The Relationship Between Main Blood Groups in Clinical and Paraclinical Findings and Final Outcome of Hospitalized Patients with COVID-19
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Abstract:

Introduction: It is essential to identify the crucial factors in the prognosis of patients with COVID-19. This study aimed to evaluate the relationship between the main blood groups in clinical and paraclinical and outcome of patients with COVID-19.

Methods: This descriptive-cross-sectional study was conducted in 2021 in Be’sat Hospital in Tehran, Iran. In this study, patients hospitalized with COVID-19 were examined for their blood groups and Rh through five CC of peripheral blood sample, and the clinical and paraclinical findings of the patients were analyzed using Chi-square, Fisher, and t-test by SPSS-24 software. This study was approved by the ethical code number: IR.AJAUMS.REC.1399.227.

Finding: People with blood group B and RH negative had a younger age for hospitalization. The frequency of fever, weakness, cough, chest pain, dyspnea, serum ferritin level, and the mortality rate in blood group A was higher than other blood groups. RH+ patients also had higher cough, nausea, vomiting, chest pain and serum D-Dimer levels.

Conclusion: Blood group A is associated with an increased risk of developing COVID-19, especially severe disease. 
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چکیده :

مقدمه: شناسایی عوامل موثر در پیش آگهی بیماران مبتلا به کرونا امری ضروری است. این مطالعه به بررسی ارتباط بین گروه‌های خونی اصلی در علائم، شاخصه های آزمایشگاهی و نتیجه نهایی بالینی بیماران مبتلا به کووید-19 می پردازد.
روش کار: این مطالعه به صورت توصیفی-مقطعی در سال 1400 در بیمارستان بعثت تهران انجام شد. در این مطالعه بیماران بستری به دلیل کرونا از نظر گروه های خونی و Rh از طریق 5 سی سی خون محیطی مورد بررسی قرار گرفتند و یافته های بالینی و آزمایشکاهی بیماران با استفاده از تست های آماری مربع کای، فیشر، و تی تست از طریق نرم افزار SPSS-24 مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. ان مطالعه با کد اخلاق IR.AJAUMS.REC.1399.227 تایید شد.
یافته ها: افراد دارای گروه خونی B و RH منفی دارای سن بستری کمتری بودند. فراوانی علائم تب، ضعف، سرفه، درد قفسه سینه، تنگی نفس، سطح سرمی فریتین و مورتالیتی در گروه خونی A بیشتر از سایر گروه های خونی بود. بیماران RH+ نیز با سرفه، تهوع استفراغ، درد قفسه سینه و سطح سرمی D-Dimer بیشتری داشتند.
بحث و نتیجه گیری: گروه خونی A با افزایش خطر ابتلا به کرونا و عوارض شدیدتر بیماری همراه است.
کلمات کلیدی: کووید-19، گروه خونی، Rh، تنگی نفس، مرگ و میر، فریتین، دی دایمر
مقدمه:
رابطه بین گروه‌های خونی و بیماری‌های انسانی پیش از این در موارد مختلف مورد بررسی قرار گرفته است. گروه‌های خونی ممکن است بر پیشرفت و نتایج بیماری‌ها تأثیر بگذارند. به عنوان مثال گروه خونی O بر حجم ماده خاکستری در مخچه تأثیر می‌گذارد، که ممکن است با کاهش عملکرد شناختی همراه باشد. علاوه بر این، نشان داده شده است که گروه‌های خونی با پیشرفت و نتایج نارسایی مزمن قلب و کارسینوم سلول سنگفرشی مری مربوط هستند. با این حال، مطالعات دیگر شواهد متناقضی را مبنی بر اینکه گروه‌های خونی برای چندین بیماری ریسک‌ فاکتور نیستند نشان داده اند. براساس یافته‌های سازمان انتقال خون ایران به طور میانگین 27 درصد مردم ایران گروه خونی A مثبت و سه درصد A منفی دارند همچنین 22 درصد گروه خونی B مثبت و 2 درصدB  منفی، 7 درصد AB مثبت و یک درصد AB منفی و همچنین 34 درصد جمعیت گروه خونیO مثبت و 4 درصد O منفی دارند(1). بخشهای کربوهیدرات ABO از نظر ژنتیکی به ارث می‌رسند و گزارش‌های قبلی نشان‌دهنده‌ی همبستگی بین گروه خونی ABO، بیماری‌های قلبی عروقی و سرطان‌ها است. در داده‌ها و مقالات از قبل چاپ شده، ژائو و همکاران  ارتباط احتمالی بین گروه خونی A و خطر بالاتر برای عفونت و مرگ و میر کرونا را گزارش کرده‌اند در حالی‌ که گروه خونی O با خطر کمتری از عفونت و مرگ و میر همراه بود(2). از طرفی مطالعه دیگری نشان داد که گروه خونی A با احتمال آزمایش مثبت برای بیماری ارتباط دارد(3). آلل‌ها و فنوتیپ‌‌های ABO هدف مکرر مطالعات اپیدمیولوژیک و آنتروپولوژیک هستند زیرا این صفات از نظر ژنتیکی تعیین می‌شوند و بیان چند شکلی آنها در میان جمعیت‌هایی که تاکنون بررسی شده است، مستند است. علاوه بر این، مطالعات مختلف مرتبط با بیماری، اهمیت گروه‌های خونی ABO را به عنوان عوامل خطر ژنتیکی برای بیماری‌های مختلف انسان (بیماری‌های ویروسی، باکتریایی، قارچی، انگلی و بدخیم) آشکار کرده است(8-4). با توجه به نتایج متناقض مطالعات مختلف در مورد نقش گروه خونی در بیماری‌های مختلف و نیز مطالعات بسیار اندک در این زمینه در ایران این مطالعه با هدف بررسی ارتباط بین گروه‌های خونی اصلی در علائم، شاخصه‌های آزمایشگاهی و نتیجه نهایی بالینی بیماران مبتلا به کووید-19 بستری شده در بیمارستان بعثت طراحی و اجرا شد.

روش کار:
این مطالعه یک بررسی توصیفی و تحلیلی بود که بصورت مقطعی انجام شد.. جامعه‌ی مورد مطالعه در این پژوهش بیماران مبتلا به کووید-19 بستری شده در بیمارستان بعثت بود. طبق مطالعات بررسی شده با استفاده از نرم افزار G-Power تعداد حجم نمونه محاسبه شده برای این مطالعه با در نظر گرفتن 10 درصد ریزش250 نفر برای گروه مورد محاسبه شد. معیارهای ورود به مطالعه عبارت بودند از بیماران مبتلا به کرونا با تست پی سی آر مثبت مراجعه‌کننده به بیمارستان بعثت و معیارهای خروج از مطالعه شامل عدم قطعیت تشخیص و سن زیر 18 سال بود. 
جهت انجام مطالعه از تمام افراد شرکت‌کننده در این مطالعه رضایت نامه‌ی آگاهانه و داوطلبانه اخذ شد و 5 سی سی خون محیطی جهت بررسی گروه های خونی و Rh انجام شد. سایر اطلاعات مرتبط شامل اطلاعات دموگرافیک(سن، جنس)، سابقه بیماری‌های زمینه‌ایی مانند دیابت، فشار خون، قند بالا، بیماری‌های قلبی، سابقه مصرف سیگار و علائم بالینی و آزمایشگاهی بیماری کرونا توسط یکی از همکاران طرح از طریق پرسشنامه جمع آوری شد. جهت آنالیز داده ها از تست های آماری تی تست، مجذور کای و فیشر در سطح آماری 0.05 و با استفاده از نرم افزار SPSS ورژن 24 انجام شد. این مطالعه در شورای اخلاق دانشگاه علوم پزشکی آجا با کدIR.AJAUMS.REC.1399.227 تایید شد.
یافته ها:
در این مطالعه 250 بیمار وارد مطالعه شدند که از این تعداد 152 نفر (60.8%) مذکر و 98 نفر (39.2%) مونث بودند. میانگین سنی افراد مورد مطالعه 14.7 ± 61.2 سال (محدوده 18 تا90 سال) بود. شایع ‌ترین گروه خونی در افراد مورد مطالعه به ترتیب شامل گروه خونی A با 97 نفر (38.8%)، گروه خونی O با 79 نفر (31.6%)، گروه خونی B با 52 نفر (20.8%) و در نهایت گروه خونی AB (8.8%) بود. 90.8% درصد بیماران مورد مطالعه دارای Rh مثبت و 9.2% درصد دارای Rh منفی بودند. بیماران با گروه خونی B در مقایسه با سایر گروه های خونی و بیماران Rh منفی در مقایسه با بیماران Rh مثبت میانگین سنی کمتری داشتند (جدول 1).
جدول 1: میانگین و انحراف معیار سن در بیماران مورد مطالعه
	گروه خونی
	تعداد (درصد)
	میانگین و انحراف معیار سنی
	P value

	ABO
	A
	(38.8%) 97
	63.3±14.1
	*0.001

	
	O
	(31.6%) 79
	62.2±14.5
	

	
	B
	(20.8%) 52
	54.4±14.7
	

	
	AB
	(8.8%) 22
	65.1±14
	

	Rh
	مثبت
	(90.8%) 227
	62.1±14.5
	*0.003

	
	منفی
	(9.2%) 23
	52.7±13.9
	


از نظر سایر متغیرهای مورد بررسی، اختلاف آماری معنی داری در فراوانی دیابت، بیماری قلبی، فشار خون، میانگین مطلق نوتروفیل ها، میانگین مطلق لنفوسیت ها و میزان CRP بدو ورود بین گروه های مختلف خونی مشاهده نشد. اما فراوانی تب و لرز، سرفه، تنگی نفس، SpO2، ضعف، میانگین سطح سرمی فریتین و میزان مرگ و میر در گروه خونی A، فراوانی درد قفسه سینه در گروه خونی AB، میانگین سطح سرمی LDH در گروه خونی B بیشتر بود. از نظر Rh فراوانی سرفه، علائم گوارشی، D-dimer در بیماران Rh مثبت و درد قفسه سینه در بیماران Rh منفی بیشتر بود. میانگین مدت بستری در افراد با گروه خونی B کمترین میزان (5.5 روز) و در گروه خونی AB بیشترین مقدار بود (8.4 روز) که این اختلاف از لحاظ آماری معنادار بود (0.041= p)، اما میانگین مدت بستری در بیماران مورد مطالعه بر اساس RH تفاوت آماری معناداری نداشت (جدول 2 و 3). 
جدول شماره 2: مقایسه یافته های بالینی و آزمایشگاهی در بین گروه های خونی
	گروه های خونی

متغیر
	A
(97=n)
	B
(52=n)
	O
(79=n)
	AB
(22=n)
	P value

	جنسیت
	مذکر (152=n)
	53 (34.9%)
	36 (23.6%)
	51 (33.6%)
	12 (7.9%)
	0.269

	
	مونث (98=n)
	44 (44.9%)
	16 (16.3%)
	28 (28.6%)
	10 (10.2%)
	

	فشار خون (92=n)
	45 (48.9%)
	14 (15.2%)
	26 (28.3%)
	7 (7.6%)
	0.107

	دیابت (59=n)
	27 (45.8%)
	10 (16.9%)
	17 (28.8%)
	5 (8.5%)
	0.633

	ایسکمی قلبی (17=n)
	9 (52.9%)
	3 (17.6)
	3 (17.6%)
	2 (11.9%)
	0.506

	تب و لرز (131=n)
	81 (61.8)
	38 (29%)
	8 (6.1%)
	4 (3.1)
	0.001>*

	ضعف و بی حالی (131=n)
	65 (49.6)
	23 (17.6%)
	38 (29%)
	5 (3.8)
	0.001>*

	آنوسمی (19=n)
	12 (63.2%)
	2 (10.5%)
	4 (21.1%)
	1 (5.2%)
	0.157

	سرفه (104=n)
	60 (57.7%)
	30 (28.8%)
	8 (7.8%)
	6 (5.7%)
	0.001>*

	تنگی نفس (81=n)
	42 (51.9%)
	8 (9.8%)
	22 (27.2%)
	9 (11.1%)
	0.003*

	درد قفسه سینه (33=n)
	15 (45.5%)
	5 (15.1)
	4 (12.1%)
	9 (27.3%)
	0.001>*

	تهوع استفراغ (41=n)
	15 (36.6%)
	7 (17.1%)
	17 (41.4%)
	2 (4.9%)
	0.430

	مرگ و میر  (24=n)
	14 (58.3%)
	3 (12.5)
	3 (12.5%)
	4 (16.7%)
	0.0385*

	تعداد روزهای بستری
	7.1±4.9
	5.5±3.1
	6.3±2.6
	8.4±7.3
	0.041*

	D-Dimer
	189±643
	0.8±1.9
	0.8±0.7
	110±308
	0.189

	ANC
	5190±3097
	4730±2706
	4958±2175
	5620±5017
	0.628

	ALC
	1127±862
	1000±590
	1315±1020
	1100±574
	0.069

	Ferritin
	967±633
	758±591
	750±383
	522±219
	0.001*

	LDH
	608±369
	663±169
	590±216
	554±235
	0.002*


*ANC: Absolute neutrophil count, ALC: Absolute lymphocyte count, LDH: Lactate dehydrogenase, CRP: C-reactive protein

جدول 3: مقایسه یافته های بالینی و آزمایشگاهی با توجه به Rh
	گروه های خونی

متغیر
	Rh+
	Rh-
	P value


	جنسیت
	مذکر
	134
	18
	0.072

	
	مونث
	93
	5
	

	فشار خون (92=n)
	84 (91.3%)
	8 (8.7%)
	0.833

	دیابت (59=n)
	54 (91.5%)
	5 (8.5%)
	0.634

	ایسکمی قلبی (17=n)
	16 (94.1%)
	1 (5.9%)
	1.000

	تب و لرز (131=n)
	116 (88.5%)
	15 (11.5%)
	0.196

	ضعف و بی حالی (131=n)
	121 (92.4%)
	10 (7.6%)
	0.369

	آنوسمی (19=n)
	17 (89.5%)
	2 (10.5%)
	0.689

	سرفه (104=n)
	99 (%95.2%)
	5 (4.8%)
	0.04*

	تنگی نفس (81=n)
	71 (87.7%)
	10 (12.3%)
	0.234

	درد قفسه سینه (33=n)
	26 (78.8%)
	7 (21.1%)
	0.01*

	تهوع استفراغ (41=n)
	41 (100%)
	0
	0.018*

	مرگ و میر (24=n)
	21 (87.5%)
	3 (12.5%)
	0.556

	روزهای بستری
	6.7±4.2
	6.4±5.2
	0.301

	D-Dimer
	95±444
	1.3±0.2
	0.001*

	ANC
	5009±3013
	5547±2834
	0.254

	ALC
	1154±859
	1194±791
	0.775

	Ferritin
	808±548
	579±478
	0.231

	LDH
	615±290
	552±173
	0.203


بحث

در مطالعه ای که انجام شد شایع‌ترین گروه خونی در افراد مورد مطالعه به ترتیب گروه‌های خونی  A، O، B و AB بود و بیش از 90 درصد افراد بستری بدلیل کووید 19 دارای RH+ بودند. یافته‌های مطالعه ما نشان داد که افراد دارای گروه خونی B و RH منفی دارای میانگین سنی کمتری بودند. گروه خونی A با افزایش بروز تب، ضعف، سرفه و تنگی نفس و مرگ و میر و سطح سرمی فریتین و گروه خونی AB با افزایش میانگین روزهای بستری همراه بود. همچنین Rh مثبت با افزایش سرفه و تهوع و درد قفسه سینه و سطح سرمی D-Dimer همراه بود. 
نحوه‌ی تاثیر و عملکرد گروه‌های خونی در مقابل ویروس کرونا نیاز به مطالعات و بررسی‌های تکمیلی بیشتر دارد. اما براساس برخی مطالعات انجام شده آنتی بادی‌های گروه‌های خونی در ابتلا به تعدادی از بیماری انگلی، باکتریایی و ویروسی تاثیرگذار است. در مطالعات انجام شده در زمان همه‌ گیری ویروس کرونا مشخص شد که آنتی A آنتی بادی که به طور مشخص در گروه‌ های خونی B وO موجود می‌باشد می‌تواند به عنوان یک عامل مهار‌کننده در چسبندگی پروتئین S ویروس به سلول‌ های میزبان عمل کرده و در نتیجه بیماری زائی ویروس در این افراد کاهش می یابد. با توجه به مشابهت بیش از80 درصدی ویروس کرونای نوع 1 و کرونای جدید (کووید 19) عملکرد مشابه آنتی A آنتی بادی در مواجه با ویروس کرونا-2 امکان‌پذیر می‌باشد. این مسئله می‌تواند توضیح دهنده‌ی علت پیش‌آگهی بهتر در گروه خونی O و پیش‌آگهی ضعیف‌تر گروه خونی A در مطالعه ما نیز باشد. همچنین نقش آنتی‌ژن های گروه‌های خونی به عنوان یک گیرنده‌ی مهم برای واکنش‌های سیستم ایمنی و واکنش‌های التهابی می‌تواند تاثیرگذار باشد(8).
براساس یافته‌های مطالعه‌ی ما گروه خونی A دارای سطح خونی بالاتری از فریتین در مقایسه با سایر گروه‌های خونی بود. با توجه به اینکه فریتین به عنوان یکی از مارکر‌های التهابی در بیماران مورد بررسی قرار می‌گیرد این یافته می‌تواند توضیح دهنده‌ی واکنش التهابی شدیدتر در افراد با گروه خونی A و در نتیجه پیش آگهی ضعیف‌تر و نتیجه نهایی بالینی بدتر این افراد باشد. در یک مطالعه ارتباط بین گروه‌های خونی ABO و بیماری ویروس کرونا در بیماران عراقی مورد بررسی قرار گرفت. در این مطالعه گروه های خونی ABO در 300 بیمار مبتلا به کرونا بستری (159 نفر تحت درمان، 104 نفر بهبود یافته و 37 نفر فوت شده) و 595 اهداكننده خون سالم تعیین شدند. بر این اساس گروه خونی A شایع‌ترین گروه خونی در بین مبتلایان و گروه خونی O شایع‌ترین گروه خونی در گروه کنترل بود (35.5 درصد در مقابل 36.6 درصد). تفاوت‌های وابسته به جنسیت در شیوع کرونا وجود داشت. درصد کرونا در مردان بیشتر از زنان بود (7/59 درصد در مقابل 3/40) و چنین برتری جنسیتی مرد در موارد فوت شده (6/67 در مقابل 4/32 درصد) برجسته‌تر بود. تجزیه و تحلیل رگرسیون لجستیک نشان داد که گروه خونی A با افزایش خطر مرگ همراه بود. در نهایت این گونه نتیجه‌گیری شد که یافته‌های این مطالعه نشان می‌دهد که گروه AB ممکن است یک نشانگر زیستی حساس برای کرونا باشد، در حالی که گروه A خصوصا در مردان ممکن است با افزایش خطر مرگ همراه باشد(9). یافته‌های مطالعه مذکور کاملا مشابه با مطالعه ما می‌باشد. در مطالعه ما نیز مشخص شد که گروه خونی A با افزایش مرگ و میر همراه می‌باشد و پیش‌آگهی ضعیف‌تری دارند.

در مطالعه‌ی دیگری در سال 2020 در کشور چین رابطه بین توزیع گروه خونی ABO و خصوصیات بالینی در بیماران مبتلا به کووید-19 مورد بررسی قرار گرفت. در این مطالعه داده‌های بالینی 187 بیمار مبتلا به کرونا به صورت گذشته‌نگر مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. تفاوت در توزیع گروه خونی ABO بین بیماران مبتلا به کرونا و گروه کنترل (1991 بیمار غیر کرونا) مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. رابطه بین گروه خون و خصوصیات بالینی مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. از 187 بیمار مبتلا به کرونا، تعداد 69 نفر نوع A (9/36 درصد) ، 63 نفر نوع B (33.69 درصد)، 41 نفر نوع O (21.92 درصد) و 14 نفر خون AB (49/7 درصد) داشتند. فراوانی بیماران با گروه خونی A در گروه کرونا به طور قابل توجهی بالاتر و نسبت بیماران با خون نوع O در کرونا گروه به طور قابل توجهی پایین‌تر از گروه کنترل بود. خطر ابتلا به کرونا در بیماران با گروه خونی A بیشتر از بیماران با گروه خونی غیر از A و بیماران مبتلا به گروه خونی O نسبت به بیماران گروه خونی غیر O خطر کمتری در ابتلا به کرونا داشتند(10). هر چند در مطالعه ما گروه کنترلی در جهت مقایسه با افراد مبتلا از جهت بررسی شانس ابتلا وجود نداشت اما مشابه با مطالعه مذکور مشخص شد که گروه خونی A هم از لحاظ بروز علائم و هم از لحاظ پیش‌آگهی نسبت به سایر گروه‌های خونی شرایط بدتری را داشت. در مطالعه‌ی ژنگ و همکاران در سال 2020 ارتباط بین گروه‌های خونی ABO و نتیجه بالینی بیماری ویروس کرونا 2019 بر اساس دو کوهورت مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد که افراد دارای گروه خونی A در ابتلا به ویروس کرونای نوع 2 حساسیت بیشتری دارند(11). در یک مطالعه در سال 2020 ارتباط گروه‌های خونی و پیامد بالینی در 1289 مورد بیمار مبتلا به کرونا مورد بررسی قرار گرفت. از این تعداد 484 نفر (5/37 درصد) در بیمارستان بستری شدند، 123 نفر (5/9 درصد) درICU  بستری و 108 نفر (4/8 درصد) انتوبه شدند، 3 نفر (2/0 درصد) به ECMO نیاز داشتند و 89 نفر (9/6 درصد) فوت شدند. از 1289 بیمار440 نفر (2/34 درصد) گروه خونی A ، 201 نفر (6/15 درصد) گروه خونی B، 61 نفر (4/7 درصد) گروه خونی AB و 587 نفر (5/45 درصد) گروه خونی O بودند. در تجزیه و تحلیل تک‌ متغیره، هیچ ارتباطی بین گروه های خونی و مارکرهای التهابی (شامل ESR, CRP, WBC, LDH) و پیامد‌های بالینی شدید (شامل انتوباسیون و مرگ) مشاهده نشد. پس از تجزیه و تحلیل چند متغیره، گروه خونی به طور مستقل با خطر لوله‌گذاری یا مرگ همراه نبود. گروه خونی A هیچ ارتباطی با ریسک ابتلا به کرونا نداشت، گروه خونی B با احتمال بیشتری در ابتلا و گروه خونی O با خطر کمتری در ابتلا همراه بود(12). یافته‌های مطالعه مذکور در خصوص شیوع انواع گروه خونی کاملا مشابه با یافته‌های مطالعه ما می باشد و همچنین نتایج به دست آمده در خصوص عدم ارتباط گروه خونی با فاکتورهای التهابی مشابه با مطالعه ما می‌باشد. اما در مطالعه ما مشخص شد که گروه خونی A ریسک مرگ و میر بالاتری دارد که در مطالعه مذکور ارتباطی یافت نشد. علت این اختلاف ممکن است ناشی از تفاوت در نمونه گیری، تفاوت در بیماری زمینه ایی، تفاوت در کنترل اثر مخدوش کننده‌ها باشد. در یک مرور سیستماتیک ارتباط بین گروه‌های خونی ABO و عفونت و شدت کرونا مورد بررسی قرار گرفت و نتایج آن نشان داد که گروه خونی A با افزایش خطر ابتلا و گروه خونی O با کاهش خطر ابتلا به کرونا همراه است. هیچ ارتباطی بین گروه خونی ABO و شدت یا فوت ناشی از کرونا وجود نداشت(13). یافته‌های مطالعه مذکور در خصوص عدم ارتباط میان گروه خونی و مرگ و میر بیماران مخالف یافته‌های مطالعه ما می باشد. در مطالعه ما مشخص شد که گروه خونی A با ریسک مرگ و میر بیشتری همراه است. علت این اختلاف ممکن است ناشی از تفاوت در نمونه‌گیری، تفاوت در حجم نمونه مورد مطالعه، تفاوت در معیارهای ورود و خروج از مطالعه باشد. یک مطالعه در ایران نشان داد که گروه های خونی غیرO در مقایسه با گروه خونیO شانس ابتلای بیشتری به کرونا دارند(14).
نتیجه گیری:

مطالعه حاضر نشان داد که گروه خونی A در مقایسه با سایر گروه های خونی با افزایش خطر ابتلا به کرونا و افزایش علائم بیماری شدید و خطر مرگ و میر همراه است.
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