
33
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  پاييز 1394- شماره 29

رائولتلا و نقش آن در بيماري زايي

خلاصه
جن��س رائولت�لا از اعضاء خان��واده انتروباكترياس��ه‌ها 
مي‌باش��د. مثل س��اير اعضا اين خانواده ي��ك باكتري گرم 
منفي، ه��وازي/ بيهوازي اختياري، اكس��يداز منفي، كاتالاز 
مثبت، غيرمتحرك اس��ت و مشابه با كلبسلاي داراي كپسول 
مي‌باشد. براي طبقه بندي اين باكتري و افتراق آن از جنس 
كلبسلاي از آناليز 16sr RNA و همچنين قبلا از تست‌هاي 
بيوش��يميايي و هيبريداسيون DNA استفاده ميك‌ردند. در 
سال 2001 جنس كلبسلاي براساس توليد هيستامين و آناليز 
ژن مج��ددا طبقه بندي ش��د و جنس رائولت�لا از آن جدا 
گرديد كه شامل رائولتلا ارنيتينوليتكيا، رائولتلا پلنتكيولا و 

رائولتلا تري جينا مي‌باشد.
اي��ن مطالع��ه حاصل جم��ع آوري اطلاع��ات 31 مقاله 
مي‌باش��د كه جنس رائولتلا را مورد بررس��ي قرار داده‌اند. 
در اين مطالعات براي تش��خيص رائولتلا از جنس كلبسلاي 
الگوريتم‌هاي مختلفي پيش��نهاد شده است كه در اين مقاله 

به جمع بندي آن‌ها پرداخته شده است.
پيامد‌هاي باليني ناش��ي از اين باكتري هنوز نامش��خص 
مي‌باش��د. با اين حال شناسايي درس��ت اين باكتري براي 
درمان ض��د مكيروبي صحيح و بهب��ود مراقبت‌هاي باليني 

ضروري مي‌باشد.
بر اساس گزارش‌هاي به دست آمده در رابطه با آلودگي 
با اين باكتري مشخص شده است كه عوامل خطر متعددي 
در آلودگي با اين باكتري وجود دارند كه شامل روش‌هاي 
تش��خيصي و درماني تهاجمي، تروماي آلوده شده با خاك 

وبيماري‌هاي زمينه‌اي مي‌باشند.

كليد واژه ها: رائولت�لا ارنيتينوليتكيا، رائولتلا پلنتكيولا، 
رائولتلا تري جينا، عفونت انساني، كلبسلاي

مقدمه
جنس رائولتلا از اعضاء خانواده انتروباكترياس��ه است. 
مثل س��اير اعض��ا اين خان��واده كي باكتري گ��رم منفي، 
ه��وازي/ بي ه��وازي اختياري، اكس��يداز منف��ي، كاتالاز 
مثبت، غيرمتحرك است و مشابه با كلبسلاي داراي كپسول 
مي‌باش��د )1(. اين باكتري مي‌تواند در بيماران بستري در 
بيمارستان و بيماراني كه داراي نقص سيستم ايمني هستند 
بيماري ايجاد كند. از جمله اين بيماري‌ها شامل پنوموني، 
باكتريمي، عفونت ادراري، سلوليت، لاكنژيت و سپسيس 
مي‌باش��د. اين باكتري به طور تخميني علت 3 تا 7 درصد 
عفونت‌هاي بيمارستاني است )8-2(. براي طبقه‌بندي اين 
 16SrRNA باكتري و افتراق آن از جنس كلبسلاي از آناليز
و همچنين قبلا از تس��ت‌هاي بيوشيميايي و هيبريداسيون 
DNA استفاده ميك‌ردند. بر اساس اين تست‌ها مشخص 
ش��د كه كلبسلاي كي جنس هتروژن است و از سويه‌هاي 
متعددي تش��يكل ش��ده اس��ت. همچنين از س��ه ش��اخه 
تشيكل ش��ده اس��ت. با ادامه مطالعات مشخص شده كه 
برخي از سويه‌ها متعلق به ديگر جنس‌ها مي‌باشد. متعاقبا 
ب��ا س��كانس ژن rpoB و توال��ي 16SrRNA رائولتلا 
از جنس كلبس��لاي جدا و به عنوان جنس مس��تقلي طبقه 
بندي ش��د. در س��ال 2001 جنس كلبسلاي براساس توليد 
هيس��تامين و آناليز ژن مجددا طبقه بندي شد. اين جنس 
ش��امل گونه‌هاي رائولتلا ارنيتينوليتكيا، رائولتلا پلنتكيولا، 

رائولتلا تري جينا مي‌باشد )1(.
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با توجه به اطلاعات ذكر شده هدف از نگارش اين مقاله 
مروري بر كارهاي انجام ش��ده در زمينه شناسايي رائولتلا 
وگونه‌ه��اي آن‌ها در ايجاد بيماري‌هاي مختلف باليني بوده 

است.
فاكتورهاي ويرولانس 

مطالعات اخير نشان داده اند كه ايزوله‌هاي رائولتلا جدا 
ش��ده از نمونه‌هاي كلينكيي بيش��تر مجهز ب��ه فاكتورهاي 
ويرولانس )تهاجمي( مثل كپس��ول، CFA11، CFA1 و 
همچنين محرك توليد سيدروفور و هيستامين و باكتريوسين 
مي‌باشد )11،10،9(. در ادامه به اين فاكتور‌ها و نقش آن‌ها 

اشاره شده است.
كپسول: پوشش لعاب ‌مانند معمولا از جنس پلي‌ساكاريد 

كه لايه‌اي محافظ به دور باكتري ها مي‌‌سازد.
CFA11،CFA1: ان��واع اختصاص��ي پيلي اس��ت در 

سويه‌هاي متفاوت ديده شده است.
سيدروفور: آهن كيي از عناصر ضروري است و وجود 
اين عنصر در ساختمان آنزيم‌هايي چون كاتالاز، پراكسيداز، 
 سوپراكس��يداز، اكسيداز و هيدروژناز و... ثابت شده است. 
س��يدروفورها تريكب‌هاي آلي ب��ا وزن مولكولي كم با ميل 
تريكبي ش��ديد براي پيوند با يون آهن 3 ظرفيتي هس��تند. 
س��يدروفورها در واقع نوع خاص��ي از حامل‌هاي يوني به 
حس��اب مي‌آيند كه وظيفه افزايش تحرك آهن را به عهده 
دارند و به دو دس��ته س��يدروفورهاي گياه��ي و مكيروبي 

تقسيم مي‌شوند.
هيس��تامين: هيستامين از دكربوكسلايس��يون اسيد آمينه 
هيستيدين ساخته مي‌ش��ود. آنزيم هيستيدين دكربوكسلايز 
اين واكنش را در حضور كوآنزيم فس��فات پيريدوكس��ال 

انجام مي‌‌دهد.
باكتريوسين: باكتريوس��ين‌ها پپتيد‌هاي غير سمي توليد 
ش��ده توس��ط باكتري‌هايي چون باكتري‌هاي اسيد لاكتكي 
با فعاليت ضد مكيروبي مي‌باش��ند و نسبت به اسيد و گرما 

مقاوم و آسان هضم هستند.
رائولتلا اورنيتينوليتيكا

رائولت�لا اورنيتينوليتكيا از روده ماهي، خرچنگ، مورچه 
س��فيد و همچنين باكتري‌هاي ساكن دهانه رودخانه‌ها جدا 
ش��ده اس��ت )12(. اين باكتري توانايي توليد هيستامين را 

دارد و موجب مس��موميت ناشي از مصرف ماهي مي‌گردد 
)1(. علائم مس��موميت ناش��ي از توليد هيس��تامين توسط 
رائولت�لا اورنيتينوليتكيا ش��امل قرمزي پوس��ت، س��ردرد، 
كرامپ‌ه��اي ش��كمي و ندرتا تاكي كاردي، كاهش فش��ار 

خون و برونكواسپاسم است )13(.
رائولتلا پلانتيكولا

رائولت�لا پلنتكيولا گونه ديگري از اين جنس اس��ت كه 
در آب، خ��اك و برخي گياهان زندگي ميك‌ند ولي به طور 
معم��ول باعث عفونت مهاجم در انس��ان نمي‌ش��ود )14(. 
اولين عفونت ناشي از اين ارگانيسم در سال 1984 از كي 
بيمار مبتلا به سپس��يس بستري در بخش مراقبت‌هاي ويژه 

در فرانسه گزارش شد )2(.
رائولتلا تري جينا

در س��ال 2007 براي اولين بار رائولتلا تري جينا از كي 
بيمار 45 س��اله مبتلا به اندوكاردي��ت كه پيوند كبد در وي 
انجام گرفته بود جدا شد )15(. همچنين اين باكتري به ندرت 
)حدود 0/4%( از نمونه‌هاي باليني ادرار و مدفوع جدا شده 
اس��ت )16(. متاس��فانه اين باكتري در اكثر آزمايشگاه‌هاي 

باليني به درستي تشخيص داده نمي‌شود )17(. 
 روش‌هاي تشخيص رائولتلا

نحوه و روش‌هاي تشخيصي مذكور بر اساس اطلاعات 
جمع آوري شده از 34 مقاله مختلف مي‌باشد.

انواع روش‌هاي تشخيص
Vitek2: سيستمي است كه براي شناسايي خيلي سريع 
باكتري‌ها )به خصوص انتروباكترياس��ه ها( به كار مي‌رود 
و در ط��ي چند مرحله س��اده انجام مي‌ش��ود. ابتدا مكيرو 
ارگانيس��م را به اس�لايد مورد نظر تلقيح ميك‌نند سپس به 
آن محلول آماده ش��ده اضافه مي‌گردد و اسيلاد در دستگاه 
مخصوصي قرار مي‌گيرد. اين دستگاه با استفاده از اطلاعات 
به دست آمده از اس�لايد، باكتري مورد نظر را شناسايي و 

گزارش ميك‌ند.
API50: روش خوبي براي شناسايي باكتري‌هاي گرم 
منفي و گرم مثبت در س��طح گونه است. در اين روش، 20 
نوع تس��ت‌هاي بيوشيميايي به صورت نوارهاي مينياتوري 
تهيه ش��ده است. اين نوارها را به دستگاه مخصوصي وارد 
كرده و اطلاعات توسط نرم افزارهاي خاصي آناليز شده و 
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مكيروارگانيسم مورد نظر را تشخيص مي‌دهد.
از مشلاكت روش‌هاي فوق، گراني و زمان بر بودن اين 
تس��ت‌ها مي‌باشد. همچنين حساس��يت و ويژگي آن‌ها به 

ترتيب 94/7% و 100% مي‌باشد.
روش‌هاي بيوشيميايي

از روش‌هاي بيوش��يميايي تريكب��ي از دو آزمون متداول 
)اين��دول واورنيتي��ن دكربوكس��لايز( و چه��ار تس��ت بر 
 اس��اس سوبس��ترا جذب كربن )اتانول آمين، هيس��تامين، 
D- ملزيت��وز، 3- دي هيدروكس��ي بوتي��رات( مي‌باش��د. 
همچنين براي افتراق بين كلبسلاي پنومونيه و رائولتلا تريجنا 
براس��اس تخمير قندهاي دولسيتول، ملزيتوس، آدنيتول در 
30 درج��ه و براي تاييد آن مي‌توان از رش��د در 10 درجه 
س��انتي گ��راد و عدم تولي��د گاز از لاكت��وز در 44 درجه 
س��انتي‌گراد اس��تفاده نمود. از ديگر تست‌هاي بيوشيميايي 
ب��راي افتراق كلبس��لاي پنومونيه و رائولتلا تس��ت متيل رد 
)MR( و 5 كتوگلوتارات )5KG( است كه قدرت افتراق 
آن‌ها نه تنها در حد جنس بلكه در حد گونه مي‌باشد و در 

جدول 1 به آن‌ها اشاره شده است.
جدول1: نتيجه تست‌هاي 5KG و MR در افتراق 

گونه‌هاي رائولتلا
MR5KGايزوله‌هاي رائولتلا و كلبسيلا
رائولتلا پلانتكيولا98 68% %

كلبسلاي پنومونيه2 %-

رائولتلا تري جينا91 %-

موارد گزارش شده از نقش رائولتلا در 
عفونت‌هاي باليني

در مطالع��ه‌اي كه توس��ط Podschun و همكاران بر 
نوزادان بستري در بخش مراقبت‌هاي ويژه در سال 1994 
در آلم��ان انجام ش��د، از 131 نمونه‌اي كه قبلا كلبس��لاي 
پنومونيه شناس��ايي ش��ده ب��ود، 8/7% به عن��وان رائولتلا 
پلانتكيولا شناسايي ش��د. همچنين در مطالعه ديگري كه 
توس��ط Podschun و همكاران از نوزادان بس��تري در 
بخ��ش مراقبت‌هاي ويژه در س��ال 1998 در آلمان انجام 
شد، از همه جنس‌هاي كلبسلاي كه جدا كردند 9% رائولتلا 

پلانتكيولا گ��زارش كردند )18(. آل��وس و همكاران در 
برزي��ل در س��ال 2006 از نمونه‌هاي كلينكي��ي تنها %1 
رائولت�لا پلانتكيولا جدا كردن��د )19(. همچنين آلوس و 
همكارانش كي مورد پانكراتيت ش��ديد ناشي از رائولتلا 
پلانتكيولا را گزارش نمودند )Wolcott  .)4 و همكاران 
در س��ال 2010 نوع��ي عفونت مخل��وط مكيروبي را در 
محل عفون��ت جراحي بيمار تش��خيص داده كه در ميان 
باكتري‌هاي جدا ش��ده نقش رائولتلا پلانتكيولا به عنوان 
عام��ل اصلي عفونت تاييد گرديد و متعاقبا با اس��تفاده از 
 Karina O’ Connell .)22( ارتاپنم درمان انجام ش��د
در س��ال 2010 نوعي عفونت بافت ن��رم در مرد جواني 
را ب��ه دنبال آلودگي با رائولت�لا پلانتكيولا گزارش كردند 
)5(. در نتيج��ه تحقيقي كه توس��ط TeoI و همكاران در 
سال 2012 انجام ش��د، كي مورد كوله سيستيت ناشي از 
رائولت�لا پلانتكيولا در كي زن 62 س��اله گزارش گرديد 
)Kim .)21 و همكاران در سال 2012، كي مورد فاسيت 
نكروزان قفس��ه س��ينه و شكمي ناش��ي از اين باكتري را 
گ��زارش نمودند )2(. همچنين م��وارد متعدد ديگري نيز 
از آلودگي با گونه‌ه��اي مختلف اين باكتري در مطالعات 
مختلف از سراس��ر جهان گزارش شده است كه در ادامه 
 به برخي از آن‌ها اشاره شده است. در تحقيقي كه در سال 
Olson Jr DS 2013 انجام شد، كي مورد جديد رائولتلا 
پلانتكيولا از عفونت ادراري فردي كه مبتلا به التهاب مثانه 
ب��ود )23( و همچنين Puerta SF و همكاران در س��ال 
2013 گاستروانتريت ناشي از رائولتلا پلانتكيولا از فردي 
ك��ه ماهي خام آلوده مصرف كرده بود )24(. در مطالعه‌اي 
كه توسط Bokhary Nada در سال 2013 در عربستان 
انجام شد عفونت زخم ناشي از رائولتلا پلانتكيولا )25(؛ 
در يون��ان در س��ال 2014 كي م��ورد پيلونفريت حاد در 
ارتباط با سنگ ادراري توسط رائولتلا اورنيتينولتكيا مقاوم 
به آمپي س��يلين توس��ط Kostas Chondros گزارش 
ش��د )26(. همچنين كي مورد پورپورا فولميننت ناشي از 
 G Sandal رائولتلا اورنيتينولتكيا از نوزاد نارس توس��ط
و همكاران در سال 2014 در تريكه )27(، پريتونيت اوليه 
در كي مرد 53 ساله در نتيجه رائولتلا اورنيتينولتكيا توسط 
M. Sibanda و همكاران در كيي از كش��ورهاي جنوب 
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 B. Zuberbuhler .)28( صحراي آفريقا گزارش ش��د
در س��ال 2014 در بريتانيا ي��ك مورد جديد كونژكتيويت 
مزمن ناشي از رائولتلا در كي خانم 58 ساله گزارش كرد 
)29(. همچني��ن حضور ژن‌هاي مقاومت نس��بت به آنتي 
بيوت‌كيه��ا از جمله ژن NDM-1 ك��ه از جمله ژن‌هاي 
مقاومت نسبت به كارباپنم هاست و به تازگي در گوشه و 
كنار جهان حضور آن گزارش ش��ده است در اين باكتري 
نيز ديده ش��ده است. به طوري كه در مطالعه‌اي كه توسط 
Atul Khajuria در س��ال 2013 انجام شد. اولين مورد 
از حض��ور ژن blaNDM-1 در رائولت�لا اورنيتينولتكيا 
گ��زارش گردي��د )Mariana Castanheira .)30 در 
 blaKPC نيوجرسي آمركيا نيز اولين مورد از حضور ژن
در رائولت�لا اورنيتينولتكيا و رائولت�لا پلانتكيولا گزارش 
نمود. در اين مطالعه ايزوله‌هايي كه از نيوجرسي جدا شده 

ب��ود داراي blaKPC-3 و ايزوله‌هايي كه از اوهايو جدا 
شده بودند داراي blaKPC-2 بودند )31(.

نتيجه گيري
پيامد‌هاي باليني ناش��ي از اين باكتري هنوز نامش��خص 
مي‌باش��د. با اين حال شناسايي درس��ت اين باكتري براي 
درمان ض��د مكيروبي صحيح و بهب��ود مراقبت‌هاي باليني 
ضروري اس��ت. در رابطه با آلودگي ب��ا اين باكتري نقش 
روش‌ه��اي پزش��كي تهاجمي، ضربه، آلودگ��ي با خاك و 
وجود بيماري‌ه��اي زمينه‌اي نقش مهمي در آلودگي با اين 
جنس از باكتري‌ها را دارند. بر اساس مطالعات انجام شده 
درمان عفونت‌هاي ناشي از اين ارگانيسم با استفاده از آنتي 
بيوت‌كيهاي وس��يع الطيف انجام مي‌گيرد و براي شناسايي 
طيف بيماري‌هاي ناش��ي از اين ارگانيس��م ب��ه تحقيقات 

بيشتري نياز است.
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