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بررسي ميزان ابتلاي به هپاتيت C و شيوع ويرمي ناشي از آن در بيماران هموفيل عضو كانون هموفيلي خراسان
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چكيده

زمينه و هدف: با توجه به اينكه شايعترين راه انتقال هپاتيت C ، از طريق خون و فرآورده هاي خوني مي باشد و به دليل شيوع بالاي اين عفونت در بيماران هموفيل دريافت كننده فاكتورهاي انعقادي و پيش آگهي بد اين بيماري، لازم بود كه شيوع هپاتيت C در افراد هموفيلي اين استان بدرستي مشخص شده وميزان ويرمي در بيماران آلوده به ويروس به روش  RT-PCR در اين بررسي روشن گردد.

روش بررسي: در يك مطالعه توصيفي، بررسي Anti-HCV به روش ELISA نسل دوم بر روي 80 بيمار داوطلب از 400 بيمار هموفيلي اين كانون در سال 1379 انجام گرديد و موارد مثبت با روش وسترن بلات تأييد شدند. براي موارد مثبت تست هاي عملكرد كبدي، گروه خون وRH و همچنين بررسي HCV-RNA به روش RT-PCR. انجام گرديد.

یافته ها: از80 بيمار بررسي شده، 44 نفر‌(55%) از نظر سرولوژي HCV مثبت بودند. از اين تعداد(56%) 25 نفر داراي HCV-RNA در خون خود بودند. در اين مطالعه مشخص گرديد كه در بيماران هموفيلي رابطه معني داري بين شيوع ابتلا به هپاتيت C و نوع هموفيلي وجود دارد (P<0.044). همچنين بين شدت هموفيلي(شديد ، متوسط، خفيف ) و بروز HCV رابطه معني داري وجود داشت(P<0.033) بطوريكه اكثر مبتلايان به هپاتيت C دچار هموفيلي نوع شديد بودند. 

نتيجه گيري: با توجه به شيوع بالاي آلودگي به ويروس هپاتيت C در گروه بيماران هموفيل لازم است كليه بيماران هموفيل از نظر آلودگي به اين ويروس و ساير ويروس هاي قابل انتقال از راه ترانسفوزيون خون و 
فراورده هاي خوني مورد ارزيابي قرار گيرند. همچنين با توجه به شانس بالاي كسب عفونت مزمن در اينگونه بيماران، لازم است بيماران داراي سابقه آلودگي به ويروس هپاتيت (C (HCV-Ab مثبت( از نظر وجود ويرمي مورد ارزيابي قرار گيرند.
كليد واژه ها: هپاتيت C ،  هموفيلي، خراسان، RT-PCR
افق دانش؛ مجله دانشكده علوم پزشكي و خدمات بهداشتي- درماني گناباد (دوره 11؛ شماره 3؛ سال 1384) 
مقدمه

هپاتيت C يك بيماري التهابي نكروز دهنده كبد است كه به صورت حاد و مزمن بروز مي نمايد. عامل بيماري يك ويروس از خانواده فلاوي ويريده بوده و تمايل زيادي به تكثير در بافت كبدي دارد. اين ويروس داراي ژنوم از نوع RNA تك رشته‏اي مثبت بوده و داراي 9500 نوكلئوتيد مي باشد(1). بيماري هپاتيت C اولين بار در سال 1970 تشخيص داده شد و براي مدتها واژه هپاتيت Non A- Non B بكار مي رفت، زيرا بيماران مبتلا به آن فاقد آنتي بادي بر عليه دو ويروس شناخته شده HAV و HBV بودند. در سال 1989 عامل بيماري هپاتيت C شناخته شد و از آن زمان واژه هپاتيت C به جاي واژه قبلي (Non A- Non B) بكار رفت(1و2و3). 

انتقال خون يا فرآورده هاي خوني شناخته شده ترين راه انتقال ويروس هپاتيت C مي باشد. تا زمان شروع غربالگري خونهاي اهدايي از نظر آلودگي به ويروس هپاتيت C در سال 1987، نزديك به 100 درصد افرادي كه ترانسفوزيونهاي مكرر خون و يا فرآورده هاي خوني داشته اند، به اين ويروس آلوده شده اند(1). احتمال آلودگي يك فرد به دنبال دريافت خون از فردي كه آنتي بادي ضد ويروس هپاتيت C در وي مثبت 
مي باشد، 90 درصد گزارش گرديده است(4). لذا انتظار مي رود در بيماران تالاسميك و يا بيماران مبتلا به هموفيلي، كه قبل از زمان شروع غربالگري خونهاي اهدايي از نظر ويروس هپاتيت C ترانسفوزيونهاي مكرر خون و فرآورده‏‏هاي خوني داشته اند، شاهد شيوع بالايي از عفونت با ويروس هپاتيت C باشيم(5،6،7).

به دنبا عفونت حاد با ويروس هپاتيت C، 70 تا 80 درصد افراد دچار هپاتيت مزمن C شده و تنها 20 تا 30 درصد افراد آلوده شده با ويروس، به طور كامل بهبودي حاصل نموده و ويروس از بدن آنان پاك مي گردد(8). 10 تا 20 درصد افراد مبتلا به فرم عفونت مزمن شديد با اين ويروس در طي يك دوره زماني 20-10 ساله دچار سيروز كبدي مي گردند. همچنين
 5-1 درصد افراد مبتلا به عفونت مزمن شديد شانس ابتلا به كارسينوماي هپاتوسلولار را دارا مي باشند(8).

هدف از مطالعه كنوني، بررسي ميزان شيوع عفونت با ويروس هپاتيت C و ازمان آن در بيماران هموفيل عضو كانون هموفيلي خراسان مي باشد. همچنين در اين مطالعه سعي شده است ارتباط احتمالي آلودگي ويروس هپاتيت C با ساير عوامل از جمله سن، جنس، شدت هموفيلي و گروه خوني مورد ارزيابي قرار گيرد. ضمن آنكه سعي شده است ارتباط برخي يافته‏هاي آزمايشگاهي از جمله سطح آنزيمهاي كبدي و بيلي روبين خون با عفونت ويروسي هپاتيت C مورد بررسي قرار گيرد.

روش بررسی 

اين مطالعه، يك مطالعه توصيفي است كه بر روي بيماران هموفيل عضو كانون هموفيلي خراسان در سال 1379 انجام شده است. حجم نمونه با توجه به ميزان شيوع آلودگي به HCV كه در تحقيقات ديگر به آن اشاره شده است و با استفاده از فرمول n=z2pq/d2 و با در نظر گرفتن p=0.7 و d=0.1 81 نفر برآورد گرديد كه جهت سهولت محاسبات اين عدد به 80 اصلاح شد.در اين مطالعه ابتدا جهت بررسي شيوع آلودگي به ويروس هپاتيت C، آنتي بادي ضد ويروس هپاتيت C (Anti HCV Ab) در خون بيماران به روش الايزا و با استفاده از كيت الايزاي نسل دوم جستجو شده است. در ادامه كار براي كليه بيماراني كه HCV Ab در خون آنها به روش الايزا شناسايي شده، تست وسترن بلات جهت شناسايي HCV Ab انجام شده است. كليه افرادي كه به روش وسترن بلات HCV Ab در خون آنها شناسايي شده، به عنوان افرادي كه سابقه آلودگي به ويروس هپاتيت C دارند، به حساب آمدند.

بيماران با سابقه آلودگي به ويروس هپاتيت C مورد مطالعه دقيق تر قرار گرفتند. در اين دسته از بيماران، بررسي HCV-RNA در خون به روش RT-PCR جهت شناسايي افرادي كه مبتلا به فرم مزمن هپاتيت C شده اند انجام شد. همچنين براي اين دسته از بيماران تست هاي عملكرد كبدي به شيوه معمول آزمايشگاهي انجام پذيرفت. اطلاعات دموگرافيك اين دسته از بيماران و همچنين 100 بيمار هموفيل ديگر كه به عنوان گروه شاهد انتخاب شده بودند شامل سن، جنس، نوع هموفيلي، شدت هموفيلي و گروه خوني و Rh با مراجعه به پرونده بيماران جمع آوري گرديد.

بيماران براساس ميزان درصد فعاليت فاكتورهاي انعقادي به سه دسته با هموفيلي شديد (كمتر يا مساوي 1درصد)، متوسط (1 تا 5 درصد) و خفيف (بيشتر از 5 درصد) تقسيم شدند. همچنين بيماران براساس نوع اختلال انعقادي به سه دسته هموفيلي A، هموفيلي B و گروه هموفيلي به دليل كمبود ساير عوامل انعقادي دسته بندي شدند. 

از 80 بيمار هموفيل كه در اين طرح مورد مطالعه قرار گرفتند، (55%)44 بيمار براساس نتايج تست وسترن بلات داراي سابقه آلودگي به ويروس هپاتيت C بودند(نمودار 1).

نمودار1: پای دیاگرام توزیع فراوانی نمونه های پژوهش بر اساس سابقه آلودگی به ویروس هپاتیت C و وجود ویرومی در آنان
ميانگين سني بيماران آلوده به ويروس هپاتيت C مورد مطالعه 3/9±1/20 و گروه شاهد 4/8±25 مي باشد. 7/97 درصد بيماران مذكر و مابقي مونث مي باشند.در گروه شاهد اين ميزان به ترتيب 3/91 و 7/8 مي باشد. غالب بيماران آلوده به ويروس و همچنين گروه شاهد داراي هموفيلي نوع A مي باشند(جدول 1). همچنين اكثر افراد در هر دو گروه مبتلا به هموفيلي شديداند (جدول 2). 

جدول 1: فراواني مطلق و نسبي انواع هموفيلي در بيماران آلوده  به ويروس HCV و گروه شاهد
	            نوع هموفيلي

گروه
	A
	B
	ساير انواع
	جمع

	بيماران آلوده به HCV
	26
(1/59%)
	16
(4/36%)
	2
(5/4%)
	44
(100%)

	
	
	
	
	

	گروه شاهد
	73
(73%)
	19
(19%)
	8
(8%)
	100
(100%)


جدول2:  فراواني مطلق و نسبي شدت هاي مختلف هموفيلي در بيماران آلوده  به ويروس HCV و گروه شاهد
	               شدت هموفيلي

گروه
	شديد
	متوسط
	خفيف
	جمع

	بيماران آلوده به HCV
	33
(75%)
	8
(18/18%)
	3
(8/6%)
	44
(100%)

	
	
	
	
	

	گروه شاهد
	56
(56%)
	27
(27%)
	17
(17%)
	100
(100%)


در جدول 3 ميزان فراواني گروههاي خوني مختلف و Rh آورده شده است.

جدول3:  فراواني مطلق و نسبي گروههاي مختلف خون و Rh در بيماران آلوده شده به ويروس HCV و گروه شاهد
	گروه خون و Rh
	بيماران آلوده به HCV
	گروه شاهد

	A
	+
	(27/27%)12
	(31%)31

	
	-
	(27/2%)1
	(3%)3

	B
	+
	(9/15%)7
	(26%)26

	
	-
	(27/2%)1
	(1%)1

	AB
	+
	(36/11%)5
	(4%)4

	
	-
	0
	(2%)2

	O
	+
	(36/36%)16
	(27%)27

	
	-
	(54/4%)2
	(6%)6

	جمع
	
	(100%)44
	(100%)100


 مقايسه اطلاعات دموگرافيك بيماران با سابقه آلودگي به ويروس هپاتيت C با گروه بيماران بدون سابقه آلودگي با اين ويروس نشان دهنده رابطه معني دار بين سابقه آلودگي به ويروس هپاتيت C با نوع هموفيلي (044/0 P=) و شدت هموفيلي (033/0P=) است. همچنين هيچ رابطه آماري معني داري بين سابقه آلودگي به ويروس هپاتيت C با سن (456/0 =P)، جنس (13/0 P=) گروه خون و Rh= 42/0 P Rh يافت نشد. 
از 44 بيمار داراي سابقه آلودگي به ويروس هپاتيت C كه حضور ويروس در خونشان به روش RT-PCR مورد ارزيابي قرار گرفت، 25 (81/56%) نفر داراي ويرمي بودند. 
جدول 4: فراواني مطلق و نسبي افراد داراي مقادير طبيعي و غير طبيعي در دو گروه بيماران با ويرمي و بدون ويرمي
	قسمتهای عملکرد کبدی
	
	بيماران داراي ويرمي
	بيماران فاقد ويرمي

	ALT
	طبيعي
	(60%)15
	(63/52%)10

	
	غير طبيعي
	(40%)10
	(37/47%)9

	
	جمع
	(100%)25
	(100%)19

	AST
	طبيعي
	(60%)15
	(37/47%)9

	
	غير طبيعي
	(40%)10
	(63/52%)10

	
	جمع
	(100%)25
	(100%)19

	ALP
	طبيعي
	(92%)23
	(94/78%)15

	
	غير طبيعي
	(8%)2
	(05/21%)4

	
	جمع
	(100%)25
	(100%)19

	Bilirobin Total
	طبيعي
	(80%)20
	(94/78%)15

	
	غير طبيعي
	(20%)5
	(05/21%)4

	
	جمع
	(100%)25
	(100%)19

	Bilirobin Direct
	طبيعي
	(100%)25
	(100%)19

	
	غير طبيعي
	0
	0

	
	جمع
	(100%)25
	(100%)19


نتايج بررسي تست هاي عملكرد كبدي در گروه بيماران داراي سابقه آلودگي با ويروس هپاتيت C به تفكيك افراد داراي ويرمي و افراد فاقد ويرمي در جدول 4 آورده شده است. مقايسه نتايج اين تست ها در گروه بيماران داراي ويرمي با بيماران فاقد ويرمي نشان دهنده هيچگونه رابطه آماري معني دار بين ويرمي و اين تست ها نيست.

بحث و نتیجه گیری
بيماري هموفيلي يكي از بيماريهاي صعب العلاج مي باشد كه مبتلايان به آن به دليل آنكه قادر به ساخت مقادير كافي از فاكتورهاي انعقادي در داخل بدن خود نيستند، نيازمند ترانسفوزيونهاي مكرر عوامل انعقادي مي باشند. اينگونه 
فرآورده ها به دليل آنكه از سرم افراد مختلف جدا مي شود همواره در معرض آلودگي هاي مختلف بخصوص عوامل ويروسي است. از جمله ويروسهايي كه از طريق ترانسفوزيون اينگونه فراورده ها ميتوانند به ديگر افراد انتقال يابند ميتوان به ويروسهاي HIV ، HTLV ، HBV ، HCV و.....اشاره نمود.

شيوع آلودگي به ويروس هپاتيت C در نقاط مختلف دنيا متفاوت ميباشد و به عوامل مختلفي بستگي دارد. بطور كلي شيوع آن در دنيا بين 5-01/0 در صدهزار نفر جمعيت گزارش شده است(9). شيوع اين بيماري در بين افراد هموفيل بسته به نوع و شدت هموفيلي و تاريخچه دريافت خون و فراورده هاي خوني بسيار بالاتر از شيوع آن در كل جامعه ميباشد. آمارهاي ارائه شده از سوي محققين مختلف در نقاط متفاوت دنيا بيانگر شيوع نزديك به 100 درصدي هپاتيت C در بيماران هموفيلي است كه تا زمان انجام كامل تست غربالگري خونهاي اهدايي و فرآورده هاي خوني در سال 1987، تحت ترانسفوزيونهاي مكرر فرآورده هاي انعقادي قرار گرفته اند (1،3،5،6،7،10،11). همچنين مطالعاتي كه در سطح ايران انجام شده، از شيوع 55 تا بيش از 80 درصدي در گروه بيماران هموفيل حکایت دارد (12،13 ، 14).

براساس مطالعه حاضر، شيوع  هموفيلي در بيماران هموفيل عضو كانون هموفيلي خراسان 55 درصد مي باشد كه نتايج اين مطالعه پايين تر از نتايج بدست آمده در ساير مطالعات مي باشد. اين اختلافات مي تواند ناشي از حجم نمونه هاي مورد پژوهش، نوع كيت مورد استفاده جهت انجام تست غربالگري، ميانگين سني بيماران مورد مطالعه، نوع و ميزان فاكتورهاي انعقادي دريافتي توسط بيماران، زمان دريافت فاكتورهاي انعقادي (قبل يا بعد از زمان اسكرنينگ فراورده هاي خوني از نظر آلودگي به ويروس هپاتيت C) و همچنين شيوع متفاوت نوع هموفيلي و شدت آن در ميان نمونه هاي مورد مطالعه باشد. 

بيماران مبتلا به انواع مختلف هموفيلي نيازمند ترانسفوزيون فراورده هاي خوني متفاوتي ميباشند. همچنين بر اساس شدت بيماري نياز بيماران هموفيل به اين فراورده ها متفاوت مي باشد. مطالعه حاضر نشان دهنده ارتباط معني داری بين ابتلاء به هپاتيت C با نوع و شدت هموفيلي است كه از اين جهت نتايج اين طرح منطبق بر ساير مطالعات انجام شده در نقاط مختلف دنيا است (1،3،5،6،7، 15،16).

يكي از اهداف اين طرح بررسي ميزان ازمان بيماري هپاتيت C در گروه مورد مطالعه بوده است. بر اساس نتايج حاصله در مطالعه حاضر اين ميزان 8/56 درصد بوده است. نسبت بيماران HCV-RNA مثبت به كل بيماران HCV-Ab مثبت در مطالعات مختلف، متفاوت گزارش شده است. در مطالعه اي كه توسط Iguchit و Ueday در ژاپن انجام شده است اين نسبت 70 درصد گزارش شده است (17). همچنين در مطالعه اي كه در هلند توسط آقاي Mauser-Bunschoten و همكارانش انجام شده نسبت بيماران HCV-RNA مثبت به بيماران HCV-Ab مثبت 81درصد گزارش شده است(18). همچنين در مطالعه.اي كه توسط آقاي دكتر لك درمركز هموفيلي ايران انجام شده، اين ميزان 80 درصد گزارش شده است (14).

ميزان ويرمي بدست آمده در اين مطالعه كمي پايين تر از ارقامي است كه در مطالعات ديگر ذكر گرديده است. علت اين اختلاف مي تواند مربوط به عوامل چندي از جمله نوع تست اسكرنينگ مورد استفاده براي شناسايي بيماران داراي سابقه آلودگي به ويروس هپاتيتC، عفونت همزمان با ويروسهاي هپاتيت B و HIV، عفونت مجدد با ويروس هپاتيت C و همچنين شدت ويرمي و ميزان حساسيت كيت RT-PCR مورد استفاده و خطاهاي احتمالي در ارتباط با انجام آزمايش RT-PCR باشد (19و20). 

با توجه به شيوع بالاي آلودگي به ويروس هپاتيت C در گروه بيماران هموفيل وبا در نظر گرفتن عوارض اين بيماري و همچنين خطر انتقال آلودگي از اين بيماران به افراد در تماس بخصوص كادر پزشكي و افراد خانواده آنان، لازم است كليه بيماران هموفيل از نظر آلودگي به اين ويروس و ساير 
ويروس هاي قابل انتقال از راه ترانسفوزيون خون و فراورده هاي خوني مورد ارزيابي قرار گيرند. همچنين با توجه به شانس بالاي كسب عفونت مزمن در اينگونه بيماران، لازم است جهت پيگيري وضعيت اين بيماران و همچنين انجام اقدامات درماني مناسب، بيماران داراي سابقه آلودگي به ويروس هپاتيت C (HCV-Ab) مثبت( از نظر وجود ويرمي مورد ارزيابي قرار گيرند.
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Prevalence Of HCV Infection And Related Viremia In Hemophilic Patients Registered In Khorasan Hemophilia Society.
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Abstract

Background and Aim: Hemophilic patients are at risk of several blood born diseases such as viral hepatitis (A, B, C), HIV infection due to several transfusion events during their life. This study was performed to evaluate the prevalence of HCV infection and related viremia in hemophilic patients in our region.
Materials and Methods: 80 out of 400 hemophilic patients, registered in Khorasan hemophilia Society were evaluated. The case studies were selected randomly. The second generation of ELISA kit was used for evaluating anti HCV in serum. The positive ELISA results were confirmed using Western Blot method. Viremia was evaluated using RT-PCR method in anti HCV positive patients.
Results:Our results showed that 44 (55%) out of 80 were anti HCV positive, 25(56%) of whom, had viremia. Our results showed a significant relation between HCV infection with kind of hemophilia (P=0.044) and it's severity (P=0.033).
Conclusion: As the prevalence of HCV infection in our study group was high, screening of all hemophilic patients for HCV infection is recommended. Based on the results, the evaluation of viremia in HCV infected patients is advised too. 
Key Words: Hepatitis C – HCV – Hemophilia – Khorasan –  RT-PCR 
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