول بنيادي الوژنيك درماني ديگر،
راو غيره IL2درمانهاي ايمونوتراپي مثلاً آنتي بادي بر عليه

و.نام برد  در مواردي كه ضايعات ليتيك استخوان وجود دارد
مييا گرفتاري طناب توان از درمانهايمي،شود نخاعي ديده

).42(تركيبي مانند اشعه درماني استفاده كرد 
مستعد طلب عفونتهاي فرصتنسبت به اين بيماران

 بايد در اين رابطه نيز درمانهاي لازم انجام؛ بنابراينهستند
عنوان مثال بايد درمان پروفيلاكسي برايهب؛گردد
و همچنسپستيسپنومو در كاريني ين پروفيلاكسي ايزونيازيد

 يا در مناطقي زندگيو دارندمثبتافرادي كه تست توبركولين 
).43( صورت گيرد،كنند كه سل شايع است مي

از طرفي چون عفونت با استرونژيلويدس استركولاريس
و در مواردي خطرناك  بايد به است، در اين بيماران شايع

و در صورت صورت مرتب آزمايش مدفوع انجام گيرد
.بودن درمان لازم انجام شود مثبت

 آميز موفقيتچندان TSP/HAMدرمان بيماران مبتلا به

به نحوي كه استفاده از داروهاي ضد ويروسي؛نبوده است
و؛كند كمك چنداني نمي  داروهاي ايمونوساپرسيو

كورتيكواستروئيدها ممكن است باعث جلوگيري از پيشرفت
م با.وارد مزمن اثري نداردبيماري گردد اما در  ايمونوتراپي

و اين اثرات وابستهαاينترفرون  اثرات خفيف تا متوسط دارد
و تخريب بافتي مي ).44(باشد به شدت التهاب

HTLV1در ايران 
و همكاران1986اولين بار در سال دو، ميلادي تابعي

 را معرفيTنوع سلول مبتلا به لوسمي بالغين بيمار خراساني
لك و در بررسيكردند كه راسيون مغزپسآوسيتوز شديد داشتند

. بلاست مشاهده گرديد%80استخوان بيش از 
و شبيه سيتومورفولوژي بلاست و اندازه متغير  ها از نظر شكل

 ميليگرم15 كلسيم بالاي، در هر دو بيمار؛ بودندبرگ شبدري
 در اين مطالعه گرچه تست سرولوژيكي جهت؛درصد بود
HTLV1 انجام نشد اما حدس زده شد كه بيماران آلوده به 

و همكاران چهار بيمار Sidi).45(بودند HTLV1ويروس
 را در اسرائيل گزارشTمبتلا به لوسمي بالغين از نوع سلول

كردند كه همه آنها از استان خراسان ايران به اسرائيل
 ميلادي فريد 1992 سپس در سال؛)46(مهاجرت كرده بودند 

راT بيمار مبتلا به لوسمي بالغين از نوع سلول13 تابعيو
هاي مجدداً در خراسان گزارش كردند كه در تمام آنها يافته

به؛ بنابراين)47( بود HTLV1ولوژيكي به نفعرس  با توجه
استان خراسان احتمالاًمطالعات ذكر شده نتيجه گرفته شد كه

 روس يكي از مناطق اندميك براي آلودگي به وي
با تا ايناست HTLV1مستعد و Kitzeگزارش كه

شد ايده قوي همكاران اين در اين مطالعه دو بيمار ايراني. تر
و با تشخيص مولتيپل اسكلروزيس  با گرفتاري سيستم اعصاب

 اماه بودندبه مركز آنها در آلمان جهت درمان ارجاع داده شد
 كه در اين بيماران تستمشخص شد پس از بررسي

HTLV1 و اين بيماران مبتلا به پاراپارزي است مثبت
و ميلوپاتي همراه با ؛)48(اند بوده HTLV1اسپاستيك

مطالعات متعددي جهت بررسي شيوع آلودگي اين بنابراين
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. خصوص در استان خراسان صورت گرفتبويروس در ايران
ب از694 رويردر يك مطالعه سرولوژيكي  افراد سالم نفر

هب ميزان آلودگيي گنبد كاووسازافراد سالم نفر90ويمشهد
).8( گزارش گرديد%0و%3ترتيب

 اهداكننده خون 28926در مطالعه ديگري بر روي
 گزارش گرديد%78/0 ميزان آلودگي به اين ويروس،مشهدي

)49(.
اهداكننده خون 229037 يك بررسي بزرگتر بر رويدر

.)50(دشگزارش%16/1 ويروساين ميزان آلودگي،مشهدي
در يك مطالعه منتشر نشده از سازمان انتقال خون بر

هب، استان كشور27 نفر از اهداكنندگان خون در 82689روي 
 مشاهده گرديد 1386و 1385 در سال جز استانهاي خراسان
 وسترن بلات سپس تستوربالگريغكه پس از انجام تست

در. بوده است مثبت از اهداكنندگان%085/0دراين تست
، لودگي مربوط به استانهاي فارسآاين مطالعه بيشترين درصد

و قم به ترتيب . بوده است%130/0و133/0131/0تهران
در HTLV1لودگي با ويروسآبر اساس اين مطالعه شيوع

 انجام؛ بنابراينباشد بعضي استانهاي كشور قابل توجه مي
 رسدميبه نظر ان ضروري ربالگري بر روي اهداكنندگغتست

)51(.
و در مطالعات مختلف ميزان آلودگي در افراد تالاسمي

گزارش شده هموفيلي در مناطق مختلف كشور بسيار متغير 
در)52(%25/1 به نحوي كه در شيراز؛است %6/1 زاهدان،

شده گزارش)54(%6/7 محال بختياري در چهارو)53(
دراهوازدريك مطالعهدراست؛ همچنين  افراد ميزان آلودگي

شد%65/8 معتاد .)55( گزارش
ميبنابراين با به نظر  خطررسد ميزان آلودگي در افراد

و نياز است مطالعه بالا قابل توجه مي در باشد اي جامعتر
.مناطق مختلف كشور در اين بيماران انجام شود

 HTLV1لودگيآدر مطالعات مختلف گزارش شده كه
  Yamashitaهك به طوري؛هاي ايران شايع است در يهودي

كهكهمو  در HTLV1لودگيآاران گزارش كردند

ب يهودي ميه هاي مشهدي ؛)56( باشد صورت اندميك
از%2هكاران گزارش كردندكهمو Millerهمچنين
از يهودي سرولويكي براي نظر هاي غيرمشهدي نيز

HTLV1باي اما در مطالعه)57( مثبت هستند وسيلهه كه
و همكاران بر روي  ، يهودي شيرازي انجام گرفت286تابعي

).58(بود منفي HTLV1در تمام اين افراد
 عمده تقسيم به سه دستهHTLV1 به طور كلي ويروس

و نوع: شود مي نوع ملانزي، نوع آفريقاي مركزي
cosmopolitianسه زير گروه كه اين نوع آخر خود به AوB

وجود دارد زير گروهدودر ژاپن عمدتا.گردد تقسيم ميCو
 درصد80باشد كه تقريبا ميBزير گروه ترين آنها كه شايع

و بقيه موارد مربوط به زيرگروه موارد را شامل مي Aگردد
از اما در ايران مشخص گرديده است كه آلودگي عمدتا.است
دAالبته اين نوع با نوع)51،50( باشد ميAنوع 10ر ژاپني

ميتنوكلئو .)56،8( باشد يد متفاوت
ناقل افراد عات مختلفي جهت بررسي تفاوت ژنتيكيلمطا

بهو و غيرايراني ايرانHAM/TSPو ALT مبتلا صورتي
در يك مطالعه مشاهده گرديد كه همانند بيماران. گرفته است
 ايجادخطر باعث افزايش HLA.DRB1*01 ژاپني وجود

HAM/TSP سن از مياقلين گردد اما گرچه شيوع بالاي الم
HLA-CW*08 در بيماران ژاپني همراه با كاهش ميزان پرو 

 HAM/TSPو كاهش خطر ايجاد HTLV1ويروس
 درHLA-CW*08 بروز در بيماران ايرانيباشد اما مي

و گروه HAM/TSPبيماران مبتلا به  بيشتر از ناقلين سالم
.)59(كنترل است

ص گرديد كه ميزان پروويروس در مطالعه ديگري مشخ
HTLV1 در بيماران ايران مبتلا به HAM/TSP در مقايسه 

در اين. تر از بيماران ژاپني است با ناقلين سالم بسيار پايين
 در بين HLA-CW*08 وجود قبليمطالعه برخلاف مطالعه 
اختلافو ناقلين سالم HAM/TSPبيماران ايران مبتلا به
.)60( آماري مشاهده نگرديد

به تفاوت در ميزان توليد سيتوكين ها در بيماران مبتلا
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HAM/TSPو ناقلين سالمHTLV1  ممكن است ناشي از 
ژنسمورفيپلي م ممكن استسمورفي اين پلي.ي باشدم

؛ بنابراين ژنتيكي به ايجاد بيماري باشدكننده استعداد مشخص
و HTLV1و ناقلين سالم HAM/TSPبيماران مبتلا به

مياف هاي كننده سيتوكين توان به گروههاي توليد راد سالم را
و پايين  و ميزان توليد تقسيمخاص به ميزان بالا بندي كرد

به سيتوكين مي ها و پايين تواند همراه با افزايش ميزان بالا
به؛)A( سالم باشد از ناقلين HAM/TSP ايجاد بيماري خطر

ژنسمورفي پليعنوان مثال  863A در اللTNF-αم در
مسمورفي پلي گردد اما ميHAM/TSPباعث استعداد ابتلا به

 در محل Stromal Cell Derived Factorدر كموكين
t801 باعث كاهش خطر ابتلا به HAM/TSP؛گردد مي

 باعث كاهش ميزان IL-15+191Cمورفيم پليهمچنين
.گردد پروويروس مي

درسمورفي پلي هش خطر نيز باعث كاIL-10-592Aم
ميو كاهش ميزان HAM/TSPايجاد   گردد پروويروس

)61(.
و همكاران م ژنيسمورفي پلي)61( در مطالعه صبوري

TNF-αهاي سيتوكين (-308*G/A)ك از25و10وند،
TGF-B1 وIL10(-1082*G/A)،IFN-γ+874*T/A،

IL13+2043*GA وIL4-590*C/T در كليه بيماران 
و اختلاف قلين سالمو ناHAM/TSPبه مبتلا  بررسي شد

.)61(آماري مشاهده نشد
منطقه شمال شرق ايران جزو مناطق طور كليهب

يك باشد ميHTLV1اندميك براي  ازو همچنين در سري
و قم نيز آلودگي، استانهاي ديگر مانند فارس  به اين تهران

ربالگري در افرادغ؛ بنابراين بالايي دارد شيوع نسبتاًويروس
ميداكننده خون ضروري اه افراد تعداد همچنين رسد؛ به نظر

سري از افراد خاص مانند در يكHTLV1آلوده به ويروس 
و افراد تالاسمي در مناطق ديگر كشور نيز  معتادين تزريقي

ي بنابراين نياز است كه مطالعات وسيعتر؛باشد قابل توجه مي
در رابطه با شيوع آلودگي ويروسي، تشخيص افراد مبتلا به

و تفاوتهاي فيلوژنتيكي HTLV1بيماريهاي ناشي از 
و و مبتلا به بيماريها ويروسي، تفاوتهاي ژنتيكي افراد آلوده

م و درماناثرؤاقدامات پيشگيرانه ز ابتلاي به اين ويروس
آنبيماريها . صورت گيردي ناشي از
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Abstract 

Since thee beginning of the present century retroviruses have been reported as causative factors that 
produced transmissible tumors in birds. However, in 1980 Poiesz et al, established, for the first time, a link 
between a retrovirus and leukemia called Human Lymphotropic Virus Type 1 (HTLV1). Over the course of 
past 27 years the epidemiology of human T lymphotropic Virus type l has matured. The geographic 
distribution of the virus has been defined, although some puzzles persist such as the high prevalence in 
southwestern Japan but low prevalence in neighboring regions of Korea, China and eastern Russia and also a 
region of high prevalence in Iran. This virus causes two distinct diseases; Adult T-cell leukemia / lymphoma 
and HTLV1 associated myelopathy/ tropical spastic paraparesia. The virus has worldwide spread now, 
although in some areas it is endemic. Transmission modes of the virus are through sexual contact, breast 
feeding, injecting infected products, and using infected needles. For the first time in Iran, Tabei et al, 
reported two Khorasani cases of adult T-cell leukemia/lymphoma with hypercalcemia in 1986 and then Farid 
and Tabei reported 13 other cases from Khorasan. Now it is confirmed that Mashhad is an endemic area for 
HTLV1 in the world. This review will discuss the epidemiology, biology, mode of transmission, diseases 
induced by HTLVI; prevention of the disease and treatment of the patient. 

Key Words: Human Lymphotropic Virus Type 1; Khorasan; Adult T cell leukemia; Lymphoma; 
Myelopathy; Tropical spastic paraparesia 
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