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  چكيده

هدف از اين . كترپيلوري استهاي درماني عفونت هليكوبا هاي رژيم بيوتيك ترين آنتي مترونيدازول يكي از كليدي :سابقه و هدف

 .باشد شهركرد ميبيماران ساكن در هاي هليكوباكترپيلوري جدا شده  از  تعيين مقاومت به مترونيدازول در سويه ،پژوهش

از بين بيماراني كه به بخش اندوسكوپي بيمارستان هاجر شهركرد  1386در تابستان  ،توصيفي - مقطعيدر اين مطالعه : يسروش برر 

هاي بيوپسي بر روي محيط انتخابي بروسلاآگار و تحت  نمونه. ندبيمار به طور تصادفي انتخاب بررسي گرديد 263نموده بودند، مراجعه 

آز، كاتالاز، اكسيداز و  اوره براي تعيين هويت هليكوباكترپيلوري از روش رنگ آميزي گرم،. خانه گذاري شد روز گرم 7شرايط استاندارد 

مقاومت به مترونيدازول با روش استاندارد . استفاده گرديد ureCبه منظور شناسايي ژن ) اي پليمراز نجيرهواكنش ز( PCRاز روش 

  . مورد بررسي قرار گرفت  CLSI   (Clinical and Laboratory Standards Institute)ديسك ديفيوژن

 درصد 79/84و  درصد 84، درصد 37/54به ترتيب  PCR، كشت و )آز سريع آزمون اوره( RUTهاي  ميزان آلودگي با روش :هايافته

به مترونيدازول شناسايي ) درصد 33/8( حساس سويه نيمه 7 و) درصد 33/58(سويه مقاوم  49 ،هاي جدا شده از سويه. شناسايي گرديد

 48/24و   درصد 80/4، درصد 10/6، درصد 24/12، درصد 40/20، درصد 65/32بيمار مقاوم به مترونيدازول به ترتيب  49از . گرديد

 به بين مقاومت. از بيماران مبتلا به گاستريت، زخم معده، زخم دوازدهه، التهاب مري، سرطان معده و بدون بيماري بودند درصد

 . داري وجود داشت ارتباط معني مترونيدازول و جنس زن

ها در رژيم  بيوتيك ورت جايگزيني آن با ساير آنتيبه دليل مقاومت بالا به  مترونيدازول در بيماران مورد پژوهش، ضر: گيرينتيجه

 .درماني وجود دارد

 

  .د، شهركرميكروبيمقاومت ، مترونيدازولهليكوباكترپيلوري ،  :واژگان كليدي

  

مقدمه
1

  

هليكوبـاكترپيلوري  بـه  بيش از نيمـي از جمعيـت دنيـا آلـوده     

شيوع هليكوبـاكترپيلوري در منـاطق مختلـف جهـان     . هستند

                                                 

   جهرم ،دانشگاه آزاد اسلامي ،دكتر محمد كارگر: نويسنده مسئولآدرس 

)email: microkargar@gmail.com  (  

  28/2/88: تاريخ دريافت مقاله

  5/6/88 :مقاله تاريخ پذيرش

ت و تا حد زيادي به استانداردهاي كلـي زنـدگي در   متفاوت اس

شرايط اقتصادي و اجتماعي پايين ). 1(هر منطقه بستگي دارد 

اپيـــدميولوژي . بـــا ايـــن عفونـــت دارد يارتبـــاط مســـتقيم

هليكوبــاكترپيلوري بــين كشــورهاي توســعه يافتــه و در حــال 

در كشـورهاي توسـعه يافتـه ابـتلا بـه      . توسعه متفـاوت اسـت  

درصد در سـال اسـت و در   5/0-2ميزان نسبتا ثابت عفونت، به 

درصـد   40تـا   20نهايت، شيوع اين عفونت در بزرگسـالان بـه  
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در كشورهاي در حال توسعه، ابتلا به ايـن عفونـت در   . رسد مي

 20اوايل كودكي و به ميـزان نسـبتا بـالا صـورت گرفتـه و در      

). 2،3(انـد   درصد از افراد جامعه بـه آن آلـوده   90تا 70سالگي 

نظيــر  هــاي گوارشــي بــا بيمــاري عفونــت هليكوبــاكترپيلوري

 MALTسرطان معده، لنفـوم   گاستريت، زخم معده و دوازدهه،

هاي قلبي  هاي غيرگوارشي گوناگوني از جمله بيماري و بيماري

 ،تيروئيـد خـودايمني   هاي بيماري، هاي پوستي بيماري، عروقي

سـندرم  ، هـن پورپوراي ترمبوسيتوپنيك، آنمي كمبـود آ  ،آنمي

ــاره، اســكل  ــين ب ــرن رگل ــاط اســت ودرما و ميگ از ). 4(در ارتب

به مـواردي نظيـر   توان  ميترين علايم عفونت اين باكتري  شايع

اشتهايي، برگشت اسـيد   درد، تهوع، احساس سيري زودرس، بي

اي از ايـن   و كاهش وزن يا مجموعـه ) ريفلاكس(به مري معده 

اجمي و غيرتهـاجمي  چنـدين روش ته ـ ). 4(علايم اشاره كـرد  

هـاي   اساس روش. هليكوباكترپيلوري وجود دارد براي شناسايي

هـاي   باشد، در حـالي كـه  روش   معده ميبرداري  نمونهتهاجمي 

گيري از سرم، خون، ادرار يا نمونـه   غيرتهاجمي مبتني بر نمونه

 آز ســريع اورهآزمــون هـاي تهــاجمي شـامل    روش. بـزاق اســت 

)RUT(،   كشــت، هيســتولوژي وPCR ) اي  واكــنش زنجيــره

روش ايمونــوبلات،  هــاي غيرتهــاجمي شــامل و روش) پليمــراز

RUT  5(باشـد   هـاي مـدفوعي مـي    ژن بررسي آنتـي آزمون و.( 

هايي كه به منظور درمان عفونت هليكوباكترپيلوري به كار  رژيم

هاي سـه دارويـي و چهـار دارويـي هسـتند كـه        روند، رژيم مي

هـا   بيوتيـك  پ پروتـوني و آنتـي  هـاي پم ـ  تركيبي از مهاركننده

هاي مورد  بيوتيك آنتي ترين مترونيدازول يكي از مهم. باشند مي

مقاومــت دارويــي . باشــد مــيايــن عفونــت اســتفاده در درمــان 

ــن رژيــم  مهــم ــرين عامــل شكســت اي . هــايي درمــاني اســت ت

هاي مختلـف نشـان داده كـه در صـورت مقاومـت بـه        پژوهش

 ).6(يابـد   كـاهش مـي   درصـد  50مترونيدازول، كفايت درماني 

هدف از اين پژوهش تعيين ميزان مقاومت به مترونيـدازول در  

هـاي هليكوبـاكترپيلوري جـدا شـده از بيمـاران مراجعـه        سويه

     .بودكننده به مركز اندوسكوپي بيمارستان هاجر شهركرد 

  

  مواد و روشها

بيمار  263بر روي  توصيفي - اين پژوهش به صورت مقطعي

نده به بخش اندوسكوپي بيمارستان هاجرشهركرد مراجعه كن

 ،پس از انجام اندوسكوپي .انجام شد 1386در تابستان 

آوري و  جمع (PBS) هاي بيوپسي در فسفات بافر سالين نمونه

. با رعايت زنجيره سرد  به آزمايشگاه ميكروبيولوژي منتقل شد

درصد  10ها بر روي محيط بروسلا آگار حاوي  سپس نمونه

، )mg/L6(دفيبرينه گوسفند واجد وانكومايسين خون 

كشت ) mg/L 2(B  و آمفوتريسين ) mg/L 5(متوپريم  تري

روز  7گراد به مدت  درجه سانتي 37و در حرارت  ندداده شد

تعيين . ندخانه گذاري گرديد در شرايط ميكروآئروفيل گرم

 آز، هاي رشد يافته با آزمون اوره هويت مقدماتي كلني

سپس . تست كاتالاز و اكسيداز انجام گرديد گرم، آميزي رنگ

                   با استفاده از   پرايمرهاي PCR آزمون  

F : 5 '- GGA TAA GCT TTT AGG GGT GTT AGG GG-3'  و

R : 5'- GCT TAC TTT CTA ACA ACG CGC – 3'  به

ه با استفاد   PCRروش. استفاده گرديد ureCمنظور تكثير ژن 

 درجه 94حرارت  با شرايط(Biometra) از دستگاه ترموسايكلر 

درجه  94، (Hot start)دقيقه  1 مدت به گراد سانتي

درجه  72، (Denaturation) دقيقه 1گراد به مدت  سانتي

درجه به  47 و (Annealing) دقيقه 1گراد به مدت  سانتي

 5/2براي اين منظور . انجام شد (Extension)دقيقه  1مدت 

، )ميلي مولار MgCl2 )50ميكروليتر  10X ،1ميكروليتر بافر 

ميكروليتر از هر  5/2، )ميلي مولار dNTP )10ميكروليتر  2

. ميكروليتر آب مقطر اضافه شد7/16و ) ميلي مولار 10(پرايمر 

هاي هليكوباكتر پيلوري  پس از شناسايي و تاييد هويت كلني

انجام  CLSI ديفيوژن بيوگرام با روش استاندارد ديسك آنتي

ها و  گيري قطر هاله ها با اندازه تعيين حساسيت كلني. گرديد

بررسي  Himediaبا توجه به دستور شركت سازنده ديسك 

حساس و  نيمه هاي حساس، باكتري از DNAاستخراج  .گرديد

 DNAمقاوم به مترونيدازول با استفاده از كيت استخراج 

   .ساخت شركت سيناژن انجام گرديد

هاي اسمي به صورت  هاي عددي به صورت ميانگين و داده داده

دو  ها از آزمون كاي براي تحليل داه. ارائه شدند) درصد(فراواني 

 p>05/0. و در صورت نياز از آزمون دقيق فيشر استفاده شد

   .دار در نظر گرفته شد معني

  

  هايافته

بـا ميـانگين سـني     )درصـد  70/59( زن 157 ،در اين پژوهش

بـا ميـانگين سـني     )درصـد  30/40( مـرد  106و سال  83/46

 12تـرين بيمـار    جـوان . ندمورد بررسي قرار گرفتسال  21/47

بيشتر  بيماران در . ندسال سن داشت 86آنها ترين  سال و مسن

كمتـرين آنهـا در   و  )درصد 70/24(سال  50تا  40گروه سني 

بـين  . قـرار داشـتند  ) درصـد  14/1( سال 90تا  80گروه سني 

داري   يهـاي سـني مختلـف ارتبـاط معن ـ     تعداد بيماران و گروه

هـاي سـني و جنسـيت     اما بين گروه ،)p>0001(شت وجود دا
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بـا   RUTنتـايج مثبـت  . )NS( داري مشاهده نشـد  يارتباط معن

و تغييـر رنـگ    توجه به اخذ يك نمونه بيوپسي از ناحيه آنتروم

نه هاي مورد از نمو. محيط از رنگ زرد به بنفش گزارش گرديد

بـين  . شـد گزارش مورد منفي  120مورد مثبت و  143بررسي 

و منفــي ) درصــد 95/50(آز ســريع مثبــت  نتــايج آزمــون اوره

امـا   شت،داري وجود ندا در زنان اختلاف معني) درصد 05/49(

از كشـت  . دار بـود  اختلاف نتايج مثبت و منفي در مردان معني

 100 ،نمونه بيوپسي بر روي محيط انتخـابي بروسـلاآگار   263

آميزي  كاتالاز، اكسيداز و رنگ آز، هاي اوره  آزمونسويه از طريق 

هليكوبـاكترپيلوري  ) درصـد  84(سـويه   84. گرم شناسايي شد

هـاي   از سـويه . نـد مـورد تاييـد قـرار گرفت    PCRپس از انجـام  

سـويه   7و ) درصـد  33/58(سـويه مقـاوم     49شناسايي شده، 

 نـد به مترونيدازول شناسايي گرديد) درصد 33/8(حساس  نيمه

ــودار( ــار 49از ). 1 نمـ ــه   17زن و  32 ،بيمـ ــاوم بـ ــرد مقـ مـ

 مترونيـدازول و جـنس زن  به بين مقاومت . مترونيدازول بودند

بيمار مقاوم  49از  .)p>0001( داري وجود داشت ارتباط معني

ــه ترتيــب   ــدازول ب ــه متروني ، درصــد 40/20، درصــد 65/32ب

از  درصـد  48/24و  درصـد  80/4، درصـد  10/6، درصد 24/12

بيماران مبتلا به گاستريت، زخم معده، زخم دوازدهـه، التهـاب   

چنـين بـين    هـم . مري، سرطان معـده و بـدون بيمـاري بودنـد    

مترونيدازول و بيماري گاسـتريت و زخـم دوازدهـه    به مقاومت 

   .)p=03/0( تداري وجود داش ارتباط معني

32

2

16
17

5

12

0

5

10

15

20

25

30

35

40

���وم  
 	��س��
 	��س

زن

��د

  

 CLSIبا روش استاندارد  مترونيدازول ت بهمقاوم نتايج -1 نمودار

   .هاي هليكوباكتر پيلوري در كشت

  

  بحث

هاي گوناگون با اثربخشي و عوارض جانبي مختلفي بـراي   رژيم

 ـرو حذف هليكوباكترپيلوري به كـار مـي   تـرين ايـن    متـداول . دن

هـاي   رژيـم  .ويي اسـت هاي سه دارويي و چهار دار ها، رژيم رژيم

درمان در نظر خط سه دارويي در اروپا و امريكا به عنوان اولين 

هاي چهار دارويـي متشـكل از بيسـموت،     رژيم. دنشو گرفته مي

در ). 8( هاي پمپ پروتوني و دو آنتي بيوتيك اسـت  مهار كننده

هـاي   گيري بـالاتر از رژيـم   يي اين رژيم به طور چشمآايران كار

تـرين   ترين و مهم مترونيدازول يكي از متداول. سه دارويي است

با توجه ). 9( هاي درماني در ايران است ها در رژيم بيوتيك آنتي

هاي گوارشي به ويژه سـرطان معـده در    به شيوع بالاي بيماري

ها با عفونـت هليكوبـاكترپيلوري بـه     ايران و ارتباط اين بيماري

 حـال و بختيـاري  ويژه در مناطق پرخطر مانند اردبيل و چهارم

رسد كه آگاهي ازالگوي مقاومت نسبت به داروهـاي   به نظر مي

يي آمتــداول مثــل مترونيــدازول نقــش مهمــي در بهبــود كــار 

  .كني اين باكتري پس از درمان دارد هاي درماني و ريشه رژيم

ايــن پــايش بــه دو طريــق كشــت، تعيــين ميــزان حساســيت  

شايان ذكر . استير پذ هاي مولكولي امكان بيوتيكي و روش آنتي

تـرين   بيوتيكي متـداول  است كه كشت و تعيين حساسيت آنتي

بـه عنـوان   . باشد روش مورد بررسي در مناطق مختلف دنيا مي

، فرانسـه  درصـد  33مثال ميزان مقاومـت در كشـور كرواسـي    

، درصــد 50/23پرتغــال  ،درصــد 90/14، ايتاليــا درصــد 5/31

ايالـت متحــده   ،درصـد  30/76، مكزيــك درصـد  36انگلسـتان  

و كـره    درصد 29 ، ژاپندرصد 53برزيل  درصد، 60/21 امريكا

در ايران مقاومت به ). 10،11( گزارش شده است درصد 60/40

درصـد   51تـا   46به طوري كه  ،مترونيدازول بسيار شايع است

). 12(هاي هليكوبـاكترپيلوري بـه ايـن دارو مقاومنـد      از سوش

 33/58(قاومت به مترونيـدازول  در مورد مما هاي مطالعه  يافته

در بـين  . مطابق الگوي كشورهاي در حال توسعه اسـت ) درصد

ــاكترپيلوري  روش ــايي هليكوب ــاي شناس ــك روش  ،ه ــت ي كش

گير است كه با مشكلاتي از جمله آلـودگي حساسـيت آن    وقت

علاوه بـر ايـن، مسـأله    . يابد اي كاهش مي به طور قابل ملاحظه

بدين ترتيب كه . باكترپيلوري استهاي هليكو ديگر تغيير سويه

هـا مرتـب در حـال تغييـر      اين باكتري درسـت ماننـد ويـروس   

هاي بينابيني در حـال   هستند كه اصطلاحا به اين پديده سويه

رغم ايـن مسـأله، يكـي     علي. گويند مي )Quasi-species( تغيير

ــاكترپيلوري بــه برخــي   ديگــر از از مشــكلات مقاومــت هليكوب

ــا ، بيوتيــك آنتــي ــده ه ــا هــم  پدي ــام مقاومــت ن ــه ن تيــپ  اي ب

)Hetroresistance( معمولا براي انجام آزمايش مقاومـت  . است

هاي جدا شده را براي حساسـيت بـه    فقط يك كلني از باكتري

. دهنـد  بررسـي قـرار مـي    مورد ها بيوتيك انواع مختلفي از آنتي

اند كه اگـر ده كلنـي از سـويه جـدا      اكنون، دانشمندان دريافته

از زخم بيمار را براي مشاهده مقاومت مورد بررسـي قـرار    شده

اين امـر احتمـالا از    .دهند، از نظر حساسيت با هم تفاوت دارند

شود كه پيدايش مقاومت به دليل انتخاب يـك   آن جا ناشي مي
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جمعيــت كوچــك مقــاوم از يــك جمعيــت بزرگتــر كــه اغلــب 

ايـن پديـده   . شـود  هايشان حساس هستند حاصـل مـي   باكتري

اكنون فقط در مورد مقاومت در برابـر مترونيـدازول مشـاهده    ت

شـود كـه چگونـه     اما ايـن سـوال مطـرح مـي    ). 13(شده است 

هـا بـه    بيوتيـك  هاي هليكوباكترپيلوري مختلـف بـه آنتـي    سويه

 شوند؟   مقاوم مي سرعت

هــاي مولكــولي مقاومــت بــه مترونيــدازول  از طرفــي مكانيســم

هاي مولكـولي شـناخته    شمهمترين رو. متفاوت و متعدد است

كــاهش تجمــع درون ســلولي مترونيــدازول از  ،شــده مقاومــت

طريق كاهش جذب به واسطه پمپ يـوني، بيـان بـيش از حـد     

RecA  ــش در ژن ــيژن    NADPH، جه ــه اكس ــاس ب غيرحس

(rdxA)  فلاويـن اكسـيدوردوكتاز ، (frxA)هـاي شــبه   ، پــروتئين

از و پيـــروات اكســـيدوردوكت fdxB) و (fdxAدوكســـين  فـــري

(porB,porA) بــه همــين دليــل ضــرورت ). 11،14(باشــد  مــي

هايي كه باعث ايـن چنـين    پايش گسترده و جداگانه موتاسيون

براي اطـلاع از چگـونگي مقاومـت بـه      شوند، هايي مي مكانيسم

ژه در مناطق داراي آلـودگي گسـترده حـائز      مترونيدازول به وي

  . باشد اهميت مي

  

  تشكر و قدرداني 

ايــن مقالــه مراتــب قــدرداني خــود را از معاونــت  نويســندگان 

پژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي واحد شهركرد به دليل پشتيباني 

  .دارند علمي از اين پژوهش اعلام مي
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