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 در بيماران بستري با Ishak هاي پاتولوژيك براساس سيستم  فراواني يافتهتعيين
در فاصله زماني ) ص(تشخيص هپاتيت مزمن و سيروز در بيمارستان رسول اكرم

  1381 تا 1376هاي  سال

    
 
 
  I پور  عليرضا صادقيدكتر  

   II شهرام آگاه  دكتر 
  III رضا پژنگ  دكتر 

 IV ندا عشايري*

  V مهدي رضايي  
  V نژاد   سيدمحمد فرشته
   V   هما محمدصادقي

  
   

     
 

 
 

  
  
  

  
  
  

  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  

 چكيده
هپاتيت  .باشد  هپاتيت مزمن يك بيماري شايع كبدي و ناشي از علل گوناگون ويروسي و غير ويروسي مي:زمينه و هدف    

 سال از شناسايي آن هنوز در بعضي موارد 50 با گذشت حدوداً. وع نسبتا بالايي برخوردار استمزمن در كشور ما از شي
هاي پاتولوژيك براساس سيستم   هدف از انجام اين مطالعه، تعيين فراواني يافته. بروز هپاتيت كاملا مشخص نيستعلت

Ishakباشد تر مي تر و تصميم گيري درماني صحيح  مزمن و سيروز به منظور تشخيص دقيق در بيماران مبتلا به هپاتيت .  
 نمونه بيوپسي كبدي بيماران بستري 40مقطعي صورت گرفت، اي ـ  كه به روش مشاهده در مطالعه حاضر: سيرروش بر    

ررسي  مورد ب1381 تا 1376 هاي فاصله زماني سال در) ص(با تشخيص هپاتيت مزمن و سيروز در بيمارستان رسول اكرم
 هاي  ، از آزمونز تحليليــدر آنالي .دهي شــد  نمرهIshakم ــن اصلاحات سيستــاس آخريــاسها بر اين نمونه. قرار گرفت

Chi-square, One Way ANOVA  وK.S استفاده گرديد.  
و ) Grading(بندي نتايج درجه . بودندمرد% 9/57زن و % 1/42.  سال بود1/51 ±3/3 ميانگين سن بيماران :ها يافته    

  : به شرح زير بودIshakبر اساس سيستم ) Staging(بندي مرحله
 7 ،)2-6 درجه(Mild Chronic Hepatitis %)5/37(بيمار 15 ،)0و1 درجه(Minimal Chronic Hepatitis%) 5/17(بيمار 7

) 12-16 درجه(Severe Chronic Hepatitis %)25(بيمار 10 ،)7- 11 درجه(Moderate Chronic Hepatitis%) 5/17(بيمار
 %)5/12(بيمار Stage1، 5 %)20 (بيمار Stage0، 8 %)20 (بيمار 8 ).18,17 درجه(Active Cirrhosis %)5/2(بيمار 1 و

Stage2، 9 5/22 (بيمار(% Stage3 ، 4 بيمار) 10 (%Stage4 ، 5 بيمار) 5/12(% Stage5 بيمار 1 و) 5/2(% Stage6.  
 همچنين ارتباط آماري ).p=000/0(ه دست آمدبندي ب بندي و مرحله داري بين درجه  ارتباط آماري معني،اليز تحليليدر آن
ه دست بندي ب بندي و مرحله نسفالوپاتي كبدي، سابقه آسيت و افزايش سن با درجهداري بين فاكتورهاي سابقه آ معني
  .)>05/0p(آمد
در زماني كه متخصصين باليني در تشخيص قطعي با مشكل مواجه  دهي هاي نمره تاثير كاربردي سيستم :گيري نتيجه    
 در ارزيابي Ishakدهي  استفاده از سيستم نمره ،با توجه به اين مطالعه. دهد  نقش خود را بيشتر نشان مي،شوند مي

  .گردد رآمد و پويا در تشخيص صحيح و پايش درمان توصيه ميااي ك هاي مزمن به عنوان شيوه هپاتيت
           

  ايشاكدهي  سيستم نمره – 3     سيروز– 2     هپاتيت مزمن – 1:    ها كليدواژه
  
  

  10/5/84:تاريخ پذيرش، 23/12/83:تاريخ دريافت

I(تولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايراناستاديار و متخصص پا. 
II (تخصص گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران استاديار و فوق.  

III (پزشك عمومي.  
IV ( ،يراندانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ادانشكده پزشكي، بزرگراه همت، دانشجوي پزشكي)*مؤلف مسؤول.(  
V (دانشكده پزشكي، بزرگراه همت، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايراندانشجوي پزشكي ،.  
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  مقدمه
دي شايع و ناشي از ــاري كبــك بيمــن يــهپاتيت مزم    

ن ــاي. تــي اســعلل گوناگون ويروسي و غيرويروس
ع نسبتاً بالايـي برخوردار وـبيماري در كشور ما از شي

 سال از شناسايي هپاتيت، 50ت حدوداً ـبا گذش و اســت
هنوز در بعضي موارد علت بروز آن كاملاً مشخص 

  .باشد نمي
رود كه  ن هنگامي به كار ميــت مزمــاصطلاح هپاتي    

 ماه ادامه پيدا 6دت ــه مــل بــالتهاب كبدي و نكروز، حداق
ا ــوده و يــده نبــانواع خفيف هپاتيت مزمن، پيشرون. كند
د در حالي كه در انواع ــكن ت ميــي پيشرفــه آهستگــب

ود دارد ــاري وجــشديد، تشكيل اسكار و تغييرات ساخت
ه ادامه يابد، منجر به سيروز خواهد ــي كــه در صورتــك

ي از عوارض اصلي بيماري كبدي ــفيبروز كبدي يك. شد
  . است

يك شيوه آن چه كه از ديرباز در علم پزشكي به عنوان     
كاربردي موثر و پويا در مورد تشخيص بسياري از 

بندي  شود، استفاده از تقسيم ه ميــها به كار گرفت بيماري
است تا بتوان بر اساس آن با دقت و سرعت بيشتري به 

اين مسأله در مورد . برد عوامل بروز يك بيماري خاص پي
 سال، 25بيش از . باشد هپاتيت مزمن نيز صادق مي

بندي هپاتيت مزمن براساس دستورالعملي بود كه  تقسيم
 1977 و در سال )1( ارايه1968المللي در  توسط يك گروه بين

   )2(.بازنگري شد
در اين دستورالعمل، هپاتيت مزمن به انواع هپاتيت مزمن     

 و هپاتيت مزمن پايدار) Chronic Active Hepatitis(فعال
)Chronic Persistent Hepatitis (سيم شدتق)و بعداً)1   

 هم به  )Chronic Lobular Hepatitis(هپاتيت مزمن لوبولر
  )3(.بندي اضافه شد اين تقسيم
بندي هپاتيت مزمن بر اساس سه شاخص اصلي      تقسيم

) Grading(بندي و مرحله) Staging(بندي اتيولوژي، درجه
ترين روش  در حال حاضر بيوپسي كبدي دقيق. باشد مي

ن فعاليت بيماري، ميزان توسعه فيبروز و ارزيابي تعيين ميزا
  )4(.آگهي بيماري است پيش

دهي با توجه به  تاكنون چندين سيستم مختلف نمره    
اند  هاي بيوپسي كبدي ارايه شده خصوصيات بافتي در نمونه

ها، شاخص عددي فعاليت بافتي  ترين آن كه عمومي
Numerical Histologic Activity Index)HAI( براساس 

  .باشد مي) 7(Ishak و )Knodell )5(، Scheur)6كارهاي 
گيري جهت  ق پاتولوژيك در تصميمــص دقيــتشخي     

 تعيين ميزان عوارض، نحوه درمان  آگهي، درمان، تعيين پيش
د كبد اهميت به سزايي ــت پيونــگيري جه و نيز تصميم

  )8(.دارد
هاي  واني يافتههدف از انجام اين مطالعه تعيين فرا    

 در بيماران مبتلا به Ishakپاتولوژيك براساس سيستم 
تر و  هپاتيت مزمن و سيروز به منظور تشخيص دقيق

  . باشد تر مي گيري درماني صحيح تصميم
  

 بررسي روش
مقطعي انجام  ـ  اين مطالعه كه به صورت توصيفيدر    

ت ـهپاتياران مبتلا به ـهاي بيوپسي كبد بيم  نمونهكليهگرفت، 
 بيمارستان رسول گوارشمزمن و سيروز بستري در بخش 

ورد ـ، م1381 تا 1376هاي   در فاصله زماني سال،اكرم تهران
دي ـهاي بيوپسي كب ه و مرحله لامجدر . قرار گرفتبررسي

ت ـ پاتولوژيستوسط Ishakاين بيماران بر اساس سيستم 
  . مشخص شد

ي بر اساس نماهاي ده نمره ،Ishakدهي  در سيستم نمره    
بندي و  گيرد كه در تعيين درجه مورفولوژيكي صورت مي

 هپاتيت مزمن اهميت دارد و در نهايت اين نماهاي بندي مرحله
بدين وسيله . شود ميصورت نيمه كمي ذكر ه پاتولوژيك ب

ه يك شاخص عددي در مورد فعاليت بافت شناختي كبد ب
  . آيد دست مي

از صدمه به سلول  هايي تم، فرمبندي اين سيس  درجهدر    
 بررسي باشند، به علاوه قابلكبدي يا مواردي كه به سادگي 

 لنفوسيتي كه مشخصه اًوسعت و توزيع انفيلتراسيون عمدت
ويروسي، اتوايميون، (هاي مختلف  مزمن با اتيولوژيهپاتيت

جدول (شوند  در نظر گرفته ميباشند، مي) دارويي و ناشناخته
هاي فعاليت بافتي در اين  اس درجه يافتهبراس .)1شماره 
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  : تقسيم كردزير  توان به انواع  هپاتيت مزمن را ميسيستم،
Minimal) 0و 1درجه( ،Mild) 2-6درجه( ،Moderate 

 Active cirrhosis  ،)12-16درجه (Severe، )7-11درجه (
  ).18و 17درجه (
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي  يافته ،Ishakاس سيستم ـــراسدي بــبن  مرحلهدر    
  از هم گسيختگي ساختمانيفيبروز،بافت شناختي 

)Architectural Disturbance ( و سيروز در نظر گرفته
  )7(.)2  شمارهجدول(شوند مي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )The Ishak Modified HAI()7(بندي براساس سيستم ايشاك درجه-1جدول شماره
Score Modified HAI Grading Necroinflamatory Scores 

 A. Periportal or persieptal interface hepatitis(piece mental necrosis) 
0 Absent 
1 Mild(focal, few portal areas) 
2 Mild/Moderate(focal, most portal areas) 
3 Moderate(continues around<50% of tracts or septa) 
4 Severe(continues around<50% of tracts or septa) 
 B. Confluent necrosis 

0 Absent 
1 Focal confluent necrosis 
2 Zone 3 necrosis in some areas 
3 Zone 3 necrosis in most areas 
4 Zone 3 necrosis+occasional portal-central(P-C) bridging 
5 Zone 3 necrosis+multiple P-C bridging 
6 Panacinar or multiacinar necrosis 
 C. Focal (spotty) lytic necrosis, apoptosis, and focal inflammation 

0 Absent 
1 One focus or less per 10×objective 
2 Two to four foci per 10×objective 
3 Five to ten foci per 10×objective  
4 More than ten foci per 10×objective 
 D. Portal inflammation 

0 None 
1 Mild, some or all portal areas 
2 Moderate, some or all portal areas 
3 Moderate/marked, all portal areas 
4 Marked, all portal areas 

18 Maximum possible score for grading 
  

  )7 (بندي براساس سيستم ايشاك  مرحله -2جدول شماره 
Score Modified Staging: Architectural Change, Fibrosis Change 

0 No Fibrosis 
1 Fibrous expansion of some portal areas, with or without short fibrous septa 
2 Fibrous expansion of most portal areas, with or whithout short fibrous septa 
3 Fibrous expansion of some portal areas with occasional portal to portal(P-P) bridging 
4 Fibrous expansion of some portal areas with marked bridging(P-P) as well as portal-central(P-C) 
5 Marked bridging(P-P and/or P-C) with occasional nodules(incomplete cirrhosis) 
6 Cirrhosis, probable or definite 
6 Maximum possible score 
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 شامل سن، جنس، سابقه اي  اين مطالعه، اطلاعات زمينهدر    
روبين و آلبومين  سابقه آسيت، ميزان بيلينسفالوپاتي كبدي، آ

 ،Bهاي  ، سابقه ابتلا به هپاتيت)PT( زمان پروترومبينسرم،
C وD،ت از پرونده بيماران  سابقه مصرف الكل و سابقه دياب

افزار  هاي ذكر شده، توسط نرممتغير .استخراج شد
هاي   با استفاده از شاخصو SPSS version11.5آماري

گزارش شد و نيز با استفاده از اواني و نما  درصد فرميانگين،
 K.S ،Chi square ،One Way هاي آماري  آزمون

ANOVA سطح .  قرار گرفتتحليل تجزيه و مورد
  . نظر گرفته شددر >05/0p صورته داري ب معني

  
  ها يافته

) SD=3/3(1/51ه، ــ    ميانگين سن بيماران در اين مطالع
%) 1/42(رــ نف17ررسي شده،  بيمار ب40از . است سال بوده 

 بيمار 7در اين مطالعه . مرد بودند%) 9/57( نفر23زن و 
)5/17(% Minimal Chronic Hepatitis ،15ارــ بيم 
)5/37(% Mild Chronic Hepatitis ،7بيمار  )5/17(% 

Moderate Chronic Hepatitis ،1025( ارـــمـ بي(% 
Severe Chronic Hepatitis5/2(ار ــك بيمــ و ي(% 

Active Cirrhosisالذكر   بيمار فوق40بندي  مرحله.  داشتند
شد كه نتايج آن به اين   انجامIshakنيز براساس سيستم 

در %) 20( بيمار8در مرحله صفر، %) 20( بيمار8: شرح است
در %) 5/22( بيمار9، 2در مرحله%) 5/12( بيمار5، 1مرحله 
 در مرحله%) 5/12(يمار ب5، 4در مرحله%) 10( بيمار4، 3مرحله

  . داشتند  قرار6در مرحله %) 5/2( و يك بيمار5
در گروه %) 5/37( نفر15بيشترين تعداد بيماران معادل     

Mild Chronic Hepatitis قرار گرفتند كه در اين گروه 
در مرحله يك و %) 3/53( نفر8بيش از نيمي از بيماران معادل 

 كمترين تعداد بيماران در .در مرحله دو بودند%) 3/33( نفر5
ها در مرحله پنج  آن بودند كه همه Active Cirrhosisگروه 

داري بين درجه و مرحله  ارتباط آماري معني. قرار داشتند
و با افزايش درجه، مرحله نيز به ) >05/0p(وجود داشت

سابقه آنسفالوپاتي كبدي در . صورت خطي افزايش يافت
سابقه %) 3/55( بيمار21فت كه بيماران، مورد بررسي قرار گر

 بيمار سابقه آنسفالوپاتي كبدي 8 .آنسفالوپاتي كبدي نداشتند
سابقه آنسفالوپاتي كبدي %) 7/23( بيمار9 و 2و 1مرحله 
نتايج بيانگر وجود ارتباط آماري .  داشتند4و 3مرحله 

داري بين وجود سابقه آنسفالوپاتي كبدي و مرحله آن  معني
باشد،  بندي هپاتيت مزمن و سيروز مي حلهبندي و مر با درجه

به عبارتي مراحل بالاتر آنسفالوپاتي كبدي در سابقه قبلي 
 اند شود كه مرحله و درجه بالاتري داشته بيماراني ديده مي

)05/0p< .(  
%) 50( نفر19 بيمار، 38در بررسي سابقه آسيت از     

سابقه آسيت خفيف و %) 1/21( نفر8اي نداشتند،  سابقه
سابقه آسيت متوسط %) 9/28( نفر11دهنده به درمان و  پاسخ

بين وجود سابقه آسيت و . تا شديد و مقاوم به درمان داشتند
داري  شدت آن با درجه و مرحله بيماري ارتباط آماري معني

در آناليز تك ). P ،001/0=P=007/0به ترتيب (به دست آمد
باط آماري متغير انجام شده، بين سن با درجه و مرحله ارت

داري به دست آمد، به طوري كه با افزايش سن، درجه و  معني
  ). >05/0p(مرحله افزايش يافت

روبين  در مطالعه حاضر، ارتباطي بين جنس، ميزان بيلي    
، سابقه )PT(سرم، ميزان آلبومين سرم، زمان پروترومبين

آمينازهاي كبدي، و  هپاتيت، ديابت، سطح سرمي ترانس
  .ا درجه و مرحله بيماري به دست نيامدمصرف الكل ب

  
  بحث

اران در ــداد بيمــن تعــر، بيشتريــه حاضــدر مطالع    
، درحالي كه %)5/37( بودندMild Chronic Hepatitisگروه 

 توسط يك گروه 1994ه در ــه كــاي مشاب در مطالعه
اران در گروه ــن بيمــفرانسوي انجام شد، بيشتري
Minimal Chronic Hepatitisدر مطالعه  )9(. قرار داشتند

 بودند كه اين گروه شامل 3از بيماران در مرحله % 5/22ما، 
شده توسط  ولي در بررسي انجام . ييشترين افراد بود

Wrong 2، بيشترين بيماران در مرحله 1997 و همكاران در 
 بين افزايش سن با )10(.شد افراد مي% 41بودند كه شامل 
 و درجه در اين مطالعه ارتباط آماري افزايش مرحله

هاي ديگر  داري به دست آمد كه اين ارتباط در مطالعه معني
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 در مطالعه حاضر، ارتباطي ميان )10و 11، 12(.است هم تأييد شده
صورتي كه در مطالعه  جنس با درجه به دست نيامد، در

Poynard جنس مرد با افزايش درجه 1997 و همكاران در ،
   )12(.داري داشت يارتباط معن

 و همكار در Rozario گرفته توسط  در بررسي انجام    
آمينازهاي سرمي با مرحله و درجه  ، بين افزايش ترانس2003

ضعيفي به دست آمد كه ) Correlation(بيماري همبستگي
نتايج مطالعه ما نيز بيانگر همين مطلب است، اين در حالي 

ده قبلي از جمله مطالعه هاي انجام ش است كه در اكثر بررسي
Rossini و همكاران، افزايش ALT همبستگي با افزايش نمره 

HAI13(.است  داشته(  
ها و افراد  شده توسط گروه هاي انجام  طبق بررسي    

 و Torchioشده توسط  مختلف از جمله مطالعه انجام 
 دهي هاي نمره ، تاثير كاربردي سيستم1999همكاران در 

)Scoring (مينه باليني غير قابل انكار است، خصوصاً در ز
دهي در زماني كه متخصصين باليني در  هاي نمره اين سيستم

شوند، نقش خود را  تشخيص قطعي با مشكل مواجه مي
بايد توجه داشت كه يكي از  )14(.دهند بيشتر نشان مي

دهي، اختلاف  هاي لازم براي يك سيستم نمره ويژگي
) Low Interobserver Variation(گران پايين مشاهده

 در Ishakدهي  باشد كه اين ويژگي در مورد سيستم نمره مي
   )15(.است هاي پيشين مورد تأييد قرار گرفته  بررسي

  
  گيري  نتيجه
ارزيـابي درجـه هيـستوپاتولوژي آسـيب         رسـد،    نظر مي       به

گيـري بيمـاران بـا هپاتيـت مـزمن و سـيروز               كبدي بـراي پـي    
ــروري باش ـــض ـــبرايد، بناـ ـــن بـ ـــه روز كـ ــاي  ردن لامـ ه

ود ــ ـي موجــ ـده پاتولوژي بـر مبنـاي آخـرين سيـستم نمـره         
ه بــسا بــا تغييــر تــشخيص ــــچ. ودــــبــسيار مفيــد خواهــد ب

پـاتولوژي در گروهـي از بيمـاران، رونــد درمـاني نيـز كــاملاً      
ــردد  دســت ــر گ ــستم  . خــوش تغيي ــت اســتفاده از سي در نهاي
اتيــت مــزمن و ســيروز بــه  در ارزيــابي هپIshakدهــي  نمــره

اي كارآمد و پويا در تـشخيص صـحيح و پـايش              عنوان شيوه 
   .شود درمان توصيه مي
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Abstract 
    Background & Aim: Chronic hepatitis is a common liver disease which can be caused by various viral and non-viral 
agents. The chronic hepatitis prevalence is high in Iran. After 50 years of introducing this disease, yet there is unknown 
etiology in some cases. The aim of the present study was to determine the frequency of pathology findings regarding Ishak 
system in chronic cirrhosis patients in order to have an accurate diagnosis and more appropriate clinical decision making. 
    Patients & Methods: This observational cross-sectional study was performed on biopsy samples related to 40 chronic 
hepatitis and cirrhosis patients admitted to Rasoul-e-Akram Hospital from 1997 to 2002. These samples were scored 
according to modified Ishak system. Chi-square test, one way ANOVA and K.S were used for analyzing the data. 
    Results: Patients’ mean age was 51.1± 3.3(42.1% female and 57.9% male). Grading and staging of biopsy samples 
regarding Ishak system were as follows: 7 patients(pts.) (17.5%) minimal chronic hepatitis (grades 0, 1), 15 pts. (37.5%) 
mild chronic hepatitis (grades 2-6), 7 pts. (17.5%) moderate chronic hepatitis (grades 7-11), 10 pts. (25%) severe chronic 
hepatitis (grades 12-16), 1 pt. (2.5%) active cirrhosis (grades 17, 18), 8 pts. (20%) stage0, 8 pts. (20%) stage1, 5 pts. 
(12.5%) stage2, 9 pts. (2.5%) stage3, 4 pts. (10%) stage4, 5 pts. (12.5%) stage5 and 1 pt. (2.5%) stage6. In analytic 
assessment there was significant statistical association between staging and grading of disease (P=0.000). Also, staging 
and grading of disease had statistical relation with hepatic encephalopathy, history of ascitis and increasing age of patients. 
(P<0.05).     
    Conclusion: Clinical importance of scoring system reveals itself when physicians and specialists face problem in 
diagnosing some diseases. The use of Ishak scoring system is suggested for evaluating chronic hepatitis in order to have 
appropriate diagnosis and monitoring treatment. 
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