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Co-colonization of non-Helicobacter Bacteria

Background:
Understanding the bacterial community composition of gastric microbes and the relationship between its differences in the development and 
progression of gastritis can be of great help in the perception of the mechanism of this disease and designing preventive treatment pathways 
for its progression. We aimed to investigate the simultaneous colonization of bacterial agents in patients with chronic gastritis.
Materials and Methods:
The study was performed on 168 gastric biopsy specimens of patients with gastric complaints who were referred to the endoscopic ward 
of Firoozgar hospital in Tehran. Biopsy specimens in the pathology department were examined histologically by the hematoxylin-eosin 
staining method and in the specific culture medium of Helicobacter under microaerophilic growth conditions and in general culture medium 
under aerobic conditions for the presence of Helicobacter and other bacteria. Identification of Helicobacter pylori (H. pylori) isolates was 
performed by analyzing colony morphology, gram staining, positive reactions of oxidase and catalase, rapid urease test, and polymerase 
chain reaction (PCR). Other bacteria were identified by biochemical and phenotypical analysis.
Results:
In our study, the recovery rate of H. pylori infection was 27.4 %. The mean age of patients in the two groups with and without H. pylori infection 
was almost the same. 87.5% of all patients had chronic gastritis, which showed significant associations with H. pylori infection (p-value: 
0.00). We identified 140 bacterial colonies that belonged to 12 genera and 3 phyla. At the genus level, Streptococcus and Staphylococcus 
were predominant followed by Micrococcus, Escherichia coli, Bacillus, Enterococcus, Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, Citrobacter, 
and Providencia. The predominant phyla were Proteobacteria and Firmicutes while Actinobacteria was less frequent. Co-infection of H. 
pylori with other isolated bacteria, especially Streptococcus and Staphylococcus was observed.
Conclusion:
The presence of different bacterial genera in the gastric tissue of patients with gastritis in the absence of H. pylori suggests their possible role 
in the occurrence or progression of this disease. Additional studies to determine the association of the persistence of these bacteria with the 
use of drugs that modulate gastric acidity and pathological changes can be useful in the prevention and treatment of gastritis.
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زمینه و هدف: 
شناخت الگوی جمعیتی میکروب های معده و ارتباط تفاوت های آن در ایجاد و پیشرفت گاستریت می تواند کمک زیادی به فهم مکانیسم ایجاد این بیماری 
و طراحی مسیرهای درمانی پیشگیرانه از پیشرفت آن کند. در این مطالعه تلاش شده است تا کلونیزاسیون همزمان عوامل باکتریایی در گروه بیماران دچار 

گاستریت مزمن مورد بررسی قرار بگیرد.

روش بررسی:
در این مطالعه، تعداد 168 نمونه ی بیوپسی معده از بیماران مراجعه کننده به بخش گوارش بیمارستان فیروزگر تهران که دچار ناراحتی های گوارشی بودند 
جمع آوری گردید. نمونه های بیوپسی در بخش پاتولوژی با روش رنگ آمیزی هماتوکسیلین- ائوزین مورد بررسی هیستولوژیکی قرار گرفتند و در محیط کشت 
اختصاصی هلیکوباکتر تحت شرایط رشد میکروائروفیل و محیط کشت های بلاد آگار و مک کانکی آگار تحت شرایط هوازی از نظر حضور هلیکوباکتر پیلوری و 
سایر باکتری ها بررسی شدند. تعیین هویت ایزوله های هلیکوباکتر پیلوری با استفاده از روش های تست اوره آز سریع، کشت و روش مولکولی PCR و تعیین 

هویت سایر باکتری ها توسط بررسی بیوشیمیایی و فنوتیپی انجام شد. 

یافته ها:
در این مطالعه فراوانی عفونت هلیکوباکتر پیلوری 27/4 درصد تخمین زده شد. میانگین سنی بیماران در دو گروه مبتلا و غیر مبتلا به عفونت هلیکوباکتر پیلوری 
تقریباً یکسان بود. 87/5 درصد از کل بیماران مبتلا به گاستریت مزمن بودند که بین وجود گاستریت مزمن و ابتلا به عفونت هلیکوباکتر پیلوری از نظر آماری 
ارتیاط معنادار بوده است )P-value: <0.001(. از میان 140 ایزوله از نمونه های بیوپسی معده بیماران مبتلا و غیر مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری، باکتری های 
جدا شده متعلق به 12 جنس و 3 شاخه باکتریایی بودند. بیشترین باکتری های جدا شده بر حسب جنس به ترتیب شامل استرپتوکوکوس، استافیلوکوکوس، 
میکروکوکوس، اشرشیا کلی، باسیلوس، انتروکوکوس، کلبسیلا، سودوموناس، انتروباکتر، سیتروباکتر و پروویدنسیا بودند. شاخه های پروتئوباکتریا و فرمی کوتس 
غالب ترین و شاخه اکتینوباکتریا کمترین شاخه باکتریایی شناسایی شده بودند. همزمانی عفونت هلیکوباکتر پیلوری با سایر باکتری های ایزوله شده بویژه با 

جنس های استرپتوکوکوس و استافیلوکوکوس دیده شد.

نتیجه گیری:
حضور جنس های مختلف باکتریایی در بافت معده بیماران مبتلا به گاستریت در غیاب هلیکوباکتر پیلوری پیشنهادکننده نقش احتمالی آنها در بروز یا پیشرفت 
این بیماری است. انجام مطالعات تکمیلی جهت تعیین ارتباط استقرار این باکتری ها با مصرف داروهای تعدیل کننده اسیدیته معده و تغییرات پاتولوژیک می 

تواند در پیشگیری و درمان بیماری گاستریت مفید باشد.

کلید واژه: گاستریت، هلیکوباکتر پیلوری، میکروبیوتای معده
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کلونیزاسیون همزمان باکتری های غیر هلیکو باکتر و هلیکوباکتر پیلوری در بیماران مبتلا 
به گاستریت
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زمینه و هدف: 
گاستریت، یک بیماری شایع در بین جمعیت های مختلف انسانی می 
از رژیم های درمانی قابل کنترل  با استفاده  این بیماری  باشد. اگرچه 
گاستریت  شود.  به سرطان  منجر  تواند  می  آن  مزمن  اما شکل  است، 
یک بیماری پیچیده و چند فاکتوری است که در اتیولوژی آن عوامل 
عفونت  غذایی،  های  عادت  و  زندگی  سبک  مانند  مختلفی  محیطی 
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بسیار  نقش  ژنتیکی  عوامل  و  پیلوری  هلیکوباکتر  با  عفونت  بویژه  ها 
کارسینوژن  یک  بعنوان  پیلوری،  هلیکوباکتر  باکتری  دارند.)1(  مهمی 
تغییرات  مانند  از طریق مکانیسم های مختلفی  تواند  کلاس یک، می 
القا سیستم  بیماریزایی،  فاکتورهای  بواسطه ی  بافت  هیستوپاتولوژیک 
ایمنی و اینفیلتراسیون نوتروفیل ها و لنفوسیت ها و تولید سایتوکاین 
و  فسفولیپاز  آمونیاک،  مانند  سوبستراهایی  تولید  التهابی،  پیش  های 
بافت معده باعث  با آسیب به اپی تلییوم  سایتوکاین ها که می توانند 
باعث  شوند،  بافت  شدن  سرطانی  سمت  به  پیشرفت  خطر  افزایش 
گاستریت و التهاب مزمن معده شود.)2و3( عفونت با هلیکوباکتر پیلوری 
برای  زندگی  در طول  است  ممکن  و  افتد  می  اتفاق  کودکی  زمان  در 
سال ها در محیط معده بصورت خاموش باقی بماند. عفونت و ناهنجاری 
های پاتوفیزیولوژیک درگاستریت مزمن می تواند منجر به از بین رفتن 
فاولار  تلیوم  اپی  و  و جایگزینی غده طبیعی  )آتروفی(  غدد عملکردی 
با سلول های نوع روده ای، متاپلازی روده و بعد دیسپلازی و سرطان 
دیگری  های  بیماری  باعث  تواند  می  همچنین  باکتری  این  شود.)4( 
مانند زخم های معده و دئودنال )Duodenal ulcer( و زخم پپتیک 
)Peptic ulcer(، فاکتور خطر مهمی برای توسعه آدنوکارسینوم معده 
 B Cell(  B های  سلول  لنفوم  و   )Gastric adenocarcinoma(
مانند  موارد  سایر  یا  معده  مخاط  لنفوئیدی  بافت  در   )Lymphoma
استوماتیت آفتی عود کننده، کم خونی، تغییر سطح سرمی لیپوپروتئین 

ها و آرترواسکلروز کرونر در برخی از بیماران شود.) 4-8(
پیش از این، محیط اسیدی معده و حرکات پریستالتیک آن، همراه 
با قابلیت پایین کشت باکتری های موجود در آن منجر به ایجاد این 
فرضیه شده بود که شرایط موجود در محیط معده قادر به حمایت از 
از این رو به عنوان یک ارگان  جمعیت های میکروبی متنوع نیست و 
استریل در نظر گرفته می شد، اما اکنون مشخص شده است که چندین 
و  شوند  می  کلونیزه  معده  در  )میکروبیوتا(  کومنسال  میکروارگانیسم 
همچنین در این محل اینتراکشن های پیچیده ای بین این پاتوژن های 

کومنسال و هلیکوباکتر پیلوری وجود دارد )9(. 
تعیین  مانند  پیشرفته  مولکولی  های  تکنیک  از  استفاده  با  امروزه 
و  متاژنومیک  آنالیز   ،Pyrosequencing روش  با  ژنوم  کامل  توالی 
است  شده  مشخص  مولکولی  آنالیزهای  و   16S rDNA توالی  تعیین 
میکروبیوم  باکتریایی  های  جنس  عمده  بدن  سلامت  شرایط  در  که 
 ،Rothia  ،Streptococcus  ،Prevotella شامل  انسان،  معده 
 ،Actinomyces  ،Fusobacterium  ،Pasteurellaceae
Haemophilus ،Neisseria و Porphyromonas می باشند و 
بخش  با  معده  آنتروم  بخش  میکروبیوم  بین  ای  ملاحظه  قابل  تفاوت 

کورپوس آن ها وجود ندارد )10-12(.
 میکروبیوم معده از جنبه های مختلفی در سلامت انسان نقش دارند، 
اما بر هم خوردن تعادل ترکیبات میکروبیوم معده )dysbiosis( می 
تواند با افزایش هایپرپلازی و القا التهاب، افزایش تکثیر سلولی، تغییر 
دینامیک های سلول های بنیادی و تولید متابولیت هایی مانند بوتیرات 
بر DNA و تنظیم ایمنی اثر گذاشته و موجب افزایش سرطانزایی شود 
)13(. هلیکوباکتر پیلوری شروع کننده ی اصلی تغییرات هیستولوژیکی 
در بافت معده است و بر اساس مشاهدات، مشارکت میکروبیوتای معده 
و  ایجاد  در  است  ممکن  پیلوری  هلیکوباکتر  با  شده  عفونی  افراد  در 
با   .)14( باشند  داشته  نقش  معده  به سمت سرطان  بیماری  پیشرفت 

میزان  کاهش  وجود  با  نیز  جهان  نقاط  از  بعضی  در  که  این  به  توجه 
عفونت هلیکوباکتر پیلوری، همچنان افزایش شیوع گاستریت و سرطان 
معده گزارش شده است )15( و سهم و نقش میکروبیوم معده و متابولیت 
های حاصل از آنها و ارتباط این تفاوت های جمعیتی بوِیژه در بافت های 
مربوط به فازهای پیش بدخیمی مانند گاستریت در ایجاد و پیشرفت 
سرطان معده که می تواند کمک زیادی به فهم مکانیسم این بیماری و 
طراحی مسیرهای درمانی پیشگیرانه کند، تا حد زیادی نامشخص مانده 
است و بعلاوه تاکنون در ایران جمعیت و ترکیب میکروبیوتای معده و 
اثر سینرژیستیک آنها با عفونت هلیکوباکتر پیلوری در بیماران با مرحله 
هیستولوژیکی گاستریت مزمن بررسی نشده است، در این مطالعه تلاش 
معده  بافت  در  باکتریایی  عوامل  همزمان  کلونیزاسیون  تا  است  شده 

بیماران دچار گاستریت مزمن مورد بررسی قرار بگیرد.

بررسی  روش 
جمعیت مورد مطالعه و جمع آوری نمونه ها

در این مطالعه، تعداد 168 نمونه ی بیوپسی معده از بیماران با ناراحتی 
های گوارشی مراجعه کننده به بخش گوارش بیمارستان فیروزگر تهران 
هر  از  گردید.  آوری  جمع   ،1398 ماه  شهریور  تا   1397 ماه  بهمن  از 
بیمار 2 نمونه ی بیوپسی از بخش آنتروم معده گرفته شد. یک نمونه 
پاتولوژی  آزمایشگاه  به  پاتولوژی  بررسی  جهت  بیمار  هر  بیوپسی  ی 
از  قسمت  یک  تقسیم شد،  قسمت   2 به  دیگر  نمونه ی  و  بیمارستان 
آن در محیط ترانسپورت تایوگلیکولات )مرک، آلمان( دارای 1/3 گرم 
انجام  جهت  انگلستان(  )اکسوئید،  مخمر  عصاره   %  3 و  آگار  لیتر  بر 
استخراج  جهت  کرایوتیوب  در  دیگر  قسمت  و  آز  اوره  تست  و  کشت 
DNA، به آزمایشگاه میکروب شناسی دانشکده بهداشت دانشگاه علوم 
پزشکی تهران انتقال داده شدند. اطلاعات دموگرافیک و بالینی بیماران 
اخلاق  کمیته  توسط  مطالعه  این  گردید.  ثبت  پرسشنامه  فرم  در  نیز 
IR.( مرکز تحقیقات در دانشگاه علوم پزشکی تهران تأیید شده است

از  آگاهانه  رضایت  و   )1398/7/3  1398.167.TUMS.SPH.REC
همه بیماران یا سرپرستان آنها اخذ گردید.

بررسی یافته های اندوسکوپیک و پاتولوژیک 
آمیزی  رنگ  روش  با  پاتولوژی  بخش  در  بیوپسی  های  نمونه 
هماتوکسیلین- ائوزین مورد بررسی هیستولوژیکی قرار گرفتند و مرحله 
پاتولوژیکی بیماران بر اساس پارامترهای بافتی و درجه بندی گاستریت 

)updated Sydney System(، تفسیر و طبقه بندی شدند.

تست اوره آز سریع
قبل از انجام آزمایشات فنوتیپی، با استفاده از هموژنایزر دستی نمونه 
های بیوپسی قطعه قطعه و کاملًا له شده و از آن جهت انجام مراحل 
بعدی آزمایشات فنوتیپی استفاده شد. جهت انجام این تست از محیط 
اوره حاوی آب مقطر استریل، کریستال اوره )مرک، آلمان( و فنل رد 
از تلقیح  )مرک، آلمان( به عنوان معرف )pH:6.8( استفاده شد. بعد 
مقدار 100 میکرولیتر از محلول هموژنایز نمونه، تغییر رنگ محیط از 
زرد )اسیدی( به قرمز )قلیایی( طی مدت 24 ساعت بررسی شد. تغییر 
رنگ محیط به قرمز نشاندهنده تجزیه اوره توسط آنزیم اوره آز باکتری 

و تولید آمونیاک و مثبت بودن این تست می باشد.
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کشت و جداسازی ایزوله های هلیکوباکتر پیلوری
جهت کشت نمونه ها، مقدار 100 میکرولیتر از محلول هموژنایز نمونه 
بروسلاآگار  اختصاصی  کشت  محیط  شامل  های  پلیت  سطح  روی  به 
گاوی  جنین  % سرم   10 گوسفند،  % خون   10 دارای  آلمان(  )مرک، 
)FCS(، مکمل های انتخابی کمپیلوباکتر )ونکومایسین، پلی میکسین 
با روش چهارمنطقه  و  تلقیح شده   B آمفوتریسین  و  و تری متوپریم( 
ای کشت داده شدند. سپس در دمای 37 درجه سانتی گراد و تحت 
شرایط میکروآئروفیلیک O2, 10% CO2, 85% N2 5%(( به مدت 3 
تا 7 روز انکوبه شدند. در نهایت، کلنی های مات، بدون پیگمان به قطر 
1 میلی متر و مشکوک به هلیکوباکتر پیلوری، با استفاده از روش های 
افتراقی و بیوشیمیایی شامل رنگ آمیزی گرم و مشاهده باسیل های 
گرم منفی خمیده، تست اکسیداز و کاتالاز مثبت و تست اوره آز سریع 

تعیین هویت شدند.

تأیید ایزوله های هلیکوباکتر پیلوری با روش مولکولی
های  ایزوله  ژنومیک   DNA ابتدا  مولکولی،  آزمایش  انجام  جهت   
و  دورقی  توسط  استفاده شده  روش  از  استفاده  با  پیلوری  هلیکوباکتر 
همکاران استخراج گردید )16(. بطور خلاصه، بعد از کشت ایزوله های 
هلیکوباکتر پیلوری، کلونی ها در 1 میلی لیتر PBS حل شدند و به 
مدت 5 دقیقه در دور rpm 6000 سانتریفیوژ شدند. پلت های حاصل 
شده در mM/L NaOH 50 حل شدند و به مدت 20 دقیقه در دمای 
100 درجه سانتی گراد جوشانده شدند. بعد از انجام quick spin و 
به   ،1  M Tris-HCl, pH  7,5 در  دقیقه   10 مدت  به  انکوباسیون 
rpm 3000 سانتریفیوژ شدند. سوپرناتانت حاصل  مدت 5 دقیقه در 
حاوی DNA ژنومیک بوده که در دمای 20- سانتی گراد، جهت انجام 
آزمایشات مولکولی ذخیره شدند. آزمایش PCR با استفاده از پرایمرهای 
اختصاصی برای ژن glmM بر روی DNA های استخراج شده انجام 
 1/5 اگارز  ژل  از   PCR محصولات  مشاهده  منظور  به   .)17( گرفت 
 Gel Documentation در دستگاه )UV( درصد و نور ماورابنفش

Uvitec استفاده شد.

کشت و جداسازی ایزوله های غیر هلیکوباکتر هوازی
در این مرحله، مقدار 100 میکرولیتر از محلول هموژنایز نمونه به روی 
سطح هر یک از محیط های بلادآگار و مک کانکی آگار تلقیح شده و با 

روش چهارمنطقه ای کشت داده شدند. سپس این محیط ها در دمای 
37 درجه سانتیگراد به مدت 24 ساعت انکوبه شدند. در نهایت کلونی 
های رشد کرده بر روی این محیط ها با استفاده از تست های افتراقی و 

بیوشیمیایی، در سطح جنس شناسایی شدند.

آنالیز آماری
 SPSS جهت تجزیه و تحلیل آماری داده های به دست آمده از نرم افزار
نسخه 22 استفاده گردید. ارتباط بین حضور باکتری های جدا شده در 
دو گروه بیماران با آزمون کای دو بررسی گردید. در این مطالعه سطح 

معناداری کمتر از 0/05 در نظر گرفته شد. 

یافته ها 
 168 از  معده  آنتروم  بیوپسی  ی  نمونه   168 مجموع  مطالعه،  این  در 
نتایج حاصل  به  توجه  با  آوری گردید.  دارای سوء هاضمه جمع  بیمار 
از آزمایشات فنوتیپی شامل کشت و روش های بیوشیمیایی و آزمایش 
هلیکوباکتر  عفونت  به  مبتلا  غیر  و  مبتلا  گروه  دو  در  بیماران   ،PCR
 27/4 پیلوری  هلیکوباکتر  عفونت  فراوانی  شدند.  بندی  طبقه  پیلوری 
درصد )46 بیمار از 168 بیمار( تخمین زده شد. رنج سنی بیماران 17 
تا 86 سال و با میانگین 46/01 بوده است. میانگین سنی بیماران در 
دو گروه مبتلا و غیر مبتلا به عفونت هلیکوباکتر پیلوری تقریباً یکسان 
بود. از تعداد کل بیماران، 69 بیمار )41/1 %( مرد و 99 بیمار )58/99 
باکتری  این  به  مبتلا  مردان  و  زنان  نسبت  میانگین  که  بودند  زن   )%
تقریباً یکسان بوده است )به ترتیب 47/8 % و 52/2 %(. به جز 4 بیمار 
ایرانی  همگی  بیماران  بقیه  اند  بوده  افغان  ملیت  دارای  که   )%  2/4(
بوده اند. درصد افراد استعمال کننده سیگار و الکل در کل بیماران به 
ترتیب 14/2 % و 8/3 % بود که در بیماران مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری 
به  مبتلا  بیماران غیر  به گروه  نسبت   )% و 17/4   % ترتیب 19/6  )به 

هلیکوباکتر پیلوری )به ترتیب 13/11 % و 3/27 %( بیشتر بوده است.
در جدول 1، ویژگی های پاتولوژیک و هیستولوژیک بیماران در دو 
است.  داده شده  نشان  پیلوری  به هلیکوباکتر  مبتلا  غیر  و  مبتلا  گروه 
های  نمونه  هیستولوژیک  و  پاتولوژیک  های  یافته  تحلیل  و  تجزیه  با 
بیماران  کل  از   )147/168( درصد   87/5 که  شد  مشخص  بیوپسی 
ابتلا  مبتلا به گاستریت مزمن بودند که بین وجود گاستریت مزمن و 
ارتیاط معنادار بوده است  از نظر آماری  به عفونت هلیکوباکتر پیلوری 

جدول 1: ویژگی های پاتولوژیک و هیستولوژیک بیماران در دو گروه بیماران مبتلا و غیر مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری

DysplasiaIntestinalAtrophyActiveErosionnormalCancerAcute 
gastritis

Chronic gastritisH. pylori 
status Mild  Moderate  Sever

1
(2.9%)

4
(8.7%)

2
(4.3%)

32 
(69.6%)

31 
(67.4%)

1 
(2.2%)

1 
(2.2%)013    30      2

28.3    65.2    4.3 (%)

H.pylori 
posistive
N= 46

014
11.47 %

2
1.7 %

39
32 %

65
53.3 %006

(4.9 %)
76     31     2

62.2     25.4   1.6 (%)

H.pylori 
negative
N=122

1
0.6 %

18
10.7 %

4
2.4 %

71
42.3 %

96
57.1 %

1
0.6 %

1
0.6 %

6
3.57 %

89    61     4
52.4     36.3   2.3 (%)Toltal=168
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 ،Erosion وجود  پاتولوژیک  موارد  )P-value: <0.001(.بیشتر 
Atrophy و Active بودن گاستریت مزمن در گروه بیماران مبتلا به 

هلیکوباکتر پیلوری می باشد. 
جنس های باکتریایی شناسایی شده بعد از انجام کشت و آزمایشات 
و  مبتلا  بیماران  دو گروه  در  بیماران  بیوپسی  نمونه های  بیوشیمیایی 
این  در  است.  ارائه شده   1 در شکل  پیلوری  هلیکوباکتر  به  مبتلا  غیر 
مطالعه، تعداد 140 ایزوله از باکتری های مختلف از بیماران با مشکلات 
گوارشی شامل 34 ایزوله از نمونه های بیوپسی معده بیماران مبتلا به 
هلیکوباکتر پیلوری و 106 ایزوله از نمونه های بیوپسی معده بیماران 
غیر مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری جدا شد. باکتری های جدا شده متعلق 
باکتری های جدا  بیشترین  بودند.  باکتریایی  به 12 جنس و 3 شاخه 
هلیکوباکتر،  استرپتوکوکوس،  شامل  ترتیب  به  جنس  حسب  بر  شده 
انتروکوکوس،  باسیلوس،  اشرشیا،  میکروکوکوس،  استافیلوکوکوس، 
کلبسیلا، سودوموناس، انتروباکتر، سیتروباکتر و پروویدنسیا بوده است. 
ایزوله شده  باکتری های  با سایر  پیلوری  هلیکوباکتر  عفونت  همزمانی 
بویژه با جنس های استرپتوکوکوس و استافیلوکوکوس دیده شد. شاخه 
اکتینوباکتریا  شاخه  و  ترین  غالب  کوتس  وفرمی  پروتئوباکتریا  های 

کمترین شاخه باکتریایی شناسایی شده بودند.
استافیلوکوکوس غالبترین جنس های  از آن  بعد  و  استرپتوکوکوس 
بررسی  تحت  گروه  دو  در  و  بیماران  کل  در  شناسایی شده  باکتریایی 
از این دو جنس باکتریایی در گروه بیماران غیر  بود. فراوانی بیشتری 
مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری نسبت به گروه بیماران مبتلا به هلیکوباکتر 
 p )دارای  نبود  معنادار  آماری  نظر  از  البته  که  شناسایی شد،  پیلوری 
valu به ترتیب 0/6 و 0/27(. همزمانی عفونت هلیکوباکتر پیلوری با 
و  استرپتوکوکوس  های  با جنس  بویژه  ایزوله شده  های  باکتری  سایر 
انتروباکتر،  باکتریایی  از طرفی جنس های  استافیلوکوکوس دیده شد. 
سیتروباکتر و پروویدنسیا دارای کمترین میزان فراوانی در کل بیماران 
بوده است. جنس های انتروکوکوس، سیتروباکتر و پروویدنسیا در گروه 
اند در حالی که  بیماران مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری جداسازی نشده 
فراوانی آنها در گروه بیماران غیر مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری به ترتیب 
به میزان 2/5 % )3/122(، 0/8 % )1/122( و 8 /0 % )1/122( بوده 
است. جنس های باکتریایی انتروباکتر، سودوموناس و کلبسیلا در گروه 

در  اما  اند  نشده  جداسازی  پیلوری  هلیکوباکتر  به  مبتلا  غیر  بیماران 
 % به میزان 2/2  ترتیب  به  پیلوری  به هلیکوباکتر  بیماران مبتلا  گروه 
)1/46(،4/3 % )2/46( و 4/3 % )2/46( جداسازی شده است. فراوانی 
جنس های باکتریایی اشرشیاکلی، باسیلوس و میکروکوکوس در گروه 
بیماران غیر مبتلا نسبت به گروه بیماران مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری 
بیشتر می  باشد که از نظر آماری معنادار نبوده است. در کل، تعداد و 
تنوع جنس های باکتریایی جداسازی شده در گروه بیماران غیر مبتلا به 
هلیکوباکتر پیلوری نسبت به گروه بیماران مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری 

بیشتر بوده است.

بحث 
اتیولوژی  فاکتوری است که در  بیماری پیچیده و چند  گاستریت یک 
آن عوامل محیطی مختلفی مانند سبک زندگی و عادت های غذایی، 
نقش  ژنتیکی  عوامل  و  پیلوری  هلیکوباکتر  با  عفونت  بویژه  ها  عفونت 
بسیار مهمی دارند )1(. بعلاوه تا به امروز گزارشات متناقضی در خصوص 
نقش و ترکیب جمعیت های میکروبی معده در مبتلایان به بیماری های 
پیلوری  به هلیکوباکتر  و غیر مبتلا  افراد در حالت های مبتلا  و  معده 
منتشر شده است ولی همچنان نقش و اهمیت اعضای این باکتری ها در 
گاستریت بعنوان یک مرحله ابتدایی و پیش بدخیمی مسیر سرطانزایی 
معده ناشناخته می باشد. از آنجاکه میکروبیوتای معده می تواند به عنوان 
یک ابزار تشخیص در شناسایی بیماران با ریسک توسعه و پیشرفت به 
این  در  بگیرند،  قرار  استفاده  مورد  معده  شدیدتر  های  بیماری  سمت 
باکتریایی  جمعیت  و  ترکیب  شناسایی  با  تا  است  شده  تلاش  مطالعه 
آزمایش  و  اساس روش کشت  بر  به گاستریت  بیماران مبتلا  معده در 
بافت معده، اهمیت جنس های  های بیوشیمیایی نمونه های بیوپسی 
باکتریایی خاص و میانکنش تغییرات اعضای جمعیت باکتریایی معده 
در دو گروه بیماران دچار گاستریت مزمن مبتلا و غیرمبتلا به عفونت 

هلیکوباکتر پیلوری بررسی شود.
با  توسعه  درحال  کشورهای  در  پیلوری  هلیکوباکتر  عفونت  شیوع 
آب  بهداشت  ضعیف  مدیریت  و  پایین  اجتماعی  و  اقتصادی  شرایط 
آشامیدنی )بیش از 80 %(، بسیار بیشتر از کشورهای توسعه یافته )کمتر 
از 60 %( می باشد )18(. در مطالعه کنونی، فراوانی عفونت هلیکوباکتر 

 
 

 

 

شکل 1: فراوانی جنس های باکتریایی شناسایی شده در دو گروه بیماران مبتلا و غیر مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری. A، فراوانی تعداد جنس های باکتریایی جدا شده از نمونه های 
بیماران در هر گروه. B، فراوانی درصد جنس های باکتریایی جدا شده از نمونه های بیماران در هر گروه.
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پیلوری 27/4 درصد تخمین زده شد. در حالی که در مطالعه ی وزیری 
و همکاران در سال 2013، برابر 40 % و مطالعه ی یادگار و همکارانش 
در سال 2014 ، برابر 48 % گزارش شده بود )17, 19(. همچنین در 
انجام شده بود، میزان شیوع عفونت  ایران  سایر مطالعات قبلی که در 
هلیکوباکتر پیلوری بیشتر از مطالعه ما بوده است )20, 21(. کمتر بودن 
میزان شیوع عفونت در مطالعه ما می تواند مبنی بر رو به کاهش بودن 
ایران  در  بهداشت  شرایط  بهبود  و  پیلوری  هلیکوباکتر  عفونت  میزان 
باشد. میانگین نسبت زنان و مردان مبتلا به این باکتری تقریباً یکسان 
بوده است که نشاندهنده این است که جنسیت در میزان ابتلا به عفونت 
هلیکوباکتر پیلوری نقشی ندارد. با توجه به اینکه درصد افراد استعمال 
کننده سیگار و الکل در بیماران مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری نسبت به 
گروه بیماران غیر مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری بیشتر بوده است، احتمالاً 
هلیکوباکتر  عفونت  به  ابتلا  ریسک  افزایش  در  سیگار  و  الکل  مصرف 
پپسی  علائم دیس  با  بیماران  از کل  درصد   87/5 دارد.  نقش  پیلوری 
مبتلا به گاستریت مزمن بودند و این شیوع بالای گاستریت مزمن را 
نشان می دهد. با توجه به اینکه در گروه مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری، 
اکثر موارد گاستریت مزمن از نوع Moderate )65/2 %( بودند و در 
گروه غیر مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری، بیشترین نوع گاستریت مزمن از 
نوع Mild )62/2 %( بوده است و بعلاوه بیشتر موارد پاتولوژیک وجود 
گروه  در  مزمن  گاستریت  بودن   Active و   Atrophy  ،Erosion
بیماران مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری می باشد، می توان گفت که عفونت 
هلیکوباکتر پیلوری در پیشروی گاستریت از نوع ملایم به شدیدتر نقش 
دارد که ممکن است همراهی با سایر باکتری ها نیز حائز اهمیت باشد. 
مشکلات  با  بیماران  از  باکتری  ایزوله   137 تعداد  مطالعه،  این  در 
گوارشی شامل 34 ایزوله از نمونه های بیوپسی معده بیماران مبتلا به 
بیماران  معده  بیوپسی  نمونه های  از  ایزوله  پیلوری و103  هلیکوباکتر 
غیر مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری جدا شد. باکتری های جدا شده متعلق 
باکتری های جدا  بیشترین  بودند.  باکتریایی  به 12 جنس و 3 شاخه 
هلیکوباکتر،  استرپتوکوکوس،  شامل  ترتیب  به  جنس  حسب  بر  شده 
انتروکوکوس،  باسیلوس،  اشرشیا،  میکروکوکوس،  استافیلوکوکوس، 
کلبسیلا، سودوموناس، انتروباکتر، سیتروباکتر و پروویدنسیا بوده است. 
شاخه های پروتئوباکتریا وفرمی کوتس غالب ترین و شاخه اکتینوباکتریا 
از  نتیجه حاصل شده  بودند.  باکتریایی شناسایی شده  کمترین شاخه 
این مطالعه، مطابق با نتایج مطالعات قبلی است که حضور شاخه های 
را  باکتروئیدس  و  اکتینوباکتریا  کوتس،  فرمی  پروتئوباکتریا،  باکتریایی 
گزارش کرده بودند )24-22(. اما در مطالعه ما چون کشت باکتری های 

بی هوازی انجام نشده بود لذا شاخه باکتروئیدس جداسازی نشد. 
جنس  ترین  غالب  استافیلوکوکوس،  آن  از  بعد  و  استرپتوکوکوس 
این  فراوانی  بود. میزان  بیماران  باکتریایی شناسایی شده در کل  های 
دو جنس باکتریایی در گروه بیماران غیر مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری 
نسبت به گروه بیماران مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری بیشتر دیده شد. در 
مطالعه جینزلیو1 و همکاران درسال 2018 و خسروی و همکاران در 
سال 2014 گزارش شده است که برخی از گونه های استرپتوکوکوس 
باعث تبدیل هلیکوباکتر پیلوری به فرم کوکسی و مهار رشد آن می شود 
که این پدیده می تواند یکی از دلایل احتمالی افزایش فراوانی جنس 
پیلوری  هلیکوباکتر  به  مبتلا  غیر  گاستریتی  بیماران  در  استرپتوکوس 
1  Jinzhe Liu

باشد )24, 25(. در مطالعاتی استرپتوکوکوس بعنوان عامل اتیولوژیک 
طبیعی  جایگاه  آنکه  علیرغم  )26و27(.  است  شده  ذکر  گاستریت 
باشد،  استرپتوکوکوس حفره دهانی و استافیلوکوکوس سطح بدن می 
میزان جداسازی بالای آن ها در بافت معده بیماران در این مطالعه می 
تواند نشاند دهنده این باشد که این باکتری ها تنها بعنوان یک باکتری 
گذرا نبوده و قادر به کلونیزاسیون معده هستند. همانطور که در مطالعه 
روزن2 و همکاران بیان شده است، تغییر در pH معده می تواند در اثر 
آنزیم اوره آز یا تغییرات هیستولوژیکی بافت معده رخ دهد که منجر به 
کلونیزاسیون این بافت با گونه های باکتریایی از مخاط دهان، مجاری 
تنفسی فوقانی و روده ها خواهد شد. از آنجا که این باکتری ها در محیط 
pH توسط  طبیعی و سالم معده دوام نمی آوردند ) 28, 29(، تغییر 
عوامل میزبانی، محیطی یا دارویی بعنوان یک فاکتور می تواند یافته های 
مطالعه حاضر را حمایت نماید. حضور باکتری های دارای اوره آز، شامل 
سیتروباکتر  و  انتروباکتر  کلبسیلا،  میکروکوکوس،  استافیلوکوکوس، 
غیر  بیماران  گروه  در  بویژه  گاستریت  دارای  بیماران  گروه  دو  هر  در 
مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری از یافته های جالب توجه در بیماران تحت 
بررسی می باشد. آنزیم اوره آز یک فاکتور بیماریزایی مهم هلیکوباکتر 
کلونیزاسیون  امکان  اسیدکلریدریک  سازی  خنثی  با  که  است  پیلوری 
باکتری در معده را فراهم می سازد. در مطالعات پیشین نیز با استفاده 
از روش های غیر مولکولی نشان داده شده است که حضور باکتری های 
دارای آنزیم اوره آز مانند برخی از گونه های پروتئوس، میکروکوکوس، 
نایسریا  سودوموناس،  سیتروباکتر،  اشرشیا،  استافیلوکوکوس،  کلبسیلا، 
و انتروباکتردر میکروبیوتای بافت معده می تواند منجر به نتایج مثبت 
تشخیص  بر  و  گردد  پیلوری  هلیکوباکتر  آز  اوره  های  تست  در  کاذب 
هلیکوباکتر پیلوری اثر گذارد )30, 31( البته نقش پاتوژن یا فلور نرمال 
به بررسی و مطالعات  نیاز  بویژه در گاستریت  بودن آن ها در معده و 

بیشتر دارد. 
با توجه به نتایج بدست آمده در این مطالعه می توان گفت، گاستریت 
نیز شبیه بیماری هایی مانند پنومونی و مننژیت می تواند بوسیله انواعی 
از باکتری ها القا شود و علاوه بر هلیکوباکتر پیلوری، استرپتوکوکوس، 
استافیلوکوکوس می توانند در پاتوژنز این بیماری و حتی پیشبرد آن 
که  شد  دیده  همچنین  باشند.  داشته  نقش  شدن  سرطانی  سمت  به 
میکروبیوتای  تنوع  و  ترکیب  روی  بر  پیلوری  هلیکوباکتر  عفونت  تأثیر 
معده خیلی کم است. همسو با این مطالعه، در مطالعه ای، مالدونادو3 و 
همکاران نیز بیان داشتند که وضعیت عفونت هلیکوباکتر پیلوری تنها 
بخشی از کل تغییرات در میکروبیوتای معده را تشکیل می دهد )22(. 
اتفاق  گاستریت  بیماری  معده در طی  در محیط  تغییراتی که  در کل 
می افتد بسیار پیچیده است و قاکتورهای متعددی در آن تأثیرگذارند 
و عفونت با هلیکوباکتر پیلوری تنها یکی از این عوامل می باشد. بعلاوه 
در مراحل مختلف تغییرات هیستولوژیکی بافت معده ممکن است گونه 
هایی وجود داشته باشند که به تدریج در طول سرطانی شدن بافت معده 
حذف شوند و این مسئله در رابطه با هلیکوباکتر پیلوری نیز صدق می 
کند. پس از یک دوره طولانی مدت عفونت هلیکوباکتر پیلوری و عفونت 
همزمان آن با سایر باکتری ها و وجود ریسک فاکتورهای تعیین کننده 
افزایش  معده،  بیوتیک  دیس  تال  پری  های  سلول  رفتن  دست  از  در 
2  Rosen
3  Maldonado
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در pH، پاسخ های ایمنی ذاتی و اینتراکشن های میکروبیوتای معده، 
در  و  شوند  می  نئوپلاستی  قبل  های  لزیون  توسعه  و  پیشرفت  باعث 
مراحل بعدی سرطانزایی از متاپلاژی روده ای گرفته تا آدنوکارسینومای 
به  توجه  با  پیلوری  هلیکوباکتر  شدن  ناپدید  کم  کم  و  کاهش  معده، 
ایجاد شرایط بافتی نامناسب جهت رشد آن در مخاط معده دیده شده 
است  ممکن  معده  میکروبیوتای  در  تغییر  طرفی  از   .)33  ,32( است 
بعلت عوامل دیگری مانند تغییر اسیدیتی معده، ترشح سایتوکین ها و 
بروز رخدادهای پاتولوژیک باشد و وابسته به عفونت هلیکوباکتر پیلوری 
نباشد و در غیاب هلیکوباکتر پیلوری، احتمال می رود که میکروبیوتای 
می  این  و   )14( کرده  القا  معده  بافت  در  را  التهابی  فرایندهای  معده 
تواند توضیحی برای این امر باشد که چرا بیمارانی که همزمان منفی 
به  هستند  گاستریت  به  مبتلا  اما  پیلوری  هلیکوباکتر  عفونت  نظر  از 
سمت سرطانی شدن بافت معده پیشرفت می کنند. این یافته ها حاکی 
بیماری  پیلوری در  از هلیکوباکتر  بالقوه میکروب هایی غیر  از دخالت 
به  توان  می  حاضر  مطالعه  های  محدودیت  از  باشند.  می  معده  های 
محدود نمودن آزمایش ها به تشخیص باکتری های قابل کشت و هوازی 
اشاره نمود، که بدلیل میسر نبودن استفاده از روش های کشت جهت 
تشخیص باکتری های پرنیاز، مخمرها، قارچ ها، ویروس ها و عدم امکان 
دسترسی به ترکیبات تخصصی و شرایط بررسی مولکولی جمعیت های 

پیچیده میکروبی بود. 

نتیجه گیری
همچون  هلیکوباکتر،  غیر  باکتریایی  عوامل  حضور  تحقیق  این  نتایج 
استرپتوکوکوس و استافیلوکوکوس، را در بافت معده بیماران مبتلا به 

گاستریت مورد تایید قرار داد. شاخه های پروتئوباکتریا و فرمی کوتس 
شناسایی  باکتریایی  شاخه  کمترین  اکتینوباکتریا  شاخه  و  ترین  غالب 
شده در این بیماران بودند. این یافته ها تاکید می نماید که در مواردی 
هلیکوباکتر  عفونت  نظر  از  ولی  دارد  گوارشی  های  ناراحتی  بیمار  که 
پیلوری منفی می باشد و یا در مواردی که درمان هلیکوباکتر پیلوری 
به سختی انجام گیرد یا درمان با شکست مواجه شود، لازم است وجود 
باکتری های غیر هلیکوباکتر پیلوری و یا وجود عفونت توامان هلیکوباکتر 
پیلوری با باکتری های غیر هلیکوباکتر پیلوری را مدنظر قرار داد. این 
امر می تواند در تشخیص علل بیماری، انتخاب صحیح رژیم های آنتی 

بیوتیکی، و پیشگیری از توسعه بیماری مفید باشد.
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این مقاله از پایاننامه دوره دکترای تخصصی باکتری شناسی پزشکی 
پزشکی  علوم  دانشگاه  در   98-3-99-46160 طرح  شماره  با  مصوب 
مراتب  میدانند  لازم  خود  بر  نویسندگان  است.  شده  استخراج  تهران 
اطفال،  عفونی  تحقیقات  مرکز  کارکنان  از  را  خود  صمیمانه  تشکر 
پزشکی  علوم  دانشگاه  مفید،  بیمارستان  کودکان  سلامت  پژوهشکده 
دانشگاه  فیرروزگر،  بیمارستان  کبد  و  گوارش  بخش  و  بهشتی  شهید 
علوم پزشکی ایران که ما را در انجام و ارتقای کیفی این پژوهش یاری 

دادند، اعلام کنند.
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