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چکیده

باکتریهاي اپیتلیوم کیسه صفرا و مجاري صفراویمنبع قدرتمندي براي ایجاد بیماریهاي :زمینه و هدف
لا به عفونت هلیکوباکترپیلوري نقش مهمی درالتهاب مزمن مخاط معده که ابتآنجااز.هستندکیسه صفرا 

مطالعات اخیر ارتباط بین این باکتري و , فراهم می نمایدرا داردوشرایط بروززخم پپتیکوآدنوکارسینوم معده 
اران هدف تعیین فراوانی هلیکوباکترپیلوري در نمونه کیسه صفراي بیم. کانسر کیسه صفرا را محتمل دانسته اند

مبتلا به کله سیستیت و بررسی تغییرات پاتولوژیک
در .نفر بیماران با تشخیص کله سیستیت به صورت تصادفی انتخاب شدند100تعداد :کارروش مواد و 

اتاق عمل پس از خروج کیسه صفرا تست اوره آز بر روي آن انجام شده سپس نمونه کیسه صفرا داخل محلول 
توسط رنگ آمیزي گیمسا وجود . ارستان افضلی پور کرمان منتقل شدفرمالین به آزمایشگاه بیم

دیسپلازي /همچنین تغییرات پاتولوژیک نظیر هیپرپلازي و متاپلازي. هلیکوباکترپیلوري بررسی شد
.وانفیلتراسیون لنفاوي توسط گروه پاتولوژي گزارش شد و جمع آوري شدند

زن بودند %66.9مرد و %39.1، %23لوري مشاهده شد که ازاین افراد ،هلیکوباکترپی%23در نمونه ي :یافته ها
موارد تغییرات %21.7کله سیستیت مزمن داشتند و در %95.7کله سیستیت حاد و %4.3همچنین 

.پاتولوژیداشتند، که از بین این تغییرات ،انفیلتراسیون لنفاوي و سلول هاي التهابی منونوکلئر بیشتر مشاهده شد
ن مطالعه فراوانی هلیکوباکترپیلوري و تست اوره آز با تغییرات پاتولوژیک ارتباط معنادار در ای:نتیجه گیري

.ولی با سن و جنس و وضعیت بیماري ارتباطی نداشتندتداش
هلیکوباکترپیلوري، کله سیستیت، کله سیستکتومی:هاي کلیديواژه
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714محمدرضا لشکري زاده و همکاران... فراوانی هلیکوباکتر پیلوري در نمونه کیسه صفراي
مقدمه

و مجاري باکتري هایی که در جدار اپیتلیوم کیسه صفرا
صفراوي قرار دارند قادر خواهند بود منبع قدرتمندي براي 

از این رو جراحان نه . ایجاد بیماري هاي کیسه صفرا باشند
تنها باید به فکر درمان بیماري ها و درگیري هاي کیسه و 
مجاري صفراوي باشند همچنین باید به درمان صفراي 

وجه داشته آلوده و سرشار از باکتري هاي گوناگون نیز ت
Chronic acalculous(کله سیستیت مزمن .]1[باشند

cholecystitis ( به التهاب مزمن دیواره کیسه صفرا در
به طور معمول CACغیاب سنگ صفراوي القا میشود 

درصد از کل کله سیستیت هاي 5/4–13ناشایع بوده و 
مزمن را به خود اختصاص میدهد و به طور معمول و 

شایع تر و . میشودمعناداري در خانم ها بیشتر دیده
کله سیستیت مزمن کالکولوس CACمعمول تر از 

)Choronic calculous cholecystitis ( است که
وجه تشخیصی آن بیشتر کلینیکی بوده و بیشتر به دنبال 

علت هاي ایجاد . ]2[سنگ هاي صفراوي ایجاد میگردند
زمن متفاوت بوده و از علل کننده کوله سیستیت م

نشانه . باکتریال تا سنگ هاي صفراوي متفاوت بوده است
ها و علائم این بیماران بعد از انجام کله سیستکتومی 
همانند افرادي میباشد که با تشخیص سنگ کیسه 

اما بسیاري .صفراوي تحت کله سیستکتومی قرار گرفته اند
ناشناخته بوده از علائم و نشانه هاي کوله سیستیت مزمن 

و درباره مدیریت و درمان این بیماري اختلاف سلیقه هاي 
به ویژه که در مناطق مختلف و در .فراوانی وجود دارد

مطالعات گوناگون باکتري هاي گوناگونی را مسئول ایجاد 
کوله سیستیت مزمن میدانند و در استفاده از آنتی بیوتیک 

اگونی وجود هاي موثر بر این جرم ها هنوز نظرات گون
]3[دارد

کله سیستیت حاد عبارتست از التهاب حاد کیسه صفرا که 
اغلب به علت انسداد مجراي صفراوي توسط سنگ می 

موارد کله سیستیت حاد به علت سنگهاي % 90. باشد
آنها  در اثر % 10و ) calculus cholecystitis(صفراوي 

) acalculus cholecystitis(، غیر از سنگ سایر علل
- 20آمار بدست آمده نشان میدهد  ]4[ایجاد می شوند

از   آمریکایی ها سنگ کیسه صفرا دارند که یک % 10
. ا به سمت کله سیستست حاد پیشرفت می کنندسوم آنه

انجام عمل جراحی کله سیستکتومی جهت کولیک هاي 
صفراوي عود کننده و کله سیستیت حاد شایع ترین علت 
اعمال جراحی بزرگ می باشد که توسط جراحان عمومی 

.]5[انجام می شود
باعفونتازجملهعفونتهابهابتلاءکهازآنجا

مزمنالتهاببروزدرمهمینقشهلیکوباکترپیلوري
زخمبروزبرايرادارد وشرایطمعدهمخاط

بررسی هاي , نمایدمیفراهممعدهپپتیکوآدنوکارسینوم
اخیر ارتباط بین این باکتري و کانسر کیسه صفرا را 

و Hassan EHدر مطالعه . محتمل دانسته اند
که در بیمارانی که حضور نشان داده شد ]6[همکاران

هلیکوباکتر در نمونه صفراي آنان اثبات شده بود، 
دیسپلازي و انفیلتراسیون لنفاوي /هیپرپلازي ، متاپلازي

کیسه صفرا به شکل معنی داري بیشتر بوده و نقش پره 
.کانسر بودن آن جاي بررسی دارد

و Helaly GFدر مطالعات دیگري نیز توسط 
نشان داده شده بود که هلیکوباکتر پیلوري ]7[همکاران

میتواند باعث ایجاد کله سیستیت در بیماران شود و 
. همراهی نسبتا کمی با انواع مزمن نیز گزارش شده است

نمونه % 37در ]8[و همکاران Attaallah Wدر مطالعه 
هاي صفرا در بیماران با سنگ علامتدار کیسه صفرا، 

.هلیکوباکتر پیلوري یافته شده است
هلیکوباکتر پیلوري یک باسیل گاما شکل، گرم منفی، 

اکسیژن % 5-10متحرك، بدون اسپور بوده که در اتمسفر
این ارگانیسم، کاتالاز مثبت و اوره از . زندگی می کند
و در نمونه هاي بیوپسی معده مبتلا به ]9[مثبت می باشد

گاستریت، به فراوانی مشاهده می شود و نقش آن در 
.گاستریت مزمن به اثبات رسیده است

تر روش هاي مختلفی براي بررسی و تشخیص هلیکوباک
.پیلوري وجود دارد که به دو دسته عمده تقسیم می شوند

:روش هاي نیازمند آندوسکوپی)1
:روش مستقیم: الف

این تست تشخیصی حساسیت کمی دارد و به : کشت-
تنهایی کاربرد چندانی ندارد چون نتایج مثبت ان بسیار 

.اندك است
: هیستولوژي و پیدا کردن ارگانیسم در نمونه بافتی-

رد طلایی براي تشخیص هلیکوباکتر پیلوري پیدا استاندا
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715)4(8؛ دوره95سالکی خراسان شمالی      مجله دانشگاه علوم پزش
کردن ارگانیسم در نمونه بافتی به کمک رنگ آمیزي هاي 

.اختصاصی است
:روش غیر مستقیم: ب
تست اوره آز که به تنهایی ارزش ندارد و در کنار تست -

.هاي دیگر به عنوان تست تایید کننده به کار می رود
:پیروش هاي بدون نیاز به آندوسکو) 2

تست تنفسی اوره)ب.  سرولوژي)الف
این روش ها نیز به به تنهایی مفید نیستند و بیشتر به 

با . ]10[عنوان تست هاي تایید کننده استفاده می شوند
توجه به این مطالب بهترین روش براي جستجوي 
هلیکوباکتر پیلوري، بررسی نمونه بافتی و رنگ آمیزي 
اختصاصی می باشد که از بین آن ها حساسیت رنگ 
آمیزي هماتوکسیلین ائوزین و رنگ آمیزي هاي اختصاصی 

است اما اختصاصی % 90حدود Gentaمثل گیمسا و 
.]11[ن پایین استائوزی-بودن رنگ هماتوکسیلین

ات معدودي در رابطه با فراوانی نظر به اینکه مطالع
هلیکوباکتر در کیسه صفرا انجام شده است و بخصوص در 
ایران مطالعه مشابهی انجام نشده است و همچنین از آنجا 
که جدیدا نقش موثري براي هلیکوباکتر در کوله سیستیت 
و از آن مهمتر کانسر کیسه صفرا مطرح شده است و این 

ل ریشه کنی است؛ در این باکتري با درمان دارویی قاب
مطالعه بر آن شدیم تا فراوانی هلیکوباکتر پیلوري در کیسه 

.صفرا و رابطه آن با تغییرات پاتولوژیک را بررسی کنیم
راکروش

جمعیت مورد . مطالعه حاضر یک مطالعه مقطعی می باشد 
که با تشخیص کله سیستیت مزمن بودندمطالعه بیمارانی 

و طی بودندفراوي علامتدار شده یا حاد به علت سنگ ص
در بیمارستان هاي افضلی پور و ) 94سال (زمان مورد نظر 

تحت عمل جراحی کله شهرستان کرمان باهنر
بیمارانی که سابقه دریافت . بودندسیستکتومی قرار گرفته 

ماه گذشته داشته 6درمان ریشه کنی هلیکوباکتر را طی 
نژیت و یا تومورهاي اند و همچنین بیماران با تشخیص کلا

کیسه صفرا و مجاري صفراوي و نیز کسانی که 
ابتدا در .  از مطالعه خارج شدند, گاسترکتومی شده بودند

اتاق عمل پس از خروج کیسه صفرا تست اوره آز بر روي 
و سپس نمونه کیسه صفرا داخل محلول شدصفرا انجام 

اه و در ظرف هاي پاتولوژي به آزمایشگشدفرمالین فیکس 

و از نمونه شدبیمارستان افضلی پور کرمان انتقال داده 
مورد نظر لام تهیه شد و به وسیله رنگ آمیزي گیمسا از 

همچنین . شدنظر وجود هلیکوباکتر پیلوري بررسی 
/ تغییرات پاتولوژیک نظیر هیپرپلازي و متاپلازي

دیسپلازي وانفیلتراسیون لنفاوي توسط گروه پاتولوژي 
سایر متغیر ها شامل . شدندجمع آوري گزارش شده و 

اطلاعات فردي بیماران اعم از سن و جنس بر اساس 
اطلاعات شناسنامه اي و فنوتیپ ظاهري هنگام بستري و 

اطلاعات . شداز طریق مصاحبه در پرونده بیماران ثبت 
مربوط به مشخصات فردي بیمار و نتیجه بررسی 

جمع آوري پاتولوژیک کیسه صفرا در فرم هاي جداگانه
ضمنا حاد یا مزمن بودن بیماري بر . ونگهداري می شود

اساس معاینه بالینی و نتیجه سونوگرافی تعیین شده و در 
پرونده بیماران و فرم هاي مورد نظر ثبت و جمع آوري 

.شد
یافته ها

نفر مورد بررسی قرار گرفتند که100در مطالعه حاضر 
ودند که میانگین مرد ب%) 62( نفر62زن و%) 38( نفر38

.سال بود 48.63±16.460سنی انها 
افراد ، %23در بررسی پاتولوژیک نمونه ي 

% 39.1، % 23هلیکوباکترپیلوري مشاهده شد که از این 
کله سیستیت حاد % 4.3زن بودند همچنین % 66.9مرد و 

موارد % 21.7کله سیستیت مزمن داشتند و در % 95.7و 
وفی لایه عضلانی، هیپرتروفی هیپرتر(تغییرات پاتولوژي 

لایه نوکلئار، آتروفی مخاط، کلانژیوکارسینوما، 
انفیلتراسیون منونوکلئار، انفیلتراسیون لنفاوي و فیبروز 

داشتند، که از بین این تغییرات بیشترین ) ساب موکوزال
تغییر پاتولوژیک ، انفیلتراسیون لنفاوي و منونوکلئار با 

).تغییراتپاتولوژیکدر مجموع(بود % 60فراوانی 
افراد نتیجه ي تست % 77همچنین در نمونه ي 

مرد % 37.7هلیکوباکتر پیلوري منفی بود، که از میان آنها
زن بودند، همچنین از میان کسانی که تستشان % 62.3و 

مزمن % 88.3وضعیت بیمار ي حاد و % 11.7منفی بود 
% 93.5تغییرات پاتولوژیک داشتند و % 6.5بود، همچنین 

.بدون تغییرات پاتولوژیک بودند
مثبت بود و در همه % 19با انجام تست اوره آز، نتیجه ي 

این موارد پاتولوزي نیز تایید کننده وجود هلیکوباکتر 
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716محمدرضا لشکري زاده و همکاران... فراوانی هلیکوباکتر پیلوري در نمونه کیسه صفراي

فراوانی هلیکوباکتر به تفکیک سن و جنس و وضعیت بیماري و تغییرات پاتولوژي: 1جدول 
P valueفراوانی هلیکوباکتر پیلوري در پاتولوژيمتغیر

منفی)درصد(مثبت فراوانی 
سن
0.566%24.7%13.0سال19-34
%26.0%26.1سال35-49
%36.4%39.1سال50-64
%13.0%21.7سال92- 65

جنس
0.899%37.7%39.1مرد
%62.3%60.1زن

وضعیت بیماري
0.446%11.7%4.3حاد

%88.3%95.7مزمن
تغییرات پاتولوژي

0.047%6.5%21.7تغییرات دارد
%93.5%78.3تغییراد ندارد

فراوانی تست اوره آز به تفکیک تغییرات پاتولوژي: 2جدول 

متغیر
تست اوره آز

P value منفی)درصد(مثبت فراوانی
0.003تغییرات پاتولوژي

%4.9%31.6تغییرات دارد
%95.1%68.4داردتغییرات ن
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داراي تغییرات % 31.6، %19پیلوري بود؛ که از این 

فاقد تغییرات پاتولوژیک بودند، % 68.4پاتولوژیک و 
نمونه ها منفی بود که از این میان، % 81تیجه يهمچنین ن

داراي تغییرات % 4.9فاقد تغییرات پاتولوژیک و % 95.1
p).پاتولوژیک بودند ، که از نظر اماري معنادار است

value= .003)) 2جدول شماره(
به طور کلی در اکثر افرادي که تغیرات پاتولوژیک داشتند 

. ر آماري معنادار استنتایج هلیکوباکتر مثبت بودکه از نظ
(p value = .047)

ولی فراوانی هلیکوباکتر با سن و جنس و وضعیت بیماري 
)1جدول شماره . (ارتباطی نداشت) مزمن/حاد(

بحث
ر یک مطالعه اختصاصی بودن رنگ آمیزي گیمسا و د

Genta جهت تشخیص هلیکوباکتر پیلوري در نمونه
وشیمی از رنگ رنگ آمیزي ایمنوهیست. بود% 100بافتی 

آمیزي هاي اختصاصی براي تشخیص هلیکوباکتر 
اما نمی تواند بین هلیکوباکتر پیلوري و ]12[است

با توجه به . ]13[ارگانیسم هاي فنري شکل افتراق دهد
موارد مذکور در این مطالعه از رنگ آمیزي گیمسا و در 

.کنار آن تست اوره آز استفاده شد
بیماري که مورد بررسی قرار گرفتند، 46در کشور چین از 

مورد موفق شدند که ارگانیسمی شبیه به 2تنها در 
و ]16[هلیکوباکتر پیلوري را در بافت کیسه صفرا پیدا کنند

مورد دیگري در کشور چین بطور اتفاقی در کیسه صفرا در
مردي با تشخیص کله سیستیت مزمن با رنگ آمیزي 

ائوزین ارگانیسمی شبیه به - گیمسا و هماتوکسیلین
نتایج این دو مطالعه در . ]17[هلیکوباکتر پیلوري پیدا شد

.چین با نتایج مطالعه حاضر متفاوت بود
84از نمونه صفراي , ]18[و همکارانLemosدر مطالعه 

نفر مبتلا به کله سیستیت حاد که تحت کله سیستکتومی 
آنها % 19لاپاراسکوپیک  قرار گرفته بودند نتیجه کشت 

و Reissنتایج مطالعه .مثبت گزارش شده است
نفري که به 800نشان می دهد از بین ]19[همکاران

علت کله سیستیت حاد ، کله سیستکتومی شده اند نتیجه 
آنها مثبت شده که از این بین سهم % 27کشت صفراي 

. سایر باکتریها بیشتر بوده استباکتري هاي گرم منفی از
نتایج  این مطالعه همچنین نشان داد بین کشت مثبت 

صفرا و عوارض سپتیک کله سیستیت حاد ارتباط 
درصد کشت مثبت صفرا در سه .مستقیمی وجود دارد
]20[%60و ]11[%77، ]10[%81مطالعه مشابه دیگر 

.ده است گزارش ش
2013و همکاران که در سال Miehlke Sدر مطالعه 

انجام پذیرفت، فراوانی هلیکوباکتر پیلوري در تست 
Rapid urease test همچنین در تست % 22برابر با

Giemsa staining27 % بود که نتایج ان مطالعه مشابه
.]21[بود، می باشد% 23مطالعه حاضر با فراوانی 

نمونه % 37در ]8[و همکارانAttaallah Wدر مطالعه 
هاي صفرا در بیماران با سنگ علامتدار کیسه صفرا، 
هلیکوباکتر پیلوري یافته شده است که بیشتر از نتیجه 
مطالعه حاضر است که می تواند مربوط به بیمارانی با 

باشد که به PPIاي آنتی اسید و مصرف خودسرانه داروه
درستی از جامعه آماري خارج نشده اند یا تفاوت هاي 

.اپیدمیولوزیک که جاي بررسی بیشتري دارد
به طور عمده عامل ایجاد بیماري هاي معده اي نظیر 
گاستریت حاد فعال، بیماري اولسر پپتیک، آتروفی مخاط 

وري و تولید معده و آدنوکارسینوم معده را هلیکوباکتر پیل
رادیکال هاي آزاد . ]14[رادیکال هاي آزاد دانسته اند

را از طریق حمله به اسید اکسیژن آسیب هاي وسیعی
هاي نوکلوئیک، پروتئین ها و لیپید ها در سلول بر جاي 

منجر به DNAمی گذارند که برخی از این تغییرات در 
. ]15[سرطان می شود

نشان داده شد ]6[و همکارانHassan EHمطالعه در 
در بیمارانی که حضور هلیکوباکتر در نمونه صفراي آنان 

دیسپلازي و /اثبات شده بود، هیپرپلازي ، متاپلازي
انفیلتراسیون لنفاوي کیسه صفرا به شکل معنی داري 

لعه حاضر نیز این مورد از نظر آماري بیشتر بوده که در مطا
. اثبات شد و نقش پره کانسر بودن آن جاي بررسی دارد

همانگونه که ارتباط بین این باکتري و لنفوم 
اثبات شده است؛ در این مطالعه نیز MALTOMAمعده

مثل مطالعات مشابه قبلی، انفیلتراسیون لنفاوي و 
تبط با منونوکلئر شیوع بیشتري داشت که به نظر مر

.مکانیسم ایجاد لنفوم در معده می باشد
با توجه به مطالعات اخیر و مطالعه حاضر با  بررسی 

چنین برداشت می , هلیکوباکترپیلوري در کیسه صفرا 
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718و همکارانمحمدرضا لشکري زاده... فراوانی هلیکوباکتر پیلوري در نمونه کیسه صفراي
شود که ارتباط آن با بروز برخی تداخلات از جمله 

دیسپلازي و انفیلتراسیون لنفاوي /هیپرپلازي، متاپلازي
ی داري بیشتر می باشد که البته کیسه صفرا به شکل معن

.جاي بررسی بیشتري دارد
نتیجه گیري 

و در کیسه صفرادر این مطالعه فراوانی هلیکوباکتر پیلوري
تست اوره آز با تغییرات پاتولوژیک ارتباط معنادار داشتند 

.ولی با سن و جنس و وضعیت بیماري ارتباطی نداشتند
نفاوي و منونوکلئر در این مطالعه شیوع انفیلتراسیون ل

بیشترین تغییر پاتولوژي گزارش شده بود که با پیامد 
عفونت هلیکوباکتر در معده که اغلب بصورت لنفوم می 

،لذا با در نظر گرفتن این موضوع. باشد همخوانی دارد
فرضیه پره کانسرو بودن هلیکوباکتر در کیسه صفرا نیازمند 

.بررسی می باشد
تر فراوانی هلیکوباکتر در این شیوع پایین با توجه به 

مطالعه نسبت به مطالعه هاي مشابه پیشنهاد می شود 
انتخاب نمونه ها با دقت بیشتري از نظر سابقه مصرف آنتی 
بیوتیک و آنتی اسید انجام گیرد و نیز پیشنهاد می شود 
همزمان بررسی حضور هلیکوباکتر در معده نیز صورت 

.. گیرد
و قدردانیتشکر
دانشگاه معاونت پژوهشی ,حامی مالی طرحن از در پایا

: کد طرح . (تقدیر و تشکر می شودعلوم پزشکی کرمان
94/430(
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Abstract

Background & Objectives:The gallbladder and bileduct epithelium lining of
bacteria that are able to create a powerful source for gallbladder disease. Since
Helicobacterpylori infection plays an important role in the development of chronic
inflammation of the gastric mucosa and provides conditions for the development of
gastric adenocarcinoma and peptic ulcer disease, recent reviews showed probability
relationship between this bacterium and gallbladder cancer. To determine the
frequency of H.pylori in gallbladder samples of patients with cholecystitis and
determine pathologic changes.
Material & Methods:100 patients with cholecystitis were investigated
randomized.In the operating room aftercholecystectomy, urease test was performed on
gallbladder samples; thensamples in formalinsolution transferred to a Afzalipoor
hospital laboratory and the sampleswere assessed for H.pylori by Giemsa staining.
The pathological changes such as hyperplasia, metaplasia/dysplasia and lymphocytic
infilteration were reported by the Department of Pathology.
Results: 23% of samples was positive for H. pylori that 39.1% wasmale and 66.9%
was female and 95.7% was chronic cholecystitis and 4.3% was acute. In positive H-
pylori cases there was 21.7% cases with pathological change that lymphocytic
infilteration and mononuclear cells were seen commonly.
Conclusion: In this study, the prevalence of H. pylori and urease test results were
significantly associated with pathologic changesbut had no correlation with age, sex
and status.
Keywords: Helicobacter pylori, cholecystitis, cholecystectomy
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