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  چکیده

بیماران هموفیل . شود محسوب می A یکی از معضلات در درمان بیماران مبتلا به هموفیلی 8وجود مهارکننده فاکتور  :زمینه
هدف از این . استتر  بردارتر و مشکل ها بسیار هزینه درمان آن می شوند و هاي شدیدتري زيدچار خونری ،داراي مهارکننده

  .باشد مطالعه بررسی شیوع مهارکننده و اثبات ضرورت غربالگري بیماران هموفیل از نظر مهارکننده می
هاي خاص بیمارستان  بخش بیماريکننده به  سال مراجعه 8/23±3/9با میانگین سنی  A بیمار مبتلا به هموفیلی 104 :ها روش

نمونه خون وریدي . آسان بررسی شدند گیري با نمونه 8جهت وجود مهارکننده فاکتور  1385-88هاي  بعثت سنندج بین سال
 APTTتست  در ابتدا ها مخلوط گردید و پس از تهیه پلاسما براي همه نمونه gr/dl2/3با سیترات سدیم  1به  9ها با نسبت  آن

mix س تست بتسدا و تعیین تیتر مهارکننده انجام شدو سپ.  
کدام از نظر مهارکننده بررسی  هیچ داراي تیتر مهارکننده بودند که قبلاً) %2/19( بیمار 20بیمار مورد بررسی،  104از :ها یافته

که سطح  طوري هالا بود ببیمار در حد افراد با پاسخ ب 4بیمار در حد زودگذر و در  16سطح فاکتور مهارکننده در . نشده بودند
سال دیده شد اما بین سن و وجود  11-25بیشترین مهارکننده در گروه سنی . واحد بتسدا تعیین گردید 5مهارکننده بیشتر از 

  .داري دیده نشدارابطه آماري معن ،مهارکننده
مشابه شیوع آن در سایر  دج که تقریباًسنن  Aدر بیماران هموفیلی 8مهارکننده فاکتور  درصد 2/19باتوجه به شیوع  :گیري نتیجه

بار براي پیگیري بیماران و نیز آگاهی از بروز موارد  ماه یک 6غربالگري تمام بیماران و انجام تست بتسدا هر  ،کشورهاست
 .شود جدید مهارکننده در بیماران هموفیلی توصیه می

 ، غربالگري 8، مهارکننده فاکتورAهموفیلی  :ها واژهکلید
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  مقدمه
دهنـده   خـونریزي هموفیلی یـک بیمـاري مـادرزادي    

هر هزار مورد  یک دروابسته به جنس است که در حدود 
دلیل اخـتلال در فـاکتور    هب Aهموفیلی . دهد تولد رخ می

هاي مرتبط بـا فاکتورهـا    و در نتیجه جهش ژن 8انعقادي 
هـاي رایـج    افراد هموفیلی با وجـود درمـان  . آید پدید می

یـد  هـاي کـافی با   کنونی و در صورت دسترسی به درمان
 طول عمـري برابـر افـراد طبیعـی جامعـه داشـته باشـند       

وجود مهارکننـده   ،و همکاران )Rothschild(راتشیلد ).1(
ترین مشکلات  هموفیلی را یکی از بزرگمبتلا به  در افراد

درمانی ذکر نمود و شیوع مهارکننده را در افراد هموفیـل  
A  ــرد درصــد 20-30حــدود ــوان ک ــاس  ).2( عن براس

 ،نگـر  انی، در بسیاري از مطالعات گذشـته جه ياه گزارش
و در بیمـاران بـا    درصـد  5-10 ،شیوع مهارکننده در کل

طبـق  ). 3(شده است ذکر  درصد 10-15 ،هموفیلی شدید
هاي انعقاد خون، مواد پاتولوژیکی  مهارکننده مطالعه دیگر،

هـا را   فاکتورهاي انعقادي یا واکنش آن هستند که مستقیماً
مارانی که به اشکالات شدید ژنی ماننـد  بی. کنند خنثی می

ــه شــدن  ــا جهــشو حــذف، وارون ــده  ی ــاي تغییردهن ه
مهارکننـده   ،احتمال بیشتر اچهارچوب ژنی دچار هستند، ب
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وجـود مهارکننـده   ). 4( شـود  ها تشکیل می فاکتور در آن
بدین معنی است که فاکتورهاي انعقادي پـس از تزریـق   

بـراي کنتـرل    گـردد لـذا   سرعت توسط بدن مصرف می به
فـاکتور نیـاز    ،تـري  خونریزي به مقادیر بیشتر و طـولانی 

 ـ ضـرورتاً  ،گرچه بیماران داراي مهارکننده. است طـور   هب
شـوند امـا کنتـرل حـوادث      م دچـار خـونریزي نمـی   یدا

تر و شـدت خـونریزي در    ها سخت دهنده در آن خونریزي
هـاي   امـروزه بـا بهبـود تسـت    ). 5( اسـت ها شدیدتر  آن

هـاي نـو    اهداکنندگان خـون، بهبـود روش   در غربالگري
خطـر   ،زدایی هاي ملکولی و ویروس ترکیبی و ابداع روش

هـاي فـاکتور انعقـادي     انتقال عفونت از طریق کنسـانتره 
و پیدایش مهارکننده، نگرانی  ءکاهش یافته است ولی القا

 ـ تازه هـدف از    .وجـود آورده اسـت   هاي را در این افراد ب
شـیوع افــراد همــوفیلی داراي  بررســی  حاضــرپـژوهش  

 ـ بـا ارزیـابی الگـوي     .دومهارکننده در شهرستان سنندج ب
در انتخـاب   نقـش مهمـی  توان  می VIIIمهارکننده فاکتور 

  .هاي درمانی و مدیریت بیماران ایفا نمود روش
  

   ها  مواد و روش
. اسـت  مقطعـی  -این مطالعه یک پـژوهش توصـیفی  

سـال و   8/23±3/9 مـورد مطالعـه   میانگین سنی بیمـاران 
 ـ  نمونه. سال بود 2-42ها  طیف سنی آن صـورت   هگیـري ب

کلیـه بیمـاران مبـتلا بـه      غیرتصادفی آسان انجـام شـد و  
درمـان و  بـراي   1385-88هـاي   طی سال که Aهموفیلی 

هـاي خـاص بیمارسـتان بعثـت      پیگیري به بخش بیمـاري 
سـطح  . سنندج مراجعه کردند مورد بررسی قـرار گرفتنـد  

 عنوان هموفیلی شدید، هب درصد1تر از  دي کمفاکتور انعقا
 ـ درصد 1-5بین   5عنـوان همـوفیلی متوسـط و بـالاي      هب

 104از  .عنوان همـوفیلی خفیـف تلقـی گردیـد     هب درصد
بـه   وکننده، نمونه خون وریدي گرفتـه شـد    بیمار مراجعه

خـوبی مخلـوط    به g/dl2/3با سیترات سدیم  1به  9نسبت 
 ـ 15مـدت   هسپس ب گردید دور در  300ه بـا سـرعت   دقیق

 ـ شدقیقه سانتریفیوژ  دسـت   هد تا پلاسماي فاقد پلاکـت ب
ــد ــال . آی ــرومبین فع ــان پروت ــدماتی زم ــت مق ــده تس   ش

(aPTT mix)     1:1(بر روي مخلـوطی از حجـم مسـاوي (
پلاسماي بیمار و پلاسماي ذخیره کـه  نمونـه پلاسـماي    

هـاي افـراد داراي    نمونـه . انجـام گردیـد   بودافراد سالم 
ثانیـه بیشـتر از نمونـه     8-10زمان انعقادشـان   ،ارکنندهمه

یـک   ،هـاي بیمـاران   سپس براي تمامی نمونه. استکنترل 
متشـکل از مخلـوط    NET نشده انکوباسـیون  محلول رقیق

 سـی پلاسـماي   سـی  2/0سی پلاسماي ذخیـره و   سی 2/0
دو ساعت انکوباسیون در دمـاي   زپس ا .یمبیمار تهیه کرد

ها آزمایش بتسدا انجـام   بر روي آن ،دگرا درجه سانتی 37
واحـد بتسـدامی    ،محدوده مرجع براي مهارکننـده  .گردید
 50اي اسـت کـه    یک واحد بتسدا مقدار مهارکننده .است

از فاکتورهاي انعقادي را در پلاسماي طبیعی مهار  درصد
واحـد   5تـر از   وجود تیتر مهارکننده کم. )7و  6( کند می

و تیتر مهارکننده بیشتر یا مسـاوي  عنوان زودگذر  بتسدا به
عنوان افـراد بـا پاسـخ     به (B.U=Bethesda) واحد بتسدا 5

ــالا ــد ) High responder(ب ــی گردی ــه  ).7و  6( تلق کلی
 ـآزمایشات در مرکز انتقال خون تهران انجام  هـا   داده. دش

آمـار توصـیفی    ،SPSSافـزار آمـاري    با اسـتفاده از نـرم  
 و) ین و انحـراف معیـار  میـانگ  –فراوانی مطلق و نسـبی (

 .دو مورد تجزیه و تحلیل  قرار گرفت تحلیلی کايآزمون 

  
  ها یافته
) %8/78( بیمـار  A ،82مبتلا به هموفیلی بیمار  104از 

 6در حـد متوسـط و   ) %4/15( بیمـار  16در حد شـدید،  
فاکتور مهارکننـده در  . در حد خفیف بودند) %8/5( بیمار

 کـدام از بیمـاران از   هیچ. وجود داشت) %2/19(بیمار  20
سـطح فـاکتور    .بررسی نشده بودنـد  قبلاً ،نظر مهارکننده
بیمـار در   4بیمار در حد زودگذر و در  16مهارکننده در 

و  6/0حداقل تیتـر مهارکننـده   . حد افراد با پاسخ بالا بود
در این پژوهش در افـراد بـا   . باشد میتبسدا  6حداکثر آن 

ــده  داراي) %5/10(بیمــار  10همــوفیلی شــدید،  مهارکنن
از بیماران با هموفیلی ) %8/3(نفر  4 که در صورتی. بودند

با همـوفیلی خفیـف،   از بیماران )  %9/1(نفر  2متوسط و 
در بین بیماران مـورد  ). 1 جدول( داراي مهارکننده بودند
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سـال قـرار    0-10در گروه سنی  %)7/7(بیمار  8بررسی، 
 داشتند ومهارکننده %) 9/1( بیمار 2 ،نفر 8از این . داشتند

 ،بین سن و وجود مهارکننـده . ندافراد با پاسخ بالا نیز بود
  .)2جدول ( =P)86/0( داري دیده نشداارتباط معن

  
بـر   Aمهارکننـده در افـراد همـوفیلی    تیتـر  توزیع فراوانی  -1جدول 

  حسب شدت بیماري هموفیلی
تیتر 

  مهارکننده
  شدت بیماري

  خفیف  متوسط  شدید
  )8/3(4  )5/11( 12 *)2/69( 72  صفر

 B.U.**5< 4 )8/3(  4)8/3(  2 )9/1(  
 B.U.5 ≥  6 )7/6(  0 )0(  0 )0(  

  )7/6( 6  )4/15( 16  )8/78( 82  جمع
  B.U=Bethesda **          )درصد(تعداد اعداد برحسب  *
  

بـر   Aدر افـراد همـوفیلی   مثبت توزیع فراوانی مهارکننده  -2جدول 
  هاي سنی هحسب گرو

مهارکننده مثبـت    وه سنیگر
  ) درصد(

  مجموع 
  )درصد(

  )7/7( 8  )9/1( 2  تر و کم سال 10
  )8/55( 58  )6/7( 8  سال 25-11
  )3/17( 18  )7/5( 6  سال 35-26
  )2/19( 20  )8/3(4  و بیشتر سال 36

  )100( 104  )2/19( 20  جمع
  

  بحث
مشکلات  زهمچنان یکی ا ،8وجود مهارکننده فاکتور 

شـیوع  ). 8( آیـد  شمار مـی  هب Aهموفیلی  جدي در درمان
 ).9( اسـت مهارکننده در انواع مختلف هموفیلی متفـاوت  

مشخص است که شیوع مهارکننده در نـوع شـدید    کاملاً
). 10( هموفیلی بیشتر از انواع متوسط یا خفیف آن اسـت 

بر ). 11( باشد طر میخ ها از نوع گذرا و کم اکثر مهارکننده
 ،نگر بسیاري در مطالعات گذشته اساس گزارشات جهانی،

و در بیمـاران بـا   درصـد   5-10 ،شیوع مهارکننده در کل
). 3( ذکر گردیـده اسـت   درصد 10-15 ،هموفیلی شدید

بیماران هموفیل  درصد 2/19نتایج تحقیق ما نشان داد که 
A،  میـزان بـروز مهارکننـده در    . دهسـتن داراي مهارکننده

 درصـد  5/8 تهـران در  2008زاده در سـال   بررسی مهدي
، در )13( درصــد Schoppman 6/13در تحقیقــات ، )12(

ــه  ــارانش  Kasperمطالع ــد 3/14و همک ، در )14( درص
ــاران   ــریفیان و همک ــق ش ــد 4/14تحقی ، در )15( درص

 ،)16( درصد 6/19 پژوهش زاهدي و همکاران در کرمان
و ) 17( درصـد  24و همکـارانش   Ehrenforthدر بررسی 
در ). 1( گزارش گردیـد  درصد Anderson 25در مطالعه 

مرکـز همـوفیلی    37و همکارانش که در  Sultany مطالعه
  6/3-5/17در فرانسه انجام شد میزان بروز مهارکننده بین 

 گزارش شـد درصـد  Oren 27و در بررسـی  ) 18( درصد
تحقیقـات   برخینتیجه حاصل از تحقیق ما با نتایج ).  19(

منـابع نیـز نزدیـک اسـت      همخوانی دارد و به نتایج سایر
)22-20 .(  

بیماران بـا همـوفیلی    درصد 5/10در این پژوهش در 
 درصد 8/3که  شدید، مهارکننده وجود داشت، در صورتی

افراد بـا همـوفیلی    درصد 9/1افراد با هموفیلی متوسط و 
مهارکننـده در   وجـود . واجـد مهارکننـده بودنـد    ،خفیف
و  losingالعـه  در مط ،)18( درصد Sultany 8/12 بررسی

  Ehrenforthدر تحقیـق   ،)23( درصـد  10-25همکـاران   
ــژوهش  )17( درصــد 52 ــد Klinge 52-30و در پ  درص

بیمـار   58بـر روي   Oren. گزارش شده اسـت  )7(موارد 
و گـزارش کـرد   تیتر مهارکننده را بررسی نمود  ،هموفیلی

 9بیمار مبتلا به هموفیلی شدید و در  17مورد از  7در که 
بیمار با هموفیلی متوسط مثبت بود و در تمام  27د از مور
در  ).20( بـوده اسـت  ها تیتر مهارکننده در حد گـذرا   آن

 Aبیمـار همـوفیلی    1280بـر روي   کـه شریفیان پژوهش 
از بیمـاران بـا    درصـد  8/22تیتر مهارکننده در  شد انجام

 5/3درصد بـا همـوفیلی متوسـط و     4/9هموفیلی شدید، 
 2/22 .ن با همـوفیلی خفیـف مثبـت شـد    از بیمارادرصد 
هـا   از آن درصد 8/77و  ها افراد با پاسخ بالا ز آنا درصد
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تفاوت در میزان  ).15( مهارکننده بودند يداراي تیتر گذرا
در مطالعات مختلـف ناشـی از    8شیوع مهارکننده فاکتور 

هاي تکنیکی عواملی چون نـوع فـراورده دارویـی     تفاوت
نـوع جهـش یـا اخـتلال     (یکـی  مورد مصرف، عوامل ژنت

هـاي   ژن ، ژنتیک سیسـتم ایمنـی و آنتـی   )مسبب هموفیلی
  ).5( است HLAلنفوسیت انسانی 

بیمار در گـروه سـنی    8در بین بیماران مورد بررسی، 
 هـا مهارکننـده   نفـر از آن  2در  .سال قرار داشـتند  10-0

بین . در گروه افراد با پاسخ بالا نیز بودند کهوجود داشت 
 ـ  ،جود مهارکننـده سن و و . داري دیـده نشـد  اارتبـاط معن

Ehrenforth       و همکارانش گـزارش نمودنـد کـه اولـین
ها زمانی ردیابی شدند که بیماران در محـدوده   مهارکننده

مجموع خطر بروز مهارکننـده  . ندسال بود 80/0-3/5سن 
). 17( بـود درصـد   33 ،سالگی 6سن ها در  مطالعه آن در

مهارکننده  ،هموفیلی انگلستان در گزارش سازمان مرکزي
 38سـال و در   10تـر از   در بیماران هموفیـل کـم   عمدتاً

). 24(سال دیده شـد   10بیماران با سن بیشتر از درصد از 
مهارکننـده   درصـد  5/47در فرانسه،  Sultanyدر پژوهش 

را  افزایش ناگهـانی یک  وسال یافت شد  10در افراد زیر 
 و Puetz). 19(ن داد سـاله نشـا   2هـاي   در جمعیت بچـه 

تر از  بیمار هموفیل کم 2همکارانش بروز مهارکننده را در 
در مطالعـه مهـدیزاده   ). 25(سال سن گزارش نمودند  10

نیز مشابه مطالعـه مـا   ) 22(و منصوري در خراسان ) 12(
 .داري دیده نشـد اارتباط معن ،بین سن و وجود مهارکننده

شاید ایـن امـر ناشـی از ناکـافی بـودن تعـداد بیمـاران        
  .مورد بررسی باشد Aهموفیلی 

  
 گیري نتیجه

 2/19دهد که مهارکننده در  نتایج این تحقیق نشان می
هر چند  .وجود دارد Aاز بیماران مبتلا به هموفیلی  درصد

خطـر بـروز خـونریزي را افـزایش      ،وجود مهارکنندهکه 
ریزي در بیمـاران هموفیـل داراي   دهد اما کنترل خون نمی

هاي  و نیاز به تزریق فراورده است مهارکننده بسیار دشوار
 ایـن در  .داردقیمت مانند کنسانتره پروترومبین  بسیار گران

هزینه انجام آزمایش تعیین تیتر مهارکننـده  است که  حالی
شـود ایـن آزمـایش هـر      بسیار ناچیز است لذا توصیه می

از طرف . بیماران هموفیل انجام شودبار براي  ماه یک شش
دیگر با شناسایی مهارکننده در مراحل اولیـه پیـدایش آن   

توان خونریزي را بهتر و زودتر کنتـرل   در این بیماران، می
  . هاي گزاف اجتناب نمود و از انجام هزینه

  
  و قدردانی تشکر

از پرسنل محترم سازمان انتقـال خـون ایـران کـه در     
  .ا را یاري دادند، کمال تشکر را داریمانجام  آزمایشات م
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