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Abstract 
 

Background and purpose: Helicobacter pylori is one of the most prevalent agents causing 

gastric infection.  Most of the type I strains genome containing cag pathogenicity island (i.e. cagA) result 

in peptic ulcer and gastric cancer. Antibiotics are amongst the main treatments but drug resistance may 

cause treatment failure. The aim of current research was to investigate the presence of cagA in H. pylori 

samples and their antibiotic resistance patterns. 

Materials and methods: A descriptive study was performed in 86 patients. The endoscopy 

specimen was used fosr rapid urease test and culture and preparation of paraffin blocks to observe lam of 

tissue and performing PCR method. Samples were grown in standard media and grown colonies in culture 

medium were identified using catalase and oxidase tests. Antibiotic susceptibility tests were performed by 

antibiogram. 

Results: In this study, the rapid urease test, tissue lam observation, culture results and PCR 

analysis were positive in 45.3%, 53.4%, and 55.9%, and 80.2%, respectively. CagA gene was detected in 

69.56% of the samples. Among patients with positive culture, highest rates of resistance were found to 

metronidazole, amoxicillin, ciprofloxacin, clarithromycin, and furazolidone, while the lowest rate of 

resistance was to tetracycline. 

Conclusion: Compared with other methods, PCR analysis was found to be more appropriate. 

Current study showed that H. pylori strains in Iran are increasingly resistant to clarithromycin, and 

furazolidone, and metronidazole. 
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  چكيده
 نيــاIتايــپ  يهــايهباشــد. ســوهليكوبــاكتر پيلــوري مــي يعفونت معده بــاكتر جادياز عوامل شايع ا ييك و هدف: سابقه

گردنــد. اســتفاده از يپپتيك و سرطان مــ يهاتر منجر به زخموجود دارد.، بيش cagها جزيره پاتوژنيسيته كه در ژنوم آن يباكتر
درمــان اســت. هــدف از از عوامــل شكســت  يكي يي. و مقاومت دارواشدبيعفونت م نيدرمان ا يهااز راه يكيها كيوتيبيآنت
 مــارانيجــدا شــده از ب يلــوريپ كوبــاكتريدر هل كيــوتيبيمقاومــت بــه آنتــ يالگــو نيــيو تع cagAوجود ژن  يمطالعه بررس نيا
  باشد.يم

بيمار انجام شد. نمونه اندوسكوپي جهــت انجــام تســت اوره آز ســريع و  86اين مطالعه توصيفي، بر روي  ها:مواد و روش
هــاي اســتاندارد كشــت نمونــه در محيط صورت گرفت. PCRو انجام ي لام بافتيكشت و تهيه بلوك پارافينه به منظور مشاهده

هاي تعيــين هاي رشد كرده در محيط كشت، با استفاده از تست كاتالاز و اكسيداز تعيين هويت گرديدنــد. تســتشد و كلني
  بيوگرام انجام شد.بيوتيكي با روش آنتيحساسيت آنتي 

درصــد  9/55درصد و انجام كشت  4/53 يلام بافت يدرصد، مشاهده 3/45 عيمطالعه تست اوره آز سر نيدر ا ها:يافته
درصــد از  56/69را بــه خــود اختصــاص داد.  مــارانيبموارد مثبت  درصد PCR ،2/80تست  نيچنباشد. و هميافراد مثبت م

مقاومت به  نيترشيب بيترتكننده كشت مثبت، به مراجعه مارانيب نيبودند. از ب cagAژن  يداراPCR ي مثبت روشهانمونه
 نيكليمقاومــت بــه تتراســا نيتــرو كــم دون،يــو فورازول نيســيترومايكلار ن،يپروفلوكساسيس ن،يليس يآموكس دازول،يمترون

  .باشديم
باشد. مقايسه اطلاعات اين مطالعه با مطالعات هاي تشخيصي ديگر ميتر از روشمناسب PCRدر اين مطالعه، روش  استنتاج:

كه شيوع مقاومت هليكوباكتر پيلوري به كلاريترومايسين، فورازوليدون و مترونيدازول در ايران به شدت رو  دهدگذشته نشان مي
  به افزايش است.

  
  cagA ،يلوريپ كوباكتريهل ل،يكروآئروفيم ،يكيوتيبيسرطان معده، مقاومت آنتواژه هاي كليدي: 

  

  مقدمه
 Helicobacter pilori) باكتري هليكوباكتر پيلوري

منفــي، متحــرك، مــارپيچي شــكلي و  گرم يباكتر كي(
هــوازي نيــز رشــد  طيباشــد. امــا در شــراهــوازي مــيبــي
هــاي عمــده ميكــرو ارگانيســم از پــاتوژن نيــكنــد. امــي

طور متوســط . به)1، 6(گردددستگاه گوارش محسوب مي
درصد جمعيت  80از  يشپنجاه درصد از جمعيت دنيا و ب

ي نـــت گوارشـــهـــاي در حـــال توســـعه بـــه عفوكشـــور
 امـــروزه ).7، 8(باشــندهليكوبــاكتر پيلــوري آلـــوده مــي
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ل مشك كيبه  يلوريپ كوباكتريهل يكيوتيبيآنت مقاومت
 نيــيعامــل مهــم در تع كيــشــده اســت. و  ليتبد يجهان
بــه  يلــوريپ كوبــاكتريباشد. اگر چه هليدرمان م يجهينت
 يشــگاهيآزما طيدر شــرا يكروبــيعوامــل ضــد م ترشيب

در بــدن  ســميارگان كــرويم نيــحساس است، اما حذف ا
 نيــاز ا يعفونــت ناشــ رمــاند نيترباشد. موثريمشكل م

كــه باشد ياست. م ييچند دارواستفاده از درمان  يباكتر
ــامل ترك ــيش ــيتروماياز كلار يب ــو مترون نيس ــ دازولي  اي

پمــپ  يكننــدهمهــار كيــ يبــه عــلاوه نيليســيآموكســ
وجــود عفونــت  نيــبــا ا .)1، 9(پروتون مثل امپرازول است
شــده  درمــاناز بيماران  ادييمجدد گوارشي، در تعداد ز

 ياشود و عفونــت مجــدد، معضــل مهمــي بــرمشاهده مي
  ).6، 9، 10(شودمحسوب مي يماريب نيدرمان ا

هــاي مورد نقش هليكوباكتر پيلوري در بــروز بيمــاري در
مطرح شده است.  هاي مختلفگوارشي، تفاوت ژنوتيپ

هــاي مختلــف سوش رولانسياست كه و نيو اعتقاد بر ا
عــوارض متفــاوت  نيــا جــاديارگانيسم بــراي اميكرو نيا

  ).11(باشدمي
cagAكوبــاكتريهل يبــاكتر يهاي ســطحنيوتئاز پر يكي 

ــوريپ ــ يل ــدرت ايم ــيباشــد كــه از ق ــيزا يمن ــالا ي  ييب
 اليــتليهــاي اپــبرخوردار است و پس از ورود بــه ســلول

و تــداخل در  زبــان،يشــدن ســلول م يمعده منجر به دوكــ
بــا  cagA شود. وجود ژنسلول مي يرساناميهاي پستميس

مخــاط و  يآتروفــزخم دوازدهه،  رينظ ييهامارييبروز ب
  ).12(باشديسرطان معده مرتبط م

دهد كــه تــأثير تهــاجمي يزمينه نشان م نيمطالعه در ا دو
-CagA( Cytotoxinيهــــــاژن يدو ســــــوش دارا

associated gene A ) و) (Vacuolating toxin  VacA 

اي از چــه عــدهتر است. چنانتليال بيشهاي اپيبر سلول 
بالاتري نســبت  رولانسيو را داراي Cag A محققان، ژن
تبط بــا كارســينوم معــده و مــر ، Vac Aهــايبــه ژنوتيــپ

 VacA اند، ژن گرمعتقدياما گروهي د .)14، 15(انددانسته

كــه از در حــالي ).16، 17(بالاتري اســت رولانسيداراي و
 رولانسيــداري ميــان وگروه سوم، تفاوت معنــي دگاهيد

رســد مــينظــر بــه  ).18(نشــده اســت افــتيدو سوش  نيا
تناقضات تأثيرگذار  نيدر بروز ا ييتفاوت منطقه جغرافيا

هــايي ماننــد يعامــل بيمــار يباكتر ني. ا)13، 17، 19(است
هــاي گوارشــي، ســرطان معــده و لنفــوم گاستريت، زخم

اكتر پيلــوري در چنــين عفونــت بــا هليكوبــباشــد. هــميم
هــاي هــاي غيرگوارشــي نظيــر بيمــاريارتباط بــا بيمــاري

رونر قلب، فشار خــون بــالا، ســر ي و عروق كعروق مغز
هاي ميگرني، كهير مزمن، استفراغ دوران بارداري و درد
شناسايي به موقع و صحيح ايــن گزارش شده است.  رهيغ

عامل باكتريايي كمك زيادي به درمــان بــه موقــع و زود 
. بر اساس مطالعات انجام شده در )10(نمايدهنگام آن مي

ســال بــين  55تــا  35دگي در افراد ايران، ميزان شيوع آلو
هــاي ســال اســتان 20تــا  6درصــد، در افــراد  93تــا  4/88

درصــد و در افــراد  6/30و  5/47اردبيل و يزد به ترتيــب 
 .درصد گزارش كردند 9/44سال شهر تهران  25تا  10

و تعيــين cagA هدف از ايــن مطالعــه، بررســي وجــود ژن
اكتر پيلــوري بيوتيــك در هليكوبــالگوي مقاومت به آنتي

جدا شده از بيماران مبتلا به عفونت گوارشــي حاصــل از 
  باشد.اين ميكرو ارگانيسم مي

  

  مواد و روش ها
 مارانيب يبا استفاده از برگه ،يفيمطالعه توص نيدر ا
 ،يامــام ســار مارســتانيب يكننده به بخش پاتولوژمراجعه
ا ، بــ1395تابســتان  ليفصل بهار تا اوا يطنمونه  86تعداد 

ملــه ســن، جــنس، علــت از ج مــارانيتوجه به اطلاعات ب
 نيــ. كه از اديگرد يآورجمع يماريب يمراجعه و سابقه

بر اساس  مارانيب نينفر زن بودند. ا 39نفر مرد  47تعداد، 
علائم، از جمله درد معــده، زخــم معــده، التهــاب معــده، 

، داشتن تومور و ســرطان در معده يسوزش و احساس پر
  .شدند يبندمعده دسته
ــه ــال نمون ــرا نيدر فرم ــته يب ــخ ي هي  صيلام و تش

 طياز محــ يكيوتيــبيمقاومت آنت نييتع ياستفاده شد. برا
. با اســتفاده از دياستفاده گرد (merck) آگار نتونيمولر ه

مــورد  يبــاكتر ونيمك فارلند از سوسپانســ 5/0كدورت 
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ـــه محـــ . و ديـــگرد حيتلقـــ طينظـــر، اســـتفاده شـــد. و ب
ــــكيد ــــاس ــــآن يه ــــبيت ــــيترومايكلار يكيوتي  ن،يس

 ن،يكليتتراســـــا ن،يليســـــ يآموكســـــ دازول،يـــــمترون
ــيس ــو فورازول نيپروفلوكساس ــه  (Hi media) دوني ب

حاصــل بــه مــدت  تياز هم قرار داده و پل mm 25فاصله
 37 يدر دمــا كيــليآئروف كــرويم طيســاعت در شــرا 72

قطــر  يگراد قرار داده شد. و سپس بــه بررســيدرجه سانت
متــر  يليو با خط كش بر حسب م ختهم رشد پرداهاله عد

 مـــارانيشـــد.، ســـپس جـــدول علائـــم ب يريـــانـــدازه گ
  .ديگرد هيته سميكننده در ارتباط با وجود ارگانمراجعه

، merckبروسلا آگار از شركت طيمح يهيته يبرا 
آب مقطــر بــه  تــريل كيــگرم از ماده به همــراه  28مقدار 
ل شــدن آن از كامــل حــ يزده، و ســپس بــراهــم يخــوب

گــراد يدرجه سانت 121 ي. در دماديحرارت استفاده گرد
. ســپس ديقرار داده شد و اتوكلاو گرد قهيدق15به مدت 

 يو تــر B نيپســيآمفوتر نيســياوانكوم يهاكيوتيبيآنت
گرم در  8و  6، 2به مقدار  بيبه ترت Himedia)) ميمتوپر

  .اضافه شد طيآب مقطر حل، و سپس به مح
طــب ) بــه  ني(آزمــا پرشــ يگوســفند نهيبريخون دف 

هــا قــرار تيــدرصد به آن اضافه، سپس داخــل پل 5 زانيم
درجه انكوبه  37 يساعت در دما 24داده شد. و به مدت 

شــد.  يبررســ يكروبيم ي. و از لحاظ عدم آلودگديگرد
له  زيدو لام تم نيرا ب ياز بخش اندوسكوپ يوپسيسپس ب

 5ده شد. به مدت كشت دا تيلكرده و با سوآپ درون پ
 طيدرصــد در شــرا 5 زانيــبــا م CO2 روز در انكوبــاتور

 زيــر يهــايقرار گرفت. و ســپس كلنــ كيليكروآئروفيم
ــالاز و اكســ ــا تســت كات ــتا دازيشــفاف ب ــه  ديي شــدند. ب

رنــگ  ديتست كاتالاز و تول يحباب برا جاديكه ايطور
 ي. بــراديــمثبت گــزارش گرد دازيتست اكس يبنفش برا

آب  تريل 1گرم پودر را با  20براث،  نتيوترن طيمح هيهت
كامل حل شــدن  يمقطر حل كرده سپس از حرارت، برا

هــا انتقــال داده و در . ســپس درون لولــهديــاســتفاده گرد
اتــوكلاو  قــهيدق 15گراد به مدت يدرجه سانت 121 يدما
ــگرد ــهدي ــا در دمــا. و لول ــه درون  4 يه  خچــاليدرج

گــرم پــودر در  36ر، مــول طيه محيته يشد. برا ينگهدار
آب مقطر حل، و تا مرحله شفاف شدن حرارت  تريل كي

 15درجــه و بــه مــدت  121 يدر دمــا نيچنــداده شد. هم
ها قرار تيرا داخل پل طي. سپس محدياتوكلاو گرد قهيدق

  .داده شد
 10، برش بــافتي بــا ضــخامت DNAجهت استخراج

هــا در داخــل ميكرون از بيوپسي آنتروم تهيــه شــد، بــرش
از DNA قرار گرفت. و بــراي اســتخراج 5/1ميكروتيوب 

كيت دنازيست(شركت تكاپوزيست) استفاده، و مراحــل 
 آن طبق پروتكل كيت عمل گرديد.در اين مراحــل ابتــدا

cc 1  دقيقــه  5ثانيه ورتكــس، و بعــد از 10ريخته، گزيلل
دقيقه انجام  5 به مدتrpm12000 صبر سانتريفيوژ با دور

 نيبــه منظــور پــارافار انجام گرديــد. ب 3گرفت. اين عمل 
را خــارج كــرده  يــيمحلــول رو نــه،يبلــوك پاراف يــيزدا

و  60، 80به بافــت از الكــل مطلــق  يدهسپس جهت آب
اتــانول مطلــق  cc 1 كــه بيــترت نيــاستفاده شــد. بــه ا 40

. و دوباره بــا دور و زمــان ديو ورتكس گرد ودهاضافه نم
با الكل  بيبه ترت كار نينموده و سپس ا وژيفيسانتر يقبل
بــا آب دو بــار  تيــ. و در نهاديــانجــام گرد 40و  60، 80
 فوژيســانتر يبا دور و زمــان قبلــ cc 1 زانيشده به م ريتقط
مانــده را بــه  يبــاق وبيــكــه در تــه ت ي. سپس بــافتديگرد

سلول از محلــول  زيل يمنتقل شد. برا گريد لياستر وبيت
 كرويم 20به همراه  تريل كرويم 100 زانيبافر به م زيزيليپر
هــا در وبيــاستفاده شــد. و ت وبيهر ت يبرا نازيبوتير تريل

  .ديساعت انكوبه گرد 18درجه به مدت  55 يدما
 20ميكرو ليتر از محلول ليــز كننــده، بــه مــدت  400

ميكــرو ليتــر محلــول  300ثانيه ورتكس گرديد. و ســپس 
ثانيه ورتكــس كــرده و محلــول  5رسوب دهنده به مدت 

براي هــر تيــوب بــه ســتون انتقــال داده شــد. و بــه فوق را 
 1بــه مــدت  rpm13000 همراه لوله جمع كننده و بــا دور

مرحلــه بــا اســتفاده از  نيبعد از ادقيقه سانتريفوژ گرديد. 
ها را با وبيت تريل كرويم 400 زانيبه م 1محلول واش بافر 

. ديــگرد فوژيســانتر قــهيدق 1بــه مــدت  rpm 13000 دور
 400 زانيــبــا م 2اده از محلــول واش بــافر ســپس بــا اســتف
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ــرويم ــريل ك ــا دور ت ــدت  rpm 13000 ب ــهيدق 1و م  ق
 rpm ) با دور 2 افرمرحله (واش ب نيكرده و ا فوژيسانتر

. ســپس ســتون را بــه ديــگرد فوژيمجــددا ســانتر 13000
 تــريل كــرويم 50انتقــال داده شــد.  ديــجد لياســتر وبيــت

 يهــا را در دمــاوبيت محلول الوشن بافر را انتقال داده، و
انكوبــه كــرده و بــا  قهيدق 5گراد به مدت يدرجه سانت 65
. ديــگرد فوژيســانتر قــهيدق1بــه مــدت  rpm 13000 دور
 ياســتخراج شــده DNA وبيــمانده در تــه ت يباق يماده

 -20 يها در دمــاميو آنز DNA .بافت مورد نظر ما است
  .شد يگراد نگهداريدرجه سانت

 DNA نانو گــرم و كيفيــت  100تا  50داراي غلظت
. و بــراي بررســي ديــگرد PCR شي، وارد آزمــا2-7/1

 1استخراج شده از الكتروفورز ژل آگارز  DNA كيفيت
  .)34(درصد استفاده شد

ـــراي شناســـاPCRتكنيـــك  در ـــاكتر  يي، ب هليكوب
هاي بيوپسي بيماري كه با تست اوره آز پيلوري در نمونه
. ســپس ديــتفاده گردشــده بــود اســ يــديمثبت بودن آن تأ

ــه ــاي نمون ــت هل DNAه ــوري، از نظــر مثب ــاكتر پيل يكوب
مــورد بررســي قــرار گرفــت. بــه  Cag Aهــاي حضور ژن

 ييبــراي شناســا ياختصاصــ يهامريصورت كه از پرانيا
 ي). بــرا 1(جــدول شــماره  ديــاســتفاده گرد Cag Aژن 

قــرار داده  PCRها داخــل دســتگاه ، نمونهPCRانجام هر 
. پروتكــل ديــت تكثيري مورد نظر به دست آشد. تا قطعا

بــا اســتفاده از  بيــبــه ترت كلريدر دســتگاه ترموســا ييدما
  انجام گرفت. 2جدول شماره 

  
طراحي  cagAژن  يكه برا يهايمريپرا يتوال: 1جدول شماره 

  اندشده
  پرايمر  پرايمر توالي PCR محصول انداره

bp561  
 

5-TCT TGG AGG CGT TGG TGT AT-3  يمرپرا Forward   
 

5- CTA GGC ATG ATT GGA ACG CC-3 
   Reverce يمرپرا

  
  كلريدستگاه ترمو سا يبرا ييپروتكل دما: 2جدول شماره 
Denaturing-1 يكلس يك يقهدق 5 گراد به مدت يدرجه سانت 94 يدر دما  

  يكلس 35 يهثان 30 گراد سانتيدرجه  94در دماي 
Annealing-2  يكلس 35يه انث 30درجه  5/55 در دماي  
Extension-3  يكلس 35 يهثان 30 گراد يدرجه سانت 72 يدر دما  

  يكلس يك يقهدق 5 گراد سانتيدرجه  72در دماي 

  

از نمونــه كنتــرل مثبــت و منفــي و  شيدر هــر آزمــا
اســتفاده  PCR يديبراي تا (DNA بدون) كنترل آلودگي

 DNA . و براي كنتــرل آلــودگي، آب، بــه جــايديگرد

. در انتهــا محصــولات تكثيــري بــا ديــاده گردالگــو اســتف
الكتروفورز ژل آگارز مورد بررسي قرار گرفته و پس از 

هاي مــورد نظــر بانــد ديــومابر وميرنگ آميزي ژل با اتيد
  .ديگرد تيتحت نور ماوراء بنفش رو

 يبــرا ييمراز، حجــم نهــا يپل يارهيواكنش زنج در
طبــق  كسيباشــد. و مســتر مــيمــ تريل كرويم 25هر نمونه 

  .ديگرد هيته 3جدول شماره 
  

  كسيمستر م يآماده ساز :3جدول شماره 
  مصرفي مواد  تست يك براي استفاده مورد مقدار  كلي حجم  تست 90 براي استفاده مورد مقدار

 مقطر آب تريل كرويم 5/5 90* تريل كرويم 1197

 PCRbuffer تريل كرويم 11 90* تريل كرويم 180

 2Mgcl تريل كرويم 5/0 90* تريل كرويم 108

 dNTP تريل كرويم 75/0 90* تريل كرويم 36

 F مريپرا تريل كرويم 1 90* تريل كرويم 45

 R مريپرا تريل كرويم 1 90* تريل كرويم 45

 Tag ميآنز تريل كرويم 25/0 90* تريل كرويم 9

 DNA تريل كرويم 5  

 كل حجم تريل كرويم 25  تريل كرويم 1620

  نمونه كي يبرا  ونهنم 86 يبرا

  
، 3هاي مورد نيــاز، مطــابق بــا جــدول شــمارهمحلول

 ثانيـــه 10داخـــل لولـــه قـــرار داده و ســـپس لولـــه را 
spineهــايها، از ميكروتيــوبگرديد. و براي نمونه ml2 

ســازي، بــا اســتفاده از چنــين بــراي آمــادههم استفاده شد.
فه طبق تعداد نمونــه، مــواد مــورد نظــر اضــا cc5/1 يلوله

ميكرو ليتــر از مخلــوط بــه دســت  20گرديد. و با سمپلر، 
ــه، و در آخــر  ــوب ريخت ــر ميكروتي ــده را داخــل ه  5آم

هــاي بــر داشــته و داخــل ميكروتيــوبDNA ميكــرو ليتــر
 10هــا وبيــكروتيسپس م ريخته شد.DNA مربوط به هر

ها داخل دســتگاه قــرار وبيكروتي. و مديگرد spine هيثان
 rRNA ياختصاص يهامريتفاده از پراداده شد. ابتدا با اس
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 پژوهشي

s 16 مشــخص  هيســو تيــهو كوبــاكتر،يمختص گونه هل
 cagA حضــور ژن نييجهت تع ي. در مرحله بعدديگرد

حفاظــت شــده ژن بــا  ي هيــناح ياختصاصــ يهامرياز پرا
. كــه ديعمل گرد 1طبق جدول  مر،يپرا ياستفاده از توال

در تمام  مورد استفاده قرار گرفت. cagA ژن ريتكث يبرا
مثبــت  cagA يلــوريپ كوبــاكتريهل هيســو حــل،مرا نيــا
  .ديعنوان كنترل استفاده گردبه

 انسيــوار زي، آنالspssها با استفاده از نرم افزار  داده
و  هيــمــورد تجز رمنيطرفه و با كمــك آزمــون اســپ كي

  قرار گرفت. ليتحل
  

  يافته ها
ــداد  ــه حاضــر تع ــه از ب 86در مطالع ــارانينمون ــا  م ب

ناشي از هليكوبــاكتر پيلــوري، جمــع  تيگاستر تشخيص
نفر زن بودند.  39نفر مرد  47نمونه  86 ني. كه از اديگرد

ردنــد، و در چنــد مراجعــه ك يبا علائم مختلف مارانيب نيا
 نيبــ يسن نيانگي. و مدنديگرد يبندعلائم مشترك دسته

  .باشديمسال  42تا  31
زخــم  بر اساس علائم، از جملــه درد معــده، مارانيب
در معده،  يسوزش و احساس پر ت،يگاستر ك،يگاستر

. كــه دنــديگرد يبندو داشتن تومور و سرطان معده دسته

ــــه ترت ــــب ــــوده  8، 15، 21، 18، 24شــــامل  بي ــــر ب نف
نفــر  39( عي). كه تست اوره آز سر4است(جدول شماره 

ــراد و مشــاهده 3/45)  ــافت يدرصــد اف ــرن 46( يلام ب )  ف
درصــد و  9/55نفــر )  49( درصــد و انجــام كشــت 4/53

را بــه خــود  مــارانيدرصــد ب 2/80نفــر )  pcr )69 تســت
  .دهندياختصاص م

  
  جدول علائم بيماران و تعداد بيماران: 4جدول شماره 
  درصد  بيمار تعداد  بيماران علائم

  41/24  21  گاستريت
  90/27  24  معده ناحيه در درد
  93/20  18  گاستريك زخم

  44/17  15  پري احساس و سوزش
  30/9  8  سرطان و تومور
  100  86  كل

  
 بــا يلــوريپ كوبــاكتريهل ،يصــيتشخ يهاروش جينتا
 نيــبــا ا يآلــودگ زانيــم نيتــرشيبــ ي، داراPCRتســت 

 نيچنــ. و هــمدهدرا نشان مي مارانيدر ب سميارگان كرويم
مربــوط  يصيتشخ يهادر تست يآلودگ زانيم نيترشيب

بــوده اســت (جــدول  تيرعلامت گاست يدارا مارانيبه ب
  ). 5شماره 

  
  يلوريپ كوباكتريهل يبرا يصيتشخ يهاتست جينتا :5جدول شماره 

  
  

  بيماران علائم

  
  عيسر آز اوره تست

  

  
  بافتي نمونه از ميمستق لام
  

  
  كشت

 

  
PCR 

  درصد  تعداد
  كل

  درصد  تعداد
  كل

  درصد  تعداد
  كل

 درصد تعداد

  زن  مرد  زن  مرد  زن  مرد  زن  مرد
  23/95  9  11  7/85  7  11  7/85  8  10  1/76  7  9  تياسترگ

  3/83  8  12  8/45  5  6  50  5  7  50  4  8  معده هيناح در درد
  8/88  6  10  2/77  8  5  1/61  7  4  50  7  2  كيگاستر زخم

  6/66  6  4  40  2  4  6/26  1  3  3/13  2  -   يپر احساس و سوزش
  5/37  1  2  5/12  -   1  5/12  -   1  -   -   -   سرطان و تومور
  2/80  69  9/55  49  4/53  46  3/45  39  كل درصد و تعداد

  
كه  يماريب 86ني، از ب cagAوجود ژن يبررس يبرا
ـــوك پارافاز آن ـــا بل ـــر رو ه،يـــته نـــهيه هـــا آن يو ب
بــه  cagA هــا از نظــر ژن. و بلــوكديانجام گردPcrتست

مثبــت  cagA ژن يدرصــد ) دارا 56/69نفــر ( 48 زانيــم
 ) 1بوده است (شكل شماره 
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 UVمثبـــت در دســـتگاه  cagAبانـــد ژن : 1شـــماره شـــكل 

Transilluminator ،lader100b = M ،15-1ـــاراني: ب ژن  يدارا م
cagA ،Cكنترل مثبت :+ 

 
ــ ــرشيب ــود ژن  نيت ــه cagAدرصــد وج ــوط ب ، مرب

 يدارا مــارانيو بعــد از آن ب تيبا علامت گاســتر مارانيب
  ) 6باشد. (جدول شماره يزخم معده م

 
 مردان و زنان نيدر ب cagAژن  يراوانف :6جدول شماره 

 بيماران علائم  مردان در cagA ژن زنان در cagA ژن   cagA ژن  در مجموع

 تعداد درصد  تعداد  درصد  اعداد  درصد

 گاستريت 11 38/52 9 85/42  20  66/41

 درد 6 25 2 33/8  8  6/16

 زخم 5 77/27  7 88/38  12  25

  سوزش 4 6/26 1 66/6  5  4/10

 تومور 2 25 1 5/12  3  25/6

  كل تعداد  28  57/40  20  98/28  48  56/69

 
بيــوتيكي درصــد مقاومــت آنتــي وگراميــبينتايج آنت

 آمده است. 7بيماران در جدول شماره 

 
 آنتي بيوتيكي بيماران مقاومت : درصد7شماره  جدول

  مقاومت درصد  بيوتيك آنتي

  9/63  مترونيدازول

  4/22  كلاريترومايسين

  6/32  لينآموكسيسي

  2/12  تتراسايكلين

  5/28  سيپروفلوكساسين

 

 رمنياســپ يهمبســتگ بيضــر يآزمــون آمــار جينتــا
مــورد  cagA جــنس و وجــود ژن نيدهــد كــه بــينشان م
ــه ــا  مطالع ــr = 187/0و  P = 084/0ب  ي، رابطــه خط

 cag ســن و وجــود نيب نيچنوجود ندارد. هم يداريمعن

A 523/0 زبــاين = P  070/0و = rيمعنــ يبطــه خطــ، را 
  .وجود ندارد يدار

 رمنياســپ يهمبســتگ بيضــر يآزمــون آمــار جينتــا
 بــا يكيوتيــبيجنس و مقاومــت آنتــ نيدهد كه بينشان م

267/0 = P  121/0و = rوجــود  يداريمعن ي، رابطه خط
 بــا زيــن يكيوتيــبيسن و مقاومت آنتــ نيب نيچنندارد. هم

820/0 = P  025/0و = rوجــود  يردايمعن ي، رابطه خط
  .ندارد
دهد كــه ينشان م Chi-Square يآزمون آمار جينتا

در افــراد  يكيوتيــبيو مقاومت آنتــ cag A وجود ژن نيب
  .وجود دارد يداري، ارتباط معن> P 05/0مورد مطالعه با 

و آناليز واريــانس  spss افزاراستفاده از نرمها با داده
 طرفــه و بــا كمــك آزمــون اســپيرمن مــورد تجزيــهيــك

بيوتيكي بيماران درصدمقاومت آنتي.وتحليل قرار گرفت
ــدازول( ــراي متروني ــين(9/63ب ./.) 4/22./.)، لاريترومايس

./.)وسيپروفلو2/12./.)،تتراسايكلين(6/32،آموكسيسيلين(
  باشد../.) مي5/28كساسين(
دهد كــه ينشان م Chi-Square يآزمون آمار جينتا

در افــراد  يكيوتيــبيو مقاومت آنتــ cag A وجود ژن نيب
 .وجود دارد يداري، ارتباط معن> P 05/0مورد مطالعه با 

 كيــ انسيوار زيو آنال spss افزارها با استفاده از نرمداده
 ليــوتحل هيــمــورد تجز رمنيطرفه و با كمك آزمون اســپ

درصدمقاومت آنتي بيــوتيكي بيمــاران بــراي .قرار گرفت
ــــــدازول( ــــــين( ،./.)9/63متروني  ،./.)4/22لاريترومايس

./.)وســيپروفلو2/12تتراسايكلين(،./.)6/32آموكسيسيلين(
  )7./.) ميباشد.(جدول شماره 5/28كساسين(

 

  بحث
ــايج حاصــل از روش ــه نشــان  PCR نت ــن مطالع اي

ــي ــه م ــد ك ــروب  2/80ده ــاران داراي ميك ــد بيم درص



     
  و همكاران محمدشكرزاده     
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 پژوهشي

هــاي باشــند. و احتمــال بيمــاريهليكوبــاكتر پيلــوري مــي
و زخم در شــكم گاستريت، درد، سوزش، احساس پري 

باشد. درصــد وجــود ايــن توسط اين ميكرو ارگانيسم مي
ميكروب در بيماران داراي بدخيمي به ميــزان بســيار كــم 

ـــراد  ـــي از اف ـــد كم ـــت. درص ـــوده اس ـــن ب ـــط اي توس
هــاي پاتولوژيــك ميكروارگانيسم، به سرطان و بــدخيمي

شوند. طبق مطالعات انجام شده اينجانب حضور دچار مي
ــا ــروب در بيم ــيميك ــتريت م ــه گاس ــتلا ب ــد. ران مب باش

هــاي صــورت گرفتــه در مــورد الگــوي مقاومــت بررسي
ــي ــوتيكيآنت ــه  بي ــن ارگانيســم، مقاومــت ب ــه اي نســبت ب

تــر هــاي ديگــر بــيشبيوتيــكي آنتيمترونيدازول از همه
بيوتيك مترونيدازول به بوده است. ميزان مقاومت به آنتي

التهــاب باشــد. و بيمــاران داراي طور چشمگيري بالا مــي
 ترين فراواني هليكوباكتر پيلوري را دارند.بيش

تــرين از ايــن ميــان در بيمــاران مــورد مطالعــه، بــيش
باشــد. حضور ميكروب در بيماران مبتلا به گاستريت مــي

ي قبــل از ترين ميزان در بيماران ســرطاني، و مرتبــهو كم
معــده را آن به افــرادي كــه احســاس ســوزش و پــري در 

همكــاران  )30(انــد، اختصــاص يافتــه اســت. كــه بــا داشته
ــي ــت دارد. بررس ــورد مطابق ــه در م ــاي صــورت گرفت ه

گر اين مطلــب اســت كــه تســت هاي تشخيصي بيانتست
ــر  ــم از نظ ــرو ارگانيس ــافتي و كشــت ميك ــاهده لام ب مش

باشند. و تست ي نزديك به هم ميتشخيصي در محدوده
باشــد. بــه تشخيصي پــايين مــياوره آز سريع داراي وجه 

علت شيوع پايين، كه در گزارشات مشخص شــده اســت 
مطابقت دارد. و ايــن بــا حضــور ايــن ) 10(ي كه با مطالعه

ـــرو ـــروزي، برابـــري در ميك ارگانيســـم در جوامـــع ام
هــاي صــورت گرفتــه در مــورد الگــوي مقاومــت بررسي
ــي ــه آنت ــن ارگانيســم، مقاومــت ب ــه اي ــوتيكي نســبت ب بي

تــر هــاي ديگــر بــيشبيوتيــكي آنتيزول از همهمترونيدا
كند. كــه ايــن برابري مي ،)21(بوده است. كه با مطالعات 

باشــد كــه افــراد مبــتلا بــه ايــن گــر ايــن مــيمطلــب بيــان
تــري بيوتيك مترونيــدازول اثــر كــمميكروارگانيسم آنتي

ــه آنتــي ــداول ديگــر و بيوتيــكدارد. و نســبت ب هــاي مت

بيوتيكي را دارا رين مقاومت آنتيتداروي تتراساكلين كم
باشــد چنين داروي مناسبي براي درمان ميباشد. و هممي

كــه امــروزه بــراي درمــان بيمــاران از ايــن دارو اســتفاده 
  گردد.مي

شيوع بالا ي اين اين ميكروارگانيسم در اين مطالعــه 
. بــه كلنــي زايــي ايــن )15(مطابقــت دارد )4(ي بــا مطالعــه

ت معده اشاره نمودنــد كــه بــا ايــن ميكروب در سطح باف
آميزي گيمسا براي لام بافتي و مطالعه در خصوص رنگ

  كند.در بافت معده صدق ميرويت اين ميكروب 
مــورد بــالا بــودن مقاومــت  در) 21(نتايج مطالعــات  
ها، بيوتيكبيوتيكي مترونيدازول نسبت به ساير آنتيآنتي

  كند.با نتايج اين مطالعه برابري مي
بيوتيــك ميــزان مقاومــت بــه آنتــي )11(ي مطالعهدر 

باشد. كــه بــا ايــن مترونيدازول به طور چشمگيري بالا مي
) 14( يو نيز مطالعــه )12(ي كند. مطالعهمطالعه برابري مي

 دازوليــمترون كيــوتيبيمقاومــت بــه آنتــ زانيــدر مورد م
گســترده  رسد كه كاربردمي به نظركند. يم يرويطالعه پ
هــاي هليكوبــاكتر پيلــوري و زول هم در عفونــتمترونيدا

هــاي انگلــي، باعــث ها مثــل عفونــتهم در ساير عفونت
بيوتيك شــده هاي با مقاومت بالا به اين آنتيظهور ايزوله

داري بــين جنســيت و ي معنــياست. در اين مطالعه رابطه
برابري ) 17(ي مطالعهبيوتيك مشاهده نگرديد. كه با آنتي
داري بــين ســن بيمــاران ي معنيچنين رابطهكند. و هممي

) 32(ي بيوتيــك مشــاهده نگرديــد. كــه از مطالعــهبا آنتــي
ــي ــروي م ــه پي ــت ب ــه مقاوم ــن ك ــه اي ــه ب ــا توج ــد. ب كن

هاي هليكوبــاكتر پيلــوري بيوتيك در درمان عفونتآنتي
بيــوگرام بهتــرين در حــال افــزايش اســت. و تســت آنتــي

اشــد. رژيــم تــك بي درمــاني بــراي بيمــاران مــيگزينــه
دارويي براي درمان بايد پرهيز شــود. و فرهنــگ اســتفاده 

  ).26(از داروها در جامعه اصلاح گردد
درصد گــزارش  43را در بيماران  cagA فراواني ژن

كرده است. كه با اين مطالعه تقريبا برابري مــي كنــد. بــه 
برخي از علل اختلاف در نتــايج آزمايشــات مختلــف بــر 

تــوان بــه شــرايط جغرافيــايي در سم مــياين ميكرو ارگاني



  يرلويپ كوباكتريدر هل كيوتيب يمقاومت به آنت يو الگو cagAحضور  ژن 
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جوامع مختلــف، تفــاوت كشــورهاي پيشــرفته بــا جوامــع 
توسعه يافته و اختلاف سطح بهداشــت در جوامــع اشــاره 

  ).29(كرد
سيلين اشــاره بيوتيكي آموكسيبه عدم مقاومت آنتي

كنــد. ايــن احتمــال كردند كه با اين مطالعــه برابــري نمــي
ودگي در كشــورهاي رود كــه تفــاوت در ميــزان آلــمــي

ــز شــرايط متفــاوت بيمــاران قبــل از انجــام  مختلــف و ني
ي آزمايشــگاهي آزمايش كه موجــب اخــتلال در پروســه

 تواند دليلــي بــر وجــود ايــن اخــتلاف گــرددشود، ميمي

)33(.  
كه ميزان آلودگي به ميكروب در افــراد  نشان دادند

ترين فراواني را دارد. كه در ايــن داراي ديس پپسي بيش
كند. علت احتمالي اين است كه علائم مطالعه صدق نمي

باليني وجه تشخيصي مناسب براي ارزيابي اين ميكــروب 
ــي ــم مشــترك بــا نم ــروب علائ ــن ميك ــرا اي باشــد. زي
بــه ايــن نتيجــه رســيدند كــه  )31(هــاي ديگــر داردبيماري

ترين فراواني هليكوباكتر پيلــوري التهاب در بيماران بيش
  كند.ايج اين مطالعه برابري ميرا دارد. كه با نت

بيماران مبتلا به اين ميكــروب، در خصــوص درمــان 
دارويي اين ميكروب با مشكل مواجه هســتند كــه انجــام 

بيــوگرام بــراي ايــن بيمــاران بــه درمــان ايشــان تست آنتي
كند. امروزه بــراي درمــان هليكوبــاكتر كمك بسزايي مي

كه بــه تركيبــي اند پيلوري به درمان چند دارويي پرداخته
ـــــيلين و  ـــــي س ـــــاكلين، آموكس ـــــاي تتراس از داروه

ز مترونيــدازول باشد البته هنوز تجــويكلاريترومايسين مي
ــه طــوري كــه مــدت اســتفاده از ايــن دارو وجــود دارد ب

  افزايش يافته است.
ــــت ــــن يكــــي از عل هــــاي احتمــــالي شــــيوع اي

ميكروارگانيسم در كشور، عدم رعايت بهداشــت و ايــن 
دليل باشد. بهشور در حال توسعه است ميكه كشور ما ك

هاي در حال اين كه شيوع اين ميكروارگانيسم در كشور
باشد، انجام تست اوره آز ســريع نســبت بــه توسعه بالا مي
تــر و ســريعتر تــر و بــا هزينــه كــمهــا، راحــتبقيــه تســت

ــي ــن م ــق اي ــايي دقي ــراي شناس ــه ب ــن ك ــال اي ــد. ح باش

ها، تشخيصي ديگر تستميكروارگانيسم با توجه به دقت 
شــود. يك تست غربــالگري محســوب مــي PCR همانند

ي لام هــاي رايــج در آزمايشــگاه مشــاهدهيكــي از تســت
باشــد. بافتي از بيوپسي حاصل از بخش اندوســكوپي مــي

توان به شناسايي ميكروب در كه به ميزان نسبتا خوبي مي
هاي بــافتي پرداخــت. بــا توجــه بــه نحــوه ي انتقــال نمونه

يكروب كوشش در جهت رعايت بهداشــت و ســلامت م
هاي لازم در اين زمينه از اهميت خاصــي افراد و آموزش
  باشد.بر خوردار مي

ـــترده از   ـــارگيري گس ـــه ك ـــه ب ـــب ك ـــدين ترتي ب
هــاي حســاس را از بــين مترونيــدازول در درمــان، ايزولــه

هــا كــه بــه شود كه جمعيتي از ايزولــهبرد. و باعث ميمي
ــي ــودهبيوتايــن آنت ــوده و در اقليــت ب ــاوم ب ــد، يــك مق ان

يافته و ظهور پيدا كنند. در واقع دارو به عنوان يك تكثير
عامــل خــارجي، و طــي فراينــد انتخــاب طبيعــي، باعــث 
ي جايگزين شدن جمعيــت اكثريــت حســاس، بــه وســيله

  شوند.جمعيت اقليت مقاوم مي
ـــي ـــككلاريترومايســـين از آنت ـــاي گـــروه بيوتي ه

ه طي ســاليان گذشــته بــه علــت گــران ماكروليد است. ك
امــا امــروزه . بودن، در ايران مصرف چنداني نداشته است

به علت توليد اين دارو در كشور، در دسترس قرار گرفته 
هـــاي اي، مخصوصـــا در عفونـــتو بـــه طـــور گســـترده

شود. همين موضوع خــود هليكوباكتر پيلوري استفاده مي
بيوتيك به اين آنتيتواند علتي براي بروز مقاومت بالا مي

بيوتيــك بــه صــورت چنين استفاده از ايــن آنتــيباشد. هم
  شود.هاي مقاوم ميتك دارويي خود باعث بروز سويه

ــه آنتــيالگــوي مقاومــت آنتــي بيوتيــك بيــوتيكي ب
ذكــر شــده و مطالعــات اكثــر  )26( مترونيدازول مطــابق بــا

بيوتيــك باشــد. كــه مصــرف ايــن آنتــيمحققين بــالا مــي
داني بــه درمـــان بيمــاران آلـــوده بــه ايـــن كمــك چنـــ

  كند.ارگانيسم نميميكرو
ــه گزارشــات منــدرج در  ــا ب محققــين و ايــن  )19(بن

ــم  ــاكتر پيلــوري كــه باعــث ايجــاد علائ مطالعــه، هليكوب
گــردد. و علامــت التهــاب بافــت معــده از گوناگوني مــي
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گــر توانــد نشــانتر بوده است. كــه مــيي عوامل بيشبقيه
  ين ميكروب بر عليه اپيتليال معده باشد.زايي ابيماري

هاي تشخيصي براي شناسايي اين ميكرو روش تست
تــري از دقت بــيش PCRارگانيسم بررسي شده كه روش

 7/63در بيمــاران بــه مقــدار  cagA برخــوردار اســت. ژن
كنندگان گر مقادير بالاي مراجعهباشد. كه بياندرصد مي

تــوان ايــن شد. و مــيبابه آلودگي با اين ژن ميكروب مي
هــاي معــده زايــي افــراد دچــار نــاراحتيژن را در بيمــاري

تر بوده كه بــه دخالت داد. ميزان آلودگي در مردان بيش
رسد به علت كاهش رعايت بهداشــت نســبت بــه نظر مي

  زنان در قشر جامعه باشد.
بنا به توضيحات داده شده در مطالب فوق و شــواهد 

ــوگ ــگيري و جل ــراي پيش ــود ب ــه موج ــودگي ب يري از آل
ميكروب هليكوباكتر پيلوري در جوامــع توســعه يافتــه از 

باشــد. و جمله كشور ما رعايت بهداشت حائز اهميت مي
ي معــده بــا نيــز افــراد داراي علائــم و نــاراحتي در ناحيــه

ــه پزشــك متخصــص و انجــام اندوســكوپي و  مراجعــه ب
د تواننــآزمايشات مربوطه از نظر هليكوباكتر پيلــوري مــي

به بررسي خود از لحاظ آلودگي به اين عفونت پرداختــه 
و از عوامل بيماري زاي اين بيماري كه ممكن است بعــد 

ي معده منجر شــود از مدتي به بدخيمي و تومور در ناحيه
در امان بمانند. اين ميكروب نقش كمي در ايجاد تومــور 
و ســرطان داشــته اســت. بنــابراين بــراي بررســي ســرطان 

ــا ــق درب ــمرهتحقي ــت ك ــروب از اهمي ــن ميك ــري ي اي ت
سيلين بــه همــراه برخوردار است. تتراسايكلين وآموكسي

تواند كمك بسزايي هاي غذايي مناسب دارويي ميرژيم
در درمــان ايــن ميكــرو ارگانيســم كنــد. كــه ايــن امــر از 

بيوتيكي پايين، در نتيجــه حساســيت بــالاي مقاومت آنتي
هــا دلالــت دارد. يوتيــكباين ميكروارگانيسم به اين آنتي

بيوتيــك، سيپروفلوكساســين نيــز داروي براي درمان آنتي
رود چون داراي حساسيت ميكروبــي مناسبي به شمار مي

  باشد.قابل قبولي مي
  

  سپاسگزاري
كننده بدين وسيله از زحمات تمــامي افــراد شــركت

امــام  مارســتانيب شــگاهيكاركنــان آزما ودر ايــن مطالعــه 
ده داروســازي علــوم پزشــكي دانشكي وسار خميني(ره)
  .مينهايت قدرداني و سپاس را دار مازندران
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