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 چكيده
اين فرضيه مطرح . نسفالوپاتي كبدي مطرح استآل اصلي پاتوژنز آمونيوم خون، همچنان به عنوان عام

آز و يا تأثير بر ميزان روي خون،  بتواند از طريق توليد اورهممكن است است كه ميكروب هليكوباكتر 
هدف اين مطالعه، بررسي شيوع آلودگي با . گردد آنسفالوپاتيباعث افزايش ميزان آمونياك خون و تشديد 

آن با گروه بيماران سيروزي  ي نسفالوپاتي كبدي و مقايسهآكروب هليكوباكتر در بيماران مبتلا به مي
  .بودكبدي  آنسفالوپاتيكني هليكوباكتر بر سيرهمچنين تأثير ريشهكبدي وآنسفالوپاتيغيرمبتلا به

 100و ) به عنوان گروه مورد(كبدي  آنسفالوپاتيمار مبتلا به بي 42شيوع آلودگي با ميكروب هليكوباكتر در  :ها روش
بيماران از نظر . دش، بررسي و مقايسه )به عنوان گروه شاهد(كبدي  آنسفالوپاتيبيمار سيروزي غير مبتلا به 

 1383- 1386هاي  در سال) س(هاي نور و الزهرا  سن و جنس هماهنگ بوده، از بين مراجعان به بيمارستان
مبتلا  C نفر به هپاتيت 21و  B نفر به هپاتيت 21كبدي،  آنسفالوپاتياز بيماران مبتلا به . انتخاب شده بودند

مبتلا  C نفر به هپاتيت 51و  B نفر به هپاتيت 49كبدي،  آنسفالوپاتياز بيماران سيروزي غيرمبتلا به . بودند
يك ماه بعد از . كني هليكوباكتر قرار گرفتند بيمار مورد درمان ريشه 27، آنسفالوپاتيماران در گروه بي. بودند

در بيماران . تأييد شد Urease Breath Test (UBT) كني هليكوباكتر با استفاده از آزمايش درمان، ريشه
 و Number Connection Test  (NCT)،آنسفالوپاتي ي بهبود يافته از هليكوباكتر، درجه

Flapping Tremor  قبل و بعد از درمان مقايسه شد.  
از بيماران گروه % 76كبدي و  آنسفالوپاتياز بيماران مبتلا به % 4/73آلودگي با ميكروب هليكوباكتر، در  :ها يافته

 ي ميكروب، درجه كني پس از درمان ريشه .داري نداشت شاهد مشاهده شدكه تفاوت آماري معني
 )038/0 و 023/0به ترتيب  p value( از نظر آماري كاهش قابل توجهي پيدا كرد NCTو  آنسفالوپاتي

  .تغيير قابل توجهي ديده نشد Flapping Tremorاما در 
كبدي برابر است؛ اما،  آنسفالوپاتيمبتلا به مبتلا و غيرشيوع آلودگي با هليكوباكتر در بيماران سيروزي  :گيري نتيجه

  .مؤثر باشد آنسفالوپاتيكني ميكروب هليكوباكتر ممكن است در بهبود وضعيت مبتلايان به درمان ريشه
  كبدي، هليكوباكترپيلوري، هپاتيت آنسفالوپاتي :واژگان كليدي
 :تعداد صفحات
 :ها تعداد جدول

 :تعداد نمودارها
 :تعداد منابع

7  
2  
- 

23  
  اصفهان يدانشگاه علوم پزشك،يپزشكيدانشكده،يگروه داخلارياستاد،يدكتر احمد شواخ :ة مسئولنويسندآدرس

E-mail: shavakhi@med.mui.ac.ir 

  مجله دانشكده پزشكي اصفهان  مقاله پژوهشي
 1387بهار /88شماره /ششمبيست و سال 

www.mui.ac.ir

http://www.mui.ac.ir


  دكتر احمد شواخي و همكاران  ...آنسفالوپاتيبر  يلوريكوباكترپيهل كروبيم يكن شهير ريتأث

  ٧١ 1387بهار / 88شماره / سال بيست و ششم  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  

  مقدمه
شناختي  روان-كبدي، سندرومي عصبي آنسفالوپاتي

شود و به  ديده مي است كه در بيماران مبتلا به سيروز
از لحاظ شيوع، ). 1- 2(پذير است  طور معمول برگشت

شايع در بيماران سيروزي  ي دومين عارضه آنسفالوپاتي
هاي مختلف مطرح شده  با وجود مكانيسم). 2(باشد  مي

كبدي، آمونيوم همچنان به  آنسفالوپاتيبراي پاتوژنز 
). 3(اين بيماري مطرح است  عنوان اولين عامل پاتوژنز

آمونيوم در . باشند ها مي اصلي آمونيوم بدن، روده منشأ
باريك از اثر گلوتاميناز بر گلوتامين و در  ي روده
آز فلور كولون ايجاد  بزرگ در اثر فعاليت اوره ي روده
آز ميكروب  با توجه به فعاليت اوره). 4(شود  مي

ال مطرح شده هليكوباكترپيلوري در معده، اين احتم
كه آمونيوم توليد شده از اين باكتري ممكن است است 

كبدي در بيماران  آنسفالوپاتيدر ايجاد يا تشديد 
هاي زيادي  پژوهش). 5( سيروزي نقش داشته باشد

برخي از آنها . براي بررسي اين تئوري انجام شده است
ان معده بيمار ي نشان داده كه ميزان آمونيوم در شيره

سيروزي مبتلا به هليكوباكترپيلوري، بيشتر از افراد غير 
در يك مطالعه در ). 6- 7(باكتري است آلوده با اين 

د روزي، ميزان آمونيوم خون در افرامورد بيماران سي
مبتلا به آلودگي هليكوباكتر، بيشتر از افراد بدون آلودگي 

همچنين در چند پژوهش در مورد ). 8(بوده است 
ميزان ابتلا به آلودگي سيروزي، بيماران 

بيشتر  آنسفالوپاتيهليكوباكترپيلوري در افراد مبتلا به 
بر خلاف ). 9- 10(از افراد بدون آلودگي بوده است 

بيمار مبتلا  205مطالعات فوق، در يك مطالعه در مورد 
بين آلودگي هليكوباكترپيلوري و  ي به سيروز، رابطه

  ).11(نشان داده نشده است  نسفالوپاتيآايجاد 
از سوي ديگر، در بيماران مبتلا به سيروز، كاهش 

باشد و اين كاهش ممكن  ميزان روي خون شايع مي

از نظر ). 12(همراه گردد  آنسفالوپاتياست با تشديد 
تئوري اين كاهش ممكن است از عوارض آلودگي با 

 غشاير سيتوزول و ميكروب هليكوباكتر باشد، چون د
تواند با روي  اين ميكروب پروتئيني وجود دارد كه مي

نشان داده شده ). 13(باند شده، مانع جذب آن گردد 
است كه كاهش روي ممكن است با افزايش توليد 
آمونيوم همراه باشد؛ همچنين مصرف طولاني مدت 

هاي سيكل  روي ممكن است از طريق تحريك آنزيم
  ).14( وره را بهبود بخشداوره، متابوليسم ا

هدف از اين مطالعه، بررسي ميزان ابتلا به آلودگي 
مبتلا به مبتلا و غيرهليكوباكترپيلوري در بيماران سيروزي 

بر كبدي، و بررسي نقش درمان اين آلودگي  آنسفالوپاتي
  .كبدي بود آنسفالوپاتي

  
  ها روش

ان بستري و مراجعان به در اين مطالعه، از بين بيمار
وابسته به ) س(هاي نور و الزهرا  يمارستانب هاي درمانگاه

تا  1383هاي  دانشگاه علوم پزشكي اصفهان در سال
بيمار مبتلا  49شامل ( بيمار مبتلا به سيروز 100، 1386

به عنوان ) Cبيمار مبتلا به هپاتيت  51و  Bبه هپاتيت 
 42همچنين، . د، مورد بررسي قرار گرفتنگروه شاهد

 21شامل ( كبدي آنسفالوپاتيبيمار مبتلا به سيروز و 
) Cبيمار مبتلا به هپاتيت  21و  Bبيمار مبتلا به هپاتيت 
 ي همه از. وارد مطالعه شدند ،به عنوان گروه مورد

  .كتبي دريافت شد ي نامه بيماران رضايت
مبتلا به بيمار غير 84تشخيص سيروز در 

 ي ، به وسيلهآنسفالوپاتيبيمار مبتلا به  37و  آنسفالوپاتي
علايم باليني،  ي بيماران به وسيله ي و در بقيههيستولوژي 

شدت . و يا سونوگرافي تأييد گرديدآزمايشگاهي 
  ).15(مورد بررسي قرار گرفت  childسيروز با معيار 
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 هايمعيار ،الوپاتيآنسفدر گروه بيماران مبتلا به 
خونريزي گوارشي، : خروج از مطالعه عبارت بودند از

كارسينوم هپاتوسلولار، اختلالات الكتروليتي، نارسايي 
بيوتيك  ، عفونت فعال، مصرف آنتي)<mg/dl2Cr(كليه 

مصرف داروهاي بنزوديازپين، مخدر و  ،طي ماه گذشته
مصرف ديورتيك،  و گذشته ي يا الكل طي دو هفته

  .تي اسيد يا مسهل طي روز گذشتهآن
بر اساس بررسي باليني داده  آنسفالوپاتيتشخيص 

بندي اصلاح  شد و بيماران اين گروه بر اساس طبقه
 1 ي ، درجهParsons- smithاز معيارهاي   conn’sشده

  در اين بيماران ). 16(و بالاتر بودند 
Number Connection Test  (NCT)وFlapping Tremor 

بررسي معيارها، در صورت ). 17(بررسي گرديد نيز 
بستري بودن بيمار طي يك هفته بعد از بستري و در 
صورت سرپايي بودن، طي يك هفته بعد از شروع 

  .گرفت انجام مي آنسفالوپاتيدرمان 
مبتلا به گي با هليكوباكتر در گروه غيرآلود

 ,genesis kit رولوژي مثبت، بر اساس سآنسفالوپاتي

)UK (بر اساس ، آنسفالوپاتيدر گروه مبتلا به  و
سرولوژي و بيوپسي آنتروم حين آندوسكوپي 

در صورت مثبت بودن يكي از . شد داده ميتشخيص 
دو تست ياد شده، بيمار مبتلا به آلودگي تلقي 

تمام بيماران به طور يكسان مورد درمان با . گرديد مي
  .پروتئين قرار گرفتند كتولوز و رژيم كملا

و  آنسفالوپاتيبعد، بيماران مبتلا به  ي در مرحله
روز با تركيب  10آلودگي همزمان هليكوباكتر به مدت 

  :شدند دارويي زير درمان مي
 تهران، ،عبيدي( گرم دو بار در روز ميلي 20اومپرازول 

بن  جابر( در روزگرم دو بار  1سيلين  آموكسي ،)ايران
بار  گرم دو ميلي 250ومايسين، آزيتر)ايران تهران، حيان،

گرم  ميلي 250بيسموت  )تهران، ايران دارو، كيمي(در روز 
  .)ايران تهران، آريا،(دو بار در روز 

 Urease breath testيك ماه بعد از درمان، آزمايش 
(UBT) ،(Kibion, Sweden) شد و بعد از  انجام مي
  NCT،آنسفالوپاتي ي موفقيت درمان، درجهاثبات 

  .گرديد دوباره بررسي مي  Flapping Tremorو
 student’s t-test آزمونبا استفاده از: تحليل آماري

 براي متغيرهاي كيفي  مجذور كاي براي متغيرهاي كمي،
اي و با  بين متغيرهاي رتبه ي براي مقايسه Wilcoxon و

ويرايش ) SPSS, Inc. Chicago, Inc(افزار  استفاده از نرم
  .گرديد دار تلقي معني >05/0p. انجام شد 12

  
  ها يافته

بيمار مبتلا به سيروز بدون  100در اين مطالعه، 
بيمار مبتلا به هپاتيت  49، شامل آنسفالوپاتي ي سابقه

B  بيمار مبتلا به هپاتيت 51وC  رار مورد بررسي ق
زن،  24مرد و  76؛ شامل 44±14 متوسط سن(گرفتند 

2/3M/F= .( بيمار مبتلا به سيروز و  42همچنين
  Cبيمار مبتلا به هپاتيت 21همزمان، شامل  آنسفالوپاتي

وارد مطالعه شدند  Bبيمار مبتلا به هپاتيت  21و 
زن،  10مرد و  32سال؛ شامل  48±11متوسط سن (
2/3M/F= .(ذكر  1 ي ن گونه كه در جدول شمارههما

شده است، دو گروه از نظر سن، جنس و عامل ايجاد 
  .سيروز با هم هماهنگ بودند
  

  بيماران سيروزي بين دو گروههاي  ي ويژگي مقايسه. 1جدول 
  آنسفالوپاتيغيرمبتلا به  مبتلا و 

  متغير
سيروز مبتلا به 
  آنسفالوپاتي

مبتلا به سيروز غير 
  آنسفالوپاتي

p 
value 

  B/C 21/21  51/49  NSهپاتيت
  NS  76/24  9/32  زن/ مرد

  NS  44  ±14  48 ± 11  سن
  HP 4/73%  76%  NSبادي ضد آنتي

=HP هليكوباكترپيلوري  
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بيماران مبتلا % 4/73بادي ضد هليكوباكتر در  آنتي
ديده  آنسفالوپاتي بيماران بدون %76و  آنسفالوپاتيبه 

  آزمون ي با توجه به نتيجه). <05/0p(شد 
Mann Withneyآنسفالوپاتي ي ، بين درجه،NCT   و

Flapping Tremor  با آلودگي هليكوباكتر ارتباطي
در گروه بيماران مبتلا به ). <05/0p( وجود نداشت

. بود 6/9±5/1رابر ب child، متوسط معيار آنسفالوپاتي
يك . نفر بودند 30مبتلايان به آلودگي با هليكوباكتر 

نگرديد و دو   نامه نفر حاضر به پر نمودن فرم رضايت
از ) استفراغ تهوع و(نفر به علت عدم تحمل دارو 

نفر  23پس از پايان درمان، در . مطالعه خارج شدند
 ي هعارض .ييد شدأبهبود آلودگي با هليكوباكتر ت%) 85(

  .يبوست در بيماران مورد مطالعه ديده نشد
نفر  2، قبل از درمان آنسفالوپاتي ي از نظر درجه

نفر  16و  3 ي درجه%) 40(نفر  12، 2 ي درجه%) 7/6(
نفر  1ولي بعد از درمان، . بودند 4 ي درجه%) 3/53(
نفر  9، 2 ي درجه%) 8/34(نفر  8، 1 ي درجه%) 3/4(
  .بودند 4 ي درجه%) 7/21(نفر  5و  3 ي درجه%) 1/39(

، قبل از درمان به NCT ي همچنين از نظر درجه
%) 10( 3و %) 3/13( 4، %)50( 15، %)7/26( 8ترتيب 

اين تعداد بعد از درمان . بودند 4تا  1 ي نفر، از درجه
 10، %)2/52( 12به  3تا  1 ي به ترتيب از درجه

  .نفر تغيير يافت%) 3/4( 1و %) 5/43(
 4 قبل از درمان در  ،Flapping Tremor ي درجه

نفر  11، در 1%) 30(نفر  9صفر، در %) 3/13(نفر 
بعد از درمان اين . بود 3%) 20(نفر  6و در  %2) 7/36(

، %)4/17( 4به  3صفر تا  ي تعداد به ترتيب از درجه
  .تغيير يافت%) 13(نفر  3و %) 7/21( 5، %)8/47( 11

، آنسفالوپاتي ي درجه ي مقايسهنگر انش 2جدول 
NCT  وFlapping Tremor  استقبل و بعد از درمان.  

  

قبل و بعد از  آنسفالوپاتيي متغيرهاي مربوط به  مقايسه. 2جدول 
  درمان هليكوباكترپيلوري

  

  متغير
  قبل ازدرمان

(mean 
±SD) 

 بعد از درمان
(mean 
±SD)  

P 
value 

  51/0  12/11  16/14 زن/مردجنس
 42/0  1/45 ± 1/9  2/47  ±9  سن

NCT 9/0 ± 06/2  59/0 ± 52/1  038/0  
  023/0  78/2 ± 85/0  46/3 ± 62/0  آنسفالوپاتيي  درجه

Flapping 
Tremor 

96/0 ± 63/1  92/0 ± 3/1  248/0  

  
  بحث

بيماران سيروزي ر ِدر اين پژوهش، قبل از درمان د
كبدي از نظر آلودگي به  آنسفالوپاتيمبتلا به غيرمبتلا و 

ميكروب هليكوباكتر تفاوتي وجود نداشت، اما پس از 
از نظر آماري   NCTو آنسفالوپاتي ي درجه ،درمان

هاي ما،  قسمت اول يافته. كردداري پيدا  يكاهش معن
مشابه مطالعات ديگريست كه در آنها نيز از نظر 

اي بين بيماران  گي با هليكوباكتر، تفاوت عمدهآلود
گزارش نشده  آنسفالوپاتيمبتلا به مبتلا و غير سيروزي

و همكاران، شيوع  Dasaniي  البته در مطالعه. است
 آنسفالوپاتيآلودگي با هليكوباكتر در بيماران مبتلا به 

تفاوت اين ). 9(بوده است % 33و در گروه شاهد % 67
در . ممكن است ناشي از تفاوت سني دو گروه باشد

، فراواني اين آلودگي همكارانو  Gubbinsي  مطالعه
و در گروه % 6/87 آنسفالوپاتيدر بيماران مبتلا به 

بوده % 62شاهد شامل بيماران سيروز ناشي از الكل، 
در اين بررسي براي تعيين وجود آلودگي با ). 5(است 
باكتر فقط از روش سرولوژي استفاده شده بود هليكو

در ). 18(گذار باشد ثيركه ممكن است بر نتيجه تأ
  ي ما نيز آلودگي با هليكوباكتر در گروه بيماران  مطالعه

، فقط با سرولوژي آنسفالوپاتيمبتلا به غيرسيروزي 
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وجه به كاهش حساسيت و كه با ت بررسي شد
اختصاصي بودن اين آزمايش در بيماران سيروزي، 

  .تواند عامل عدم يافتن تفاوت بين دو گروه باشد مي
و  آنسفالوپاتي ي هاي زيادي درجه در پژوهش

ميزان آمونيوم خون بعد از درمان آلودگي با 
در يك ). 19،9(هليكوباكتر كاهش يافته است 

ان آمونيم خون بعد از درمان كاهش يافته، بررسي، ميز
، Visual Evoke Potential (VEP)هاي  اما در يافته

اين ). 7(است  شدهمشاهده ناي  تغيير قابل ملاحظه
بيوتيك بر فلور ميكروبي   آنتيكاهش به دليل اثر 

ييد اين موضوع، در يك أاي ترب. ها نيست روده
ي با هليكوباكتر مبتلا به آلودگگروه مبتلا و غير بررسي

اين آلودگي  ضدمشابه بيوتيك  مورد درمان با آنتي
 ي قرار گرفتند و فقط در گروه مبتلا درجه

  ).9(كاهش نشان داد   NCTو آنسفالوپاتي
ما و مطالعات فوق،  ي هاي مطالعه بر خلاف يافته

بعد از درمان  آنسفالوپاتي ي در مطالعات ديگري درجه
تفاوت ). 20- 21(ن آلودگي تغييري نكرده است اي

موجود در اين مطالعات ممكن است ناشي از تأثير 
child score ميكروب باشد كه به صورت  ي يا دانسيته

در يك مطالعه . معمول مورد ارزيابي قرار نگرفته است
و همكاران، اثر  Zullo در مورد بيماران سيروزي توسط

هش آمونيوم خون، فقط در كا آز بر مهار فعاليت اوره
بالاي  ي و دانسيته Child-Pugh B/Cبيماران با 

ما،  ي در مطالعه). 22(ميكروب قابل توجه بوده است 
بودند كه بعد از درمان مورد  Child-Pugh B/Cبيماران 

  .بررسي مجدد قرار نگرفت

ها  نوع سوش هليكوباكتر بر ايجاد بعضي از بيماري
در مطالعات بعدي . ذار استگثيرنظير كانسر معده تأ

توان اين موضوع را مورد ارزيابي قرار داد كه آيا در  مي
كني اين باكتري بر  هاي متفاوت، تأثير ريشه سوش
  .يكسان است يا خير آنسفالوپاتيبهبود 

 آنسفالوپاتي ي ما، بر خلاف بهبود درجه ي در مطالعه
تفاوت قابل  Flapping Tremor ي درجه در ،NCT و

اين تفاوت . بعد از درمان ديده نشد توجهي قبل و
ممكن است ناشي از تعداد كم بيماران در گروه مورد 
مطالعه و يا به علت تفاوت در حساسيت و اختصاصي 

. باشد آنسفالوپاتيبودن دو تست فوق براي تشخيص 
در يك مطالعه، ميزان حساسيت و اختصاصي بودن 

NCT A ما از آن استفاده شد به ترتيب  ي كه در مطالعه
 Flapping Tremor، در آن مطالعهبود؛ % 100و % 56

بنابراين در ). 23(مورد بررسي قرار نگرفته بود 
توان ميزان حساسيت و اختصاصي  مطالعات بعدي مي

هاي مختلف را در مقايسه با يك استاندارد  بودن تست
  .طلايي مورد بررسي قرار داد

ما  ي ترين محدوديت در مطالعه به طور كلي، مهم
نداشتن ميزان آمونيوم خون بيماران بود كه در اصل به 

هاي ما براي  دليل محدوديت امكانات آزمايشگاه
  .باشد گيري آمونيوم مي اندازه

كني هليكوباكترپيلوري در  درمان ريشه :گيري نتيجه
دي ممكن است باعث كب آنسفالوپاتيبيماران مبتلا به 
در . گردد NCTو تست  آنسفالوپاتي ي بهبود در درجه

 كني اين ميكروب بر بهبود اين پژوهش ريشه

Flapping Tremorتأثير نداشت ،.  
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Abstract 
Until now, Ammonia has been considered to have a major role in 
pathogenesis of hepatic encephalopathy. It is probable that helicobacter 
pylori (H. pylori) infection, due to urease activity of the bacteria or its 
effect on blood Zinc level, leads to hyperammonemia and aggravates 
hepatic encephalopathy. This study assessed the prevalence of Helicobacter 
pylori infection among patients with hepatic encephalopathy and cirrhotic 
patients without hepatic encephalopathy; as well as the effect of 
H. pylori eradication on hepatic encephalopathy. 

Background: 

The prevalence of H. pylori was evaluated in 42 patients with hepatic 
encephalopathy (21 hepatitis B and 21 hepatitis C cases) and was 
compared with 100 cirrhotic age and sex matched patients (49 hepatitis 
B and 51 hepatitis C cases) without stigmata of encephalopathy; 
patients were referred to Al-Zahra and Noor hospitals between 2004 to 
2007. Then 27 of encephalopathic patients with infection were treated 
for H. pylori eradication, and eradication was confirmed in 23 of them 
via UBT. Grade of encephalopathy, number connection test (NCT) and 
flapping tremor were compared before and after eradication treatment. 

Methods:  

Overall, 73.6% of encephalopathic cases were infected versus 76% of 
cirrhotics in control group (p=0.675). Grade of encephalopathy and 
NCT was reduced in comparison with pretreatment (p=0.023 and 0.038, 
respectively); but alternation in flapping tremor was not statistically 
significant (p=0.248).

Findings: 

Although there was not any significant difference in prevalence of 
H. pylori infection in cirrhotic patients with and without 
encephalopathy, eradication of H. pylori may lead to improvement of 
hepatic encephalopathy. 

Conclusion: 
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