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 مقایسه بیوپسی زیر مخاط با عضله رکتوم برای جستجوی سلول گانگلیون

  در تشخیص بیماری هیرشپرونگ 
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نسداد دستگاه گوارش تحتانی نوزادان می باشد، که در ابتدا تنها             بیماری هیرشپرونگ شایعترین علت ا    : سابقه و هدف  
روش تشخیص، بیوپسی تمام ضخامت رکتوم بود، سپس ساکشن بیوپسی با هزینه و عوارض جراحی کمتری ابداع                     

با توجه به اینکه در ایران هنوز برای تشخیص بیماری از روش بیوپسی تمام ضخامت استفاده می شود، این                          . شد
 . به منظور بررسی و مقایسه بیوپسی ها از نظر وجود سلول گانگلیون در زیرمخاط و عضله انجام شده استمطالعه

 نمونه ارسالی به بخش پاتولوژی بیمارستان شهید بهشتی بابل طی              239این مطالعه مقطعی بر روی        :مواد و روشها  
مطالعه )  برش 60حداکثر(اط و عضله      انجام شد و برشهای متوالی نمونه های بیوپسی زیرمخ              1370-80سالهای  

 .میکروسکوپی شدند
مورد در هر دو قسمت     172و%) 3/19( نفر دارای بیماری تشخیص داده شدند         61 نمونه مورد مطالعه،   239از   :ها یافته

و هماهنگی دو ناحیه در فقدان % 6/96حساسیت زیر مخاط برای سلول گانگلیون       %). 4/54(محتوی سلول گانگلیون بودند   
 ).>05/0p(همچنین در مورد وجود سلول در دو لایه همبستگی معنی داری دیده شد. بود% 100ولسل

با توجه به نتایج این مطالعه که هماهنگی بین برشهای متوالی عضله و زیر مخاط را از نظر وجود سلول                       : گیری نتیجه
همچنین . ی تشخیص بیماری بهره گرفت    گانگلیون نشان داد، می توان از آن در تأیید انجام روش ساکشن بیوپسی برا               

 .فرض مساوی بودن احتمال وجود سلول در دو لایه تائید می شود
 .   هیرشپرونگ، بیوپسی تمام ضخامت رکتوم، سلول گانگلیون، ساکشن بیوپسی :کلیدی های اژهو

 
 مقدمه
یماری هیرشپرونگ یا مگاکولون مادرزادی، یک اختلال           ب

ضور سلولهای گانگلیون پاراسمپاتیک    ارثی است که به علت عدم ح       
میزان بروز  . می شود  در قسمتهای انتهائی دستگاه گوارش ایجاد       

  تولد زنده است که در جنین پسر به            5000بیماری تقریباً یک در      
 بیشتر موارد بیماری    . می باشد %) 85(مراتب بیش از جنین دختر        

ول قطعه  ط). 1(موارد شکل فامیلی دارد   % 10تک گیر است و حدود      
آگانگلیونی لزوماً وابسته به سن ظهور بیماری و شدت علائم نیست            

در مواردی ممکن است فرد به سن کودکی و حتّی به سن بلوغ برسد              
در یک  % 20،در سه ماهگی   % 40. و بعد علائم در او بروز نماید         

 هر  ).2( سالگی تشخیص داده نمی شوند        5حتی تا   % 15سالگی و   
ر بالغین نیز گزارش شده، که بیشتر انواع آنها          چند در بعضی موارد د    

طول دوره   اکثر موارد بیماری هیرشپرونگ در      ). 3(اکتسابی است 
در دفع مکونیوم،    نوزادی یا چند ماه اول زندگی به صورت تأخیر           

و ) 1(انسداد قسمت انتهائی روده، اتساع شکم، یبوست و آنتروکولیت         
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این .  تظاهر می نماید    )4(حتی سوء تغذیه ناشی از انسداد مزمن           

 .بیماری اشکال مختلف دارد

که طول قطعه بدون سلول گانگلیون         Short segmentعنو
cm 3        خط  ورتیکه بیوپسی خیلی بالاتر از       ص بوده، بنابراین در 

این . دندانه ای برداشته شود بیماری ممکن است تشخیص داده نشود         
  Long  segmentنوع  . بیماری را شامل می شود    % 67-90شکل  
ول متغیری از کولون است ولی از سکوم فراتر نمی رود و در             طشامل  

می کولون به همراه     تما Totalع  در نو . بیماران است % 10کمتر از   
 6/2این نوع   . طول متغیری از روده باریک و حتی  معده درگیر است          

موارد را شامل می شود و تقریباً همیشه در هفته های اول            % 9/14تا  
که قطعه   Ultra short segmentو بالأخره   بروز می کند    زندگی  

بدون سلول گانگلیون دیده نمی شود امّا بیمار علائم کلاسیک را با             
  نقص در  ،در این نوع   .تأخیر و پس از سه ماهگی نشان می دهد           

وپاتولوژی بلکه  تتشخیص نه به روش هیس       آنال است و    اسفنکتر
یص بیماری هیرشپرونگ   شخت). 5 (گیرد مانومتری صورت می   توسط

نیازمند تأئید عدم وجود  سلول  گانگلیون در شبکه عصبی لایه                 
 دیواره رکتوم    (Meissner) زیرمخاط   و  (Auerbach)لانیـعض

 ـبررسی هیستوپاتولوژی بر روی نمونه بیوپسی عضلانی       . می باشد    
 نمونه ها به دو روش      . مخاطی انجام می گیرد     مخاطی و یا زیر    
بدست می آید ، سپس     امت و یا ساکشن بیوپسی       بیوپسی تمام ضخ  

مطالعه تنه های عصبی  برای جستجوی سلول گانگلیون  بر روی              
برشهای بافتی تهیه شده از نمونه های بیوپسی پس از پروسس                

انجام می شود و در صورتیکه       H&E بافتی و رنگ آمیزی به طریقه     
از آنجا   .سلول گانگلیون دیده نشود تشخیص بیماری محرز می گردد        

که فعالیت استیل    Karnovsky-Roots رنگ آمیزی اختصاصی  که  
کولین استراز را در رشته های عصبی کولینرژیک افزایش یافته در              
قطعه بدون سلول گانگلیون نشان می دهد، در همه مراکز پاتولوژی            

  H&Eا رنگ آمیزی    بیال  ر مطالعه برشهای س   ، لذا تسقابل انجام نی  
نمونه باید شامل مقدار      Suction  biopsyشدر رو . ضرورت دارد 

 50حداقل  (در برشهای  سریال      مساوی از مخاط و زیرمخاط باشد و      
تهیه برشهای  متوالی بدین منظور        ). 1(بررسی انجام شود     ) برش

 در حالت طبیعی تراکم سلول گانگلیون در یک          کهصورت می گیرد    
 در فواصل   و عدد می باشد      17مربع شبکه عصبی مایسنر       میلیمتر

 سلولی می توان آنها را       1-5یک میلیمتری و به شکل توده های          
فاصله بین سلول های گانگلیونی منفرد در قطعات                ). 6(دید

متوسط ( میلیمتر   4 تا   18/0 از   H.Dگانگلیونیک کولون مبتلایان به     
 3/0و در کودکان مبتلا به یبوست مزمن به علل دیگر،           ) یک میلیمتر 

 همچنین محل بیوپسی    ).7(میلیمتر می باشد  ) 43/1متوسط   (3/6تا  
 زیرا یک ناحیه هیپوگانگلیون بطور طبیعی در           ،حائز اهمّیت است   

مجاورت خط دندانه ای تا فاصله یک سانتیمتر وجود دارد لذا بیوپسی            
از آنجا که   ). 6و8( سانتیمتری این خط تهیه شود      2-3باید از فاصله    

پیدایش عوارض متعدد برای    در روش بیوپسی تمام ضخامت احتمال       
بیمار وجود دارد از قبیل خونریزی و تنگی و بی اختیاری و نیز                    
عوارض ناشی از بیهوشی عمومی، لذا روش ساکشن بیوپسی و                

 ابداع گردید که هم     1965مطالعه نمونه مخاط و زیر مخاط در سال          
با توجه به   . )2و6(دهزینه و هم عوارض جراحی کمتری را بدنبال دار        

که در کشور ما هنوز برای تشخیص بیماری از روش بیوپسی تمام            این
که   در این مطالعه برآن شدیم       ،توم استفاده می شود    کضخامت ر 

بیوپسی های تمام ضخامت رکتوم را از نظر امکان وجود سلول                
گانگلیون در دو قسمت زیر مخاط و عضله مقایسه نموده و میزان               

یه برآورد نمائیم و ارزش      هماهنگی وجود سلول را در این دو ناح          
 گامی جهت تهیه امکانات     اًمطالعه زیر مخاط را نشان بدهیم تا احیان        

 .ساکشن بیوپسی در مراکز درمانی کودکان برداشته شود

 

 مواد و روشها
 نمونه بیوپسی رکتوم از     316،  1370-80در فاصله سال های     

 کودکان مشـکوک به بیـماری هیـرشـپرونگ برای آزمایـش بافت         
شناسـی به بخش پاتـولـوژی بیمـارستان شهیـد بهشـتی بابل             

 مورد آنـها از مطـالـعه حذف شدند زیرا یا مـحل           77ارسال شـد که    
 مورد از خط دندانه ای و دهـانه          16(نمـونه گیری نامناسـب بوده      

 61(و یا نمـونه فقـط از عضـله یا زیر مـخاط بود               ) کولـوستومی
قیمانده، اسلاید ها مجدد اً بررسی گردیدند که         مورد با  239در  ). مورد

یه ـهت برش   60لازم شد برای بعضی نمونه ها مجدداً برش متوالی تا           
 و در   9/12 متوسط تعداد برش درعضله   . گردد H&E و رنگ آمیزی  

میکروسکوپ مورد استفاده با مارک     .  برش بوده است   2/13زیرمخاط  
Diastarاخت  سReichert ها با استفاده از آزمون داده سپـس .  بود 
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 . معنی دار تلقی شد>05/0pآماری کای دو تجزیه و تحلیل و 

 

 ها  یافته
 نمونه که برای سلول گانگلیـون در دو لایه              239از کل    

  نمـونه 172زیرمخاط و عضـله مطـالعه پاتولـوژی انجام شد در             

 61هر دو قسمت محـتوی سـلول گانگـلیون بـودند و در             %) 72(
 هیچ یک از دو لایه زیر مخاط و عضله، سـلول            در%) 52/25(مورد  

در لایه عضلانی   %) 5/2( مورد   6همچنین در   . گانگلیون دیده نشد  
سلول دیده شد امّا زیر مخاط فاقد آن بود و عکس این موضوع یعنی              
حضور سلول گانگلیون در زیرمخاط و عدم وجود آن در لایه                   

از نظر آماری در    .  نـخورد عضـلانی در هیـچ نمـونه ای به چـشم       
مورد وجود سلول گانگلیون در دو لایه عضله و زیرمخاط همبستگی            

 مورد  164 نمونه    239در کل    ).  >05/0p(معنی دار مشاهده شد    
 مورد مـربـوط به جنـس      75و  %) 6/68(مربـوط به جنـس مـذکر    

  بیـمار دخـتر  20،  )مورد61(در گـروه بیـماران    . بود%) 4/31(مؤنـث  

بیماران در سنـین    . بـودنـد%) 2/67( نفـر پسـر      41و  %) 8/32(
  ساله بودند که بیشترین میزان در سن          12مخـتلـف یک روزه تا      

شایع ترین علائم بالینی نیز        ). 1جدول  ( سال مشاهده شد     4-1
 ). 2جدول (یبوست مزمن و اتساع شکم بود

 لا بهـراد مبتـدرصد اف لق وـتوزیع فراوانی مط. 1جدول 

ن در پرونده های ثبت ـپرونگ بر حسب سـرشـ هیـماریبی

هید بهشتی بابل ـتان شـمارسـوژی بیـولـش پاتـشده در بخ

 1370-80طی سال های 

 سن تعداد      درصد

  روزه10-1 7 5/11%

  روزه20-11 7 5/11%

  روزه30-21 5 2/8%

  ماه6 روز تا 31 9 8/14%

  ماه12-6 11 18%/

  سال4-1 12 7/19%

  سال8-4 6 8/9%

  سال12-8 4 6/6%

 جمع کل 61 100%

  توزیع فراوانی و در صد علائم بالینی در افراد مبتلا به.2جدول 

 هیرشپرونگ ثبت شده در بخش پاتولوژی بیمارستان بیماری

 1370 -80شهید بهشتی بابل  طی سال های 

 

 علائم بالینی تعداد  درصد

 یبوست مزمن 21 4/32%

 ساع شکمات 14 23%

 استفراغ 8 1/13%

 تأخیر دفع مکونیوم 7 5/11%

 آنوس بسته 2 2/3%

 انسداد روده 2 2/3%

 تب 1 6/1%

 سوء تغذیه 1 6/1%

 انتروکولیت 1 6/1%

 پریتونیت 1 6/1%

 بدون علائم گزارش شده 21 4/34%

 جمع کل 61 100%

 
 بحث

یت زیر   میزان حسّاس   نشان داد که   مطالعهنـتایج حاصل از این      
 مخـاط جهـت تشـخیص وجـود سلول گانگلیون در مقایسه با عضله             

در زیـر مخـاط با وجود برش های          % 4/3اسـت و فقـط در        % 6/96
 عـدد ، سـلول گانگلیون دیده نشد ، هر چند در شبکه        60متوالـی تـا     

 دلایل باشد این  این مسئله می تواند به      . میانـتریک سـلول یافت شد     
ــه  ــی در نزدیکـــی  کـ ــه ای محـــل بیوپسـ ــنطقه (خـــط دندانـ مـ

و مهاجرت  ) دوره نوزادی (بوده  سن بیمار کم    بوده،   )هیپوگانگلیونـیک 
کامل سلول های گانگلیونی از شبکه میانتریک به زیر مخاط صورت           

دقـت کافی در تشخیص سلول گانگلیون بکار گرفته         ،  نگرفـته اسـت   
بدلیل  و   نشـده و بـا لنفوسـیت ها و هیستوسیت ها اشتباه شده است             

 ).1(س بودن سلول گانگلیون تشخیص آنها میسر نگردیدنار

در با عضله    خاط  ـاهنگی زیر م   ـت دیگر میزان هم    ـاز جه 
بوده است یعنی با وجود برش های متوالی در         % 100لول  ـدان س ـفق

از آنجا  ).  بیمار 61(هیچ یک از دو شبکه سلول گانگلیون یافت نشد           
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سلول گانگلیون   که برای تشخیص بیماری هیرشپرونگ عدم وجود         
در هر دو شبکه عصبی میانتریک و مایسنر الزامی است  در صورت               
منفی بودن هیستوپاتولوژی نمونه زیر مخاطی از نظر سلول                  
گانگلیون، انجام اقدامات دیگری همچون بررسی رادیولوژیک روده          
با باریم انما و مانومتری رکتوم و رنگ آمیزی استیل کولین استراز               

 های عصبی هیپرتروفیه بر روی برش های              جهت دیدن تنه    
 . )1و5 (جمادی ضرورت داردـان

باید توجه داشت که با وجود روشهای تشخیصی مختلفی که           
 توسط هارولد هیرشپرونگ    1886از زمان توصیف بیماری در سال         

تاکنون ابداع شده اند، ساکشن بیوپسی رکتوم امروزه مراکز پاتولوژی          
وش شناخته شده ای برای تشخیص         دنیا نقش اول را دارد و ر         

رنگ آمیزی    ). 9( می باشد    H.Dاختلالات حرکتی روده مثل         
هیستوشیمی با استیل کولین استراز اجازه تشخیص سریع رشته های          
عصبی هیپرتروفیه را که در غیاب سلولهای گانگلیون تکثیر پیدا               

 آگانگلیونی برخلاف هیپوگانگلیونی و دیسپلازی    . کرده اند داده است   
عصبی با توانائی بالاتری توسط رنگ آمیزی استیل کولین استراز             

در مواردی که بیمار در سن بسیار پائین است          تائید می شود، هرچند     
تشخیص سلول های گانگلیون در زیر مخاط با برش انجمادی بسیار           
مشکل است و حتّی با نمونه تمام ضخامت نیز مقدار بافت باید آنقدر             

در بیماران نوع   . ن برش های متوالی تهیه کرد       کافی باشد تا بتوا    
توتال آگانگلیونوزیس و نیز نوزادان ممکن است رنگ آمیزی استیل           
کولین استراز پاسخ منفی کاذب بدهد چون در افراد مبتلا به بیماری            

H.D 1(، تنه های عصبی هیپرتروفیه دیده نمی شود.(  

ی مطالعات متعددی در زمینه ساکشن بیوپسی رکتوم برا            
 انجام شده است از       H.Dتشخیص اختلالات حرکتی روده مثل        

 صورت گرفته، در یک دوره      1998جمله در یک مطالعه که در سال         
 و اختلالات وابسته     H.D نوزاد و کودک جهت رد         258سه ساله   

 نفر بیماری هیرشپرونگ      32تحت بیوپسی رکتوم قرار گرفتند،          
ده بودند، فقط سه نفر       بیمار که ساکشن بیوپسی ش      148از  . داشتند

 نفر دارای   22 بیمار دیگر،     168در  . عوارض عمده را نشان دادند      
 ماه سن که بیوپسی     6 کودک بالاتر از     102نمونه ناکافی بودند، در     

دارای نمونه کافی بودند و      % 96فنجانی رکتوم برایشان انجام شد،       
  بیمار بیوپسی باز    8هیچ عارضه واضحی در آنها یافت نشد و در              

 رکتوم انجام شد و نتیجه گرفته شد که ساکشن بیوپسی روش                 

بی ضرر، با ارزش و عملی است ولی توجه به تکنیک مهم است و                 
 ماه بیوپسی فنجانی اطلاعات بیشتری        6برای بچه های بیش از        

همچنین ساکشن  ). 10(علاوه بر ساکشن بیوپسی بدست می دهد        
% 80 رکتوسیگموئید تا     ناحیه H.Dبیوپسی همراه با لاپاراسکوپی در      

  ).11(موارد پاسخ قطعی می دهد 

 ارزش ساکشن بیوپسی را      1997در مطالعه دیگری در سال       
 نمونه  84 ، بیمار بررسی کردند   411برای تحقیق دیسپلازی روده در      

دارای عمق کافی زیر مخاط برای بررسی بودند و ارتباط بین تغییرات   
 همچنین  ).12(ر آنها دیده شد   بافت شناسی و علائم پایدار بیماری د       

بیوپسی در بررسی    ،1996-87در فاصله سال های       Puriمطالعه  
اختلالات حرکتی   بیمار   66تمام ضخامت یا نمونه های جراحی شده        

روده ای اعم از دیسپلازی عصبی، هیپوگانگلیونی، سلول های               
گانگلیون نابالغ، آشالازی اسفنکتر روده و فقدان سلول گانگلیون             

ه شد و نتیجه نهائی به این صورت بود که با تهیه یک بیوپسی                دید
کافی با روش های بافت شناسی متفاوت می توان بیماری های شبه            

 ).13(را از هیرشپرونگ واقعی افتراق داد       ) از نظر بالینی  (هیرشپرونگ  
بیوپسی ترانس آنال رکتوم در بیماران با اختلال عصبی روده ای و              

 مقاوم به درمان طبی داشتند دارای ارزش قابل         آنها که یبوست مزمن   
توجّهی است و مطالعه نمونه های بدست آمده از این روش در                  

 ). 14(تشخیص بیماری راه گشا است

آماری معنی داری از نظر وجود سلول        رتباط  در این مطالعه ا   
باید توجه داشت که      .گانگلیون بین عضله و زیر مخاط یافت شد          

حقیقاتی عمدتاً بر روی نمونه های بدست         مطالعات تشخیصی و ت    
آمده از روش ساکشن بیوپسی صورت می گیرد نه بر روی بیوپسی              

مقایسه زیرمخاط  (در ضمن از وجود تحقیق مشابهی        . تمام ضخامت 
در داخل ایران اطلاع دقیقی در دست نیست و لازم به              ) با عضله 

پسی یادآوری است که چون تهیه برش های متوالی از نمونه بیو               
رکتوم و مطالعه میکروسکوپی آن به زحمت و دقت و صرف وقت               
فراوان نیاز دارد در مراکز عمومی پاتولوژی ایران این نوع مطالعه                
کمتر صورت میگیرد و عمدتاً در بیمارستان های مخصوص کودکان           
وابسته به دانشگاههای مادر کشور آنهم با برش های کمتری انجام            

از آنجا که    . قت کمتری برخودار است     می شود که بالطبع از د        
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 بر اساس عدم وجود سلول گانگلیون در تنه           HDتشخیص قطعی   

های عصبی می باشد و این سلولها از تنه های عصبی لایه عضلانی             
به زیر مخاط مهاجرت می کنند این مطالعه نشان داد که با برشهای              

در . سریال بیوپسی زیر مخاط می توان به تشخیص قطعی رسید             
نهایت با توجه به محدودیت امکانات و عوارض ناشی از بیوپسی               
تمام ضخامت و نتایج بدست آمده از این مطالعه با بررسی برش های      
متوالی می توان برای تشخیص بیماری هیرشپرونگ از ساکشن              

مگر در مواردی که نمونه      بیوپسی رکتوم به تنهائی استفاده نمود         

به نوع توتال آگانگیلونوزیس باشد که       مربوط به نوزاد و یا مبتلایان        
در بقیه موارد مشکوک به بیماری       ) 1و10(این روش کفایت ندارد      

 .هیرشپرونگ روش ساکشن بیوپسی پاسخ قطعی بدست می دهد

 

 تقدیر و تشکر
که در  بیمارستان شهید بهشتی    اتولوژی  پاز پرسنل   بدینوسیله  

قّت وافی  تهیه برش های متوالی و مجدد و رنگ آمیزی آنها د                
 . تشکر می نمائیممبذول داشته اند 
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