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  چكيده
 بهمراه كاركرد كبدي و شاخصهاي هيستوپاتولوژيكي مي تواند در ارزيابي موقعيت ي ويرولوژيكشاخصهااندازه گيري  :سابقه و هدف

 از B هدف از اين مطالعه بررسي بيماران مبتلا به عفونت مزمن هپاتيت . نقش بسزايي داشته باشدBو پيش آگهي بيماران هپاتيت 
  . مي باشديلحاظ شاخصهاي ويرولوژيك و مقايسه آن با برخي متغيرهاي دموگرافيك در بيماران ايران

 به يكي از كلينيكهاي تخصصي شهر تهران 1380-82 نفر از افرادي كه طي سالهاي 150مقطعي اين مطالعه در : مواد و روشها
اين بيماران آزمايشات تكميلي از جمله در . ودند، وارد مطالعه شدند مثبت بHBsAg ماه 6مراجعه و در آزمايشات اوليه بيش از 

  صورت لزوم بيوپسي و بررسيهاي   و همچنين درHBcAb و HBeAg ،HBeAb ،HBsAb، آزمايشات كاركرد كبدي
  .گرفتصورت آسيب شناختي كبد 

 77 مثبت و HBeAg نفر 45. سيروز كبدي بودند به مبتلا% 6/11هپاتيت مزمن و % 3/48ناقل هپاتيت، % 1/40در مجموع، : يافته ها
 نفر  5. ندود مثبت بHBsAg مثبت و HCVAb نفر از مجموع بيماران همزمان 4 نشان داد كه HCVAbبررسي .  منفي بودندHBeAgنفر 

 ).NS ( نفر بود32ررسي  نفر از زنان مثبت بود در حاليكه اين ميزان در مردان مورد ب13 در HBeAg. مثبت بودندHBsAbاز بيماران 
 ).>001/0p (شت مثبت در بيماران هپاتيت مزمن ارتباط معني داري وجود داHBeAgبين سن و 

 براي تشخيص DNAلزوم انجام بررسيهاي ،  Bعفونت مزمن هپاتيت مبتلا به  منفي در بيماران HBeAgشيوع بالاي : نتيجه گيري
  .قطعي اين بيماران را مشخص مي نمايد

 .شاخصهاي ويرولوژيك، Bهپاتيت  : كليديواژگان
 

  1مقدمه
 350 در دنيـا     Bتعداد بيماران مبتلا به عفونت مزمن هپاتيـت         

 2در كـشور ايـران حـدود        . ميليون نفر تخمين زده مـي شـود       
هپاتيت مزمن  .  وجود دارد  Bميليون نفر بيمار آلوده به هپاتيت       

لـه  مي تواند در سير خـود منجـر بـه عـوارض متعـددي از جم               
ــلولار و   ــينوم هپاتوس ــدي، كارس ــيروز كب ــرگ در س ــت م نهاي

  ).1،2(گردد
                                                 

دكتـر  ،  مركـز تحقيقـات گـوارش و كبـد        طالقـاني،   ... تهـران، بيمارسـتان آيـت ا      : ده مـسئول  آدرس نويسن 
  )  email: article@rcgld.org( اميرهوشنگ محمدعليزاده

  14/11/1383: تاريخ دريافت مقاله
  18/2/1384 :تاريخ پذيرش مقاله

 در مطالعــات Bشاخــصهاي ويرولوژيــك مربــوط بــه هپاتيــت  
انـدازه گيـري    . مختلفي در دنيا مورد ارزيابي قرار گرفته اسـت        

ــصهاي     ــدي و شاخـ ــاركرد كبـ ــراه كـ ــصها بهمـ ــن شاخـ ايـ
هـي  هيستوپاتولوژيكي مي تواند در ارزيابي موقعيت و پـيش آگ         

در مطالعـات   ). 3(  نقش بسزايي داشته باشد    Bبيماران هپاتيت   
گزارش شده است كـه     ) community-based(مبتني بر جامعه    

 B منفي در بيماران مبـتلا بـه هپاتيـت مـزمن             HBeAgشيوع  
  ).4 (باشد درصد مي 100 تا 70بين 

 179 در تركيـه انجـام شـد،         2003در مطالعه اي كه در سـال        
 بـصورت آينـده نگـر از        Bعفونت مزمن هپاتيت    بيمار مبتلا به    

لحاظ شاخصهاي ويرولوژيك، كاركرد كبدي و آسيب شـناختي         
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%) 67( نفـر    120از اين تعـداد،     . كبد مورد ارزيابي قرار گرفتند    
HBeAgمثبت و بقيه   HBeAgدر ايـن مطالعـه   . بودنـد  منفي

بيمـاري   ، منفـي  HBeAgگزارش شده اسـت كـه در بيمـاران          
همچنـين ايـن    . شـديدتر مـي باشـد     نـي داري    مع بطوركبدي  

وضعيت بطور معني داري در مردان بيشتر از زنان بـوده اسـت             
 HBsAg بيمــار 363در مطالعــه ديگــري در هندوســتان ). 5(

در .  بررسـي شـدند    Bمثبت از نظر شاخصهاي مختلف هپاتيت       
اين بررسي، بيماران به سه گروه بيماران بدون سـيروز كبـدي            

يعي، بيماران بدون سيروز كبـدي همـراه بـا           طب ALTهمراه با   
ALT                بالا و بيمـاران بـا شـواهد كلينيكـي و آسـيب شـناختي 

 HBV-DNAاين سه گروه از نظـر       . سيروز كبدي تقسيم شدند   
 منفـي در كـل      HBeAg ارزيابي شـدند كـه ميـزان         HBeAgو  

در   منفـي  HBeAgهمچنين گزارش شد كه     . بود% 61بيماران  
 يـك يافتـه غيـر شـايع و          B هپاتيـت    بيماران با عفونت مـزمن    

خوش خيم نيست و بسياري از اين بيماران به سـمت هپاتيـت             
  ).6(مزمن كبدي و سيروز پيشرفت مي كنند 

هدف از اين مطالعه بررسي بيمـاران مبـتلا بـه عفونـت مـزمن             
 و مقايسه   B از لحاظ شاخصهاي ويرولوژيك هپاتيت       Bهپاتيت  

   بيمــاران ايــران  آن بــا برخــي متغيرهــاي دموگرافيــك در   
  .مي باشد

  

  مواد و روشها
 نفـر از افـرادي      150. اين مطالعه به روش مقطعي انجام گرفت      

 به يكي از كلينيكهاي تخصصي      1380-82كه در طي سالهاي     
ــيش از   ــشات اوليــه ب ــاه 6شــهر تهــران مراجعــه و در آزماي  م

HBsAg      كليـه ايـن بيمـاران      .  مثبت بودند، وارد مطالعه شـدند
حات محققـين و در صـورت موافقـت، رضـايتنامه           پس از توضي  

  .كتبي طرح را امضاء نمودند
ايــن بيمــاران تحــت آزمايــشات تكميلــي از جملــه آزمايــشات 

ــدي  ــاركرد كبـــ  و LFT( ،HBeAg ،HBeAb ،HBsAb(كـــ
HBcAb  ــسي و بررســيهاي ــزوم بيوپ  و همچنــين درصــورت ل

  . آسيب شناختي كبد قرار گرفتند
آزمايشات، بيمـاران بـه سـه گـروه         در اين مطالعه پس از انجام       

ناقل هپاتيت، هپاتيت مـزمن و سـيروز كبـدي تقـسيم بنـدي              
 اطلاق مي شود    Bطبق تعريف به بيماراني ناقل هپاتيت       . شدند

 ALT مثبت و سطح سرمي      HBsAg ماه   6كه حداقل به مدت     
 كپـي در    105 كمتـر از     HBV-DNAدر حد طبيعـي و سـطح        

   بـه بيمـاراني گفتـه       Bمـزمن   هپاتيت  . ميلي ليتر داشته باشند   
 مثبـت و سـطح      HBsAg مـاه    6مي شود كه حداقل به مـدت        

 كپـي در    105 بيشتر از    HBV-DNA بالا و سطح     ALTسرمي  

سيروز كبدي نيز به وضـعيتي اطـلاق        . ميلي ليتر داشته باشند   
مي گردد كه تغييرات آسيب شناختي بيوپسي كبد نشاندهنده         

ي كبـد حـاكي از بيمـاري    فيبروز كبدي و يا نتيجـه سـونوگراف    
به دليل مشكلات اجرايـي و      ). 7(مزمن و پيشرفته كبدي باشد      

لـذا  .  در اين افراد مقدور نبـود      HBV-DNAمالي بررسي سطح    
در پيگيري بيماران، ناقلين هپاتيـت  ALT تنها بر اساس سطح 

Bاز هپاتيت مزمن   Bافتراق داده شدند.  
 نـرم افـزار آمـاري       پس از جمع آوري داده ها، كليـه آنهـا وارد          

SPSS (version 11.0)   بـه  . نـد  شد و مـورد تحليـل قـرار گرفت
 و  t studentمنظور بررسي ارتباط متغيرهاي كمي از آزمونهاي

ANOVA  و براي ارزيابي ارتباط متغيرهاي كيفي از         يك طرفه 
  . استفاده شد كاي دوآزمون

  
  يافته ها
 نفـر   3  مثبـت در مرحلـه اول،      HBsAg بيمـار    150از مجموع   

بدليل عدم همكـاري و يـا انجـام آزمايـشات از مطالعـه خـارج                
مـرد و بقيـه زن      ) %66( نفـر    97 بيمـار،    147از مجموع   . شدند
  . بودسال  8/42±1/10ميانگين سني جامعه مورد مطالعه. بودند

هپاتيــت % 3/48ناقــل هپاتيــت، % 1/40در مجمــوع بيمــاران، 
از بررســي .  ســيروز كبــدي بودنــدمبــتلا بــه% 6/11مــزمن و 

  :شاخصهاي ويرولوژيك بيماران نتايج زير بدست آمد
HBcAb   نفـر 33از بيمـاران هپاتيـت مـزمن و        %) 7(  نفر 3 در  

همچنين يك نفـر    . از ناقلين هپاتيت منفي گزارش شد     %) 3/8(
.  منفي بودHBcAbاز بيماران مبتلا به سيروز كبدي، %) 1/11(

  ).NS(ي دار نبود اين مسئله از لحاظ آماري در سه گروه معن
 كـه در ايـن      Bيكي از شاخـصهاي مهـم ويرولوژيـك هپاتيـت           

همانگونه كه در   .  بود HBeAg ،مطالعه مورد بررسي قرار گرفت    
جدول يك مشاهده مي شود، در مجموع افـراد مـورد مطالعـه،             

نيـز  %) 6/70( نفر   77 مثبت بودند و     HBeAg%) 6/30( نفر   45
HBeAg  بررسي  .  منفي بودندHCVAb  نفـر   4ان داد كـه      نـش 

 HBsAg مثبت و    HCVAbاز مجموع بيماران همزمان     %) 5/6(
 مثبـت   HBsAbاز بيمـاران    %) 3/6( نفـر    5. مثبت مـي باشـند    

  .بودند
  

   برحسب بيماريBشاخصهاي ويرولوژيك هپاتيت  -1جدول 
 +HBeAg  وضعيت

HBeAb- 
HBeAg-  
HBeAb+  HBcAb+  HCVAb+ 

  )2/4(1  )7/91(33  )7/79(36  )3/20(12  ناقل
  )5/6(2  )93(40  )9/54(33  )1/45(32  مزمن
  )3/14(1  )1/94(8  )1/94(8  )9/5(1  سيروز
  )5/6(4  )92(81  )6/70(77  )6/30(45  جمع
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 مثبــت HBeAg%) 3/20( نفــر12در بيمــاران ناقــل هپاتيــت، 
%) 1/45( نفـر    32بودند و اين ميزان در بيماران هپاتيت مزمن         

  ).>001/0p(عني دار بود  از لحاظ آماري اين اختلاف م كهبود
در خصوص ارتباط جنس و شاخصهاي ويرولوژيك، نتايج نشان         

ــه  ــر 13 در HBeAgداد ك ــود در  %) 26( نف ــت ب ــان مثب از زن
بـود،  %) 33( نفـر    32حاليكه اين ميزان در مردان مورد بررسي        

ايـن  ). NS(البته اين اخـتلاف از نظـر آمـاري معنـي دار نبـود               
 منفـي نيـز مـشخص بـود بطوريكـه           HBeAgاختلاف در مورد    

% 5/72 منفـي بودنـد ولـي در مـردان           HBeAgاز زنان   % 5/67
HBeAg  با اين وجود اين تفاوت از لحـاظ آمـاري          .  منفي بودند

 HBsAg مثبـت و     HCVAb بيمـار    4از  ). NS(معني دار نبـود     
  . نفر زن بودند2 نفر مرد و 2مثبت، 

آناليز نشان داد   در مورد سن و شاخصهاي ويرولوژيك نيز نتايج         
 مثبت در بيماران هپاتيت مزمن ارتباط HBeAgكه بين سن و   

  ).>001/0p(معني داري وجود دارد 
  

  بحث
در اين مطالعه عمده بيماران بررسي شـده مبـتلا بـه هپاتيـت              

بررسيها نـشان داد كـه      . مزمن و پس از آن ناقل هپاتيت بودند       
ه اين مـسئله   منفي بود ك  HBcAb از بيماران،    %10در كمتر از    

.  موجود در آزمايـشگاه باشـد      يمي تواند بدليل اشكالات تكنيك    
بــراي انــدازه گيــري ايــن شاخــصها در مطالعــه فعلــي از روش 

enzyme immunoassayبديهي است اگر از روش .  استفاده شد
radioimmunoassay  ــاذب ــي ك ــي منف ــود، فراوان ــتفاده ش  اس

HBcAb  لعـه بـدليل   همچنـين در ايـن مطا  .  كمتر خواهد شـد
 PCR) polymerase chainمحدوديتهاي مالي استفاده از روش 

reaction (امكان پذير نبود.  
از بيمـاران مـورد     % 6/70همانطور كـه ذكـر شـد در مجمـوع،           

 منفـي در    HBeAgميزان بـالاي    .  منفي بودند  HBeAgبررسي  
 مـي توانـد حـاكي از ايـن مـسئله باشـد كـه                يبيماران سيروز 

 مثبـت بـه   HBeAg نفي بيش از بيمـاران   مHBeAg بيماران 
اين نكته در مطالعـات     . سمت سيروز كبدي پيشرفت مي كنند     

  .)3،6،8(ديگر نيز بيان شده است 
 بيمـار مبـتلا بـه عفونـت مـزمن           743 ،در مطالعه اي درچـين    

از ايــن %) 9/35( نفــر 267تعــداد .  بررســي شــدندBهپاتيــت 
در مطالعـه مـا      منفي بودند كـه از ميـزان آن          HBeAgبيماران  

از % 1/58در اين مطالعـه گـزارش شـده اسـت كـه             . كمتر بود 
 منفي نشانه هـاي التهـابي شـديد در آسـيب            HBeAgبيماران  

 شــناختي كبــد داشــتند در حاليكــه ايــن ميــزان در بيمــاران 

HBeAg   بود كه اختلاف معني داري نيـز داشـتند         % 46 مثبت
)001/0p< .(       ،از % 3/45 در همچنين از نظر فيبروز بافـت كبـد

 منفي فيبروز شديد مـشهود بـود در حاليكـه           HBeAgبيماران  
بود كـه اخـتلاف     % 9/27 مثبت   HBeAgاين ميزان در بيماران     

  ).001/0p<) (9(كاملا معني دار بود 
 در چـين انجـام شـد        2004در مطالعه مـشابهي كـه در سـال          

% B 2/54 منفـي در بيمـاران مـزمن هپاتيـت           HBeAgميزان  
متبلا  بيمار   196 ،در تحقيقي ديگر در يونان    . )10(گزارش شد   

 بيمـار   62شامل  ( منفي   HBeAg و   Bعفونت مزمن هپاتيت    به  
مورد بررسـي   )  بيمار هپاتيت مزمن كبدي    134ناقل هپاتيت و    

نتايج نهايي اين مطالعه نشان داد كه اندازه گيري         . قرار گرفتند 
HBV-DNA  ــد در افتــراق بيمــاران ــه روش كمــي مــي توان  ب

HBeAg            منفي هپاتيت مزمن كبدي و بيماران ناقـل هپاتيـت 
  ). 11(بسيار كمك كننده باشد 

 HBsAb مثبــت و HBsAgاز بيمــاران % 3/6در ايــن بررســي 
 escape mutantمثبت همزمان بودند كه مي تواند نشانه وجود 

 و  HCVاز بيماران نيز عفونـت همزمـان        % 5/6همچنين  . باشد
HBV نيز % 20رخي مطالعات تا حدود     اين ميزان در ب   .  داشتند

روي اين   ژاپن كه بر   در مطالعه اي در   ). 12(گزارش شده است    
 HBV و   HCVبيماران صورت گرفت گزارش شد ابتلا همزمان        

silent  ــه ــاراني ك ــپ  HCV در بيم ــا ژنوتي ــور  1b ب ــد بط    دارن
همچنـين  ). 13( بيشتر اسـت  2aمعني داري نسبت به ژنوتيپ  

عفونـت مـزمن   مبـتلا بـه     بيمـار    27روي   تحقيقي در ايتاليا بر   
HBV   و HCV      بيمـار    57 در مقايسه بـا HBsAg     58 مثبـت و 
 مثبت انجام گرفـت، گـزارش كـرده اسـت كـه             HCVAbبيمار  

آسيب شناختي كبد در بيماران مبتلا به عفونت همزمان بطـور     
مشخصي نـسبت بـه عفونتهـاي جداگانـه هركـدام بـا شـرايط               

  ).14(يكسان شديدتر بوده است 
 مبتلا   منفي در بيماران   HBeAgدر مجموع شيوع نسبتا بالاي      

 در ايــن مطالعــه، لــزوم انجــام Bعفونــت مــزمن هپاتيــت بــه 
 براي تشخيص قطعي اين بيماران را مشخص        DNAبررسيهاي  
  .مي نمايد
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