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با درجه تغییرات آماسی و فیبروز در کبد  AST و ALT های  ارتباط سطح سرمی آنزیم
بیماران مبتلا به هپاتیت کبد چرب غیرالکلی جهت تعیین اعتبار روش تجدید نظر شده 

Brunt دهی به ضایعات کبدی  برای نمره NASH  
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Title: Correlation of the serum levels of the ALT and AST with the degree of inflammation and fibrosis in the liver of 
patients with non-alcoholic steatohepatitis: validation of the revisions applied on the Brunt scoring system. 
Authors: Sotoudeh M,(MD); Tavangar SM, (MD); Khadem-sameni F,(MD); Derakhshan MH,(MD); Merat S,(MD); 
Mehrnami A,(MD); Malekzadeh R,(MD). 
Introduction: Non-alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) constitutes a spectrum of liver disorders including the 
simple steatosis at one end and steatohepatitis at the other. In contrast to the previous believes, Non-alcoholoc 
Steatohepatitis (NASH) can lead to advanced fibrosis and cirrhosis. Implementation of a valid and reliable scoring 
system is necessary for better determination of prognosis and monitoring the effectiveness of different treatment 
modalities in this disease. We faced some practical difficulties using the system proposed by Brunt and coworkers from 
Saint Louis University in 1999 and proposed some revisions in the original scoring system. This study was performed to 
evaluate the validity, reliability and practicability of the revised scoring system by correlating the scores with the serum 
levels of the aminotransferases in the patients with NASH. 
Methods: Microscopic slide sets of 60 patients with NASH were reviewed by two independent pathologists expert in 
histological diagnosis of liver diseases. The four histological criteria of steatosis, ballooning degeneration, lobular and 
portal inflammation were scored zero to 3 according to the existence and severity of each criterion. Spearman's rho test 
was used for determination of correlation of the level of serum transaminases with the necro-inflammatory scores. 
Degree of inter-observer variation of the proposed scoring system was evaluated by the Cohen Kappa Coefficient. 
Results: Except for portal inflammation, significant statistical correlation existsted between the scores for the 
histological criteria and level of serum aminotransferases (p<0.01). The interobserver agreement for the histological 
diagnosis was good (p<0.01). 
Conclusion: The proposed revised scoring system is easy to use, reliable and reproducible and shall be considered 
in clinical practice for grading of the necro-inflammatory process in non-alcoholic fatty liver disease. 
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  مجله پژوهشی حکیم 

  
 

  : چکیده
 آن تجمع چربی بدون باشد که در یک سمت  شامل طیفی از ضایعات کبدی می(NAFLD) 1لیبیماری کبد چرب غیرالک :مقدمه

 قرار دارد که باعث تخریب پیشرفته پارانشیم و منجر به فیبروز و سیروز (NASH) آماس و در سمت دیگر هپاتیت کبد چرب غیرالکلی
بی در کبد، شماری از این بیماران را به طرف نارسایی کبد خطر بودن تجمع چر جهت برخلاف نظر قبلی مبنی بر بی کبدی شده و بدین

بندی برای تعیین  آگهی و بررسی تأثیر اقدامات مختلف درمانی در سیر بیماری،  وجود یک سیستم درجه برای تعیین پیش. می برد
 و Brunt توسط 1999بندی که در سال  روش درجه. رسد نظر می شدت آماس و تخریب پارانشیم و میزان فیبروز ضروری به

 . پیشنهاد شده در عمل دارای برخی اشکالات کاربردی استNASHلوئیس برای تعیین شدت ضایعات  همکارانش از دانشگاه سنت
 تجدید نظر شده از طریق تعیین ارتباط نتایج آن با میزان آمینوترانسفرازهای 2بندی هدف اصلی از این مطالعه تعیین اعتبار روش درجه

  .باشد  میNASHن مبتلا به سرم بیمارا
طور مجزا و مستقل از هم بررسی  توسط دو پاتولوژیست باتجربه به NASH بیمار مبتلا به 60 اسلایدهای میکروسکوپی :کار روش

 شدند به معیارهای هیستولوژیک چهارگانه شامل میزان استئاتوز، میزان آماس در پارانشیم کبد، میزان آماس در فضای پورت و تغییرات
 ارتباط Spearman's rho اعطا شد و با استفاده از تست 3های کبدی براساس شدت و ضعف درجاتی از صفر تا  هیدروپیک سلول

 برای محاسبه میزان .های آمینوترانسفراز از نظر آماری مورد بررسی قرار گرفت درجه شدت معیارهای هیستولوژیک با میزان آنزیم
  . استفاده شدCohen kappa coefficientبندی فوق از روش   برای استفاده از روش درجهتوافق تشخیصی بین دو پاتولوژیست

های  و سطح سرمی آنزیم) جز التهاب فضای پورت به(های هیستولوژیک مورد نظر   ارتباط آماری خوبی بین شاخص:نتایج
 نحوه گزارش ضایعات مختلف و مرتبط با میزان توافق تشخیصی بین دو پاتولوژیست در ).>01/0P(آمینوترانسفراز وجود دارد 

NASH01/0(های مورد بررسی در حد بسیار خوب بوده است  در همه شاخصP<.(  
 سهولت استفاده، تکرارپذیری و اعتبار NASH سیستم پیشنهادی اصلاح شده فوق برای تعیین شدت ضایعات مربوط به :گیری نتیجه

بندی برای تعیین شدت ضایعات کبد چرب غیرالکلی و هپاتیت ناشی از آن مورد  درجهعنوان یک سیستم  تواند به مناسب داشته و می
  .استفاده قرار گیرد

  

   هپاتیت کبد چرب غیرالکلی، شدت آماس، شدت فیبروز، آمینوترانسفراز سرم:واژگان گل
  

  

  :قدمهم
 از نظـر تغییـرات هیـستولوژی        بیماری کبد چـرب غیرالکلـی     

رتباط با مصرف الکل بوده و یکی از        مشابه کبد الکلی ولی بدون ا     
رود که به اختـصار   شمار می های این ارگان به  ترین بیماری  فراوان

NAFLD  این بیماری در ابتـدا بیـشتر در        ). 1-3( شود  خوانده می
ولـی در حـال حاضـر       ) 2و1( زنان چاق و دیابتی توضیح داده شد      

 مشخص شده است که در هر سن و جنـسی احتمـال بـروز دارد              
 از نظر شدت درگیری کبـد در        NAFLDبیماران مبتلا به    ). 4و1(

گروه بزرگی از این افراد با تجمع       . گیرند یک طیف وسیع قرار می    
  . مواجه هستند3های کبد سلولساده چربی در 

  

 
1- Non-alcoholic liver disease 
2- Grading 
3- Simple fatty change 

  
هپاتیت غیرالکلـی یـا     فرم شدیدتر این اخـتلال بـه نـام اسـتئاتو          

NASH  توسـط  1980 اولین بار در سـال Juergen Ludwig )1 (
طـرف سـیروز و      توانـد کبـد را بـه       این بیمـاری مـی    . توصیف شد 

پیـدایش ایـن تغییـرات در       ). 7و6و5و1( نارسایی کبد پـیش بـرد     
 ، هیپرلیپیـــدمی)8و5و3و1( شـــرایط مختلفـــی ماننـــد چـــاقی

ــالغین)9و5و2و1( ــوع ب ــت ن ــای،)9و8( ، دیاب ــال پــس  ب  ایلئوژژون
ــانکراتودئودنکتومی)11و10( ــالیپوپروتئینمی) 11و10و1( ، پ  و آبت
، دیورتیکولوز روده کوچک و مصرف بعضی داروهـا         )11و9و8و1(

هـای صـناعی،     مثل آمیـودارون، گلوکوکورتیکوئیـدها، اسـتروژن      
در . مشاهده شده اسـت   ) 11و8( انسولین، کلروکین و تاموکسیفن   

ای مشخـصی بـرای ایجـاد        یچ عامـل زمینـه    بسیاری از موارد ه ـ   
  ).6و3و1( بیماری وجود ندارد
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  3                     و همکاران مسعود ستودهـر    دکت                         

  چهارم شماره ،هشتمدوره ، 84 زمستان

پاتوژنز بیماری هنوز دقیقاً مشخص نیـست و علایـم بـالینی            
در بررسی آزمایشگاهی بیماران افـزایش میـزان        . بارزی نیز ندارد  

مـشاهده  ) 6و1(  برابـر  3 تـا    5/1 تـا حـد      AST2 و   ALT1سرمی  
 اغلـب سـطح     NASHبرخلاف کبـد چـرب الکلـی، در         . شود می

( است AST بیش از ALTسرمی 
ALT

AST 1 کمتر از.(  
های پیشنهادی مختلفی بـرای جلـوگیری از پیـشرفت           درمان

هـای   ضایعه وجود دارد که اکثراً برای کنتـرل عوامـل و بیمـاری            
در (شوند منجمله کاهش وزن و کنترل دیابت         ای انجام می   زمینه

 به اینکـه فراینـدهای اکـسیداتیو در کبـد و            نظر). بیماران دیابتی 
اند تجویز   صدمات ناشی از آن در ایجاد بیماری مؤثر شناخته شده         

های کنترل بیماری    عنوان یکی از روش    اکسیدان به  داروهای آنتی 
مطالعه انجام شده توسـط دکتـر       ). 12(مورد نظر قرار گرفته است    

ارش و کبـد  های گـو  مرآت و همکاران در مرکز تحقیقات بیماری      
دانشگاه علوم پزشکی تهران نشان داد که میـزان سـرمی آنـزیم             

ALT       سرم بیماران مبتلا بـه NASH       در صـورت تجـویز داروی 
رغم  متأسفانه علی ). 13( یابد  کاهش می  Probucolاکسیدان   آنتی

مطالعات و پیشنهادات فراوان هنـوز روش درمـان قطعـی بـرای             
NASH8(  وجود ندارد.(  
طرف فیبروز و نارسایی کبد  مال پیشرفت ضایعه به   دلیل احت  به

موقع و بررسی شدت این بیمـاری و         لازم است برای تشخیص به    
های آزمایشگاهی و بیوپـسی کبـد        پیگیری بعد از درمان از تست     

از آنجـایی کـه تفـسیر و گـزارش تغییـرات            . کمک گرفتـه شـود    
 توسط پاتولوژیست اطلاعـات     3صورت نیمه کمی   هیستولوژیک به 

دهـی   دهد وجود یک سیستم نمره     تری به پزشک معالج می     عینی
هـای   برای تعیین شدت آسیب کبدی، اسـتاندارد کـردن گـزارش          

هیستوپاتولوژیک، پیگیری اثر داروها و سـایر اقـدامات درمـانی و       
تاکنون . رسد نظر می  آگهی در این بیماری ضروری به      تعیین پیش 

زمن ویروسـی و یـا      دهی مختلفی در هپاتیت م ـ     های نمره  سیستم
، کلانژیت اسکلروزان   )16( ، سیروز صفراوی اولیه   )15( اتوایمیون

و ) 15(، آسیب کبدی ناشی از مـصرف متوتروکـسیت          )17( اولیه
  . ه شده استیغیره ارا

Brunt      لـوئیس    در دانشگاه سنت   1999 و همکارانش در سال
بندی هیـستولوژیک    ای برای ایجاد یک روش درجه      مطالعه) 14(

هـای آن سیـستمی      اندکه براساس یافته    انجام داده  NASHی  برا

                                                            
   آلانین ترانس آمیناز - 
  آمیناز  آسپارت ترانس - 

3 - Semi Quantitative 
  

). 14و 5( )1جدول (ه شد ی ارا(Stage) مرحله 4 و  4 درجه 3شامل  
از بین تغییـرات هیـستوپاتولوژیکی مختلفـی کـه مـورد بررسـی              

Brunt     های کبد ارتبـاط      متغیر با تغییرات آنزیم    4 قرار گرفت تنها
 Bruntبنـدی پیـشنهادی      قابل قبول داشتند که در سیستم درجه      

چهـار متغیـر هیـستوپاتولوژیک فـوق        . مورد استفاده قرار گرفـت    
ها، التهاب لبولار و التهاب      شامل استئاتوز، بالونی شدن هپاتوسیت    

 ارتبـاط   ۀ نـشاندهند  Bruntنتایج مطالعۀ   . فضای پورت می باشند   
درجه  با افزایش    AST و   ALTافزایش سطح سرمی هر دو آنزیم       

 Necroinflammatory و تعیین کننده شدت فعالیت       بیماری بوده 
  ).14( باشد می

 دارای برخی اشـکالات کـاربردی       Bruntبندی   سیستم درجه 
گونـه   همـان . سـازد  است که استفاده از آن را با مشکل مواجه می     

 بــرای Bruntشــود در سیــستم   مــشاهده مــی1کــه در جــدول 
ارگانـه  های چه بندی شدت صدمات آماسی تغییرات شاخص   درجه

هـای کبـدی، آمـاس لوبـولار و آمـاس            استئاتوز، بالونینگ سلول  
صورت همزمان و در حـد مـشخص تعریـف           بایست به  پورتال می 

 Gradeشده وجود داشـته باشـند تـا شـرایط لازم بـرای تعیـین                
ایـن در حـالی    .  فـراهم شـود    7 یا شدید  6، متوسط 5عنوان خفیف  به

ظـر گرفتـه شـده در        معیار هیستولوژیک در ن    4است که تغییرات    
 دهی الزاماً با یکدیگر همبستگی ندارند ومعمولاً       این سیستم نمره  

بـر ایـن اسـاس      . های متفاوت در یک بیمار وجود دارنـد        با شدت 
 از نظـر    NASHممکن است در یک نمونه بیوپسی کبد مبتلا به          

یک معیار درجه پایین و با معیار دیگر درجه بالاتری داشته باشـد             
تعیین نهایی درجـه شـدت ضـایعه براسـاس روش           که در نتیجه    

در مطالعـه حاضـر     .  با اشکال مواجه خواهد شد     Bruntپیشنهادی  
های هیـستولوژیک مـورد      برای رفع این اشکال کاربردی شاخص     

صورت مـستقل از      مجدداً و به   Bruntبندی   استفاده سیستم درجه  
بندی شد و با جهت تعیـین اعتبـار روش           یکدیگر مطالعه و درجه   

های بدست آمـده بـا سـطح سـرمی          دهی پیشنهادی اسکور   نمره
  .های کبدی مقایسه گردید آنزیم
  
  : کار روش

های میکروسـکوپی شـامل رنـگ آمیـزی هـای            مجموع لام 
هماتوکــسیلین و ائــوزین، تــری کــروم و رتیکــولین مربــوط بــه 

                                                            
4 - Grade 
5 - Mild 
6 - Moderate 
7 - Severe 
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  مجله پژوهشی حکیم 

 1382 تا1374های   بین سالNASHدلیل ابتلا به  بیمارانی که به
د قرار گرفته و بیماری ایشان از طریق کلینیکی،         مورد بیوپسی کب  

آزمایشگاهی و پاتولوژیکی اثبات گردیـده و عـدم وجـود عوامـل             
عنـوان علـت     اتیولوژیک دیگر و نیز عدم سابقه مصرف الکل بـه         

پیدایش ضایعه کبدی ایشان محرز بوده است از مراکـز مختلـف            
بـدی  هـای ک   میزان سرمی آنزیم  . وری شدند آ  درمانی تهران جمع  

ALT   و AST          بیماران با فاصله زمانی حداکثر یک ماه از بیوپسی 
دقت شد که فقط نمونه     . کبد از سوابق پزشکی آنان استخراج شد      

هـا تـا     گیـری آنـزیم    بیمارانی انتخاب شوند که در فاصـله انـدازه        
  .بیوپسی کبد بیمار داروی خاصی مصرف نکرده باشد

 4آمـده کمتـر از      دسـت    هـای بـه    هایی که در لام    کلیه نمونه 
آمینـاز   هـای تـرانس    فضای پورت داشتند و یا میزان سرمی آنزیم       

کبدی ایشان به فاصله حداکثر یک ماه تا بیوپسی کبد در اختیـار             
گیری آنزیم تا بیوپسی کبد دارو دریافـت   نبود و یا در فاصله اندازه   

  .کرده بودند از مطالعه حذف شدند
ت باتجربــه در زمینــه قبــل از شــروع مطالعــه، دو پاتولوژیــس

تشخیص بیماریهای کبدی در چنـد جلـسه مـشترک تعـاریف و             
های هیستولوژیک مـورد اسـتفاده در ایـن مطالعـه را بـا               شاخص

 اسـتفاده از ایـن      ۀیکدیگر مرور کردند تا یکنواختی لازم در شـیو        

طـور مـستقل و جداگانـه        سپس اسلایدها به  . ها پدید آید   شاخص
های بیمـاران    نی و سطح سرمی آنزیم    بدون اطلاع از وضعیت بالی    

های هیـستولوژیک مـورد اسـتفاده سیـستم          شاخص. مطالعه شد 
صورت مستقل از یکدیگر از صـفر         مجدداً و به   Bruntبندی   درجه

در مطالعه حاضر شـدت ضـایعات   ). 2جدول (بندی شد     درجه 3تا  
براساس جمع نمرات بدست آمده برای هریک       بندی    درجهآماسی  

عینـاً  مرحله  برای تعیین میزان فیبروز     . تعیین گردید ها   از شاخص 
 جدیـد نیـز     1و یک امتیاز  ) 1جدول  ( عمل شد    Bruntمانند روش   

 امتیـاز   براساس جمع شدت آمـاس و میـزان فیبـروز بـه عنـوان             
  . محاسبه گردید 2جمعی

هـای   بندی استئاتوز، بالونینـگ سـلول      نمرات حاصل از درجه   
جمعی بـا  امتیاز و درجه و مرحله و کبدی، التهاب لبولار و پورتال   

 از نظـر    ANOVAهای کبدی بـا اسـتفاده از تـست           میزان آنزیم 
  .آماری مورد مقایسه قرار گرفتند

بـــرای نـــشان دادن ارتبـــاط ســـطح ســـرمی هریـــک از  
 3 ناپـارامتری  ها از یک تست    آمینوترانسفرازها یا میانگین شاخص   

                                                            
1 - Score  
2 - Combined Score 
3  - Non parametric 

  

  Bruntو میزان فیبروز براساس روش  NASHبندی شدت آماس در  درجه -1جدول 
  

  معیارها  اصطلاحات علمی درجه بندی
 التهاب پورتال هاب لوبولارالت بالونینیگ هپاتوسیت استئاتوز توصیف درجه

 خفیف 1
بطور عمده ماکرووزیکولار حداکثر 

 ها درگیر است لوبول% 66تا 
  گهگاه، منطقه

(zone) 3 
های پراکنده، منو سیت گاه و  نوتروفیل

 بیگاه
وجود ندارد 
 تا خفیف

 متوسط 2
  

 مخلوطی از هر وسعتی، معمولاً
 ماکرو و میکرو وزیکولار

  

   منطقهآشکار،
(zone) 3 

  

ها ممکن است همراه با هپاتوسیتهای  نوتروفیل
 بالونی شده و فیبروز پری سلولار باشد

  

خفیف تا 
 متوسط

 شدید 3
و ) پان آسینار( بطور معمول <66%

 آمیخته با استئاتوز میکرووزیکولار
علامتدار، بطور غالب 

 3 (zone) منطقه

  

التهاب حاد و مزمن پراکنده، نوتروفیلها 
 با بالونینگ و 3اطق ممکن است در من

 فیبروز پری سلولار متمرکز باشند

خفیف تا 
 متوسط

  
 شدت فیبروز

 اصطلاحات علمی درجه بندی

 مرحله توصیف توضیح

 0 فیبروز وجود ندارد 

 3 1 (zone )منطقه) پری سلولار ( فیبروز پری ونولار و پری سینوزوئیدال  فیبروز در این مکانها ممکن است فوکال یا وسیع باشد

 2 فیبروز پری پورتال + 1تغییرات مرحله  فیبروز در این مکانها ممکن است فوکال یا وسیع باشد

 bridging(  3(فیبروز اتصالی  ممکن است فوکال یا وسیع باشد

 4  سیروز سیروز
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حاسـبه میـزان    استفاده شد و برای مSpearman rho testبه نام 
 Cohen kappa از روش 1همخـوانی تـشخیص دو پاتولوژیـست   

coefficientاستفاده گردید .  
  

بندی شدت فعالیت آماسی در کبد چرب غیرالکلـی            درجه -2جدول  
  )DDRCروش پیشنهادی (

  

  استئاتوز

  لوبولها % 33بطور عمده ماکرووزیکولار، حداکثر تا = 1
ــا 33= 2 ــتئات  % 66 تـ ــول  اسـ ــور معمـ ــوط بطـ وز مخلـ

  میکرووزیکولار و ماکرووزیکولار
 بطور معمول مخلوط با استئاتوز) پان آسینار % ( 66بالای = 3

بالونینگ   
  هپاتوسیتها

  وجود ندارد= 0
  3 ۀمنطقگهگاه، = 1
  3 ۀواضح ، منطق= 2
 3 قۀمتوسط تا نشاندار، بطور غالب منط= 3

   التهاب لوبولار

  وجود ندارد= 0
ــاه   = 1 ــاه و بیگ ــیت گ ــو س ــده ، من ــای پراکن  نوتروفیله

  20 نقطه در حوزه عدسی شیئی 2 تا 1
همراه بـا هپاتوسـیتهای بـالونی        PMNامکان وجود   = 2

 نقطـه در حـوزه      4 تـا    2 شده ، التهاب مزمن خفیـف     
  20عدسی شیئی 

اـ ممکـن اسـت در      = 3 التهاب حاد و مزمن پراکنده، نوتروفیله
لـولار متمرکـز     بالونینگ و فیzone 3مناطق  بروز پـری س
 20 نقطه در حوزه عدسی شیئی 4 بیشتر از باشند

   التهاب پورتال

  وجود ندارد= 0
  خفیف ، برخی مناطق پورتال=1
  خفیف تا متوسط ، بیشتر مناطق پورتال= 2
 متوسط تا شدید، بیشتر مناطق پورتال= 3

  
  : ها یافته

ز این   شناسایی شد که ا    NASH بیمار با تشخیص     122تعداد  
 فوق از مطالعـه کنـار گذاشـته         ۀ مورد به دلایل ذکر شد     62تعداد  

 مورد برای انجام مطالعه مناسب تـشخیص        60شدند و در نهایت     
بـالاترین  .  زن بودنـد  % 43مرد و   % 57داده شد که از این تعداد       

نتایج مقایـسه اسـکورهای     .  سال بود  19 سال و کمترین     71سن  
 در  AST و   ALTیزان سـرمی    گانه با متوسط م    های هفت  شاخص
  . مشخص است3جدول 

 مشهود است متوسط میزان سرمی 3گونه که در جدول  همان
ALT     هـای اســتئاتوز،    ارتبـاط آمـاری بـسیار خــوبی بـا شـاخص

 امتیاز جمعـی    ودرجه  های کبدی، آماس لبولار و       بالونینگ سلول 
                                                            
1 - Interobservation agreement 

  

ارتبـاط آمـاری ضـعیف بـود         مرحلـه    در مـورد  ). >05/0P(داشت  
)07/0=P(           و در مورد آماس پورت ارتباط آماری قابل توجه وجود 

  ).P=43/0(نداشت 
  

های آمینوترانسفراز     ارتباط بین سطح سرمی آنزیم     -3جدول  
  گانه درنظرگرفته شده های هفت و میانگین شاخص

  

  آسپارتات ترانس آمیناز آلانین ترانس آمیناز

P value 
ضریب 
 P value همبستگی

ضریب 
 همبستگی

 

01/0< 37/0 0,01< 40/0 
میانگین امتیاز 
 استئاتوز

05/0< 33/0 01/0< 38/0 
میانگین امتیاز 

 بالونینگ هپاتوسیتها

05/0<  28/0 05/0< 32/0 
میانگین امتیاز 
 التهلب لوبولار

43/0= 10/0 12/0= 20/0 
میانگین امتیاز 
 التهاب پورتال

 میانگین امتیاز مرحله 36/0 >01/0 24/0  =07/0
 میانگین امتیاز درجه 53/0 >01/0 44/0 >01/0
 میانگین امتیازکلی 55/0 >01/0 43/0 >01/0

  

 نیز ارتباط آماری بسیار خـوبی بـا        ASTمتوسط سطح سرمی    
ــاخص ــای  ش ــتئاتوز،   Necroinflammatoryه ــامل اس ــه ش  ک

  امتیاز جمعـی   و مرحله   ، درجه بالونینگ، التهاب لبولار و همچنین    
ر مورد التهاب پورت ارتبـاط آمـاری        و د ) >05/0P(دهد   نشان می 

  ).P=12/0(قابل قبولی بدست نیامد 
ــین دو   ــزان توافــق ب ــین می در بررســی انجــام شــده همچن
پاتولوژیــست در نحــوۀ گــزارش ضــایعات مختلــف و مــرتبط بــا 

NASH   های مـورد بررسـی خـوب بـوده اسـت             در همۀ شاخص
)01/0P< .(          بیشترین توافق بـرروی اسـتئاتوز و کمتـرین توافـق 

های کبدی بـود و در   سلول) >05/0P(دهی بالونینگ   برروی نمره 
نیز توافق خوبی بـین دو پاتولوژیـست         امتیاز جمعی    و درجه   مورد

  ) >01/0P(وجود داشت 
  
  : بحث

 در طیـف    (NASH)بیماری هپاتیـت کبـد چـرب غیرالکلـی          
اگرچه بیمـاری کبـد     .  قرار دارد  (NAFLD)بیماریهای کبد چرب    

ا سرعت بسیار کند به سمت تخریب پارانشیم        طور کلی ب   چرب به 
دلیـل وفـور آن در جوامـع در          رود امـا بـه     کبد و سیروز پیش مـی     
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  مجله پژوهشی حکیم 

برای تعیـین   ). 2و1( ای خواهند داشت   طولانی مدت اهمیت ویژه   
آگهـی و بررسـی تـأثیر اقـدامات مختلـف درمـانی در سـیر            پیش

بیماری و همچنین اسـتاندارد کـردن گـزارش هیـستوپاتولوژیک           
بندی بـرای   های آماسی کبد یک سیستم درجه د سایر بیماری مانن

تعیین شدت آمـاس و تخریـب پارانـشیم و میـزان فیبـروز لازم               
  .باشد می

 را بـا در      درجـه  شدت تغییرات آماسـی   ) 5وBrunt )14روش  
هـای   ای بهم پیوسته از تغییرات در شـاخص        نظر گرفتن مجموعه  

ی، التهاب لوبـولار و     های کبد  چهارگانه استئاتوز، بالونینگ سلول   
در صورتی که در عمل شدت تغییرات این   . سازد پورتال تعیین می  

ین جهت در   چهار شاخص الزاماً به یکدیگر وابستگی نداشته و بد        
. سازد  را با تردید و اشکال مواجه می       بسیاری از موارد تعیین درجه    

نتایج حاصـل از مطالعـه حاضـر کـه در آن شـدت هـر شـاخص             
براسـاس  درجـه   صورت مستقل بررسـی شـده و         هیستولوژیک به 

دسـت   جمع اسکورهای حاصل از شدت ایـن چهـار شـاخص بـه            
 حاصل  امتیازهایدهد که استفاده از این روش و         آید نشان می   می

از آن علاوه بر سهولت استفاده ، ارتباط قابل تـوجهی بـا میـزان               
ALT و ASTایــن بــدان معنــا اســت کــه .  ســرم بیمــاران دارد

توانند شـدت    دست آمده در روش پیشنهادی ما می       بهاسکورهای  
 پدید  NASHهای کبدی که در بیماری       صدمات آماسی به سلول   

در این بین توجه به چنـد نکتـه         . آید را به درستی تعیین کنند      می
دست آمده بـرای آمـاس       که اسکورهای به   اول آن . ضروری است 

ها نشان   زیمپورتال ارتباط آماری قابل توجهی با تغییرات سطح آن        
در توضیح این وضعیت باید توجه داشـت کـه تغییـرات            . دهد نمی

های کبـدی     بیشتر در سطح لوبول و سلول      NASHهیستولوژیک  
صـورت عمـومی      ی پورت اگرچـه بـه     شود و آماس فضا    ظاهر می 

 NASHدهنده وجود هپاتیت مزمن است ولی در تشخیص         نشان  
   در  NASHخیص  در بسیاری از موارد کلینیکی تـش      . عمده نیست 

  

بیوپسی کبد بدون وجود آماس قابل توجه در فـضای پـورت نیـز              
گونه استنباط شود که اسـتفاده   از این امر شاید این . شود انجام می 

بندی شدت تغییرات    از شاخص آماس پورت در تشخیص و درجه       
قـضاوت در مـورد ایـن       .  ضرورت نداشته باشد   NASHآماسی در   
تـر و    تر از مطالعات وسـیع     یج دقیق بایست به کسب نتا    مسئله می 

  .تر موکول شود طولانی مدت
 بـا   امتیازهادوم آنکه عدم وجود ارتباط آماری قابل توجه بین          

بینـی   یعنی میزان فیبروز در بیوپسی کبد نیـز قابـل پـیش           مرحله  
بدین جهت که فیبروز نشانه و نتیجه صـدمات مـزمن بـه             . است

کـه   (AST و ALTهـای   مبافت کبد است و الزاماً با سـطح آنـزی      
های پارانشیم کبـد در فراینـد آمـاس          دهنده آزردگی سلول   نشان
  . ارتباط ندارد) باشد می

میزان توافق تشخیصی دو پاتولوژیست همکار در این مطالعه         
دهنـده آن اسـت کـه        در حد مناسـبی بـوده اسـت و ایـن نـشان            

یری راحتی قابل فهم و بکارگ     ها و تعاریف مورد استفاده به      شاخص
  . بوده و بدین جهت تکرارپذیری خوبی دارند

شود که اصلاحات پیشنهاد شده      گیری می  در کل چنین نتیجه   
 یعنــی دادن ارزش مــستقل بــه Bruntایــن مطالعــه روی روش 

امتیازهـای  بنـدی    هـای هیـستولوژیک و جمـع       هریک از شاخص  
ســهولت اســتفاده ، اعتبــار و  درجــه عنــوان مــستقل حاصــل بــه

عنــوان یــک سیــستم  توانــد بــه زم را دارد و مــیتکرارپــذیری لا
بندی برای تعیین شدت ضایعات هپاتیـت چـرب غیرالکلـی            درجه

آگهی و   ارزش این سیستم در تعیین پیش     . مورد استفاده قرار گیرد   
مدت  عاقبت وضعیت بیماران فقط در مطالعات تکمیلی و طولانی        

 بتـوان از  با تعداد بیمار بیشترقابل بررسی خواهـد بـود کـه در آن      
 بـرای نمـرات بدسـت آمـده از سیـستم             نقطه برش  طریق تعیین 

دهی پیشنهادی این روش را برای تعیین شدت بیماری بطور           نمره
  .موءثرتر و قابل اعتمادتری مورد استفاده قرار داد
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