ارتباط سطح سرمي ترانس آمينازهاي كبدي با نماي هيستوپاتولوژي در بيماران مبتلا به هپاتيت B مزمن                    دكتر شهريار سمناني و همكاران
افق دانش؛ مجله دانشكده علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني گناباد                                                          دوره 12؛ شماره 3؛ پاييز سال 1385
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چکيده

زمينه و هدف: ارزيابي مداوم سطح سرمي ترانس آمينازهاي کبدي (ALT و AST) در هپاتيتB مزمن مي‌تواند منعكس‌كننده وسعت آسيب سلولي باشد. مطالعه حاضر با هدف تعيين ارتباط بين سطح سرمي آنزيم‌هاي كبدي با ميزان آسيب در نمونه بافتي (بيوپسي) کبد و درجه التهاب سلول‌هاي کبدي انجام شد. 
روش تحقيق: در اين مطالعه توصيفي- تحليلي، 86 نمونه بافت كبد از بيماران هپاتيت B مزمن، از ابتداي سال 1379 تا سه ماهه اول 1383، بازبيني شد. هيستوپاتولوژي نمونه بافت كبد با طبقه‌بندي کيفي و درجه‌بندي شدّت التهاب با درجه‌بندي Knodell HAI انجام گرفت. سطح سرمي ALT و AST، سونوگرافي، نشانگرهاي هپاتيت B (HBeAg و HBeAb) و مشخصات فردي بيماران ثبت شد. داده‌ها با استفاده از آزمونهاي آماري
Chi-Square، آناليز واريانس يک طرفه و Pearson در سطح معني‌داري 05/0P( تحليل شدند.
يافته‌ها: ميانگين شدّت التهاب کبدي بر اساس درجه‌بندي Knodell HAI، 31/3±13/5 بود. ميانگين سطح AST و ALTبه ترتيب 93/44(74/86 و 39/50(44/105 به دست آمد. ارتباط معني‌داري بين درجه‌بندي Knodell HAI و طبقه‌بندي کيفي مشاهده شد. بين سطوح سرمي ALT و AST و درجه‌بندي کمّي 
Knodell HAI ارتباط معني‌داري وجود داشت (05/0P<).
نتيجه‌گيري: با توجه به نتايج اين تحقيق، به نظر مي‌رسد سطح سرمي ALT وAST از نشانگرهاي مناسب ميزان التهاب کبدي (به جز در سيروز) باشند. جهت جايگزين کردن آنها به جاي نمونه بافت کبد، مطالعات وسيعتري مورد نياز است.
كليد واژه‌ها: آنزيم‌هاي کبدي؛ درجه‌بندي Knodell HAI؛ نمونه بافت (بيوپسي) کبد؛ هپاتيت مزمن B
افق‌دانش؛ مجله دانشكده علوم ‌پزشكي و خدمات بهداشتي،درماني گناباد (دوره12؛ شماره 3؛ پاييز سال 1385)

دريافت: 22/8/1385     اصلاح نهايي: 30/1/1386     پذيرش: 5/2/1386 
مقدمه
شيوع كلي هپاتيت B مزمن بيش از 300 ميليون ناقل يا حدود 5% از جمعيت جهان مي‌باشد. شيوع عفونت با ويروس هپاتيت B در مناطق مختلف جهان طيف وسيعي دارد كه از 
8% تا 15% متغير است (1).
التهاب پيشرونده کبد، وجود نشانگرهاي عفونت ويروسي قابل شناسايي در سلول‌هاي کبدي و در سرم بيماران مبتلا، علائم باليني و يا ناهنجاريهاي موجود در آزمونهاي بيوشيميايي، منجر به شناسايي و تشخيص هپاتيت B مزمن در اين افراد مي‌گردد. آزمونهاي بيوشيميايي معمول، شاخصهاي خوبي براي عملكرد كبدي نيستند اما آسپارتات آمينو ترانسفراز (AST)
 و آلانين آمينو ترانسفراز (ALT)
 كه با گلوتاميك اگزالواستيك ترانس آميناز سرمي (SGOT)
 و گلوتاميك پيروويك ترانس آميناز سرمي (SGPT)
 اندازه‌گيري مي‌شوند، نشانگرهاي مهمّي براي شناسايي آسيب هپاتوسلولار هستند. 

افزايش سطح سرميALT براي شناسايي بيماري هپاتوسلولار نسبت به AST شاخص حساستري مي‌باشد. در بيماران مبتلا به هپاتيت ويروسي مزمن يا حادّ و يا انسداد خارج كبدي صفراوي، نسبت AST به ALT كمتر از 1 است و ارتباطي بين نسبت بالاتر از 1 اين كسر با وجود سيروز زمينه‌اي در بيماران داراي عفونت مزمن هپاتيت B گزارش شده است (2)؛ هرچند اين شاخصهاي آسيب هپاتوسلولار، پيشگويي‌كننده يافته‌هاي بافت‌شناسي نيستند اما ارزيابي مداوم سطح سرمي ALT و AST مي‌تواند منعكس‌كننده وسعت آسيب سلولي باشد و در پيگيري ميزان پيشرفت بيماري كبدي مفيد واقع شود (2).
طي دو دهه گذشته، پيشرفتهاي چشمگيري در روشهاي تصويربرداري و بيولوژي مولکولي رخ داده و نقش نمونه بافت کبد به عنوان استاندارد طلايي تشخيص بيماريهاي کبدي، قدري کمرنگ‌تر شده است؛ اما هنوز هم نمونه‌برداري نقش مهمّي در تشخيص و دسته‌بندي بيماريهاي کبدي دارد و مي‌تواند به طور وسيعي در رويكرد تشخيصي به بيمار داراي ناهنجاريهاي آزمايشات كبدي مثمرثمر باشد (3). 
گفته مي‌شود ارزش پيشگويي‌كننده خاصي را نمي‌توان به نماي مورفولوژيكي خاصي در نمونه بافت كبد نسبت داد. نمونه بافت كبدي وقتي مفيد واقع مي‌شود كه با اطلاعات باليني، بيوشيميايي، ايمونولوژيكي و راديوگرافيكي موجود در كنار هم قرار داده شود؛ .بنابراين تصميم‌گيري در مورد انجام اين فرايند در افراد مختلف، متفاوت است و مزايا و مضرّات آن بايد در هر بيمار به صورت جداگانه مورد بررسي قرار گيرد (2). 
در مطالعه‌اي در نيجريه با مقايسه انواع دسته‌بنديهاي هيستوپاتولوژيکي کنوني، ارتباط معني‌داري بين دسته‌بندي کيفي با درجه نکروز التهابي Knodell مشاهده شد اما گزارش محققان حاکي از آن بود که دسته‌بندي کيفي نمي‌تواند درجه فيبروز را بخوبي نشان دهد؛ همچنين به دليل عدم در برگرفتن مرحله بيماري و اتيولوژي آن، پيشنهاد کرده‌اند که سيستم‌هاي کمّي بتدريج جايگزين سيستم قبلي شوند (4).

در مطالعه حاضر، ارتباط بين سطح سرمي آنزيم‌هاي كبدي و نماي هيستوپاتولوژيكي نمونه بافت كبد در افراد مبتلا به هپاتيت B مزمن، مورد ارزيابي قرار گرفت.

روش تحقيق
در اين مطالعه توصيفي- تحليلي، نمونه‌هاي بافت كبد بيماران مبتلا به هپاتيت B مزمن كه طي پنج سال (از ابتداي سال 1379 تا سه ماهه اول سال 1383) در مركز آموزشي، درماني 5 آذر گرگان، توسط متخصصين داخلي و فوق تخصص بيماريهاي گوارش و كبد تحت نمونه‌برداري كبد قرار گرفته بودند (محدوده سنّي 23-60 سال)، مورد ارزيابي و بازبيني مجدّد قرار گرفت و از نظر کمّي (Knodell HAI) وکيفي دسته‌بندي شد. 
معيار ابتلا به هپاتيت مزمن B، تشخيص متخصص پس از حدود شش ماه ناهنجاري در آزمونهاي کبدي و علائم باليني بيماران بود؛ سپس با مراجعه به پرونده‌هاي بيماران سطح سرمي آنزيم‌هاي ALT و AST (با حداكثر فاصله دو ماه قبل از زمان نمونه‌‌برداري)، گزارش سونوگرافي و نشانگرهاي سرولوژي هپاتيت B (شامل HBeAg و HBeAb) و همچنين مشخصات فردي بيماران شامل سن، جنس، سطح تحصيلات و سابقه خالكوبي ثبت شد. از 95 مورد نمونه بافت كبد انجام شده، 86 مورد داراي اطلاعات فردي و باليني مورد نظر بودند که وارد اين مطالعه شدند. ابتلا به سيروز کلستاتيک يا سيروز صفراوي اوليه، ابتلا به سرطان هپاتوسلولار و بيماريهاي ذخيره‌اي کبد از معيارهاي حذف افراد از مطالعه بود.

يافته‌هاي معاينه فيزيكي ابتدايي اين بيماران نيز مورد ارزيابي قرار گرفت. داده‌ها با استفاده از نرم‌افزار آماري 
SPSS (13) و آزمونهاي آماري Chi-Square (جهت سنجش ارتباط بين متغيرهاي کيفي و آناليز واريانس يک طرفه براي متغيرهاي کمّي)، آناليز واريانس يك‌طرفه و Pearson (براي پيدا کردن ميزان همبستگي بين متغيرها) در سطح معني‌داري 05/0P( مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند.
يافته‌ها

از 86 نمونه بافت مورد بررسي، 48 نفر مرد (8/55%) و بقيه زن بودند. ميانگين سنّي اين افراد 84/13(05/37 سال بود (محدوده سنّي 23-60 سال). ميانگين سنّي در مردان 55/13(65/34 و در زنان 78/13(08/40 سال بود (05/0P>).
بيشتر بيماران (3/52%) داراي تحصيلات ديپلم و بالاتر و بقيه (7/47%) بي‌سواد يا داراي سطح سواد در حدّ كمتر از ديپلم بودند.گزارش سونوگرافي اين افراد در بيشتر موارد (7/76%) طبيعي و در ساير موارد (3/23%) داراي اكوي خشن بود.

ميانگين سطح سرمي آنزيم كبدي ALT در بيماران تحت بررسي 386/50(44/105 (53-300) واحد بين‌المللي در ليتر و ميانگين سطح سرمي آنزيم AST، 93/44(14/86 (30-250) واحد بين‌المللي در ليتر به دست آمد. 

تمام بيماران به مدت بيش از شش ماه از نظر HBSAg مثبت بودند و در بيشتر موارد به صورت اتفاقي در حين انتقال خون و اهداي خون تشخيص داده شده بودند و در 2 مورد نيز به علت اختلالات موجود در آزمونهاي عملكرد كبدي (LFT)
، سرولوژي ويرال چك شده و منجر به كشف HBSAg مثبت شده بود. 4 نفر از افراد مورد بررسي (65/4%) سابقه خالكوبي داشتند. در تمام اين افراد معاينه فيزيكي طبيعي بود و هيچ يافته غيرطبيعي مشاهده نشد. در 18 نفر از اين افراد (9/20%) در گزارش آسيب‌شناسي، احتمال پيشرفت به سمت سيروز قوياً مطرح شده بود و 5 نفر (81/5%) نيز به طور همزمان کبد چرب داشتند. 9 نفر (5/10%) از افراد مورد بررسي، مبتلا به سيروز بودند.

در بين بيماران مورد بررسي نشانگر سرولوژي ويروسي HBeAb در 53 نفر (6/61%) مثبت گزارش شده بود؛ در حالي که HBeAg در 39 نفر (3/45%) مثبت بود. اختلاف معني‌داري بين نشانگرهاي سرولوژيک هپاتيت B در گروههاي مختلف هيستوپاتولوژي وجود نداشت. ميانگين درجه التهاب کبد با توجه به Knodell HAI در اين مطالعه 31/3(13/5 (0-12) بود.

در جدول 1 ميانگين، ميانه و انحراف معيار سطح سرمي آنزيم‌هاي کبدي ALT و AST هم در تشخيص کيفي و هم در درجه‌بندي کمّي با يکديگر مقايسه شده‌اند که اختلاف بين گروههاي آسيب‌شناختي کبد در هر دو مورد معني‌دار بود. 
بحث 

در برخي مطالعات، همبستگي بين انواع سيستم‌هاي طبقه‌بندي هيستوپاتولوژيک با سطح سرمي آنزيم‌هاي کبدي، به عنوان يکي از شاخصهاي احتمالي جايگزين نمونه‌‌برداري، نيز مورد توجه قرار گرفته است اما نتايج به دست آمده تناقضات زيادي را نشان مي‌دهند(5-10).

در مطالعه حاضر نيز دسته‌بندي نتايج نمونه بافت کبد در بيماران مبتلا به هپاتيت B مزمن هم به صورت کيفي و هم از طريق درجه‌بندي Knodell HAI صورت گرفت و ارتباط بين سطوح آنزيمي ALT وAST با نماي هيستوپاتولوژيک کبد ارزيابي شد.
همان گونه که در جدول 1 مشاهده مي‌شود، اختلاف بين گروههاي مختلف هيستوپاتولوژي از نظر سطح آنزيم‌هاي ذکرشده از نظر آماري معني‌دار بود.

جدول 1- ميانگين، ميانه و انحراف معيار سطح سرمي آنزيم‌هاي عملکرد کبدي (ALT, AST) در بيماران 
مبتلا به هپاتيت B مزمن بر حسب تشخيص پاتولوژي (کيفي) و درجه‌بندي(کمّي)
	سطح سرمي (IU/L)
	ALT
	AST

	
	ميانگين
	ميانه
	انحراف معيار
	ميانگين
	ميانه
	انحراف معيار

	تشخيص کيفي
	CPH*
	83/78
	75
	82/22
	5/59
	56
	39/16

	
	CAH**
	98/128
	110
	25/58
	53/108
	95
	47/51

	
	CLH***
	84
	88
	05/17
	75/71
	5/66
	65/27

	
	سيروز
	22/91
	80
	76/32
	11/80
	67
	95/27

	سطح معني‌داري آزمون
	000/0=P؛ 029/6=(2 
	001/0=P؛ 698/5=(2

	تشخيص کمّي (درجه‌بندي)
	جزئي (3-0)
	47/83
	5/75
	65/25
	07/66
	56
	3/25

	
	خفيف (8-4)
	83/116
	95
	54/52
	29/94
	80
	2/42

	
	متوسط (12-9)
	36/118
	5/92
	8/67
	43/108
	80
	8/66

	سطح معني‌داري آزمون
	000/0=P؛ 209/24=(2 
	001/0=P؛ 419/13=(2


*CPH= Chronic Persistent Hepatitis  **CAH= Chronic Active Hepatitis  ***CLH= Chronic Lobular Hepatitis
جدول 2- مقايسه ميانگين آنزيم‌هاي کبدي در بيماران مبتلا به هپاتيت مزمن B در مطالعات مختلف
	ميانگين و انحراف معيار متغير مورد بررسي
	ALT (IU/L)
	AST (IU/L)
	درجه التهاب

	مطالعه حاضر (86 مورد)
	39/50±44/105
(300-53)
	93/44±74/86
(250-30)
	31/3±13/5
(12-0)

	گرامي‌زاده و همکاران (97 بيمار، سال 78-1368 شيراز)
	74/89±28/88
(519-5)
	41/61±31/68
(338-12)
	83/4±72/3
(18-0)

	ستوده و همکاران (130 بيمار، سال 1380، تهران)
	73/68
(456-5)
	48/52
(379-30)
	5
(16-1)


مطالعاتي در مورد ميزان همبستگي بين سطح سرمي آنزيم‌هاي عملکرد کبدي (ALT, AST) و نماي هيستوپاتولوژيک نمونه بافت کبد انجام شده که از جمله آنها مي‌توان به مطالعه ستوده و همکاران در تهران اشاره کرد (5)، (جدول 2). در مطالعه مذکور محققان به اين نتيجه رسيدند که سطح سرمي آنزيم AST، با دارا بودن بيشترين ارتباط و درجه همبستگي با شدّت آماس و بيشترين ويژگي، مي‌تواند دقيقترين اطلاعات را در مورد شدّت فعاليت آماسي در کبد اين بيماران نشان دهد (5). چند مطالعه ديگر نيز به نتيجه مشابهي رسيده‌اند (7-9).
در مقابل، گرامي‌زاده و همکاران در مطالعه ديگري در شيراز به اين نتيجه رسيدند که بيلي‌روبين توتال و ALT با ميزان درگيري التهابي کبد ارتباط معني‌دار و ميزان التهاب با نسبت ALT/AST ارتباط معني‌دار معکوسي دارد اما به دليل قوي نبودن همبستگي بين آنزيم‌هاي کبدي و درجه فيبروز و التهاب (بر اساس Sheuer, Ishak) در مطالعه ذکر شده، محققان گزارش کردند که تلاش براي پيش‌بيني وضعيت دقيق کبد بر اساس LFT بي‌حاصل است (6). به عقيده Hoofnagle و همکاران، نيز با استفاده از نسبت ALT/ AST تنها مي‌توان بيماران کبدي با يا بدون درگيري الکلي کبد را از يکديگر افتراق داد (10). شايد با انجام مطالعات وسيعتر و بررسي ساير نشانگرهاي سرمي، بتوان روش غيرتهاجمي مناسبي براي جايگزيني نمونه‌برداري ارائه داد اما در حال حاضر و با اطلاعات موجود هنوز نمونه‌برداري بهترين راه تشخيصي استاندارد براي بررسي التهاب و فيبروز کبد در بيماران هپاتيت B مزمن است و انجام LFT به تنهايي نمي‌تواند وضعيت دقيق کبد را نشان دهد؛ از طرفي به دليل آهسته‌تر بودن پديدارشدن تغييرات بافت‌شناسي نسبت به تغييرات بيوشيميايي (11)، ارزيابي شدّت درگيري التهابي کبد بر اساس LFT نمي‌تواند خيلي دقيق باشد.
در جدول 2 مقايسه‌اي بين ميانگين آنزيم‌هاي کبدي در مطالعات مختلف انجام شده است. همانگونه که مشاهده مي‌شود در اين مطالعه ميانگين سطح سرمي آنزيم‌هاي ALT و AST بالاتر از دو مطالعه ديگر است که شايد بتوان بالاتر بودن ميانگين درجه التهاب را در مطالعه حاضر از عوامل مؤثر بر آن دانست. مراجعه بيماران در مراحل پيشرفته بيماري کبدي و فاصله زياد بين انجام آزمايشات آنزيمي با نمونه‌برداري از کبد (حداقل دو ماه در مطالعه حاضر و 2(2/4 روز در مطالعه گرامي‌زاده) نيز از جمله مواردي است که مي‌تواند در نتيجه ذکر شده مؤثر باشد؛ زيرا همان‌گونه که قبلاً اشاره شد، تغييرات بافت‌شناسي روند آهسته‌تري نسبت به تغييرات بيوشيميايي دارند. 
نتيجه‌گيري

بر اساس يافته‌هاي اين مطالعه، پيشنهاد مي‌شود در بيماران مبتلا به هپاتيت B مزمن در ابتداي تشخيص يا شک به بيماري، تمامي آزمايشهاي لازم انجام شود و در صورت نياز به نمونه بافت‌ کبد، تا حدّ ممکن کمترين فاصله زماني بين نمونه‌برداري و آزمايشهاي آنزيمي کبد وجود داشته باشد. انجام مطالعات وسيعتر در خصوص ارتباط بين سطح آنزيم‌هاي كبدي و درجه كمّي التهاب توصيه مي‌گردد.
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Abstract

Background and Aim: Continuous evaluation of serum levels of hepatic transaminases' like AST and ALT can show the severity of cellular damage in chronic hepatitis B, also it can be helpful in follow up of hepatic disease progression. This study was designed to detect the relationship and correlation between serum level of enzymes with damage ranking in liver biopsy and inflammation in hepatic cells.

Materials and Methods: In this analytic-descriptive study, all blocks of liver biopsy of patients with chronic hepatitis B, taken from 2000 to the first three months of 2004 (for 5 years) in the university hospital, had been overviewed. At first, all liver samples were ranked according to histopathological features, and then were classified according to the severity of inflammation in Knodell HAI score. Based on the patients' files, AST, ALT serum level, sonography report and B hepatitis serological markers like HBeAg, HBeAb and personal identity were registered.

Initially, we reviewed clinical findings and analyzed data with statistical tests. Statistical analyses were performed and P value less than 0.05 was significant.

Results: We reviewed 86 hepatic biopsies. Mean severity of hepatic inflammation base on Knodell HAI score was 5.13(3.31.Mean AST, ALT serum level were 86.74(44.93 and 105.44(50.39, respectively. Serological markers for B hepatitis, HBeAb were reported positive in 53 persons (61.6%). Meanwhile 39 persons (43.3%) were positive for HBeAg. There was noticeable relationship between grading according to Knodell HAI score and qualitative ranking. There was a significant relationship between AST, ALT serum levels and Knodell HAI quantitative score, too (P<0.05).

Conclusion: Our findings suggest that serum levels of liver enzyme like AST and ALT are suitable markers for classification of severity of hepatic inflammation but they are not useful for evaluation of prognosis of the cirrhosis. To substitute them with liver biopsy, we recommend more study.

Key Words: Hepatic enzyme; Knodell HAI score; Liver biopsy; Chronic hepatitis B 
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