
www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

گوارش/ دوره 16/ شماره3/ پاييز1390 169

زمينه و هدف :
فاكتورهاي  به  هميشگي  نياز  عمرخود  درطول  انعقادى،  فاكتورهاى  واسطةكمبود  به  كه  است  مادرزادى  بيماريهاى  ازجمله  هموفيلى  بيمارى   
انعقادي دارند و درنتيجه يكي ازبزرگترين مصرف كننده هاي فرآورده هاي خوني ويكي ازگروه هاي مهم آلودگي به ويروس HCVمحسوب 
مي شوند. دراين مطالعه بررسي فراواني آلودگي به ويروس هپاتيت C دربيماران هموفيلي كشورمراجعه كننده به درمانگاه جامع هموفيلي تهران 

مورد بررسى قرارگرفته است.
روش بررسي:

 1384 تامرداد   1382 ازآذرماه  تهران  هموفيلى  جامع  درمانگاه  در  موجود  هاى  پرونده  كليه   (Cross-Sectional) مقطعى  مطالعه  دراين 
موردارزيابي قرار گرفتند. بيمارانى كه نتايج آزمايش HCVAb آن ها موجود بود، وارد مطالعه شدند.

يافته ها:
از  1170 بيمار بررسي شده، 1095 نفر داراى اطلاعات مربوطه بودند و از اين تعداد 802 نفر  (72/3٪) داراى سرولوژى مثبت بر عليه  هپاتيت 
C بودند. شيوع ژنوتيپ 1 از همه بيشتر بود (60٪) و سپس ژنوتيپ 3 با 38٪ شايع ترين بود. از ميان بيماران با سرولوژى مثبت، 10٪ داراى 

HCV RNA منفى بودند.
نتيجه گيري:

 با توجه به شيوع بالاي آلودگي به ويروس هپاتيت C در بيماران هموفيل و در نظر گرفتن عوارض آن و هم چنين خطر انتقال آلودگي از اين 
بيماران به افراد در تماس، ضرورى است كليه بيماران هموفيل از نظر آلودگي به هپاتيت   C مورد ارزيابى قرار گيرند تا در صورت اثبات وجود 

عفونت تحت درمان مناسب قرار گيرند. 
كليد واژه: هپاتيت C ،  هموفيلي ، ايران
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زمينه و هدف:
هپاتيت هاي ويروسي يكي از 5 عامل عفوني مرگ زودرس انسان وشايع ترين 
حداقل  هرساله  شود  مي  محسوب  جهان  درسطح  غيرالكلي  كبدي  بيماري 
يك ميليون نفرازجمعيت جهان دراثرهپاتيت هاي ويروسي تلف ميشوند.(1)، 
با وجود اينكه شيوع هپاتيت 1C نسبت به هپاتيت 2B به طور كلي كمتر و 

1. Hepatitis C Virus
2. Hepatitis B Virus
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بررسي فراواني سرولوژى مثبت و آلودگي به ويروس هپاتيت C و 
عوامل مرتبط با آن درميان بيماران هموفيلي كشور مراجعه كننده به 

درمانگاه جامع هموفيلي تهران
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در رده دوم پس ازآن (HBV) قرار دارد، ( بيش از 370 ميليون نفر از 
 C و حدود 200 ميليون به هپاتيت B جمعيت جهان به ويروس هپاتيت
آلوده اند.(2)، هپاتيت C يكي از مهم ترين وشايع ترين انواع هپاتيت هاي 
ويروسي محسوب مي شود در50 تا70 درصد بيمارن مبتلا به عفونت حاد 

HCV، عفونت به هپاتيت مزمن منجر مى گردد.(3 )
وجود خصوصيات منحصر به فرد اين ويروس هم اكنون آن را به عنوان 
يكي از گرفتاريهاي قابل توجه در راه ارتقاي سطح بهداشت جهاني مطرح 
براي  اي  ارائه  قابل  واكسن  هيچگاه  تلاش ها  تمام  عليرغم   . است  كرده 
ايمني  سيستم  موثر  پاسخ  عدم  طرفي  از  است  نداشته  وجود   HCV
جهش  به  آن  فطري  تمايل  و  ويروس  اين  برابر  در   (T (لنفوسيت هاي 
يافتن موجب شده است تا ويروس هپاتيت C نسبت به هپاتيت B، تمايل 
بيشتري به مزمن شدن وماندگاري در بدن ميزبان خود داشته باشد تا 
 HCV جايى كه طبق آخرين برآورد، نزديك به 85 درصد افرادي كه با
مواجهه يافته اند قادر به دفع آن از بدن نخواهند بود(6-4)حدود 2-5 
درصدمبتلايان به سيروز ناشي ازHCV مزمن به سرطان كبد (كارسينوم 
دچارخواهند  ست  ا  ن  سرطا  انواع  ترين  جزءكشنده  كه  سلولار)  هپاتو 

شد.(7)
از جمله مهم ترين راههاي انتقال HCV عبارتند از: ترانسفيوژن (انتقال 
خون و فرآورده هاي آلوده كه مورد بحث ما است)، تلقيح ويروس به بدن 
توسط سرسوزن و سرنگ آلوده، تماس جنسي، پيوند عضو و... بدين ترتيب 
افراد در معرض خطر جامعه شامل : بيماران دريافت كنده فر آورده هاي 
اين  از  خود  عمر  طول  در  مداوم  طور  به  كه  آنهايي  بخصوص   ) خوني 
فرآورده ها استفاده مي كنند) معتادان تزريقي، دريافت كننده هاي اعضاي 

پيوند، هم چنين افراد دچار ضعف ايمني اوليه يا اكتسابي هستند .
فرآورده هاي  كننده  دريافت  خاص  بيماريهاي  به  مبتلايان  ميان  اين  در 
نظر  اين  از  و  دارند  عفونت HCV قرار  انتقال  شديد  معرض  در  خوني 
چون  فرآورده هايى  طريق  از  ويروس  اين   . است  اهميت  حائز  ما  براي 
خون كامل، خون فشرده،(packed cell)  پلاكت، پلاسما و به خصوص 
فاكتورهاي انعقادي ( مورد استفاده بيماران هموفيلي ) انتقال مي يابد. 
جدول 1 نمايانگر ميزان تقريبي عفونت با HCV در گروه بيماري هاي 

خاص در ايران مي باشد.
همانطور كه مي بينيم، بيماران هموفيلي بخش قابل توجهي را در بين اين 

بيماران به خود اختصاص داده اند. البته در سال هاي اخير با بكارگيري 
روش هاي موثر غربا لگري اين خطر به حداقل كاهش يافته است.

هموفيلي شايع ترين بيماري ارثي خونريزي دهنده است كه از طريق توارث 
مغلوب وابسته به جنس به فرزندان منتقل مي شود و به دليل نوع توارث، 

تعداد مبتلايان جنس مذكر بسيار بيشتر از جنس  مونث است.(8 و 9)
كننده  دريافت  بيماران  درميان   HCVيافتگان عفونت  تعداد  بيشترين 
فاكتور در نيمه دوم دهه 1980 ميلادي بوده اند و از اين تعداد 70 تا 95 

درصد همچنان به HCVآلوده مي باشند.(10-13)
طبق آخرين اطلاعات مركز هموفيلي ايران، مبتلايان به اين عارضه در 
سطح كشور حدود 5 هزار نفر مي باشد اينان براي پيشگيري از عوارض 
مهم اين اختلال خونريزي دهنده ( در مناطقي مانند مفاصل و احشاء) 
تفريحي  فعاليت هاي  جراحي،  ناخواسته،  تروماي  با  مواجهه  مواقع  در 
ورزشي و... نياز به استفاده از فاكتورهاي انعقادي دارند و در نتيجه يكي از 
بزرگترين مصرف كننده هاي فرآورده هاي خوني و يكي از گروه هاي مهم 

در معرض ابتلاء و آلودگي به ويروس HCV محسوب مي شوند.
هدف از مطالعه حاضر، بررسي فراواني آلودگي به ويروس هپاتيت C در 
بيماران هموفيلي كشور مراجعه كننده به درمانگاه جامع هموفيلي تهران 

مى باشد.

روش بررسى:
بيماران  اطلاعات   ،(Cross-Sectional) مقطعى  مطالعه  اين  در 
هموفيلى درمانگاه جامع هموفيلى تهران از آذر ماه 1382 تا مرداد 1384 

از پرونده هاى اين مركز استخراج شد. 
درمانگاه  به  كننده  مراجعه  انعقادى  ارثى  بيماريهاى  به  مبتلا  بيماران 
جامع هموفيلى تهران كه در آن مركز پرونده داشتند، واجد شرايط ورود 
 A هموفيلى  به  ابتلا  شامل  انعقادى  ارثى  بيماريهاى  بودند.  مطالعه  به 
و  گلنزمن  بيمارى   ،(9 فاكتور  (كمبود   B هموفيلى   ،(8 فاكتور  (كمبود 
ساير اختلالات ارثى انعقادى بود. بيمارانى كه اطلاعات مربوط به ابتلا به 
هپاتيت C نداشتند، ( شاملHAVAb و HCVRNA ) وارد مطالعه 

نشدند.
بانك اطلاعات با استفاده از نرم افزارAccess  2003، با همكاري مركز 
هموفيلي طراحي گرديد و اطلاعات بيماران به طور مستقيم در اين بانك 
اطلاعات ثبت گرديد. هم چنين دو فرم  شامل فرم شماره يك ( ارزيابي 
بيماراني  كبدي  (ارزيابي  دو  شماره  فرم  و   ( هموفيلي  بيماران  كبدي 
تا  گرديد  طراحي  اند)  گرفته  قرار  درمان  وتحت  داشته   C هپاتيت  كه 
درمواردي كه نتوان اطلاعات بيماران به طور مستقيم در بانك اطلاعات 

ثبت كرد، ابتدا وارد اين فرم شده و سپس در بانك اطلاعات ثبت شود.
وارد  كدبندي  از  پس  پرونده ها  طريق  از  شده  آوري  جمع  خام  اطلاعات 
كامپيوتر شد.در تجزيه وتحليل داده ها از نرم افزار, SPSS  نسخه 13/5 

استفاده شد.

جدول 1: ميزان تقريبي عفونت با HCVدرگروه بيماريهاي خاص در ايران با سابقه 
تزريق خون و فراورده هاي آن

درصدبيماري
30تالاسمي

20نارسايي مزمن كليه تحت همودياليز
70هموفيلي و بيماري هاي مشابه

40معتادان تزريقي
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فراواني HCV در بيماران هموفيلي

: فته ها يا
آزمايش هاى  داراى  مورد   1095 بررسى،  مورد  1170پرونده  مجموع  از 
HAVAb يا  HCVRNAبودند كه وارد مطالعه شدند كه 1076 نفر 
(98/3٪) مذكر وتنها 19 نفر (1/7٪)، مونث بودند. توزيع سني جمعيت 
مورد مطالعه، بين 1 تا 83 سال بدست آمد. ميانگين سني 27/5 سال بود

كليه بيماران داراى آزمايش HCVAb بودند كه جمعاً 802 نفر مثبت 
بودند ( 72/3٪). شيوع HCVAb مثبت در گروه هاى سنى مختلف در 
جدول 2 آورده شده است، در 291 مورد آزمايش ژنوتيپHCV موجود 
بود كه 60٪ ژنوتيپ 1، 1٪ ژنوتيپ 2، 38٪ ژنوتيپ 3 و 0/5٪ ژنوتيپ 6 
بودند. آزمايش HCVRNA در 706 مورد وجود داشت كه 84٪ مثبت 
 HAVAb بود. البته لازم به تذكر است كه در بسيارى از بيمارانى كه
منفى بوده است HCVRNA انجام نشده، لذا درصد فوق نمايانگر كل 
 HCVAb بيماران نمى باشد. اما در همين تعداد 73 بيمار  (10٪) داراى
 HCVAb منفى بوده اند كه مى تواند نمايانگر HCVRNA مثبت ولى

False Positive يا Spontaneous HCV Clearance باشد.

بحث:
شيوع كلى سرولوژى مثبت بر عليه هپاتيت C در مطالعه حاضر٪73/2 
بوده است. ميزان شيوع اين عفونت دربيماران هموفيلى در كشور ما بين 
 C44/3 تا 83/3 در صد متغير بوده است. جدول 3 نتايج شيوع هپاتيت

را در مطالعات مختلف در ايران و چند كشور جهان در شرايط مختلف 
جمع بندى كرده است. در بررسى شيوع HCVAb در ميان گروه هاى 
ثابت بوده و حدود  سنى مختلف نيز ديده مى شود كه اين عدد تقريباً 
70٪ مى باشد. لازم به تذكر است كه بيمارانى كه در اين مطالعه بررسى 
فرآورده هاى  غربالگرى  كه  باشند  مى  زمانى  از  قبل  به  مربوط  اند  شده 
خونى براى HCV شروع شود. انتظار مى رود در افراد جوان تر كه پس 
از غربالگرى فرآورده هاى خونى به دنيا آمده اند شيوع HCV به سرعت 

كاهش يابد.

جدول 3 : شيوع هپاتيت C  در بيماران هموفيلى درايران و چند كشور جهان(12و 14-23)

درصد شيوعتعداد نمونهمحل گزارشسالنام نويسنده
23683/3كانون هموفيلي ايران 1372نصيرى طوسى و همكاران

10376/6آذربايجان شرقي و اردبيل1376آقازاده و همكاران
10171/3كانون هموفيلي استان گيلان 1376قانعى و همكاران
4481/8استان مركزي 1377قمري و همكاران
17660/2كانون هموفيلي ايران 1379علويان و همكاران
8055كانون هموفيلى خراسان1379ضيايى و همكاران
9744/3كرمان1381زاهدي و همكاران

13176/3مركز هموفيلى نيوانگلند1990آلتر1 و برتلر2 
28642/2برزيل2000لوسيانوكالابريك3

9063/3برزيل2002آريانا باربوزا4
10336اسلام آباد پاكستان2009آسيف نغمى5

 C جدول 2 : شيوع سنى سرولوژى مثبت بر عليه ويروس هپاتيت
درصدHCVAb مثبتتعدادگروه سنى
 10-1926172
20-2935283
30-3918584/9
40-4912677
50-594080
60-692676/9
70-791566/7
80-89475

1. Alter HJ 
2. Brettler DB
3. Luciano Kalabric 

4. Adriana P Barbosa
5. Naghmi Asif
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در بررسى هاى انجام شده در نقاط مختلف ديده مى شود كه در سال هاى 
اخير نسبت به سال هاى گذشته در صد شيوع هپاتيت C كمتر شده است 
و اين مى تواند به علت آزمون هاى غربالگرى براى HCV باشد.تفاوت هاى 
درصد شيوع درمكان هاى مختلف مى تواند نقش ساير عوامل خطر ابتلا به  
هپاتيت C  مانند مصرف داروهاى مخدر تزريقى و روابط جنسى را مطرح 

كند. البته دقت تست هاى مورد استفاده نيز بر اين يافته موثر مى باشد.
كه  بود   ٪84 حدود  در  حاضر  مطالعه  در  مثبت   HCVRNA شيوع 
واقعيت  اين  با  مطلب  اين  باشد.  مى   HCVAb با  آن ها  شيوع  از  بيش 
قابل توجيه است كه HCVRNA بيشتر در بيمارانى انجام گرديده كه 
HCVAb مثبت داشته اند و در افرادى كه HCVAb منفى بوده اند و 
احتمال بسيار زياد HCVRNA منفى نيز دارند كمتر انجام شده است. 

لذا عدد 83 ٪ دچار Bias است و قابل استناد نمى باشد. 
  HCVRNA٪10 حدود  حاضر  مطالعه  توجه  قابل  يافته هاى  از  يكى 
منفى در بيماران HCVAb مثبت مى باشد. اين پديده ممكن است به 
Sponta- باشد يا به علت HCVAb در تست False Positive علت

neous Clearance ويروس HCV باشد، البته احتمال مورد دوم در 
اين جامعه بيشتر است.

  ٪30 الى  حدود٪20   HCV خودى  به  خود  بهبود  گزارش ها  اغلب  در 
گزارش شده است. اين كه اين عدد در مطالعه ما بسيار كمتر و حدود 
10٪  مى باشد، نمايانگر اين واقعيت است كه ابتلا به HCV از طريق 
فرآورده هاى خونى با حجم آلودگى بالا، مانند آن چه در بيماران هموفيلى 

ديده مى شود، احتمال مزمن شدن بيشترى دارد و بهبود خود به خودى 
در آن نادر است. اين مطلب توسط مطالعات ديگر نيز تأييد شده است.

هم چنين در مطاله حاضر شيوع ژنوتيپ 1 حدود 60٪ و ژنوتيپ 3 حدود 
40٪ بوده است كه با ديگر مطالعات كشور در بيماران غير هموفيلى هم 

خوانى نسبى دارد.

نتيجه گيرى:
با توجه به شيوع بالاي آلودگي به ويروس هپاتيت C در گروه بيماران 
هموفيل و با در نظر گرفتن عوارض آن و هم چنين خطر انتقال آلودگي از 
اين بيماران به افراد در تماس، كادر پزشكي و افراد خانواده ضرورى است. 
كليه بيماران هموفيلى از نظر آلودگي به هپاتيت C و ساير ويروس هاي 
مورد ارزيابي  فرآورده هاي خوني  ترانسفوزيون خون و  از راه  قابل انتقال 
قرار گيرند و بعد از مثبت شدن ماركر هاى ويروسى  با برنامه هاى درمانى 

مناسب بيمارى درمان گردد.

سپاسگزارى:
دانشگاه  وكبد،  گوارش  بيماريهاى  ازمركزتحقيقات  فراوان  سپاس  ضمن 
باكمك  مطالعه  اين  كه  تهران  درمانى  بهداشتى  وخدمات  پزشكى  علوم 
مالى آن حمايت شد. از كليه پرسنل درمانگاه جامع هموفيلي تهران تشكر 

وقدردانى مى گردد.
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HCV in Hemophilia Patients

Background:
 Hemophilia is a congenital disease resulting in deficiency of clotting factors. For this reason they have a 
constant need of clotting factors which makes them one of the largest consumers of blood products. Through 
this blood product use, many of these patients have become infected by hepatitis C virus (HCV). We have 
studied the seroprevalence of anti-HCV antibody and HCV infection in hemophilic patients refereeing to Iran 
Hemophilia Society center in Tehran.
Materials and Methods:
 In a cross-sectional study we reviewed files of all hemophilic patients registered in Iran Hemophilia Society 
center in Tehran from 2003 to 2005. Subjects with available results of anti-HCV antibody were included.
Results:
 Among the 1170 files examined, 1095 contained data on HCV infection status. From these, 802 subjects 
(72.3%) had anti-HCV antibodies. Genotype 1 was most common (60%) followed by genotype 3 (38%). 
Almost 10% of patients with anti-HCV antibodies had a negative HCV RNA by PCR. 
Conclusions:
 HCV is very common among hemophilic patients and considering the risk for the patients and their contacts 
it is necessary to screen all hemophiliacs for HCV and treat if indicated.
Keywords: Hepatitis C; Hemophilia, Iran
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