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   VIIIكننده فاكتور و ارتباط آنها با ايجاد مهار  Cو  Bفراواني هپاتيت
 1383، سالاستان همدان در هموفيليبيماران در 

  فرحناز فلاحيان، دكتر ميترا رنجبر، دكتر مهدي رضازاده، دكتر  ،اميرهوشنگ محمد عليزادهدكتر 
  *محمدرضا زاليدكتر محمد عباسي، دكتر سيد محسن موسوي، دكتر مهرداد حاجيلويي، دكتر 

 
  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، بيماريهاي گوارش و كبدمركز تحقيقات  *

  چكيده
 مستعد   فرد راIX يا فاكتور VIIIفاكتور انعقادي  است كه به دليل كمبودX هموفيلي يك اختلال وابسته به كروموزوم  :سابقه و هدف

 VIII مهاركننده فاكتورآنها با ايجاد بررسي ارتباط  ، و C و Bهاي هپاتيتتعيين فراواني عفونتحاضر مطالعه  هدف از .كندريزي ميخون
  .باشداستان همدان ميدر در مبتلايان به هموفيلي 

  وVIIIازهاي كبدي، فاكتورنآمي، ترانس به روش اليزاC وBهپاتيتارزيابي از نظر هموفيلي بيمار مبتلا به  66در : بررسي روش
   .  همچنين اطلاعات دموگرافيك به كمك پرسشنامه از بيماران اخذ شد. صورت گرفتVIII مهاركننده فاكتور

. بود% 5 و% 1/59اين بيماران به ترتيب   درB (HBsAg) ژن سطحي هپاتيت و آنتيC (HCV-Ab) بادي هپاتيتفراواني آنتي: هايافته
   ميزان يا  وC يا B با هپاتيت اين فاكتور دووج.  بود A 8/47% نوع هموفيليمبتلا به افراد  در VIII فاكتورفراواني مهاركننده

 VIII  بين مدت هموفيلي و تشكيل فاكتورداريمعنيلحاظ آماري ارتباط  از.  نداشتداريمعنيارتباط آماري  كبدي ازهاينآميترانس
  .)>01/0P(  وجود داشتC داري بين مدت هموفيلي و ابتلا به هپاتيتري معنيهمچنين ارتباط آما. )>03/0p (وجود داشت

 هاي معمول غربالگري وروشدر اين خصوص  .مبتلايان به هموفيلي قابل توجه است  درB هپاتيت  وC فراواني هپاتيت: گيرينتيجه
   .دنبازنگري دارنياز به  يهاي خونحذف ويروس از فرآورده

  . VIIIمهاركننده فاكتور  ، هموفيلي،C ، هپاتيتBيتهپات :واژگان كليدي
  

  1مقدمه
است كه به دليل X هموفيلي يك اختلال وابسته به كروموزوم 

 فــرد را مــستعد IX يــا فــاكتور VIIIفــاكتور انعقــادي  كمبــود
از نظــر بــاليني بيمــاري بــا خونريزيهــاي . كنــدخــونريزي مــي

ي داخــل خودبخــود در مفاصــل يــا بافــت نــرم و گــاه در فــضا
همـوفيلي بـر اسـاس      . شودجمجمه يا خلف صفاق مشخص مي     

 خفيف متوسط و    ،ميزان فاكتور انعقادي پلاسما به موارد شديد      
شود كه به ترتيب ميزان فاكتور انعقادي آنهـا كمتـر           تقسيم مي 

                                                 
بيماريهـاي گـوارش و     مركز تحقيقات    ،دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي    تهران،  : آدرس نويسنده مسئول  

  )email:ahmaliver@yahoo.com (اميرهوشنگ محمد عليزادهدكتر كبد، 
  8/8/1384: تاريخ دريافت مقاله
  20/3/1385 :تاريخ پذيرش مقاله

غربالگري معمـول   . باشدمي% 5و بيشتر از    % 5 تا   1 بين   ،%1از  
شده و غيرفعـال كـردن       آزمايش خون اهدا     ،اهداكنندگان خون 

 ها باعث كـاهش خطـر سـرايت ويـروس نقـص ايمنـي             روسوي
(HIV)، ــت ــتB (HBV) هپاتيــ    ازC  (HCV)  و هپاتيــ

هموفيلي شـده اسـت     خوني مورد نياز در بيماران      هاي  وردهآفر
بيمـاران   ،موارد% 60 هنوز در    ،عليرغم پيشرفتهاي درماني  ). 1(

. شـوند ني درمان مي  هاي خو وردهآهموفيلي بوسيله فر  مبتلا به   
بيمـار   دههـا هـزار   ،1360اواسـط دهـه      تا   1350از اواخر دهه    

 IV و  VIIIهـاي دريافـت فاكتور بـه هنگـام   هموفيلي مبتلا به 
. شـدند HCV و يـا  HIV  لـوده بـه  آ  در جهانمشتق از پلاسما

نهـا  آبسياري از اين افراد جان خود را از دسـت دادنـد و بقيـه                
 HBV يـا  و   HIV،HCVه مبتلا به كودكان يا جواناني بودند ك
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اي فـاكتور انعقـادي   ه ـبا توجه به غربالگري نمونـه ). 2(هستند  
خصوص  تازه در    ايهاي اخير، لزوم انجام مطالعه    پلاسما در سال  

هدف از ايـن    . شوداحساس مي  HCV و   HBVهاي  شيوع عفونت 
هاي عملكــرد تــست ،B و C بررســي فراوانــي هپاتيــت ،مطالعــه

ها و بوجـود    ن عفونت سي ارتباط احتمالي بين اي    كبدي و نيز برر   
در هموفيلي  مبتلا به    در بيماران    VIIIمدن فاكتور مهاركننده    آ

  .باشداستان همدان مي
  

  مواد و روشها
 در استان همدان  براي شـركت        هموفيليبه   مبتلا بيمار   87از  

مركــز حمايــت از بيمــاران . بــه عمــل آمــددر مطالعــه دعــوت 
ن تنها مركزي است كه بيماران هموفيلي      اهموفيلي استان همد  

 فـرد همـوفيلي     66 .استان همدان را تحت پوشـش خـود دارد        
  . نداين مطالعه اعلام نمود موافقت خود را براي شركت در

بـا  همـوفيلي   بـه    مدت ابـتلا      و  سن، جنس  هاي مربوط به  يافته
پــس از اخــذ رضــايت از  .اســتفاده از پرســشنامه اخــذ گرديــد

بلافاصـله جهـت جداسـازي      و   ري به عمل آمـد    گيبيماران، خون 
 ،VIII ر، فـاكتو  آمينازهـا  تـرانس  سـطح سـرمي   سرم و بررسـي     

بـه   C و   B  ماركرهاي عفونت هپاتيت    و VIII مهاركننده فاكتور 
. شـد مـي ارسـال   آزمايشگاه سازمان انتقال خون استان همدان       

شد و  آزمايشگاه انجام مي  مجرب  آزمايشات توسط پرسنل    كليه  
كنترل نتايج توسط ايمونولوژيست مسوول آزمايشگاه      ت  در نهاي 

  . گرديدمي
 ELISA  توســــــط روشC و B ماركرهــــــاي هپاتيــــــت

)immosorbent assay Enzyme-linked( ندگيـري شـد  اندازه .
روش  مثبت نسل سوم با      anti-HCVبادي   آنتي  وجود درصورت
ELISA ، هپاتيــتتــشخيص C  ســطح . شــدمــيمــسجل
 PCRبـه كمـك   ت كمي يا كيفـي  به صور  HCV-RNAسرمي

)Polymerase chain reaction (ي سطح سـرم .گيري شداندازه 
HBV-DNAروش ه  بAmplicore Cobasدر. گيري شد اندازه 

ــود   ــورت وجــ   ،(-,+)HBsAg، HbeAg(+,-) ،Anti-HBeصــ
HBV-DNA(+,-)  و anti-HBc  هپاتيـت  مثبـت، تـشخيص  B 

 معرفـي    بـا روش   VIII مهاركننده فـاكتور   تيتر. شدميمسجل  
تيتـر  . گيـري شـد   انـدازه ) 3( و همكـاران     Kasper شده توسط 
. شـد مـي  مثبت تلقي 1Bethesda unit/mlبيشتر از  مساوي يا

) 4(اي   با روش يك مرحلـه     VIII گيري مهاركننده فاكتور  اندازه
 دقيقـه  15 پـس از   قبـل و factor VIII recovery انجام شد و

آزمايـشات در   كليـه    .)5( ي شـد  گيـر  اندازه VIII تزريق فاكتور 
  .همدان انجام شدشهرستان 

  SPSS (version 11.0)افـزار نرم  ازتحليل آماريبراي تجزيه و 
آزمـون دقيـق    و مجذور خـي ، Independent t test آزمونهايو 

  .شدتلقي  دار معني05/0 كمتراز P value. استفاده شدفيشر 
  

  هايافته
 هموفيلي نـوع  %) 7/69(  نفر 46 ،هموفيلي مبتلا به     بيمار 66از  
A هموفيلي نوع   %) 3/30( نفر   20 وB  كـل   از% 3/83 . داشـتند 

% 45 و  Aهموفيلي  بيماران مبتلا به    % 100 (بيماران مرد بودند  
تـاريخ    بيمـار از   18 .) مرد بودنـد   Bهموفيلي  بيماران مبتلا به    

متوسـط سـن افـراد در        .دقيق تشخيص هموفيلي آگاه نبودنـد     
سـال و متوسـط سـن آنهـا در           6/24±0/15طالعهزمان انجام م  

 . سـال بـود  0/7±5/8زمان تشخيص هموفيلي توسط پزشـك  

 بيماران در زمـان تـشخيص همـوفيلي را          يسنتوزيع   1جدول  
  .دهدنشان مي

  
   در زمان تشخيص هموفيليان بيمارتوزيع سني - 1جدول 

سن هنگام تشخيص   نوع هموفيلي
  A  B )سال(هموفيلي 

  تعداد كل

 4-0   23)7/65(*3)1/23( 26)2/54(  
 9-5   5)3/14(  5)5/38(  10)8/20(  

14-10   3)6/8(  1)7/7(  4)3/8(  
 19-15  2)7/5(  2)4/15(  4)3/8(  
 29-25  1)9/2(  1)7/7(  2)2/4(  

33-30   1)9/2( 1)7/7(  2)2/4( 
 )100(48  )100(13  )100(35  جمع كل 

  نداعداد داخل پرانتز معرف درصد هست * 
  

  وHBsAg ،HBsAb ،HBcAb ،HBeAg، HBeAbفراوانـــــي 
HBV-DNA 5/1  و1/56 ،5/1، 4/39، 1/9، 5 بــــه ترتيــــب 

 Bاز افراد اين گروه عليه هپاتيـت        %) 7/19(  نفر 13.  بود درصد
. مثبت بود%) 1/59(  نفر39 در HCV-Ab. واكسينه شده بودند

HCV-RNA   عفونـت همزمـان    . مثبت بود %) 4/24(  نفر 28 در
متوسـط  . افراد اين گروه ملاحظه شـد     % 9/4 در   C و Bپاتيت  ه

ASTو ALT  ــب ــه ترتيـــ ــرم بـــ   وU/L 7/22±5/36  ســـ
U/L9/41±5/89 محدوده نرمـال    ( بودU/L35-5 .(  5/60در% ،

  VIII، فـاكتور A نـوع  هموفيليمبتلا به افراد % 4/17  و9/10%
  درصـد  5بيـشتر از      درصـد و   1-5 ،%1كمتر از   پلاسما بترتيب   

لحـاظ   شدت همـوفيلي از    با VIIIود مهاركننده فاكتور    وج. بود
 در  VIII  مهاركننـده فـاكتور    . نداشت داريمعنيآماري ارتباط   

متوسـط  . وجـود داشـت    A  همـوفيلي  مبتلا به بيماران  % 4/61
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 كـه   A همـوفيلي بـه    در مبتلايـان     ALT و ASTسطح سـرمي  
 و 7/38±1/35  داشــتند، بــه ترتيــبVIIIمهاركننــده فــاكتور 

  در ALT و AST ميزان متوسط سطح سرمي      . بود 3/30±4/38
   VIII كـه فاقـد مهاركننـده فـاكتور    A همـوفيلي به مبتلايان 

لحــاظ  از. بـود  4/36±1/13  و7/37±6/17بودنـد، بـه ترتيـب    
  و VIII بين تشكيل مهاركننده فاكتور    داريمعنيآماري ارتباط   
ارتبـاط  حـال آنكـه     . نداشـت   وجود ALT و ASTسطح سرمي   

تـشكيل مهاركننـده فـاكتور       بين مدت همـوفيلي و     يدارمعني
VIII  05/0(  وجود داشتp<.(       سن متوسط بيمـاران همـوفيلي

 2/29±7/14ه بـود  براي آنها تشخيص داده شـد C  كه هپاتيت
 C هپاتيـت غيرمبتلا بـه    سال و سن متوسط بيماران هموفيلي       

  لحــاظ آمــاري ارتبــاط  از .)>0002/0p(ســال بــود 5/2±8/17
زمـان تـشخيص آن توسـط         بين مدت همـوفيلي از     داريمعني

 .)>011/0p(  وجود داشـت   C پزشك و ابتلا به عفونت هپاتيت     
ارتباط . نبود دار معني B  عفونت هپاتيت  مورد اما اين ارتباط در   

 VIII مهاركننـده فـاكتور    و Cيـا     و B بين هپاتيـت     داريمعني
  . وجود نداشت

بـه  لايـان    در مبت  ALT و AST  متوسط سطح سـرمي    1 نمودار
عفونـت تـوام     ، مثبـت  HCV-Ab مثبـت،    HBSAg هموفيلي با 

 را C  وB بيماران هموفيلي بـدون هپاتيـت      و در  C و B هپاتيت
 و  ASTلحاظ آماري بين متوسط سطح سرمي      از .دهدنشان مي 

همـوفيلي  به   در مبتلايان    داريمعني ارتباط   C عفونت هپاتيت 
 در  C پاتيـت هافـراد مبـتلا بـه        در   1/40±2/11( شتوجود دا 
 ارتبـاط آمـاري   .)>05/0pمبتلا؛  غيرافراد   در   1/29±7/6 مقابل
 سـرمي   AST و متوسـط     B بـين عفونـت هپاتيـت        داريمعني

  .وجود نداشت
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بحث
افراد هموفيلي قابـل    درB  وC در مطالعه اخير فراواني هپاتيت   

 كه بـر   ايدر مطالعه  ).درصد 5  و 1/59به ترتيب    (ملاحظه بود 
، انجـام شـد   تبريـز    در1376در سـال    هموفيلي  فرد   103روي  

كـه  بودنـد در حـالي     مثبـت    anti-HCV افراد هموفيلي    7/76%
ــو %97/0  آنهــا تنهــاگــروه شــاهددر  anti-HCVفراوانــي  . دب

 anti-HCV بين شـيوع  داري  معنيبراساس آن مطالعه، ارتباط     
 ميزان فرآورده  ، سن بيمار و   ALT و AST سطح سرمي  مثبت و 

 اختلاف شـيوع هپاتيـت    . )2 ( وجود داشت  ، دريافت شده  يخون
B و  C مطالعه ممكن است ناشي از اختلاف در زمان         اين دو     در

 در مطالعه . ستان باشد  ا مطالعه و اختلاف آندمي بيماري در دو      
جمعيت عمومي نهاوند از توابع استان همـدان،        بر روي   ديگري  
ن مطالعه، افـراد بـا      اساس اي  بر. )6 ( بود HBsAg 3/2%فراواني  

 داشتند يسك بالاي ابتلا قراررسابقه زنداني شدن و جراحي در  
% 5افـراد همـوفيلي       در HBsAg  ميـزان  ضر،احدرمطالعه  ). 6(

 علـت درصـد بيـشتر       .كه بيشتر از جمعيت عمومي است      است
هاي مكرر ايـن    ناشي از بستري شدن   فراواني در افراد هموفيلي     

، گرچه تاييد اين امر     استهاي خوني   هفرآوردافراد و يا آلودگي     
اي كـه بـر روي      مطالعـه  در. باشـد  مـي   بيشتر اتنيازمند مطالع 

افراد معتـاد بـه     % 9/34،   انجام شد  همدان محكومان زنداني در  
ــي    ــدر تزريق ــواد مخ ــد م ــي   وبودن ــيوع كل  در HCV-Abش

استان   در دهد كه اين اطلاعات نشان مي   . )7 (بود% 30انيانزند
 بيـشتر از    C  و B  هپاتيـت  فراوانـي فراد همـوفيلي    اهمدان، در   

 است كه مطالعه جـامعي بـراي تاييـد          افراد معتاد به موادمخدر   
در مطالعـه ديگـري     . آن و بررسي علل احتمالي مورد نياز است       

 اهداكننده 7897 در HCV-Ab و HBsAg، شيوع)8( در شيراز
 اهداكنندگان خـون    گرچه. بود% 59/0و% 07/1ترتيب  ه  خون ب 

اسـت بـه عنـوان جمعيـت         عمولاًً افراد سالمي هستند و بهتر     م
عمومي با گروه هموفيلي مقايسه نشوند، اما به هرحال اختلاف          

بايـد در نظـر   . اين گروه قابل ملاحظـه اسـت     شيوع هپاتيت در  
 ،اسـتان همـدان   در   بيمار هموفيلي ثبت شده      87داشت كه از    

ان يكي از علل تويمار در مطالعه شركت كردند كه مي  ب 66تنها  
 ، بيمار ديگر را عـلاوه بـر مـشكلات شخـصي           21عدم همكاري   

  . هاي همراه دانست كه نيازمند بررسي بيشتر استريبيما
بيمـاران    در C سن متوسط افراد هموفيلي مبـتلا بـه هپاتيـت         

ــل ، در ســال2/29 ضــراحمطالعــه  ــراد  ســال در 8/17 مقاب اف
دهد كه  نشان مي ر  اماين  .  بود Cمبتلا به هپاتيت    هموفيلي غير 

. كاهش يافتـه اسـت   سالهاي اخير درC  ميزان ابتلا به هپاتيت
 B افـراد همـوفيلي عليـه هپاتيـت       % 7/19اين مطالعه فقط     در
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 براي همـه     را B  ما واكسيناسيون هپاتيت   .واكسينه شده بودند  
ــه  ــان ب ــا توصــيه مــي مبتلاي ــيمهمــوفيلي و خــانواده آنه . كن

 هموفيليمبتلا به از بيماران % 1/61 در VIII مهاركننده فاكتور
A   5-20آن در مطالعات ديگر   فراواني  كه   ملاحظه شد، درحالي 

وجـود ايـن مهاركننـده بـا شـدت          ). 9( شده اسـت   ذكر درصد
 مـا مطالعـه    در.  نداشـت  داريمعنـي  هموفيلي ارتبـاط آمـاري    

فاكتور مهاركننـده     و C نيز هپاتيت   و B ارتباط عفونت هپاتيت  
VIII   گـزارش غيرمعمـولي از    .  نبـود  داريمعنياري   از لحاظ آم 

ابـتلا بـه      دو ماه پـس از     VIIIيك مورد كمبود اكتسابي فاكتور    
 پاسخ ايمني نقـش مهمـي در  ). 10(وجود دارد   Cهپاتيت حاد

ــاري ــيبيم ــت  زاي ــروس هپاتي ــان  در). 11،12( دارد C وي زم
 anti-HCVخاص   +HCV  ،CD4بهبودي از مرحله حاد عفونت    

  و +CD4هاي پاسـخ ). 13( دهـد  تـشكيل مـي  پاسخ ايمني را
CD8+ هاي ساختماني   به پروتئينHCV (E2,E1,core)،  پيامد 

 HCVبا دوباره فعال شـدن     . دكنو نتيجه درمان را مشخص مي     
. يابـد كاهش مي هاي ايمني    پاسخ ،+CD4 هايو تخريب سلول  

صـورت   تواند علت پاسخ بهتـر بـه اينترفـرون در         همين امر مي  
يـه  ج را تو  HCV كمتر و ويرمي  +CD4هاي   سلول تعداد بيشتر 

كـه رونـد    است  درگزارشات اخير، نشان داده شده      ). 14( دماين
 تر سـريع  HCV-HIVفيبروز كبد در مبتلايان بـه عفونـت تـوام         

افـراد  درصـد    60-90شـود حـدود     تخمين زده مي  ). 15( است
معتادان به مواد مخدر كه آلـوده بـه         درصد   50-60 هموفيلي و 

HIVند، به عفونت همزمان هست HCV11(  نيز دچار باشند.(  
 در  C هپاتيـت ه است   شدمطرح   ضراحمطالعه   همانگونه كه در  
 همراه با اختلال  و   دهددر سن پايينتري رخ مي    افراد هموفيلي   

انتقـال   غربالگري مداوم از نظـر    لذا  .  سرم است  ASTميزان  در  

مـي  ويروس، تشخيص سريع و درمان بيماري مزمن كبـدي الزا         
در . آميـز اسـت   ايـن افـراد مخـاطره      برداري كبد در  نمونه. است
 از نظر بيماريهاي     غربالگري اهداكنندگان خون    با  اخير، هايسال

هـاي  ردهوفـرآ  هاي غيرفعـال نمـودن ويـروس در       انتقالي و روش  
 .افته اسـت يهاي خوني افزايش  خوني، سلامت و ايمني فرآورده    

  كاسـته شـده    HIVون و   عفونتهاي ناشي از انتقال خ ـ     ازگرچه  
  و Aهـاي ديگـر ماننـد هپاتيـت       ، اما حذف برخي ويـروس     است

لازم اسـت توجـه      .نيـست  ان پـذير  ك بطور كامل ام   پاروويروس
كـه بيمـاري كـشنده      كروتزفلـد جـاكوب  بيشتري بـه بيمـاري  

از طريق انتقال خون سرايت      باشد و دستگاه عصبي مركزي مي   
  .  شود مبذولكند،مي

ز بـه    افزايش يابد، نيـا    VIII هاركننده فاكتور زماني كه ميزان م   
 از فـاكتور   حـال حاضـر    در. شـود عوامل انعقادي نيز بيشتر مي    

VIII    توليد شـده، بـراي اطمينـان از         كه از طريق بيوتكنولوژي 
جهـت  . شـود ها و عوامل ديگر استفاده مـي      عدم انتقال ويروس  

 نهـاي ، طراحـي درما    عوامل ژنتيك در توليد مهاركننده     بررسي
ژن  اثـر كـردن مهاركننـده و      يا بي  و دهنده سيستم ايمني  وقفه

  .درماني، تحقيقات بيشتري لازم است
 در افراد   C و B هپاتيتتوان چنين عنوان نمود كه      در پايان مي  

كننـده  اما تاثيري بـر ايجـاد مهار       دنهموفيلي فراواني بالايي دار   
بيمـاران  كه درمانهاي جديد بـراي      زماني تا. دن ندار VIIIفاكتور  

ــشده  ــوفيلي عرضــه ن ــاي دقيق اســتهم ــر حــذف ، راهكاره   ت
هاي روش ـپيشگيري از   ، آموزش   ي خوني هاها از فرآورده  ويروس

سرايت بيماري، غربالگري منظم افراد هموفيلي و خانواده آنهـا          
  .شودتوصيه ميوسي از نظر هپاتيت وير
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