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 1386 پاييز، سومسال يازدهم، شماره مجله پزشكي هرمزگان، 

  : مسئولنويسنده
   محمدباقر اولياءدكتر 

معاونت آموزشي بيمارستان 
 دانشگاه – شهيدصدوقي يزد
  علوم پزشكي يزد

   ايران - يزد
  +98 351 8224000: تلفن

  :پست الكترونيكي
Mbowlia2@yahoo.com 

  
   Cكرايوگلوبولينمي در بيماران مبتلا به هپاتيت 

  
  1 زاده احمد سليمدكتر  2 رامين ساميدكتر   1 محمدباقر اولياءدكتر 

   استاديار گروه داخلي،   دانشگاه علوم پزشكي تهران 3يزد  ،   دانشگاه علوم پزشكي  داخليگروهدستيار  2 ، استاديار گروه داخلي 1
   207-212   صفحات86 پاييز  سوم  شماره دهميازال مجله پزشكي هرمزگان  س

  دهيچك
ها در  اين ايمونوگلوبولين. شوند هستند كه در شرايط خاصي ايجاد ميهايي  ن ايمونوگلوبوليها كرايوگلوبولين :مقدمه

هپاتيت ارتباط بين هدف اين مطالعه بررسي . گردند محيط سرد رسوب كرده و با گرم شدن مجدد به حالت محلول برمي
Cباشد ي و كرايوگلوبولينمي م .  
كننده به بيمارستان شهيدصدوقي يزد از  ، ما تمام بيماران مراجعه تحليلي- توصيفي در اين مطالعه :كاروش ر

 بودند، مورد بررسي قرار داده و Cبادي بر عليه هپاتيت   را كه طبق مدارك موجود داراي آنتي84 تا آذرماه 83خردادماه 
 و استفاده از SPSSافزار  سپس نتايج بدست آمده را با نرم. گلوبولين را در سرم آنها بررسي كرديموجود كرايو

  .آماري قرار داديم مورد تجزيه و تحليل قرار tآزمونهاي كاي اسكوئر و 
 .ها جدا شدند كرايوگلوبولين%) 16( نفر از آنها 8مطالعه ما شدند كه از سرم  بيمار وارد 50تعداد  :نتايج

ژن  هاي كبدي، وجود آنتي داري بين احتمال مثبت شدن تست با سن، جنس، نحوه ابتلاء سطح آنزيم ارتباط معني
  . ديده نشدHIVبادي عليه   در سرم بيماران و وجود آنتيBعليه هپاتيت 

ن تست را با توجه به اهميت باليني كرايوگلوبولينمي در ايجاد سندرمهاي باليني مختلف، انجام اي :گيري تيجهن
  .كنيم  توصيه ميCدر گروههاي پرخطر مخصوصاً بيماران با هپاتيت 

   C هپاتيت –كرايوگلوبولينمي  -ها  ايمونوگلوبولين :ها كليدواژه
  21/8/85:   پذيرش مقاله     30/7/85:    اصلاح نهايي    28/3/85: دريافت مقاله

  

  : مقدمه
تند كه در هايي هس كرايوگلوبولينها، ايمونوگلوبولين

سرما رسوب كرده و در برخي از بيماران مبتلا به 
واسكوليت، عفونتهاي ويروسي و برخي از بيماران مبتلا به 

ها  كرايوگلوبولين .شوند اختلالات لنفوپروليفراتيو ديده مي
  .)1(گردند  باگرم كردن مجدد سرم به حالت محلول بر مي
 تيپ .شوند كرايوگلوبولينها به سه دسته تقسيم مي

تشكيل شده  هاي مونوكلونال منفرد يك از ايمونوگلوبولين
تيپ دو يك جزء مونوكونال دارد كه عليه . است
شوند و به آن نوع  كلونال تشكيل مي هاي پلي بادي آنتي

ترين حالت در تيپ دو يك  شايع. شود مختلط گفته مي
IgM مونوكلونال است كه فعاليت RF ) فاكتور

تيپ . شود كلونال باند مي  پليIgGه دارد و ب) روماتوئيد
كلونالي هستند كه بيشتر از  هاي پلي سه ايمونوگلوبولين

يك ايزوتوپ دارند و هيچ ايمونوگلوبولين مونوكلونالي 
  .)2(ندارند 

تيپ يك را در موتيپل ميلوما و ماكروگلوبولينمي والد 
 سندرم شوگرن و C تيپ دو در هپاتيت ،بينيم نشتروم مي

و تيپ سه در  شود  لنفوپروليفراتيو ديده مياختلالات
بيماريهاي بافت همبند از جمله آرتريت روماتوئيد و 

  .)1( شود لوپوس اريتماندي سيستميك ديده مي
سندرم كرايوگلوبولينمي مختلط با ترياد پورپورا، 

تواند همراه  شود كه مي ضعف و آرترالژي مشخص مي
 كليه، سيستم با درگيري ساير ارگانها از جمله كبد،
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   زاده محمدباقر اولياء، رامين سامي، احمد سليم                                                                                                        ...كرايوگلوبولينمي در بيماران

٢٠٨ 1386 پاييز، سومسال يازدهم، شماره مجله پزشكي هرمزگان، 

   كرايوگلوبولينمي معمولا1ً تيپ .)3(  باشد...عصبي و
اگر هم علامتدار بشود بيشتر علائم . بدون علامت است

دهد تا علائم واسكوليت كه در  انسداد عروقي را بروز مي
ترين علامت است  پورپورا شايع. شود  ديده مي3و2تيپ 

 ضايعات اين .شود بيماران يافت مي% 100تا % 55كه در 
  .)4( باشند ويژگي پورپوراهاي واسكوليتي را دارا مي

%) 56-12(نوروپاتي محيطي %) 90-35(آرترالژي 
و اسپلنومگالي  %)70(هپاتومگالي %) 39-21(درگيري كليه 

  .)4(از علائم باليني شايع كرايوگلوبولينمي هستند %) 50(
درگيري كليه معمولاً چهار سال بعد از بروز ضايعات 

       .)3(دهد  تي رخ ميپوس
. ها بسته به تيپ آن متفاوت است غلظت كرايوگلوبولين

 بالاتر II در تيپ ، استmg/cc1 غلظت كمتر از IIIدر تيپ 
تيپ .  استmg/cc 5 بيشتر از I است و در تيپ mg/cc 1از 

بيماري و  و مقدار كرايوگلوبولينمي ارتباط قطعي با سير
رز پروتئينهاي سرم، الكتروفو در. علائم آن ندارد

اگرچه . ترين يافته است كلونال شايع هيپرگاماگلوبولينمي پلي
  .)2( دهد نماي نرمال و حتي هيپوگاماگلوبولينمي هم رخ مي

 و Cامروزه ارتباط محكمي بين هپاتيت 
مشكلي كه ويروس  .كرايوگلوبولينمي مطرح شده است

دي بكند، تنها مربوط به بيماري ك  ايجاد ميCهپاتيت 
اين ويروس با درگيري ارگانهاي خارج كبدي . نيست

بجز كرايوگلوبولينمي . گذارد عوارض متعددي به جا مي
يماريهايي بهاي ايمني    با ايجاد مجموعهCويروس هپاتيت 

از قبيل شوگرن، ليكن پلان، پورفيري پوستي ديررس و 
سندرم كرايوگلوبولينمي . كند گلومرولونفريت را ايجاد مي

كننده واسكوليتي است كه در اثر   در واقع بيانمختلط
  .هاي ايمني ايجاد شده است مجموعه

به علت تنوع كلينيكي كرايوگلوبولينمي و لزوم جدا 
هاي پاراكلينيكي از علائم باليني، تعيين شيوع  كردن يافته

 HCVامروزه با شناخت . كرابوگلوبولينمي مشكل است
لينمي تنها درصد به عنوان عامل مهمي در كرايوگلوبو

هاي مختلط تحت عنوان اوليه  اندكي از كرايوگلوبولينمي
هاي  بادي ، آنتيHCV هاي پروتئين. شوند بندي مي طبقه

% 42- %89 در C ويروس هپاتيت RNA و HCVعليه 

 HCV موارد% 30-%80همچنين در .اند بيماران يافت شده
  .)3(اند  ها يافت شده كرايوگلوبولين

ما علاوه بر تعيين شيوع كرايوگلوبولين در اين مطالعه 
صدد يافتن ارتباطي بين   در،Cدر بيماران مبتلا به هپاتيت 

سن، جنس، نحوه ابتلا و وجود بيماريهاي همزمان با ايجاد 
  . هستيمCكرايوگلوبولينمي در مبتلايان به هپاتيت 

  
  :روش كار

در اين مطالعه كه يك مطالعه توصيفي و به روش مقطعي 
كننده به بيمارستان شهيد صدوقي  تمام بيماران مراجعه ،است
 كه در بخشهاي 84  تا پايان آذرماه83از ابتداي خردادماه  يزد

 HCVل مختلفي يعفوني بستري شده بودند و به دلا داخلي و
بادي در  آنتي.  وارد مطالعه شدند،شده بودبررسي آنها در 

شرايط . دده بوبررسي ش ELIZAتمام اين بيماران با روش 
. اي ملاكي براي انتخاب بيماران نبودند سني و بيماري زمينه

سي كه از قبل در   سي10در داخل آزمايشگاه توسط سرنگ 
 10 شد، گراد نگهداري مي  درجه سانتي37دماي  در انكوباتور

 دقيقه 30-60 به مدت  وسي خون از بيماران گرفته شد سي
گراد نگه  رجه سانتي د37قبل از سانتريفيوژ كردن در دماي 

 سپس نمونه سانتريفيوژ شده .شد تا لخته ايجاد شود داشته 
 درجه 4سرم بيماران در دماي . شد و سرم آن جدا 

گراد در دو لوله، يكي لوله آزمايش و ديگري لوله  سانتي
 روز باقي 7موئينه براي تعيين كرايوكريت به مدت حداقل 

. شد بررسي رسوب مانده و نمونه روزانه از جهت تشكيل 
جنس، تظاهرات باليني، نحوه  اطلاعات بيماران مبني بر سن،

  وB هاي كبدي، وجود همزمان هپاتيت ابتلاء، سطح آنزيم
HIVپايان  در  و نتيجه تست كرايوگلوبولين ثبت شده و

آزمون و با  SPSSافزار   نرمتوسطتجزيه و تحليل آماري 
دست آمده انجام بر روي اطلاعات به كاي اسكوئر آماري 

  .دار تلقي گرديد  معني>05/0Pدر اين مطالعه . شد
  
  :نتايج

بادي عليه   بيمار داراي آنتي50 تعداد ،در اين مطالعه
HCVنفر 3از بين اين افراد . گرفتند  تحت بررسي قرار 

 نفر از نظر 2 و Bژن ويروس هپاتيت  از نظر آنتي
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%) 26(بيماران  نفر از 13.  مثبت بودندHIVبادي عليه  آنتي
بين %) 68(  نفر34.  بودندu/l50 كمتر از ALTداراي سطح 

u/l100-50 بين %) 6( نفر 3 وu/l400-100نفر33.  بودند  
به %) 4( نفر 2از بيماران به علت اعتياد تزريقي و %) 66(

يك مورد هموفيلي و يك (هاي متعدد  دنبال تزريق خون
 15در .  شده بودند مبتلاCبه هپاتيت ) مورد تالاسمي ماژور

از بيماران هيچ فاكتور خطري براي ابتلا به %) 30(نفر 
  ).1جدول شماره ( كشف نشد Cهپاتيت 
 نفر از بيماران نتيجه تست كرايوگلوبولين مثبت 8در 

 مورد 7در . كرايوكيت داشتند% 7بود كه همگي بالاي 
متأسفانه طول .  ساعت مثبت شد72تست در كمتر از 

درجه بيماري كبدي   و مرحله وCه هپاتيت مدت ابتلا ب
  . در بيماران براي ما قابل بررسي نبود

محدوده سني . تنها دو نفر از بيماران زن بودند
با .  سال بود32 سال با ميانگين سني 17- 52بيماران بين 

داري بين  ارتباط معنيكاي اسكوئر انجام آزمون آماري 
ابتلاء، سطح مثبت شدن تست كرايوگلوبولين با نحوه 

ALT جنس، سن، وجود يا عدم ،HbsAg و HIVAb 
بيماراني كه  تنها يكي از )1ه جدول شمار( مشاهده نشد

علائم %) 5/12( تست كرابوگلوبولينمي مثبت داشتند
واضح كرايوگلوبولينمي مبني بر آرترالژي، بثورات 
پوستي به شكل پورپورا قابل لمس و درگيري كليوي به 

 بيمار ديگر 7. وري و هماچوري داشتصورت پروتئين ا
در هنگام بررسي علائمي از سندرم كرايوگلوبولينمي را 
نشان ندادند و شرح حال دقيقي از علائم در گذشته نيز 

   .در اين بيماران نتوانستيم بدست بياوريم
  

  لين بيماران بر اساس نتايج تست كرايوگلوبوهاي باليني و آزمايشگاهي  ويژگي - 1جدول شماره 
  كرايوگلوبولين  جمع  منفي  مثبت

  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد
Pvalue  

  100  48  4/85  41  6/14  7  مرد
  جنس

  181/0 100  2  50  1  50  1  زن

50 <  3  1/23  10  9/76  13  100 
 ALTسطح  100  34  3/85  29  7/14  5  50 – 100

400 – 100  0  0  3  100  3  100 
577/0  

HBsAg 0  0  3  100  3  100 436/0  
  بيماري همراه

HIV Ab 0  0  2  100  2  100 529/0  
 100  33  8/84  28  2/15  5 اعتياد تزريقي
  نحوه ابتلا 100  2  100  2  0  0  انتقال خون
 100  15  80  12  20  3  نامشخص

749/0  

 100  15  80  12  20  3  > سال 32
  سن

  614/0 100  35  7/85  30  3/14  5  < سال 32

  
  : يريگ بحث و نتيجه

شيوع بيمـاري در منـاطق مختلـف جغرافيـايي متفـاوت            
گزارش شده است، همچنين با مـشخص شـدن ارتبـاط بـين           

شيوع بيماري در بـين مبتلايـان      ) 5( و اين بيماري     Cهپاتيت  
   ).3،6،7،8 ( هم متفاوت گزارش شده استCبه هپاتيت 

شــايد علــت ايــن نتــايج متفــاوت، تفــاوت در انتخــاب  
بـه علـت    (  باشـد    C مبتلايان به هپاتيت     بيماران به عنوان  

و يـا بـه علـت      ) HCVوجود نسل هاي متعـدد شناسـايي        

 و ايــدز كــه Bوجــود بيماريهــاي همزمــان مثــل هپاتيــت  
سـن  . باشـند  خودشان از علل كرايوگلوبولينمي مختلط مي     

و جنس بيماران انتخاب شده و نژاد آنها ممكـن اسـت در             
  .تفاوت نتايج نقش داشته باشد

ــه   در مط ــسبت ب ــولينمي ن ــا شــيوع كرايوگلوب ــه م الع
ــا  ــات پ ــسياري از مطالع ــود ينيب ــر ب ــاط . ت ــين ارتب همچن

داري بين احتمال مثبت شدن تـست بـا سـن، جـنس،              معني
نحوه ابتلاء، سطح آنزيمهاي كبدي، وجود آنتـي ژن عليـه           
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 HIV در سرم بيماران و وجود آنتي بادي عليه          Bهپاتيت  
  .ديده نشد

 135، وي بيماران هموفيلي انجام شداي كه ر در مطالعه
از بين اين .  مورد بررسي قرار گرفتندCبيمار مبتلا به هپاتيت 

كرايوگلوبولين به دست آمد كه ) %31(  بيمار42بيماران در 
طول مدت بيماري .  بودندIIتيپ % 29 و IIIآنها تيپ % 62

  .)9(  با بروز كرايوگلوبولينمي ارتباط قوي داشتCهپاتيت 
در مطالعه ما امكان مشخص كردن طول مدت بيماري 

همچنين ممكن است ژنوتيپهاي .  مقدور نبودCهپاتيت 
 در ايجاد كرايوگلوبولينمي نقش داشته Cمختلف هپاتيت 

شيوع  a/c2در ژنوتيپ  طبق مطالعات قبلي .باشد
  .)10( كرايوگلوبولينمي بيشتر بوده است

) 11( است 1a در آسيا بيشتر از نوع HCVژنوتيپ 
 و اين ژنوتيپ ارتباط كمتري با كرايوگلوبولينمي دارد و

ل شيوع كمتر كرايوگلوبولينمي يشايد همين امر يكي از دلا
  .ي باشديدر مطاله ما نسبت به مطالعات اروپا

 شـيوع   ، منتـشر شـد    1994سـال   مطالعه ديگري كـه در      
% C، 54كرايوگلوبــولينمي را در بيمــاران مبــتلا بــه هپاتيــت 

در اين مطالعه جنس زن، سن بالا و مبتلا بودن به .  داد نشان
فاكتورهـاي مـستعدكننده    از   براي مـدت طـولاني       Cهپاتيت  

ه ما  عدر مطال . )12( براي ايجاد كرايوگلوبولينمي مطرح شدند    
شـايد همـين امـر يكـي         و جوان بودند و    بيشتر بيماران مرد  

ه ع ـطالل شيوع كمتر كرايوگلوبـولينمي در ايـن م        يديگر از دلا  
  .نسبت به ساير مطالعات باشد

در بيماران جامعـه مـا مـصرف الكـل كمتـر اسـت در           
حالي كه الكل بعنوان يكـي از عوامـل مـستعدكننده ايجـاد             

  .)8( كرايوگلوبولينمي مطرح است
اي كـه بـر روي بيمـاران همـوفيلي مبـتلا بـه               در مطالعه 

 انجام شد، بين شدت بيماري كبـدي، سـن، سـطح            Cهپاتيت  
 و يــا ايــدز همزمــان و Bهــاي كبــدي، وجــود هپاتيــت آنزيم

  .)9( احتمال مثبت شدن كرايوگلوبولينمي ارتباطي ديده نشد
در مطالعه ما نيز بين سـن، جـنس، نحـوه ابـتلاء، سـطح         

 و ايـدز  Bهپاتيـت  وجـود   وجـود يـا عـدم        آنزيمهاي كبـدي،  
چند  هر. همزمان و بروز كرايوگلوبولينمي ارتباطي ديده نشد

هايي كه ما در اين مطالعه به دست آورديم اندك           نهتعداد نمو 
  .است و اين نتايج را بايد با احتياط تفسير كرد

. تشخيص كرايوگلوبولينمي نياز به شك باليني قوي دارد
هاي مختلف بـا     به علت تنوع علائم باليني، متخصصان رشته      

بررسي كرايوگلوبـولينمي   . اين بيماري برخورد خواهند كرد    
. ستگي زيادي به دقت تكنـسين آزمايـشگاه دارد        همچنين واب 

چرا كه اگر نمونه به درستي گرفته نشود و مراحل آزمـايش         
گــــراد انجــــام نــــشود،   درجــــه ســــانتي37در دمــــاي 

هــا در لختــه رســوب كــرده و از ســرم جــدا  كرايوگلوبــولين
 مقـدار   .دهد شوند و در نتيجه تست پاسخ منفي كاذب مي         مي

  .)1(  است180اmg/ml و يا 1%نرمال زير 
علائم باليني كه در بيماران مبتلا به كرايوگلوبـولينمي         

زخـم،   شـود از علائـم پوسـتي شـامل پورپـورا،      ديده مـي  
نتاسيون، ورينود، علائم عضلاني اسكلتي شامل      اهيپرپيگم

آرترالژي، ميالژي و سندرم سيكا، علائـم عـصبي شـامل            
نوروپـــاتي محيطـــي، درگيـــري كليـــوي شـــامل انـــواع  

  .)3 (ونفريت ،تشكيل شده استگلومرول
در نيمي از بيماران كرايوگلوبولينمي مختلط پيـشرفت        

اي دارد، در حــالي كــه يــك ســوم آنهــا پيــشرفت   آهــسته
كبـد منجـر     متوسط و تندي دارند كه به نارسـايي كليـه و          

 فاكتورهايي  ،سن بالا، جنس مرد و درگيري كليه      . شود مي
  ).2( آگهي بد همراهند هستند كه با پيش

از بين بيماران ما يكي از بيماران علائم كامل سـندرم           
كرايوگلوبولينمي مخـتلط را داشـت كـه تحـت درمـان بـا              

  .)13( اينترفرون و سيكلوفسفاميد قرار گرفت
بــــروز علائــــم بــــاليني در بيمــــاران مبــــتلا بــــه 

هـاي مختلـف بـه دسـت         كرايوگلوبولينمي كه در اسـكرين    
  ).14-16( است متفاوت بوده% 50تا % 10اند از  آمده

 در ايجـاد علائـم بـاليني تحـت     HLA IIامروزه نقش 
 بـه عنـوان   HLA DR 11كـه   بررسي اسـت بـه طـوري   

ــستعدكننده و   ــل م ــل  HLADR 7عام ــوان عام ــه عن  ب
  .)8( بازدارنده ايجاد علائم مطرح هستند

واقع كرايوگلوبولينمي مختلط يك طيف باليني دارد        در
شـامل وجـود    (لوژيك  هاي سرو  كه از يك طرف تنها يافته     

ها بـا فعاليـت فـاكتور روماتوئيـد و گـاهي             كرايوگلوبولين
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ــاهش  ــل   ) C4كــ ــندرم كامــ ــر ســ ــرف ديگــ و از طــ
كرايوگلوبولينمي به صورت وجود يافته هاي سرولوژيك       
و درگيـــري ارگانهـــاي مختلـــف در زمينـــه واســـكوليت 

رخ ) با درگيري عروق ريـز و متوسـط       (لكوسيتوكلاسيك  
لينمي مختلط ناكامل بيانگر وجود يـك       كرايوگلوبو. دهد مي

ــا دو علامــت از علائــم ســندرم بــه همــراه يافتــه هــاي    ي
ميزان كرايوگلوبولين سرم با علائـم    ) 3(سرولوژيك است   

ــين    ــين در تعي ــدارد و همچن ــاط مشخــصي ن ــاليني ارتب ب
  .)3( آگهي بيماري نيز نقشي ندارد پيش

وجود  براي درمان بيماران بر اساس شدت بيماري و       
 داروهـــاي مختلفـــي شـــامل اســـتروئيد،     Cپاتيـــت ه

هاي سيستم ايمني داروهـاي ضـدويروس مثـل          مهاركننده
ــمافرز و  ــرون، پلاســ ــاورين و اينترفــ ــين چهم ريبــ نــ

  ).17-19 (ماب به كار رفته است ريتوكسي
امــروزه توصــيه مــي شــود بــراي بيمــاران مبــتلا بــه 
ضايعات پوستي و علائـم سيـستميك، بيمـاران مبـتلا بـه             

ولونفريــت حــاد بــدون توجيــه مبتلايــان بــه رينــود گلومر

واســــكوليت هــــاي پوســــتي و ســــندرمهاي ، شــــديد
  .)1( بررسي شوندهيپرويسكوزيته كرايوگلوبولينمي 

 روشـهاي ايمونوالكتروفـورز انـواع مختلـف         اتوان ب ـ  مي
را  دهنـده آن   ها را جدا كرد و اجـزاء تـشكيل         ايمونوگلوبولين
ــود ــه أمت. مــشخص نم ــا مراجع ــه ســايت   ســفانه ب ــه ب اي ك

Iranmedex دريافتيم كه اين مطالعـه تنهـا مطالعـه          ، داشتيم 
انجام شده در زمينه بيماران مبتلا به كرايوگلوبولينمي است         

هــاي بيــشتر در ايــن زمينــه  را آغــازي بــراي بررســي وآن
 جهـت   PCRدانيم، از آنجا كه در كشور ما انجـام تـست             مي

دارد و از    هنـوز بـه طـور روتـين كـاربرد ن ـ           HCVبررسي  
HCV Abبايد اين نكته را در نظر داشت ،شود  استفاده مي 

 HCVAbكه كرايوگلوبـولينمي از علـل منفـي كـاذب شـدن             
است و در كساني كه كرايوگلوبولين دارند، بررسي هپاتيـت          

C    بايد با PCR  هر چند در مطالعـه ديگـري       . )5(  انجام شود
ر  دPCRكرايوگلوبــولين عــاملي بــراي منفــي شــدن كــاذب 

  . )20(  مطرح شده استCمبتلايان به هپاتيت 
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