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در بيمارستان  بسترينوتروپني  وتب  به مبتلار بيماران د Legionella Pneumophilaبررسي فراواني 

  1392-93سال  در(ع) اصفهان  يالشهداسيد
  

  2اشجع محمدحسين ،1ميداني محسن
  
  

  چكيده
هاي تنفسي در بيماران مبتلا به نقص سيستم ايمني است كه عوارض و مرگ و مير  ترين عوامل ايجاد عفونت ، يكي از مهمLegionella pneumophila مقدمه:

  .دار نوتروپنيك بود در بيماران تب Legionella pneumophilaي حاضر، ارزيابي اپيدميولوژيك  بالايي دارد. هدف از انجام مطالعه

دار نوتروپنيك مـورد مطالعـه    بيمار تب 36در بيمارستان سيد الشهداي (ع) اصفهان انجام شد و در آن  1392-93هاي  اين تحقيق به روش مقطعي طي سال ها: روش
  ، بـا روش  Legionella pneumophilaآوري گرديـد و بـراي تشـخيص عفونـت      ي ترشحات حلق و گلو با سواپ اسـتريل جمـع   قرار گرفتند. در تمام بيماران، نمونه

Real-time polymerase chain reaction )Real-Time PCRمورد آزمايش قرار گرفت و شيوع عفونت مذكور در اين بيماران بررسي گرديد (. 

  نفر آنان را زنان تشكيل دادند. لوسمي ميلوئيدي حاد  14ها را مردان و  نفر از نمونه 22سال بود.  8/54 ± 6/7ميانگين سن بيماران مورد مطالعه،  ها: يافته
)Acute myeloid leukemia  ياAML درصد و لنفوم  3/33) باNon-Hodgkin  هاي موجود بود. بر اساس نتايج به دست آمده  ترين بيماري درصد، شايع 4/19با

 .مشاهده نگرديد Legionella pneumophila، هيچ مورد مثبتي از عفونت Real-Time PCRاز روش 

كند. بنابراين، ضمن توصيه به مطالعات بيشتر،  دار نوتروپنيك ايفا نمي نقش مهمي در ايجاد پنوموني در بيماران تب Legionella pneumophila گيري: نتيجه
  .هاي آتيپيك استفاده گردد پنوموني هاي تشخيصي در موارد وجود شود از ساير روش پيشنهاد مي

  Real-time polymerase chain reaction، نوتروپني ، ، تبLegionella pneumophila واژگان كليدي:

  
در  بسترينوتروپني  وتب  به مبتلار بيماران د Legionella Pneumophilaبررسي فراواني  .اشجع محمدحسين ميداني محسن، ارجاع:

  1370- 1375): 450( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . 1392-93سال  در(ع) اصفهان  يبيمارستان سيد الشهدا

  
  مقدمه

هاي گرم منفي هوازي  گروهي از باسيل ،Legionellaceae ي خانواده
  كـــه  اســـتســـروگروپ  70گونـــه و بـــيش از  50مشـــتمل بـــر 

Legionella Pneumophila ولؤاين خانواده و مس ي گونهترين  شايع 
ــاد ــت 80 ايج ــد از عفون ــاني  درص ــاي انس ــهه ــمار ب ــي ش ). 1( رود م

Pneumoniaرين تظاهر بـاليني  ت ، برجستهLegionella Pneumophila 
پيونـدد   م و نشانگان غير اختصاصي به وقوع ميياست كه با طيفي از علا

در ميـان چنـد    Legionellaدر مطالعات اپيـدميولوژيك، عفونـت    ).2(
در  ياكتسـابي از جامعـه و نيـز عامـل شـايع      Pneumoniaعامل شـايع  

Pneumonia  3( دارد قراربيمارستاني.(  
 Legionellaحاصـل از    Pneumoniaم ريـوي در شـروع   يعلا

 ي دار، درد قفسه خفيف و گاه خلط ي برجسته نيست. تب، سرفه اغلب
آلـودگي، سـردرد و   م بارز گوارشي، خواب يصدري، تنگي نفس، علا
). 4-5( باشـد  مـي  Legionellaم عفونـت  يدرد عضلاني از جمله علا

  (تكـه  Patchyصورت  هگرافي، ارتشاح تك لوبي ب ي ترين يافته شايع
هاي كروي  كدورت ،ايمني يستمنقص س يتكه) است. در بيماران دارا

حاصـل از   Pneumoniaي آغـازين   تواند يافتـه  ي پلورال مي با قاعده
Legionella   باشد كه قابليت پيشرفت سريع به سمت كاويتاسـيون را

  ).6( ددار
اكتسـابي در بيمارسـتان، در اثـر     Legionella از حاصـل عفونت 

هـاي   آيد. بررسـي  وجود مي همنبع آب آلوده و نيز مستعد بودن بيمار ب
درصـد از منـابع آب گـرم     70تـا   12دهد كه بين  انجام شده نشان مي
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آلـوده   Legionellaهـاي   در منـاطقي از دنيـا بـه كلـوني    ها  بيمارستان
). از لحاظ مستعد بودن بيمار نيز بايد به شيوع بالاي عفونت 7( هستند

Legionella  ايمنـي بـه ويـژه دريافـت      سيستمدر ميان بيماران نقص
  ).8( نمودكنندگان پيوند اشاره 

ي ايمني سـلول  ي بر پايه Legionellaدفاع بدن در مقابل عفونت 
كند. اگرچه اثـرات   استوار است و ايمني هومورال نقش دوم را ايفا مي

بـه درسـتي    Legionella Pneumophilaهـا در مقابلـه بـا     نوتروفيل
كـه در گروهـي از بيمـاران     اسـت  داده نشـان  نتـايج  اما نشده،آشكار 

به  رابيشتري  مير و مرگو  عوارض Legionellaنوتروپنيك، عفونت 
  ).9دنبال دارد (

در هـر   1500 از كمتـر به تعداد مطلق نوتروفيـل   اغلبنوتروپني 
نـوتروپني   در). اگرچـه خطـر عفونـت    10شود (ظميكروليتر اطلاق مي

 درمهم بـاليني   هاي عفونتگذارد، اما  رو به افزايش مي 1000 از كمتر
  ).11( دپيوند به وقوع مي 500 از كمتردر نوتروپني  موارد بيشتر

با توجه به خطر بالاي عفونت در بيماران نوتروپنيك، بـروز تـب   
 ـ  ها آندر  ). 12( ه شـود بايد به عنوان يك اورژانس طبي در نظـر گرفت

گـراد   سـانتي  ي درجه 3/38تب در بيماران نوتروپني به حرارت بالاي 
 ي درجـه  38در يك نوبت ترمـومتري از راه دهـان و يـا تـب بـالاي      

  ).13شود ( تعريف مي ،يك ساعت باقي بماندگراد كه بيش از  سانتي
هـاي   دار نوتروپنيك، ارگانيسـم  شايع عفونت در بيماران تب أمنش

كلونيزه شده در مجاري هوايي فوقـاني و تحتـاني، دسـتگاه گـوارش،     
تـرين نقـص    شـايع  ،). نوتروپني14باشد ( مجاري ادراري و پوست مي

فونت تنفسي نيـز  و ع گردد مي محسوبايمني منجر به عفونت تنفسي 
  ).15-16( رود مي شمار بهترين عفونت در بيماران نوتروپنيك  شايع
دار  بـه اهميـت شـناخت منـابع عفـوني در بيمـاران تـب        توجه با

 بيمـاران  در Legionella فراوانـي  بررسينقش احتمالي نوتروپنيك و 
 يي جـامع  فقدان مطالعهدر ايجاد عفونت و همچنين،  نوتروپني و تب

حاضـر   ، پـژوهش هاي تنفسي در اين بيماران عفونت أي منش در زمينه
ــين   ــا هــدف تعي ــي ب ــه روش Legionella Pneumophilaفراوان    ب

Real-time polymerase chain reaction )Real-Time PCR ( در
 ـعلا دارايدار نوتروپنيـك   ته حلـق بيمـاران تـب    ي نمونه  م تنفسـي ي

  .انجام شد(ع) اصفهان ي الشهدا بستري در بيمارستان سيد
  

  ها روش
در مركـز   1392-93 هـاي  سـال طي كه  بودمقطعي  اين تحقيق از نوع

 ي به انجام رسيد. جامعـه اصفهان (ع)  يالشهدا درماني سيد -آموزشي
دار بستري در مركـز   ك تببيماران نوتروپني بررسي شاملآماري مورد 
  مذكور بود.

ــاي ورود معي ــامل  اره ــه ش ــه مطالع ــوتروپني  ب ــود ن ــر ازوج  كمت

يك نوبت يا در  گراد ي سانتي درجه 3/38جود تب ، ودر ميكروليتر 1500
تب، [ م تنفسييوجود علا، ساعت بيش از يك گراد ي سانتي درجه 38تب 
 صدري، تنگي نفس ي دار، درد قفسه خلطخشك يا خفيف و گاه  ي سرفه

)] و موافقت بيمـار جهـت شـركت در    6هاي راديوگرافي ( و يافته) 4- 5(
بـه علـل    PCRمطالعه بود. گزارش موارد مشكوك و عدم انجـام تسـت   

  مختلف، به عنوان معيارهاي خروج در نظر گرفته شد.
ي مورد نياز با استفاده از فرمول بـرآورد حجـم نمونـه     حجم نمونه

شيوع  درصد و 95مينان و در نظر گرفتن سطح اط جهت مطالعات شيوع
گزارش شده  درصد 15 به ميزانكه م تنفسي در بيماران نوتروپنيك يعلا

  برآورد شد.نفر  34، 12/0) و پذيرش ميزان خطاي 10(است 
، علـت  يتابتدا اطلاعات دموگرافيك هر بيمار شامل سن و جنس

اي نوتروپني، مدت زمان بروز نوتروپني و تب و اقدامات درماني  زمينه
از بيمار سؤال شد و در فرم بيوتيكي  درمان آنتي ي سابقه همچوناخير 
د. هر بيمار به طور كامل ارزيابي و معاينه يثبت گردها  آوري داده جمع
پس از رد هر نوع كانون واضح عفوني، از ته حلق هر بيمار بـه  و  شد

 پسـپس سـوا  ي صورت گرفـت و  گير استريل، نمونه پسوا ي وسيله
. انتقـال يافـت  ي بيمار تحت شرايط حفاظت شده به آزمايشگاه  نمونه

اختصـاص   ي، يـك كيـت آزمايش ـ  پهر سوا ي در آزمايشگاه به نمونه
تهيـه   Legionellaژن  هاي مذكور براي شناسايي آنتـي  . كيتداده شد

  . بودشده 
 Real-Time PCRبه روش هر بيمار  پسوا ي نمونه ،در اين مرحله

بيماران در فرم مخصوص  به دست آمدهنتايج و  فتمورد آزمايش قرار گر
در  PCRلازم به ذكـر اسـت كـه حساسـيت و ويژگـي تسـت        ثبت شد.
  ).17درصد گزارش شده است ( 100و  8/95اي  مطالعه

و  2هـــاي  هــاي حاصـــل شــده بـــا اســتفاده از آزمـــون    داده
Independent t افـــزار  نـــرم بـــا اســـتفاده ازSPSS 20ي  نســـخه   

)version 20, IBM Corporation, Armonk, NY مورد تجزيه و (
  .تحليل قرار گرفت

  
  ها افتهي

دار مـورد مطالعـه و    بيمـار نوتروپنيـك تـب    36ي حاضـر،   در مطالعه
ها مبتلا به لوسـمي ميلوئيـدي حـاد     نفر آن 12بررسي قرار گرفتند كه 

)Acute myeloid leukemia   يـاAML ،(1      نفـر مبـتلا بـه لوسـمي
نفـر   CML ،(4يـا   Chronic myeloid leukemiaميلوئيـدي مـزمن (  

 Acute lymphoblastic leukemiaمبتلا به لوسمي لنفوبلاستيك حاد (
ــا  ــزمن    ALL ،(1يـ ــتيك مـ ــمي لنفوبلاسـ ــه لوسـ ــتلا بـ ــر مبـ   نفـ

)Chronic lymphoblastic leukemia   يـاCLL ،(5   بـه   نفـر مبـتلا
Multiple myeloma ،4  نفر مبتلا به لنفومHodgkin ،7    نفـر مبـتلا

هـاي   نفر نيـز مبـتلا بـه سـاير بيمـاري      2و  Non-Hodgkinبه لنفوم 
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  ).1نوتروپنيك بودند (شكل 
  

  
  مورد بررسيهاي  . فراواني نوع بيماري منجر به نوتروپني در نمونه1شكل 
  

 را هـا  آن از نفـر  22 و بود سال 8/54 ± 6/7 بيماران سن ميانگين
 دموگرافيـك  متغيرهـاي  توزيـع . دادند تشكيل زنان را نفر 14 و مردان
  .است شده ارايه 1 جدول در بيماران
  

  . توزيع متغيرهاي دموگرافيك و باليني بيماران1جدول 
 مقدار متغير

 8/54±6/7 انحراف معيار) ±سن (سال) (ميانگين 

  جنسيت [تعداد (درصد)]
 22) 1/61( مرد
 14)9/38( زن

 2/8±8/2 انحراف معيار)±(ميانگين (روز)ميانگين مدت ابتلا به نوتروپني 
 1)8/2(  [تعداد (درصد)] استعمال سيگار

  
ــه   ــاري در نمون ــوابق بيم ــي س ــه   بررس ــان داد ك ــا نش ــر  2ه   نف

درصـد) مبـتلا بـه     3/8نفـر (  3درصد) مبتلا به نارسايي كليوي،  5/5(
ــدي،  ــيروز كب ــر ( 9س ــت و   0/25نف ــه دياب ــتلا ب ــر  5درصــد) مب   نف

ــين،    8/13( ــد. همچن ــي بودن ــاري قلب ــه بيم ــتلا ب ــر  1درصــد) مب   نف
ي  درصـد) سـابقه   3/8نفـر (  3ي مصرف الكـل و   درصد) سابقه 8/2(

  اعتياد به مواد مخدر داشتند.
، درصد فراواني علايم تنفسي بيمـاران مـورد بررسـي    2شكل  در

نشان داده شده است كه بر اسـاس آن، گلـودرد و احسـاس زخـم در     
ترين علامت تنفسي فوقاني را  مورد، شايع 25ي حلق با فراواني  ناحيه

  به خود اختصاص داد. 
ترين علامت تنفسي تحتاني بـود.   مورد، شايع 23سرفه با فراواني 
  بيمــار، مــوردي از   36هــاي حلــق و گلــوي    در بررســي نمونــه 

Legionella pneumophila  در تستPCR .گزارش نشد  

  
دار  . درصد فراواني علايم تنفسي فوقاني و تحتاني در بيماران تب2شكل 

  نوتروپنيك
  

  بحث
Legionella pneumophila باشـد   تربن علل پنوموني مي يكي از مهم

درصـد   30تـا   2ي پنومـوني   كه شيوع آن در بين عوامل ايجاد كننـده 
). بر اساس نتايج تحقيقات، سيستم ايمنـي  10-11گزارش شده است (

در بدن ايفـا   Legionellaكني  سلولي نقشي اساسي در كنترل و ريشه
روبي باكتريايي حلق، روشي مـؤثر و معيـاري   ). كشت ميك12كند ( مي

هـاي   شود، اما كلني محسوب مي Legionellaطلايي جهت تشخيص 
Legionella    ــل رؤيــت هســتند   اغلــب ســه روز بعــد از كشــت قاب

ــالا   PCR). تكنيــك 14-13( ــا حساســيت و ويژگــي ب يــك روش ب
باشـد؛ بـه طـوري كـه حساسـيت و ويژگـي آن بـراي تشـخيص          مـي 

Legionella pneumophila  100و  8/95در پژوهشــي بــه ترتيــب 
مربوط  DNAتواند  ). اين تست به سرعت مي17درصد گزارش شد (

  ).6را در ترشحات سيستم تنفسي تشخيص دهد ( Legionellaبه 
بيمـار نوتروپنيـك    36ي حلـق   ي حاضر، ترشحات ناحيه در مطالعه

مـورد بررسـي قـرار گرفـت كـه در       PCR دار بـا اسـتفاده از روش   تب
گـزارش   Legionella pneumophilaهـاي مـذكور، مـوردي از     نمونـه 

ي  نمونـه  39نشد. در تحقيـق خـوروش و همكـاران نيـز كـه بـر روي       
انجـام   PCRبرونكوآلوئولار بيماران مبتلا به پنوموني ونتيلاتور به روش 

). 15( مشاهده نگرديـد  Legionella pneumophilaگرفت، موردي از 
بيمـار مشـكوك بـا     28در پژوهش ديگري كه در نيوزلند انجام گرفـت،  

  مــــورد بررســــي قــــرار گرفتنــــد كــــه  PCR اســــتفاده از روش
تشـخيص   Legionella pneumophilaدرصد) مبتلا بـه   3/64نفر ( 18

  ي چمـاني تبريـز و همكـاران بـر روي      ). نتـايج مطالعـه  16داده شدند (
ــان دا  95 ــكوك نش ــاردار مش ــق،  زن ب ــحات حل ــه در كشــت ترش   د ك
  تنهـا   PCRهـا مثبـت شـد؛ در حـالي كـه در تسـت        درصد نمونه 1/22
تشخيص  Legionella pneumophilaدرصد آنان مبتلا به عفونت  2/4
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هاي مشاهده شده بين نتايج بررسـي   ). با توجه به تفاوت10داده شدند (
ــت      ــزارش مثب ــدم گ ــات و ع ــر تحقيق ــر و ديگ  Legionellaحاض

pneumophila رسد عوامـل ديگـري ماننـد     در اين پژوهش، به نظر مي
هاي مورد اسـتفاده و عوامـل فـردي نيـز در      هاي تكنيكي، كيت شاخص

مـؤثر باشـند كـه لازم اسـت ايـن       PCRمثبت يا منفي شده نتايج تست 
  ي ديگري مورد بررسي قرار گيرد. هاي جداگانه موارد در پژوهش
  مربـــوط بـــه DNAي حاضـــر تـــلاش گرديـــد تـــا  در مطالعـــه

 Legionella pneumophila  هـاي گرفتـه شـده از     فقط از طريق نمونـه
تــازگي  ترشـحات حلــق و گلـوي بيمــاران تشـخيص داده شــود، امـا بــه    

انـد كـه از آن    هاي ديگري جهت تشخيص اين عفونت معرفي شده روش
در  Legionella pneumophilaهـاي   ژن توان به شناخت آنتـي  جمله مي

تواند تشخيص اين عفونت را بهبود  سرم و ادرار بيماران اشاره نمود كه مي
  بخشد، اما امكان انجام آن در تحقيق حاضر مقدور نبود.

 Legionella pneumophilaدر هر حال، بايد توجه داشـت كـه   
كـه  ترين عوامل ايجاد پنوموني بـه ويـژه زمـاني     به عنوان يكي از مهم

باشد. علاوه بر  شود، مطرح مي بيوتيكي مناسبي دريافت نمي پاسخ آنتي
ي ترشحات حلق و گلـوي   بر روي نمونه PCRاين، استفاده از روش 

گـردد در مـوارد    بيماران ممكن است كافي نباشد. بنابراين، پيشنهاد مي
هـاي   ، از سـاير روش Legionella pneumophilaشك بـه عفونـت   

در  Legionella pneumophilaژن  آنتـي  تشخيصي همچـون تسـت  
  هاي خون و ادرار نيز استفاده شود. نمونه

دار نوتروپنيك تشكيل  ي آماري مورد مطالعه را بيماران تب جامعه

بيـوتيكي   دادند كه بر خلاف داشتن علايم باليني تنفسي، مقاومت آنتي
ي ديابـت، اعتيـاد و سـيروز كبـدي،      و سوابق پزشكي از جمله سـابقه 

ي ترشحات  در نمونه Legionella pneumophilaموردي از عفونت 
رسـد كـه    حلق و گلوي آنـان مشـاهده نشـد. بنـابراين، بـه نظـر مـي       

Legionella pneumophila   ــب ــوجهي در ايجــاد ت ــل ت نقــش قاب
هاي پژوهش حاضر  نوتروپنيك نداشته باشد، اما با توجه به محدوديت

دم امكـان انجـام اقـدامات    هـا و ع ـ  از جمله كـم بـودن تعـداد نمونـه    
 Legionella pneumophilaژن  تشخيصي ديگر از جمله تست آنتـي 

گردد مطالعات بيشتري در اين  هاي خون و ادرار، پيشنهاد مي در نمونه
  زمينه صورت گيرد.

نقـش   Legionella pneumophilaبر اساس نتايج تحقيق حاضر، 
كنـد.   دار نوتروپنيـك ايفـا نمـي    مهمي در ايجاد پنوموني در بيماران تـب 
شود از ساير  هاي بيشتر، توصيه مي بنابراين، ضمن پيشنهاد انجام پژوهش

  .هاي آتيپيك استفاده گردد هاي تشخيصي در موارد وجود پنوموني روش
  

  تشكر و قدرداني
دكتـري تخصصـي در   ي دوره  نامـه  ي حاضر برگرفتـه از پايـان   مطالعه
ي  باشـد كـه بـا شـماره     هاي عفـوني و گرمسـيري مـي    ي بيماري رشته

ي پزشـكي   آوري دانشكده ي معاونت پژوهش و فن در حوزه 392211
دانشگاه علوم پزشـكي اصـفهان بـه تصـويب رسـيد و بـا حمايـت و        

وسـيله نويسـندگان از زحمـات     پشتيباني اين معاونت انجام شد. بدين
 .آورند قدرداني به عمل ميايشان تشكر و 
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Frequency Distribution of Legionella Pneumophila among Patients with Fever  
and Neutropenia in Seyedoshohada Hospital, Isfahan, Iran, during 2014-2015 

 
Mohsen Meidani1, Mohamadhosein Ashja2 

 
Abstract 
Background: Legionella pneumophila is considered as one of the most important etiologies of respiratory 
infection in immunocompromised patients, which causes high morbidity and mortality. The aim of this study 
was to evaluate the epidemiology of Legionella pneumophila in febrile neutropenic patients.  

Methods: This cross-sectional study was performed on 36 patients with neutropenia admitted to Seyedoshohada 
hospital, Isfahan, Iran, during 2014-2015. All patients underwent throat sampling with a sterile swab. All samples 
were analyzed via quantitative real-time multiplex polymerase chain reaction (PCR) covering Legionella 
pneumophila. The prevalence of Legionella pneumophila in febrile neutropenic patients was then assessed. 

Findings: Mean age of the patients (including 22 men and 14 women) was 54.8 ± 7.6 years. Most of the patients 
had acute myeloid leukemia (AML) (33.3%) and non-Hodgkin lymphoma (NHL) (19.4%). From 36 examined 
throat samples obtained from the patients with confirmed neutropenia, no positive result of Legionella 
pneumophila was detected via polymerase chain reaction. 

Conclusion: Our study does not support the hypothesis that Legionella pneumophila plays an important role in 
the development of neutropenic fever. Thus, more studies and using additional diagnostic methods to detect 
Legionella pneumophila in atypical pneumonia are recommended. 
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