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بررسی مقایسه‌ای ایمونوفلوئورسانس غیرمستقیم برروی سرم مادر و 
کشت مایع آمنیوتیک در موارد سقط جنین و زایمان زودرس 
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چکیده
سابقه و هدف: لیستریا مونوسیتوژن یکی از عوامل سقط، زایمان زودرس، سپتی سمی و مننژیت نوزادان است. در این مطالعه تعیین فراوانی 

ابتلا به عفونت لیستریامونوسیتوژن و مقایسه دو روش ایمونوفلوئورسانس غیر مستقیم و کشت مایع آمنیوتیک در تشخیص این باکتری می باشد.
روش  به  مادران  سرم  مطالعه،  این  در  است.  آزمایشگاهی  تست‌های  ارزیابی  نوع  از  تحلیلی  مطالعه  یک  پژوهش،  این  ها:  روش  و  مواد 
زودرس  زایمان  یا  شده  سقط  جنین  محصولات  از  این،  بر  علاوه  گرفت.  قرار  بررسی  مورد  آنتی‌بادی  نظر  از  مستقیم  غیر  ایمونوفلوئورسانس 

)مایع آمنیوتیک و یا تکه‌ای از جفت(‌ نمونه‌ برداری و کشت  داده شد.
یافته‌ها: در این مطالعه، از 518 مورد از مادرانی که مورد مطالعه قرار گرفتند. 29 مورد )5/59٪( زایمان زودرس، 125 مورد )24/1٪( سقط 
بالای  تیتر  غیرمستقیم،  ایمونوفلوئورسانس  تست  در   )٪1/15( مورد   6 در  بود.  افتاده  اتفاق  اولین‌بار  برای  )70/32٪( سقط  مورد  و 364  تکراری 
برضد لیستریامونوسیتوژن نشان داده شد و در 5 مورد )0/96٪( کلونی‌های لیستریا در محیط‌های کشت انتخابی، 

 
آنتی‌بادی 800 /1 سانتی گراد

شناسایی شدند.
نتیجه‌گیری: یافته‌های فوق نشان می‌دهد که تست ایمونوفلوئورسانس غیر مستقیم ابتلای به عفونت لیستریامونوسیتوژن را مطرح می‌کند، اما 
باید به روش کشت در محیط‌های انتخابی تایید گردد. با شروع درمان ضد میکروبی امکان پیشگیری از وقوع سقط جنین و عوارض حاملگی وجود 
دارد، لذا انجام تست فوق در مادران پیشنهاد می‌شود. احتمالاً تیترهای سرمی پایین مربوط به عفونت‌های قبلی یا عفونت توسط باکتری‌هایی با 

واکنش متقابل با لیستریامونوسیتوژن می‌باشد.
کلمات كليدي: ايمونوفلوئورسانس غير مستقيم، ليستريا مونوسيتوژن، سقط جنين، زايمان زودرس

مقدمه
 22 دمای  در  که  است  مثبت  گرم  و  کوتاه  باسیل  یک  لیستریا، 
توزیع  لیستریا  جنس  گونه‌های  دارد.  تحرک  سانتی‌گراد،  درجه 
حال  در  گیاهی  بقایای  آب،  خاک،  از  دارند.  طبیعت  در  وسیعی 
فساد، علف‌های تازه، فاضلاب، علوفه حیوانات، گوشت تازه و یخ ‌زده 
نشده،  پاستوریزه  شیر  شده،  فرآوری  و  تازه  گوشت‌های  انواع  مرغ، 
سبزی ‌ها، لاشه‌ی حیوانات سلاخی شده و ناقلین بدون علامت حیوانی 
و انسانی جداسازی شده است. لیستریامونوسیتوژن در خاک و مدفوع 

و  شده  زا  بیماری  شرایط،  از  برخی  در  دارد.  وجود  سالم  حیوانات 
موجب بیماری شدید می شود. لیستریوز، اهمیت زیادی در حیوانات 
علف خوار دارد و ارتباط نزدیکی در میان علوفه وعفونت دیده می شود. 
تجویز واکسن موجب کاهش شیوع عفونت سالانه در حیوانات می شود 
)Brug et al., 2008(. از میان 7 گونه شناخته شده لیستریا، تنها 
گونه لیستریا مونوسیتوژن )listeria monocytogenes( در انسان 
ماهی‌ها  پرندگان،  پستانداران،  از  بسیاری  در  گونه  این  دارد.  شیوع 
دوزیستان و حشرات وجود دارد، اما ترجیحاً به عنوان یک ارگانیسم 
مونوسیتوژن  لیستریا  می‌کند.  تکثیر  و  خاک، ‌رشد  در  ساپروفیت 
چون  دارد،  پستانداران   ایمنی  پاسخ  مطالعه  برای  فراوانی  کاربرد 
قابل  عفونت  یک  موجب  و  است  خطر  بی  و  ساده  آن،  دادن  کشت 
در  عفونت  مدل  این  از  شود.  می  آزمایشگاهی  موش  در  بینی  پیش 
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ها  گیرنده  متفاوت،  های  سیتوکین  از  بسیاری  مطالعه  برای  موش 
است  شده  استفاده  عامل  و  یابنده  تطابق  های  مولکول  و 
)Pamer., 2004( کسانی که نقص ایمنی وابسته به سلول دارند از

قبیل ایدز، لنفوم و پیوند عضو موجب مننژیت، مننگوانسفالیت و به 
ندرت عفونت‌های موضعی می‌شود. در دوران بار داری می‌تواند، از راه 
جفت از مادر به جنین منتقل شود. علاوه بر این، امکان انتقال از طریق 
.)Schuchat et al., 1991( ترشحات آلوده در هنگام زایمان وجود دارد
ایوانووی لیستریا  و  انسان  در  مونوسیتوژن  لیستریا  گونه 

)Listeria ivanovii(  در حیوانات بیماری زا است. لیستریا مونوسیتوژن 
تهاجم ها  بافت  از  بسیاری  اختیاری درون سلولی در  انگل  در شکل 

سالمندان  باردار،  مادران  نوزادان،  کند.  می  تکثیر  و  رشد  و  نموده 
هستند.  خطر  معرض  در  ویژه  به  ایمنی  ضعف  به  مبتلای  افراد  و 
سمی،  سپتی  مرده،  نوزاد  سقط،  موجب  تواند  می  بیماری  این 
در  باکتری  این  وجود  بشود.  مرگ  احتمالا  و  انسفالیت  مننژیت، 
بسیاری  در  آن  رشد  توانایی  و  محیط  در  آن  وسیع  توزیع  و  غذاها 
شود  مشکل  آن  کنترل  که  است  گردیده  موجب  غذایی  مواد  از 
سپتمی  بروز  باردار،  مادران  در   .)Vasconcelos et al., 2008(
از  جنین  به  انتقال  با  همراه  رحم  در  باکتری‌ها  انتشار  و  سمی 
بیماری  یا  تولد  بدو  در  لیستریوز  بیماری  می‌باشد.  جفت  ورای 
است  رحمی  داخل  عفونت  یک  سپتیکا  اینفنتی  گرانولوماتوزیس 
زایمان  از  بعد  بلافاصله  نوزاد  مرگ  یا  و  جنین  سقط  موجب  که 
می‌شود. در لیستریوز نوزادی باکتری‌ها در بدو تولد از کانال زایمانی 
می‌کنند  باکتریمی  و  مننژیت  ایجاد  و  می‌شوند  منتقل  نوزاد  به 
بر اساس جداسازی  )Jacquet et al., 1994(. تشخیص لیستریوز 
ارگانیسم از کشت خون و یا مایع مغزی نخاعی است. در موارد سقط 
سواب  و  خون  واژن،  ترشحات  جفت،  بافت  آمنیوتیک،  مایع  جنین، 
به  برای تشخیص هستند.  مناسبی  نمونه‌های  نوزاد،  پوست  از سطح 
رکتوم  و  واژن  مثل  استریل  غیر  محل‌های  از  باکتری  آوردن  دست 
است  ممکن  سالم  افراد  از   ٪5 چون  دارد  کم‌تری  تشخیصی  ارزش 
ارگانیسم‌ها را در این محل‌ها داشته باشند. در مواردی که باکتری‌ها 
مهاجم  عفونت  شوند  جدا  بدن  استریل  منقطه  یک  از  کشت  در 
جست   .)Picoux et al., 2009( می‌شود  داده  تشخیص  لیستریا 
 O  - لیستریولیزین  برضد  یا  و  باکتری‌ها  ضد  بر  آنتی‌بادی  جوی  و 
عفونت‌های  تشخیص  در  نگر  گذشته‌  و  اپیدمیولوژیک  مطالعات  در 
غیر  ایمونوفلوئورسانس  تست  در  است.  شده  استفاده  لیستریایی 
مستقیم از طریق مجاور کردن باکتری‌ها با سرم بیمار، آنتی ‌بادی‌های

ضد لیستریا شناسایی می‌شوند. در روش های مرسوم  قدیمی، تشخیص 
لیستریا براساس شکل کلونی، تخمیر و ویژگی های همولیتیک بوده 
برای  است  ممکن  اما  هستند  طلایی  استاندارد  ها  روش  این  است. 
آزمایش کردن مواد غذایی با طول عمر کوتاه وبرخی از نیازهای بالینی، 
کافی نباشد. به همین علت، برخی از روش های سرولوژی اندازه گیری 
آنتی بادی ها )الایزا وایمونوفلوئورسانس غیر مستقیم( یا فنون مولکولی

)تست PCR یا هیبریدیزاسیون DNA( ساخته شده اند. این تست ها 
حساسیت برابری با روش های کشت دارند و در مدت 24 ساعت جواب 

.)Gasanov et al., 2005( می دهند
شیوع لیستریوز در جمعیت عمومی 0/7 در100000 نفر از جمعیت 
در  یا  نفر   100000 در   12 حدود  در  باردار  خانم‌های  در  اما  است. 
حدود 17 برابر جمعیت عادی است. مادران باردار، نوزادان، سالمندان 
ابتلا  موارد  بیشترین  ایمنی  نقص  به  مبتلایان  یا  ضعیف  بیماران  و 
افزایش   .)Jose et al., 2001( می‌دهند  اختصاص  خود  به  را 
در  تغییرات  به  مربوط  احتمالا  لیستریوز  به  ابتلای  موارد  گزارش 
لیستریا  توانایی  و  سرد  های  زنجیره  گسترش  ویژه  به  غذا  تولید 
مسئول  مونوسیتوژن  لیستریا  است.  پایین  دماهای  در  رشد  در 
عفونت های فرصت طلب ترجیحا در افرادی است که سیستم ایمنی آن ها 
کاهش یافته است، از این افراد، زنان حامله، نوزادان، سالمندان بالاتر 
از 65 سالگی، مبتلایان به سرطان، دریافت کنندگان پیوند، مبتلایان به

عمر  طول  افزایش  هستند.  همودیالیز  کنندگان  دریافت  و  ایدز 
ضعف  که  افرادی  تا  شود  می  موجب  پزشکی  علم  های  پیشرفت  و 
افزایش  لیستریوز  شیوع  ترتیب  این  به  و  بمانند  زنده  دارند،  ایمنی 
یابد. گسترش صنعت کشاورزی– غذا، استفاده وسیع از سیستم های 
نگهداری در سرما و تغییر در نیازهای مصرف کنندگان موجب افزایش 
شانس بروز عفونت های لیستریایی منتقل شونده به توسط غذا شده 

.)Rocourt et al., 2000( است
کشت دادن نمونه بیمار و جداسازی لیستریا، روش انتخابی و استاندارد 
نمونه های  به  اما گاهی دسترسی  بیماری است.  مرجع در تشخیص 
مناسب برای کشت وجود ندارد، لذا در این مطالعه با توجه به اهمیت 
عفونت‌های لیستریا مونوسیتوژن در مادران باردار و بروز سقط جنین 
تشخیص  برای  مناسبی  روش  که  شدیم  آن  بر  زودرس،  زایمان  و 
این، روش‌های  بنابر  را در مادران تکشت مشکل است  این عفونت‌ها 
سرولوژی برای تعیین تیتر آنتی‌بادی در تعیین کنیم. با توجه به این‌ 
مادر،  سرم  روش  به  عفونت  تشخیص  جنین،  سقط  بروز  از  قبل  که 
اندازه می‌توانند  آیا این روش‌ها تا چه  اما  ساده‌تر و سریع‌تر هستند، 
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در تشخیص ابتلای به عفونت مفید باشند، سوالی است که باید پاسخ 
این پژوهش، فراوانی عفونت‌های لیستریا مونوسیتوژن  داده شود. در 
در مادرانی که به علت سقط جنین و زایمان زودرس مراجعه کرده‌اند 
بیوتیک، مشخص خواهد شد. آنتی  برابر  در  ها  باکتری  و حساسیت 

مواد و روش‌ها
تست‌های  ارزیابی  نوع  از  تحلیلی  مطالعه  یک  پژوهش،  این 
خانم‌هایی  را  آماری  جامعه  مطالعه،  این  در  است.  آزمایشگاهی 
به  زودرس  زایمان  یا  و  جنین  سقط  علت  به  که  دادند  تشکیل 
سقط‌های  موارد  تعداد  بودند.  کرده  مراجعه  جواهری  بیمارستان 
به  ابتلای  شغل،  مادر،  سن  طبیعی،  زایمان‌های  و  بارداری‌ها  قبلی، 
عفونت‌ها و یا بیماری‌های مهم در جریان بارداری و گروه خونی مادر،

ثبت گردید و به عنوان متغیرهای مورد بررسی در این پژوهش در نظر 
گرفته شد. تعداد 518 مورد از مادرانی که در جریان این پژوهش به 
علت  سقط جنین و زایمان زودرس مراجعه کرده بودند،  مورد  بررسی 
قرار گرفتند. روش نمونه‌گیری به صورت مستمر از ابتدای تحقیق تا 
رسیدن حجم نمونه به تعدادی که در این پژوهش پیش بینی شده بود 
)500 مورد( انجام شد. معیار انتخاب نمونه، مادرانی بودند که رضایت 
به همکاری )دادن نمونه خون و محصولات حاملگی( را داشتند. روش 
انجام کار، بدین ترتیب بود که از طریق تکمیل کردن پرسش نامه‌های 
مربوط به پرونده بیمار و انجام معاینات لازم، اطلاعات شخصی و پزشکی 
بیمارتهیه شد. از هر مادر 5mL از خون وریدی به روش استریل گرفته 
 1/200 سرمی1/100،  رقت‌های  و  گردید  جداسازی  آن  سرم  و  شد 
،1/400، و 1/800 تهیه شد. به روش ایمونوفلوئورسانس غیر مستقیم، 

اطمینان  برای  اندازه‌گیری شد.  آنتی ‌بادی‌های سیتوژن  تیتر سرمی 
یافتن از دقت و صحت انجام کار ، هم زمان دو مورد سرم کنترل منفی 
و سرم کنترل مثبت در شرایط مشابه با انجام تست بر روی سرم مادر، 
مورد آزمایش قرار گرفتند )Jose et al., 2001(. علاوه بر این، در 
حدود 10mL-5 از مایع آمنیوتیک و یا تکه‌ای از جفت با ابعاد تقریبی 
کشت  محیط  حاوی  استریل  بطری‌های  در  متر  سانتی   0/5  ×  0/5
غنی کننده لیستریا )مک براید( وارد شده و برای کشت به آزمایشگاه 
بطری یک  زمان،  هم  صورت  به  گردید.  منتقل  شناسی  میکروب‌ 

محیط کشت غنی کننده لیستریا )کنترل منفی( و یک بطری محیط 
کشت که به آن سوش شناخته شده لیستریامونوسیتوژن اضافه شد 
)کنترل مثبت ( انتخاب گردیدند . در آزمایشگاه، بطری‌های فوق به 
دمای  در  هفته   2 تا   1 مدت  برای  جنین  سقط  های  نمونه  همراه 
به صورت جداگانه  هرکدام  از  و سپس  نگهداری شدند   4Cْ یخچال 
)در حدود 0/1cc( بر روی محیط‌های کشت آگار خوندار انتقال داده 
گردید  انکوباسیون   37Cْ دمای  در  ساعت   72 حداقل  برای  و  شد 
پلیت‌های محیط کشت در  از  )Rocourt et al., 2000(. هر یک 
تولید کلونی‌های  از نظر  انکوباتور خارج شده و  از  فواصل 24 ساعت 
لیستریا مورد مشاهده قرار گرفتند. از موارد مشکوک، اسمیر مستقیم 
یا  باسیل‌ها  مشاهده  صورت  در  شد.  تهیه  گرم  آمیزی  رنگ  و 
کوکو باسیل‌های گرم مثبت، آزمون‌های دیگری از قبیل تست کاتالاز،
25Cْ توانایی تحرک در دمای  و  اسکولین  بایل-  تست کمپ، تست 

 انجام شد )جدول1(.

تازه های زیست فناوری سلولی- مولکولی، دوره اول، شماره اول، زمستان1389، محمد کریم رحیمی و همکاران

جدول1- تعداد و درصد موارد بارداری )G(، زایمان )P( و سقط جنین )A( در مادران مورد مطالعه
ت 

فعا
د د

عدا
ت

)G
ی )

دار
G=1189%36/45بار

ت 
فعا

د د
عدا

ت
)P

(  
ان

ایم
P=1205%39/58ز

ط 
سق

ت 
فعا

د د
عدا

ت
)A

(A =129%5/59

G =2173%33P =2225%43/58A =2364%70/31
G =399%19/11P =375%14/47A =391%17/56
G =440%7/73P =49%1/74A =426%5/01
G =517%3/28P =54%0/77A =56%1/16

یافته ها
 42 تا   19 سنی  گروه‌های  از  مادر   518 مطالعه  این  در 
گرفتند.  قرار  بررسی  مورد   29/83 سنی  میانگین  با  سالگی 
زودرس  زایمان  علت  به   )٪5/59( مورد،   29 تعداد،  این  از 
بودند.  کرده  مراجعه  سقط  علت  به   )٪94/41( مورد   489 و 
مادرانی که جنین خود را سقط کرده بودند در 364 مورد )٪70/31( 
سقط   )٪24/1( مورد   125 در   )G( تعداد  و  بار  اولین  برای  سقط 
تکراری داشتند. تعداد دفعات بارداری )G( تعداد دفعات زایمان )P( و 

تعداد دفعات سقط )A( از هر یک از بیماران مورد سئوال قرار گرفت و 
داده‌های حاصل از آن در شکل یک جدول نشان داده شد )جدول1(. 
و سابقه ابتلا و یا ابتلای مادر به بیماری‌ های مهم در جریان بارداری 
و یا سابقه انجام جراحی بر روی شکم یا لگن که به نظر می‌رسید در 

عاقبت بارداری موثر باشند مورد بررسی قرار گرفت )جدول2(.
در تست ایمونوفلوئور سانس غیر مستقیم که بر روی سرم مادران انجام

سرمی،  تیترهای  و  مثبت  عنوان  به  بالاتر  و  سرمی  تیتر  گرفت 
مورد    6 در  تست  نتیجه  شدند.  گرفته  نظر  در  منفی  عنوان  به 
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موارد ابتلا به بیماری یا جراحی 
درصد نسبیفراوانیشکم

3/09٪16پرکاری تیروئید

3/86٪20کمک‌اری تیروئید

0/58٪3دیابت

0/19٪1پرولاکتینمی

0/58٪3اکلامپسی

0/58٪3لوپوس اریتماتوسیستمیک

1/93٪10 عفونت ادراری

0/97٪5واژینیت

3/09٪16جراحی لگن یا شکم

1/74٪9فیبروم رحم

0/39٪2رحم دو شاخه

2/12٪11ارتباط خویشاوندی

80/81٪419منفی

100٪518جمع

انتخابی در 5 مورد )٪0/96(  نتایج کشت در محیط‌های  بررسی  در 
به و  شناسایی  انتخابی،  کشت  محیط‌های  در  لیستریا  کلونی‌های 

 روش‌های بیوشیمیایی تایید گردیدند. در یک مورد علی‌رغم این‌ که وجود 
آنتی‌ بادی‌های ضد لیستریا مونوسیتوژن در تست ایمونوفلوئورسانس 
باکتری‌ها  رشد  اما  بود  شده  داده  نشان  بالا  تیتر  با  مستقیم  غیر 
روش  عنوان  به  میکربی  روش کشت   ، آزمون  این  در  نشد.  مشاهده 

در این آزمون، روش کشت  میکروبی به عنوان روش استاندارد در نظر 
در بیشترین موارد )36/49٪(، بارداری برای بار اول اتفاق افتاده بود و 
در کمترین موارد )3/28٪( در مادرانی بود که بارداری برای بار پنجم 
اتفاق افتاده بود. بارداری بار دوم، سوم و چهارم به ترتیب در ٪33/4، 
با تعداد موارد بارداری،  19/11 و7/72٪ مشاهده گردید. در مقایسه 
بررسی  بود،  شده  سالم  نوزاد  تولد  به  منجر  که  هایی  زایمان  تعداد 
بود  نوزاد سالم نشده  بارداری موجب  قابل توجهی،  گردید. در موارد 
داد می  تشکیل  را  کننده  مراجعه  مادران  از   ٪39/58 حدود  در  که 

 )شکل 2(.

تازه های زیست فناوری سلولی- مولکولی، دوره اول، شماره اول، زمستان1389، بررسی مقایسه‌ای ایمونوفلوئورسانس غیرمستقیم...
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جدول2- موارد ابتلای مادر به بیماری‌های مهم در جریان باردا ری و یا سابقه‌ی 
انجام جراحی  بر روی شکم یا لگن

تازه های زیست فناوری سلولی- مولکولی، دوره اول، شماره اول، زمستان1389،  محمد کریم رحیمی و همکاران

شکل1- نمودار تعداد موارد بارداری در مادرانی که به علت سقط جنین 
مراجعه کردند.
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ضد  بر  بادی  آنتی  متفاوت  سرمی  تیترهای  فراوانی  درصد  نمودار1-  
لیستریامونوسیتوژن  )1/51٪( مثبت و در 512 مورد )98/85٪( منفی بود )نمودار1(

 

روش  حساسیت  و  اختصاصیت  سپس  شد.  نظرگرفته  در  استاندارد 
قرار  مقایسه  مورد  کشت  روش  با  مستقیم  غیر  فلوئورسانس  ایمونو 
گرفت. با توجه به اینکه از میان 512 مورد از سقط جنین، تعداد موارد 
ایمونو فلوئورسانس غیر مستقیم  بادی ها در تست  مثبت شدن آنتی 
 ) مورد   5 با  مقایسه  در  مورد   6  ( بود  بیشتر  روش کشت،  به  نسبت 
لذا حساسیت تست ایمونو فلوئورسانس غیر مستقیم در حدود ٪100  
کمتر کشت  روش  به  نسبت  فوق  تست  بودن  اختصاصی  اما  است، 

 ROC (Receiver Operating( آماری  آزمون  اساس  بر  و  است 
Characteristic برابر 87/5٪ می باشد. تعداد موارد بارداری در هر 

یک از مادرانی که به علت سقط جنین مراجعه کرده بودند مورد بررسی 
قرارگرفت ) شکل1(. 

شکل 2-  نمودار تعداد موارد زایمان در مادرانی که به علت  سقط جنین مراجعه کردند . 
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زایمان  مورد  دو  در %43/44،  زایمان طبیعی  مورد  وقوع یک  سابقه 
چهار  و   %1/74 در  طبیعی  زایمان  مورد  سه   ،%  14/48 در  طبیعی 
مورد زایمان طبیعی در 0/77% مشاهده گردید. در هر یک از مادرانی 
مورد  نیز  قبلی  موارد سقط  کردند  مراجعه  جنین  علت سقط  به  که 
پرسش قرار گرفت و به تفکیک در یک نمودار ستونی در )شکل3 (

نشان داده شد.
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نموده  مراجعه  اول  بار  جنین  سقط  با  مادران  موارد  بیشترین 
موارد  تعداد  دادند.  می  تشکیل  را  موارد  از   %74/74 که  بودند 
این  بود،  افتاده  اتفاق   %25/26 در  مجموع  در  تکراری  سقط 
توجهی،  قابل  میزان  به  اول،  بار  سقط  موارد  با  مقایسه  در  تعداد 
موارد  احتمالاً  که  داشت  این  از  حکایت  ها  یافته  این  بود.  کمتر 
عفونت های ما در و جنین ترجیحاً موجب سقط بار اول می شوند. در 
کشت از مایع آمنیوتیک، علاوه بر لیستریا مونوسیتوژن، باکتری های 
دیگری در شکل کلونی های خالص، جداسازی شدند و به عنوان عامل 
احتمالی سقط جنین در نظر گرفته شدند. این موارد در یک نمودار 

ستونی در شکل 4 آورده شد.
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به ترتیب شیوع، انتروکوک ) 23/61% (، استافیلوکوک اپیدرمیدیس 
و   )%11/11( کاندیداآلبیکانس   ،)%16/67  ( دیفتروئید   ،)%19/44  (
اشریشیاکولی )9/72%( از نمونه های مایع آمینوتیک در شکل کلونی 
خالص جداسازی شدند. تست آنتی‌بیوگرام به روش انتشار در پیرامون 
دیسک برای هر یک از نمونه‌های جداشده لیستریامونوسیتوژن انجام 
گرفت . درسه مورد، مقاومت چنددارویی مشاهده گردید. در دو مورد، 
مقاومت نسبت به آمپی‌سیلین،پنی‌سیلین، کوتریموکسازول و سفالوتین 
و در یک مورد، مقاومت نسبت به آمپی‌سیلین، پنی‌سیلین،تتراسیکلین 
به  نسبت  لیستریا  جداشده  نمونه  سه  هر  شد.  یافت  سفالوتین  و 

اریترومایسین و آمیکاسین حساس بودند.
.

بحث  
از   PCR مولتی‌پلکس  و روش  آزمایشگاهی  در حیوان  زایی  بیماری‌ 
با ویرولانس مورد بررسی قرار گرفتند  نظر شناسایی ژن‌های مرتبط 
)Kaur et al., 2007(. تنها سه نمونه )4/91٪(‌ به عنوان لیستریا 
تمامی   )٪3/27( نمونه   2 تعداد،  این  از  و  گردید  تأیید  مونوسیتوژن 
ژن‌های بیماری ‌زایی را حمل می‌کردند. در مجموع در موارد سقط‌های 
خود به ‌خودی، میزان وقوع عفونت لیستریا مونوسیتوژن در مقایسه 
مطالعه  در  است.  بالاتر  یافت شد،  درحدود ٪0/96  که  ما  مطالعه  با 
تعداد   ،1992 تا   1983 سال‌های  فاصل  حد  در  انگلستان  در  جونز 
 0/35 بیماری  کلی  شیوع  و  شد  ثبت  انسانی  لیستریوز  مورد   29
شد  داده  گزارش  سال  در  جمعیت  از  نفر  ازای100000  به  عفونت 
شیوع  سالگی،  یک  از  کم‌تر  سنین  برای   .)Jones et al., 1994(
سنین  برای  سال،  در  نفر   100000 ازای  به   5/2 میزان  به  عفونت 
49-20 سالگی 0/029 به ازای 100000 نفر در سال و برای سنین 
محاسبه  سال  در  نفر   100000 ازای  به   0/65 سالگی   80 از  بالاتر 
گردید. در خانم‌ها در مجموع 13 مورد )45٪( در همراهی با بارداری 
و 16 مورد )55٪( در خانم‌های غیر باردار بود و شیوع عفونت همراه 
دیگر،  عبارت  )به  هر 10000نفر  ازای  به  میزان 1/23  به  بارداری  با 
شیوع 0/012٪( گزارش شد. در مطالعه جونز، شیوع 0/012٪ مربوط 
به مادران باردار بدون در نظر گرفتن موارد منتهی به سقط می‌باشد 
این میزان با درصد فراوانی عفونت لیستریا مونوسیتوژن در موارد سقط 
با  مقایسه  در   ٪0/012( می‌باشد  مقایسه  قابل  ما  مطالعه  در  جنین 
0/96٪(. در مطالعه اسکیدمور در ون‌کوور کانادا در حد فاصل سال‌های 
لیستریا  عفونت‌های  به  ابتلای  از  مورد   22 تعداد   ،1979 تا   1965
مونوسیتوژن که در کشت از نمونه‌ها اثبات شده بود مورد بررسی قرار 
گرفت )Skidmore et al., 1991(. در این مطالعه 17 مورد از ابتلای 
به عفونت مربوط به بالغین بود. از این تعداد، ‌سه مورد، خانم‌های باردار 

تازه های زیست فناوری سلولی- مولکولی، دوره اول، شماره اول، زمستان1389،  محمد کریم رحیمی و همکاران

آورده  تفکیک  به  مادران مراجعه کننده  تعداد موارد سقط جنین در  شکل 3- 
شده است ، در 74/74% موارد ، سقط بار اول و در 25/26% از موارد ، سقط 

تکراری داشتند.

شكل 4- باکتری های دیگری به غیر از لیستریامونوسیتوژن که در کشت از مایع 
آمینوتیک جداسازی شدند. 
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بودند که فقط بیماری شبه آنفلوانزا را نشان دادند و از 14 مورد بقیه، 
9 مورد از نظر سیستم ایمنی، ضعیف بودند و پنج مورد، ظاهراً سیستم 
با  این، در مطالعه فوق، پنج شیرخوار  بر  ایمنی سالم داشتند. علاوه 
زود  بیماری  به  مورد  دو  که  شدند  داده  تشخیص  نوزادی  لیستریوز 
هنگام )باکتریمی( و سه مورد به شکل دیر هنگام )مننژیت( مبتلا شده 
بودند. در مجموع در این مطالعه، هفت بیمار با پنی‌سیلین به تنهایی، 
یا  با پنی‌سیلین  بیمار  تنهایی و هشت  به  با آمپی‌سیلین  بیمار  هفت 
آمپی‌سیلین در ترکیب با کانامایسین یا جنتامایسین درمان شدند. در 
این مطالعه نیز عفونت در مادران باردار )3 مورد یا 13/64٪(، مبتلایان 
یا  مورد   5( نوزادان   ،)٪40/91 یا  مورد   9( ایمنی  سیستم  به ضعف 
با  بالغین  در  ابتلا  موارد  دیگر  با  مقایسه  در  یافت شد که   )٪22/73
سیستم ایمنی سالم )5 مورد یا 22/73٪(، بالاتر است. علاوه بر این، 
عفونت‌های  موارد  از  برخی  که  داده شد  نشان  اسکیدمور  مطالعه  در 
لیستریا مونوسیتوژن که به علت مقاومت‌های چند دارویی است نیاز 
دارند  کانامایسین(  علاوه  به  یلین  )آمپی‌س  ترکیبی  درمان‌های  به 
)Skidmore et al., 1991 (. لازم به یادآوری است که در مطالعه 
ما نیز در 3 مورد، نمونه‌های لیستریا مونوسیتوژن مقاوم به چند دارو 
یافت شد که نسبت به آمپی‌سیلین و پنی‌سیلین، مقاوم بودند. شیوع 
کردن  توجه  اهمیت  نیز  نوزادان  و  باردار  خانم‌های  در  عفونت  بالاتر 
در  می‌سازد.  آشکار  را  گروه‌ها  این  در  درمان  و  موقع  به  تشخیص  و 
کانادا مورد  و  ایالات متحده  مطالعه جورج ری،  موارد گزارش شده 
باز بینی قرار گرفت و تظاهرات عفونت لیستریوز در مادران باردار و 
شیر خوار بررسی شد )Ray et al., 1964(. یافته‌های حاصل از این 
لیستریا مونوسیتوژن و کشت دادن سریع و  نظر داشتن عفونت‌های 
تشخیص به موقع آن کاهش یابد. در این مطالعه تاکید شد که درمان 
باشد  میکروبی  تست حساسیت ضد  به  توجه  با  باید  آنتی‌بیوتیک  با 
کاهش  برای  همواره  سپسیس،  عفونت‌های  برای  استاندارد  درمان  و 
موارد منتهی به مرگ کافی نیست. علاوه بر این، توصیه شد که اگر 
در اوایل دوران نوزادی، عفونت لیستریا مورد تردید بود آنتی ‌بیوتیک 
تتراسیکلین تجویز شود )Ray et al., 1964(. در مطالعه کمپ بل 
مورد   198 لیستریوز،  اپیدمیولوژیک  بررسی  منظور  به  اسکاتلند،  در 
ابتلای به لیستریوز بازبینی شد. عفونت مادر جنین، بیشترین موارد 
)٪64( را به خود اختصاص دادند و از 198 مورد عفونت لیستریایی، 
مطالعه  در   .)Campbell., 1990( دادند  تشکیل  نوزادان  را   33٪

استرپتوکوک  انتروکوک  از   pIP811 پلاسمید  انتقال  سالمرون 
کلرامفنیکل،  برابر  در  پلاسمید،  این  شد.  داده  نشان  لیستریا  به 
اریترومایسین، استرپتومایسین و تتراسیکلین، مقاومت ایجاد می‌کرد 

گونه‌های  فرانسه،  در  ای  مطالعه  در   .)Salmeron et al., 1990(
لیستریای مقاوم نسبت به غلظت‌های بالای کوتریموکسازول که توسط 
پلاسمید،  این  شد.  داده  نشان  می‌شد،  کد   pIP823 پلاسمید 
لیستریا مونوسیتوژن، به روش کونژوگاسیون در میان  انتقال  قابلیت 

که  شد  داده  نشان  مادرانی  در  علامت  و  ‌فکالیس  انتروکوک 
داشتند  خود  حاملگی‌های  جریان  در  را  متعددی  حوادث 
به عفونت  ابتلای  نظر  به علت کاهش   .)Romana et al., 1989(
عفونت  به  ابتلای  می‌شود  بررسی  غیره  و  سیفلیس  توکسوپلاسموز، 
شود. بررسی  ایمونوفلوئورسانس  تست  از  استفاده  با  نهفته  لیستریوز 

دفاع  لیستریوز  به  ابتلای  مورد   110 سوئد،  در  لارسون  مطالعه  در 
از طریق  و  نهفته، شعله‌ور شده  باردار، عفونت‌های  ایمنی در مادران 
مادر  اختلالات  یا  نارس  نوزاد  موجب سقط،  در جنین  عفونت  ایجاد 
بارداری تشخیص لیستریوز  از شروع  این مادران،  زادی می‌شوند. در 
نهفته اهمیت زیادی دارد، چون درمان ضد لیستریا در حفاظت جنین 
آنتی‌بادی‌های ضدلیستریایی به سهولت  تاثیر بسزایی خواهد داشت. 
در  می‌شوند.  شناسایی  مستقیم  غیر  ایمونوفلوئورسانس  تست  توسط 
این مطالعه، از میان 309 مادر، 207 مادر، مجموعاً 334 مورد سقط، 
67 مورد زایمان نوزاد نارس، 75 مورد زایمان زودرس و 43 مورد تولد 
و مادران  این  جدید  بارداری‌های  دادند.  نشان  را  ناهنجار  نوزاد 

مادرانی که از نظر تست ایمونوفلوئورسانس غیر مستقیم، مثبت بودند 
 152 ترتیب،  این  به  شدند.  محافظت  آنتی‌بیوتیک  با  درمان  توسط 
کودک طبیعی متولد شدند و تست ایمونوفلوئورسانس لیستریا، منفی 
از این مطالعه به دست آمد، توصیه شد  با توجه به نتایجی که  شد. 
که در شروع هر یک از بارداری‌ها، مشابه با آن‌ چه که از نظر ابتلای 
به عفونت توکسوپلاسموز، سیفلیس و غیره  بررسی می‌شود ابتلای به 
عفونت لیستریوز نهفته با استفاده از تست ایمونوفلوئورسانس بررسی 
لیستریوز  به  ابتلای  مورد   110 سوئد،  در  لارسون  مطالعه  در  شود. 
 46 بالغین،  و  کودکان  در   )٪58/18( مورد   64 شد.  داده  تشخیص 
شد  یافت  آن‌ها  نوزادان  در  یا  و  باردار  مادران  در   )٪41/82( مورد 
)Larsson.,1979(. در هشت مورد از مادران باردار، سقط جنین و 
در سه مورد، زایمان زودرس اتفاق افتاد. از میان 37 نوزادی که زنده 
متولد شدند 22 مورد، به لیستریوز زود هنگام )گرانولوماتوز اینفنتی 
سپتیکا( و هشت مورد به لیستریوز دیر هنگام )مننگوانسفالیت( مبتلا 
شدند. نوزادانی که به لیستریوز زود هنگام مبتلا شده بودند عفونت 
لیستریوز  به  مبتلای  نوزادان  اما  بودند،  نموده  مادر خود کسب  از  را 
دیر هنگام، عفونت را از دیگران و ترجیحاً با منشاء بیمارستانی کسب 
در  را  لیستریا  اهمیت عفونت  این مطالعه، مجدداً  نتایج  بودند.  کرده 
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مادران باردار و نوزادان نشان داد. در مطالعه‌ای که توسط جمشیدی 
مادران  از  گروه  یک  شد  انجام   2009 سال  در  ایران  در  همکاران  و 
یک  و  داشتند  مکرر  جنین‌های  سقط  سابقه  که  مورد(   250( باردار 
گروه از مادران باردار که سابقه بارداری‌های طبیعی را نشان می‌دادند 

)200 مورد( مورد مطالعه قرار گرفتند 
ایمونوفلوئورسانس  روش  به  مادران  تمامی  از  سرم  نمونه‌های 
مونوسیتوژن  لیستریا  عفونت  بر ضد  بادی  آنتی‌  نظر  از  مستقیم  غیر 
اندازه‌گیری شد. تعداد 89 مورد )35/6٪( از گروه تست و 35 مورد

 )17/5٪( از گروه کنترل از نظر آنتی ‌بادی بر ضد لیستریا مونوسیتوژن 
مثبت شدند )Jamshidi et al., 2009(. در این مطالعه پیشنهاد شد 
که تیتر سرمی آنتی‌بادی در مادران بار دار که در معرض خطر سقط 
جنین هستند، اندازه‌گیری شود و در مادرانی که علامت‌ دار می‌باشند 
عفونت پنهان به روش کشت میکروبی شناسایی گردد. لیستریوز، یک 
عفونت نادر است اما در مادران حامله نسبت به جمعیت های دیگر در 
حدود 20 برابر، شایع تر است. مادران حامله، مسئول 27٪ از تمامی 

را موجب  مادر، علائم خفیفی  برای  لیستریایی هستند.  عفونت های 
بیماری  بوده و موجب  ناک  تواند خطر  برای جنین می  اما  می شود 
شدید یا مرگ بشود. توسط رعایت کردن راهنمایی هایی که توسط 
است،  توصیه شده   )  CDC  ( ها  بیماری  پیشگیری  و  کنترل  مرکز 
مادران حامله می توانند احتمال خطر عفونت را کاهش دهند. بیشتر 
موارد همه گیری های بیماری با غذاهای ساخت کارخانه سوسیس، 
تازه پنیرهای  قبیل  از  لبنی  محصولات  است.  بوده  همراه  کالباس 

نیز با همه گیری های بیماری مشاهده شده اند. کائور و همکاران، 50 
بودند  نموده  به علت سقط جنین مراجعه  از مادرانی که  نمونه سرم 
 OLLO – را به روش الایزا از نظر آنتی بادی های ضد لیستریو لیزین
ها  بادی  آنتی  سرم،  های  ازنمونه   ٪16 در  قراردادند.  بررسی  مورد 
برای  احتمالی  عامل  یک  عنوان  به  لیستریا  و  گردیدند  مشاهده 
در   .)Kaur et al., 2006( شد  گرفته  نظر  در  داری  بار  اختلالات 
زنان  در  سقط  موجب  که  عفونی  عوامل  واحدی  و  نصرالهی  مطالعه 
در  که  باردار  مادر   50 سرم  در  سرولوژی  روش  به  را  شوند  می 
ماه های اول حاملگی، جنین خود را سقط کرده بودند مورد مطالعه 
قرار دادند )Nasrollahi and Vahedi., 2006(. در این مطالعه، 
لیستریا  ضد  بر  بادی  آنتی  در  برابر  پنج  افزایش  مادران،  از   ٪16
ایسلند،  در  همکاران  و  اینار  مطالعه  در  دادند.  نشان  را  مونوسیتوژن 
موارد مبتلایان به لیستریوز در فاصله 1978 تا سال 2000 با استفاده 
فیلد مطالعه شدند. در این مطالعه ، 40  الکتروفورز پالس–  از روش 
میلیون  هر  در   6/9 سالیانه  شیوع  یک  با  لیستریوز  به  ابتلای  مورد 

شد  داده  تشخیص   ٪33 مرگ  به  منتهی  موارد  میزان  یک  با  نفر 
 .)Einar et al., 2002 ٍ(

در مجموع، یافته هایی که از مطالعه ما حاصل شد نشان داد که تست 
ایمونوفلوئورسانس غیر مستقیم روش مناسبی برای نشان دادن عفونت 
لیستریا مونوسیتوژن با حساسیت 100٪ می باشد. اما به لحاظ این که 
اختصاصیت آن نسبت به روش مرجع )کشت در محیط های انتخابی(، 
کمتر است، لذا بهتر است در صورت امکان با استفاده از کشت از نمونه 
بیمار تایید گردد. با تشخیص هرچه سریع تر و شروع به موقع درمان 
ضد میکروبی امکان پیشگیری از وقوع سقط جنین و عوارض حاملگی 
وجود دارد لذا انجام تست فوق در مادران پیشنهاد می گردد. احتمالا 
کشور  در  حامله  های  خانم  در  مونوسیتوژن  لیستریا  عفونت  فراوانی 
بالاتر از یافته های مطالعه ما )1/15%( می باشد، چون گاهی موارد 
وارد  مطالعه  در  و  نشده  شناسایی  خوبی  به  عفونی،  غیر  های  سقط 

شده اند.   
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