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 ـ گـوش م   عي ما جادي در ا  يكولوكي استاف يها ژن ي سوپر آنت  احتمال دارد : زمينه و هدف    هـدف . داشـته باشـند    نقـش    ياني
  . با افوزيون بودهمراهتيت و بيماران مبتلا به امايع گوش ميانيهاي استافيلوكوكي در  ژن آنتي سوپرجستجوي ما مطالعه 

 كـودك بـا انجـام كـشت و         64تهران در   ) 1387-89( در بيمارستان رسول     يلي تحل -ي مطالعه مقطع  نيا: روش بررسي 
  .جام شد انياني گوش معي در مايكولوكي استافيها ني توكسيبررس
نـوع   ،%6/15: ينوع س  ،%17: آنوع   ،مارانيب% 22در   : ب -نينتروتوكسا.  بودند ژن ي فاقد سوپر آنت   مارانيب% 39 :ها  يافته

 سن مـوارد  نيانگيم. مشاهده شد% 8/7: (Toxic Shock Syndrome Toxin, TSST) كي شوك توكسني، توكس%5/12: يد
TSST- عـدم  . بودنـد  سال   6/9: ي سال، نوع د   6/9: ي، نوع س  سال 6/8: يسال، ب  پنج:  آ -نينتروتوكساسال،  يك  :  مثبت

 توافـق   ي و د  ي نوع ب  نيمثبت با توكس   TSST مشاهده شد اما     يو س اي   يها  نينتروتوكسابا   TSST مثبت شدن    نيتوافق ب 
 سـال   9/7قابل   سال در م   يك مثبت   TSST با   مارانيب.  ارتباط داشت  ها  ژن ي با وجود سوپر آنت    ماراني داشت سن ب   يفيضع

  .)>0001/0P(  بوديموارد منف
 گـوش   عيمـا  موجب تجمع    ،ي با كشت منف   ي حت كيمونولوژي ا يها سمي با مكان  يكولوكي استاف يها نيتوكس: گيري  نتيجه

 ـ  و هـاي ايمنـي     سركوب كننده ها در موارد مقاوم به استفاده از         ژن يوجود سوپر آنت  . شود ي م يانيم  دييسـترو اكوي كورت اي
  .كند يكمك م

 همـراه بـا    ياني م تيتو، ا كي شوك توكس  ني، توكس )ي، د ي، س يب ،اي (يكولوكي استاف يها نينتروتوكسا :كليدي كلمات
  . ژن ي آنتسوپر ون،يافوز

 
  

 التهاب گوش مياني با تجمع مـايع        ،(OME) تيت توأم با افوزيون   وا
 و پرده تمپان سالم است    م عفونت حاد    يگونه علا  پشت پرده بدون هيچ   

  و شـد   التهابي مطلق افوزيون استريل تلقي مـي       ي  ه در گذشته پروس   كه
 OME 20-%40 فقـط در     1. نقش عوامـل عفـوني اثبـات گرديـد         اهبعد

هـاي ناشـي از       ها شامل اگزوتوكسين    ژن  سوپر آنتي  2.كشت مثبت است  
گـر    هـاي نمـايش     سلول"بدون دخالت    استافيلوكوك و استرپتوكوك و   

   Horsmon 3و4.شوند مي Tي ـم سلولـسيست"ت ـث فعاليـ باع"ژن يـآنت

  
هـاي توليـد شـده       نتروتوكـسين اتـرين    را يكي از قـوي     آنتروتوكسين  ا

هاي الايزا و      علاوه بر روش   4.دانند  مي وسئ اور لوكوكوسياستافتوسط  
 ـ زنج يهـا  واكـنش  4،آگلوتيناسيون  تعيـين   يبـرا  (PCR) مـراز ي پل يا رهي

كـار رفتـه      آميـزي بـه     طـور موفقيـت     به  استافيلوكوك يها  نتروتوكسينا
هاي مختلـف تنفـسي ماننـد التهـاب           ها در بيماري     اين توكسين  5.است

اده از  فاسـت  4و5.ها و پوليپ بيني نقش دارند      سينوس مزمن گوش مياني،  
 و يا مهار آن توسـط       6ها ژن نتيآهاي پپتيدي بر عليه سوپر       آنتاگونيست

هـاي   ژن مواد مختلف بر عليه سوپر آنتـي        و 7لهاي مونوكلونا  بادي آنتي
ــاكتري  ــه اســت   در ســالب ــرار گرفت ــورد توجــه ق ــر م  8-10.هــاي اخي

 مقدمه

 

  797 تا 793هاي  ، صفحه12 شماره،70دوره،1391اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  گزارش كوتاه

    25/09/1391:     تاريخ پذيرش08/03/1391: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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   797 تا 793، 12، شماره 70دوره ، 1391 اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

 مطالعات متعددي   11و12هاي تنفسي در كودكان ايران شايع است       عفونت
تحتـاني در    هاي تنفـسي فوقـاني و      در مورد عوامل اتيولوژيك عفونت    

هـاي    ژن  آنتـي  ر نقـش سـوپ    به تازگي  13و14.كشور صورت گرفته است   
 15.ه اسـت كي در مبتلايان بـه پوليـپ بينـي نـشان داده شـد            واستافيلوك

هـاي اسـتافيلوكوكي در بيمـاران        ژن آنتـي  هدف ما بررسي نقش سوپر    
  .تيت توام با افوزيون بودومبتلا به ا

  

  
 بخش كودكان و گـوش      ،مانگاه تحليلي در در   -اين مطالعه مقطعي  

وابـسته بـه    ) ص(بينـي بيمارسـتان حـضرت رسـول اكـرم            لق و ح و
، بـا تاييـد كميتـه       1387-89هاي    دانشگاه علوم پزشكي تهران در سال     

هاي عفوني كودكان وابسته بـه دانـشگاه          اخلاق مركز تحقيقات بيماري   
  . انجام شدعلوم پزشكي تهران و متعهد به اصول عهدنامه هلسينكي 

در صورت نياز     كه اني داده شد  تيت مي وكودك تشخيص ا   406 در
از  قرار گرفتند بعد  ر اساس سن    باي مناسب   ه  بيوتيك تحت درمان آنتي  

 هفته بهبود يافته    يكنفر در عرض     301 . شدند بررسي هفته مجدداً دو  
 در بررسي مجدد در مابقي      . به آسپيراسيون گوش مياني نداشتند     نياز و

 نفـر مـايع     15شد كه در    تيت مياني با افوزيون تشخيص داده       و ا موارد،
نفر  64در  )1 نمودار( نياز به عمل جراحي نداشتند فوق جذب شده و   

آسپيراسـيون صـورت    ،كه مايع گوش مياني هنـوز جـذب نـشده بـود     
فـرم  . ها در مايع گوش ميـاني بررسـي گرديـد          ژن  و سوپر آنتي   گرفت
 ،بـراي اثبـات وجـود افوزيـون       . نامه توسط والدين امـضا شـد        موافقت

 و تمپـانومتري در ايـن بيمـاران انجـام           (Impedance)ي سـنجي    يشنوا
 گوش مياني بـه متخـصص       ع انجام آسپيراسيون ماي   برايسپس   .گرفت

 ،نامه شامل مشخصات فردي     بيني ارجاع شدند پرسش    حلق و  گوش و 
  .   شدجنس، سن و غيره تكميل

: هاي آزمايشگاهي   نتايج معاينات باليني و سير بيماري، نتايج تست       
ذكـر مثبـت يـا منفـي بـودن سـوپر            گـوش ميـاني     ير، كشت مايع    اسم
 و سـي، بـي  هـاي آ و       نتروتوكـسين ااسـتافيلوكوك شـامل     هاي    ژن  آنتي

 ,Toxic Shock Syndrome Toxin-1)  شــوك توكــسيك-توكــسين

(TSST-1) نامـه درج    در پرسش مياني   در مايع گوش     1 - استافيلوكوكي
كـافي بـودن مـايع گـوش         نا  عبارت بودند از   معيارهاي خروج . گرديد

هـاي   مياني، عـدم رضـايت بـه انجـام پونكـسيون، بـه وسـيله سـوزن                

 -تمپانوسـنتز در قـسمت قـدامي      ) سوزن ضـخيم   سر(مخصوص بلند   
 حين عمل بـا ميكـرو سـمپلر از مـايع            . تمپان انجام شد   ي  هتحتاني پرد 

مواد حاصله جهت كـشت     . برداري شد  گوش مياني اين كودكان نمونه    
بدون نياز بـه     دقيقه بعد از گرفتن نمونه       15يز حداكثر تا    مستقيم و آنال  

هـاي   براي كشت مستقيم مـواد روي پليـت       .فرستاده شد  انتقالي   محيط
شكلات آگار بـرده شـد و در حـضور            خون گوسفندي و   حاوي آگار 

C  سـاعت در حـرارت     24اكسيژن بـراي    
º 37  تعيـين   .داري شـد    نگـه

ه آن در محفظـه مخـصوص       باقيمانـد . باكتري اتوماتيك انجـام گرفـت     
Cفريزر   ريخته و در  

º 20-           مركز تحقيقات بـراي انجـام تـست سـوپر
سـوپر  (هاي اسـتافيلوكوك      نتروتوكسينابررسي  . داري شد  ژن نگه  آنتي
هـاي شـركت      با استفاده از روش آنزيم ايمونواسي و كيـت        ) ها  ژن  آنتي

ELISA ABcam; USA)   در نهايـت   .بـود ) داراي كنترل مثبـت و منفـي
 SPSS افـزار  توسـط نـرم   . هاي آزمايشگاهي در كامپيوتر ثبـت شـد        داده

صـورت فراوانـي     هاطلاعات توصيفي ب  . آناليز انجام شد   5/11ويراست  
 براي متغيرهاي كيفي ماننـد      %95ه حدود اطمينان    يو ارا ) درصد(نسبي  

بـراي  . گـزارش شـد   ژن   منفي بودن نوع سـوپر آنتـي       جنس و مثبت و   
مقايـسه  . معيـار، شـد    انحـراف  ميـانگين و   سن از متغيرهاي كمي مانند    

مقايسه بـين متغيرهـا بـا     . بودStudent’s t-testبا استفاده از  ها ميانگين
2آزمون تست 

 و Fisher’s exact test  05/0. بـودP<   بـا ارزش تلقـي 
ها با آزمـون محاسـبه       ژن خواني بين انواع سوپر آنتي     مقايسه هم  .گرديد

بررسي رابطه آن با متغيرهاي كمـي        .ام گرفت انج) كاپا(ضريب توافق   
  . از آزمون رگرسيون لجيستيك استفاده شد

  

  
بـين   دختـر، ) نفـر  28% (8/43،  پسر )نفر 36% (3/56 بيمار   64از  

سـال  چهار  معيار   انحراف  سال و  42/7 سال با ميانگين     15 سال تا    يك
 يكبقيه % 61در  ژن بوده و سوپر آنتيفاقد هر نوع    %) 39(نفر   25. بود

سـوپر   ميـانگين سـن بيمـاران بـا       . ژن مثبت شد   يا چند نوع سوپر آنتي    
 سال تفـاوت    هشت سال در مقايسه با موارد منفي        هفتژن مثبت    آنتي
با سن در    ها و  نآارتباط   ها و  ژن نتيآفراواني سوپر    .نداشتداري   معني

يمـاران بـا وجـود سـوپر        سـن ب  .  نشان داده شده اسـت     2 و 1جداول  
  مثبت داشـتند   TSSTميانگين سن بيماراني كه     . ها ارتباط داشت   ژن آنتي
   ميانگين>0001/0Pي بود ـموارد منف سال 9/7تر از   سال بسيار كميك

 هايافته

  بررسيروش
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  هاي استافيلوكوك در مايع گوش مياني  ژن بررسي فراواني موارد مثبت و منفي سوپر آنتي: 1 جدول
آنتروتوكسين نوع سي آنتروتوكسين نوع آ  ب-آنتروتوكسين نوع 1 - شوك توكسيك استافيلوكوكي-توكسين دي  -آنتروتوكسين نوعژن  آنتي نوع سوپر 
 10%)6/15( 11%)17( 14%)22( 5%)8/7( 8%)5/12( مثبت 

 54%)4/84( 34%)83( 50%)78(  59%)2/92( 56%)5/87( منفي 

 64 64 64 64 64 مجموع 

  
  ژن در مايع گوش مياني  نوع سوپر آنتي ه سن بيماران و رابط:2جدول 

  /ژن  نوع سوپر آنتي
  )سال( ميانگين سن بيمار

  ژن آنتي سوپر
A  

 ژن آنتي سوپر
B  

  ژن آنتي سوپر
C  

  ژن آنتي سوپر
D  

  ژن آنتي سوپر
TSST1  

 تمام سوپر
  ها ژن آنتي

 سالهفت    ساليك  سال 8/9  سال 6/9 سال 6/8  سالپنج مثبت

  سالهشت  سال9/7  سالهفت  سالهفت  سالهفت سال 9/7 منفي
  

P 03/0 02/0  06/0 07/0 000/0 1/0  

  
مثبت داشتند به طـور قابـل تـوجهي          آ -سن بيماراني كه انتروتوكسين   

 =03/0P).  سـال 9/7 سال در مقابـل  پنج( .تر از بيماران فاقد آن بود    كم
 ـ -نتروتوكـسين ا ميانگين سن بيماراني كه     بـالاتر از     مثبـت داشـتند    ي ب

دار  امـا تفـاوت معنـي     )  سـال  8/7 سال در مقابل     6/8( .موارد منفي بود  
دي مثبـت     سي و  -نتروتوكسيناميانگين سن بيماراني كه      =2/0P .نبود

امـا  )  سـال هفـت  سال در مقابل    6/9( .داشتند بالاتر از موارد منفي بود     
 آ  -هـاي  نتروتوكسيناوجود  بين   =06/0P،  07/0 .دار نبود  وت معني اتف
خـواني و توافـق بـسيار     ب و سي و توكسين شـوك توكـسيك هـم           و

 نتروتوكـسين ب و   ااما بـين     .در مواردي حتي كاپا منفي بود      ضعيف و 
تـري وجـود داشـت       نزديكـي بـيش    ،  كي شوك توكـس   نيتوكسو   دي،

توانـد توجيـه     تعداد كم بيماران مي   . ارزش نبود  با اگرچه خيلي قوي و   
  .   بود25/0 و 1/0=كاپا  .كننده باشد

  

  
 نكته بـا ارزش در مطالعـه فعلـي مـشخص نمـودن نقـش سـوپر                

اگرچـه  . ك در مايع گوش مياني بيماران اسـت       وهاي استافيلوك  ژن آنتي
 هـاي آزاد شـده از      ك منفـي بـود امـا توكـسين        وكشت براي استافيلوك  

 فقـط در  . آمـد تعداد قابل توجهي از بيماران به دست         ك در واستافيلوك
كي در  وژن استافيلوك  از كل بيماران هيچ نوع سوپر آنتي       %)39(نفر   25

 يـا چنـد توكـسين      يـك حـداقل   . مايع گوش ميـاني بـه دسـت نيامـد         
بيماراني كه كشت منفي    % 70ك در مايع گوش مياني حدود       واستافيلوك

كي در  وهاي استافيلوك  ژن از نظر وجود سوپر آنتي    . داشتند به دست آمد   
 Bachert5 ،Wang 7 مطالعـه فعلـي بـا مطالعـات     ، گـوش ميـاني  مـايع 
هـاي اسـتافيلوكوكي و      نتروتوكـسين ا نـشان داد   Wang. خواني دارد  هم

TSST-1هـاي   درصـد لنفوسـيت   ، در بافت پوليپ افزايش دارندT Vβ 

lymphocyte        يزا براي سوپر   در بافت پوليپ در مواردي كه آزمايش الا
 در بافـت پوليـپ نقـش مـوثر         Tهاي   فوسيتها در فراخواني لن    ژن آنتي

هـا در    ژن داشته باشند و به طور غير مستقيم فرضيه دخالت سوپر آنتي          
در تحقيـق فعلـي وجـود سـوپر         . نمايـد  پاتوژنز پوليـپ را اثبـات مـي       

شوك توكسين  . بيماران اثبات شد  % 61ها در مايع گوش مياني       ژن آنتي
 -توكسين نوع آنتر.  داشت راترين فراواني     كم %8/7)64/5(توكسيك با   

 %22)14/64(در مـايع گـوش ميـاني      بالاترين فراواني را داشـت و  يب
ها را داشـتند     تر بيماران انواعي از انتروتوكسين     بيش .بيماران يافت شد  

 در مـايع گـوش ميـاني نداشـت          TSSTخواني با وجود     هم كه توافق و  
ا توكـسين بـسيار     ها ب  نتروتوكسيناارتباط بين وجود انواع      )كاپا منفي (

بيمـاراني   در مطالعـه فعلـي،   .در مواردي حتي كاپا منفي بود      ضعيف و 
.  سـال بودنـد  پنجسني حدود رنج بودند در   آ   -نتروتوكسيناكه داراي   

Floret   شـده     هـاي ايجـاد     هاي ناشـي از توكـسين        علايم باليني بيماري
 3.هـاي اسـترپتوكوك و اسـتافيلوكوك را گـزارش كـرد             توسط عفونت 

 بحث
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   797 تا 793، 12، شماره 70دوره ، 1391 اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

Horsmon هـاي   نتروتوكـسين اتـرين    نتروتوكـسين را از قـوي     ا آ   - نوع
توكـسيك بـا سـوپر      شوك   ايجاد سندرم    Kum 4.داند  مي يلوكوكاستاف
 ـ و نتروتوكـسين آ  ا ماننـد    TSST-1هاي به غير از      ژن آنتي سـي را     و يب

تـر از مـوارد       ما بسيار كم   TSST-1 سن بيماران داراي     9.داند محتمل مي 
 يكحدود (تر بود  چه سن بيمار پايين  هر. بود  سال يكحدود   ديگر و 
ك قادر به توليد توكسين شـوك توكـسيك كـشنده     واستافيلوك) سالگي

 مخملـك   Floret. تـر بـود    نوع آ بيش  ) سالپنج  (  در سنين بالاتر    و بود
 نـوع سـي      نتروتوكـسين اسيك يـا    توكشوك  كي را ناشي از     واستافيلوك

  3.كنـد  را ايجـاد مـي      شـوك  د كه فرم نـاقص سـندرم توكـسيك        دان مي
لوكوك از بيمـاران    اسـتافي  .خوشبختانه در اين مطالعه نوع سي كم بود       

هـاي    ژن  نقش سـوپر آنتـي     5-7.پوليپوز جدا شده است   رينوسينوزيت و   
 اســتفاده از Kaempfer 5 مطــرح شــدBachertاســتافيلوكوكي توســط 

 دنـشان دا  ،Zele Van 8.ژن را گـزارش داد   هاي سوپر آنتـي     آنتاگونيست
در ) اسـتافيلوكوكي ( ضد انتروتوكسيني IgEبادي  كه سنتز موضعي آنتي  

هـا در     ژن  آنتي سوپرمطالعه اخير ايراني هم      در   6.يابد پوليپ افزايش مي  
 15.بافت پوليپ بيني مبتلايـان بـه رينوسـينوزيت مـزمن مـشاهده شـد           

بـه طـور   هـا را   ژن مطالعه فعلي از معدود مطالعاتي است كه سوپر آنتي 

ها به عنـوان     ژن سوپر آنتي . كند   در مايع گوش مياني بررسي مي      يممستق
يكي از عوامل القا كننده واكنش التهابي آبشاري در مايع گوش ميـاني             

حوادث ايمونولوژيك بعدي    ها و  است كه منجر به فراخواني لكوسيت     
ها در نواحي خارج از گـوش ميـاني           ژن  آيا اين سوپر آنتي   . شد خواهد

توليد و به ارگان هدف     )  پوست بيمار يا سيستم تنفسي     لبه عنوان مثا  (
شوند؟ اسـتفاده      توليد مي  به طور مستقيم  يا در محل    و  گردند    منتقل مي 

هـاي مـزمن ماننـد سـاير         تيتوژني در ا    هاي سوپر آنتي    از آنتاگونيست 
ك نياز بـه بررسـي   وسيستميك ناشي از توكسين استافيلوك    هاي   بيماري
ــيع ــر دارد وس ــ8-10.ت ــاني از   كمب ــوش مي ــايع گ ــافي از م ــه ك ود نمون

   . هاي طرح بود محدوديت
 مـصوب مركـز     يقـات ي مقالـه حاصـل طـرح تحق       نيا :سپاسگزاري

:  بـا كـد    1387 و سر و گردن در سـال         يني گوش و حلق و ب     قاتيتحق
 در  ها  ژن ي و سوپر آنت   ي نقش عوامل عفون   يبررس"تحت عنوان    4162

 ـت كودكان مبتلا بـه او     ياني گوش م  عيما  ـ م تي  ـافوز تـوام بـا      ياني  "وني
 كودكـان   ي عفـون  يهـا  يمـار ي ب قاتي مركز تحق  يكه با همكار   باشد يم
 تهران انجـام    ي دانشگاه علوم پزشك   ي مال تيو با حما  )  همت سيپرد(

 .شده است
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Background: Staphylococcal superantigens (SAg's) may have some role in otitis media 

with effusion (OME). The aim of this study was the search of staphylococcal SAg's in 

middle ear effusion of children with OME.   

Methods: This cross sectional-analytic study was done in ENT & pediatric wards upon 

64 children with otitis media with effusion (OME) between 1-15 years, (mean 

age=7.42+4 years) of Rasoul Akram University Hospital, Tehran, Iran in 2009-2011. 

Fifty six percent (36) of cases were male, 43.8% (28) were female. Staphylococcal SAg's; 

Toxic Shock Syndrome Toxin-1 (TSST-1), Staphylococcal enterotoxin A, B, C, D 

(Enzyme immune assay, AB Cam, USA) were detected in middle ear effusion samples 

after conventional culture. 

Results: None type of SAg's found in 39% of OME cases, enterotoxin B found in: 22%; 

enterotoxin A: 17%, enterotoxin C: 15.6%, enterotoxin D: 12.5%, Toxic Shock Syndrome 

Toxin-1 (TSST-1): 7.8% Mean age of cases with positive TSST-1, enterotoxin A, B, C, 

and D was: 1, 5, 8.6, 9.6 and 9.6 years respectively. Positive TSST had no agreement with 

positive enterotoxin A and C but had weak agreement with type B and D. Mean age of 

cases with positive TSST was one years which had significant difference with (7.9 

years) in cases with negative TSST test (P<0.0001). 

Conclusion: At least one or more type of staphylococcal toxins had found in middle ear 

effusion of 70% of OME cases with negative culture for Staphylococcus aureus. Even in 

culture negative cases, staphylococcal toxins might have some immunologic role in 

middle ear effusion forming. Finding the SAg's (at least one type) are important for 

treatment of immunosuppressive or corticosteroid in cases with resistant OME. 

 
Keywords: Otitis media with effusion, staphylococcal enterotoxin, super antigens 
(SAg's), toxic shock syndrome toxin-1 (TSST-1). 
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