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چكيده
مقدمه: کوکسیلا بورنتی، عامل بیماری زئونوزی می باشد که در انسان تب کیو و در حیوانات، کوکسیلوزیس نامیده می شود. این 
باکتری قادر است به مدت طولانی در بیرون از بدن میزبان به سر ببرد و از طریق تنفس میزبان های جدید را آلوده نماید. همچنین 
این عامل باکتریایی از سوی CDC در دسته B عوامل بیوتروریستی قرار گرفته است. تشخیص سریع و دقیق این عامل باکتریایی در 

کنترل و مدیریت درمان بیماری ناشی از آن کاملا ضروری است.
مواد و روش ها: این مطالعه حاصل مرور جامع کتب و مقالات معتبر انتشار یافته در مجلات و کنگره های داخلی و خارجی در 

زمینه تشخیص عامل تب کیو است؛ که شامل بر امنیت زیستی، نمونه گیری و روشهای آزمایشگاهی است.
یافته ها: جهت تشخیص باکتری کوکسیلا بورنتی می توان از روش های کلاسیک )نمونه گیری، کشت میکروارگانیسم در رده های 
مناسب سلولی از جمله )J774،P388D1  و یاL929(، تست های سرولوژیک )ایمونوفلورسانس، میکرو ایمونوفلورسانس، تست 

تثبیت کمپلمان و یا الایزا( و یا از تکنیک های بیولوژی مولکولی )Nested PCR ،PCR  و یا Real Time PCR( استفاده نمود.
نتیجه گیری: با توجه به اهمیت باکتری کوکسیلا بورنتی، تشخیص سریع و دقیق آن بسیار حائز اهمیت است. علیرغم در دسترس 
بودن تکنیک های مختلف تشخیصی برای این عامل، این تکنیک ها دارای معایبی از جمله هزینه بر بودن، نیازمند بودن به شرایط 
خاص آزمایشگاهی و زمان بر بودن هستند. تکنیک های مولکولی به علت دقت بالا و سرعت زیاد در روند تشخیص می تواند بسیار 

موثر باشند. لذا بومی سازی تکنیک های مولکولی در کشور جهت تشخیصی عامل تب کیو توصیه می شود.
کلمات کلیدی: تب کیو، کوکسیلا بورنتی، روش های تشخیص آزمایشگاهی
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مقدمه
اصطلاح تب کیو در سال 1937 توسط ادوارد هالبروک دریک برای 
استرالیا  بیماری تب کارکنان کشتارگاهی در کوئینزلند  توصیف 
پیشنهاد شد )1(. در سال 1938، هرالد کوکس (Herald Rea Cox) و 
مک فارلن بورنت (Macfarlane Burnet) گونه جدیدی از ریکتسیا 
 (Rocky Mountain را در آزمایشگاهی در کوه های راکی (Ricketsial)

 Coxiella burnetiiواقع در آمریکا، شناسایی کردند و آن را Laboratory)

نامیدند. تحقیقات فیلوژنتیکی روی توالی ژن S rRNA16، نشان داد 
 (Gamma که جنس کوکسیلا مربوط به زیر شاخه گاماپروتئوباکتریا

(proteobacteria است )2(.

دام  و  انسان  بین  مشترک  بیماری  یک  عامل  بورنتی،  کوکسیلا 
 (Query است. بیماری حاصل از آلودگی با آن در انسان، تب کیو
(Fever و درحیوانات، کوکسیلوزیس (Coxiellosis) نامیده میشود.

این عامل، یک باکتری گرم منفی داخل سلولی اجباری است که 

تاریخ اعلام قبولی مقاله: 92/8/14 تاریخ اعلام وصول: 92/5/7   
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داخل مونوسیت ها و ماکروفاژها تکثیر و تزاید می یابد و در خانواده 
ریکتزیاسه قرار دارد )3(.

کوکسیلا بورنتی میکروارگانیسم چند شکلی است که در شکل 
میله ای، کوچک و دارای ابعاد 0/2 تا 0/4 میکرومتر در 0/4 تا 1 
میکرومتر اندازه و در شکل کروی 0/3 تا 0/4 میکرمتر قطر داردکه 
گاهی به شکل دیپلوباسیل نیز در می آید. فاقد تاژک و کپسول و 
در درون سیتوپلاسم سلول میزبان معمولا به صورت انبوه و به هم 
چسبیده دیده می شوند.این باکتریاز طریق فاگوسیتوز وارد سلول 
میزبان خود شده و در فاگولیزوزوم در طول چرخه زندگی خود 

باقی می ماند )2، 4(.
سایز ژنوم کوکسیلا بورنتی بینMb 1/5 تاMb 2/4 تعیین شده است. 
اکثر باکتری های جدا شده دارای 4 پلازمید با تکثیر خودکار به نامهای 
 C. هستند )2، 5(. توالی کروموزوم QpH1, QpRS, QpDV, QpDG

burnetii به طور جزئی و کلی در پایگاهGenBank  در دسترس است.

C. burnetii قادر است به مدت طولانی در بیرون از بدن میزبان به 

سر ببرد بطوری که مقاوم به سطح بالایی از اشعه ماورای بنفش، 
گرما، خشکی، فشار و استرس اسمزی و اکسیداتیو میباشد.کوکسیلا 
بورنتی در مقابل عوامل فیزیکی و شیمیایی نیز مقاوم می باشد، مثلًا 
خشکی و حرارت اطاق به مدت طولانی اثر چندانی روی آن ندارد. 
این باکتری روزها و هفته ها روی شیر، خامه، کره و پنیر، زنده و 
عفونت زا باقی می ماند )5(. گرم کردن شیر خام در حرارت ۶2 
درجه به مدت 30 دقیقه به منظور نابود سازی میکروب کافی نیست. 
ولی پاستوریزاسیون شیر به روش سریع در 73 درجه به مدت 15 
ثانیه کاملًا مؤثر است.قدرت عفونی زایی ارگانیسم در مدفوع کنه 
تا 5۶8 روز محفوظ می ماند.ارگانیسم در محیط میتواند به مدت 
طولانی حضور داشته باشد بطوریکه در قطرات تنفسی به مدت 2 
هفته و در ذرات جامد به مدت 5 هفته در طبیعت باقی میماند )۶، 7(.
 (Acute fever) ممکن است با تظاهرات بالینی حاد C. burnetii عفونت
یا مزمن (Chronic fever) تظاهر پیدا کند، با این حال، تقریبا ۶0 درصد 
از موارد تب کیو بدون علامت هستند. در میان 40 درصد از بیماران 
علامت دار، 38 درصد از آن، یک بیماری خفیف و بدون نیاز به 

بستری شدن در بیمارستان را تجربه میکنند )2(.
ایمنی هومورال و سلولی در کنترل C. burnetii موثر است ولی به 
نظر می رسد ایمنی با واسطه سلول در نهایت، در، از بین بردن عامل 

نقش مهمتری داشته باشد )4(.
ارگانیسم در چرخه زندگی خود دو نوع واریانت سلولی ایجاد 
 (SCVs: Small cell variant) می کند: 1- واریانت سلولی کوچک 
و یا که فرم رویان باکتری است و درمونوسیتها و ماکروفاژهای 
 (LCVs: Large cell آلوده دیده می شود. 2- واریانت سلولی بزرگ
(variant و یاکه فرم عفونت زای باکتری است و در خارج سلول 

یافت می شود. واریانت سلولی کوچک در شرایط محیطی تشکیل 
شده و ارگانیسم را از عوامل نامساعد محیطی مصون داشته و فرم 
عفونت زا محسوب میشود و پس از ورود به بدن میزبان به واریانت 
سلولی بزرگ که از نظر متابولیکی فعال است تکامل می یابد. عبور 
از واریانت سلولی کوچک به بزرگ با تغییرات آنتی ژنیک در بیان 

پروتئینی سطحی همراه است )7، 8(.
انتقال ارگانیسم از 3 راه تنفسی )آئروسل های تنفسی(، گوارشی 
)خوردن لبنیات آلوده( و پوستی )گزش کنه( است. حیوانات وحشی 
و چهارپایان )بز، گوسفند و گاو و غیره( مخزن اولیه و طبیعی 
باکتری هستند.و حیوانات خانگی )سگ و گربه و غیره( مخزن 
ثانویه می باشند. این بیماری توسط بندپایانی مانند کنه )گونه های 
متعدد کنه ها از هر دو خانواده ایکسودیده (Ixodidae) و آرگازیده 
همافیزالیس   ،(Ixodes) شاملایکسودس  وجنس ها   (Argasidae)

ریپیسفالوس   ،(Dermacentor) درماسنتور   ،(Haemaphysalis)

(Rhipicephalus) و ساس، شپش، کک، مگس و پشه انتقال می یابد 

)2، 9(.انتقال از حیوان به انسان معمولا با انتقال ذرات تنفسی از 
مایع آمنیوتیک یا جفت، همچنین پشم یا مو یا مواد منتقل شده با 
فضولات میباشد. تب کیوبه وسیله خوردن شیر پاستوریزه نشده یا 

محصولات وابسته به آن نیز رخ میدهد )3، 10(.
این باکتری با شیر، ادرار ومدفوع حیوانات آلوده دفع میشود. به 
خصوص در زمان زایش جفت، مایع جنینی دامهای آلوده به شدت 
به عامل بیماری مذکور آلوده هستند )3، 10(. اغلب انسانها در مقابل 
بیماری بسیار حساس هستند و با ورود تعداد اندکی باکتری به بدنشان 
از راه تنفسی و استنشاق ذرات آلوده بیمار میشوند. از مشخصات 
تب کیو حاد، شروع سردرد ناگهانی، تب و ذات الریه است. علائم 
آن شامل: تب، خستگی، لرز، سردرد، درد عضلانی، عرق، سرفه، 
تهوع، استفراغ، درد قفسه سینه، اسهال، راش پوستی، میوکاردیت، 
پریکاردیت، مننگوانسفالیت و مرگ می باشد. از مشخصات تب کیو 
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راضیه ذبیحی و همکاران 385مروری بر روش های تشخیص آزمایشگاهی بیماری تب کیو

مزمن اندوکاردیت، عفونت استخوان و مفصل، عفونت عروقی، 
عفونت ریه مزمن، سندروم خستگی مزمن میباشد )2(. این باکتری، 
نخست در گردش خون و سپس سایر اندامهای درونی را مورد 

حمله قرار میدهد )11(.
تب کیو بیماری زئونوزی است که انتشار گسترده و وسیعی در سرتاسر 
دنیا دارد. در سال های اخیر گزارش هایی از موارد عفونت با این باکتری 
در کشورهایی از جمله بلژیک، هلند، آمریکا، کانادا، عربستان، بحرین، 

قطر، امارات، مصر، عمان و ژاپن داده شده است )2، 3(.
اطلاعات دقیقی از شیوع این عفونت در ایران در دسترس نیست. 
خلیلی و همکارانش با انجام مطالعات سرولوژیکی اولیه در جنوب 
شرق ایران در نشخوارکنندگان و بیماران تب دار، شیوع این عفونت 
را نشان دادند )12(. با توجه به اینکه پرورش بز در مناطق کویری 
از جمله جنوب شرق ایران بسیار متداول است، خلیلی و سخایی 
در سال 2009 در کرمان نشان دادند که تمام گله های نر از نظر 
حضور آنتی بادی ضد کوکسیلا بورنتی مثبت هستند. مطالعات 
جیراد و همکارنش در سال 1952 و بشیری بد و همکارانش در 
سال 197۶ موارد مثبت آلودگی احشام به کوکسیلا بورنتی را در 
استان کرمانشاه و نیز در 7 درصد از گاوها، 3/2 درصد از گوسفندها 
و 1/7 درصد از بزها در استان لرستان را نشان دادند )12(. جدول 
شماره ی 1، خلاصه ای از تاریخچه یبیماری تب کیورا در ایران و 

جهان نشان می دهد.
اینکه باکتری کوکسیلا بورنتی از دسته باکتری هایی  با توجه به 
است که تشخیص آن با روش های کلاسیک از جمله کشت، با 
محدودیت هایی مواجه است؛ لذا استفاده از روش های تشخیصی 
بر پایه تکنیک های بیولوژی مولکولی می تواند کمک به سزایی در 
روند تشخیص سریع و مدیریت درمان بیماری مذکور داشته باشد. 
هم اکنون مرکز تحقیقات زیست فن آوری تسنیم دانشگاه علوم 
پزشکی آجا با توجه به تجربه های موفق خود در زمینه تشخیص 
این  در  پشتیبان کشور  مرکز  عنوان  به  عفونی،  عوامل  مولکولی 

خصوص مطرح است.

موادوروشها
این مطالعه حاصل بررسی و مرور منابع معتبر محققین داخلی 
و خارجی و پژوهش های انجام شده در مرکز تحقیقات زیست 

فن آوری تسنیم که در کتب علمی، مجلات معتبر داخلی و خارجی، 
کنگره های علمی داخلی و بین المللی، انتشار یافته است می باشد. این 
مطالعه مروری در 4 بخش امنیت زیستی، نمونه گیری و جدا سازی 
باکتری، روش های تشخیص سرولوژیک و روش های تشخیص 

مولکولی ارائه شده است.

یافتهها
امنیت زیستی در تشخیص

در حمل و نقل نمونه مشکوک بهC. burnetii باید از ماسک، دستکش 
جراحی و لباس محافظ استفاده کرد. تلقیح و کشت تنهادر آزمایشگاه 
دارای ایمنی زیستی سطح 3 امکان پذیر است.C. burnetii به عنوان 
یک عامل بالقوه برای بیوتروریسم، در سراسر جهان در سال 1999 
مطرح شد )4(. به دلیل قدرت سرایت بالای این باکتری که ناشی 
از دوز عفونی کننده پایین آن است (LD 50 ≤ 10) و پایداری بالای 
ذرات عفونی )7 تا 10 روز در دمای 15 تا 20 درجه ی سانتی گراد 
در پشم گوسفند و به مدت بیش از یک ماه در گوشت تازه و به 
مدت 40 ماه در سر شیر(، این باکتری از سوی مرکز کنترل بیماری ها 
(CDC: Central for Disease Control) در دسته B عوامل بیوتروریستی 

قرار داده شده است )13(.بسیاری از همه گیری های این بیماری 
با استنشاق C. burnetii از راه گرد و غبار مرتبط شده اند و چندین 
شیوع از این بیماری در پرسنل نظامی پس از جنگ جهانی دوم، 
گزارش شده است. تب کیو گاهی اوقات، یک بیماری بی اهمیت 
شبیه آنفولانزا است، امااگر به عنوان یک سلاح بیولوژیکی در یک 
جمعیت غیر نظامی استفاده شود می تواند در دراز مدت، با عوارض 

مزمن و ناتوانی شدید همراه باشد )4(.
برای کنترل کردن این بیماری واکسن هایی در چند کشور استفاده 

شده است.
در حال حاضر، 3 نوع واکسن تب کیو برای کاربرد در انسان در 
دسترس است: 1- واکسن کوکسیلا بورنتی فاز I غیر فعال شده 
با فرمالین (Q-VAX)، که در استرالیا به کار می رود. 2- واکسن زیر 
واحدی فازI حاصل از تیمار با کلروفرم-متانول، که توسط محققین 
آمریکایی توصیه شده است. 3- واکسن شیمیایی تب کیو )بدست 
آمده از سلولهای فاز I به وسیله ی تیمار با تری کلرواستیک اسید(، 
که در کشورهای رومانی و چک اسلواکی سابق توسعه یافته و به 
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کار رفته است. واکسیناسیون برای بیمارانی توصیه می شود که به 
طور اختصاصی در معرض قرار دارند.

به علت خطر بالا در ایجاد عفونت بیمارستانی-آزمایشگاهی باید 
با استفاده از هیپوکلریت 0/5 درصد و  بالقوه عفونی فورا  مواد 

پراکسید5 درصد یا فنل ضد عفونی گردد )4(.

نمونه گیری و جداسازی باکتری
می توان از خون بیمار )در مرحله اوج تب(، ادرار و مایع مغزی-
نخاعی (CSF) و در برخی موارد از کشت بافت ها برای جداسازی 
باکتری استفاده کرد. مغز استخوان، دریچه های قلبی، آنوریسم عروقی 
یا گرافت، بیوپسی استخوان، بیوپسی کبد، شیر، جفت جنین پس 

از سقط نیز نمونه های مناسبی هستند )2(.
رده های مختلف سلولی جهت کشت باکتری مورد استفاده قرار 
 J774 و P388D1 می گیرند. این رده ها عبارتند از: خطوط سلولی
ماکروفاژ موش، سلول های جنین جوجه، سلول L929 فیبروبلاست 
موش، طحال موش، کوپفرکبد، ماکروفاژ آلوئولار ریه جنین انسان 
(HEL) )2(. کیسه زرده جنین تخم مرغ 5 روزه، محیط کشت بسیار 

مناسبی برای کشت باکتری کوکسیلا بورنتی است. پس از 10 تا 
12 روز از انکوباسیون در دمای 35 درجه سانتی گراد، تعداد بسیار 

زیادی از ارگانسیم ها می توانند مشاهده شوند.
شناساییC. burnetii در درون سلول ها با روش ایمونوفلورسانس 
مستقیم با پلی کلونال و مونوکلونال آنتی بادی ضدC. burnetii صورت 
می گیرد. پس از ۶ روز دوره کمون، می توان C. burnetii را در درون 
سلول توسط میکروسکوپ ایمونوفلورسانس پس از رنگ آمیزی 
به دست آورد. ارگانیسم با رنگ آمیزی گرم، گیمسا یا گیمنز به 
صورت یک میله کوتاه مشخص می شود. با گیمسا یا سایر روش های 
رومانسکی به رنگ آبی، قرمز یا ارغوانی و با تکنیک ماکیوولو به 
رنگ قرمز روشن در می آید. بهترین طریقه رنگ آمیزی با اورامین 
فلورسانس  میکروسکوپ  زیر  گسترش  آزمایش  و   (Auramine)

می باشد )14(. آزمایشات سرولوژیکی و رنگ آمیزی نمونه های 
بافتی، باید در آزمایشگاه دارای ایمنی زیستی سطح 2 انجام شود.

تست های تشخیص باکتری
حال  در   :(EI: Enzyme immune assay) ایمونواسی  روش 

 (Immunefluorescence) حاضر، استفاده از روش ایمونوفلورسانس
روش مرجع برای تشخیص سرولوژی تب کیو است. این یکی 
از ساده ترین و دقیق ترین روش های سرولوژیک است. برای تهیه 
آنتی ژن فاز II برای این آزمون، این باکتری در لایه های همولیز از 
فیبروبلاست های L929 موش رشد داده می شود. تهیه آنتی ژن فاز 

I با تلقیح به طحال موش انجام می شود )15(.
 :(Micro Immunofluorescence) روش میکرو ایمونوفلورسانس
در   II و   I مرحله  بادی  آنتی  تعیین  برای  می توان  را  روش  این 
فراکسیونهای IgG و IgM و IgA استفاده کرد. یک جاذب فاکتور 
روماتوئید قبل از تعیین IgM و IgA برای حذف IgG استفاده می شود. 
انتخاب تیتر منفی بستگی به منبع و خلوص آنتی ژن و میزان تحریک 
پس زمینه ی آنتی ژن در جمعیت مورد مطالعه دارد. رقت 50 :1 به 
عنوان اولین رقت مثبت در نظر گرفته می شود. مقادیر آنتی بادی 
بالارونده معمولاً 7 تا 15 روزپس ازشروع علائم بالینی تشخیص داده 
میشود. تقریبا90 درصد از بیماران دارای آنتی بادی قابل تشخیص 

از هفته سوم هستند )15(.
تست تثبیت کمپلمان (CFT: complement fixation test): تست 
تثبیت کمپلمان بسیار اختصاصی است ولی اختصاصیت آن کمتر از 
روش ایمونوفلورسانس بوده و وقت گیر است. این روش حساسیت 
چندانی ندارد. این روش هر دو آنتی بادی ضد فاز I وII را تشخیص 
میدهد. علاوه بر این، واکنش متقابل با آنتی ژن های تخم مرغ ممکن 
است باعث نتایج مثبت کاذب شود. مقادیرآنتی بادی بالارونده، بین 
10 و 20 روز پس از شروع علائم تشخیص داده شده است )14(.
  (ELISA: Enzyme-linked immune sorbentالیزا آزمون 
(assay: این روشدارای حساسیت و اختصاصیت بیشتری نسبت 

به تست تثبیت کمپلمان جهت تشخیص تب Q است وبه عنوان یک 
روش خوب برای بررسی های سرواپیدمیولوژیک معرفی شده است 
)4، 1۶(. این روش حتی حساس تر از روش ایمونوفلورسانس بوده 
و می تواند دارای پتانسیل تشخیص سرولوژیکی تب Q باشد. الایزا 
توان جستجوی آنتی بادی ضد فاز I و II باکتری را دارد )14، 1۶(.

تست های تشخیص اسید نوکلئیک
باکتری کوکسیلا بورنتی دارای قدرت سرایت بالا (ID50 ≤ 10) و 
 CDC پایداری ذرات عفونی کننده بسیار زیاد است، بنابراین از سوی
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در دسته  B عوامل بیوتروریستی قرار گرفته است. از سویی، علائم 
این بیماری مشابه با بیماری آنفلوانزا و تب مالت است. گزارشاتی 
وجود دارد که بیماری تب کیو با این بیماری ها اشتباه گرفته شده 
است )12(. همه این عوامل ضرورت تشخیص سریع و دقیق این 

باکتری را بیشتر می کند.
حساسیت،  اختصاصیت،  دارای  همگی  سرولوژیکی  تست های 
ارزش پیش گویی مثبت مناسب و هزینه پایین هستند ولی دارای 
معایب قابل توجهی نیز می باشند. از جمله این که در تشخیص نوع 
حاد بیماری، کمک کننده نمی باشند زیرا آنتی بادی معمولا چند هفته 
پس از بیماری قابل اندازه گیری است. بنابراین این آزمایش ها معمولا 
روش اطمینان بخشی برای تشخیص این باکتری نیستند )17، 18(.
از ژن های اختصاصی  در دسترس بودن پرایمرهای مشتق شده 
باکتری کوکسیلا بورنتی، تشخیص سریع و آسان آنبا استفاده از 
تکنیک های مولکولی را موجب می شود. در طی سال های اخیر، 
آزمایشات تشخیصی مختلفی بر اساس تکنیک های مولکولی بر 
پایه PCR، برای تشخیص باکتری کوکسیلا برونتی در کشت سلولی 

و نمونه های کلینیکی توسعه یافته است )17(.
در ایران مطالعات پراکنده ای در مورد تشخیص مولکولی این باکتری 
صورت گرفته است. مرکز تحقیقات زیست فن آوری تسنیم دانشگاه 
علوم پزشکی آجااز مراکز تحقیقاتی پیشرو در کشور در این موضوع 
بوده است. در مطالعه ای که توسط سلیمانی و همکاران که در 
سال2012جهت تشخیص باکتری کوکسیلا بورنتی انجام شد، یک 
تکنیک استاندارد PCR بر اساس ژن 16SrRNA این باکتری راه اندازی 
شد )18(. در مطالعه دیگری که توسط سلیمانی و همکاران در سال 
2013انجام شد، برای تکنیک فوق، با استفاده از روشی جدید یک 
کنترل مثبت داخلی طراحی گردید )در دست چاپ(. در مطالعه 
دیگری که توسط سلیمانی و همکاران در سال2013 انجام شد، برای 
 SYBR Green Real 16 باکتری کوکسیلا بورنتی، تکنیکSrRNA ژن
Time PCR استاندارد، طراحی و راه اندازی شد )در دست چاپ(.

لیست برخی از کیت های تجاری جهت تشخیص مولکولی باکتری 
کوکسیلا بورنتی در جدول 2 آورده شده است.

جهت تشخیص باکتری کوکسیلا بورنتی با استفاده از تکنیک های 
 ، com1،IS1111a مولکولی، از ژنهای مختلفی از این باکتری از جمله
 (sod: superoxide 16  و سوپراکسید دیسموتازS rRNA، QpRS،QpH1

(dismutase استفاده شده است. لیست و مشخصات پرایمر های 

تشخیصی این ژنها در جدول 3 موجود می باشد.
نتایج مطالعات نشان می دهد که روش PCR تک مرحله ای جهت 
تشخیص کوکسیلا بورنتی دارای حساسیت کافی نمی باشد و پیشنهاد 
 PCR استفاده شود )۶(. روش نستد PCR می شود که از روش نستد
از سرعت، دقت، اختصاصیت و  به روش های کلاسیک  نسبت 

حساسیت بالایی برخوردار است )18(.
بررسی ژنهای تشخیصی باکتری کوکسیلا بورنتی نشان می دهد 
که در میان ژنهای هدف جهت تشخیص این باکتری، بیشتر از ژن 
ترانسپوزونی ISIIIIA و com1 استفاده شده است. این بررسی ها نشان 
داد که که ژن IS از آنجائیکه یک ژن ترانسپوزونی است در برخی 
از سویه های کوکسیلا بورنتی وجود ندارد، مثلا کوکسیلا بورنتی 
که از UK جدا شده است فاقد توالی IS می باشند، در نتیجه، این 
نکته تشخیص کوکسیلا بورنتی را با محدودیت مواجه می کند )17، 
19(. همچنین از آنجائیکه تعداد کپی های این ژن در کوکسیلا های 
مختلف با هم متفاوت می باشد و علیرغم اینکه ژن ISIIIIA، هدف 
مناسبی با اختصاصیت و حساسیت بالا جهت تشخیص کوکسیلا 
بورنتی می باشد ولی با توجه به مشخص نبودن تعدادکپی های آن 
در کوکسیلاهای مختلف، نمی توان از آندر PCR کمی استفاده نمود 
)19، 20(.از سوی دیگر نشان داده شده است که ژن com1 در 
مقایسه با ژن ISIIIIA ژن مناسبی جهت تشخیص باکتری کوکسیلا 

بورنتی می باشد )19(.

بحثونتيجهگيری
از آنجایی که باکتری کوکسیلا بورنتی یک باکتری بیماری زای 
تنها  به فرد است،  خطرناک است و دارای ویژگی های منحصر 
آزمایشگاه های دارای ایمنی سطح 3 و افراد با تجربه اجازه کار 
با نمونه های آلوده به این ارگانیسم و کشت و جداسازی آن را از 
نمونه های کلینیکی دارند. همچنین به این دلیل که این باکتری یک 
انگل درون سلولی اجباری است، کشت آن نیاز به یک میزبان زنده 
دارد که بسیار وقت گیر، پر هزینه و پر خطر است )2(. از سویی 
علیرغم مناسب بودن تست های سرولوژیک جهت تشخیص، با 
توجه به اینکه تولید آنتی بادی علیه این باکتری، چندین هفته طول 
می کشد، این موضوع، تشخیص نوع حاد عامل تب کیو را با استفاده 
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از این تست ها با محدودیت مواجه می کند. همه این عوامل دست 
به دست هم داده و ضرورت تشخیص سریع این عامل باکتریایی با 
استفاده از تکنیک های بیولوژی مولکولی استاندارد را با اهمیت تر 

پایه  بر  استاندارد  تکنیک های تشخیصی  اندازی  راه  لذا  می کند. 
روش های مولکولی در کشور، توصیه می شود.
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Abstract

Background: Coxiella burnetii is the etiologicagent of a zoonotic disease which named  

Q-fever in humans and coxiellosis in animals. This bacterium can survive in the environment out of the 

specific host. Accordingly, it categorized by the CDC in bioterrorism agents ‘category B. Consequently, rapid 

detection of the bacteriumadministratesthe treatment of disease.

Materials and Methods: A review study on the different researches on laboratory diagnosis field in the 

world and Iran scientific databases was conducted. This paper includes biological safety, cultivation and 

detection assays.

Results: Detection of Coxiella burnetii can be done byclassical methods (isolation, cultivation in 

the appropriate cell line such as P388D1, J774, and L929), serologic tests (immunofluorescence, micro 

immunofluorescence, complement fixation test and ELISA) and molecular biology methods (PCR, Nested 

PCR and Real Time PCR).

Conclusions: While have existed kinds of detection methods for this agent, costly, need to specific 

laboratory and time consuming are the limitation of the mentioned techniques. Molecular methods due to 

accuracy and high rapidity in detection can be effective. 
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J Army Univ Med Sci. 2014 January; 11 (4) : 383-388

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
ls

.a
ja

um
s.

ac
.ir

 a
t 9

:3
7 

+
03

30
 o

n 
M

on
da

y 
D

ec
em

be
r 

11
th

 2
01

7

http://journals.ajaums.ac.ir/article-1-1014-fa.html

