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 جداسازي ليستريامونوسيتوژن و تعيين تيتر آنتي بادي آن در زنان مبتلا به سقط جنين
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Isolation of listeria monocytogenes and determination of  its antibody titers in women 
suffering from abortion 

 A.Farajzadeh Sheikh     A.Hagh Roosta     J.Vandyusefi     M.Akhavizadegan    S.Moradi Bidhendi   
 

 

Abstract 
Background: Listeria moncytogenes is an important cause of meningitis, septicemia, stillbirth, neonatal sepsis and 
spontaneous abortion.  
Objective: The purpose of this study was to detect Listeria monocytogenes by serologic and bacteriologic methods in 
women suffering from abortion. 
Methods: 120 specimens including placenta or curretage material were cultured on blood agar and palcam agar and kept 
at 37oc for 48-72 hrs. Also Trypticase Soy Broth (TSB) were used as subculture media at 4oc for a period of 6 months. 
Colonies were identified using several biochemical tests. 120 sera from above patients and 60 sera from control group 
were also used for the investigation of Listeria specific antibody by indirect immunofluorescence method. 
Findings: 2.5% of specimens were positive bacteriologically, that had significant relationship with the serologic results 
(P<0.05). The results of serologic study showed that 25 case of test group, and 6 cases of control group had an antibody 
titer of 

160
1  against this microorganism. In test group, of 25 patients who had 

160
1  titer, 12 patients, and in control group, 

of 6 patients who had 
160

1  antibody titer, 2 patients had, 
320
1  antibody titers. Therefore, in test group 20.83% had a titer 

of 
160

1  and 10% had a titer of 1/320. In control group the rates of the above antibody titers were 6.66% and 3.33% 

respectively. Overall ratio was 3.2. Also there was significant difference between antibody titer in test and control group 
(P<0.02). All the patients who had positive culture of this bacterium also had a titer of 

320
1  antibody against this 

microorganism. 
Conclusion: Listeria moncytogenes is an important cause of abortion, and all of the patients with positive culture of this 
bacterium had a 

320
1  antibody titer. The cold enrichment method is suggested as a suitable method for the isolation of this 

microorganism. 
Keywords: Listeria Moncytogenes, Meningitis, Septicemia, Abortion, Mortality, Newborn   
  چكيده

 .شود زايي و مرگ و مير نوزادان محسوب مي مرده, خودي به هاي خود سقط, سمي سپتي, ليستريامونوسيتوژنز يكي از عوامل عمده مننژيت :زمينه 
 .سرولوژيك و باكتريولوژيك ليستريامونوسيتوژنز در زنان مبتلا به سقط جنين انجام شدارزيابي به منظور اين مطالعه  :هدف 

 به بيمارستان امام خميني و رازي اهواز مراجعه كرده بودند به روش مقطعي مورد 1378 نمونه جفت يا بقاياي كورتاژ زنان مبتلا به سقط كه در سال 120 :ها  وشمواد و ر
 تا 48 كشت و به مدت آگار و پالكامي بلادآگار ها روي محيط, شدنه ژنيزوبعد از خرد و هم, هاي جفت نمونه.  سال بود45 تا 14سن موارد آزمايش بين . مطالعه قرار گرفتند

داري و هر ماه يك بار   ماه در سرما نگه6 كشت و Trypticase Soy Brothها روي محيط  همچنين نمونه. داري شدند گراد نگه  درجه سانتي37 ساعت در گرمخانه 72
هاي سرولوژي با  آزمايش.  شدندييدأهاي بيوشيميايي ت  ليستريامونوسيتوژنز به وسيله آزمايشهاي مشكوك به  كلني.آگار و بلادآگار كشت داده شدند هاي پالكام روي محيط

 . نمونه شاهد با زايمان طبيعي انجام شد60 مورد آزمايش و 120روش ايمنوفلوروسانس غير مستقيم بر روي 
نتايج بررسي ). >05/0p(داري داشت شان دادكه با نتايج سرولوژيك ارتباط معني ن5/2% نتايج باكتريولوژيك ميزان جداسازي باكتري را از موارد آزمايش :ها  يافته

بادي  نفر از گروه شاهد داراي تيتر آنتي6 نفر از گروه آزمايش و 25سرولوژيك نشان داد كه 
160
 نفر تيتر25از . مثبت بر عليه اين باكتري بودند 1

160
ه آزمايش،  مثبت گرو1

 نفر داراي تيتر2 بيمار تيتر مثبت در گروه شاهد6 نفر و از 12
320
كه در گروه آزمايش رقت سرمي طوري   بودند، به1

160
و 1

320
ودرگروه 10% و8/20% به ترتيب 1

بادي داري در تيتر آنتي ف معنيهمچنين اختلا). OR=2/3( مشاهده شد33/3%و 6/6%شاهد
160
 و1

320
كليه موارد ). >02/0p( در دو گروه آزمايش و شاهد به دست آمد 1

بادي كشت مثبت ليستريامونوسيتوژنز، داراي تيتر آنتي
320
 .  بر عليه اين ميكروارگانيسم نيز بودند1

 .شود در سرما پيشنهاد ميداري   و براي جداسازي آن روش نگهتواند يكي از عوامل سقط باشد  ليستريامونوسيتوژنز مي:ي گير نتيجه
 ليستريامونوسيتوژنز، مننژيت، سپتي سمي، سقط جنين، مرگ و مير، نوزاد  :ها  واژه كليد
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 :مقدمه  
 )1(.سـقط گوينـد    قبـل از هفتـه بيسـتم را           ختم حاملگي 

از علــل عمــده ســقط جنــين محســوب عوامــل مــادري 
ــي ــادري  م ــت, شــوند و يكــي از عوامــل م ــ عفون اي ه

 توانـد بـه    مـي هـا    ايـن عفونـت   . دستگاه تناسـلي اسـت    
 )2(.علــت عوامــل باكتريــايي، ويروســي يــا انگلــي باشــد

ــايي ســقط   ــل باكتري ــيتوژنز يكــي از عوام ليستريامونوس
جنــين اســت كــه انتقــال ايــن باســيل گــرم مثبــت، از   

ــي    ــورت م ــذايي ص ــواد غ ــق م ــؤول   طري ــرد و مس گي
ا در اشـخاص بــا ضــعف سيســتم  هــ ي از عفونــتا پـاره 

  عفونــت داخــل رحمــي)3(.ايمنــي و زنــان حاملــه اســت
ممكــــن اســــت باعــــث ســــقط، زايمــــان زودرس             

)Preterm delivery ( ــرده ــا مـ ــي  يـ ) Stillbirth(زايـ
ــود ــاه   )4(.ش ــاكتري در م ــن ب ــه اي ــتلا ب ــاي اول   اب ه

حـــاملگي باعـــث مـــرگ جنـــين و در نتيجـــه ســـقط 
ــي ــود م ــزارش. ش ــودگي   گ ــر آل ــي دال ب ــاي مختلف ه
هـاي بـاردار بـه ايـن بـاكتري و در نتيجـه سـقط                 خانم
 )6و5(. مــاه اول حــاملگي منتشــر شــده اســت5ن در جنــي

ــاكتري     در يــك گــزارش ســقط جنــين ناشــي از ايــن ب
ــت  9/1 ــده اس ــار ش ــد اظه ــه)7(. درص ــاي   در مطالع ه

هـاي مبـتلا بـه       ديگر، ميـزان شـيوع بـاكتري در خـانم         
 )9و8(. درصــد گــزارش شــده اســت3 و 14 ، 9/3ســقط 

 هــاي انجــام شــده در ايــران، ميــزان شــيوع در مطالعــه
 درصـد   9/1 و   4 ،   1باكتري در زنـان مبـتلا بـه سـقط           

 )12و11و10(.گزارش شده است
   ايــن بررســي بــه منظــور ارزيــابي ســرولوژيك و      
باكتريولوژيــك ليستريامونوســيتوژنز در زنــان مبــتلا بــه  

 .سقط انجام شد
 

 :ها   مواد و روش
 نمونـه جفـت از زنــان   120   در ايـن مطالعـه مقطعــي   

هـاي    بـه بيمارسـتان   1378ر سـال    مبتلا به سقط كـه د     
اهـواز مراجعـه كـرده بودنـد، مـورد           امام خمينـي و رازي    

  14سن زنان مورد آزمايش . گرفتندبررسي قرار 
 

ــا  ــود كــه در 45ت ــروه ســني تقســيم 6 ســال ب  گ
هــاي  بــراي بررســي باكتريولوژيــك، نمونــه. شــدند

جفــــت يــــا بقايــــاي كورتــــاژ زنــــان مبــــتلا              
ترانســــپورت امــــيس                         بــــه ســــقط در محــــيط

)Amies transport media ( ــگاه ــه آزمايشـــــ بـــــ
 و در هــاون چينــي همــراه بــا شناســي انتقــال ميكــروب

ــيط  ــداري محــ  TSB (Trypticase Soy Broth(مقــ
ــدند   ــت شـ ــس يكنواخـ ــتگاه ورتكـ ــا دسـ ــرد و بـ . خـ

آگـار  هـاي پالكـام      هاي تهيـه شـده روي محـيط        نمونه
)Palcam agar (ــون ــيط ژلوزخـ ــون  و محـ ــا خـ دار بـ

گوســـفندي كشـــت داده شـــدند و در شـــرايط    
 ، در گرمخانـــه 2Co درصـــد 10 تـــا 5آتمســـفر 

ــانتي 37 ــه س ــدت     درج ــه م ــراد ب ــا 48گ  72 ت
هــاي مشــكوك  كلنــي. داري شــدند ســاعت نگــه

آميــزي گــرم شــدند  بــه ليستريامونوســيتوژنز رنــگ
هــاي بيوشــيميايي بــه شــرح  و نيــز مــورد آزمــايش

 :ر گرفتند زير قرا
ــژه   ــت ويـ ــالاز و حركـ ــيط     Tambling   كاتـ  در محـ

Indol-Motillity-SH2  ــرارت ــه حـ ــا 20 در درجـ  تـ
بــا ) CAMP(گـراد، آزمـايش كمـپ      درجـه سـانتي  25

ــوس   ــتاف ارئـ ــوش اسـ ــر ATCC 25923سـ  ، تخميـ
اسـكولين و رامنــوز  , ساليسـين , مــالتوز, گلـوكز قنـدهاي  

 هـاي   مـايش مـانيتول و آز   , و عدم توان تخميـر گزيلـوز      
  Triple Sugar Iron Agar ،MRVP،  ســيترات 

)Gitrate ( و اوره)Urea .( 
ــوليز روي   ــيتوژنز داراي همـ ــاكتري ليستريامونوسـ    بـ

ــون ــيط ژلوزخ ــت، داراي   مح ــالاز مثب ــايش كات دار، آزم
 درجــــه 30 تــــا 20حركــــت چتــــري ماننــــد در 

ــانتي ــيط   سـ ــراد در محـ ــپ و  SIMگـ ــت كمـ  ، تسـ
MRVP  ــرات و ــت و نيت ــت  مثب ــي اس ــك . اوره منف ي

ــه در   ــر نمون ــت از ه ــه TSBبرداش ــراي نگ داري در   ب
ــه   مــاه تهيــه شــد و هــر مــاه يــك  6مــدت ســرما ب

آگــار  هــاي پالكــام  از آن روي محــيطجــددمكشــت 
ــون  ــوز خـ ــي    و ژلـ ــه كلنـ ــد و چنانچـ دار داده شـ
ييــدي أهــاي ت كــرد آزمــايش مــيمشــكوكي رشــد 

  )14و13و4(.گرفت فوق روي آن انجام مي
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ــت  ــون     جه ــرولوژي، خ ــي س ــام بررس  120انج
 نمونــه از خــون  60بيمــار مبــتلا بــه ســقط و    

هــاي بــا زايمــان طبيعــي بــه عنــوان شــاهد  خــانم
   ،   10/1   ، 5/1هــاي ســرمي رقــت. گرفتــه شــد

20/1  ،40/1        ،   80/1           ،   160/1      ، 
ــد 320/1 ــه ش ــت تهي ــپس .      ، ميكروپلي  10س

ي لام  هـاي مختلـف رو     هـا بـا رقـت      لاندا از سـرم   
ژن   لانـــدا از آنتـــي5مـــدرج فلورســـنت حـــاوي 

والان ليستريامونوســيتوژنز ثابــت شــده بــا     پلــي
هـا بـه مـدت نـيم سـاعت           لام. استن، اضـافه شـد    

هــاي مرطــوب قــرار گرفــت و پــس از   در اطاقــك
ــالين  3آن  ــول بافرفســفات س ــا محل ــار ب ) PBS( ب

ــد ــو داده شـــ ــپس . شستشـــ ــدا 10ســـ  لانـــ
 شـــده بـــا  دار گلوبـــولين نشـــان  هيـــومن آنتـــي

Fluoresceinated isothiocyanat) FITC ( ســـــــاخت
ــه  ــدت  Behringكارخان ــه م ــه آن اضــافه و ب ــان ب  آلم

 .هــاي مرطــوب قــرار داده شــد نــيم ســاعت در اطاقــك
ــس از   لام ــا پ ــول   3ه ــا محل ــو ب ــار شستش  و PBS ب

ــكوپ     ــر ميكروس ــواي آزاد، در زي ــدن در ه ــك ش خش
هــاي ســرمي  در رقــت. ايمونوفلوروســنت مشــاهده شــد

ــر     ــيتوژنز در زيــ ــاكتري ليستريامونوســ ــت، بــ مثبــ
ــان    ــبز درخشـ ــورت ذرات سـ ــه صـ ــكوپ بـ ميكروسـ

  .مشاهده شد
هــــا از     بــــراي تجزيــــه و تحليــــل آمــــاري داده

 .هاي مجذور كاي و فيشر استفاده شد آزمون
 

 : ها  يافته 
ــيش  ــه ب ــن مطالع ــقط در      در اي ــي س ــرين فراوان ت

 26 درصـد،    8/25بـا    سـال    50 تـا    21گروه سـني    
 سـال بـا     35 تـا    31 درصـد و     8/20 سال بـا     30تا  
ــود5/22 ــيش.  درصــد ب ــقط در   ب ــي س ــرين فراوان ت

ــا    ــوم ب ــاه س ــد و 3/43م ــاه  درص ــا م  40دوم ب
ــد   ــخص ش ــد  مش ــوارد  3/78. درص ــد از م  درص

در . ســقط مربــوط بــه ســقط بــار اول بيمــاران بــود

ــي   ــن بررس ــدا   3اي ــيتوژنز ج ــورد ليستريامونوس  م
كتري در ايــن مطالعــه شـد و ميــزان شــيوع ايــن بــا 

ــود 5/2 ــد بــــ ــيوع  .  درصــــ ــزان شــــ ميــــ
ليستريامونوســيتوژنز بــر اســاس گــروه ســني مــورد 

داري بــه  ارزيــابي قــرار گرفــت   كــه رابطــه معنــي
 ).1جدول شماره  (دست نيامد

 

 فراواني ليستريامونوسيتوژنز بر اساس    -1جدول 
 گروه سني

 

 عميزان شيو موارد مثبت تعداد       درصد گروه سني

20 < 22      33/18  0 0 

25- 21 31      33/25  1 33/8 

30- 26 25      83/20  0 0 

35- 31 27       5/22  1 33/8 

40- 36 11      16/9   1 33/8 

< 41 4       33/3    0 0 

 5/2 3  100      120 جمع

    
ونوسيتوژنز جدا شده از زنان    دو مورد ليستريام

مبتلا به سقط در ماه دوم و يك مورد ديگر در 
همچنين دو مورد . ماه سوم حاملگي بود

ليستريامونوسيتوژنز جدا شده مربوط به سقط 
اول و يك مورد مربوط به سقط دوم زنان مورد 

 .مطالعه بود
ــايش ــر روي       آزم ــرولوژي ب ــاي س  120ه

ــده و    ــقط ش ــورد س ــا  60م ــورد ب ــان  م زايم
طبيعــي انجــام گرفــت كــه فراوانــي تيتــر      

ولوژي بـادي و ارتبـاط بـين نتـايج بـاكتري           آنتي
ــرولوژي آن ــا  و س ــدول ه ــان داده 2در ج  نش

 .شده است

 مونوسيتوژنز در دو گروه آزمايش و شاهدهاي مثبت ليستريا و كشتبادي   فراواني تيتر آنتي-2جدول 
 

 فراواني موارد كشت مثبت بادي فراواني تيتر آنتي بادي تيتر آنتي

   1   
320 
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 شاهد آزمايش ) نفر60(شاهد    ) نفر120 ( آزمايش 

160
 0 0   )  3/93  ( % 56  )  2/79  ( % 95 (%)تعداد   >1

  
160
 0 0   )  7/6  ( %4  )  8/20  ( % 25 (%)تعداد   <1

320
1

 0 )  5/2  ( % 3  نفر فوق4 نفر از 2  نفر فوق25 از 12 (%)تعداد  

     
بادي    نسبت شانس تيتر آنتي

160
 و1

320
 درگروه 1

 .  بودodds Ratio=2/3آزمايش نسبت به شاهد 
 

 :گيري  بحث و نتيجه 
ند ليستريامونوسيتوژنز مي تواها نشان داد كه     يافته

يكي از عوامل سقط جنين در ماه هاي اوليه حاملگي 
باشد و نمونه سرمي مبتلايان به سقط، داراي تيتر 

 .بالايي از آنتي بادي بر عليه اين باكتري است
پذير به عوامل سقط  هاي سني آسيب ترين گروه بيش
اين عوامل .  سال هستند31 تا 21ن سني ،جنين

 . برگيردرعفوني را درتواند انواع عوامل عفوني و غي مي
. تــرين مــوارد ســقط، در مــاه دوم و ســوم بــود     بــيش

 درصـد مـوارد سـقط       80ثابت شده اسـت كـه بـيش از          
دهـد و پـس از آن،        در سه ماهـه اول حـاملگي رخ مـي         
 بـه همـين     )1(.يابـد  اين ميزان بـه سـرعت كـاهش مـي         

اي در سـه ماهـه       هـاي ويـژه    دليل لازم اسـت مراقبـت     
ــراي پ ــين انجــام  اول حــاملگي ب يشــگيري از ســقط جن

 . گيرد
هـايي بـود     ترين موارد سـقط مربـوط بـه خـانم             بيش

رسـد بـا     بـه نظـر مـي     . كه براي بـار اول حاملـه بودنـد        
ــه ــزايش دفع ــه    اف ــر علي ــي لازم ب ــاملگي ايمن ــاي ح ه

 .يابد زا نيز افزايش مي عوامل سقط
    

ــيتوژنز    ــيوع ليستريامونوس ــزان ش ــه مي ــن مطالع    در اي
ــ ــه  در جمعيـ ــورد مطالعـ ــود 5/2ت مـ ــد بـ در .  درصـ

ــه ــال    مطالع ــد در س ــور هن ــه در كش ــر 1966اي ك  ب

ــت     150روي  ــورت گرف ــقط ص ــابقه س ــا س ــار ب  بيم
 درصــد گــزارش شــده 14ميــزان شــيوع ايــن بــاكتري 

 از طــرف ديگــر در تحقيقــي كــه از ســال     )8(.اســت
ــا 1971 ــر روي  72 ت ــد ب ــور هن ــورد 100 در كش  م

رصــد گــزارش  د3ســقط انجــام گرفــت ميــزان شــيوع  
 در بررســـي لالمنـــد و همكـــاران در )8(.شـــده اســـت

ــر روي   ــه ب ــيوع   205فرانس ــزان ش ــقط، مي ــورد س  م
 درصـــد گـــزارش شـــده   9/3ليستريامونوســـيتوژنز 

ــت ــف     )9(.اس ــاط مختل ــيوع در نق ــزان ش ــتلاف مي  اخ
ممكن است مربـوط بـه عـادات غـذايي از لحـاظ پختـه               
 يا نـيم پـز بـودن غـذا، وجـود ارتبـاط بـا دام و مصـرف                  

كلـم، كـاهو،    (هـاي پُربـرگ      غذاهاي خام مثـل سـبزي     
و لبنيــات خــام كــه از عوامــل مــؤثر در انتشــار ) كــرفس

ــتند،         ايــــــــــن ميكروارگانيســــــــــم هســــــــ
ــد ــق ) 17و16و15و13و12و7(.باش ــق تحقي ــام   طب ــاي انج ه

ــورت     ــه ص ــيتوژنز ب ــا، ليستريامونوس ــور م ــده در كش ش
اســپوراديك وجــود دارد ولــي در بعضــي از كشــورها بــه 

كنـد و طبيعـي اسـت كـه آمـار            رت اپيدمي بروز مي   صو
هـــا بـــالاتر از مـــوارد  بـــه دســـت آمـــده در اپيـــدمي

 )18و4(.اسپوراديك است
ــايش ــرم     آزم ــاي س ــروه    ه ــر روي دو گ ــي ب شناس
و شــاهد از طريــق ايمونوفلوروســنت غيــر     آزمــايش  

 نفـر داراي تيتـر      25 نفـر از     12مستقيم نشـان داد كـه       
ــالاي ب

160
ــر 4 نفــر از 2در گــروه آزمــايش و  1  نفــر تيت

ــالاي ب
160
ــر 1 ــاهد داراي تيت ــروه ش  از گ

320
ــد1 ــا .  بودن ب
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ــروه مشــخص   ــن دو گ ــايج ســرولوژي در اي مقايســه نت
بـادي  شد كه تيتـر آنتـي     

320
مـوارد سـقط      بـار در   2/3 ،   1

همچنـين اخـتلاف    . اهد بـود  تـر از گـروه ش ـ      كرده بـيش  
بـــادي داري در تيترهـــاي آنتـــي معنـــي

160
 و1

320
 در 1

ــاط معنــي  ــين  دوگــروه آزمــايش و شــاهد و ارتب داري ب
  .نتايج باكتريولوژيك و سرولوژيك وجود داشت

   در اين بررسي مشـخص شـد كـه تمـام مـوارد داراي              
يتوژنز تيتــر ســرميكشــت مثبــت ليستريامونوســ

320
بــر  1

ــد  ــاكتري دارن ــن ب ــه اي ــال  . علي ــه در س ــي ك در تحقيق
ــد،  1375 ــام شــ ــان انجــ ــد 6/10 در كرمــ  درصــ

هـاي   د نمونـه   درص ـ 7/5هـاي مـورد آزمـايش و         نمونه
شـــــاهد داراي تيتـــــر بـــــالاي

320
بـــــر عليـــــه 1

  )11(.ليستريامونوسيتوژنز بودند
ي مختلــف ثابــت شــده اســت كــه        در بررســ

ژنــي  هــاي آنتــي ليستريامونوســيتوژنز داراي نشــانه
ــاكتري  ــي از بـ ــا برخـ ــرم بـ ــاي گـ ــت و م هـ ثبـ

ژن  ممكــن اســت وجــود آنتــي. منفــي اســت گــرم
هــــاي  اي در تعــــدادي از بــــاكتري غيرگونــــه

هـــاي  مثبـــت باعـــث ايجـــاد پاســـخ    گـــرم
ــاكتري و ســاير   ــين ايــن ب ايمونولوژيــك متقــاطع ب

ــاكتري  دليــل ديگــر احتمــالاً )19و18و13(.شــودهــا  ب
ــاكتري در دوران   ــا ايـــن بـ برخـــورد اشـــخاص بـ

توانـــد باعـــث ايجـــاد  زنـــدگي اســـت كـــه مـــي
ــي ــادي شــود آنت  ممكــن اســت داخــل )21و20و14(.ب

ــاكتري از     ــدن ب ــأخير در آزاد ش ــودن و ت ــلولي ب س
داخل سلول، تراكم كـم در نمونـه يـا حضـور مـواد              

شـود كـه    كننده بـاكتري در بـالغين، باعـث          متوقف
 .در مواردي باكتري از طريق كشت يافت نشود
   در اين بررسي نشان داده شد كه 

ليستريامونوسيتوژنز مي تواند يكي از عوامل سقط 
جنين در ماه هاي اوليه حاملگي باشد و نمونه 

سرمي مبتلايان به سقط، داراي تكثير بالايي از 
 .آنتي بادي بر عليه اين باكتري است
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