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DOI: 

 انسان در زابیماری هایسویه ترینشایع یوروپاتوژن کلی اشریشیا هایسویه 

 کلونیزه توانایی یوروپاتوژن، کلی اشریشیا هایسویه خصوصیت ترینمهم. باشندمی

مطالعه حاضر بر روی  .باشدمی میزبان یورواپیتلیوم هایسلول سطح در هاآن شدن

مشکوک به عفونت ادراری،  2نمونه ادرار بیماران مبتلا به دیابت ملیتوس نوع  300

 1394های تشخیص طبی شهرستان شهرکرد در سال مراجعه کننده به آزمایشگاه

 جمع استریل ظروف در بیماران دیابتی ادرار نمونه سی سی 10 تا 5. صورت گرفت

 نشده سانتریفوژ ادرار نمونه از لیتر میلی 01/0 کالیبره، لوپ از استفاده با و آوری

 تحقیق این در .شد داده کشت آگار کانکی مک محیط روی بر استریل شرایط در

 حضور ،اشریشیا کلی باکتری قطعی تشخیص منظور به PCR آزمون انجام از پس

و در حضور  مورد بررسی قرار گرفتند هانمونه تمامی 16srRNAژن  توالی

 پرداخته شد. 3و  2، 1های اینتگرون کلاس ه فراوانی ژنپرایمرهای اختصاصی ب

نمونه عفونت ادراری تشخیص داده شد  100بیمار دیابتی مورد بررسی در  300از 

ایزوله  51شد. از  گزارش به اشریشیا کلی(  آلودگی درصد 51نمونه ) 51که در 

(، ددرص 82/58) ایزوله 30در  1مورد بررسی اینتگرون کلاس  کلی اشریشیا

 ایزوله 5در  3( و اینتگرون کلاس درصد 21/39) ایزوله 20در  2اینتگرون کلاس 

درصد( و  66/66) نیلیس یمقاومت به آمپ نیشتریب( گزارش گردید. درصد 80/9)

در تجزیه و  درصد( گزارش شده است. 96/1) نیتروفورانتوئیمقاومت به ن نیکمتر

اینتگرون  بان و نیتروفورانتوئیپنم یمیا ومت به جنتامایسین، تحلیل آماری بین مقا

 . (>p-value 05/0اط آماری معنی داری مشاهده گردید)ارتب 1کلاس 

 اینتگرون، دیابت، کلمات کلیدی:

 اشریشیا کلیادراری،  عفونت

 یوروپاتوژن.

 

 :مسئول *نویسنده

nazilaarbab@yahoo.co.uk 
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 مقدمه

 متابولیک در لاختلا یک 2خون قند بیماری یا 1دیابت

 از بدن در انسولین تولید توانایی بیماری این در. است بدن

 بنابراین و شده مقاوم انسولین برابر در بدن یا و رودمی بین

 انجام را خود طبیعی عملکرد تواندنمی تولیدی انسولین

 هایبیماری ترینمهم و ترینشایع جمله از (. دیابت1،2دهد)

 خطر معرض در را خود مبتلایان و باشدمی جهان در موجود

 میان در این(. 3-8) دهدمی قرار عفونت به ابتلا نظر از بالایی

 مبتلایان بین در عفونت بروز محل ترینشایع ادراری دستگاه

 در ناهنجاری چندین ایجاد دلیل به دیابت. باشدمی دیابت به

 دستگاه عفونت به فرد شدن مستعد سبب دفاعی، سیستم

 مختلف اعمال در شده وارد صدمات(. 9-11)گرددمی ادراری

 کموتاکسی و فاگوسیتوز مهاجرت، جمله از سفید هایگلبول

 نوروپاتی این، بر علاوه. باشندمی هاناهنجاری این جمله از

 ایجاد سبب مثانه، کامل تخلیه در نقص علت به نیز دیابتی

 ادرار رد قند بالاتر هایغلظت. شودمی ادراری دستگاه عفونت

عفونت دستگاه  بروز افزایش در مهمی نقش است ممکن

 و مرگ خطر(. 12، 11)کند بازی دیابتی بیماران در ادراری

 در نابینایی و عصبی کلیوی، قلبی، هایبیماری زودرس، میر

 نیاز بنابراین(. 13) است غیردیابتی افراد برابر دو دیابتی افراد

                                                      
1- Diabetes  
2- Diabetes Mellitus  
3-  Stokes 

 با آن درمان و ادراری عفونت سریع و موثر شناخت به

 عفونت کننده ایجاد هایمیکروارگانیسم که هاییبیوتیکآنتی

 نشان آن به را مقاومت درجه ترینکم ادراری دستگاه

 کلی اشریشیا هایشود. سویهمی احساس شدت به دهند،می

. باشندمی انسان در زابیماری هایسویه ترینشایع یوروپاتوژن

یوروپاتوژن  کلی شریشیاا هایسویه خصوصیت ترینمهم

 یورواپیتلیوم هایسلول سطح در هاآن شدن کلونیزه توانایی

 بار اولین 1 کلاس هایاینتگرون. (15، 14)باشدمی میزبان

 بیش و شدند کشف 1989 سال در  4هال و  3استوکس توسط

 آمینوگلیکوزیدها به مقاومت با ارتباط در مقاومتی ژن 40 از

 ضدعفونی سولفانامیدها، ماکرولیدها، فنیکل،کلرام ها،بتالاکتام

 متعاقب(. 16،17) نمایندمی حمل را هادزانفکتان و هاکننده

 بالایی شیوع 2 کلاس هایاینتگرون ،1 کلاس هایاینتگرون

 نشان منفی گرم هایباکتری در بالینی هایایزوله در را

 از دسته این در موجود ژنی هایکاست(. 18) دهندمی

: مثل مختلف هایمقاومت با ارتباط در عمدتا هاکلاس

. باشندمی متوپریومتری و اسپکتینومایسین استرپتومایسین،

 درصد46 حدود در 2 کلاس هایاینتگرون در اینتگراز ژن

(. 19)باشدمی 1 کلاس هایاینتگرون در اینتگراز ژن مشابه

 و 5آرکاوا توسط بار اولین برای 3 کلاس هایاینتگرون

4-  Hall 
5- Arakawa 
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 دسته این. گردید شناسایی ژاپن در 1996 سال در ارانشهمک

 ولی دارند وجود بالینی هاینمونه در ندرت به هااینتگرون از

 آئروژینوزا، سودوموناس: نظیر کلینیکی هاینمونه در اخیراً

 در پنومونیه کلبسیلا و پوتیدا سودوموناس ،مارسنس سراشیا

(. مطالعات نشان 20) است شده یافت کانادا و پرتغال ژاپن،

های ها، ژنبیوتیکدهد صرف نظر از الگوی مصرف آنتیمی

های باکتریایی توانند در بین جمعیتبیوتیکی میمقاوم آنتی

بیوتیکی معمولاً در عناصر های مقاومت آنتیمنتقل شوند. ژن

(. انتقال افقی 4ها وجود دارند)ژنتیکی به نام اینتگرون

های مقاومت و پیدایش اه انتشار ژنترین رها موفقاینتگرون

های است. غالب گونه 6MDRهای با مقاومت چندگانه گونه

 MDRجدا شده از بیماران و محیط بیمارستان با ویژگی 

نسپوزون اهستند که بر روی پلاسمید یا تر 1متعلق به کلاس 

 (.2قرار دارند)

 مواد و روش کار

ان دیابتی نمونه ادرار بیمار 300تحقیق حاضر بر روی 

های مشکوک به عفونت ادراری مراجعه کننده به آزمایشگاه

نمونه ادرار  .تشخیص طبی شهرستان شهرکرد صورت گرفت

آوری و بلافاصله پس از جمعظروف استریل  درتوسط بیمار 

های بیوشیمیایی و نمونه گیری، جهت انجام کشت و آزمون

ت کشت تشخیص نوع باکتری مورد بررسی قرار گرفتند. جه

 ادرار نمونه ازمیلی لیتر  01/0کالیبره،  لوپ از استفادهبا 

مک کانکی  محیط روی بر استریل شرایط درسانتریفوژ نشده 

                                                      
6- multi-drug resistant  

 UTIهای پس از مشخص شدن نمونهند. شد داده شتآگار ک

 و های بیوشیمیاییتوسط آزمون تعیین هویت باکتریمثبت، 

PCR یت برای تعیین حساس (.21،22 صورت پذیرفت

بر  7بایر -ها از روش کربیها نسبت به آنتی بیوتیکباکتری

)مندرج در راهنمای ارایه شده  CLSIطبق دستورالعمل 

در این تحقیق از سویه توسط شرکت پادتن طب( استفاده شد. 

به عنوان کنترل  ATCC 25922 کلی اشریشیااستاندارد 

 ایشآزم این در بیوتیکآنتی هایدیسک مثبت استفاده شد.

 (سولفامتوکسازول+پریممتوتری) کوتریموکسازول: شامل

(SXT)، سینآمیکا (AM30)، سفتریاکسون (CRO30)، 

 نالیدیکسیک ،(CF30)سفالوتین ،(FM300) ننیتروفورانتوئی

 تتراسایکلین ،(NOR) نورفلوکساسین ،(NA30) اسید

(TE30)، پنمایمی (IPM10)، جنتامایسین (GM10) از 

جهت  .گرفتند قرار استفاده مورد ایران-طب پادتن شرکت

های مورد استخراج شده از نمونه DNAارزیابی کیفیت 

ز استفاده شد. بدین ه از روش الکتروفورز روی ژل آگارمطالع

 5/1روی ژل بر استخراج شده  DNAمیکرولیتر از  5منظور 

 DNAورز گردید. به منظور کمیت سنجی فالکترو زدرصد آگار

ستگاه بایوفوتومتر استفاده شد و با اندازه تخلیص شده از د

نانومتر  280در نمونه در طول موج نوری DNAگیری میزان 

 های DNA وجود در نمونه تعیین گردید.م DNAمیزان 

جهت  ،نانوگرم 50معادل دارای کیفیت مناسب و کمیتی 

 انتخاب گردیدند. PCRمراحل بعدی و انجام آزمایش 

7- Kirby Bauer 
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ج پرایمرهای مربوط به از زو DNAبعد از استخراج 

ها پرداخته شد و در به تایید ایزوله 16srRNAردیابی ژن 

-نهایت در حضور پرایمرهای اختصاصی به بررسی فراوانی ژن

پرداخته شد. توالی پرایمرها  3و  2، 1های اینتگرون کلاس 

 (. 23) استنشان داده شده  (1)در جدول

 اشریشیا کلی هایایزوله در ینتگرونا هایژن ردیابی به مربوط نتایج  -3جدول 

اندازه  (5َ-3َتوالی پرایمر) ژن

 (bpمحصول)

16srRNA F: ATT TGA AGA GGT TGC AAA CGA T 

R: TTC ACT CTG AAG TTT TCT TGT TT C 
130 

 

Int 1 F: GGT CAA GGA TCT GGA TTT CG 

R:ACA TGC GTG TAA ATC ATC GTC 
436 

Int 2 F:AGT GGG TGG CGA ATG AGT G 

R:GTA GCA AAC GAG TGA CGA AAT G 
788 

Int 3 F:TGT TCT TGT ATCGGC AGG TG 

R: GGC ATC CAA GCA GCA AG 
600 

در حجم  16srRNAژن برای ردیابی PCR واکنش 

 10بافر با غلظت  میکرولیتر 5/2 واجد میکرولیتر 25نهایی 

 Mix  dNTP میکرومول PCR buffer 10X) ،)100برابر 

(، MgCl2میلی مول کلرید منیزیم ) 5/1 میلی مولار(، 10)

تگ پلی آنزیم  واحد R ،1و  Fپرایمرهای مول از زوج میکرو 1

برنامه  نانوگرم(، صورت گرفت. 50)  DNAمیکرولیتر 2و مراز 

به صورت  شیا کلییاشر 16srRNAحرارتی برای تکثیر ژن 

ری سیکل تکرا 30دقیقه،  5گراد درجه سانتی 94یک سیکل 

ثانیه،  60گراد درجه سانتی 55ثانیه،  30گراد درجه سانتی 94

درجه  72سیکل انتهایی  1ثانیه و  60گراد درجه سانتی 72

 انجام شد. دقیقه 1 گرادسانتی

و اینتگرون  1های اینتگرون کلاسجهت ردیابی ژن

میکرولیتر متشکل  50در حجم نهایی  PCRواکنش  2کلاس 

  Mix میکرومول 150برابر،  10با غلظت بافر  میکرولیتر 5 از

dNTP، 5/1  ،مول از زوج میکرو 1میلی مول کلرید منیزیم

 میکرولیتر 2و تگ پلی مراز آنزیم  واحد R ،1و  Fپرایمرهای 

DNA (50 .صورت گرفت ،)برنامه حرارتی برای   نانوگرم

 در ایزوله های 2و  1های اینتگرون کلاس ژن هایتکثیر ژن

 5گراد درجه سانتی 94صورت: یک سیکل ی  به شیا کلیاشر

 60دقیقه،  5گراد درجه سانتی 94سیکل تکراری  32دقیقه، 

 2گراد درجه درجه سانتی 72ثانیه،  60گراد درجه سانتی

انجام دقیقه  1گراد درجه سانتی 72سیکل انتهایی  1دقیقه و 

  .شد

 PCRواکنش  3های اینتگرون کلاسجهت ردیابی ژن

بافر با  میکرولیتر 5/2 واجد میکرولیتر 25نهایی  در حجم
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 میکرومول PCR buffer 10X) ،) 100برابر  10غلظت 

Mix  dNTP (10 ،)میلی مول کلرید منیزیم  5/1 میلی مولار

(MgCl2 ،)1 پرایمرهای مول از زوج میکروF  وR ،1 واحد 

نانوگرمDNA (50  ،) میکرولیتر 2و تگ پلی مراز آنزیم 

برنامه حرارتی برای تکثیر ژن های ژن  (.17) صورت گرفت

به صورت: یک شیا کلی یاشر در ایزوله های 3اینتگرون کلاس 

 94سیکل تکراری  35دقیقه،  5گراد درجه سانتی 94سیکل 

ثانیه،  60درجه سانتی گراد  58ثانیه،  60گراد درجه سانتی

 72سیکل انتهایی  1دقیقه و  2درجه درجه سانتی گراد  72

دقیقه انجام شد. توالی پرایمرهای مورد  1جه سانتی گراد در

 .نشان داده شده است (1) استفاده جدول

برای تکثیر قطعات ژنی مورد مطالعه از دستگاه 

Eppendorf Master cycler Gradient, Germany 

استفاده شد. به منظور ردیابی قطعه ژنی تکثیر یافته در  

PCR ،15  میکرولیتر از محصولPCR  درصد  5/1بر روی ژل

 45ولت به مدت  90ز واجد اتیدیوم بروماید در ولتاژ ثابت آگار

صورت گرفت   DNAجفت بازی  100دقیقه در حضور مارکر 

و پس از مشاهده ژل به دست آمده با دستگاه تراس لومیناتور 

 ( England ،Uviteck)  روی کاغذ بر تصویر به دست آمده

 حرارتی ثبت شد.

  3و 2، 1کلاس  اینتگرون هایژن صل از ارزیابینتایج حا

و با  (Fisher Exact test)با استفاده از آزمون دقیق فیشر 

 .مورد ارزیابی قرار گرفت 18شماره  SPSSنرم افزار 

 نتایج

 به مبتلا بیماران ادرار نمونه 300 روی بر حاضر مطالعه

 مراجعه ادراری، عفونت به مشکوک 2 نوع ملیتوس دیابت

 در شهرکرد شهرستان طبی تشخیص هایآزمایشگاه به نندهک

ادرار،  هاینمونه کشت از پس. گرفت صورت 1394 سال

 هایآزمون توسط ادراری عفونت عامل هایباکتری جداسازی

 آزمون و به منظور تشخیص قطعی گرفته صورت بیوشیمیایی

PCR نمونه  100ونه مورد بررسی در نم 300از . شد تایید

 کلی اشریشیا به آلودگی ادراری تشخیص داده شد. کهت عفون

 استخراج از پس .گردید گزارش( درصد 51) مورد 51 در

DNA کیفیت DNA آگارز ژل روی بررسی مورد های 

 شدهداده  ( نشان1شکل ) در نتایج. گردید بررسی درصد1

 .است
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  کلی اشریشیا هایایزوله از شده استخراج DNA الکتروفورز از حاصل ژل -1شکل 

 قطعی تشخیص منظور به PCR آزمون انجام از پس

 تمامی 16srRNAتوالی حضور و کلی اشریشیا باکتری

 داده تشخیص مثبت بازی جفت 200 باند داشتن با هانمونه

   .است شده داده نشان 2 شکل در نتایج. شدند
 

 
  کلیاشریشیاهای ده از ایزولهاستخراج ش 16srRNAژل حاصل از الکتروفورز توالی ژن  -2 شکل

 

های پس از تایید باکتری با استفاده از آزمون

مقاومت نسبت به آمپی سیلین میکروبیولوژی و مولکولی 

، درصد 86/56، تتراسایکلین درصد 66/66

 94/52 ، نالیدیکسیک اسیددرصد 90/54کوتریموکسازول

 18/41، سفالوتین درصد 21/39سیپروفلوکساسین، درصد

 49/25سین ، آمیکادرصد 29/35، نورفلوکساسین صددر

، جنتامایسین درصد 41/29، سفتریکسون درصد

نسبت به مقاومت درصد و  53/23پنم ، ایمیدرصد65/17

 به نسبت مقاومت گزارش گردید. درصد 96/1ن نیتروفورانتوئی

 2 به نسبت ،(درصد 56/21) ایزوله 11 در بیوتیکآنتی یک

 3 به نسبت ،(درصد 64/17) زولهای 9 در بیوتیکآنتی

 4 به نسبت ،(درصد 76/11) ایزوله 6 در بیوتیکآنتی

 5 به نسبت ،(درصد 84/7)ایزوله 4 در بیوتیکآنتی

 6 به نسبت ،(درصد 80/9)ایزوله 4 در بیوتیکآنتی

 7 به نسبت ،(درصد 76/11)ایزوله 6در بیوتیکآنتی

 8 به نسبت ،(درصد 88/5)ایزوله  3 در بیوتیکآنتی

 9 به نسبت ،(درصد 92/3)ایزوله 2 در بیوتیکآنتی

 10 به نسبت ،(درصد 88/5)ایزوله 3 در بیوتیکآنتی

 11 به نسبت ،(درصد 92/3)ایزوله 2 در بیوتیکآنتی

 12 به نسبت و( درصد 96/1)ایزوله  1 در بیوتیکآنتی

 51 از .گردید گزارش( درصد96/1)ایزوله 1 در بیوتیکآنتی

 اینتگرون تحقیق این در بررسی مورد اشریشیا کلی ایزوله

 در 2 کلاس اینتگرون ،(درصد82/58)ایزوله  30 در 1 کلاس

ایزوله  5 در 3 کلاس اینتگرون و( درصد 21/39)ایزوله  20
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 داده نشان (3جدول ) در نتایج. گردید گزارش( درصد80/9)

 در 2 و 1 کلاس اینتگرون هایژن زمانهم حضور. است شده

 در 3 و 1 کلاس اینتگرون هایژن ،(درصد 45/27)ایزوله  14

 هایاینتگرون هایژن گردید، گزارش( درصد 88/5)ایزوله  3

 حضور و( درصد 92/3)ایزوله  2 در همزمان 3 و 2 کلاس

 88/5)ایزوله  3 در 3 و  2 ، 1 کلاس اینتگرون هایژن زمانهم

 داده نشان 4 و 3 هایشکل در نتایج. گردیدند گزارش( درصد

 .است شده

 اشریشیا کلی هایایزوله در اینتگرون هایژن ردیابی به مربوط نتایج  -3جدول 
 

نوع 

 اینتگرون
 3کلاس  2کلاس  1کلاس 

 1کلاس 

 2و 

 1کلاس 

 3و 

 2کلاس 

 3و 

و  2،  1کلاس 

3 

تعداد 

 ایزوله

30 

(82/58%) 

20 

(21/39%) 

5 

(80/9%) 

14 

(45/27%) 

3 

(88/5%) 

2 

(92/3%) 

3 

(88/5%) 

 
 436: باند 2 ستوننفی. کنترل م :1جفت بازی فرمنتاز، ستون  100مارکر  :Mستون 2و 1های اینتگرون کلاس ژن PCRالکتروفورز محصول  -3شکل

جفت بازی  436ند : با4، ستون 2اینتگرون کلاس جفت بازی  788باند  :3، ستون 2جفت بازی اینتگرون کلاس  788و باند  1جفت بازی  اینتگرون کلاس 

 .1اینتگرون کلاس 
 

 
: 5و  4، 3،2های ستوننفی. کنترل م :1جفت بازی فرمنتاز، ستون  100مارکر  :Mستون . 3اینتگرون کلاس ژن  PCRالکتروفورز محصول  -4شکل 

 .3جفت بازی ژن اینتگرون  600باند 

 بین فیشر دقیق آزمون براساس آماری تحلیل و تجزیه در

 و پنم ایمی جنتامایسین، بیوتیکنتیآ به مقاومت

 داریمعنی ارتباط 1 کلاس اینتگرون و ننیتروفورانتوئی

 هابیوتیکآنتی سایر بین و (>p-value 05/0)گردید مشاهده

 دارمعنی آماری ارتباط 3 و 2 ،1 کلاس هایاینتگرون و

 (.<p-value 05/0) نگردید مشاهده

 بحث

 اصلی علت و است بزرگی معضل دارویی مقاومت افزایش

 هابیوتیکآنتی رویهبی و نامناسب مصرف مقاومت، پیدایش

 مصرف الگوی از نظر صرف دهدمی نشان مطالعات. باشدمی

 در توانندمی بیوتیکیآنتی مقاومت هایژن ها،بیوتیکآنتی

 باشند داشته نقش هابیوتیکآنتی به هاباکتری مقاومت ایجاد
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 بیوتیکیآنتی مقاومت گسترش در اهاینتگرون (. نقش26،25)

 مقالات که است ایاندازه تا افقی انتقال طریق از ویژه به

 هایباکتری چندگانه مقاومت در را هااینتگرون نقش مختلف،

 (. همچنین28،27) دانندمی توجه قابل منفی گرم

 و هاعفونت کنترل جهت ابزاری عنوان به ها،اینتگرون

 هاباکتری در بیوتیکیآنتی ومتمقا مطالعه جهت همچنین

 در بالا، شده گفته مطالب به توجه (. با29) شوندمی شناخته

  هایایزوله در بیوتیکیآنتی مقاومت الگوی مطالعه این

 و هاآن در 3 و 2 ،1 کلاس هایاینتگرون شیوع اشریشیا کلی

 هاایزوله در بیوتیکیآنتی مقاومت ایجاد با هااینتگرون ارتباط

 20 در 1 کلاس اینتگرون کهطوری به. قرارگرفت بررسی ردمو

 ایزوله 10 در 2 کلاس اینتگرون ،(درصد21/39) ایزوله

( درصد 18/9) ایزوله 5 در 3 کلاس اینتگرون و( درصد60/19)

 گردید. گزارش

 مطالعه این در آمده دست به بیوگرامآنتی نتایج بررسی

 در یوتیکیبآنتی مقاومت میزان افزایش دهنده نشان

 قبلی گرفته صورت مطالعات به نسبت بررسی مورد هایایزوله

 میزان حاضر مطالعه در که طوری به باشد،می ایران در

 اکثر به نسبت اشریشیا کلی هایایزوله در مقاومت

 جنتامایسین، جمله از بررسی مورد هایبیوتیکآنتی

 بالاتر بسیار سینآمیکا و نیتروفورانتوئین سیپروفلوکساسین،

. باشدمی همکارانش و فرشاد توسط پذیرفته صورت مطالعه از

 حاضر مطالعه در 1 کلاس اینتگرون فراوانی میزان همچنین

 مطالعه در آن فراوانی میزان از که باشدمی درصد21/39

 افزایش با که رسدمی نظر به چنینهم(. 32) است بالاتر فرشاد

 بررسی مورد هاییزولها در 1 کلاس اینتگرون فراوانی میزان

 مطالعه در بررسی مورد هایایزوله به نسبت ما مطالعه در

 هاآن در نیز بیوتیکیآنتی مقاومت میزان همکارانش، و فرشاد

 هایسویه در اغالب هااینتگرون 1 کلاس. است یافته افزایش

 برای جدی عامل یک که است شده گزارش انتروباکتریاسه

 شده انجام مطالعات. باشدمی تیکیبیوآنتی مقاومت گسترش

 به مبتلایان از شده جدا اشریشیا کلی ایزوله های در مورد

 شیوع که دهدمی نشان آسیا و اروپا در ادراری عفونت

 مطالعه در (.30) باشدمی متغیر درصد 59 تا 22 از اینتگرون

 کلاس اینتگرون فراوانی همکاران و فلکیان توسط شده انجام

ادراری  عفونت موارد از شده جدا اشریشیا کلی هایهایزول در 1

 تحقیق از حاصل نتایج به نسبت که گردید برآورد درصد 9/41

 ارتباط آماری نظر از مطالعه این در. باشدمی بیشتر ما

 به نسبت مقاومت و اینتگرون وجود بین داریمعنی

 سفوتاکسیم، سین،آمیکا جنتامایسین، هایبیوتیکآنتی

 ازترونام و سیپروفلوکساسین سفتریاکسون، م،سفتازیدی

 این توسط مقاومت ژن انتقال از حاکی که گردید مشاهده

 و رنجبران توسط شده انجام تحقیق در (.31)باشدعناصر می

 در هااینتگرون مولکولی بررسی منظور به که همکاران

 از شده جدا پنومونیه کلبسیلا و کلی اشریشیا هایایزوله

 بخش در شده بستری بیماران ادراری دستگاه هایعفونت

 گرفت، صورت اراک در بیمارستان یک ویژه هایمراقبت

 هایایزوله در بیوتیکیآنتی مقاومت میزان بیشترین

 ،88 کوتریموکسازول هایبیوتیکآنتی به مربوط اشریشیاکلی

 و 72سفتازیدیم ،74 کلاوآموکسی ،76سفتریاکسون
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 مقاومت ما تحقیق در کهحالی در. بود درصد 72سفوتاکسیم 

 کسوناسفتری و کوتریموکسازول هایبیوتیکآنتی به نسبت

 ما تحقیق در. باشدمی همکاران و رنجبران مطالعه از کمتر

 در گردید، گزارش درصد 53/23 پنم ایمی به نسبت مقاومت

 اشریشیاکلی هایایزوله تمامی رنجبران تحقیق در که صورتی

 مطالعه در (.32) دادند نشان حساسیت پنم ایمی به نسبت

 ایزوله 200 روی بر که همکاران و اسلامی توسط شده انجام

 به مقاوم عنوان به نمونه 171 گرفت، صورت اشریشیا کلی

 اینتگراز ژن ایزوله 35 در که گردیدند گزارش دارو چند

 اینتگرون ژن( درصد5/14)ایزوله  25 در که گردید گزارش

 2 کلاس اینتگرون ژن( درصد8/5)ایزوله  10 در و 1 کلاس

. مغایرت دارد ما تحقیق از حاصل نتایج با که گردید گزارش

 و اینتگرون ژن وجود بین داریمعنی ارتباط مطالعه این در

 نورفلوکساسین، جنتامایسین، هایبیوتیکآنتی به مقاومت

 (.33)گردید  گزارش اسید نالیدیکسیک و سفالوتین

 گیرینتیجه 

 هایایزوله در 1 کلاس اینتگرون بالای شیوع

 و جنتامایسین پنم، ایمی به مقاوم اشریشیاکلی

 ارتباط وجود از حاکی تواندمی ما تحقیق در ننیتروفورانتوئی

 تحقیق در. باشد بیوتیکیآنتی مقاومت و اینتگرون حضور بین

 مقاومت و اینتگرون حضور بین داریمعنی ارتباط رنجبران

 سفوتاکسیم، جنتامایسین، کوتریموکسازول، بیوتیکیآنتی

 گردید. گزارش کلاو آموکسی و سفتازیدیم

ایزوله  25 در بررسی مورد ایزوله 51 از حاضر تحقیق در

 درصد و داشتند مقاومت بیوتیکآنتی 3 از بیش به( درصد49)

 امر این که بودند چندگانه مقاومت فاقد هاایزوله از بالایی

 به نسبت هااینتگرون شیوع بودن کمتر یبرا دلیلی تواندمی

 .باشد قینمحق سایر تحقیقات

 هایبیوتیکآنتی با مقاومت وجود بین این مطالعه در

 کلاس اینتگرون و ننیتروفورانتوئی و پنم ایمی جنتامایسین،

 دهنده نشان که گردید مشاهده داریمعنی آماری ارتباط 1

 طریق از هاولهایز بین در بیوتیکیآنتی مقاومت انتقال

 حضور تواندمی مقاومت این علت و باشدمی 1 کلاس اینتگرون

 کلاس اینتگرون ژن در بیوتیکیآنتی مقاومت ژنی هایکاست

 هایبیوتیکآنتی و 3 و 2 کلاس هایاینتگرون بین اما. باشد 1

 نشان که نگردید مشاهده داریمعنی آماری ارتباط نظر مورد

 نظیر دیگری عوامل هااینتگرون بر هعلاو که است این دهنده

 داشته نقش مقاومت انتقال در توانندمی نیز هاترانسپوزون

 .باشند

 

 

 

 

 

 

 



 1403 تابستان 2شماره  2وره د                                                                         (JNACMS)یو مولکول یدر علوم سلول یننو یافتهایره

12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 منابع
1. Melanitou E, Fain P, Eisenbarth G. Genetics 

of Type 1A (immune mediated) diabetes. J 

Auto. 2003; 21 (2): 93–98. 

2. Seyedjavadi S, Eslami G, Goudarzi M, 

Goudarzi H, Fallah F. Integrons and multidrug 

resistance among E. coli and Klebsiella 

pneumoniae isolated from children with 

urinary tract infections. Health Med. 2013; 

7(1): 243-249. 

3. Shaw JE, Sicree RA, Zimmet PZ. Global 

estimates of the prevalence of diabetes for 

2010 and 2013. Diabetes Res Clin Pract. 2013; 

87 (1): 4-14. 

4. Balasoiu D, van Kessel KC, Van kats-Renaud 

HJ, Collet J,   Hoepolman AI. Granulocytes 

function in women with diabetes and 

asymptomatic bacteriuria. Diabetes Care. 

1997; 20: 393–395. 

5. Bertoni AG., and Saydah S. 2001. Diabetes 

and the risk of infection related mortality in 

the US. Diabetes Care; 24: 1004–1009. 

6. Pozzilli P and Lesli RDG. Infections and 

diabetes: Mechanisms and prospects for 

prevention. Diabet Med. 1994; 11: 935-941. 

7. Carton JA, Maradona JA, Nuno FJ, 

Fernandez-Alvarez R, Perez-Gonzalez F, and 

et al. Diabetes mellitus and bacteremia: A 

comparative study between diabetic and 

nondiabetic patients. Eur J Med. 1992; 1: 281-

287. 

8. Boyko EJ, Fihn SD, Scholes D, Abraham L, 

and Monsey B. Risk of urinary tract infection 

and asymptomatic bacteruria among diabetes 

and nondiabetic postmenopausal women. J 

Am Epidemiol. 2005; 161: 557-564. 

9. Stapleton A.  Urinary tract infection in 

patients with diabetes. Am J Med. 2002; 

113(1A): 80- 84. 

10. Hosking DJ, Bennet T., and 

HamptonJR.1978. Diabetic autonomic 

neuropathy. J Diabetes Care. 27: 1043-54. 

11. Ronald  A, and Ludwig E. Urinary tract 

infection in adults with diabete. J 

Antimicrobial Agent. 2001; 17: 287-289. 

12. Brown JS., Wessells H., Chancellor MB., 

Howards SS, Stamm WE. Urologic 

complication of diabetes. Diabetes Care. 

2005; 8(1): 177–185. 

13. Thomas GN, Jiang CQ, Taheri S, Xiao ZH, 

Tomlinson B. A systematic review of life style 

modification and glucose intolerance in the 

prevention of type 2 diabetes. Cur Diabetes 

Rev. 2010; 6: 378-387. 



 1403 تابستان 2شماره  2وره د                                                                         (JNACMS)یو مولکول یدر علوم سلول یننو یافتهایره

13 

 

14. Kargar M, Daneshvar M, Homayoun M. 

Surveillance of virulence markers and 

antibiotic resistance of shiga toxin purchase in 

Shiraz. 2011; 14: 76-83. 

15. Wilson BA, Salyers AA, Whitt DD. Bacterial 

Pathogenesis a Molecular Approach. 3rd ed 

Washington DC ASM Press. 2010; 91-111.  

16. Rowe-Magnus DA, Guerout AM, Ploncard P, 

Dychinco B, Davies J, Mazel D. The 

evolutionary history of chromosomal super 

integrons provides an ancestry for 

multiresistant integrons. Proc Natl Acad Sci 

USA. 2001; 98 (2): 652-657. 

17. Stokes HT, Hall RM.  A novel family of 

potentially mobile DNA elements encoding 

site-specific gene-integration functions: 

integrons. Mol Microbiol. 2011; 3(12):1669-

83. 

18. Stalder T, Barraud O, Casellas M, Dagot C, 

Ploy MC. Integron involvement in 

environmental spread of antibiotic resistance. 

Fron Microbiol. 2012; 3 (119):1-14. 

19. Barlow RS, Gobius KS, Diverse class 2 

integrons in bacteria from beef cattle sources. 

J Antimicrob Chemother. 2006; 58(6): 1133-

1138. 

20. Partridge SR, Tsafnat G, Coiera E, Iredell JR. 

Gene cassettes and cassette arrays in mobile 

resistance integrons. FEMS microbiology 

reviews. 2009; 33(4):757-784. 

21. Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI). 

Performance Stards for Antimicrobial Disk 

Susceptibility Tests, Approved stared-Ninth 

Edition (M2-A9). Clinical Laboratory 

Standards Institute. Wayne, PA. 2006. 

22.  National Committee for Clinical Laboratory 

Standards (NCCLS). Methods for disk 

antimicrobial susceptibility tests for bacteria 

that grow aerobically. Approved standard M7-

A5. Wayne Pa. 2003. 

23. Turton JF, Perry C, Elgohari S, CV Hampton. 

PCR characterization and typing of Klebsiella 

pneumoniae using capsular type-specific., 

variable number tandem repeat and virulence 

gene targets. J Med Microbiol. 2010; 

59(4):541-547. 

24. Kerrn MB, Klemmensen T,  Frimodt-Møller 

N,  Espersen F. Susceptibility of Danish 

Escherichia coli strains isolated from urinary 

tract infections and bacteraemia, and 

distribution of sul genes conferring 

sulphonamide resistance. J  Antimicrob 

Chemother. 2002; 50 (2): 513–516. 

25.  Schwartz T, Kohnen W, Jansen B, Obst U. 

Detection of antibiotic resistant bacteria and 

their resistance genes in wastewater, surface 

water, and drinking water biofilms. FEMS 

Microbiol Eco. 2003; 43(2): 325–335. 

26.  Kümmerer K. Resistance in the environment. 

J Antimicrob Chemother. 2004; 54(3): 311-

320. 

27. Hussein AI, Ahmed AM, Sato M, Shimamoto 

T.  Characterization of integrons and 

antimicrobial resistance genes in clinical 

isolates of Gram-negative bacteria from 

Palestinian hospitals. Microbiol Immunol. 

2009; 53 (11): 595-602. 



 1403 تابستان 2شماره  2وره د                                                                         (JNACMS)یو مولکول یدر علوم سلول یننو یافتهایره

14 

 

28.  Machado E, Canton R, Baquero F.  Integron 

content of extended spectrum b-lactamase-

producing Escherichia coli strains over 12 

years in a single hospital in Madrid, Spain. 

Antimicrob Agents Chemother. 2005; 49 (5): 

1823-1829. 

29. Dillon B, Thomas L, Mohmand G, Zelynski 

A, Iredell J. Multiplex PCR for screening of 

integrons in bacterial lysates. J Microbiol 

Methods. 2005; 62(2): 221-232. 

30.  Farshad Sh, Japoni A,   Hosseini M.  Low 

Distribution of Integrons among Multidrug 

resistant E. coli Strains Isolate from Children 

with community-Acquired urinary tract 

infections in Shiraz, Iran.  Polish J Microbiol. 

2008; 57 (3): 193-198. 

31. Falakian Z, Nikokar I, Nafisi MR, Karimi AM 

V. Frequency of class 1 Integrons among 

Escherichia coli isolates of patients with 

urinary tract infection Iran. J Clin Infect Dis. 

2011; 6 (4): 24-32. 

32. Ranjbaran M, Zolfaghari M,  Japoni-Nejad A.,  

Amouzandeh Nobaveh AR, Abtahi H, Nejad  

M  Molecular investigation of integrons in 

Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae 

isolated from urinary tract infections. J 

Mazandaran Univ Med Sci. 2013; 23 (105): 

20-27. 

33.  Islami G, Seyed Javadi S, Fallah H. 

Prevalence of integrons in multidrug 

resistance E. coli and Kelebsiella isolated 

from urinary tract infections in children. 

Pajohandeh. 2011; 34(1):61-65. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 1403 تابستان 2شماره  2وره د                                                                         (JNACMS)یو مولکول یدر علوم سلول یننو یافتهایره

15 

 

The frequency of genes in integron class 1, 2 and 3 in uropathogenic Escherichia coli 

strains isolated from diabetic patients in Shahrekord city 

 

Negin Deli Sarraki1, Fatemeh Khodaverdipour2, Nazila Arbab soleimani3*, Mohammad Reza Afsharzadeh4 

 

1- Department of Microbiology, Faculty of Basic Sciences, Islamic Azad University, Shahrekord 

Branch, Shahrekord, Iran. 

2- Research Center of Nutrition and Organic Products (R.C.N.O.P), Islamic Azad University, 

Shahrekord Branch,Shahrekord ,Iran. 

3- Department of Microbiology, Faculty of Basic Sciences, Islamic Azad University, Damghan 

Branch, Damghan, Iran. 

4- Department of Veterinary Medicine, Islamic Azad University, Shahrekord Branch, Shahrekord, 

Iran 
 

*Corresponding author: Nazilaarbab@yahoo.co.uk 

 

Abstract 

The most common uropathogenic strains of Escherichia coli strains are pathogenic in humans. The 

most important feature of uropathogenic Escherichia coli strains, the ability of colonization on the surface 

of host is the euro epithelium cells.  

The present study took place on 300 urine samples of patients with diabetes mellitus type 2 suspected 

urinary tract infections, referred to clinical laboratories of Shahrekord city, Iran in 1394. 5 to 10 cc of urine 

samples from diabetic patients were collected and by calibrated loop, 0.01 ml of urine cultured in Mac 

kanky agar media. After performing PCR test were examined to 16srRNA Escherichia coli gene, all samples 

tested for the presence of class 1, 2 and 3 integron genes at the present of specific primers. 

Of 300 diabetic patients UTI diagnosed in 100 samples. In 51 patients (51%) E.coli was diagnosed. 

Results indicate that class 1 integron was seen in 30 isolations (58.82%), class 2 in 20 (39.2%) and the third 

class in 5 ones (9.8%). Most resistance reported to ampicillin (66.66%) and the lowest resistance reported 

to Nitrofurantoin (1.96%). 

Based on statistical analysis had a significant relationship was observed between resistance to 

gentamicin, imipenem and Nitrofurantoin with class 1 integron (p-value< 0/05). 

Keywords: Diabetic pateients, Escherichia coli, Integron, Urinary Tract nfection. 
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. هرچند مکانیسم مولکولی دقیق  اثر گرددیم هایماریببروز 

 میتوفاژی میتوکندریایی مشخص نیست؛تمرینات هوازی در توسعه 

لتهاب، کاهش فشار اکسایشی، ا دهدیماما نتایج مطالعه متعدد نشان 

آپوپتوز و افزایش مایوکاین های ضد التهاب همراه با تمرینات هوازی 
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 مقدمه

میتوکندری اندامک بسیار  پویا  بوده که به طور پیچیده 

، به اندشدهبرای برآوردن نیازهای انرژی سلولی طراحی 

ها آن را نیروگاه سلول ی که بسیاری از بیولوژیستاگونه

سته به بسیار واب هاسلول. در واقعیت عملکرد (1)نامندیم

سلامت میتوکندری . باشدیمها سلامت و کارایی میتوکندری

یک واسطه مهم برای عملکرد سلولی در طیف وسیعی از 

ها است و در نتیجه به حفظ و توسعه سلامتی و مهار بافت

ها برای انطباق میتوکندرینماید. یمکمک  هایماریبتوسعه 

ها دارای درجه یرات در تقاضای انرژی، میتوکندریبا تغی

هستند که در پاسخ به فعال شدن گذرا  پذیریانعطافبالایی از 

. این (2)کنند یممسیرهای متعدد مرتبط با استرس تغییر 

هایی مانند عضله اسکلتی که پاسخ انطباقی به ویژه در بافت

برای  اییژهواز اهمیت  باشندیمدارای متابولیسم بالایی 

بیولوژیک سلول مانند متابولیسم، رشد  یندهایفرابسیاری از 

، حفظ به همین دلیل. (3) و بازسازی سلول برخوردار است

عملکرد میتوکندری به تنهامتکی به تنظیم کافی عملکردهایی 

 بیوژنز) کنندها را کنترل میگردش آناست که وا

های میتوکندریبلکه وابسته به میتوفاژی که  ،(میتوکندریایی

. (4)باشدیم کند،یمآسیب دیده یا غیر ضروری را حذف 

های ضعیف و منجر به تجمع میتوکندری  میتوفاژی ناکافی

دیده، با ظرفیت کاهش یافته برای سنتز آدنوزین تری آسیب

+( شده و همچنین موجب تولید سطوح بالایی ATPفسفات )

فشار اکسایشی را در  تواندیماز رادیکال سوپراکسید شده که 

به بنیادی  هاییبآسسطح سلولی افزایش داده و موجب 

ای است که اندازه . اهمیت میتوکندری به(5)شود یمسلول 

عملکرد ضعیف میتوکندریایی یک نشانه شناخته شده از 

متابولیک و نورودژنراتیو است که به شدت با  هاییماریب

هر . به همین دلیل باشدیمپاتولوژیک در ارتباط  هاییشرفتپ

عاملی که بتواند عملکرد میتوکندریایی را بهبود بخشد، در 

واقعیت موجب بهبود عملکرد سلولی شده و احتمال وقوع 

.  یکی از مداخلاتی که دهدیمرا کاهش  هایماریببسیاری از 

ها شده و سلامتی تواند موجب بهبود واگردش میتوکندرییم

به ویژه  نیدبهای یتفعالرا در سطح سلولی توسعه دهد 

به خوبی مشخص شده . (6)باشد یمتمرینات هوازی 

زندگی انسان است  ناپذیرجداییبدنی منظم جزء  هاییتفعال

متی و پیشگیری از که اثرات قابل توجهی بر حفظ سلا

لامت و کارایی ها دارد. ساختلالات مرتبط با عضله و سایر بافت

های عضله اسکلتی برای حفظ فعالیت عملیاتی میتوکندری

انرژی از طریق  ینتأممسئول  هاآنبدنی بسیار مهم است زیرا 

عضلانی اسکلتی  یهاسلولفسفوریلاسیون اکسیداتیو در 

ی هااندامکبه عنوان  هاآنشده هستند. جدا از نقش تثبیت 

ها همچنین نقش حیاتی در تولید کننده انرژی، میتوکندری

تنظیم هموستاز کلسیم، یک فرآیند حیاتی برای انقباض 

ها کنند. علاوه بر این، میتوکندرییمعضلانی، ایفا 

کلیدی تنظیم کننده سیگنال هستند که  یهااندامک

که  کنندیمولید ( را تROSاکسیژن فعال ) یهاگونه

و مسیرهای حساس به  ردوکس را تعدیل نموده هاییگنالس
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نمایند. یمرا طی فعالیت تنظیم  AMPKانرژی مانند 

ها با تطبیق حجم، ساختار و عملکرد خود، مانند میتوکندری

تقویت بیوژنز میتوکندری، فعال کردن میتوفاژی، تولید انرژی 

ن درجه بالایی از فعال اکسیژ یهاگونهو کنترل تولید 

. (8 ،7)دهندیمرا طی تمرین از خود نشان  پذیریانعطاف

بدنی منظم رویکرد قابل قبولی را ارائه  هاییتفعالبنابراین، 

کند که پتانسیل بهبود کنترل کیفیت میتوکندریایی و می

مهار کاهش  عملکرد سلولی گوناگون که معمولاً با افزایش 

. هرچند اثر تمرین هوازی (9)نماید یمالقا  را دهدیمسن رخ 

بر پویایی میتوکندریایی بیشتر در عضله اسکلتی و قلبی مورد 

 دهدیم، اما شواهد نشان (12-10) بررسی قرار گرفته است

ها نیز اثر تمرین بر کنترل کیفیت میتوکندریایی در سایر بافت

خص شده گر به خوبی مش. از طرف دیشودیممشاهده 

افزای خود را به واسطه توسعه تمرینات هوازی اثر سلامتی

. شواهد نشان (14 ،13)نمایدیمتوکندریایی اعمال عملکرد می

تمرین هوازی  به واسطه کنترل میتوفاژی، موجب  دهدیم

. بسیاری از (15)شود یمرل کیفیت میتوکندریایی بهبود کنت

، کبد چرب غیر 2مزمن مانند چاقی، دیابت نوع  هاییماریب

میتوفاژی  قلبی عروقی ریشه در اختلال یهایماریبالکلی، 

 که ییآنجا. به همین دلیل از (16)میتوکندریایی دارند

میتوفاژی را تنظیم نماید، توجه  تواندیمتمرینات هوازی 

پژوهشگران به رابطه تمرین هوازی و میتوفاژی جلب شده 

دلیل اهمیت میتوفاژی در سلامتی و رابطه آن با  است. به

تمرینات هوازی در این مطالعه مکانیسم میتوفاژی و اثر 

اثرگذار بر میتوفاژی مورد  هایینپروتئتمرینات هوازی بر 

 بررسی قرار گرفته است. 

 تعریف میتوفاژی

عنوان اتوفاژی فیزیولوژیک میتوفاژی به  نظر نقطهاز 

که برای  شودیمهای آسیب دیده تعریف انتخابی میتوکندری

. در اصل میتوفاژی یک (17)اولین بار در مخمر مشاهده شد 

شده است که مسئول ای بسیار تنظیمفرآیند چند مرحله

دیده/ناکارآمد توسط های آسیبندریتخریب انتخابی میتوک

سایر انواع اتوفاژی های مشترکی با اتوفاژی است و جنبه

. در واقعیت ویژگی مورفولوژیکی میتوفاژی، قرار انتخابی دارد

گرفتن میتوکندری در داخل یک واکوئل اتوفاژیک به نام 

 هایسالمطالعات انجام شده در  .(18)باشد یممیتوفاگوزوم 

، ناشی 1سه نوع میتوفاژی وجود دارد: نوع  دهدیماخیر نشان 

آسیب،  هاییگنالس، ناشی از 2از محدودیت مواد مغذی، نوع 

های کوچک یکولوز، میکرو میتوفاگی، مرتبط با 3و نوع 

 دهدیم. شواهد اخیر نشان (19)مشتق از میتوکندری

. به (20) کنددر رشد طبیعی بازی می میتوفاژی نقش مهمی

طور کلی، میتوفاژی مکانیسم بیولوژیکی اساسی در تمام 

ها بوده و در پاسخ به نیازهای انرژی سلولی یا بافت هاسلول

ها مانند سیستم عصبی، کلیه، . برخی از بافتشودیم تنظیم

عضله اسکلتی، قلب و کبد، فعالیت میتوفاژی پایه بالایی 

داشته، در حالی که برخی دیگر مانند طحال و تیموس، سطح 

. مسیرهای مولکولی و (21) دارندمیتوفاژی پایینی 

، های سالمندیبیوشیمیایی درگیر در میتوفاژی ابتدا در مدل
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های قلبی عروقی  بیماریهای عصبی، سرطان و بیماری

 .(24-22 ،5)گزارش شد

حذف میتوکندری توسط پدیده میتوفاژی نقش مهمی 

تهاب، انتقال متابولیک و در فرآیندهای متعددی مانند ال

نشان  . شواهد بیولوژیک(25)مجدد سلولی داردریزی برنامه

لید های آسیب دیده نه تنها توانایی تومیتوکندری دهدیم

ATP  و سایر محصولات بیوسنتزی را ندارند، بلکه سطوح

. اگر کنندیمفعال اکسیژن  را نیز آزاد  یهاگونهز بالاتری ا

 هاولسلفعال اکسیژن نتواند به موقع پاک شود و در  یهاگونه

ا حذف ب. میتوفاژی (26)شود یمیابد، منجر به آپوپتوز تجمع 

نه ها را در شرایط بهیمد، میتوکندریهای ناکارآمیتوکندری

ولید ت. هموستاز میتوکندری توسط تعادل حذف و داردیمنگه 

ترل میتوفاژی کنتوسط  تواندیمکه  شودیمزیستی حفظ 

 . (27)نشده مختل شود

 مسیر سیگنالینگ میتوفاژی

که اشاره شد، حذف به موقع و دقیق  طورهمان

میتوکندری برای بقای سلول در پاسخ به تغییرات در شرایط 

ها رشد، انرژی زیستی و محیطی حیاتی است. بنابراین، سلول

سازی مسیرهای سیگنالینگ متنوعی را برای اطمینان از فعال

د های مختلف ایجاسریع و دقیق میتوفاژی در پاسخ به محرک

نشان دادند پروتئین  (2008یوله و همکاران ). اندکرده

)پارکین( به واسطه دپلاریزه کردن میتوکندری  2پارکینسون 

                                                      
8- novel mitochondrial uncoupling agents 
9- iron chelators 
1 0- spermidine 

. از (28) گرددیمب اتوفاژیک میتوکندری موجب آغاز تخری

آن زمان به بعد، تحقیقات در مورد میتوفاژی در حال توسعه 

است و مسیرهای سیگنالینگ میتوفاژی متعددی کشف شده 

ترین مسیر شدهشناختهو  ترینیاصلاست، با این وجود 

باشد یم PINK1–Parkinسیگنالینگ میتوفاژی محور 

موجب  PINK1–Parkin . فعال شدن مسیر(29)

گردد یمالقای میتوفاژی  و آغازری دپلاریزاسیون میتوکند

بسیاری از ترکیبات  دهدیم. بررسی مطالعات نشان (30)

دید جداکننده شیمیایی سنتتیک مانند عوامل ج

های استرس اکسیداتیو، ، القاکننده8میتوکندری

های ، آنزیم+NAD سازهای، پیش9های آهنکنندهشل

deubiquitinating های و بازدارندهp53  و همچنین مواد

، رسوراترول 10شیمیایی با منشاء طبیعی مانند اسپرمیدین

A11، اورولیتین A12 های میتوفاژیکپاسخ هابیوتیکو آنتی 

–PINK1فعال شدن مسیر سیگنالینگ قوی را به واسطه  

Parkin گنال مسیر سی ترینشدهشناخته .(31)کنند القا می

–PINK1دهی میتوفاژی میتوکندریایی، مسیر سیگنالینگ 

Parkin  اتوفاژیک،  هایینپروتئاست که با به کارگیری

یا  های ناکارآمدوئیتیناسیون خاص، حذف میتوکندرییوبیک

 Ser/Thr PINK1 .(32)نمایدیمگری یانجیمسیب دیده را آ

سیتوزولی پارکین عوامل  RING/HECTو لیگاز هیبریدی 

های مولکولی هستند. به طور کلی، مسیر حیاتی این مکانیسم

1 1- resveratrol A 
1 2- urolithin A 
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PINK1-Parkin  مستلزم تثبیتPINK1  بر روی غشای

سازی ب و فعال(، به دنبال جذOMM)خارجی میتوکندری 

. به نوبه خود، پارکین فعال باعث (34،33)پارکین است 

های غشای افزایش یوبیکوئیتیناسیون گروهی از پروتئین

جذب آداپتورهای اتوفاژی، از خارجی میتوکندری و همچنین 

)پروتئین نقطه  NDP52و  OPTN (optineurin)جمله 

شود دیده میندری آسیبکیلو دالتونی( به میتوک 52ای هسته

-PINK1. فعالیت کاتالیزوری گسترده محور (36 ،35)

Parkin  نشان دهنده دخالت این مسیر در چندین فرآیند

سلولی است. بنابراین، تعامل عملکردی بین دینامیک 

سازی پاکبرای  PINK/Parkinمیتوکندری و سیستم 

. در باشدیمهای آسیب دیده و ناکارآمد ضروری میتوکندری

یک ترکیب کمپلکس موتور/آداپتور ) Miroو  Mfn2واقع، 

گیرند و پارکین هدف قرار می PINK1میتوکندری( توسط 

سرانجام روند  PINK1توسط  Mfn2 . فعال شدن(38،37)

 .گرددیممیتوفاژی میتوکندریایی را منجر 

 :هایماریبنقش میتوفاژی در  

 چاقی

چاقی یک بیماری متابولیک است که با گسترش و تجمع 

شود .در چاقی، های چربی مشخص میسلولغیرطبیعی 

عملکرد میتوکندری بافت چربی غیر طبیعی شده، که به 

اختلالات تمایز و تولید چربی، اختلال در متابولیسم چربی، 

التهاب بیش از حد و مقاومت به انسولین منجر شده و به نوبه 

. توسعه میتوفاژی باعث (39) شودخود باعث تشدید چاقی می

 دهدیم. شواهد نشان شودیممهار لیپوژنز و کاهش چاقی 

بافت چربی  یهاسلولدر  PINK/Parkin فعال شدن مسیر

هایپرتروفی شده سطح میتوفاژی را افزایش داده، تولید قطرات 

و در نتیجه موجب کاهش چاقی  دهدیمچربی را کاهش 

به طور قابل  تواندیماژی . علاوه بر این تنظیم میتوفگرددیم

توجهی آپوپتوز بافت چربی را مهار کند، لیپوژنز را کاهش داده 

کاهش چاقی بیش  شدن بافت چربی سفید را برای یاقهوهو 

 .(40)از حد افزایش دهد 

 2دیابت نوع

ختلال دیابت نوعی بیماری متابولیک است که به دلیل ا

های محیطی به ویژه بافت عضله در عملکرد انسولین در بافت

گلوکوز  ملاحظهاسکلتی ایجاد شده و موجب افزایش قابل 

. افزایش مزمن مداوم گلوکز خون و اختلالات گرددیمخون 

های بدن و اندامها تواند در بافتمدت میمتابولیک طولانی

در شرایط بالا بودن  .(41) جدی ایجاد نمایید هاییبآس

فعال  یهاگونهتنفسی میتوکندری  یرهدر زنجگلوکز خون، 

اکسیژن بیشتری تولید شده و از میتوکندری به فضای 

و باعث آسیب دپلاریزاسیون  شودیمسیتوزول وارد 

گشته و فعالیت زنجیره تنفسی و میتوفاژی را  میتوکندری 

 یهاسلولو باعث آسیب اکسیداتیو و آپوپتوز در  کندیممهار 

β  که منجر به افزایش مقاومت به  شودیمجزایر پانکراس

سازی فعال دهدیمان . شواهد نش(42)شود یمانسولین 

تواند آپوپتوز و می PINK/Parkin میتوفاژی از طریق مسیر

های التهابی را مهار کرده و بروز و توسعه عوارض دیابت پاسخ
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بیندازد. توسعه میتوفاژی به طور قابل توجهی  یرتأخرا به 

و عملکرد  کندیماسترس شبکه آندوپلاسمی را مهار 

د بخشیده و از توسعه دیابت و پانکراس را بهبو β یهاسلول

 .نمایدیمعوارض ناشی از آن جلوگیری 

 کبد چرب غیر الکلی

از  یامجموعه به یالکلبیماری کبد چرب غیر 

ناشی از اختلال عملکرد متابولیک چند سیستمی  هاییماریب

که منجر به آسیب مزمن کبدی از جمله استئاتوز کبدی، 

شود یمم کبدی و غیره فیبروز کبدی، سیروز کبدی، کارسینو

. پس از ابتلا به کبد چرب غیر الکلی، میتوفاژی کبدی (43)

فعال اکسیژن در بافت کبد  یهاگونهغیرطبیعی شده و 

انرژی -افزایش یافته که منجر به عدم تعادل متابولیسم چربی

کبدی شده و بیشتر باعث ایجاد التهاب و فیبروز کبدی بیشتر 

، که بهبود میتوفاژی اندکرده ییدتأ. مطالعات (44)گردد یم

التهاب کبد و فشار اکسایشی را کاهش داده و از تشدید 

 . کندیمپاتولوژیک کبد چرب غیر الکلی جلوگیری 

 های قلبی عروقییماریب

قلبی عروقی تهدید اصلی برای سلامت انسان  هاییماریب

فونی در غیر ع هاییماریباست و باعث مرگ و میر ناشی از 

 تواندیم. اختلال عملکرد میتوکندری شودیمسراسر جهان 

تنفسی میتوکندری شده که  هاییرهزنجباعث جدا شدن 

فعال اکسیژن و کاهش سنتز  یهاگونهمنجر به افزایش تولید 

ATP  آسیب کاردیومیوسیت، القای آپوپتوز یا  منجر بهشده و

. (45)کند یم دو آسیب بافت میوکارد را تشدی شودیمنکروز 

التهابی  یهاپاسخکه افزایش میتوفاژی  انددادهمطالعات نشان 

باعث کاهش  متعاقباً ، که کندیمو فشار اکسایشی را سرکوب 

 .شودیمقلبی عروقی  هاییماریبابتلا به 

 های نورودیژنریتیویماریب

بیماری تخریب عصبی یک اصطلاح کلی برای 

رونده مزمن شناشی از انحطاط پی هاییماریباز  یامجموعه

اختلال سیستم عصبی در  ترینیعشابافت عصبی است که 

سالمندان است و با انحطاط انتخابی و از دست دادن 

. اغلب بیماران علائمی از شودیممرکزی مشخص  یهانورون

جمله زوال شناختی، از دست دادن حافظه و اختلالات گفتار 

و رایج شامل تینورودژنرا هاییماریبو فعالیت روزانه دارند. 

، بیماری هانتینگتون و بیماری پارکینسون، بیماری آلزایمر

به انرژی  هانورون. باشندیماسکلروز جانبی آمیوتروفیک 

زیادی نیاز دارند و ناهنجاری در ساختار و عملکرد میتوکندری 

باعث انحطاط عصبی شود. تحقیقات نوظهور نشان  تواندیم

ی میتوکندریایی ارتباط نزدیکی که اختلال در میتوفاژ دهدیم

 .(47،46)های نورودژنراتیو دارد یماریببا 

 ش میتوفاژی در سالمندی:نق

پیری یک فرآیند بیولوژیکی چند عاملی پیچیده است که 

دهد های بدن را تحت تأثیر قرار میها و بافتتقریباً تمام سلول

و منجر به اختلال در عملکرد و از دست دادن هموستاز 

های شواهدی وجود دارد که آسیب ژنتیکی در بافت 0شودمی

. در واقع، (48) شودداران انباشته میبدنی در طول پیری پستان

های فعال اکسیژن  مسئول افزایش وابسته به سن در گونه
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شود ، در حالی که اختلال فرآیند پیری در نظر گرفته می

ملکرد میتوکندری به عنوان مشخصه پیری در نظر گرفته ع

. در طول پیری، میتوفاژی به طور قابل توجهی (49) شودمی

های ناکارآمد یابد و منجر به تجمع میتوکندرییمکاهش 

که خود موجب تضعیف سلولی ناشی از سالمندی  شودیم

روند پیری  تواندیم. به همین دلیل افزایش میتوفاژی گرددیم

 فیت عمر منجر گردد.یرا کند نموده و به ک

 میتوفاژی اثر تمرینات هوازی بر

 هاییسممکانمیتوفاژی یکی از  که اشاره شد طورهمان

اساسی برای حفظ کیفیت میتوکندری و هموستاز سلولی بوده 

های آسیب دیده را تواند به طور انتخابی میتوکندرییمو  

ایفا نماید.  هایاز بیماریحذف کند و نقش مفیدی در بسیاری 

به  هایماریبان فعالیت بدنی منظم اساس پیشگیری و درم

 تواندیمو  شودیممتابولیک در نظر گرفته  هاییماریبویژه 

با تنظیم میتوفاژی در فرآیندهای فیزیولوژیکی و پاتولوژیک 

انواع   ی کهآنجای. از (15)های متابولیک مداخله کندیماریب

گوناگون سیگنالینگ را فعال  یرهایمستمرینی  یهابرنامه

، این احتمال وجود دارد که اثر تمرینات بدنی متفاوت کنندیم

اثرات یکسانی بر میتوفاژی میتوکندریایی و به دنبال آن 

سلامتی نداشته باشند.  با این وجود نتایج مطالعات بر این 

بدنی اثرات مثبتی بر سلامتی  ایهیتفعالنکته توافق دارند که 

به  هاآن اثرگذاریبه واسطه تنظیم میتوفاژی دارند، اما میزان 

 .باشدینمیک اندازه 

 تمرینات هوازی پیوسته

و  ترینیمیقدتمرینات هوازی پیوسته یکی از 

. این تمرینات باشدیمشکل تمرینات هوازی  ینپرکاربردتر

زیر بیشینه انجام  یهادتشطولانی و با  یهازماندر  معمولاً

. اثر این نوع تمرینات بر میتوفاژی میتوکندریایی به شوندیم

دفعات توسط پژوهشگران مورد مطالعه قرار گرفته است. 

می دهد تمرینات هوازی  دورنمای مطالعات انجام شده نشان

. کندیمهای گوناگون تنظیم بافت را درپیوسته میتوفاژی 

مرین دویدن روی چرخ گردان گزارش شده چهار هفته ت

ها را در قلب رت Parkinهای مسیر میتوفازی به ویژه ینپروتئ

های افزایش داد. این افزایش با  افزایش تعداد میتوکندری

. همسو با این (50)ایی همراه بودقلبی و واگردش میتوکندری

همراه با  PINK/Parkin مسیر سیگنالینگ سازینتایج فعال

 یهاموشتوسعه اتوفاژی و میتوفاژی و بهبود توده عضلانی در 

چرخ گردان گزارش مسن پس از شانزده هفته دویدن روی 

با وار گردان . شش هفته تمرین هوازی روی ن(51)شده است 

، افزایش سطح PINK/Parkinیش بیان پروتئین افزا

میتوفاژی عضله اسکلتی رت همراه بود. این تغییرات با بهبود 

و فعالیت  ATPعملکرد میتوکندریایی شامل بهبود سنتز 

دری و عملکرد حجم و تعداد میتوکن یشو افزاسیترات سنتاز 

های پیر هشت هفته تمرین در رت .(52)دهوازی همراه بو

هوازی روی نوار گردان موجب بهبود پویایی و عملکرد  

 هایافتهن میتوکندریایی و کاهش آپوپتوز بافت میوکارد شد. ای

تمرینات هوازی منظم از آسیب ناشی از   دهدیمنشان 

سالمندی در عملکرد میتوکندری و آپوپتوز با واسطه 



 1403تابستان  2شماره  2وره د                                                                    (JNACMS)یو مولکول یدر علوم سلول یننو یافتهایره

21 

 

. تمرین (53)کند یممیتوکندری در عضلات قلب جلوگیری 

های مبتلا به آسیب ایسکمیک هوازی روی نوار گردان در رت

، کاهش حجم موجب بهبود عملکرد میتوکندریایی مغزی

انفارکتوس مغزی، بهبود مورفولوژی بافت، کاهش از دست 

دادن نورون، مهار نفوذپذیری غشای خارجی میتوکندری ف 

د دهیممهار آپوپتوز و آسیب میتوکندریایی شد که نشان 

اند به واسطه حفظ یکپارچگی تمرین هوازی می تو

از ایسکمیک مغزی را کاهش دهد  میتوکندریایی آسیب ناشی

.  حتی یک جلسه فعالیت هوازی موجب افزایش بیان (54)

تنظیم کننده میتوفاژی عضله اسکلتی در بافت  هایینپروتئ

همراه با افزایش  1های مبتلا به دیابت نوع عضله اسکلتی رت

اتوفاژی و میتوفاژی بیوژنز میتوکندری شد. این یافته هانشان 

عالیت آغاز هوازی با یک جلسه ف هاییتفعالاثر مثبت  دهدیم

با  هاییسازگارپس از تکرار آن به صورت  تواندیمشده و 

 .(55) ثبات مشاهده گردد

 تمرینات هوازی تناوبی

اخیر استفاده از تمرینات هوازی تناوبی به  هایسالدر 

تناوبی پر شدت جهت توسعه سلامتی بسیار  یناتتمرویژه 

مورد توجه قرار گرفته است. گزارش شده تمرین تناوبی با 

ه تمرین . چهار هفتدهدیمشدت بالا سطوح میتوفاژی را ارتقا 

به عنوان پروتئین  PGC-1αتناوبی با شدت بالا سطوح 

به عنوان  PINK/Parkin بیوژنز میتوکندریایی، گرتنظیم

توجهی در عضله میتوفاژی به طور قابل  ایکنندهیمتنظ

به طور قابل توجهی از  زمانهمداده و اسکلتی رت افزایش 

التهابی و نشانگر فشار اکسایشی جلوگیری  هایینپروتئبیان 

)افزایش  د عملکرد عضله اسکلتینمود. این تغییرات به بهبو

. در مطالعه دیگر (56)همراه بود زمان رسیدن به خستگی( 

 هایینپروتئدوازده هفته تمرین تناوبی با شدت بالا، سطوح 

 و میتوفاژی (TFAM)یر در روند بیوژنز میتوکندریایی گدر

(Parkin را در عضله اسکلتی افراد مسن چاق همراه با )

محتوای میتوکندری عضله اسکلتی و کنترل توده  عضلانی را 

بهبود بخشید که این تغییرات  با بهبود عملکرد عضله اسکلتی 

یتوکندری  نشان دهنده نقش تنظیمی م هایافتههمراه بود. این 

. این (57)باشدیمهبود عملکرد عضله اسکلتی در ب

بیوژنز میتوکندریایی و میتوفاژی  هایینپروتئ)افزایش هایافته

به همراه بهبود توده عضلانی و بهبود عملکرد عضلانی( در 

( 2022) و همکاران Marcangeli مطالعه دیگری که توسط

یید قرار گرفته تأند مورد انجام شد در عضله اسکلتی افراد سالم

شدت  . در مطالعه دیگری هشت ماه تمرین تناوبی با(58)است

های بالا در مقایسه با تمرین تداومی با شدت متوسط در رت

های ماده سالمند موجب افزایش قابل ملاحظه در پروتئین

مرتبط با بیوژنز و میتوفاژی میتوکندری را تنظیم نموده و 

میتوکندریایی عضله اسکلتی در شرایط  بهبود عملکردموجب 

 .(59)شد سالمندی

مکانیسم مولکولی تمرینات هوازی بر 

 میتوفاژی

مولکولی متعددی برای بهبود میتوفاژی  هاییسممکان

میتوکندریایی پس از تمرینات هوازی پیشنهاد شده است. 
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فعال  یهاگونهفشار اکسایشی فرآیندی است که در آن تولید 

اکسیژن در یک ارگانیسم از ظرفیت مهار سیستم 

ها و بافت هاسلولو در نتیجه به  رودیمفراتر  اکسیدانییآنت

. کاهش فشار اکسایشی ناشی از تمرین (60)رساندیمآسیب 

ایجاد  اکسیدانییآنتکه بیشتر به واسطه افزایش دفاع 

مولکولی برای توجیه افزایش  هاییسممکانیکی از  گرددیم

فعال اکسیژن روند  یهاگونه. زیرا افزایش باشدیممیتوفازی 

ر اثر تمرینات د آنجایی که. از نماییدیممیتوفاژی را مهار 

هم در سطح بافت و هم  اکسیدانیرفیت دفاع آنتیهوازی ظ

، توانایی بافتی برای یابدیمدر گردش خون افزایش 

دنبال  فعال اکسیژن افزایش یافته و به یهاگون سازیخنثی

افزایش یافته و  PINK/Parkinهای مسیر ینپروتئآن بیان 

. مکانیسم دیگر افزایش (61)گردد یمموجب بهبود میتوفاژی 

مایوکاین آزاد شده از عضله اسکلتی  به ویژه آیرزین در پاسخ 

افزایش  دهدیم. شواهد نشان باشدیمبه تمرینات هوازی 

همراه  PINK/Parkinهای ینپروتئآیرزین با افزایش بیان 

به  هاسلولبوده که موجب افزایش میتوفاژی در بسیاری از 

. اثر (62)شوند یمکلتی و عضله قلبی عضله اس یهاسلولویژه 

 ازی بر بهبود میتوفاژی همراه با افزایش مسیرتمرین هو

PGC1a/FNDC5/irisin های در مطالعه دیگر نیز در رت

ن هوازی به واسطه تمری دهدیمسالمند گزارش شده که نشان 

میتوکندریایی را توسعه ها روند میتوفاژی توسعه مایوکاین

. مکانیسم دیگری که تمرینات هوازی به واسطه (6) دهدیم

، مهار آپوپتوز شودیمآن موجب تنظیم و توسعه میتوفاژی 

.آپوپتوز یکی از اشکال ضروری مرگ سلولی است و باشدیم

های متابولیک را یماریببروز و توسعه  تواندیممهار آپوپتوز 

شده تمرین شنا به واسطه کاهش  گزارش. (63)کند نماید 

سطوح گلوکز، کاهش فشار اکسایشی و آپوپتوز موجب افزایش 

. مکانیسم (64) های چاق شدمیتوفاژی در بافت  قلب رت

پیشنهادی دیگری که برای بهبود میتوفاژی ناشی از تمرین 

باشد یمشده است، کاهش التهاب هوازی پیشنهاد 

هفته به طور  16شده تمرین هوازی به مدت  گزارش.(65)

قابل توجهی التهاب ناشی از پرفشار خونی را کاهش داده که 

کرد ود میتوفاژی و بهبود عملاین کاهش التهاب با بهب

  .(66)میتوکندریایی همراه بوده است 

 گیرینتیجه

 دهدیمدر مجموع بررسی مطالعات انجام شده نشان 

بوده که  تنظیمی میتوکندری هاییسممکانمیتوفاژی یکی از 

های ناکارآمد و آسیب دیده به واسطه حذف میتوکندری

. اختلال در گرددیمسلولی  یعملکردهاموجب بهبود 

 میتوفاژی میتوکندرایی از دلایل پاتوفیزیولوژی بسیاری از

و سالمندی  هاسرطانمتابولیک، نورودیژنریتیو،  هاییماریب

بدنی به ویژه تمرینات هوازی به واسطه  هاییتفعال. باشدیم

 یآزادسازکاهش فشار اکسایشی، التهاب، آپوپتوز و تولید و 

ها به ویژه آیرزین موجب بهبود میتوفآزی ینمایوکا

ابتلا به  میتوکندریایی، بهبود عملکرد سلولی و کاهش خطر

 .گرددیم هاییماریببسیاری از 

 تشکر و قدردانی
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این مطالعه برگرفته از رساله دکتری در رشته فیزیولوزی 

که در گروه فیزیولوژی ورزشی دانشگاه آزاد  باشدیمورزشی 

اسلامی واحد تهران مرکزی به تصویب رسیده است. 

، ه تربیت بدنیه از مسئولین دانشکدنویسندگان این مقال

دانشگاه آزاد اسلامی، واحد تربیت بدنی جهت 

 .نمایندیمتشکر و قدردانی  یشانهامساعدت

 تضاد منافع

 .نمایندیمنویسندگان این مقاله عدم تضاد منافع را اعلام 
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Abstract 

Mitochondria is one of the dynamic organelles in the cell, the dysfunction of which weakens the 

function of the cell and ultimately causes cell death. Mitophagy is the selective autophagy of damaged 

mitochondria, which improves cell biological functions by removing dysfunctional mitochondria. The 

PINK1-Parkin signaling pathway is one of the most important mitophagy regulation pathways. The PINK1-

Parkin signaling pathway is one of the most important mitophagy regulation pathways. Disruption of 

mitophagy is the main cause of many metabolic, neurodegenerative diseases, cancers and aging.  The 

evidence obtained from human and animal studies shows that aerobic exercise develops mitochondrial 

mitophagy by regulating and activating signaling pathways and maintains health at the cell level, thereby 

reducing the incidence of diseases. Although the exact molecular mechanism of the effect of aerobic 

exercise on the development of mitochondrial mitophagy is not known, the results of several studies show 

a reduction in oxidative stress, inflammation, apoptosis, and an increase in anti-inflammatory myokines 

along with regular aerobic exercise by activating mitophagic signaling pathways, especially the PINK1 

signaling pathway. -Parkin regulates mitophagy in various tissues and in the conditions of old age, obesity, 

inactivity and metabolic disorders and prevents the development of many diseases. The regulatory role of 

aerobic exercises on mitophagy emphasizes the effectiveness of these exercises on tissue protection and 

health development. 
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 از کشورها از ارییبس در دیپد نو بیماری کی عنوان به ویک تب 

 خطر فاکتورهای و یآلودگ وعیش زانیم نییتع. است مطرح رانیا جمله

 .گردد انینما یبهداشت نیمسئول برای عفونت تیاهم که شود یم باعث

 هایتیاولو ز،ین و رییگ شیپ و کنترل جهت لازم زاتیتجه و امکانات و

از شهریور ه به مدت یک سال در این بررسی ک .شود مشخص یپژوهش

های شهرستان اصفهان در کشتارگاه 1403تا شهریور ماه 1402ماه سال 

های سطح اصفهان نمونه سرمی از کارکنان کشتارگاه 100انجام شد، 

جداسازی و اطلاعات آن تهیه و تنظیم گردید. نتایج حاصل از این بررسی 

 پس از آنالیز ارئه گردیده است.
سازی شده از کارکنان کشتارگاه های مورد مطالعه، نمونه جدا 100

از موارد بعنوان مثبت گزارش شدند. جهت تایید نهایی از  درصد 33

نمونه مورد مطالعه مثبت، از روش  درصد 33حضور باکتری در این 

مورد  12مولکولی استفاده گردید. از بین موارد مثبت جداسازی شده، 

مورد  1ورد کارکنان بخش کشتارگاه و م 20های زنده، کارکنان بخش دام

 OMPکارکنان بخش اداری بودند. در روش مولکولی ژن های گروه 

مورد از نمونه های  10های گروه جداسازی گردیدند. در این میان ژن

 که دهد یم نشان مطالعات جینتابودند.  COM1مورد بررسی واجد ژن 

 لایکوکس صیتشخ جهت ای مرحله تک مراز یپل ی رهیزنج واکنش روش
 روش از که شود یم شنهادیپ و باشدینم یکاف تیحساس دارای یبورنت

 به نسبت روش نیا .گردد استفاده ای انهیآش مراز یپل ی رهیزنج واکنش

 ییبالا تیحساس و تیاختصاص دقت، سرعت، از کیکلاس هایروش

 .است برخوردار
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 ای اصفهانکشتارگاه ه
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 مقدمه

 باشد.می یاخته درون اجباری انگل 13بورنتی کوکسیلا

 آن کشت. کندنمی رشد غیر زنده کشت محیط در بنابر این

 درجه 35 حرارت در و مرغ تخم زرده در و جوجه رویان در

 رویان مرگ که است هنگامی نمو و رشد حداکثر است. و بهتر

 به، است یمقاوم سمیارگان یباکتر نی. اشودمی نزدیک

درجه  20تا  15 یروز در دما 10تا  7مدت  که بهیطور

ماه در  کیاز  شیمدت ب گراد در پشم گوسفندان و بهیسانت

 .(1) ماند یزنده م ر،یش ه در سرما 40مدت  گوشت تازه و به

 به دهد.می تشکیل را Q تب بالینی چهره ترینشایع احتمالا

 بومی مناطق ساکنین درصد 11ـ12 سرم در کهطوری

 در است. شده یافت کوکسیلا بورنتی ضد بادی آنتی بیماری،

 را بیماری این به ابتلاء از واضحی سابقه هاآن اغلب کهحالی

 تعداد و ابتلاء سن نظیر عواملی رسدمی نظر به. کنند نمی ذکر

 این بروز میزان در شودمی بدن وارد که میکروارگانیسمی

 مزبور، عفونت است ممکن ضمنا. باشد دخیل بیماری چهره

   .(2-4باشد ) علامت بدون کاملا

 احتمالا. دارد عمومیت بیماری این به حساسیت 

 امهاد عمر، پایان تا شودمی حاصل بهبودی از بعد که مصونیتی

 منیای از بیشتر سلولی ایمنی دوام حالت این در و یافت خواهد

  کهطوری به. است هومورال

 و سال 3ـ5 مدت به کمپلمان فیکساسیون هایبادی آنتی

 به مستقیم غیر فلورسنت تست با کشف قابل هایبادی آنتی

 یک عنوان به الیزا تست. یافت خواهد دوام سال 10ـ15 مدت

 در که. است و عمومی در بیوشیمی غربالگری مناسب روش

 هایسرم مطالعه به روش این از گیری بهره با مطالعه این

 بورنتی کوکسیلا ضد هایبادی آنتی حضور نظر از مشکوک

 پرداختیم.

                                                      
1 3- Coxiella burnetii  

 نشان شناسیایمنی هایآزمایش یزمینه در مطالعات 

ریکتزیا  بین در است جرمی تنها بورنتی کوکسیلا که دهدمی

 نظر از دیگر عبارت به. دهد می نشان فاز تغییرات که ها

 حقیقت در که: یک فاز: است موجود فاز دو ساختمانی

 یا و بیمار حیوان روی در را آن که است ایمرحله نخستین

 شکل و یابندمی آزمایشگاهی حیوان روی در گذراندن اثر در

 و شودمی محسوب نیز انسان برای خطرناک و توکسیک

خاصیت توکسیک کمتری : دو فاز. دارد ساکارید پلی کپسول

 کشت مرغ تخم در که هستند فاز این در هایی سویه و دارد

 در. اندداده دست از را پوششی پادگن رو این از و داده

 کمتری خطر کارکنان برای هاسویه این با کردن کار آزمایشگاه

های در کشتارگاهدارد. در این بررسی که به مدت یک سال 

-نمونه سرمی از کارکنان کشتارگاه 100اصفهان انجام شد، 

های سطح اصفهان جداسازی و اطلاعات هر یک طی پرسش 

 نامه ای مجزا تهیه و تنظیم گردید. 

با  IgMکلیه مراحل جداسازی و تشخیص  آنتی بادی 

مورد تایید قرار گرفت.  Virion/Serionاستفاده از کیت 

آزمایش مطابق با دستورالعمل کیت مربوطه  مراحل انجام

ی انجام شد. جهت تایید نهایی از حضور باکتری در نمونه ها

-Nested, از آزمون کوکسیلا بورنتیواجد آنتی بادی ضد 

PCR ( 5استفاده شد .) 

 می انجام راحت سرولوژی هایروش با تشخیص چه گر

 از تههف سه یا دو از بعد غالب هایبادی آنتی حضور, شود

 14الایزا تست. هستند پیگیری قابل انسان در بیماری شروع

 و کمپلمان تثبیت مثل بررسی مورد هایتست سایر به نسبت

 بیشتری سهولت و دقت از کمپلمان هایبادی آنتی بررسی

 حضور بررسی هدف با مطالعه این جهت این از. است برخوردار

 الایزا روش با یبورنت کوکسیلا علیه شده تولید هایبادی آنتی

 هاکشتارگاه کارکنان از شده جداسازی مشکوک هایسرم در

 شد. انجام

1 4- ELIZA 
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 روش کار

های سال در کشتارگاه در این بررسی که به مدت یک

 نمونه سرمی از کارکنان  100اصفهان انجام شد، 

کشتارگاه های سطح اصفهان جداسازی و اطلاعات هر یک 

م گردید. پرسشنامه طی پرسش نامه ای مجزا تهیه و تنظی

 چنینشامل اطلاعات سن, جنس, سابقه ارتباط با احشام و هم

 باشد. از هرهای بهداشتی از جمله واکسیناسیون میرسیدگی

سی سی نمونه خون  وریدی اخذ و پس  5کدام از کارکنان 

دقیقه, سرم بیمار  15به مدت  1500سانتریفیوژ در دور 

 -20ازی شده در فریزر . نمونه های جداس(6)جداسازی شد 

درجه تا انجام مراحل بعدی نگهداری شد. جهت بررسی حضور 

, نمونه های سرمی با کوکسیلا بورنتیهای ضد آنتی بادی

 (.7-9مورد بررسی قرار گرفت ) الایزااستفاده از آزمایش 

با  IgMکلیه مراحل جداسازی و تشخیص  آنتی بادی 

تایید قرار گرفت. مورد  Virion/Serionاستفاده از کیت 

-Serionمراحل انجام آزمایش مطابق با دستورالعمل کیت 

Rhumatoin Factor ( با توجه به این10انجام شد .) که 

در  15غیر اختصاصی )فاکتور روماتوئید( IgMهای آنتی بادی

کنند, باید قبل از روال آزمایش مثبت کاذب ایجاد می

ل جاذب ، این فاکتور حذف شود. محلوIgMتشخیص 

رقیق شدند. در مرحله بعد هر کدام  4±1صورت روماتوئید به

رقیق شدند. سپس به میزان  100±1از این نمونه ها به صورت 

های میکروپلیت  افزوده میکرولیتر به هر یک از چاهک 100

-درجه سانتی 37دقیقه در دمای  60ها به مدت شد و پلیت

حلول شستشوی داخل گراد انکوبه گردید. بعد از شستشو با م

دقیقه محلول کنژوگه کیت اضافه شد. در  30کیت, به مدت 

مرحله بعد محلول سوبسترا اضافه گردید و در مرحله آخر 

های محلول متوقف کننده اضافه گردید. جهت قرائت چاهک

                                                      
1 5- RF 
1 6-  Polymerase Chain Reaction  

 405در طول موج  الایزامیکروپلیت از دستگاه قرائت کننده 

 (. 11نانومتر استفاده شد )

ت اطلاعات جمع آوری شده با استفاده از آمار در نهای

توصیفی مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. جهت تایید نهایی 

کوکسیلا از حضور باکتری در نمونه های واجد آنتی بادی ضد 

استفاده شد. جهت  PCR-Nested16, از آزمون بورنتی

ساخت ایران  17از کیت استخراج سیناژن DNA استخراج 

ام مراحل کار مطابق با کیت مربوطه انجام استفاده شد و تم

گرفت. پرایمرهای مورد استفاده جهت تشخیص نهایی 

 (.12در جدول زیر ارائه شده است ) کوکسیلا بورنتی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 7- Cinnagen 
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(: توالی پرایمرهای مورد استفاده1جدول )

 (bpاندازه قطعه) توالی پرایمرها پرایمر ها

 مرحله اول
OMP1 
OMP2 

 دوممرحله 
OMP3 
OMP4 

 
AGTAGAAGCATCCCAAGCATTG 
TGCCTGCTAGCTGTAACGATTG 

 
GAAGCGCAACAAGAAGAACAC 
TTGGAAGTTATCACGCAGTTG 

501 
 

438 

 PCR دوم ی مرحله محصولات الکتروفورز بررسی نتایج

ارائه گردید. نتایج نهایی در نهایت با نرم افزار های  زآگار در ژل

 گرفت. آماری مورد تجزیه و تحلیل قرار

 یافته ها

از شهریور ماه سال در این بررسی که به مدت یک سال 

های شهرستان در کشتارگاه 1403تا شهریور ماه 1402

-نمونه سرمی از کارکنان کشتارگاه 100اصفهان انجام شد، 

های سطح اصفهان جداسازی و اطلاعات هر یک طی پرسش 

 5 کارکنان از کدام هر از نامه ای مجزا تهیه و تنظیم گردید.

 دور در وژیفیسانتر از پس و اخذ یدیور  خون نمونه یس یس

 .شد یجداساز ماریب سرم قه،یدق 15 مدت به 1500

توصیفی همه شرکت کنندگان  -در این مطالعه مقطعی

های اصفهان و مرد بودند. بر اساس مورد مطالعه در کشتارگاه

ر بازه نتایج به دست آمده بیشترین کارکنان مورد مطالعه د

سال بودند. از این میزان بیشترین میزان آلودگی  20-30سنی 

( 2در کارکنان با همین میزان سن گزارش گردید. جدول )

های مورد مطالعه مربوط به فراوانی سن کارکنان کشتارگاه

 ارائه شده است.

 

 

 

 

 

 

 

(: فراوانی عفونت کوکسیلا بر اساس سن 2جدول )

مطالعهکارکنان کشتارگاه های مورد   

سن 

 )سال(

تعداد 

 کل

تعداد 

 موارد مثبت

درصد 

 موارد مثبت

20-30  50 23 46 %  

31-40  35 27 77 %  

41-50  15 9 60 %  

% 59 59 100 جمع  

 

پرسش نامه شامل اطلاعات سن, جنس, سابقه ارتباط با 

های بهداشتی از جمله چنین رسیدگیاحشام و هم

امه های مورد بررسی باشد. بر ارسال پرسشنواکسیناسیون می

از کارکنان مورد واکسیناسیون قرار گرفته  درصد 23تنها 

بودند. براین اساس اقدامات لازم جهت پیشگیری از ابتلا 

چنین در نظر گرفتن واکسیناسیون اقدامی کارکنان و هم

های انجام شده در این رسد. طبق بررسیاساسی به نظر می

با میزان سابقه کار بین  پژوهش، بیشترین ابتلا در کارکنان

سال سابقه کار بوده است. جدول مربوط به فراوانی  10-6

در کارکنان کشتارگاه های مورد  کوکسیلا بورنتیعفونت 
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از بین  .نیز مورد ارزیابی قرار گرفتمطالعه بر اساس سابقه کار 

درصد( از  59نمونه سرم ) 59ی سرم مورد مطالعه، نمونه ها

با توجه به این که  مثبت بودند. IgMدی آنتی با نظر حضور 

غیر اختصاصی )فاکتور روماتوئید( در  IgMهای آنتی بادی

کنند، قبل از تشخیص روال آزمایش مثبت کاذب ایجاد می

IgM.این فاکتور حذف گردید ، 

رقیق شد. در  4±1محلول جاذب روماتوئید به صورت 

رقیق  100±1مرحله بعد هر کدام از این نمونه ها به صورت 

-میکرولیتر به هر یک از چاهک 100شدند. سپس به میزان 

دقیقه در  60ها به مدت ی میکروپلیت  افزوده شد و پلیتها

گراد انکوبه گردید. بعد از شستشو با درجه سانتی 37دمای 

دقیقه محلول  30محلول شستشوی داخل کیت، به مدت 

را اضافه کنژوگه کیت اضافه شد. در مرحله بعد محلول سوبست

گردید و در مرحله آخر محلول متوقف کننده اضافه شد. در 

های میکروپلیت از دستگاه این مطالعه جهت قرائت چاهک

 نانومتر استفاده شد. 405در طول موج  الایزاقرائت کننده 

های کنان کشتارگاهنمونه جداسازی شده از کار 100از 

ت گزارش شدند. عنوان مثبه از موارد ب درصد 59مورد مطالعه، 

نمونه  درصد 59جهت تایید نهایی از حضور باکتری در این 

مورد مطالعه مثبت، از روش مولکولی استفاده گردید. از بین 

های مورد کارکنان بخش دام 12موارد مثبت جداسازی شده، 

مورد کارکنان  1مورد کارکنان بخش کشتارگاه و  20زنده، 

 OMPهای گروه ژن بخش اداری بودند. در روش مولکولی

مورد از  10های گروه جداسازی گردیدند. در این میان ژن

بودند. تصویر  COM1نمونه های مورد بررسی واجد ژن 

در زیر  OMPحاصل از الکتروفورز در نمونه های واجد ژن 

 ارائه شده است.

 
(: تصویر حاصل از الکتروفورز در نمونه های 1تصویر )

 OMPواجد ژن 

 بحث 

 در دیپد باز و دیپد نو بیماری کی عنوان به ویک تب

 زانیم نییتع. است مطرح رانیا جمله از کشورها از ارییبس

 تیاهم که شودیم باعث خطر فاکتورهای و یآلودگ وعیش

 و امکانات و گردد انینما یبهداشت نیمسئول برای عفونت

 های تیاولو ز،ین و رییگ شیپ و کنترل جهت لازم زاتیتجه

 (.13) شود خصمش یپژوهش

 یم اصفهان شهرستان در مطالعه نینخستمطالعه حاضر 

 باعث خطر فاکتورهای و مارییب وعیش زانیم نییتع. باشد

 نیمسئول برای ت،یجمع در مارییب نیا تیاهم که شودیم

 و کنترل لازم زاتیتجه و امکانات و دهیگرد انینما یبهداشت

 مطالعه. ودش مشخص یپژوهش هایتیاولو زین و رییگ شیپ

 سرم کارکنان در سیلوزیکوکس عفونت که داد نشان حاضر،

نمونه  100در آن وعیش و دارد وجود اصفهان شهرستان

 59 جداسازی شده از کارکنان کشتارگاه های مورد مطالعه، 

(. در این مطالعه جهت تایید 14گزارش مثبت است ) درصد

مولکولی  نهایی از از روش مولکولی استفاده گردید. در روش

مورد  10جداسازی گردید. در این میان  OMPهای گروه ژن

 جینتابودند.  OMPاز نمونه های مورد بررسی واجد ژن گروه 

 مراز یپل ی رهیزنج واکنش روش که دهدیم نشان مطالعات

 دارای یبورنت لایکوکس صیتشخ جهت ای مرحله تک

 روش از که شودیم شنهادیپ و باشدینم یکاف تیحساس
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 روش نیا .گردد استفاده ای انهیآش مراز یپل ی رهیزنج واکنش

 و تیاختصاص دقت، سرعت، از کیکلاس هایروش به نسبت

 (.15) است برخوردار ییبالا تیحساس

چون تب کیو یک بیماری شغلی در افرادی هم

ها، دامداران و کارکنان دامپزشکان، کارگران کشتارگاه

علت تماس افراد هبآزمایشگاهی است. گسترش تب کیو 

مستعد با دام آلوده اتفاق می افتد. در مطالعه حاضر از بین 

های اصفهان نمونه جداسازی شده از کارکنان کشتارگاه 100

(. گرچه 16جداسازی گردید ) کوکسیلا بورنتیایزوله  33

گونه ارتباط معنی داری بین سابقه کاری کارکنان و آنتی هیچ

شد، اما بیشترین میزان نمونه بادی جداسازی شده پیدا ن

سال با سابقه  30جداسازی شده در بین کارکنان کمتر از 

کاری بالا مشاهده گردید. این مساله نشان دهنده فراوانی 

ایزوله در کارکنانی است که با عدم واکسیناسیون در معرض 

نمونه های دامی آلوده قرار گرفته اند. از بین نمونه های سرم 

 ( از نظر حضور درصد 59نمونه سرم ) 59تنها مورد مطالعه، 

مثبت بودند. با توجه به این که آنتی  IgMهای آنتی بادی

غیر اختصاصی )فاکتور روماتوئید( در روال  IgMهای بادی

، IgMکنند، قبل از تشخیص آزمایش مثبت کاذب ایجاد می

-این فاکتور حذف گردید. با توجه به این که حضور آنتی بادی

توان نشان دهنده ی فاز حاد بیماری است، می IgMهای 

نتیجه گرفت که بیشتر کارکنان با سابقه کاری و سن بالای 

 سال زمان لازم برای مقاومت در برابر  35

محیط های آلوده به کوکسیلا داشته اند. از این جهت بیشترین 

جداسازی شده از کارکنان کشتارگاه  کوکسیلا بورنتیمیزان 

 (.17باشد )تر میها با سن کم

ترینیداد و همکاران مطالعه ای در بین  2011در سال 

کارکنان کشتارگاه های مورد مطالعه خود انجام دادند که از 

( واجد درصد  4/4مورد ) 20مورد کارگر مورد مطالعه  455

IgM  در سرم خون خود بودند. که با توجه به جامعه آماری

(. از بین 18دهد )شان میمورد مطالعه ما نسبت متناسبی را ن

مورد کارکنان بخش دام های  13موارد مثبت جداسازی شده، 

مورد کارکنان  3مورد کارکنان بخش کشتارگاه و  4زنده، 

بخش اداری بودند که مشابه به نتایج مطالعه حاضر می باشد. 

مورد  12در مطالعه حاضر از بین موارد مثبت جداسازی شده، 

مورد کارکنان بخش  20زنده، های کارکنان بخش دام

مورد کارکنان بخش اداری بودند. در مطالعه ای  1کشتارگاه و 

در آدیس آبابا انجام شد، شیوع تب کیو در  1988که در سال 

کوکسیلا % شیوع  5/6کارگر بررسی شد که از این میان  465

 (.19سرمی گزارش شد ) بورنتی

نشان  2000در مطالعه ای مشابه در ترکیه در سال 

از سرم کارکنان  کوکسیلا بورنتی درصد 12دهنده ی شیوع 

(. نتایج مطالعه 20بخش کشتارگاه های مورد مطالعه بود )

حاضر با مطالعات انجام شده اخیر مطابقت دارد. و نشان دهنده 

در سرم کارکنان کشتارگاه ها می  کوکسیلا بورنتیشیوع 

رقی با کشور باشد. با توجه به این که ایران در مرزهای ش

افغانستان و پاکستان قرار دارد، و کنترل ورود دام های آلوده 

از این مرزها با عدم رعایت موازین بهداشتی انجام می شود، 

مساله ای دشوار به نظر می  کوکسیلا بورنتیکنترل شیوع 

رسد. در مناطق مختلف ایران نیز مطالعات سرولوژیک انجام 

گزارش می  کوکسیلا بورنتیشده و نتایج مختلفی از شیوع 

دهد. در مطالعه ای که توسط اسدی و همکاران انجام شد 

گزارش گردید  کوکسیلا بورنتیشیوع سرمی  درصد 100

گله دامی  43نمونه سرمی از  1137(. در این مطالعه 21)

جداسازی گردید. در شرق ایران خلیلی و سخایی شیوع 

گزارش  درصد 75/10و  درصد  78/65را  کوکسیلا بورنتی

 (. 22کردند )

چنین در مطالعه دیگری که توسط خلیلی و همکاران هم

 درصد 42/29 کوکسیلا بورنتی، شیوع سرمی 2010در سال 

ها اطلاعات کافی راجع به برآورد شد. متاسفانه کشتارگاه

گونه اقدام های انتقال آن ندارند و هیچو راه کوکسیلا بورنتی

کیو  (. تب23انجام نشده است )پیشگیری از طرف مسئولین 



 1403تابستان  2شماره  2وره د                                                                   (JNACMS)یو مولکول یدر علوم سلول یننو یافتهایره

35 

 

 مشترک بیماری یک ،استبورنتی  کوکسیلاکه به واسطه ی 

 جغرافیایی نواحی در که است جهانی انتشار با دام و انسان بین

 یک بیماری عامل .است شده متفاوت گزارش هوای و آب با

 سلولی داخل زندگی دارای و مانند ریکتزیا میکروارگانیسم

 قبیل از حیوانات از وسیعی طیف که باشدنام می به اجباری

 بین ازکند. ها را آلوده میو ماهی گربه، سگ، بز، گوسفند، گاو،

 ترینبزرگ بز و گوسفند شیری، های گاو اهلی، حیوانات

 اولین حیوان پستانی غدد و رحم. هستند باکتری این مخازن

 کوکسیلا با آلودگی مزمن فاز در بیماری عامل جایگزینی محل

 طریق از را میکروارگانیسم این آلوده حیوانات. هستند بورنتی

 طی در جفت از قطعاتی و رحمی ترشحات دفعی، ترشحات

 از دیگر یکی. کنندی م دفع محیط به زیاد میزان به زایمان،

 هایدام شیر محیط به بورنتی کوکسیلا دفع هایه را ترینمهم

ران در مطالعه می باشد. شواهد سرولوژیکی در شرق ای آلوده

نشان دهنده ی آنتی  2014اسماعیلی و همکاران در سال 

های مورد در سرم کارکنان کشتارگاه 2و  1های فاز بادی

مطالعه است. بیشترین میزان آنتی بادی گزارش شده در این 

(. در 24-25گزارش شده است ) درصد /1کارکنان با مقادیر 

چون ای مولکولی همهرسد استفاده از روشنهایت به نظر می

PCR  کوکسیلا بورنتی از دقت بالاتری برای بررسی حضور

 برخوردار باشد.

 نتیجه گیری

های مولکولی رسد استفاده از روشدر نهایت به نظر می

کوکسیلا از دقت بالاتری برای بررسی حضور  PCRچون هم

 زده جهانی تخمین بهداشت سازمانبرخوردار باشد. بورنتی 

 5 حدود دارای که شهر یک در بورنتی کوکسیلا اگر که است

. کنند پخش اسپری صورت به است جمعیت نفر میلیون

. دهدمی رخ میر و مرگ مورد 150 و بیمار نفر 125،000

 تا تواندمی عامل که است زده تخمین سازمان این چنینهم

 میکروبی عوامل. شود منتقل باد مسیر در کیلومتر 20 شعاع

 ایجاد آشکار هایبیماری که باشندمی هاییژنگروه پاتو این

 توانند می ژنتیک مهندسی هایروش از استفاده با و کرده

 دسترس در علت به خطرناکی و بالا بسیار پذیری سرایت

 در این باشند، داشته انتشار و تولید امر در سهولیت بودن،

 میر و مرگ آمار دارای هامیکروارگانیسم این که است حالی

 سلامت روی بر چشمگیری تاثیرات چنینهم و بالا اربسی

در سرم کارکنان و  کوکسیلاد.  از این رو بررسی حضور هستن

 های آلوده ضروری به نظر کنترل ورود و خروج دام

 رسد.می
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Abstract 

Q fever is a newly emerging disease in many countries including Iran. Determining the prevalence of 

contamination and risk factors makes the importance of infection visible to health officials and the 

necessary facilities and equipment for control and prevention, as well as research priorities. 

In this study, which was conducted for one year September 1402 to September 1403 in the 

slaughterhouses of Isfahan city, 100 serum samples were isolated from the employees of the 

slaughterhouses in Isfahan, and their information was prepared and adjusted. The results of this study have 

been presented after analysis. 

100 samples isolated from the workers of the studied slaughterhouses, 33% of the cases were reported 

as positive. In order to finally confirm the presence of bacteria in these 33% positive samples, a molecular 

method was used. Among the isolated positive cases, 12 cases were employees of the live livestock 

department, 20 cases were employees of the slaughterhouse department and 1 case were employees of the 

administrative department. In the molecular method, the genes of the OMP group were isolated. Among 

these, the genes of 10 of the analyzed samples had the COM1 gene. 

Conclusion: The results of the studies show that the one-step polymerase chain reaction method is not 

sensitive enough to detect Coxiella burnetii and it is suggested to use the nested polymerase chain reaction 

method. This method has high speed, accuracy, specificity and sensitivity compared to classical methods. 

Key words: Coxiella burnetii, Q fever, Isfahan Slaughterhouses 
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های کسب شده از از عوامل مهم عفونت استافیلوکوکوس اورئوس 

 1-باشد. ژن توکسین سندرم شوک توکسیکها و اجتماع میبیمارستان

سوپر  سته فاکتورهای ویرولانس بسیار مهم و جزمترشحه از این باکتری، از د

 الگوی باشد. هدف از این مطالعه، تعیینهای توکسین پیروژنیک میژنآنتی

 1-توکسیک شوک سندرم توکسین ژن فراوانی توزیع و بیوتیکیآنتی مقاومت

 بیمارستان کلینیکی موارد از شده جدا اورئوس استافیلوکوکوس های ایزوله در

 رئوساواستافیلوکوکوس ایزوله  133در این تحقیق  باشد.می  اهواز خمینی امام

بیوتیکی از نمونه های مختلف بیمارستانی به منظور تعیین الگوی مقاومت آنتی

 پس از استخراج  مورد بررسی قرار گرفت. tsst-1و بررسی فراوانی ژن 

DNA ژنومی با استفاده از کیت استخراجDNA ام تشخیص قطعی باکتری انج

در حضور پرایمرهای اختصاصی صورت گرفت و  tsst-1ژن شد سپس فراوانی 

 انجام از پس مقاومت آنتی بیوتیکی به روش دیسک دیفیوژن آگار تعیین شد.

 ژن توالی بررسی مورد ایزوله 133 از باکتری، قطعی تشخیص و PCR آزمون

tsst-1  مقاومت رینبیشت بیوگرامآنتی تست در. گردید مشاهده ایزوله 6 در 

 نیتروفورانتیئن به نسبت مقاومت کمترین و( درصد 3/83) سفازولین به نسبت

 مقاومت شیوع افزایش به توجه با .گردید مشاهده( درصد 0) وانکومایسین و

 به و موقع شناسایی به tsst-1 ژن بالینی واهمیت هابیوتیکآنتی به نسبت

 نظر به ضروری امری ونتعف درکنترل درمانی مناسب راه کارهای کارگیری

 .رسدمی
 

استافیلوکوکوس  کلمات کلیدی:
توکسین سندروم شوک اورئوس، 

، مقاومت آنتی بیوتیکی1-توکسیک  
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zibashanaki91@gmail.com 
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 مقدمه

به طور مداوم یکی از استافیلوکوکوس اورئوس 

شریشیا ابا  های بیمارستانی )همراهچهار عامل عفونت
( پسودوموناس آئروژینوزاو  انتروکوکوس فکالیس، کلی

مقاوم به متی  استافیلوکوکوس اورئوسمی باشد. تاکنون 

( محدود به بیمارستان بوده ولی به MRSAسیلین)

های نرم و های پوست و بافتواسطه افزایش عفونت

تر، پنومونی نکروز دهنده در بیماران جوان

مقاوم به متی سیلین در جامعه های وساستافیلوکوک

(CA-MRSA در سراسر دنیا گسترش یافت. اگرچه )

فلور نرمال بینی  یکی از اعضا استافیلوکوکوس اورئوس

باشد، اما از جمعیت جامعه می درصد 30-50و روده در 

از کارکنان بالینی  درصد 90این ارگانیسم در

شود. این باکتری به طور ها حمل میبیمارستان

که عمول نسبت به خشکی مقاوم است، به طوریغیرم

های پرسنل درمانی و و به آسانی از طریق دست اسریع

ها، ملحفه ها و دستگاه ها از طریق وسایلی مثل لباس

های کنند. گونهبه بیماران انتقال پیدا می

به طور تیپیک نسبت به تعداد  استافیلوکوکوس اورئوس

ند از مرگ به وسیله اکثر زیادی از داروها مقاومند و قادر

ها قادر ضد عفونی کننده ها فرار نمایند. لذا این باکتری

به پایداری و رشد مناسب در محیط بیمارستان هستند 

توانند به اشخاصی که حساسیت بالایی و در نتیجه می

های استافیلوکوکی دارند مانند نوزادان تازه به به عفونت

ها و یمنی، سوختگیدنیا آمده، بیماری دارای ضعف ا

(. 2،1بیماران دارای وسایلی مثل کاتتر منتقل شوند )

دارای فاکتورهای ویرولانس استافیلوکوکوس اورئوس 

است که منجر به  tsst-1متعددی از جمله ژن 

(. این 4،3شود )زایی باکتری میکلونیزاسیون و بیماری

کیلودالتونی است که اساساً  24توکسین یک پروتئین 

شود تولید می استافیلوکوکوسسویه هایی از یله به وس

که نسبت به یک یا دو باکتریوفاژ اختصاصی 

و یا هر دو( حساس هستند و  29 ، 52)باکتریوفاژهای 

دارای مقاومت کروموزومی نسبت به کادمیوم، آرسنات 

یک سوپر  TSST-1دهند. را نشان می Gو پنی سیلین 

-ی رده هایی از سلولآنتی ژن است که باعث بیان انتخاب

ها ها، مونوکاینهمراه با ازدیاد ترشح سایتوکین Tهای 

چنین منجر به گردند. این توکسین همو اوتاکوئیدها می

شود که منجر به کاهش حجم ها مینشت وسیع مویرگ

برای میوکارد، کلیه ها، کبد، ریه  اخون  شده و مستقیم

طی و اعصاب محی CNSلنفوئیدی،  هایها، بافت

زمان به (. این سم با اتصال هم1باشد )توکسیک می

و  Tهای در پذیرنده آنتی ژنی لنفوسیت  Vβناحیه

-فعالیت خود را انجام می IIکلاس  MHCهای مولکول

-همه لنفوسیت درصد 5-30دهد و منجر به فعال شدن 

(. 5شود )می 4CDبیان کننده  کمکی Tهای 

 اورئوس وکوکوساستافیل رشد برای مناسب فاکتورهای

 pH اکسیژن، وجود از عبارتند TSST-1 کننده تولید
 تا پایین منیزیم کم، گلوکز بالا، پروتئین میزان خنثی،

 های محیط در زیاد کربن کسید دی و نرمال

 موجب توجهی قابل طور به شرایط این آزمایشگاهی،

این  (.6)شود می پروتئاز و TSST-1 تولید افزایش

 و بیوتیکی آنتی مقاومت الگوی عیینت مطالعه با هدف

 1-توکسیک شوک سندرم توکسین ژن فراوانی توزیع

 از شده جدا اورئوس استافیلوکوکوس ایزوله های در

 سال در اهواز خمینی امام بیمارستان کلینیکی موارد

 انجام گرفت. 1393

 مواد و روش ها
 . نمونه گیری و جداسازی باکتری1

 استافیلوکوکوس اورئوس

استافیلوکوکوس  تشخیص منظور به مطالعه این در
 شکمی قبیل مایع از کلینیکی نمونه 133 تعداد اورئوس

نمونه(،  27نمونه(، خون ) 7نمونه(، آبسه ) 3) (آسیت)

 ملتحمه،) نمونه(، چشم 1نمونه(، مایع دیالیز ) 4کاتتر )

نمونه(، مایع مفصل  8) (لنز مانند خارجی جسم قرنیه،

نمونه(، مایع  1نمونه(، مایع پریکارد ) 2ی )نمونه(، بین 4)

 1نمونه(، ترشح چرکی ) 1نمونه(، زخم بستر ) 2پلور )

نمونه(، زخم  48نمونه(، پوست ) 1نمونه(، مایع نخاع )

نمونه( و  5نمونه(، ادرار ) 1نمونه(، تراشه ) 16جراحی )

 قرار بررسی نمونه( مورد 1زخم استرنال )عمل قلب( )

 پزشکی علوم دانشگاه همکاری با که قتحقی این .گرفت

 صورت اهواز شهرستان درمان بهداشتی خدمات و

 گرفت.
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 . آزمایش آنتی بیوگرام2

 ارزیابی حساسیت آنتی بیوتیکی ایزوله های
بائر )دیسک  -به روش کربیاستافیلوکوکوس اورئوس 

 پادتن) CLSI دیفیوژن آگار( بر اساس رهنمودهای

ن های مورد استفاده در اییکبیوتشد. آنتی انجام( طب

 30ن )، سفازولی(AN 30سین )آمیکامطالعه شامل 

CZ)سفکسی ،( مCFM 5)سفوکسیتی ،( نCFO 30 )

 CROن )سفتریاکسو، دانمارک(، ROSCO)شرکت 

 2ن )کلیندامایسی(، CP 5) ، سیپروفلوکساسین(30

CC)اریترومایسی ،( نE 15)جنتامایسی ،( نGM 10) ،

، (NA 30د )، نالیدیکسیک اسی(IMP 10م )ایمی پن

 (،TE 30ین )، تتراسایکل(FM 300ن )نیتروفورانتئی

 (V 30ن )نکومایسیا، و(SXT 25ل )کوتریموکسازو

 (.8،7)بود  (ایران، طب پادتن)

 مولکولی آزمایشات .3

استافیلوکوکوس به منظور تائید قطعی وجود 
ره در ایزوله ها، از واکنش زنجیaroA ردیابی ژن  اورئوس

در این تحقیق از سویه . (9) ای پلیمراز استفاده شد

   ATCC 29213 استافیلوکوکوس اورئوساستاندارد 

 های علمی و صنعتی ایران بهتهیه شده از مرکز پژوهش

در این راستا ابتدا  عنوان کنترل مثبت استفاده شد.

DNA های رشد یافته در محیط ژنومی باکتریBHI  با

)سیناژن، ایران(،  DNAج استفاده از کیت استخرا

 DNAروی  PCRاستخراج و در دو مرحله آزمایش 

 تخلیص شده انجام گرفت: 

استافیلوکوکوس در مرحله اول حضور قطعی 
با استفاده از  aroAدر ایزوله ها با ردیابی ژن  اورئوس

انجام  1زوج پرایمرهای نشان داده شده در جدول 

 25در حجم  PCRگرفت. در این مرحله واکنش 

 PCR (10x،) 5/0میکرولیتر بافر  5/2میکرولیتر واجد 

میکرولیتر  75/0)سیناژن، ایران(،  dNTPمیکرومول 

2MgCl ،1  میکرولیتر از زوج پرایمرهایR  وF ،2/0 

پلیمراز )سیناژن، ایران( و  DNA Taqمیکرولیتر آنزیم 

هر نمونه تنظیم و با برنامه  DNAمیکرولیتر از  1

 35دقیقه یک سیکل،  5به مدت درجه  95حرارتی 

ثانیه،  60درجه  58ثانیه،  60درجه  94سیکل تکراری 

 10درجه  72ثانیه و یک سیکل انتهایی  60درجه  72

در دستگاه ترموسایکلر مستر  PCRدقیقه واکنش 

 سایکلر گرادیانت )اپندرف، آلمان( انجام گرفت. 

در  tsst-1شناسایی ژن به منظور در مرحله دوم 

 پرایمرهای با استفاده از زوج یلوکوکوس اورئوساستاف

 گرفت. انجام زیر شرح به 1 جدول در شده داده نشان

 5/2میکرولیتر واجد  25در حجم نهایی  PCRواکنش 

 dNTPمیکرومول  PCR (10x،) 5/0میکرولیتر بافر 

 2MgCl ،1میکرولیتر  75/0)سیناژن، ایران(، 

میکرولیتر  F ،2/0و  Rمیکرولیتر از زوج پرایمرهای 

 1پلیمراز )سیناژن، ایران( و  DNA Taqآنزیم 

هر نمونه بود. برنامه حرارتی مورد  DNAمیکرولیتر از 

درجه به  95استفاده در این مرحله شامل یک سیکل 

ثانیه،  60درجه  95سیکل تکراری  35دقیقه،  5مدت 

ثانیه و یک سیکل  60درجه  72ثانیه،  60درجه  60

 دقیقه. 10به مدت  درجه 72انتهایی 

 رئوساور استافیلوکوکوسدر ایزوله های   tsst1و aroAهای  توالی پرایمرهای مربوط به ردیابی ژن: 1 جدول

اندازه 

 )جفت باز(

 نام ژن رتوالی پرایم 

bp 1153  FA1AGGGCGAAATAGAAGTGCCGGGC 

RA2 CACAAGCAACTGCAAGCAT 
aroA 

bp350 TSST-1 ATGGCAGCATCAGCTTGATA 

TSST-2  TTTCCAATAACCACCCGTTT 
tsst1 
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روی  PCR، محصول PCRبعد از انجام آزمایشات 

 90آگاروز واجد اتیدیوم بروماید در ولتاژ ثابت  %1ژل 

)فرمنتاز،  DNAجفت بازی  100ولت در حضور مارکر 

آلمان( الکتروفورز و نتیجه با دستگاه تصویر بردار از ژل 

 ررسی قرار گرفت.مورد ب (Uviteck)انگلستان، 

 آماری آنالیز .4

های مقاومت آنتی نتایج حاصل از ارزیابی ژن

بیوتیکی با استفاده از آزمون مربع کای اسکوار و دقیق 

مورد ارزیابی  18شماره  SPSSفیشر و نرم افزار آماری 

 قرار گرفتند. 

 نتایج

PCRدر این تحقیق پس از انجام آزمون  به منظور  

و  استافیلوکوکوس اورئوس تشخیص قطعی باکتری

aroAحضور توالی ژن  ها با داشتن باند ، تمامی نمونه

جفت بازی مثبت تشخیص داده شدند. نتایج در  1153

.نشان داده شده است. 1 شکل

 

 
جفت بازی فرمنتاز،  1000: مارکر M. ستون استافیلوکوکوس اورئوس aroAژن  PCRتروفورز محصول کال : 1 تصویر

 جفت بازی 1153واجد باند  نمونه های مثبت 3-6ی : کنترل مثبت، ستون ها2منفی، ستون  کنترل 1ستون 

 

مشاهده  tsst-1ایزوله توالی ژن  6ایزوله مورد بررسی در  133از   tsst-1به منظور ردیابی ژن  PCRآزمون با انجام 

نشان داده شده  (2)نتایج در شکل  باشد.جفت بازی نشان دهنده مثبت بودن این تست می 350گردید. مشاهده باند 

 است.

 
جفت بازی فرمنتاز، ستون  100: مارکر M. ستون استافیلوکوکوس اورئوس  tsst-1ژن  PCRالکتروفورز محصول : 2تصویر 

 نمونه های مثبت  2-5کنترل منفی، ستون های  1
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های ید باکتری با استفاده از آزمونائپس از ت

باکتری های شترین مقاومت بی میکروبیولوژی و مولکولی،

و ( درصد 15/60سفتریاکسون )نسبت به ایزوله شده 

وانکومایسین و نیتروفورانتیئن کمترین مقاومت نسبت به 

نشان داده ( 1نمودار )شد. نتایج در  مشاهده (درصد 0)

 شده است.
 

 
 

 

  

 های مختلفبیوتیکبه آنتی وس اورئوساستافیلوکوکبیوتیکی ایزوله های : فراوانی مقاومت آنتی1نمودار 

نمونه  76نمونه مورد بررسی  133در این تحقیق از 

نمونه متعلق به  57( و درصد 57متعلق به جنس زن )

 نتایج مقاومت آنتیباشد. ( میدرصد 43جنس مرد )

نشان داده شده ( 2) بیوتیکی بر حسب جنسیت در جدول

 است.

 

 بر حسب جنسیت استافیلوکوکوس اورئوسهای یوتیکی در ایزولهمیزان مقاومت آنتی ب: 2 جدول
p-

value 
 آنتی بیوتیک جنسیت

 مرد

 

 زن
 

 S 

 

I 

 

R 
 

S 

 

I 

 

R 
 

 

022/0*  

(7/71%) 41 

 

(61/8%) 9 

 

(2/13%) 7 

 (2/56%) 

43 

 

(9/10%) 8 

 

(8/32%) 25 

 AN 

876/0* 0 0  

(100%) 57 

 (50%) 

38 

0  (50%) 

38 

CZ 

000/0* 0 0  

(100%) 57 

0  (25%) 

19 

 (75%) 

57 

CFM 

044/0*  

(2/64%) 37 

0  

(8/35%) 20 

  

(6/47%) 36 

0  

(4/52%) 40 

CFO  

099/0*  

(2/19%) 11 

 

(9/26%) 15 

 

(8/53%) 31 

 (7/22%) 

17 

 

(1/12%) 9 

 

(2/65%) 50 

CRO 

412/0*  

(8/64%) 37 

 

(4/7%) 4 

 

(8/27%) 16 

 (6/57%) 

44 

 

(5/4%) 3 

 

(9/37%) 29 

CP  

292/0*  

(5/58%) 33 

 

(9/1%) 1 

 

(6/39%) 23 

  

(2/49%) 37 

0  

(8/50%) 39 

CC  

0

20

40

60

80

100

120

140

AN CZ CFM CFO CRO CIP CC E GM IPM NA FM TE SXT V

33

111 106

61

80

46
62 63

44

65

106

0

69

24

0

18

0

27

0

25
7 1

29

0 1

27

0
7

0 2

82

22

0

72

28

80
70

41

89

67

0

133

57

109

131

R

SS
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876/0*  

(1/32%) 18 
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0  (5/98%) 

75 

 

(5/1%) 1 

0 V  

 
 در تجزیه و تحلیل آماری با استفاده از آزمون کای

های سفازولین، دو، بین جنسیت و آنتی بیوتیک

سفتریاکسون، سیپروفلوکساسین، کلیندامایسین، 

ل اریترومایسین، ایمی پنم، تتراسیکلین و کوتریموکسازو

 <P-value)مشاهده نگردید  رابطه آماری معنی داری

 های آمیکایسین،بیوتیک. اما بین جنسیت و آنتی(0/05

سفکسیم، جنتامایسین و نالیدیکسیک اسید رابطه آماری 

-هم (.P-value< 0/05)معنی داری مشاهده گردید 

چنین با استفاده از آزمون دقیق فیشر بین جنسیت و 

داری بیوتیک وانکومایسین رابطه آماری معنی  آنتی

 .(P-value> 0/05)مشاهده نگردید 

استافیلوکوکوس ایزوله  133در این تحقیق از 
 مثبت دیده شد DTest( %51/7ایزوله ) 10در  اورئوس

نشان  3. نتایج در شکل )مقاومت القایی کلیندامایسین(

داده شده است. این پدیده به این صورت اتفاق می افتد 

 س اورئوسیلوکوکواستافکه اگر در شرایط آزمایشگاهی 

نسبت به کلیندامایسین حساس باشد ولی نسبت به 

اریترومایسن مقاوم باشد و این مقاومت را به 

به  دکلیندامایسین القا کند به طوری که هاله عدم رش

گویند  می Dاین پدیده را  ،مشخص شود Dشکل حرف 

امایسین مقاوم و اریترومایسین مقاوم دو به صورت کلین

 (.10) شودگزارش می

 
 استافیلوکوکوس اورئوسدر  D: پدیده 3شکل 

 

س استافیلوکوکوایزوله  133در این تحقیق از 
-tsst ( ژن%51/4ایزوله ) 6مورد بررسی تنها در  ئوساور

و شکل 4-3. نتایج به تفکیک در جدول گزارش گردید 1

 نشان داده شده است. 3-5
  

 



 1403بهار  2شماره  2وره د                                                       (JNACMS)یو مولکول یدر علوم سلول یننو یافتهایره

46 

 

 بر حسب جنسیت، نوع نمونه و مقاومت آنتی بیوتیکیای استافیلوکوکوس اورئوس در ایزوله ه tsst-1  ژن: فراوانی 3جدول 

ایزوله مربوط به  tsst1 ،3ایزوله واجد ژن  6از 

ایزوله مربوط به جنسیت  3و ( درصد 50)جنسیت زن 

 66/66)ایزوله  2بود که در جنسیت مرد ( درصد 50) مرد

از  (درصد 33/33)ایزوله 1از ضایعات پوست و  (درصد

وله ایز 1که در جنسیت زن . در صورتیخون جدا شده بود

( از درصد 33/33) ایزوله 1( از خون، درصد 33/33)

( از مایع مفصل درصد 33/33ایزوله ) 1ضایعات پوست و 

 جدا شده بود.

مقاومت نسبت به  ،tsst1ایزوله واجد ژن  6از 

(، مقاومت نسبت به درصد 50ایزوله ) 3تتراسایکلین در 

( درصد 33/33ایزوله ) 2در  متی سیلینکلیندامایسین و

قاومت نسبت به ایمی پنم، سفتریاکسون، و م

( درصد 66/16ایزوله ) 1اریترومایسین و آمیکایسین در 

و تحلیل آماری با استفاده از  مشاهده گردید. درتجزیه

ارتباط آماری  tsst1ژنآزمون دقیق فیشر بین جنسیت و 

 (.p-value>0/05معنی داری مشاهده نگردید )

 بحث و نتیجه گیری
وعلت  است بزرگی معضل دارویی مقاومت افزایش

رویه آنتی  بی و نامناسب مصرف مقاومت، پیدایش اصلی

 از نظر صرف دهدنشان می مطالعات باشد.ها میبیوتیک

 آنتی های مقاومتژن ها،بیوتیک آنتی الگوی مصرف

ها به آنتی توانند در ایجاد مقاومت باکتریبیوتیکی می

بار در  برای نخستین (.11ها نقش داشته باشند )بیوتیک

مقاوم به متی  رئوساواستافیلوکوکوس  1960سال 

-12)سیلین به عنوان یک پاتوژن بیمارستانی معرفی شد 

های مختلف براساس مقاومت به آنتی بیوتیک (.14

گیرد، می الگوهای درمانی که درمناطق مختلف صورت

متفاوت است. به عنوان مثال در مطالعه ما بیشترین 

( و کمترین درصد 60نسبت به سفتریاکسون ) مقاومت

 0مقاومت نسبت به نیترو فورانتئین و وانکومایسین )

 است. ( گزارش گردیددرصد

در مطالعه انجام شده توسط رئیسی و همکاران که 

جدا شده از  رئوساواستافیلوکوکوس ایزوله  60بر روی 

در 1393سال  دستگاه تنفسی درفوقانی ی هاعفونت

صورت گرفت، مقاومت نسبت به  شهرکرد شهرستان

و مقاومت نسبت به وانکومایسین  درصد 5اریترومایسین 

.% گزارش گردید که با نتایج حاصل از تحقیق ما /5

باشد. در مطالعه دیگر که توسط رشیدیان و متفاوت می

همکاران در بیمارستان بعثت سنندج انجام شد 

جدا شده  استافیلوکوکوس اورئوسی هاحساسیت سویه

% و در مطالعه انجام شده توسط  59را به اریترومایسین 

ی هاقاسمیان و همکاران حساسیت ایزوله

 درصد 44/4به وانکومایسین  استافیلوکوکوس اوررئوس

اختلافات مقاومت نسبت به  (.16، 15، 2)برآورد گردید 

هر  تواند ناشی از اختصاصات بومیها میبیوتیکآنتی

روش به کار رفته برای تعیین میزان حساسیت و  منطقه،

عوامل دخیل در ایجاد مقاومت دارویی از جمله 

 (.2پلاسمیدهای قابل انتقال و غیره... باشد )

-tsstدر قسمت دیگر از این تحقیق به فراوانی ژن 

  پرداخته شد استافیلوکوکوس اورئوسدر ایزوله های  1

ترشح عامل اصلی ایجاد سندرم شوک توکسیک، 

استافیلوکوکوس ترشح شده توسط  TSST-1توکسین 
باشد. بروز این سندرم در ایالات متحده، در می اورئوس

های در صد هزار است. اغلب سوش 5/0حدود 

که از بیماران مبتلا به شوک  استافیلوکوکوس اورئوس

سمی جدا شده اند، سم ایجاد کننده شوک سمی 

(TSST-1را تولید می )توکسین موجب  کنند که این

های مختلف تب، کاهش فشار خون، علائم گرفتاری اندام

ایزوله  133تحقیق از  در این شود.و بثورات پوستی می

 مقاومت آنتی بیوتیکی نوع نمونه سن جنسیت ردیف

 TE, CC, E ضایعات پوست 54 مرد 1

 CFO, CC, CRO, E, IMP, AN, CP ضایعات پوست 26 مرد 2

 TE خون 36 مرد 3

 CFO خون 17 زن 4

 TE ضایعات پوست 47 زن 5

 - مایع مفصل 13 زن 6
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ایزوله  6رئوس مورد بررسی تنها در اواستافیلوکوکوس 

. مطالعات گزارش گردید tsst-1 ( ژندرصد 51/4)

 محققان دیگر تفاوت ها و تشابهاتی را با تحقیق ما نشان

دهد که در زیر به پاره ایی از تحقیقات انجام شده می

 کنیم.اشاره می

،  tsst1ژنبا توجه به اهمیت بررسی وجود 

نشان داد که استفاده از روش  1991جوهانسون در سال 

PCR ها مثل برای شناسایی این ژن نسبت به سایر روش

های ایمونولوژیک، روشی مناسب، حساس سریع و روش

های متعددی برای (. تا کنون روش17اشد )بارزان می

استفاده  استافیلوکوکوس اورئوسهای شناسایی توکسین

های هایی که براساس واکنششده است. روش

ایمونولوژی مانند الایزا طراحی شده اند، زمان بر و غیر 

-اختصاصی بوده و اغلب با واکنش متقاطع نیز همراه می

های ن شناسایی ژنکه اساس ا PCR باشد. اما در روش

تولید کننده توکسین است از سرعت، حساسیت و ویژگی 

ها برخوردار است. لذا قابل توجهی نسبت به سایر روش

اخیرا محققین از این روش جهت شناسایی ژن های کد 

کنند استفاده می استافیلوکوکی هایکننده توکسین

(. در تحقیق انجام شده توسط درنبرگ و 19،18)

سویه  103که بر روی  2005ر همکاران د

جدا شده از اجتماع، بیمارستان  استافیلوکوکوس اورئوس

در سویه های  tsst-1ژن و بیماران گرانولوماتوز فراوانی

جدا شده از اجتماع، بیمارستان و بیماران گرانولوماتوز به 

گزارش  درصد14و  درصد 88/13، درصد 52/23ترتیب 

(. 20) باشدیار زیادتر میگردید که نسبت به تحقیق ما بس

استافیلوکوکوس  30، اسلام و همکاران، از 2007در سال 
( واجد ژن %3/3کواگولاز مثبت، یک سویه ) اورئوس

tsst-1  را شناسایی کردند که فراوانی این ژن نسبت به

 (.21باشد )تحقیق ما کمتر می

 159، 2008در مطالعه پارسونت و همکاران در سال 

جدا شده از زنان را مورد  کوکوس اورئوساستافیلوسویه 

( از نظر ژن ژن درصد 8/8سویه )14بررسی قرار دادند. 

tsst-1  مثبت گزارش شدند. که نسبت به تحقیق ما از

(. در مطالعه ای 22باشد )فراوانی بیشتری برخوردار می

 1454بر روی  1389-1390که تیهو و همکاران در 

 20ارستان انجام دادند نمونه از بیماران بستری در بیم

مثبت گزارش شدند  tsst-1( از نظر ژن%37/1ایزوله )

( دارای مقاومت نسبت به متی درصد 75ایزوله )15که 

ایزوله واجد ژن مورد  6سیلین بودند. در مطالعه حاضر از 

(، %66/6ایزوله ) 4نظر مقاومت نسبت به تتراسایکلین در 

متی  -یتینسفوکسمقاومت نسبت به کلیندامایسین و 

( و مقاومت نسبت به درصد 33/33ایزوله ) 2در  سیلین

ایمی پنم، سفتریاکسون، اریترومایسین و آمیکایسین در 

 (.4( مشاهده گردید )درصد 66/16ایزوله ) 1

در تحقیق انجام شده توسط نوروزی و همکاران که 

دارای ژن  استافیلوکوکوس اورئوسبا عنوان شناسایی 

، PCRتوسط روش  TSST-1 و A-E انتروتوکسین

گزارش گردید که نسبت به  tsst-141/26% فراوانی ژن 

 %47/75باشد. در این تحقیق تحقیق ما بسیار بیشتر می

 tsst-1ایزوله ها ژن های انتروتوکسین به همراه ژن

که در مطالعه بکر و (. در صورتی23گزارش گردیدند )

ایزوله بالینی   50از  1998همکاران در سال 

( به درصد 2ایزوله ) 1تنها در  استافیلوکوکوس اورئوس

گزارش گردید  entCو  tsst-1های طور مشترک ژن

-TSST(. عموم افراد دارای آنتی بادی ضد توکسین 24)

رسد این افراد نسبت به سایرین، باشند و به نظر میمی 1

خطر کمتری برای ابتلا به سندرم شوک توکسیک دارند. 

جوان به دلیل عدم مواجهه قبلی با  کودکان و افراد

توکسین و پایین بودن سطح آنتی بادی، خطر بالاتری 

 (.25-27برای ابتلا به این سندرم را دارند )

 2006های به طوری که در مطالعه ای که در سال

با هدف تعیین تیتر آنتی بادی سرمی ضد  2007تا 

 119کودکان ژاپنی انجام شد، در  TSST-1توکسین 

ار بستری در بخش جراحی پلاستیک و ترمیمی، بیم

تحت آزمایش قرار گرفتند. نتایج نشان داد که گروه سنی 

ماهه تا دو ساله، دارای کمترین تیتر آنتی بادی بودند،  7

 12تا  7به نحوی که میزان تیتر آنتی بادی  در دو گروه 

گزارش درصد  3/33و  درصد 8/30ماهه  24تا  12ماهه و 

گروه سنی دارای بیشترین موارد بستری به  شد. این دو

دلیل علائم بالینی بودند که این امر استعداد بالای ابتلا 

-به سندرم شوک توکسیک را در این کودکان نشان می

کودکان با سن کمتر از شش ماه دارای  درصد 6/78دهد. 

بودند که بالاترین میزان  TSST-1تیتر مثبت آنتی بادی 
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ن امر به دلیل دریافت سطح انتی بادی تیتر مثبت بود. ای

از مادر است. تیتر آنتی بادی بعد از سن  TSST-1ضد 

%  5/54سه سالگی، بالا رفته و تا سن شش سالگی، 

(. در 27کودکان دارای تیتر مثبت آنتی بادی بودند )

در  استافیلوکوکیهای مطالعات متعددی نقش توکسین

کودکان مطرح شده های مختلف به ویژه در ایجاد بیماری

تواند طیف وسیعی از می TSST-1است. توکسین 

ها، بیش از نیمی ها را ایجاد نماید. بر پایه پژوهشبیماری

از کودکان حتی در نوزادی، دارای آنتی بادی ضد 

و به ویژه  های استافیلوکوکوس اورئوسانتروتوکسین 

TSST-1 باشند. اثر حفاظتی آنتی بادی ضد توکسین می

TSST-1 ،سالگی  10رود و تا سن با افزایش سن بالا می

که آنتی بادی در مقادیر لازم برای مقابله با عفونت کسب 

 درصد 95شود، استعداد ابتلا به عفونت ادامه دارد. می

(. 28شوند )سالگی دارای آنتی بادی می 30بالغین تا سن 

بر  92در مطالعه ای که جوادی نیا و همکاران در سال 

کودک بستری در بخش  90زخم سوختگیروی  

نفره  45سوختگی بیمارستان مطهری تهران در دو گروه 

تب دار دار )گروه مورد( و بدون تب )گروه کنترل( مورد 

بررسی قرار دادند، نشان دادند که بین دو گروه تب دار و 

تفاوت معنادار  TSST-1بدون تب از لحاظ بروز توکسین 

 17ر گروه مورد )تب دار(، وجود داشت. به طوری که  د

 ( دارای توکسیندرصد 77/37مورد ) 45مورد از 

TSST-1 ودند در حالی که در گروه کنترل )بدون تب(، ب

 ( دارای توکسیندرصد 11/11مورد ) 45مورد از  5فقط 

TSST-1جنس کودکان  بودند. اما در میانگین سنی و

 (.29داری وجود نداشت ) ارتباط معنا

له ها در اجتماع به ویژه برای افراد گردش این ایزو

در معرض خطر مانند کودکان، افراد مسن و موارد نقص 

ایمنی در کشور ما جمعیت کمی را به خود اختصاص 

نمی دهند دارای اهمیت است. این موضوع با در نظر 

گرفتن میزان بالای کلونیزاسیون این باکتری در افراد 

-30ه فارنکس و در ناحی درصد 50-60سالم که گاه تا 

 10-20در پوست و مو با کلونیزاسیون دائمی  درصد 5

رسد، اهمیت بیشتری می یابد. مانیتورینگ این می درصد

ایزوله ها در بیمارست می تواند در کنترل موارد خطرساز 

در افراد در معرض خطر مؤثر باشد. چه بسا که تا به امروز 

به کشورهایی تدابیر و چاره اندیشی در این حیطه محدود 

های گذشته بوده است که در این زمینه نسبت به گزارش

و حال خود آگاهی دارند. بدین ترتیب نتایج به دست 

تواند به طور مؤثری ما را در آمده از نقاط دیگر دنیا نمی

زمینه وضعیت سلامت و بهداشت عمومی کشورمان 

روشن کند و بدون شک جهت نیل به این اهداف نیاز به 

عات بیشتر، به خصوص در زمینه اپیدمیولوژی و مطال

شناخت سویه های غالب با تکنیک های حساس تایپینگ 

 شود. ژنوتیپی و فنوتیپی در کشور ما احساس می

ای توجه به اهمیت بالینی و پتانسیل بالای سویه ه با

مولد توکسین از نظر ایجاد  استافیلوکوکوس اورئوس

شوک سمی،  بیماری های مهمی از جمله سندرم

شناسایی و لزوم توجه بیشتر به  با به کارگیری 

راهکارهای مناسب درمانی و ابزارهای مناسب کنترل 

عفونت ضروری است. با مطالعات انجام شده مشخص 

گردید که روش واکنش زنجیره ای پلیمراز برای تشخیص 

وجود توکسین سندروم شوک توکسیک در ایزوله های 

 باشد.روشی مناسب می استافیلوکوکوس اورئوس
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Abstract 

Staphylococcus aureus is a major cause of hospital acquired infections and community. Toxic 

shock syndrome toxin -1 gene secreted by the bacteria from the categories are important virulence 

factors and is component super antigens toxins pyrogenic (PTSAgs). The purpose of this study is 

determine the antibiotic resistance patterns and tsst-1 gene frequency in Staphylococcus aureus 

strains isolated from patients of Imam Khomeini hospital in Ahvaz. 

In this study, 133 clinical isolates of Staphylococcus aureus from different samples to 

determine antibiotic resistance and frequency tsst-1 gene were studied. After genomic DNA 

extraction using DNA extraction kit was performed the definitive diagnosis of bacteria, Then the 

gene tsst-1 frequency done in the presence of specific primers and antibiotic resistance was 

determined by agar disk diffusion method. After PCR amplification and detection of the 

bacterium, Of 133 isolates sequence tsst-1 gene was observed in 6 strains. In antibiogram test the 

greatest resistance to cefazolin (3.83%) and the lowest resistance to nitrofurantoin and 

vancomycin (0%) were observed. 
Due to the increasing prevalence of resistance to antibiotics of clinical importance tsst-1 gene 

timely identification and implementation of appropriate therapeutic strategies for controlling 

infection seems necessary. 
Keywords: Antibiotic resistance, Staphylococcus aureus, Toxic shock syndrome toxin -1 gen
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های باکتریایی مشترک انسان و دام است که در انسان ترین بیماریبیماری بروسلوز جز شایع 

در این ایجاد تب مالت نموده و خسارات اقتصادی بالایی را در حیوانات اهلی به بار می آورد. 

بروسلا به بررسی فراوانی گونه های   Real Time  PCR با استفاده از روشتحقیق 
نمونه های سرمی  در سرم افراد سرولوژی مثبت پرداختیم. بروسلا ملی تنسیسو  آبورتوس

های (، از آزمایشگاه160/1شده بود )بالای  ها مثبتنفر از افرادی که تست رایت آن 30

با استفاده  نمونه ها  DNAِهای شهرکرد و اصفهان  جمع آوری و تشخیص طبی شهرستان

شخیص جنس و گونه های سیناژن استخراج شد. به منظور ت DNAاستخراج از کیت 

بر روی نمونه ها انجام  Real Time PCRواکنش  بروسلا ملی تنسیسو  بروسلا آبورتوس

 .تأیید شدند Real time PCR نمونه مورد بررسی با روش  30بررسی تمام  این شد. در

در  تشخیص داده شد. بروسلا آبورتوسدر شهرهای اصفهان و شهرکرد در تمامی موارد 

 بروسلا آبورتوسفقط باکتری   Real Time PCRجنس مونث پس از انجام آزمون 

و  بروسلا آبورتوسدرصد(  33/73مورد ) 22که در جنس مذکر تشخیص داده شد در حالی

مورد آلودگی به بروسلوز در  7شناسایی گردید. از  بروسلا ملی تنسیسدرصد(  10مورد ) 3

درصد( 3/14مورد ) 1و  بروسلا آبورتوسدرصد(  7/85مورد ) 6سال،  30گروه سنی زیر 

مورد آلودگی به بروسلوز در  23که از تشخیص داده شدند. در صورتی بروسلا ملی تنسیس

درصد(   7/8مورد ) 2و  بروسلا آبورتوسدرصد(  3/91مورد ) 21سال،  30گروه سنی بالای 

 زیادی مولکولی های روش اخیر سال های در تشخیص داده شدند. بروسلا ملی تنسیس

 این از Real Time PCR روش .اند گرفته قرار استفاده مورد باکتری این برای تشخیص

 تشخیص در باشد،می بالایی اختصاصیت و حساسیت دارای و کم زمان صرف نیازمند که نظر

 .باشدمی مفید بسیار بیماری این

بروسلا   کلمات کلیدی:

، بروسلا ملی تنسیس، آبورتوس

 Real Time PCRسرولوژی، 
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 مقدمه

و  انسان بین مشترک بیماری پنج از یکی بروسلوز

 بروسلا جنس هایباکتری با آلودگی اثر در که است دام

 بروسلا مثل بروسلا انواع از (. بعضی1)آید  می به وجود

 دارای سوئیس بروسلا و سیستن ملی بروسلا آبورتوس،

های باکتری بروسلاها باشند،می ویژه هایمیزبان

کوکوباسیل گرم منفی، کوچک، باریک و کوتاهی 

باسیل و یا کوکسی نیز  هستند، که گاهی به شکل

 6/0-5/1 حدودشوند طول متغیری مشاهده می

دارد. غیر متحرک بوده و  5/0-7/0میکرومتر و عرض 

 L-Formاسپور تولید نمی کند. از منابع طبیعی شکل 

مقاومت در برابر رنگ  شده است.باکتری نیز جداسازی 

های رقیق اسیدی و قلیای امکان وسیله محلوله بری ب

به کارگیری رنگ آمیزی های متفاوت و غیر اختصاصی 

بافت های آلوده، از قبیل زیل نیلسون اصلاح شده، را در 

 (.2،3ماشیاولو و روش کوستر فراهم کرده است )

 و از دارد وجود دنیا مناطق تمام در بروسلوز

-محسوب می کشورها از بسیاری در بهداشتی مشکلات

ملی  بروسلا و آبورتوس بروسلا تقریبی طور به گردد.

 دام و انسان در بروسلوز موارد تمامی مسئول تنسیس

 اندمیک بیماری یک هستند. در ایران بروسلوز کشور ما

 ینیعلائم بال(. 4باشد )می های کشور قسمت تمام  در

به  یماریب نیاست. ا یاختصاص ریغ اریبروسلوز بس

 یماریب نیعلائم ا گردد. یم انیاشکال مختلف نما

 ،یخستگ ،یلرز، سردرد، درد عضلان ق،یشامل: تب، تعر

درد مفاصل، کمر درد، کاهش وزن،  ،یاشتهائی ب

 هیدرد گلو، سرفه خشک، علائم شب بوست،ی

 ،یشدن غدد لنفاو بزرگالتهاب مفاصل،  ،یسرماخوردگ

 هیقرن یری(، درگیمرکز یعصب یری)درگ یافسردگ

وزن، درد شکم، اختلال  کاهش ،یپوست عاتیچشم و ضا

و درد  یدگیرنگ پر خواب، بزرگ شدن کبد و طحال،

سلوز وبر یماریب یالبته گاه باشد.یتون فقرات مس

 یتر ولفیحالت علائم خف نیشود که در ا یمزمن م

 یافراد مثلاً با تب مکرر ول نیشده و ا رمکر ایمداوم و 

 یکنند. گاهیمراجعه م یخستگ ایدرد مفاصل و  ف،یخف

 ایو  یمرکز یدستگاه عصب د،یشد یدر عفونت ها زین

موارد،  نیشود که در ایقلب گرفتار م یداخل هیلا یگاه

 (.5) تواند داشته باشدیم یعوارض خطرناک یماریب

 بروسلوز در با درگیری جدید مورد هزار 500 سالانه

جهانی  سازمان گزارش طبق که شودمی گزارش جهان

-می ناچیز آن واقعی شیوع برابر در تعداد این بهداشت

 تنوع،. دارد متفاوتی بالینی علائم بیماری این باشد، زیرا

 بروسلوز بالینی علائم بودن تیپیک غیر و غیراختصاصی

 را آزمایشگاهی های یافته اساس بر ضرورت تشخیص

 و کنترل پیشگیری، کلی (. به طور6)سازد می روشن

 صحیح و سریع نیازمند شناخت بروسلوز کنی ریشه

 هایکشت. آن است زمانی و مکانی توزیع و فراوانی

متکی بر  سرولوژیکی هایآزمایش و باکتریولوژیکی

در  استفاده مورد هایآزمون ترینشایع آگلوتیناسیون

 هستند بروسلوز حیوانی و انسانی هایعفونت تشخیص

برای  زیادی مولکولی های روش اخیر هایسال در .(7)

 روش .اندگرفته قرار استفاده مورد باکتری این تشخیص

Real Time PCR زمان صرف نیازمند که نظر این از 

 در باشد،می بالایی اختصاصیت و حساسیت دارای و کم

 (. 8)باشدمی مفید بسیار بیماری این تشخیص

و تکنیک کاربرد  PCRاین روش تلفیقی از تکنیک 

پروب های فلورسنس است که هر دو در یک واکنش 

جمع گردیده اند به طور کلی در این روش نوین 

فته در یک و شناسایی قطعه تکثیر یا  PCRواکنش

شود که این امر باعث افزایش ساعت یا کمتر انجام می

سرعت و صرفه جویی در زمان نسبت به سیستم های 

گردیده است. مزیت دیگر این تکنیک نسبت  PCRرایج 

که شامل ژل  Post PCRاین است که مراحل  PCR به

اتیدیوم زای الکتروفورز، رنگ آمیزی با ماده سرطان
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بروماید و تفسیر ژل با نور ماورای بنفش می باشد، حذف 

گردیده و آلودگی محیط آزمایشگاه به اتیدیوم بروماید 

نیز به  PCRتکثیر یافته به روش  DNAو قطعات 

رسد. کار با تجهیزات و دستگاه های به کار حداقل می

به طور قابل ملاحظه  PCR Real Timeگرفته شده در 

ساده تر بوده و مجموعه مزایایی  PCR ای نسبت به

نظیر ترکیب حساسیت و ویژگی بالا، خطر آلودگی 

پایین، ساده بودن کارکرد و سرعت بالا، باعث شده است 

های رایج تر از روشجذاب PCR Real Timeتا فناوری 

های ایمونولوژیکی در آزمایشگاه بر پایه کشت یا تست

عوامل عفونی گردد ینی برای تشخیص میکروبیولوژی بال

(9.) 

 عیدر منطقه شا رانیقرار گرفتن ا ا توجه بهب

عوارض و خطرات بالقوه بروسلوز و  نیچنبروسلوز و هم

لزوم  تیاهم کند،یم لیکه بر اقتصاد تحم ییهانهیهز

استفاده  نیچنو هم یواقع وعیش زانیدر مورد م قیتحق

 یروش برا نیترصرفه و به نیترقیدق ن،یاز بهتر

. هدف از انجام رسدینظر م هلازم ب وعیش نیا صیتشخ

 یبرا Real Time PCR روش یابیمطالعه، ارز نیا

 بروسلاسرم مثبت  های در نمونه سیبروسلوز صیتشخ

افراد آلوده  صیکارآمد در تشخ یصیعنوان ابزار تشخ به

 نیدر ابروسلا کننده  ریدرگ  یگونه ها یو بررس یقیحق

 .افراد است

 و روش کارمواد 

 نمونه گیری 

مقطعی، نمونه های سرمی  -در این مطالعه توصیفی

ها مثبت نفر از افرادی که تست رایت آن 30مربوط به 

شده بود، از آزمایشگاه های تشخیص طبی شهرستان های 

شهرکرد و اصفهان جمع آوری و در مجاورت یخ به مرکز 

دانشگاه آزاد اسلامی  تغذیه و محصولات ارگانیکتحقیقات 

 واحد شهرکرد منتقل گردیدند. 

 DNAاستخراج 

با DNA استخراج  ،به منظور تشخیص مولکولی

مطابق )شرکت سیناژن( DNA استفاده کیت استخراج 

 DNAبرای ارزیابی کیفی روش کار کیت انجام شد. 

استخراج شده از الکتروفورز بر روی ژل آگارز استفاده 

 درصد 1آن را بر روی ژل آگارز  از μl5شده و مقدار 

کنیم. ژل را درون تانک الکتروفورز گذاشته و از ران می

با رنگ  μl 5تخلیص شده به میزان  DNAهر نمونه 

برموفنل بلو مخلوط کرده و توسط سمپلر درون 

ها مارکر ریخته ها ریخته شد. در یکی از چاهکچاهک

ژل را ، 80شد و پس از نیم ساعت ران شدن با ولتاژ 

. شدرنگ آمیزی  DNA Self Saineبرداشته و با رنگ 

آمیزی، ابتدا درون یک ظرف مقداری آب برای رنگ

ها به آرامی از روی ژل دیونیزه ریخته شد و شیشه

برداشته شد )نباید ژل پاره شود(. سپس ژل را درون 

میکرولیتر رنگ مورد نظر  به  15ظرف آب قرار داده و 

دقیقه توسط  15س از حدود اضافه گردید و پ آن

( از ژل فوق عکس گرفته شد و UVدستگاه ژل داک )

کنیم. به استخراج شده را ارزیابی می DNAکیفیت 

تخلیص شده از دستگاه  DNAمنظور کمیت سنجی 

 DNAبایوفوتومتر استفاده شد و با اندازه گیری میزان 

 DNAنانومتر میزان  280در نمونه در طول موج نوری

 موجود در نمونه تعیین گردید.

  Taq-Man Real Time PCRواکنش 

 Taq-Man Real Timeبه منظور انجام واکنش 

PCR  بروسلاپرایمر مورد استفاده برای تشخیص جنس 

م چنین توالی و ه ملی تنسیسو  آبورتوسو گونه های 

زیست  تکاپو جهت سنتز به شرکتپروب مورد استفاده 

 پروب و مخصوص یمرهایپراسفارش داده شدند. 

TaqMan سازی رقیق کارخانه دستورالعمل مطابق 

های مورد استفاده در توالی پرایمرهای و پروب .گردید

 (.10( نشان داده شده است )1این تحقیق در جدول )

جهت رقیق سازی پروب مطابق دستورالعمل شرکت 
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سازنده در تاریکی و تحت شرایط استریل  

بدون عمل  Nuclease freeمیکرولیتر آب 1000

پیپتینگ به ویال حاوی پروب افزوده و به مدت نیم 

میکرولیتر از  50ساعت در دمای اتاق قرار دادیم. سپس 

 Nucleaseمیکرولیتر آب  200پروب را برداشتیم و با 

free  مخلوط نمودیم. واکنشReal Time PCR  جهت

ملی و  آبورتوسو گونه های  بروسلاتشخیص جنس 

 5/12میکرولیتر متشکل از  25در حجم نهایی  ستنسی

 TaqMan Universal PCR   Masterمیکرولیتر 

Mix (2X) ،625/0  پرایمرF ،625/0  پرایمرهایR ،

الگو و  DNA میکرولیتر 5/2میکرولیتر پروب،  3/0

میکرولیتر آب مقطر، به صورت جداگانه برای هر  43/8

 Lightستگاه ها در دژن صورت گرفت. در نهایت نمونه

Cycler  مخصوصReal Time PCR  قرار داده شده

-Rotorگرمایی با استفاده از نرم افزار  -اند. برنامه زمانی

Gene 6000  دقیقه ) 10گراد درجه سانتی 95درHot 

Start درجه  95چرخه دمایی به ترتیب  45(، سپس

ثانیه و  20گراد درجه سانتی 62ثانیه،  20سانتی گراد 

ثانیه دقیقه  20گراد درجه سانتی 72ه نهایی یک مرحل

سیکل تکثیر، یک سیکل نیز  45تنظیم گردید. علاوه بر 

درجه سانتی گراد جهت رسم  95تا  60در دامنه دمایی 

منحنی ذوب، به وسیله قرائت رنگ فلورسانس 

TaqMan probe .برای دستگاه تعریف شد 

 هاتوالی آغازگرها و پروب -1جدول 

 

 آنالیز آماری

در نهایت ارتباط آماری )جهت تجزیه و تحلیل 

ها( حاصل از نتایج به دست آمده مورد بررسی داده

تجزیه و تحلیل منظور آماری قرار گرفت. در نتیجه به

ها از آمار استنباطی )آزمون های دقیق فیشر آماری داده

استفاده  SPSS20 و مربع کای( با استفاده از نرم افزار

گردید و ارتباط آماری حاصل از نتایج به دست آمده 

 > Pو در این بررسی  مورد بررسی آماری قرار گرفت

 عنوان معنی دار، معرفی شد.به 0.05

 نتایج

 DNAکیفی مربوط به استخراج نتایج 

طبق روش شرکت سازنده کیت  DNAاستخراج 

نشان داده  DNAنتایج استخراج  1انجام شد و در شکل 

همگی نشان دهنده غلظت  5تا  1های شده است. شماره

 است. DNAبالای 

 
 درصد 1 استخراج شده روی ژل آگارز DNAتصویر الکتروفور -1شکل 

 توالی هدف (′5′→3توالی پرایمر ) (′5′→3توالی پروب )

TAMRA-AAGCCAACACCCGGCCATTATGGT-FAM 
GCTTGAAGCTTGCGGACA

GT GGCCTACCGCTGCGAAT 
IS711 

2-BHQ-CCTCGGCATGGCCCGCAA-Cy5 
TCGCATCGGCAGTTTCAA/ 

CCAGCTTTTGGCCTTTTCC 
BMEII0466 

1-BHQ-TGGAACGACCTTTGCAGGCGAGATC-FAM 

GCACACTCACCTTCCACA

ACAA/ 

CCCCGTTCTGCACCAGACT 

BruAb2_0168 
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 نمونه سرم مثبت به 30 تعداد بررسی این در

 قرار بررسی مورد ،بروسلا باکتری ژنوم ردیابی منظور

مورد مربوط به شهرستان  15(. 1گرفتند )نمودار 

( مربوط به شهرستان درصد 50مورد ) 15اصفهان و 

نمونه مورد بررسی در شهرستان  15از  شهرکرد بودند.

مورد  7( و درصد 3/53مورد در شهرها ) 8اصفهان، 

(. 2تاها اقامت داشتند )جدول ( در روسدرصد 7/46)

ترین میزان ابتلا در شهر اصفهان مربوط به ساکنین بیش

مورد از  7که ( می باشد در حالیدرصد 3/53شهرها )

بروسلوز مبتلا ( به درصد 7/46روستاییان اصفهان )

در شهرستان اصفهان  بروسلامورد آلودگی به  8بودند. از 

تشخیص داده  بروسلا آبورتوس( درصد 100مورد ) 8

در هیچ نمونه ایی یافت  بروسلا ملی تنسیسشدند و 

در بروسلا نمونه آلوده به  7که از نشد. در صورتی

بروسلا ( درصد 43/71نمونه ) 5روستاهای اصفهان 

بروسلا ملی ( درصد 57/28نمونه  ) 2و  آبورتوس

 تشخیص داده شدند. تنسیس

نمونه مورد بررسی در شهرستان شهرکرد  15از 

 7/26مورد ) 4( و درصد 3/73مورد در شهرها ) 11

ترین میزان ابتلا ( در روستاها اقامت داشتند. بیشدرصد

-هرکرد، مربوط به ساکنین شهرها میدر شهرستان ش

در شهرستان بروسلا آلودگی به مورد  11از  باشد.

 بروسلا آبورتوس( درصد100مورد ) 11شهرکرد، 

در هیچ  بروسلا ملی تنسیستشخیص داده شدند و 

نمونه آلوده به  4ی یافت نشد. در صورتی که از نمونه ا

( درصد 75نمونه ) 3در روستاهای شهرکرد،  بروسلا

بروسلا ملی (  درصد25نمونه  ) 1و  بروسلا آبورتوس

دهد که که نشان می. تشخیص داده شدند سیستن

را در مناطق فراوانی  ترین بیشبروسلا آبورتوس 

  (.1روستایی شهرکرد دارد )نمودار

  (.1را در مناطق روستایی شهرکرد دارد )نمودارفراوانی 

 

 

 

 های اصفهان و شهرکرد در شهرستان و ملی تنسیس بروسلا آبورتوسفراوانی  -1نمودار 
 

 

 

 

اصفها

 ن

 شهرکرد

8؛ شهری؛ بروسلا آبورتوس

5؛ روستا؛ بروسلا آبورتوس

3؛ شهری ؛ بروسلا آبورتوس

11؛ روستا؛ بروسلا آبورتوس

0؛ شهری؛ بروسلا ملی تنسیس

2؛ روستا؛ بروسلا ملی تنسیس

…بروسلا ملی  1؛ روستا؛ بروسلا ملی تنسیس

بروسلا آبورتوس

بروسلا ملی تنسیس
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 شهرها و روستاهای اصفهان و شهرکرد در هاباکتری فراوانی میزان مقایسه -2جدول 

-p شهرکرد  اصفهان  شهر و محل سکونت

value 
 (8شهر )

7/53% 

 (7روستا )

7/46% 

 (11شهر )

3/73% 

 (4روستا )

7/26% 

ت

 عداد

د

 رصد

ت

 عداد

د

 رصد

ت

 عداد

در

 صد

تعدا

 د

در

 صد

1 8 بروسلا جنس

00 

7 1

00 

1

1 

1

00 

4 10

0 

 

251/0 

1 8 بروسلا آبورتوس

00 

5 4

3/71 

1

1 

1

00 

3 75 

5 2 0 0 بروسلا ملی تنسیس

7/28 

0 0 1 25 

 

در تجزیه و تحلیل آماری با آزمون دقیق فیشر بین 

ارتباط معنی  بروسلامنطقه )شهر و روستا( و آلودگی 

نمونه  30از  (.p-value>0/05داری مشاهده نگردید )

( مربوط به جنس درصد 3/83مورد ) 25مورد بررسی 

( مربوط به جنس مونث درصد7/16مورد ) 5مذکر و 

 Realبودند. که در جنس مونث پس از انجام آزمون 

Time PCR  تشخیص  بروسلا آبورتوسفقط باکتری

 33/73مورد ) 22که در جنس مذکر داده شد در حالی

بروسلا ( درصد10مورد ) 3و  بروسلا آبورتوس( درصد

(. 3شناسایی گردید )جدول  ملی تنسیس

 

 

 در دو جنس مذکر و مونث تنسیسبروسلا آبورتوس و ملی فراوانی  -2نمودار 
 

 

 

 

 

 

؛ بروسلا آبورتوس

5؛ مونث

؛ بروسلا آبورتوس

22؛ مذکر

؛ بروسلا ملی تنسیس

0؛ مونث

؛ بروسلا ملی تنسیس

3؛ مذکر

بروسلا آبورتوس

بروسلا ملی تنسیس
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 جنس مونث و مذکر در هاباکتری فراوانی میزان مقایسه -3جدول 

 p-value مذکر  مونث  جنسیت

 درصد تعداد درصد تعداد

  100 25 100 5 بروسلا جنس

 88 22 100 5 بروسلا آبورتوس 00/1

 12 3 0 0 بروسلا ملی تنسیس
 

در تجزیه و تحلیل آماری با آزمون دقیق فیشر بین  

اط آماری معنی داری ارتب بروسلا جنسیت و آلودگی به

از نظر گروه  .(P-Value=1/00>0/05) دمشاهده نگردی

سال و  30های سنی، افراد مورد مطالعه به دو گروه زیر 

( درصد 33/23مورد ) 7سال طبقه بندی شدند.   30بالای 

( درصد 67/76مورد ) 23سال و  30مربوط به افراد زیر 

 7(. از 4باشد )نمودار سال می 30مربوط به افراد بالای 

 6سال،  30مورد آلودگی به بروسلوز در گروه سنی زیر 

مورد  1و  بروسلا آبورتوس( درصد 7/85مورد )

تشخیص داده شدند.  بروسلا ملی تنسیس( درصد3/14)

مورد آلودگی به بروسلوز در گروه سنی  23که از در صورتی

 بروسلا آبورتوس( درصد 3/91مورد ) 21سال،  30بالای 

تشخیص داده  بروسلا ملی تنسیس( درصد 7/8مورد ) 2و 

 (.5شدند )جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 سال 30و بالای  30گروه های سنی زیر  در هاباکتری فراوانی میزان مقایسه -5جدول 

 <30 سن

(7) 

30< 

(23) 

p-value 

 درصد تعداد درصد تعداد

  100 23 100 7 بروسلا جنس

 3/91 21 7/85 6 بروسلا آبورتوس 00/1

بروسلا ملی 

 تنسیس

1 3/14 2 7/8 

 

 سال 30و بالای  30سنی زیر گروه های  درصد آلودگی به در -4نمودار

؛ بروسلا آبورتوس

85/7؛ 30>

؛ بروسلا آبورتوس

91/3؛ 30<

؛ بروسلا ملی تنسیس

14/3؛ 30> ؛ بروسلا ملی تنسیس

8/7؛ 30<

بروسلا آبورتوس

بروسلا ملی تنسیس
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 دقیق فیشرآزمون  در تجزیه و تحلیل آماری با 

نی ارتباط آماری مع بروسلابین  گروه سنی و آلودگی به 

 .(P-value=1/00>0/05) مشاهده نگردید داری 

 Real Time PCRنتایج 

 Real Timeدر مرحله اول ابتدا از طریق روش 

PCR  پرداخته شد. در مرحله بعدی  بروسلابه تشخیص

 Realبر اساس آنالیز منحنی ذوب ایجاد شده از واکنش 

Time PCR بروسلا ملی های توان به تشخیص گونهمی

 2، 1پی برد. در شکل های بروسلا آبورتوس و  تنسیس

و گونه  بروسلامراحل پروفایل حرارتی برای جنس  3و 

نشان داده  Real Time PCRدر دستگاه   بروسلاهای 

 مثبت در نظر گرفته شد. 40تر از کمCT شده است. 

 

 خط .بروسلاهای مثبت جنس نمونه: 4و  3 ،2 خطوط کنترل مثبت.: 1 خط :بروسلاذوب برای جنس  منحنی آنالیز -2شکل

 .است واکنش منفی برای نمونه: 6 خط منفی. کنترل: 5

 

 

 

 

 

: کنترل  Cمثبت. خط : نمونهB: کنترل مثبت.خط A. خط آبورتوس بروسلاآنالیزمنحنی ذوب برای گونه  -3شکل

 .: نمونه منفی برای واکنش است Dمنفی.خط

 
: 3خط. مثبت نمونه: 2 کنترل مثبت.خط: 1 . خطملی تنسیس بروسلاآنالیزمنحنی ذوب برای گونه  -4شکل

 .است برای واکنشنمونه منفی : 4خط منفی. کنترل

 بحث

های وزارت بهداشت و کتاب طبق آخرین گزارش

راهنمای کشوری مبارزه با بروسلوز )تب مالت( 

پراکندگی بیماری در ایران در استان چهارمحال و 

بختیاری نسبت به استان اصفهان بیشتر است که بر این 

های با ز استاناساس استان چهارمحال و بختیاری ج
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درصد( است و  11-20آلودگی متوسط )میزان بروز 

استان اصفهان جز استان های با آلودگی پایین )میزان 

بروسلا درصد( است. در تحقیق ما آلودگی به  0-10بروز 

باشد که شهرها نسبت به روستاها بیشتر می در ساکنین

 غیر لبنیات توزیع قبیل ازمی تواند به علت عواملی 

( و ارتباط تنگاتنگ محلی پنیر و خامه) پاستوریزه

 تمامی در ساکنین شهرها با روستاها باشد. بیماری

سالگی  20-30در سن  آن وفور ولی دارد وجود سنین

 معرض در کشور کارآمد و  فعال  نیروی  یعنی  است،

هستند. در مطالعه حاضر بیماری  بیماری این خطر

سال شیوع بیشتری  30بروسلوز در گروه سنی بالای 

که در تحقیق انجام شده توسط زینلی و دارد در حالی

سال و  20-30ترین گروه سنی مبتلایان همکاران بیش

در تحقیق قاسمی و همکاران بیشترین گروه سنی 

 (. با توجه به 11،12برآورد گردید ) 15-19مبتلایان 

  30گروه سنی بالای  در بروسلوز بیماری بالاتر شیوع

 آگاهی که کرد گیری نتیجه توانمی در تحقیق ما  سال

 کافی اندازه به بیماری انتقال های راه به نسبت گروه این

 های راه بر کیدأت و بیشتر آموزش با که دارد جا و نیست

 بالا بیماری این به نسبت را آگاهی میزان بیماری انتقال

شود تحقیقات جنس دیده می دو هر در . بیماریبرد

انجام شده حاکی از آن است که میزان آلودگی متعدد 

به بروسلوز در جنسیت مرد نسبت به جنسیت زن بیشتر 

دست ی به که در تحقیق ما نیز چنین نتیجه اباشد می

شغلی  یک بیماری توانآمد. بیماری را انحصارا نمی

محسوب نمود ولی شغل به عنوان یک عامل خطر در 

های وص نزد خانمابتلا به بیماری مطرح است به خص

خانه دار )خانم های خانه دار عمدتا به عنوان دامدار و 

ن در مناطق روستایی به کشاورز دوشادوش همسرانشا

پردازند(، دامداران، کشاورزان. بیماری در فعالیت می

تمام فصول وجود دارد ولی در فصل بهار و تابستان هم 

-می ها بیش تر دیدهو شیردهی دام زمان با فصل زایش

در تحقیق حاضر تمامی نمونه های سرم مثبت در  شود.

مثبت تشخیص داده شدند  Real Time PCRآزمون 

تواند لایل اختلاف با تحقیق دل بیشه میکه یکی از د

 قیدر تحقی باشد. اوت بودن تیتر واکنش رایت لوله امتف

بر  2011و همکاران درسال  یسهرابدیگری که توسط 

سرم نمونه   25سرم مثبت و ونه نم 25نمونه ) 50 یرو

نمونه از دام ذبح شده با تب مالت را به  75( و یمنف

-قرار دادند. سرم یمورد بررس Real Time PCRروش 

 یداده نشد ول صیتشخ بروسلابه  یآلودگ یمنف یها

ذبح  واناتینمونه ح  75 از دمور 46در بروسلا  یآلودگ

 دأییمورد تو هم چنین نمونه های سرم مثبت را شده 

و  زهرایی صالحیدر مطالعه ای که توسط  (.8)دادقرار 

بهینه سازی  طراحی وبرای  1392همکاران در سال 

جهت تشخیص باکتری   Real Time PCR روش

 نواکس و استاندارد سویه بر روی بروسلا آبورتوس

 15 و نئوتومه ،سوئیس ،تنسیس ملی آبورتوس، بروسلا

انجام شد،  گاو شیر از جداشده آبورتوس بروسلا ایزوله

 حاصله ذوب منحنی اساس بر نوکلئوتیدی 215 قطعه

 کاملا صعودی الگوی یک گرادسانتی درجه 85 دمای در

 با کهمشخص کرد  نتایجرا نشان داد.  اختصاصی

 آبورتوس بروسلا باکتری توانمیروش  این از استفاده

در  (.13) داد تمایز ها گونه سایر از اختصاصی صورت به

ل همکاران درسا انجام شده توسط محمدزاده و یبررس

که از نظر  ینمونه سرم از افراد 64 یکه بر رو 1390

 160ی برابر و بالا تریت اریع یلوله ا تیرا شیآزما

 Realبه روش بروسلا ملی تنسیس  جهت گونه داشتند،

Time PCR قیتحق نیقرار گرفتند. در ا یمورد بررس 

 درصد 87/71نمونه  43در  یرسنمونه مورد بر 64از 

در صورتی که  (.14) دیگزارش گردبروسلا ملی تنسیس 

از فراوانی بالاتری  بروسلا آبورتوسدر تحقیق ما 

در تحقیق انجام شده توسط دل برخوردار می باشد. 
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نمونه  45که بر روی  1391بیشه و همکاران که درسال 

های سرولوژیکی در ر تستنظ ی مثبت خون گوسفند از

گرفت، تنها  چندین شهرستان استان مازندران صورت

با  بروسلا های جنسنمونه از نظر حضور باکتری  20

مثبت  Real Time PCR TaqManاستفاده از روش 

 سال در و همکاران  Newby(.15)تشخیص داده شدند

 Real Time روش به آبورتوس بروسلا تشخیص 2003

PCR تکنیک سه بین را ای مقایسه که گرفت انجام 

SYBR Green، 1  هایپروب و اگزونوکلئازی 5و 

 همان از روش سه این در دادند. انجام شونده هیبرید

 یکسان ی قطعه یک تولید برای شده تقویت پرایمر

 منطقه یک های محدوده قطعه این است شده استفاده

 Alk ژن از هاییبخش شامل که آبورتوس بروسلا ژنوم از

B عنصر و IS711 دارای روش سه هر است شده الحاق 

بیش حال این با است بوده ای ملاحظه قابل حساسیت

 هیبریداسیون پروب روش از استفاده با را ویژگی ترین

 Jolie توسط شده انجام مطالعه در(. 16) آوردند دستبه

 در های جدایه سریع تعیین 2007 سال در همکاران و

 بر Multiplex- PCR روش با گونه تشخیص مرحله

 ، omp25 ژن سه آن در که گرفت صورت SNP پایه

glk و trpE مالک توسط ایران در(. 17) بودند هدف 

 های گونه تعیین برای 1387 سال در همکاران و نژاد

-PCR تکنیک با کشور مرکزی مناطق در بروسلا

RLFP های ژن روی Omp2b و Omp2a پروتئین 

 انواع بین اختلاف که شد مطالعه خارجی غشای های

 را آن هایبیوتایپ برخی و زا بیماری هایبروسلا

 همکاران و Hinic 2009 سال در(. 18) کرد  مشخص

 به IS711 ی پایه بر مبتنی Real Time PCR روش

 روی شده درج سکوئنس پایه بر روش ارزیابی توصیف

 نمونه و نر گراز 199 خون های نمونه با آبورتوس بروسلا

 سوئیس از شده آوری جمع وحشی نر گراز 53 بافت ی

 199 خون ی نمونه از درصد 1/11 در بروسلا پرداختند

 تست که IS711 Real Time PCRروش  با وحشی نر

 در (.19) شد  داده تشخیص بود منفی ها آن سرولوژی

 های نمونه روی همکاران و Bertu توسط 2010سال

 بدون گاوهای و واکسیناسیون فاقد های گله از شیر

 این در. شد مطالعه پستانی ی غده ی آبسه علایم

 ملاک عنوان بهبروسلا ضد هایبادی آنتی بررسی

 شده انجام بررسی در(. 20)شد گرفته کار به تشخیصی

 روی بر که1390 درسال و همکاران محمدزاده توسط

 لوله رایت آزمایش نظر از که افرادی از سرم نمونه 64

 گونه جهت داشتند، 160بالای و برابر تیتر عیار ای

 مورد Real Time PCR روش به تنسیس ملی بروسلا

 مورد نمونه 64 از تحقیق این در. گرفتند قرار بررسی

 تنسیس ملی بروسلا درصد 87/71 نمونه 43 در بررسی

 توسط شده انجام تحقیق در(. 14) گردید گزارش

 نمونه 50 روی بر که 2011 سال در همکاران و سهرابی

 دام از نمونه 75 و( منفی سرم  25 و مثبت سرم 25)

 Real Time PCR روش به را مالت تب با شده ذبح

 به آلودگی منفی هایسرم. دادند قرار بررسی مورد

 46 در بروسلا آلودگی ولی نشد داده تشخیص بروسلا

 قرار تأیید مورد شده ذبح حیوانات نمونه 75از  مورد

 و صالحی زهرایی توسط که ای در مطالعه(. 8) گرفت

 سازی بهینه و طراحی برای 1392 سال در همکاران

 باکتری تشخیص جهت Real Time PCR روش

 واکسن و استاندارد سویه روی بر آبورتوس بروسلا

 15 و نئوتومه ،سوئیس ،ملی تنسیس ،آبورتوس بروسلا

 شد، انجام گاو شیر از جداشده آبورتوس بروسلا ایزوله

 حاصله ذوب منحنی اساس بر نوکلئوتیدی 215 قطعه

 صعودی الگوی یک گراد درجه سانتی 85 دمای در

 با که کرد مشخص نتایج. داد نشان را اختصاصی کاملاً 

 گونه بروسلا باکتری توانمی روش این از استفاده

 داد تمایز ها گونه سایر از اختصاصی صورت به آبورتوس

(13.) 
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 کلی نتیجه گیری

کشت های  هایمحدودیتبا توجه به 

و فقدان  باکتریولوژیکی و آزمایش های سرولوژیک

هایی در بیمارانی که به حساسیت لازم چنین تست

بروسلوز مزمن مبتلا هستند، از طرف دیگر وجود 

های گرم منفی که منجر با دیگر باکتریواکنش متقاطع 

این  گردد، به منظور تسهیل دربه نتایج مثبت کاذب می

مشکلات و با وجود درجه ی بالایی از شباهت ژنتیکی 

 PCRهای مولکولی از قبیل روش بروسلابین گونه های 

تر، امن تر، تر، سریعکه آسان Real time PCRو 

ناسب تر و دقیق تر از روش های سنتی هستند مراحت

 به نظر می رسند.
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Abstract 

 Brucellosis is one of the most common bacterial diseases in both humans and animals.It causes human 

to suffer from Malta fever and has highly economic losses in livestock. Bacteriological culture and 

serological tests for the diagnosis of chronic cases are insensitive. Therefore, the use of Real Time PCR is 

a great help to evaluate the frequency of types of Brucella abortus and Brucella melitensis in serum of 

people with positive serology.Serum samples of 30 cases with right positive test (over 1/160) were collected 

from DNA clinical laboratories in the cities of Shahrekord and Esfahan and they were extracted with the 

use of signagen DNA extraction kit. In order to identify the genus and the types of Brucella abortus and 

Brucella melitensis Real Time PCR reaction was carried out on the samples.In this study, all 30 samples 

were confirmed with the use of Real Time PCR. Brucella abortus was detected in all samples in the cities 

of Esfahan and Shahrekord.  After Real Time PCR test was run on females, brucella abortus was just 

detected, While in males, 22 (%73.33) cases suffered from Brucella abortus and 3 (%10) suffered from 

brucella melitensis. From the total of 7 cases with brucellosis infection in the age group below 30 years old, 

6 (%85.7) cases suffered from brucella abortus and 1 (%14/3) suffered from brucella melitensis, While 

from the 23 cases with brucellosis in the age group over 30 years old, 21 (%91.3) had Brucella abortus and 

2 (% 8.7) had Brucella melitensis. In recent years many molecular methods have been used for the detection 

of this bacteria. Real Time PCR method in the sense that it requires less time and has high sensitivity and 

specificity is very useful in the diagnosis of the disease. 

Keywords: Brucella abortus, Brucella melitensis, Serology, Real Time PCR 
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 مقدمه

اختلال دیابت قندی نوعی  این مقدمه است.

متابولیک شایع است که وقتی پانکراس)لوزالمعده( 

 تواند ازکند یا وقتی که بدن نمیانسولین تولید نمی

 افتدانسولین تولید شده استفاده مؤثر کند، اتفاق می

م (. بیماران دیابتی در طول حیات خویش مبتلا به زخ1)

 شوند که علاوه بر تحمیل هزینه ی بالاپای عفونی می

 ابل بروز عوارضی نظیر قطع اندام تحتانی و متعاقاحتما

مشکلات روحی و حرکتی فراوان و اختلال در کیفیت 

(. به طور عمده عفونت های پای 2آید )زندگی پیش می

باشد و دیابتی، عفونت باکتری های مخلوط شده می

مدیریت مناسب این عفونت ها، بخش انتخاب مناسب 

های کشت و آزمایش بیوتیک را براساس نتایج آنتی

کند. آگاهی از نتایج حساسیت ضد میکروبی مطرح می

شوند در تعیین هایی که باعث عفونت میمیکروب

(. از این رو این 3مناسب آنتی بیوتیک مفید است )

های انجام شده بر مطالعه به منظور مروری بر بررسی

روی مشخصات باکتریایی زخم پای دیابتی آلوده و 

ام بیوتیکی جدایه های باکتریال انجمت آنتیالگوی مقاو

 شده است.

 دیابت

های مزمن و بسیار با اهمیت و دیابت یکی از بیماری

یک مشکل بزرگ بهداشتی است. طبق تعریف انجمن دیابت 

های متابولیک آمریکا، دیابت شیرین به گروهی از بیماری

ها افزایش سطح قند شود که ویژگی مشترک آنگفته می

به علت نقص در ترشح انسولین، یا نقص در عملکرد خون 

باشد. دیابت و عوارض ناشی از آن ها و یا هر دو میآن

جمعیت زیادی را در سراسر دنیا مبتلا کرده است و به 

باشد. به گونه ای که تخمین سرعت در حال گسترش می

شود شیوع آن در تمامی گروه های سنی در سراسر زده می

درصد در سال  4/4به  2000صد در سالدر 8/2دنیا از 

، 1985(. به طوری که شیوع آن در سال 4برسد ) 2030

میلیون نفر بوده و در  285، 2010میلیون نفر، در سال  30

میلیون نفر افزایش خواهد  439میلادی این آمار  2030

یافت. با توجه به آمار تزاید بیماری دیابت در جهان، سازمان 

                                                      
18 - Charcot 

ا به عنوان یک اپیدمی نهفته اعلام کرد. آن ر بهداشت جهانی

این بیماری پنجمین علت مرگ و میر و اولین علت نارسایی 

مزمن کلیه، قطع پای غیر تروماتیک و نابینایی در بسیاری 

 (.5از جوامع است )

  زخم پای دیابتی

زخم پا یک عارضه شایع در بیماران دیابتی است که 

میلیون  1است سالانه بیش از  درصد 25شیوع آن بیش از 

نفر از افراد دیابتی پای خود را به علت این بیماری از دست 

ثانیه یک قطع ناشی از دیابت اتفاق  30دهند یعنی هر می

قطع پا در دنیا در افراد  درصد 70(. بیش از 6افتد )می

شود. تعداد موارد سالانه بستری ناشی از دیابتی دیده می

ه افزایش بوده که در اکثر موارد ناشی از پای دیابتی رو ب

بیماری های عروقی محیطی است. ریسک فاکتورهای اصلی 

مستعد کننده زخم پای دیابتی عبارتند از: نوروپاتی، 

اسکلوپاتی و اختلال در سیستم ایمنی. اصطلاح پای دیابتی، 

شامل طیفی از ناهنجاری هاست که پای در معرض 

دارای اختلال عروق محیطی( و زخم)پای نوروپاتیک و پای 

شود. در را شامل می 18پای زخم شده و پای شارکوت

افراد مبتلا به دیابت  درصد 5کشورهای پیشرفته بیش از 

های عفونی دچار مشکلات و عوارض پا هستند. تشکیل زخم

مهم ترین علت بستری شدن این بیماران در بیمارستان 

لا به عفونت در ترین فاکتور مستعدکننده ابتاست. مهم

بیماران دیابتی، زخم پا است که اغلب مرتبط با نوروپاتی 

محیطی است. بیماری عروقی محیطی و اختلالات ایمنی در 

درجه دوم اهمیت قرار دارند. بیماران مبتلا به ملیتوس به 

ها علت نوروپاتی، اختلال عروقی و کاهش عملکرد نوتروفیل

. از میان این در معرض عفونت های شدید می باشند

اختلالات فوق، نوروپاتی اهمیت زیادی دارد زیرا این بیماران 

ممکن است درجه حرارت و درد را حس نکنند و حتی اگر 

جسم خارجی به کف پای آن ها فرو رود متوجه نشوند. حتی 

که تواند باعث تغییر شکل انگشتان پا شود به علت اینمی

شوند. در شتان نمیبیماران متوجه فشار کفش بر روی انگ

نهایت پای بیماران در ناحیه کف پا زخم شده که در صورت 

عدم تشخیص و درمان صحیح عمیق تر شده و می تواند تا 

-ها عفونی می(. اغلب زخم4استخوان هم پیشرفت کند )

شوند و پیشرفت عفونت به سمت بافت نرم استخوان عمدتاً 
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(. زخم پای 7ت )یک فاکتور مهم برای قطع اندام تحتانی اس

دیابتی بیماران دیابتی می تواند خود را به شکل سلولیت، 

میوزیت، آبسه، فاشئیت نکروزان، آرتریت عفونی، تندینیت 

و استئومیلیت نشان دهد و سرانجام منجر  به آمپوتاسیون 

بیماران دیابتی  درصد 20(. تقریباً 6شود )اندام تحتانی می

شوند که در نت زخم پا میدر طول حیات خود مبتلا به عفو

تواند کیفیت زندگی را مختل صورت عدم درمان مؤثر می

-سازد. از طرف دیگر درمان این عارضه بسیار پرهزینه می

باشد با توجه به افزایش میزان قطع عضو اندام تحتانی و از 

طرفی مشکلات روحی و حرکتی که در زندگی افراد بخاطر 

ود انجام مطالعه ای دقیق، شاز دست دادن اندام ایجاد می

های پیشگیری و درمان قابل انجام و جهت پیشنهاد روش

نماید و در این راستا شناخت کم هزینه را لازم می

های مسئول عفونت برای انتخاب مناسب میکروارگانیسم

(. اولین قدم پیشگیری 8ترین رژیم درمانی ضرورت دارد )

تناب از سیگار از زخم پا شامل کنترل دیابت، ورزش، اج

-کشیدن و حفظ بدن است. ضمناً معاینه پا از لحاظ بریدگی

ی عفونی، ها، قرمزی، تورم، ناخن های سیاه شدهها، تاول

باشد. در این بیماران میخچه و هر گونه بریدگی لازم می

)مردها(، قطع قبلی عضو، زخم قبلی،  عواملی نظیر جنسیت

ختلال حرکتی و وجود پینه، دفورمیت مفصلی ناشی از ا

مشکل بینایی و حرکتی به عنوان عوامل خطر قطع عضو 

شناخته شده اند که بر روی هم اثرات تشدید کننده نیز 

های پای بیماران دیابتی را (. اکثریت محققین زخم9دارند )

(. 10دانند )ناشی از عوارض نوروپاتی، تروما و دفورمیتی می

ندام را می توان به های تهدید کننده ابه طور کلی عفونت

سانتی متر از محیط  2صورت سلولیت با گسترش بیش از 

زخم، آبسه عمقی، اسستئومیلیت یا ایسکمی تعریف کرد. در 

های گرم مثبت هوازی، ها مخلوطی از کوکسیونتفاین ع

هوازی های بیهای گرم منفی هوازی و انواع ارگانیسمباسیل

ت وجود داشته باشد (. هنگامی که عفون11شوند )دیده می

هوازی درخواست گردد و پس از آن های هوازی بیباید 

های وسیع الطیف آغاز گردد. بیوتیکدرمان مناسب با آنتی

علاوه بر آنتی بیوتیک، برش و تخلیه، برداشت جراحی بافت 

نرم استخوان و مفصل و در نهایت در صورت لزوم قطع عضو 

ی، آبسه، سلولیت، گردد. در مورد عفونت عمقانجام می

کانگرن یا استئومیلیت، بستری نمودن بیمار و درناژ فوری 

جراحی لازم است. عفونت ممکن است با افزایش ترشحات 

اگزودایی یا درد موضعی مشخص شود عامل تسریع کننده 

ها معمولا عفونت است. تشخیص گانگرن موضعی انگشت

ژیک های میکروبیولوبالینی سلولیت منتشر با آزمایش

گردد و معمولا بیش از یک ارگانیسم در بروز آن تکمیل می

 (.2نقش دارد )

 بیوتیک آنتی

میکروب هم نامیده  بیوتیک که داروی ضدآنتی

های باکتریایی مبارزه شود. دارویی است که با عفونتمی

بیوتیک یعنی پنی سلین را الکساندر ند. اولین آنتیکمی

ها در بیوتیکاستفاده از آنتیفلمینگ کشف کرد. پس از 

ها به میر ناشی از عفونت و ها و مرگ، بیماری1940دهه 

 وضوح کاهش پیدا کرد.

 مقاومت آنتی بیوتیکی

های در مورد منشأ پیدایش مقاومت ابتدا به سال

ها بیوتیکابتدایی قرن بیستم بازگردیم یعنی زمانی که آنتی

ردند و پس از آن در کشف شدند و عوامل عفونت را از بین ب

ها شروع اواسط قرن بیستم، مصرف کلینیکی آنتی بیوتیک

-بیوتیک شد. در همین حال دانشمندان سعی کردند آنتی

وجود آورند. این مسأله منجر به شروع ه های جدیدی را ب

های مقاوم های جدید و ظهور میکروببیوتیک تولید آنتی

-(. باکتری12ز ادامه دارد )ها شد و تا به امروبیوتیک به آنتی

ی هستند که وقتی مقابل یها موجودات هوشمند زنده ا

-گیرند، عکس العمل نشان میناسازگاری محیطی قرار می

ها رخ دهند. به بیان دیگر تغییرات ژنتیکی که در باکتری

ها و ظهور اشکال مقاوم به دهد منجر به مقاوم شدن آنمی

ها به طور ذاتی بیشتر باکتریشود.  ها میبیوتیکآنتی

هایی ها باکتریحساسند. به عنوان مثال استافیلوکوک

سیلین جواب سال قبل حتی به پنی 50هستند که ذاتا در 

-را که بتواند به پنی استافیلوکوکی دادند و لیکن الانمی

کنیم. به طور کلی سیلین حساس باشد به ندرت پیدا می

وجود دارد، وقتی باکتری در های مقاومت مختلفی مکانیسم

گیرد امکان بروز جهش در آن بیوتیک قرار میمعرض آنتی

وجود دارد یعنی تغییر در اطلاعات ژنتیکی باکتری، توانایی 

دهد. مقاومت سیلین را به باکتری میمقاومت به پنی

میکروبی نوعی مقاومت دارویی است که در طی آن یک 
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-بیوتیک در محیط مییرغم وجود آنتمیکروارگانیسم علی

ها در درمان عفونت، تواند زنده بماند. توانایی آنتی بیوتیک

بستگی به قدرت آن ها در از بین بردن یا توقف رشد 

ها نسبت به بعضی آنتی ها دارد. برخی باکتریباکتری

ها مقاومت طبیعی دارند، به این معنا که با توجه به بیوتیک

ها روی ی آنتی بیوتیکها، برخطیف اثر آنتی بیوتیک

ها اثری ندارند. یک نوع دیگر از مقاومت یکسری از باکتری

که در مقابل ها هنگامیمیکروبی اکتسابی است که باکتری

کنند. گیرند آن را کسب میناسازگاری محیطی قرار می

ها موجودات زنده هوشمندی هستند که در مقابل باکتری

گرفتن در معرض آنتی  های محیطی مانند قرارناسازگاری

دهند. به بیان دیگر ها از خود عکس العمل نشان میبیوتیک

دهد تغییرات ژنتیکی از جمله جهش که در باکتری رخ می

های مقاوم به ها و ظهور باکتریمنجر به مقاوم شدن آن

شوند. در واقع مصرف بی رویه، نامناسب ها میبیوتیکآنتی

سبب گسترش مقاومت  هابیوتیک یا بیش ازحد آنتی

شود. میکروب ها با ایجاد ژن مقاوم در برابر میکروبی می

آنتی بیوتیک ها، این مقاومت را از نسلی به نسل دیگر منتقل 

تواند از یک گونه ی کنند و حتی این ژن مقاومت میمی

میکروبی به گونه دیگر انتقال یابد. اینجاست که با وجود 

ر بالا نه تنها نتیجه ای حاصل بیوتیک در مقادیتجویز آنتی

شود بلکه عوارض جانبی بیشتری به جای گذاشته و نمی

(. حال سوال مطرح شده این است 13ماند )عفونت پایدار می

ها جهت ها چگونه بر فعالیت میکروببیوتیککه آنتی

بیوتیک چه مصرف آنتیچنان گذارند؟مقاومت زایی تأثیر می

پزشک کمتر باشد احتمال بروز از میزان تجویز شده توسط 

های یابد چرا که غلظتمقاومت میکروبی افزایش می

های مقاوم میکروبی زیر حد مؤثر سبب افزایش تعداد باکتری

شود. کامل نکردن دوره درمان نیز ممکن است در بروز می

هایی (. یکی از مکانیسم14،12مقاومت میکروبی مؤثر باشد )

شود، بیوتیک میدر برابر آنتی که منجر به مقاومت باکتری

قابلیت تولید آنزیم است. ساده ترین مکانیسم آن تولید آنزیم 

پنیسیلیناز است که باعث هیدرولیز یا از بین بردن آنتی 

هایی که دچار جهش شود. باکتریبیوتیک پنی سیلین می

سیلین ژنتیکی شده اند، به محض قرار گرفتن در برابر پنی

 اژنکنند. عوامل مختلفی به عنوان عوامل متتولید آنزیم می

                                                      
19 Clinical and Laboratory Standards Institute 

(. مقاومت به آنتی بیوتیک، 15،16یا جهش وجود دارند )

زا که برای مبارزه با آنان آنتی های بیمارییعنی میکروب

شود، با جهش ژنی نسبت به این داروها بیوتیک استفاده می

های جدیدی بوجود بیاید که نتوان مقاومت پیدا کنند و نسل

ها مبارزه کرد. از مهم ترین عوامل این مقاومت مصرف با آن

ها است. مقاومت خودسرانه ی یا بیش از حد آنتی بیوتیک

ها یکی از بزرگترین چالش هایی ها به آنتی بیوتیکباکتری

کند. در دهه است که سلامت انسان عصر مدرن را تهدید می

ها علاوه بر پزشکی در های اخیر مصرف آنتی بیوتیک

ها اورزی هم افزایش چشمگیری داشته و آنتی بیوتیککش

در دامداری، پرورش مرغ و طیور، پرورش ماهی و آبزیان، 

-تولید محصولات کشاورزی و در باغ های میوه استفاده می

بیوتیک، کشاورزی و محیط  شود، بنابراین مقاومت به آنتی

دهد. توانایی میکروب ها در زیست را هم تحت تأثیر قرار می

تغییر تنها به دلیل مقاومت به آنتی بیوتیک نیست. از سال 

هیچ رده آنتی بیوتیک تازه ای تولید نشده و در خط  1987

های داروسازی بزرگ تقریبا هیچ آنتی بیوتیکی تولید شرکت

نیست. برای تولید آنتی بیوتیک جدید، انگیزه ی اقتصادی 

صورت  کافی  وجود ندارد چرا که آنتی بیوتیک ها فقط در

شوند و به دلیل خطر لزوم برای یک یا دو هفته مصرف می

ها محدود است، در ها، مدت استفاده از آنمقاومت میکروب

که داروهایی مثل داروی فشار خون یا داروی کاهنده حالی

 (.13شوند )برای تمام عمر مصرف می

 تست های حساسیت آنتی بیوتیک

برداشت یک سوآب نمونه گیری در شرایط آسپتیک با 

از ترشحات چرک و عفونت قسمت زخم پا، به منظور غنی 

سازی از کشت بلاد آگار و مک کانکی کشت و برای خالص 

سازی از یک محیط کشت اختصاصی بر اساس نوع باکتریی 

شود. و در صورت رشد میکروب ها و جدا شده، استفاده می

و ایجاد کلنی اقدامات تشخیصی شامل رنگ آمیزی گرم 

های آزمایشات تشخیص افتراقی نوع باکتری)تست

گردد. همچنین الگوی مقاومت آنتی بیوشیمیایی( انجام می

های جدا شده با استفاده از روش دیسک بیوتیکی باکتری

شود و قطر هاله عدم رشد اطراف هر یک دیفیوژن تعیین می

و بروشور  19CSLIها بر اساس جدول استاندارد از دیسک

طب تفسیر و نتایج به صورت مقاوم و حساس  کیت پادتن
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های ضد میکروبی که شود. در این روش دیسکگزارش می

شود عبارتند از: آمپی سیلین، آزرتونام، استفاده می

جنتامایسین، آمیکاسین، سفازولین، سلفورکسیم، تترازیدی، 

تری پیپراسیلین/تازوبکتام، مروپنم، پلی میکسین و 

های گرم منفی. و پنی سیلین، آمپی کولیستین برای باسیل 

کسیتین، سفتازیدیم، وسیلین، آزیترومایسین، سف

کلرامفنیکل، کلیندامایسین، اریترومایسین، وانکومایسین، 

تیکوپلاتین، سیپروفلوکساسین، افلوکساسین، لاین زولید و 

های تتراسایکلین برای مطالعه ی الگوی حساسیت کوکسی

آنتی بیوگرام از روش های  (.17شود )گرم مثبت استفاده می

معمول آزمایشگاهی و تشخیصی بوده که شامل سنجش 

میزان توانایی یک آنتی بیوتیک برای ممانعت از رشد 

توان با باشد این توانایی را میها در آزمایشگاه میباکتری

های رقیق سازی در لوله و یا کشت استفاده از روش

گیری نمود. تداخل هاله ها در پلیت اندازه میکروارگانیسم

های آنتی بیوتیکی، های عدم رشد باکتری در اطراف دیسک

اشد. امروزه بیکی از مشکلات روش های انتشار در آگار می

به  Multiplex PCRبه روش  از تعیین تایپ مولکولی

های کدکننده مقاومت آنتی منظور ردیابی همزمان ژن

 کوس اورئوساستافیلوکوها بویژه بیوتیکی در باکتری

تواند کاهش دهنده و شود. این روش میاستفاده می

های بیمارستانی جلوگیری کننده از حالت اپیدمیک عفونت

بوده و در ردیابی منبع عفونت و یا شیوع آن کمک مهمی 

نماید. در این روش از چند جفت پرایمر اختصاصی برای 

شود. در میکروب شناسی های مختلف استفاده میهدف

ینی، با استفاده از این روش امکان شناسایی چندین عامل بال

توان زمان وجود دارد و میطور همه بیماری در یک نمونه ب

 (.18های مخلوط را تشخیص داد )عفونت

های دخیل در عفونت زخم پای میکروارگانیسم

 :دیابتی

های گرم در عفونت پای دیابتی مخلوطی از کوکسی

گرم منفی هوازی و انواع های مثبت هوازی و باسیل

(. از جمله 2شوند )میکروارگانیسم های بی هوازی دیده می

هایی که در عفونت پای دیابتی دخالت دارند میکروارگانیسم

سودوموناس  استافیلوکوکوس اورئوس، می توان به 
و  کلی، پروتئوس، کلبسیلا و انتروباکتر آئروژینوزا، اشریشیا

 غیره اشاره کرد.

این میکروارگانیسم کوکسی  وکوس اورئوساستافیلوک

گرم مثبت و بی هوازی اختیاری است و به شکل خوشه در 

شود. کاتالاز مثبت و کواگولاز زیر میکروسکوپ دیده می

ترین میکروارگانیسم جدا شده از عفونت منفی است. شایع

ترین گونه مهم است.استافیلوکوکوس اورئوس پای دیابتی 

شود. از نظر پزشکی محسوب می وساستافیلوکوک در جنس

-می وس اورئوساستافیلوکوکگاهی اوقات به این باکتری 

گویند. اورئوس در لاتین به معنای طلایی است. 

 MSRA مقاوم به متی سیلین  یا استافیلوکوکوس اورئوس

ها هستند که به بیشترین سویه ی خاصی از این باکتری

ومت آنتی بیوتیکی در باشند. مقاها مقاوم میآنتی بیوتیک

به واسطه ی کروموزوم و پلاسمید  استافیلوکوکوس اورئوس

شود. مصرف بیش از حد و بدون نسخه آنتی کنترل می

ها با گذشت زمان افزایش مقاومت و کاهش میزان بیوتیک

های مختلف را به دنبال حساسیت باکتری به آنتی بیوتیک

 (.18دارد )

ز تعیین تایپ مولکولی  همانطور که گفته شد امروزه ا

Multiplex_PCR زمان ژن های به منظور ردیابی هم

ویژه ه ها بکدکننده مقاومت آنتی بیوتیکی در باکتری

(. و تعیین 18شود )استفاده می استافیلوکوکوس اورئوس

مقاومت آنتی بیوتیکی به روش دیسک دیفیوژن و حداقل 

 1940 می باشد. قبل از سال MICغلظت ممانعت از رشد 

پنی سیلین به عنوان داروی خط اول در درمان عفونت های 

مطرح بود، اما به دلیل مصرف بی  استافیلوکوکوس اورئوس

رویه آن، سویه های مقاوم به پنی سیلین به سرعت طی دو 

(. ژن مقاومت به آنتی بیوتیک پنی 19سال افزایش یافتند )

به نام باشد که آنزیمی خارج سلولی می blazسیلین، ژن 

-بتالاکتاماز را به منظور هیدرولیز حلقه بتالاکتام کد می

متی سیلین به عنوان یک آنتی  1959نماید. در سال 

استافیلوکوکوس سال بعد اولین  2بیوتیک مطرح شد. 
مقاوم به متی سیلین در بریتانیا گزارش گردید. ژن  اورئورس

mecA  آن بر روی یک قطعه ژنتیکی سیار قرار دارد که به

-می (SCCmec) استافیلوکوکی mecمجموعه کروموزومی 

(. مقاومت دارویی ایجاد شده در سویه های 18گویند )

MRSA باشد. ژن ناشی از این عناصر متحرک ژنتیکی می

mecA  دارای کدهایی برای تغییر در پروتئین متصل شونده

( بود که باعث ایجاد میل ترکیبی PBPZaبه پنی سیلین)
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(. اولین 20،21شود )ال به حلقه بتالاکتام میکمتر در اتص

مورد مقاومت به متی سیلین در بیمارستان مشاهده شد و 

باشد بنابراین خطر همچنان در جامعه در حال افزایش می

-جدی برای سلامت عمومی در سرتاسر جهان محسوب می

عفونی شده اند  MRSA(. بیمارانی که با سویه 12گردد )

استافیلوکوکوس گسترش عفونت های  بالاترین خطر برای
باشند. زیرا این سویه ها دارای در جامعه را دارا می اورئوس

زمان ماهیتی چند مقاومتی بوده و باعث ایجاد مقاومت هم

های گروه بتالاکتام، آمینوگلیکوزیدها، به آنتی بیوتیک

بیوتیک ونکومایسین شوند. برای مثال آنتیماکرولیدها می

های ناشی از انتخاب شده  برای درمان عفونتداروی 

MRSA  هامرکز کنترل بیماری 2002بود اما در جولای 

در ایالات متحده آمریکا اولین گزارش مقاومت نسبت به 

کاهش  منتشر نمود. MRSAونکومایسین را در سویه های 

حساسیت به ونکومایسین به علت ضخیم شدن دیواره 

است که برای تغییر مکان  VanA  سلولی در اثر وجود ژن

 (. آنتی18شود )هدف و عدم اتصال به ونکومایسین کد می

های آمینوگلیکوزیدی به عنوان  یک عامل بیوتیک

مهارکننده رشد باکتریایی، با داشتن طیف اثر وسیع برای 

-استفاده میاستافیلوکوکوس اورئوس های درمان عفونت

وگلیکوزیدها مطرح شود. سه مکانیسم ایجاد مقاومت به آمین

( آنزیم تغییر دهنده 1شده است که عبارتند از: 

( فعالیت افلوکس 3( موتاسیون ریبوزومی 2آمینوگلیکوزید 

باکتری. با توجه به افزایش روز افزون مقاومت آنتی بیوتیکی 

در این باکتری سویه های مقاوم به آمینوگلیکوزید ارتباط 

 (.23،24دارند ) MSRAنزدیکی با سویه های 

های ابتدا برای درمان عفونت 1980ها در سال فلورکینولون

-های گرم منفی و سپس برای درمان عفونتناشی از باکتری

مورد استفاده قرار گرفتند  پنوکوکی و استافیلوکوکوسهای 

 استافیلوکوکوس اورئوسها در سویه های اما مقاومت به آن

برای اولین بار ایجاد شد این  MSRAویژه سویه های ه ب

مقاومت به طور معمول در نتیجه موتاسیون خود به خودی 

ژیراز و توپوایزومراز  DNAهای کلیدی کروموزومی در مکان

IV (.18شود )ایجاد می 

در مطالعه ای که سید محمد علوی و همکاران در سال  

در بیمارستان رازی اهواز با بررسی توصیفی  84-1383

مامی بیماران با زخم پای دیابتی پیشرفته که مقطعی ت

دارای بافت های تخریب شده با ترشحات فراوان بودند انجام 

درصد از موارد زخم دارای چند میکروارگانیسم  46دادند، 

  کلی اشریشیا استافیلوکوکوس اورئوس،بودند که به ترتیب 

های ترین میکروارگانیسمشایع و استافیلوکوکوس اپیدرمیس

های درصد موارد به آنتی بیوتیک 65جدا شده بودند که در 

و  Sottoدر مطالعه ای  (.2رایج مقاومت نشان دادند )

در کشور فرانسه پتانسیل  2008همکارانش در سال 

جدا شده  استافیلوکوکوس اورئوسزایی سویه های بیماری

های عفونی از از زخم پای دیابتی را به منظور تشخیص زخم

ها گزارش دادند، که از میان آن .نی بررسی کردندغیر عفو

دست آمده از ه ترین ترکیب بهای ویرولانس مناسبژن

، sea ،sei ،LukEDژن  5رگرسیون لجستیک ترکیب 

hlgV ،Cap8 ها غیر است. این نشاگرها برای تشخیص زخم

مفید بوده  4تا  2از زخم های عفونی درجه  1عفونی درجه 

کردند. در مراحل پیگیری پیش بینی می ها راو وضعیت زخم

 و  hlgv ،LukED ،seiژن  4که از این ترکیب، به طوری

sea واگنر در سویه های  4تا  2در زخمهای عفونی با درجه

MRSA های و ژنcap8 در سویه  1های با درجه در  زخم

 (.25شناسایی شدند ) MRSAهای 

که در کویت توسط  2010در مطالعه ای دیگر در 

Khalifa Al Benwan  و همکاران انجام شد، مشخص شد

عفونت پای دیابتی در میان بیماران دیابتی در کویت رایج 

موارد بررسی شده  درصد 75است، که علت پلی میکروبی در 

دهد و اکثر جدایه ها مقاوم به چند دارو بودند. را نشان می

 استافیلوکوکوس اورئوس 144جدایه  777وع از و در مجم

 (.26جدا شده که همگی به وانکومایسن حساس هستند )

در ایران با مطالعه بر  2014ابراهیمی و همکاران در سال 

های عفونی و عفونت پوستی، نشان دادند که از روی زخم

ایزوله  درصد 8/40جدا شده،  استافیلوکوکیایزوله ی  75

ند و از باشمی آلفا و بتا همولیتیکاورئوس استافیلوکوکوس 

 ( تولید میhlgگاما همولیزین ) درصد 25/12تعداد این 

کردند. در مطالعه ای دیگر حسین آل فاطمی و همکاران 

در  (.27گزارش کردند )درصد  15/93 را hlaمیزان فراوانی 

در  2016و همکاران در سال  Abdel-Halemمطالعه ای 

ها و ژن های کدکننده ی لوکسیدینمصر، فراوانی ژن

mecA را  بالینی استافیلوکوکوس اورئوسایزوله ی  75، در

مورد بررسی قرار دادند که فراوانی ژن های کد کننده ی 
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، lukD درصد lukS ،44 درصد 7/34ها به ترتیبلوکسیدین

ایزوله  55ارزیابی و در lukF  درصد lukE، 3/77 درصد 64

 (.28) شناسایی شد mesA ژن 

تمام مطالعات اخیر نشان دهنده ی این موضوع است 

ترین مقاوم به متی سیلین شایع استافیلوکوکوس اورئوسکه 

میکروارگانیسم گرم مثبت در ایجاد عفونت زخم پای دیابتی 

دهد که جدایه مقاوم ژن ویرولانس نشان می 4است. ارزیابی 

که قادر به بیان  استافیلوکوکوس اورئوسبه متی سیلین، 

هستند، نسبت به سایر سویه ها، از  hlgویژه ه ژن ب 4این 

های زایی بیشتری برخوردار بوده و منجر به عفونتبیماری

ژن  4شوند. شناسایی این شدید با درجات واگنر بالاتری می

مقاوم به متی سیلین،  استافلوکوکوس اورئوسدر ایزوله های 

سب و قابل اعتماد در تشخیص به عنوان مارکر ژنتیکی منا

درجه بندی مولکولی عفونت زخم پای بیماران دیابتی با 

 (.18اختصاصیت و ویژگی بالا است )

باسیل گرم منفی، متحرک و  سودوموناس آئروژینوزا

هوازی هستند که به مقدار فراوانی در آب، خاک، گیاه و 

سودوموناس حیوانات وجود دارند. در نیمه دوم قرن اخیر 
شود. با یک پاتوژن بیمارستانی مهم تلقی می ئروژینوزاآ

های آمریکا توجه به اطلاعات مرکز کنترل بیماری

پنجمین پاتوژن در میان  سودوموناس آئروژینوزا

(. برای 29شود )های بیمارستانی را شامل میمیکروارگانیسم

های فعال علیه این یکی از انواع پنی سیلین درمان معمولا

ظیر تیکارسین یا پپراسیلین به همراه باکتری ن

-های نسل جدید مثل سفتازیدم تجویز میسفالوسپورین

اولین مطالعه ی ملی شیوع  1998(. در سال 30گردد )

بیمارستان با  136در اسپانیا انجام شد، که  سودوموناس

بیمار در آن شرکت کردند که به دلیل مقاومت  1014

آنتی میکروبیال درمان با به عوامل  سودوموناس آئروژینوزا

چنین دومین مطالعه در این (. هم29مشکل رو به رو شد )

 (. 30انجام گردید ) 2003زمینه در اسپانیا در سال 

ترین نگرانی این است که تعداد عوامل آنتی مهم

شوند مؤثر که در درمان استفاده می سودوموناس آئروژینوزا

له ی چندین عامل وسیه های ایجاد شده ببه دلیل مقاومت

های گوناگون محدود شده است و احتمالا با با مکانیسم

ها در ارتباط است. شیوع افزایش مقاومت آنتی بیوتیک

به افزایش  سودوموناس آئروژینوزاهای بیمارستانی عفونت

 MDRمقاومت آنتی بیوتیکی شامل مقاومت به کارباپنم و 

دارای غشاء خارجی با نفوذپذیری  سودوموناسوابسته است. 

های خارج کننده ی چند دارویی، لاکتاماز و پایین، پمپ

-تنظیم کاهش پورین های غشاء خارجی می باشد که می

توانند دلیلی برای مقاومت این میکروارگانیسم باشد و در 

تواند مقاومت کسب کند حین درمان، میکروارگانیسم می

حاصل شده در زمینه تولید (. متأسفانه پیشرفت های 29)

مرگ و میر ناشی از این  سودوموناس های ضدآنتی بیوتیک

(. این موضوع به 31باشد )باکتری، قابل چشم پوشی نمی

عللی همچون، خصوصیات ذاتی خود باکتری در تولید 

های مختلف پاتوژن، ایجاد مقاومت سریع نسبت به آنزیم

های ز آنتی بیوتیکها و استفاده ی بی رویه اآنتی بیوتیک

(. تامیل سوی و همکاران در مطالعه 29گردد )جدید بر می

انجام شد گزارش کردند که سویه  2011خود که در سال 

و  درصد 100به آمپی سیلین  سودوموناس آئروژینوزاهای 

شانکر و  نیز به فلوکساسین مقاومت دارند. درصد 3/83

ی از جدایه هادرصد  44همکاران گزارش کردند 

 (.32مقاوم به چند دارو هستند ) سودوموناس آئروژینوزا

یک باسیل گرم منفی، بی هوازی   اشریشیا کلی

اختیاری، تخمیرکننده و اکسیداز منفی از خانواده 

 اشریشیاها (. در اغلب بیمارستان32) است انتروباکتریاسه
های گرم ترین عامل سپتی سمی در بین باکتریشایع کلی

ترین ارگانیسمی است که از کشت در واقع شایعمنفی بوده و 

(. به دلیل مصرف بیش از حد و 33آید )خون به دست می

ها مقاومت دارویی چندگانه در خودسرانه ی آنتی بیوتیک

-این ارگانیسم افزایش یافته و مشکل اصلی در درمان عفونت

، مقاوم بودن این باکتری نسبت کلی اشریشیا های ناشی از

(. از 34باشد )های رایج میزیادی از آنتی بیوتیکبه تعداد 

-مرتبط با بافت سطحی می کلی اشریشیاهای شایع عفونت

های توان عفونت پوست و بافت نرم، عفونت زخم در جراحی

مستعد آلودگی گانگرن فورنیر در بیماران مرد دیابتی و 

(. 32عفونت استخوان مزمن در بیماران دیابتی اشاره کرد )

مقاوم به  کلی اشریشیاوسیله ی ه ت زخم پای دیابتی بعفون

چند دارو مکرراً در مطالعات مختلف گزارش شده است 

های دخیل (. در سال های اخیر افزایش نرخ حضور ژن35)

در سویه  TEMblaو  M-CTXblaدر اعطای مقاومت از قبیل 
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در مطالعات متعددی در ایران  کلی اشریشیازای های بیماری

 (.36شده است ) گزارش

در مطالعات بسیاری که انجام شد گزارش گردید که 

در میان پاتوژن های جدا شده از عفونت زخم پای دیابتی 

های گرم مثبت تر از باکتریهای گرم منفی شایعباکتری

ن و پس از آ سودوموناسها به ترتیب ترین آنبودند و شایع

 زیبر و همکاران در مطالعه (.32بوده است ) اشریشیا کلی

 را به عنوان جدایه غالب گرم منفی کلی اشریشیاای دیگر 

 .(32گزارش دادند )

 بحث

پنی "ها با یک مقاله خلاصه با عنوان عصر آنتی بیوتیک

و  Chainتوسط  "سیلین یک عامل شیمی درمانی

آغاز شد. از آن زمان آنتی  1904همکارانش در سال 

ها انسان را نجات دادند که بیشتر از ها جان میلیونبیوتیک

هر داروی دیگری در تاریخ بشریت بوده است. به همین دلیل 

توسط بسیاری از افراد آنتی بیوتیک ها به عنوان داروی 

(. با این حال شبکه ایمنی 32شوند )جادویی اسم برده می

ها در مقابل عفونت باکتریایی به دلیل ظهور آنتی بیوتیک

چنین تولید آنتی ر شکننده شده است. هممقاومت بسیا

 2های جدید به طور کلی کاهش یافته است و فقط بیوتیک

تایید  20FDAتوسط  2003تا  1998آنتی بیوتیک از سال 

شده است که مکانیسم عمل جدیدی داشته اند. داشتن 

مکانیسم جدید برای یک آنتی بیوتیک یک ملاحظه ی 

(. در 37بیوتیکی است ) حیاتی در نبرد علیه مقاومت آنتی

ها نسبت به اکثر آنتی قرن بیست و یکم مقاومت باکتری

های در دسترس به عنوان مشکلی جدی در درمان بیوتیک

های باکتریایی مبدل شده است. بازگشت به عصر قبل عفونت

های پاتوژن ها و مرگ و میر ناشی از باکتریاز آنتی بیوتیک

جایی که سالانه (. و از آن32)های جدی است عامل نگرانی

تعداد موارد بستری ناشی از پای دیابتی رو به افزایش بوده 

که در اکثر موارد ناشی از بیماری های عروق محیطی است. 

ریسک فاکتورهای اصلی مستعد کننده زخم پای دیابتی 

عبارتند از: نوروپاتی، واسکولوپاتی و اختلال در سیستم 

ای پای دیابتی پلی میکروبیال بوده هایمنی.  بیشتر عفونت

شایعترین ارگانیسم عامل می  استافیلوکوکوس اورئوسو 

 ،IDSAباشد. دو نوع طبقه بندی برای عفونت پای دیابتی 

                                                      
20 Food and Drug Administration 

WAGNER  این تقسیم بندی همرا با ارزیابی نیاز به

های اختصاصی، مداخله بستری بیماران، انجام تصویر برداری

به طور کلی پیامد بیماران را  جراحی و یا آمپوتاسیون و

 )فاشئیت، میوزیت ترهای عمقینماید. درگیریمشخص می

و استئومیلیت( احتمال مداخله جراحی را افزایش داده و 

کند. استئومیلیت احتمال تر میمدت درمان را طولانی

آمپوتاسیون را افزایش داده، همچنین بهبود زخم را به تأخیر 

نماید. نونی برای عود عفونت عمل میانداخته و به عنوان کا

درصد بیماران دیابتی وجود  30تا  20و اسکولوپاتی در 

درصد افراد با اسکولوپاتی دچار زخم پا  40داشته و بیش از 

هستند. استئومیلیت عامل اصلی آمپوتاسیون اندام تحتانی 

بوده و به همین دلیل نیاز به تشخیص زودرس و درمان 

باشد. وجود علائم سیستمیک به یمناسب مورد توجه م

عنوان فاکتورهای پیشگویی کننده وضعیت بد بیمار و پیامد 

باشد. بنابراین دانستن شیوع آن در بالینی نامطلوب وی می

هر منطقه و نیاز به پرداختن به پیشگیری و درمان به موقع 

آن حائز اهمیت است. به علت آنکه زخم های عفونی پای 

علت بستری شدن بیماران دیابتی است  دیابتی شایع ترین

شود و درمان باید و به طور شایع منجر به آمپوتاسیون می

الگوی مقاومت میکروبی باشد  های بافتی وبر اساس کشت

تواند روند دانستن علل باکتریولوژیک ایجاد کننده آن نیز می

درمان بیماری و انتخاب آنتی بیوتیک مناسب را تسهیل کند 

(4.) 

مل خطر ایجاد کننده زخم پای دیابتی را براساس عوا

قابلیت کنترل به دو گروه می توان تقسیم کرد: عوامل 

ترومای کوچک و بزرگ حرارتی، مصرف  شامل خارجی

سیگار و الکل، کنترل ناکافی قند خون، چاقی، عدم همکاری 

جنسیت،  شامل عوامل داخلی، بیمار و کفش نامناسب

یمونوپاتی، سن، طول مدت دیابت، نوروپاتی، اسکلوپاتی، ا

که عوامل خارجی قابل کنترل  سابقه قبلی زخم و دفورمیتی

ها می توان تا حدی از پیدایش بوده و با تمرکز بر روی آن

زخم پا جلوگیری کرد. در مطالعه ای که توسط 

Mohamad Alsadig, Fatma Almaskari  در سال

جهت تعیین شیوع دیسک فاکتورهای عوارض پای  2007

سال در بیمارستان  53بیمار با میانگین  513دیابتی بر روی 

العین انجام شد، به این نتیجه رسیدند که جنس، تحصیلات 
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و وجود آلبومینوری و هایپرتنشن  2پایین، دیابت تیپ 

ص زود بنابراین تشخی (.38اند )های مهم پای دیابتیریسک

هنگام ضایعات و شروع سریع درمان ضد میکروبی مناسب 

برای کنترل عفونت و جلوگیری از عوارض آن، برای بهبود 

زندگی ضروری است. آزمون حساسیت میکروبی نیز برای 

 تواند به انتخاب گزینهمدیریت عفونت مورد نیاز است که می

 در جهان زخم پای دیابتی (.17درمانی بهتر کمک کند )

ترین مشکلات بهداشت عمومی است که منجر یکی از مهم

به تحمل مشکلات بهداشت اجتماعی و اقتصادی برای افراد 

از بیماران دیابتی زخم  درصد 15مبتلا می شود. در حدود 

های زندگی بسیار پا ایجاد می شود که در برخی از زمان

به علت رشد  های زخم پا معمولاآسیب پذیر است. عفونت

میکروبی یا پلی میکروبی به طور عمده شامل  چند

های هوازی گرم مثبت و گرم منفی ایجاد می ارگانیسم

شوند. در سال های اخیر، تعداد حوادث و عوارض ناشی از 

های های زخم پای دیابتی  به علت شیوع ارگانیسمعفونت

 (.39مقاوم به چندین دارو افزایش چشمگیری داشته است )

ت انجام شده مشخص گردید که در بین در اکثر مطالعا

جدایه های میکروبی جدا شده از عفونت زخم پای  دیابتی، 

باکتری های گرم منفی شایع تر از کوکسی های گرم مثبت 

می باشد. که حساسیت آنتی بیوتیکی هر یک از جدایه ها 

 باشد.با جدایه دیگر متفاوت می

 Shankar در جنوب هند 2005و همکاران در سال 

یک مطالعه توصیفی برای تجزیه و تحلیل جدایه های 

هوازی همه ی بیماران بستری شده با باکتری هوازی و بی

واگنر  2-5عفونت زخم پای دیابتی که از زخم های درجه 

های گرم منفی جدا شده گزارش شد، انجام دادند. باکتری

ها شامل ترین آنبیشتر از گرم مثبت ها بود، که شایع

، استافیلوکوکوس اورئوس، اس آئروژینوزاسودومون

باکتروئیدس بودند.  کواگولاز منفی و  هایوساستافیلوکوک

به چندین  سودو موناس آئروژینوزاسویه های و تعدادی از 

(. در مطالعه ای دیگر اسمعیل 40دارو مقاومت نشان دادند )

در ایران)مازندران(  انجام  1396قربانعلی نژاد که در سال 

داد، از ترشحات چرک تعدادی بیمار مبتلا به عفونت پای 

خالص سازی شد. از  استافیلوکوکوس اورئوسدیابتی، 

عفونت زخم علت شایع  استافیلوکوکوس اورئوسآنجایی که 

پای دیابتی است و علت مقاومت این باکتری به متی سیلین 

در  mecAهای موجود در ناحیه ای از کروموزوم حضور ژن

این سویه ها است. این مقاومت از سوی ترادفی از ژن های 

 استافیلوکوکوس اورئوسموجود در ناحیه ای از کروموزوم 

 (.6شود )کد می  SCCmecبه نام 

 کلی نتیجه گیری

مطالعات نشان داده که هر دو کوکسی گرم مثبت و 

باسیل گرم منفی باعث عفونت زخم پای دیابتی شده و این 

های در حالی است که مطالعات انجام شده، برتری باکتری

ر دهد. تغییر دگرم منفی را در ایجاد این عارضه نشان می

علل باکتریایی عفونت زخم پای دیابتی براساس موقعیت 

چنین آگاهی از الگوی حساسیت آنتی جغرافیایی بود و هم

 بیوتیک جدایه ها از عفونت پای دیابتی برای پیشگیری از

درمان مناسب در این موارد، قبل از دریافت گزارش های 

 حساس از آزمایشگاه بسیار مهم است.

.  
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Abstract 

Diabetes mellitus is a growing problem in today's modern societies. It is difficult to estimate the total 

number of people suffering from the disease. Approximately 20% of diabetic patients develop wound 

infections during their life Which in the absence of effective treatment can disrupt the quality of life of 

these people. On the other hand, treatment of this complication is very costly. DFIs diabetic foot infections 

are one of the most important public health issues and the identification of microorganisms that cause 

microbial infections An antibiotic is good for finding an appropriate treatment. Meanwhile, many reports 

have shown that antibiotic resistance is rising dramatically. Therefore, early diagnosis of lesions and the 

rapid onset of antimicrobial treatment are essential for controlling infection and preventing complications 

and improving the quality of life. An antibiotic susceptibility test is needed to manage infection, which can 

help in choosing the best treatment options. 

Keywords: Diabetes, diabetic foot ulcers, antibiotic resistance, antimicrobial therapy 
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