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Abstract

Leptospirosis is a serious zoonotic infection and the most prevalence disease in tropical and

subtropical region such as north of Iran. Leptospires can gain entry into humans through different ways

and it is associated with a very broad spectrum of clinical manifestations. Patients are asymptotic or

present influenza-like illness symptoms in the first phase of infection; therefore early diagnosis is faced to

quite difficulty. Generally, lack of early diagnosis lead to disease progression and make it difficult to

treat. However, it is possible to reduce and/or prevent infection development and its treatment by timely

and successful early diagnosis. Increasing our knowledge in the pathogenesis and diagnostic methods of

leptospirosis is essential not only because of more complication and severe forms of the disease occur due

to lack of timely diagnosis but also the awareness of the leptospirosis among general physicians and

health works are not satisfied. The aim of this review is to improve knowledge about pathogenesis of

leptospira and accurate and timely detection, these will affect in adaptation the best therapeutic strategies

particularly in endemic region and among high risk peoples.
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چکیده
هاي مشترك بین انسان و دام است که شیوع آن در مناطق گرمسیري، نیمه گرمسیري و یماريبلپتوسپیروزیس یکی از 

ي متعددي براي ورود به بدن داشته و طیف وسیعی از علائم هاراهي این باکتر. بالاست،معتدل همانند نواحی شمالی ایران
یه آن مشکل بوده و در بسیاري از اولبه همین دلیل تشخیص ،یه این بیماري مشابه آنفولانزا استاولعلائم . دهدیمرا بروز 

که با تشخیص به یحالدر،گرددیمموارد عدم تشخیص درست و به موقع سبب پیشرفت بیماري و دشوار شدن درمان آن 
بیماري نظیر ابتلا شکلات ناشی از عدم تشخیص به موقعبا توجه به م. توان عوارض ناشی از بیماري را کاهش دادیمهنگام 

به سندرم ویل، عوارض بیماري و هزینه هاي مختلف ناشی از ابتلا به لپتوسپیروز و هم چنین ناکافی بودن سطح آگاهی 
راهزایی و یماريبویژه از لحاظ نحوه به رسد بررسی این بیماري یمی نسبت به این بیماري، به نظر پزشکان و پرسنل بهداشت

این مطالعه مروري با هدف افزایش . داشته باشداین بیماريتواند نقش موثري در ایجاد شناخت بهتریمي تشخیص آن، ها
تواند در اتخاذ راهکارهاي درمانی مناسب و یمیماري، زایی، تشخیص صحیح و به موقع بیماريبهاي یسممکانشناخت از 

.براي مناطق و مشاغل در خطر مفید باشدبه خصوصموثر 

لپتوسپیروز، پاتوژنز، پاسخ ایمنی، سندروم ویل، تست میکروآگلوتیناسیون:هاي کلیديواژه

مقدمه
لپتوسپیروز بیماري حاد تب داري است که توسط 

یجاد اLeptosipiraاپیرهاي جنس لپتوساسپیروکت
به معنی Leptoي یونانی واژهلپتوسپیرا از دو . گرددیم

به معنی مارپیچ گرفته شده Spiraي لاتین واژهباریک و 
این باکتري مارپیچ، بلند و باریک با انتهاي ). 1(است

آزاد در محیط و هم به صورتتواند یمقلابی شکل 
). 2(زندگی کندانگل در بدن حیوانات به صورتچنین 

دو جنس از لپتوسپیرا وجود دارد، لپتوسپیرا طور کلیبه
باشد و لپتوسپیرا ي پاتوژن میاینتروگانس که گونه

. زا استي ساپروفیت و غیربیماريبیفلکسا که گونه

250زا بسیار متنوع هستند و حدودلپتوسپیراهاي بیماري
ها شناخته شده است که بیشترین سرووار از آن

اینتروگانس زا متعلق به گونهوارهاي بیماريروس
سروگروپ و 23لپتوسپیرا اینتروگانس داراي).3(است
زا انواع سرووارهاي بیماري). 4(سرووار است210تقریباً

شامل ایکترهموراژیه، هارجو، کانیکولا، گریپوتیفوزا، 
بالوم، پومونا، براتیسلاوا، کوپنهاگنی، لاي، اوسترالیس، 

ي اینتروگانس هبدومادیس، پیروژنز جزء گونهسجروئه
).5(باشندمی

شناسایی و طبقه بندي لپتوسپیراها به دلیل این که از
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کنند حائز هاي مختلف اختصاصی عمل مینظر میزبان
ي هاي مرطوب برایطمحلپتوسپیرا به . باشداهمیت می

هاي طـــیمحدر هااهـمزندگی نیاز دارد و قادر است 
گل آلود زندگی کند اما تنها به مدت چند ساعت در 

پیروز بیماري ـــلپتوس). 6(ماندیمور زنده ــي شهاآب
باشد که انتشار جهانی دارد یممشترك بین انسان و دام 

بیشتر يشیوع آن در مناطق گرمسیري و نیمه گرمسیرا ام
ترین بیماري مشترك یعشاید بازپداین بیماري . )7(است

منبع لپتوسپیراها جوندگان و . بین انسان و دام در دنیاست
پستانداران خانگی هستند که باکتري را در توبول هاي 

نمایند و این ارگانیسم را از طریق یمکلیوي نگهداري 
از طریق هاانسانآلودگی . کنندیمادرار وارد محیط 

به صورتم با ادرار حیوانات آلوده و یا تماس مستقی
ي آلوده به ادرار حیوانات هاآبیرمستقیم از طریق غ

یتهاي شغلی مرتبط با حیوانات، فعال). 8(گیردیمصورت 
حیوانات و هم چنین هآلودي اهبافتاز طریق تماس با 
تواند سبب انتقال این ارگانیسم به یممایعات بدن نیز 

توانند از طریق یمهاي لپتوسپیرا يترباک). 9(شودهاانسان
گلو و هم چنین بریدگی و ،غشاهاي مخاطی چشم، بینی

ترین راه یعشاهاي پوست وارد بدن شوند، یدگیخراش
. انتقال بیماري در کشاورزان از این طریق است

به دلیل شرایط آب و هوایی مناطق شمالی ایران، 
در بررسی . ستشیوع این بیماري در این نواحی زیاد ا

ها به بندانب ي راکد و آهاآبوضعیت آلودگی 
ش ـص شد بیـت، مشخـلپتوسپیرا که اخیراً صورت گرف

هاي مورد ارزیابی در استان آبنداندـدرص7از 
اندآلودهمازندران به گونه هاي پاتوژن لپتوسپیرا 

با این حال لپتوسپیروز ). اطلاعات منتشر نشده است(
شغلی در این مناطق محسوب عمدتاً یک بیماري

ي شغلی در معرض خطر، هاگروهاز بین ). 10(گرددیم
ترین درصد ابتلا به این بیماري را دارند و یشبکشاورزان 

هاکشتارگاهکمترین میزان آن هم مربوط به کارکنان 
ی بودن این بیماري در مناطق بومبا توجه به ). 11(ستا

فعالیت شمالی و افزایش شیوع بیماري در فصول 
مرگتوان با تشخیص درست و به موقع، یمکشاورزي، 

ي رسیدن هاراهیکی از . یر ناشی از آن را کاهش دادـمو
به این هدف افزایش آگاهی پزشکان نسبت به این 

از پزشکان به 1391در بررسی که در سال . بیماري است
ی آنان انجام گرفت مشخص ـمنظور ارزیابی سطح آگاه

ی پزشکان استان مازندران نسبت به ـآگاهشد که میزان 
ي تشخیصی مربوط به هاروشبه خصوصاین بیماري 

). 12(یین استپاآن 
روري سعی شده است تا این ـدر این مطالعه م

ي هاراهزایی و انواع یماريبمکانیسم به خصوصبیماري 
ي مورد بررسی قرار ترجامعبه صورتصی آن ـتشخی
. بگیرد

زایییماريبمکانیسم 
تقریباً اکثر منابع به نامشخص بودن دقیق مکانیسم 

علی رغم . اندکردهزایی این باکتري اشاره یماريب
سرووارهاي متعدد لپتوسپیرا و تنوع گونه هاي میزبان، 

ي گونه هاي همهزایی آن در یماريبمراحل کلیدي 
لپتوسپیراها از طریق بریدگی، خراشیدگی و . مشابه است

این . شوندیمي پوستی یا مخاطی وارد بدن اهزخم
ی مانند سیستم ـسم در برابر دفاع ایمنی ذاتـارگانی

کمپلمان مقاومت کرده و در جریان خون تکثیر 
. شوندیمهاارگانهمهیق وارد طرگردد و از این یم

ها در بدن تولید شدند، لپتوسپیراهاي يبادآنتی کهیزمان
ـر یی نظیهاانداموند اما در شیمدر خون ناپدید موجود

. مانندیم،کبد، ریه، قلب و کلیه زنده )عمدتاً در مننژ(مغز
شود که یمسم زمانی کامل ـسیکل زندگی این ارگانی

لپتوسپیراها فضاي بینابینی کلیه را طی کرده و به توبول 
سپس از میان . کنندهاي کلیوي پروکسیمال نفوذ 

لیوي پروکسیمال عبور ي اپیتلیال توبول هاي کهاسلول
شوند و در این یمبرونی آن متصل یه حاشکرده و به 

). 13(شوندیمزمان از طریق ادرار از بدن خارج 
توانایی این باکتري در سازگاري با شرایط آب و 

دن، ـي قلیایی، ورود و نفوذ به بهاخاكهوایی معتدل و 
ي بدن میزبان و هم چنین سازگار هابافتمهاجرت درون 

شدن با شرایط بدن میزبان در بروز و انتشار سریع بیماري 
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زایی یماريبفاکتورهاي ویرولانس زیادي در . موثر است
هاي لپتوسپیرا شرکت دارند مانند يباکترو ایجاد عفونت 

هاي غشاي ینپروتئ، همولیزین، LPSلیپوپلی ساکارید یا 
طحی و ـــن هاي ســو سایر پروتئی) OMP(خارجی
. ي اتصالیاهمولکول

ی ـوپلـر لیپـک نظیــس و آنتی ژنیـاجزاي ویرولان
دوگلیکان که عمدتاً در ــین و پپتیــساکارید، لیپوپروتئ

نحوه قرارگیري . غشاي خارجی این باکتري وجود دارد
پاتوژن - غشاي خارجی در سطح باکتري در تعامل میزبان

هاي لپتوسپیرا همانند سایريباکتر. نقش موثري دارد
مجزا هستند که یه دو لااسپیروکت ها داراي یک غشاي 

هاي گرم منفی و گرم مثبت را از يباکترخصوصیات 
اما غشاي سیتوپلاسمی در این ،)14(دهندیمخود نشان 

وگلیکانی دارد نازك پپتیدیهلاباکتري ارتباط نزدیکی با 
هاي گرم منفی غشاي خارجی آن يباکترخلاف و بر

ست، با این حال عمدتاً این باکتري را سیال و ناپایدار ا
اکارید ــلیپوپلی س. گیرندیـمگرم منفی در نظر 

هاي لپتوسپیرا اساس شناسایی سرووار و هدف يباکتر
هاي لپتوسپیرا به يباکتراتصال . ایمنی اکتسابی است

ترین مرحله در ایجاد يضروري میزبان اولین و هابافت
ي هاسلولنحوه اتصال به . زایی استیماريبعفونت و 

میزبان و اجزاي غشاي خارجی باکتري نقش به سزایی 
ي میزبان هابافتدر نفوذ، انتشار و زنده ماندن باکتري در 

هاي يباکتراجزاي سطحی . پستاندار خواهد داشت
چسبندهي هامولکوللپتوسپیرا قادر به شناسایی 

ن ماتریکس بین سلولی بوده و از این طریق در میزبا
بعد از ورود باکتري به بدن، ). 15(شوندیمساکن 

شوند که لپتوسپیراها بلافاصله وارد جریان خون می
روز 10الی 7این مرحله .گفته می شود"لپتوسپیرمی"

ها را از توان باکتريدر طول این مدت می. کشدطول می
ها آغاز بیماري، آنتی باديازروز بعد10. خون جدا نمود

ها وارد مجاري باکتري. ان در سرم شناسایی کردتورا می
گردند که شوند و از طریق ادرار دفع میکلیوي می

ها طول تواند مدتاین مرحله می. گویند"لپتوسپیروري"

. گرددبکشد و در طی این مدت بیماري منتقل می
.روز متفاوت است20تا 2ي نهفته بیماري بین دوره

Outer Membrane(هاي غشاي خارجیینپروتئ

Proteins: OMPs(اهداف انباکتري که خود به عنو
هاي ضد باکتریایی يبادآنتی ژنی یا اتصالی براي آنتی 

ي هامولکولیرنده گبه عنوانشوند، یممحسوب 
کنند و از یمپورین عمل به عنوانمختلف میزبان و یا 

ها يباکترزایی این یماريباین طریق نقش مهمی در 
هاي سطحی خارجی به دلیل موقعیت ینپروتئ.دارند

انواع . باشندیممناسبی براي اتصال لپتوسپیرا ینهگزخود، 
کنند که یمهایی را بیان ینپروتئها يباکترپاتوژن این 

. شوندیمحداقل به صورت نسبی در سطح بیان 
)Leptospiral Immunoglobulin-like protein(

LigA،LigB وLigC ها هستند، ینپروتئاین هجملکه از
هاي نــیدماختار ــابه با ســي مشهاشـبخداراي 

). 16(باشندیمهاي لپتوسپیرا يباکترایمونوگلوبولینی در 
ها به سلول يباکترها هنگام تهاجم و اتصال ینپروتئاین 

ي میزبان شده و منحصراً هاسلولها با يکترسبب تعامل با
و LigA). 17(شوندیمدیده زایماريبدر لپتوسپیراهاي 

LigB ،به اجزاي ماتریکس خارج سلولی مثل الاستین
، لامینین و خصوصاً IVو Iتروپوالاستین، کلاژن 

اتصال به فیبرونکتین ). 18(شوندیمفیبرونکتین متصل 
و این تعامل توسط سه ) 15(شودیمتوسط کلسیم تنظیم 

). 18(گیردیمصورت LigBموتیف موجود در 
LigBدرکه جهش انددادهیکی نشان یشات ژنتآزما

یري در ویرولانس و استقرار باکتري در فرم مزمن تأث
LigAخصوصاًاما دو پروتئین دیگر ، )19(بیماري ندارد

این پروتئین به همراه . براي ایجاد عفونت ضروري هستند
ي اتصال دهنده در اتصال لپتوسپیرا نقش هامولکولسایر 
. دارد

که نوعی LipL32یدالتونیلوک32لیپوپروتئین 
شود و در یمپروتئین غشاي خارجی باکتري محسوب 

بسیار حفاظت شده است، تنها در زایماريبي هاگونه
وجود دارد و در طی عفونت بیان زایماريبهاي سوش

و Vو I ،VIي هاکلاژنبه LipL32). 20(شودیم
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سیر و از طریق م)21(شودیمچنین به لامینین متصل هم
). 22(یابدیموابسته به کلسیم به فیبرونکتین اتصال 

Loa22 نیز از اجزاي اصلی غشاي خارجی باکتري است
باشد که از یمو اولین فاکتور ویرولانس در لپتوسپیرا 

، این لیپوپروتئین داراي )23(لحاظ ژنتیکی تعریف شد
OmpAموتیف متصل شونده به پپتیدوگلیکان مشابه به 

OmpAکه تنها پروتئین مشابه Loa22. )24(باشدیم

بسیار حفاظت زایماريبباشد، در بین لپتوسپیرا هاي یم
زایی یماريبنقش مهم آن در دهندهنشانشده است که 

این پروتئین سبب بروز پاسخ ایمنی در بیماران . است
). 25(یابدیمشده و بیان آن در طی عفونت حاد افزایش 

قادر به اتصال به لامینین، ن وتئیاین پرانتهاي کربوکسیلی
). 21(و فیبرونکتین هاي پلاسما استII ،IV ،Vکلاژن 

Omp1L26(کندیمیک پورین عمل به عنوان .(LenA ،
B ،C ،D ،E وF پروتئین هاي مرتبط به تهاجم و

مهاجرت باکتري هستند که قادرند به اجزاي ماتریکس 
کلی به طور).27(خارج سلولی نظیر لامینین متصل شوند

پروتئین هاي نامبرده شده به دلیل ایفاي نقش در اتصال 
باکتري به سلول میزبان، توانایی تبدیل شدن به فاکتور 

توانایی لپتوسپیرا در نفوذ و انتشار به . ویرولانس را دارند
در اتصال هاآني پستانداران نیز وابسته به توانایی هابافت

یکس خارج سلولی ه ماترو هم چنین اتصال بهاسلولبه 
). 28(است

هاي ویرولانس لپتوسپیرا توانایی یسممکانیکی از 
).9(هاي ویسکوز استیطمحتحرك و شنا کردن در 

زایی یماريبها نقش مهمی در مراحل يباکترحرکت 
هاي یطمحدر هاآندارد و توانایی تحرك سریع 

پیتلیال ي اهاسلولدهد که از یماجازه هانآچسبنده به 
تحرك در آغاز عفونت و انتشار ). 29(عبور کنند

ي هدف نظیر کبد، هااندامارگانیسم از محل ورود به 
ژن 4768از . کلیه، چشم، ریه و مغز اهمیت دارد

از درصد50در توالی ژنوم لپتوسپیرا، حدود شدهشناخته
علاوه بر توانایی تحرك، . مربوط به تحرك استهاآن

داراي پروتئین هاي کموتاکسی هستند که هايباکتراین 

ي هابافتسازند تا با یمها را قادر يباکترها ینپروتئین ا
مهاجرت هانآبدن میزبان سازگار شده و از میان 

ها توانایی يباکترزاي این یماريبانواع ). 30(کنند
از دیگر . ها را دارندینهموگلوبکموتاکسی به سمت 

ي داشتن فاکتورهاي ویرولانسی هاي این باکترییتوانا
ي بدن هابافتاست که مراحل مهاجرت و سازگاري با 

). 31(کندیمرا براي باکتري آسان 
توانایی تحرك و تهاجم لپتوسپیرا علاوه بر پروتئین 

در . استLPSوجود به واسطههاي غشاي خارجی 
لپتوسپیرا در LPSمجموع خاصیت آندوتوکسینی

هاي گرم منفی کمتر است که يباکترLPSمقایسه با 
موجود در Aلیپید. باشدیمAبه دلیل نوع لیپید احتمالاً

LPS ی از اسید چرب و نامعموللپتوسپیرا داراي ترکیب
، Aعلاوه بر لیپید ). 32(فسفات حاوي متیل استدنباله

بخش گلیکوپروتئینی آن هم داراي فعالیت سمی 
به شدت هوازي لپتوسپیراها، اسپیروکتهاي ). 33(است

و ) 34(منبع نیتروژنبه عنوانهستند و به آمونیاك 
نها منبع کربن و تبه عنواناسیدهاي چرب زنجیره بلند 

ها انرژي خود را از يباکتر، این )35(سوخت نیاز دارند
. آورندیمیداسیون اسیدهاي چرب بدست بتا اکسطریق 

یپیدهایی توانند لیملیپتوسپیراها متابولیسم عجیبی دارند و 
هاآننظیر اسیدهاي چرب را ذخیره کنند که بعضی از 

در ارتباط با گلیکوپروتئین هایی نظیر اولئیک و 
LLS)Substanceو LPSلینولئیک و بعضی هم با 

Llipopolysaccharide-like : ترکیبات مشابه باLPS( مانند
فعالیت سمی . )33(پالمیتیک و اولئیک مرتبط هستند

LPSروتئین هاي لپتوسپیرا نقش مهمی در و گلیکوپ
.   کندیمزایی این باکتري ایفا یماريب

پاسخ سیستم دفاعی بدن در لپتوسپیروز
اولین سد دفاعی میزبان یعنی ایمنی ذاتی نقش مهمی 

بعد از وارد . کندیمدر شناسایی و حذف لپتوسپیرا ایفا 
یز ها را ليباکترشدن باکتري به بدن، سیستم ایمنی بدن 

ي آن نظیر گلیکوپروتئین هاژنکرده و بسیاري از آنتی 
GLP وLPS کندیمرا آزاد .GLPي التهابی هاسلول
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Peripheral(ي خون محیطیاهستهي تک هاسلولنظیر 

Blood Mononuclear Cell :PBMC( را فعال کرده و
علاوه ). 36(گرددیمIL-6و TNF-αسبب افزایش تولید 

، ترشح CD69کول اتصالی بر این تولید مول
و نیتریک اکساید نیز B4، لکوترین E2پروستاگلاندین 

ها يباکتربعد از تهاجم لپتوسپیراها، ). 37(یابدیمافزایش 
Pathogen(هاي شناساگر پاتوژنیرندهگتوسط 

Recognition Receptor: PRR( شوند که یمشناسایی
ص الگوهاي مولکولی مرتبط با پاتوژنها را تشخی

هاي شناساگر پاتوژنها یایرندهگکلی به طور. دهندیم
PRRs هاي ترشحی، انتقال یرندهگي هابنامبه سه دسته

- یرندهگیکی از . شوندیمي بندطبقهپیام و اندوسیتوزي 
Toll-like(یاTollهاي شبه یرندهگهاي انتقال پیام 

Receptor: TLR(ها هستند .LPS باکتري توسط
- سلولموجود در سطح ) هاToll)TLRهاي شبه یرندهگ
ترین مطالعات یشب.گرددیمي بیگانه خوار شناسایی ها

انجام شده TLR4و TLR2در مورد لپتوسپیروز بر روي 
هاي يباکترLPSبا شناسایی TLR4کلی به طور. است

و پاسخ وابسته به کموکاین ها و شدهفعالگرم منفی 
با توجه به . کندیمی را فعال سایتوکاین هاي پیش التهاب

لپتوسپیرا در LPSکم بودن خاصیت آندوتوکسیک 
این LPSهاي گرم منفی، يباکترمقایسه با سایر 

TLR2ق از طریا تنه،TLR4ها بجاي اتصال به يباکتر

این امر . شودیمباعث فعال شدن ماکروفاژهاي انسانی 
وجود در ي مشدهمتیله Aبه دلیل ساختار نامعمول لیپید 

LPSدر انسان و بسیاري از حیوانات ). 38(باشدیم
TLR2 نقش مهمی در کنترل عفونت لپتوسپیرایی ایفا

کند اما تحقیقات بر روي حیواناتی نظیر موش ثابت می
تواند در ایجاد عفونت نیز میTLR4کرده است که 

Aبعلاوه مشخص شده که لیپید . مزمن نقش داشته باشد

دهند این موارد نشان می. یمون استمTLR4آگونیست 
با توجه به Aکه تشخیص و افتراق در شناسایی لیپید 

تواند در تعیین استعداد گونه هاي مختلف حیوانات می
ساختار نامعمول ). 39(ابتلا و پیشرفت بیماري موثر باشد

ي هاسلولراهکار باکتري است که از این طریق Aلیپید 

ال نماید و ایجاد بیماري ایمنی را کمتر تحریک و فع
م سبب فعال شدن مسیر انتقال پیاTLR2فعال شدن . کند

NF-κB و تحریک تولید کموکاین ها و سایتوکاین هاي
. شودیمالتهابی 

ایمنی اکتسابی علیه لپتوسپیرا عمدتاً از نوع ایمنی 
هایی يبادکه منجر به تولید آنتی ) 40(هومورال است

فاگوسیتوز باکتري توسط دگردد که باعث تشدییم
ماکروفاژها قادر). 41(شودیمنوتروفیل ها و ماکروفاژها 

و ساپروفیت را که توسط زایماريبند لپتوسپیراهاي هست
IgG را نابود هاآن، فاگوسیتوز نموده و اندشدهاپسونیزه

توانند پاتوژن ها را اپسونیزه کنند یمها يبادآنتی . سازند
د فاگوسیتوز در نوتروفیل ها و و باعث افزایش رون

ها قادر به يبادبعلاوه آنتی . ماکروفاژهاي فعال شوند
آگلوتینه کردن لپتوسپیراها و فعال کردن سیستم 

یت خاصLPSهبا توجه به اینک. کمپلمان نیز هستند
در ایجاد ایمنی علیه TLR2آندوتوکسینی ضعیفی دارد، 

هاي يبادنتی کند و عمدتاً آینملپتوسپیرا موفق عمل 
در ایجاد ایمنی نقش مهمی ایفا LPSتولید شده علیه 

بنابراین ایمنی هومورال بالاترین سطح حفاظت . کنندیم
و حیوانات ایجاد هاانسانعلیه این بیماري را در 

توانایی لپتوسپیرا در گریز از فاگوسیتوز ). 14(کندیم
آید که منجر بهیمیک فاکتور ویرولانس مهم بشمار 

تهاجم و مقاومت در برابر فعالیت کمپلمان 
). 42(گرددیم

نقش مهمی را در TNF-αماکروفاژها نیز با تولید 
در . کنندیمپاسخ ایمنی میزبان علیه لپتوسپیروز ایفا 

در طی ایمنی ذاتی، پپتیدهاي ضد میکروبیهاانسان
)Antimicrobial Peptide: AMP( مانند کاتلیسیدین و

ي اپیتلیال تولید هاسلولنوتروفیل ها و دفنسین توسط
کروبی با رسپتورهاي ـمیهاي ضدیونکاتاین . شوندیم

ول واکنش داده، موجب افزایش نفوذپذیري ـسطح سل
ی ـن را خنثـاي باکتري شده و اندوتوکسیـغش

). 43(کنندیم
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بعد از ورود، . شوندیمي میزبان متصل شده و وارد سلول هاسلولد به هاي لپتوسپیرا از طریق پروتئین هاي سطحی خويباکتر:1تصویر شماره 
، مسیر انتقال پیام TLR2ین آندوتوکسین هاست که با اتصال به گیرنده ترمهمیکی از LPS. شودیمآزاد هاآنها لیز شده و آندوتکسین يباکتر

NF-κB وMAPK آنتیها توسطيباکترعلاوه بر این، اپسونیزه شدن این . گرددیمي مربوط به التهابهاژنرا فعال کرده و سبب رونویسی-
به پیشبرد فرایند IL-8و TNF-α ،IL-6ماکروفاژها بعد از انجام فاگوسیتوز با تولید . شودیمها سبب تسهیل فاگوسیتوز توسط ماکروفاژها يباد

.نقش مهمی در التهاب دارندIFN-γبا تولید گاما دلتا نیزTي هاسلولبه خصوصTي هاسلول. کنندیمالتهاب کمک 

و 1،2دفنسین هاي انسانی نظیر پپتیدهاي نوتروفیل انسانی 
3)HNP2 ،HNP1Human Neutrophil Peptide:

HNP3 ( در کشتن لپتوسپیرا اینتروگانس موفق عمل
.)44(کنندیم

بعد از فاگوسیتوز، اجزاي لپتوسپیرا تولید سایتوکاین 
در . کندیمرا القا Tي هاسلولو تکثیر Th1هاي نوع 

نوع آلفا بتا و Tهاي یتلنفوسطی فاز حاد عفونت، 
هاي نوع یتلنفوسبه خصوصهمچنین نوع گاما دلتا، 

افزایش ) IFNγ(نترفرون گاماي اییدکنندهتولگاما دلتاي 
از جمله سایتوکاین هاي مربوط به TNF-α). 45(یابدیم

یج با پیشرفت بیماري به تدراست و بیماريیهاولفازهاي 
در . گرددیمیرقابل تشخیص غیافته و کاهشسطح آن 

در بیماران مبتلا افزایش IL-8و IL-6عوض میزان 
با دــتواننیمرایی ـلپتوسپیاي ــپپتیده). 46(یابدیم

به دنبالکمپلکس تشکیل داده و MHC-Iي هامولکول
شکل ، در)46(عرضه شوند+TCD8هايیتلنفوسآن به 

ي ایمنی علیه باکتري لپتوسپیرا به هاسلولفوق پاسخ 
یکشکل در .صورت شماتیک نشان داده شده است

هاي لپتوسپیرا از طریق پروتئین هاي سطحی خود يباکتر
. شوندیمي میزبان متصل شده و وارد سلول هاسلولبه 

دوره و تظاهرات بالینی بیماري
دار حاد است که طیف لپتوسپیروز یک بیماري تب

تواند از یمگیرد، این علائم یموسیعی از علائم را در بر 
فرم ملایم یعنی بیماري مشابه آنفولانزا تا علائم شدیدتر 
بیماري مثل زردي، خونریزي، نارسایی کلیوي و مرگ 

البته بیشتر بیماران علائم متوسطی را از خود نشان . باشد
اري در دو فاز سپتی سمی و عمدتاً این بیم). 48(دهندیم
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در آغاز بیماري، در طی فاز حاد یا . شودایمنی دیده می
الی 3بین (کشدسپتی سمی که عمدتاً یک هفته طول می

، تب )باکتریمی(شود، باکتري وارد خون می)روز7
علاوه بر ). 49(دهدناگهانی در همه یا بیشتر موارد رخ می

پرخونی ملتحمه، ، سر درد،درد عضلانیتب ناگهانی، 
در . درد شکم و تهوع از دیگر علائم این بیماري است

ها در خون و مایع مغزي نخاعی یافت این فاز باکتري
روز علائم کاهش یافته و ناپدید 7تا 5بعد از . شوندمی

ي هادرماندر بعضی موارد بیماران حتی بدون . شودیم
فرم تحت بههاآنیابند و یا بیماري یمبهبود ، پزشکی

روز بعد از 3تا 1کند، اما معمولاً یمبالینی پس رفت 
دوم يدر مرحله. شودیمبهبودي، فاز دوم بیماري آغاز 

علائمی از جمله مننژیت، یووئیت، ) روز30(یا فاز ایمنی
این فاز با دفع باکتري از . یابدجوش و تب بروز می

رم در سIgMهاي طریق ادرار و ظاهر شدن آنتی بادي
در این فاز لپتوسپیراها در توبول . گرددبیمار مشخص می

گردند هاي کلیه ساکن شده و از طریق ادرار خارج می
بیماري در این فاز به دو فرم ایکتریک و غیر ). 50(

تر یمملافرم غیرایکتریک . شودیمي بندطبقهایکتریک 
یص خــتشقابلاز موارد درصد90بوده و تقریباً در 

علائم مننژیت که با سردرد و سفتی گردن . دباشیم
در بعضی از . شودیمدر این فاز دیده ،همراه است

تواند در چند هفته تا چند سال بعد از یمبیماران یووئیت 
تشخیص لپتوسپیروز به ). 51(آغاز بیماري ایجاد شود

). 52(اختصاصی آن دشوار استیرغدلیل داشتن علائم 
اشتهایی، تهوع، یب:ي شاملعلائم گوارشی این بیمار

استفراغ، تشنگی و درد شکم است که کمتر در بیماران 
لنفادنوپاتی، هپاتومگالی، ؛علائمی همچون. یابدیمبروز 

اسپلنومگالی و راش کمتر در این بیماران دیده 
). 53(شودیم

Syndrome(سندروم ویلفرم ایکتریک که به 

Weil’s (اري است که معروف است، شدیدترین فرم بیم
درگیري شدید یجه نتافتد، در یمبعد از فرم حاد اتفاق 

ریوي و کلیوي که به دلیل حضور باکتري لپتوسپیرا در 

سندروم ویل معمولاً در . گرددیم، ایجاد هاستانداماین 
ارتباط با اختلال در عملکرد کبد، نارسایی کلیوي، 

Multiple(متعدديهاارگانخونریزي و نارسایی 

Organ Failure: MOF(ي هاارگاندرگیري . است
یر بالا در این بیماري مومرگمختلف یکی از عوامل 

سطح بالاي بیلی روبین به همراه افزایش نسبی در . است
. میزان ترانس آمینازها در این فرم قابل مشاهده است

کاهش یافته و سطح سرمی کراتینین هاپلاکتتعداد
ها افزایش یچهماهیري فسفوکیناز به دلیل درگ

).54(یابدیم

تشخیص
هاي لپتوسپیرا از يباکتر: تشخیص میکروسکوپی

ي بالینی هانمونهمستقیم میکروسکوپی مشاهدهطریق 
میکروسکوپ زمینه تاریک با . یص هستندتشخقابل

- بررسی مایعات بدن مانند خون، ادرار، مایع مغزي
ودهنگام را فراهم نخاعی و مایع دیالیز امکان تشخیص ز

یین است، براي مشاهده پاحساسیت این روش . کندیم
بایست تقریباً یمیک باکتري در زیر شان میکروسکوپ 

. لیتر نمونه وجود داشته باشدیلیمباکتري در هر 10000
یري و گنمونهیر زمان تأثتحت به شدتنتایج این روش 

مورد نمونهاگر . مهارت کارشناس آزمایشگاه قرار دارد
آزمایش خون باشد تنها تا چند روز بعد از آغاز بیماري 

بررسی مستقیم . باشندیمیص تشخقابلها يباکتر
ي خون توسط میکروسکوپ زمینه تاریک هانمونه

تواند سبب اشتباه در تشخیص باکتري گردد، یم
5/61و اختصاصیت آن درصد 2/40یت این روش حساس
ینان اطمقابلتنهایی لذا این روش به؛ )55(استدرصد

البته . انجام گیردهاروشنیست و باید به همراه سایر 
زي ـیآمرنگق ـطریتواند ازیمبررسی مستقیم 

پراکسیداز و رنگ - یزي ایمنوآمگـرنایمنوفلورسانس،
به دلیل عدم هاروشآمیزي نقره نیز انجام گردد که این 

اً هاي تجاري و حساسیت نسبتیتکدر دسترس بودن 
وسیعی مورد استفاده قرار به طور، هاآنیین پا
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حضور این باکتري در بافت نیز به ). 56(گیرندینم
ي هاروشتوپاتولوژي و ـیزي هیسآمرنگکمک 

). 57(ایمونوهیستوشیمی قابل مشاهده است
تشخیص آنتی ژن لپتوسپیرا در : تشخیص آنتی ژن

اخیراً . گیردینمي بالینی در سطح وسیعی انجام هانمونه
یا dot blot ELISAتشخیص آنتی ژن در ادرار از طریق 

dot-ELISA علیه مونوکلونالبا استفاده از آنتی بادي
زایماريبی لپتوسپیراي دالتونیلوک35جزء نامشخص 

این آزمون آنتی ژن را در ادرار .)58(انجام شده است 
منفی هاآنسرم IgMافرادي که تست سرولوژیکی 

. دهدیمشخیص بوده، ت
ي بالینی همچون خون، هانمونهلپتوسپیرا از : کشت

نخاعی، ادرار و بافت قابل جداسازي - مایع مغزي
کشت خون باید بلافاصله بعد از آغاز بیماري، . باشدیم

بیوتیک یآنتدر طی فاز لپتوسپیرمی و قبل از استفاده از 
مناسب براي جداسازي نمونهادرار نیز یک . انجام شود
باشد که باید در طی فاز لپتوسپیروري یعنی یملپتوسپیرا 

خون و نمونه. هفته بعد از بیماري انجام شودیکتقریباً 
ي مخصوص تلقیح شده و در هاکشتادرار در محیط 

به طورباید هاکشتاین . گردندیمانکوبه ºC30دماي
منظم توسط میکروسکوپ زمینه تاریک مورد بررسی 

ها کند است و يباکتردر کشت اولیه رشد . قرار بگیرند
نیز هاکشتساعت بوده و 20زمان تکثیر باکتري حدود 

همین عوامل سبب . هفته نگهداري شوند13باید بیش از 
شده که جداسازي با این روش براي تشخیص زودهنگام 

یین رشد، نیاز به پاعلاوه بر سرعت . بیماري مناسب نباشد
یت کم این روش سبب ي خاص، حساسهاکشتمحیط 

ها یشگاهدر آزماروتین به صورتشده که این تست 
اما در هر صورت جداسازي و تعیین ؛ انجام نگیرد

خصوصیات این باکتري براي مطالعات اپیدمیولوژیک 
). 59(استضروري

بیشتر موارد مبتلا به : تشخیص آنتی بادي
ي سرولوژیک مشخص هاتستلپتوسپیروز به کمک 

روز بعد از بروز علائم در 7تا 5آنتی بادي . شوندیم

ر ــبالاترین تیت. شودیمخیص داده ـــــخون بیمار تش
شود و ابتدا در یمي دوم به بعد آغاز هفتهآنتی بادي از 

ص ــل تشخیـنخاعی قاب- خون و سپس در مایع مغزي
یک ) MAT(آزمایش میکروآگلوتیناسیون . بـاشدیم

ارد طلایی براي تشخیص آزمون سرولوژي استاند
هاي شود که آنتی باديلپتوسپیروز محسوب می

جهت انجام . کندآگلوتینان را در سرم بیمار شناسایی می
هاي زنده این تست، سرم بیمار با سوسپانسیون باکتري

شود و بالاترین سرووارهاي مختلف لپتوسپیرا مجاور می
درصد50تیتري از سرم که باعث آگلوتیناسیون 

ها شده است در زیر میکروسکوپ زمینه تاریک اکتريب
علت دشوار بودن تشخیص آگلوتیناسیون به. تعیین شود

توان با نیمی از لپتوسپیراها، عملاً تیتر نهایی را نیز می
از لپتوسپیراهاي آزاد غیر درصد50ارزیابی حضور 

در . آگلوتینه در برابر سوسپانسیون کنترل تعیین نمود
از (ي مختلف از تیترهاي پایانی مختلفهاآزمایشگاه 

جهت تشخیص استفاده ) 800به 1تا رقت 100به 1رقت 
تواند در تشخیص و تعیین بیماري یمشود که این امر یم

هاي متعددي دارد این تست محدودیت. تأثیر داشته باشد
: ي گسترده از آن را محدود کرده استکه استفاده

ی از سرووارهاي ضرورت نگهداري از طیف وسیع
لپتوسپیرا زنده به منظور فراهم سازي منبع آنتی ژنی 

هاي استاندارد، میکروسکوپ وجود آنتی سرمزنده،
زمینه تاریک، مهارت و تخصص تکنسین آزمایشگاه، 
داشتن نمونه هاي سرم زوج که سبب تأخیر در تشخیص 

شود، نتایج منفی کاذب که عمدتاً ناشی از عدم می
هایی از لپتوسپیرا در پانل پی یا سرتیپوجود سروتای

هاي مورد استفاده در آزمایش هاي باکتريکشت
علاوه بر این تفسیر این تست نیز به دلیل میزان . باشدمی

ي متقاطع که بین سروگروپ هاي هاواکنشبالاي 
افتد، دشوار یممختلف مخصوصاً در فاز حاد اتفاق 

ي زنده، خطر هاژنو به دلیل استفاده از آنتی ) 60(است
. تهدید سلامتی براي تکنسین آزمایشگاه وجود دارد

قادر به تفکیک آنتی بادي MATعلاوه بر این، روش 
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پانل آنتی ژنی باید . از هم نیستIgGو IgMآگلوتینان 
ها و سرووارهاي یرگروهزتمام یندهنماسرووارهاي 

سرووار ازWHO19در این مورد . معمول را در بر بگیرد
ت این تس) 59(زیرگروه را پیشنهاد کرده است16

سرم مربوط به فاز (سرولوژیک به نمونه هاي سرم زوج
جهت قطعیت تشخیص ) ي نقاهت بیماريحاد و دوره

.نیاز دارد زیرا حساسیت آن در فاز حاد بیماري کم است
ي غربالگري سریع براي تشخیص آنتی هاتستبنابراین 

ر گرفته شده است که شامل بادي در عفونت حاد در نظ
وت ـزا، تست ثبـد الیـاري هماننـي تجهاتست

Lateralیا الیزاي سریع، CFT( ،Dipstick(کمپلمان

Flow م هماگلوتیناسیون و تست ـیرمستقیغ، سنجش
).61(لاتکس آگلوتیناسیون است
ي غربالگري هاتست، MATبه دلیل پیچیدگی تست 

رایی در طی عفونت هاي لپتوسپیيبادسریع براي آنتی 
یا ثبوت CFاز جمله تست . اندحاد گسترش یافته

شد اما روش یمکمپلمان که در سطح وسیعی استفاده 
این روش براي تشخیص در . ي نبودااستاندارد شده

ي هاتفاوتتوان یمشد که با آن یمدامپزشکی انجام 
ین دلیل به هم). 62(ي مختلف را نشان دادهاگونهبین 

با توجه . ي الیزا جایگزین شدهاروشبا CFيهاتست
IgMاول بیماري، تنها آنتی بادي هفتهبه اینکه در انتهاي 

شناسایی یه پاشوند، لذا تشخیص بیماري نیز بر یمتولید 
کهیزمانIgMتشخیص ). 63(این آنتی بادي خواهد بود

شود یماولین نمونه در اوایل فاز حاد بیماري گرفته 
روش الیزا به همراه . استترحساسMATنسبت به 

تغییراتی که در آن اعمال شده است در موارد مختلفی 
که در آن IgMی اختصاصdot-ELISA، کاربرد دارد

توان از یمشود و یمیلترهاي نیتروسلولزي استفاده فاز 
.استفاده کردهادهندهواکنشحجم کمتري از 

ین روش اصلاحات بیشتر در الیزا سبب شده که ا
باشد که در این روش IgAو IgMقادر به شناسایی 

فابریک استفاده شده - استر رزینیپلبجاي نیتروسلولز از 
گرچه این آزمایش یک روش ساده، سریع، ارزان . است

گاه هاي داراي امکانات ــــو قابل استفاده در آزمایش
، کاذبیل بروز موارد مثبت به دلباشد ولی یممحدود 

. تأیید گرددMATت نتایج این روش با آزمایش بایسیم
-dotفرم دیگر الیزا بنام  ELISA dipstick نیز برايIgM

شود و حساسیتی یموجود دارد که با کیت تجاري انجام 
الیزا روش ). 56(داردIgM-ELISAبرابر با روش معمول 

مثال به عنوان. حساس و مناسب براي غربالگري است
روشی LipL32آزمون الیزا مبتنی بر آنتی ژن نوترکیب

باشد که در سطح وسیعی یمحساس، اختصاصی و دقیق 
توان به کمک یمسرم بیماران قابل انجام است و نمونهبا 

). 64(هاي ضد لپتوسپیرا را تشخیص داديبادآن آنتی 
ترین هاي تشخیصی سرولوژیکی، از معمولروش
زمایشگاهی جهت تشخیص این هاي تشخیص آروش

علت تأخیر در بروز آنتی باشند اما بهبیماري می
توان از خون، نمیهاي اختصاصی لپتوسپیروز دربادي

ي اول و در طی فاز ها جهت تشخیص سریع در هفتهآن
حاد بیماري استفاده نمود که جهت رفع این مشکل از 

.توان بهره بردهاي تشخیص مولکولی میروش
لپتوسپیرا به کمک DNAتشخیص :DNAص تشخی

PCR روش مناسبی براي تشخیص زودهنگام است که
حساسیت . اخیر مورد توجه قرار گرفته استدههدر دو 

ي خون و فرم هانمونهاین روش در صورت استفاده از 
و ) 65(استدرصد96تا 28شدید بیماري بین 

90بالاي MATاختصاصیت آن در مقایسه با روش 
).66(باشدیمصددر
rrs ،Fla، ژن فلاژلین، secYي متعددي همانند هاژن B ،
rrl و جایگاه ژنومیکیLA3521 در سرووار لپتوسپیرا

PCRکمک بهاهداف تشخیصبه عنواناینتروگانس 

لپتوسپیرا از خون، ادرار، مایع DNA). 67(باشندیم
اخیراً. نخاعی، زلالیه و بافت قابل تکثیر است- مغزي

روشی سریع و حساس به عنوانreal-time PCRروش 
لپتوسپیرا و هم چنین تکنیکی براي DNAدر تشخیص 

این روش قادر . کاهش انتقال آلودگی معرفی شده است
،         rrs ،ligA ،ligB ،gyrBي هاژنبه شناسایی
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)56و 13(بیماريي درمانی لپتوسپیروز بر اساس شدت هایمرژ:1جدول شماره 

رژیم داروییشدت بیماري
نحوه مصرفدوز مصرفترکیب دارویی

خفیفپیروزسلپتو
دوکسی سیکلین
آموکسی سیلین

سیلینآمپی

میلی گرم100
میلی گرم750-500
میلی گرم500

صورت خوراکی دو بار در روزبه
صورت خوراکی چهار بار در روزبه
صورت خوراکی چهار بار در روزبه

شدید/ متوسطوزپیرسلپتو

Gپنی سیلین 

سفتریاکسون
سفوتاکسیم

سیلینیآمپ

میلیون واحد5/1
گرم1
گرم1
گرم1-5/0

صورت وریدي یا عضلانی چهار بار در روزبه
صورت وریدي یک بار در روزبه
صورت وریدي چهار بار در روزبه
صورت وریدي چهار بار در روزبه

کموپروفیلاکسی
دوکسی سیکلین

یترومایسینآز
میلی گرم200
میلی گرم250

بار در هفتهصورت خوراکی یکبه
بار در هفتهبار یا دوصورت خوراکی یکبه

در سرووار لپتوسپیرا LA0322جایگاه ژنومی 
هاي با استفاده از پروبsecYو lipL32اینتروگانس، 

Taqman هر دو . ین استگریبرسایا رنگ فلورسانس
براي تشخیص real-time PCRی و معمولPCRروش 

، اندنشدههنوز آنتی بادي تولید کهیزمانزودهنگام در 
بهLAMPاخیراً روش تکثیر هم دماي ). 68(رودیمبکار 

شناسایی شده زایماريبمنظور شناسایی لپتوسپیراهاي 
هدف را DNAاین روش توالی PCRبرخلاف . است

ساعت با یکمدت در شرایط هم دما با محیط تقریباً به 
کند و نیازي به استفاده یماختصاصیت و بازده بالا تکثیر 

از دستگاه ترموسیکلر براي ایجاد گرادیانهاي دمایی 
قابل مسلحیرغبا چشم LAMPنتایج روش . ندارد

DNAاین روش براي شناسایی ). 69(سنجش است

موش انجام شده است اما حساسیت و یه کللپتوسپیرا از 
ي بالینی انسان ارزیابی هانمونهآن براي اختصاصیت

).70(نشده است

درمان و پیشگیري
بیوتیک یآنتبراي درمان فرم ملایم این بیماري از 

سیلین یا آموکسی سیلین استفاده یآمپکسی سیکلین، دا
بیوتیک هاي یآنتفرم شدید این بیماري نیز با . گرددیم

سیلین یآمپو ) 71(، سفتیریاکسونGپنی سیلین 
طول مدت ). 1شمارهجدول) (13(باشدیمدرمانقابل
ی از ــیک. اشدـبیمها یک هفته کــیبوتان با آنتی ــدرم

. ي پیشگیري واکسیناسیون حیوانات استهاراهین ترمهم
هاي خطرساز همچون شنا یتفعالعلاوه بر آن کاهش 

ي آلوده هاآبکردن، آشامیدن و کار کردن در 
یر بسزایی داشته تأثدر کاهش انتقال آلودگی تواند یم

ي مناسب مانند هاپوششهم چنین استفاده از . باشد
یا و چکمه و دستکش براي مشاغلی که در خطر هستند 

در صورت وجود خراشیدگی و زخم در دست و پا با 
ي هاراهتواند یمانجام پانسمان و سپس ورود در مزارع 

روش دیگر ). 72(دورود پاتوژن به بدن را کاهش ده
کسی سیکلین یا هاي دایکوتیبپیشگیري استفاده از آنتی 

به عنوانآزیترومایسین در ایام کار کشاورزان در مزارع 
کموپروفیلاکسی است

نتیجه گیري
ي هاارگانعفونت لپتوسپیرایی سبب درگیري 

به دنبالمختلف بدن شده و در موارد پیشرفته مرگ را 
اري در نواحی شمال ایران به دلیل این بیم. خواهد داشت

به شرایط خاص آب و هوایی و وفور مشاغل در خطر 
از طرفی طیف وسیع . آندمیک وجود داردصورت

ها، تشخیص یماريبعلائم غیر اختصاصی و مشابه با سایر 
مکانیسمهاي . آن را با دشواري مواجه کرده است

ي هاروشزایی آن کاملاً روشن نشده است و یماريب
هایی با محدودیتMATتایید تشخیص سرولوژي نظیر 

همراه است و تنها در آزمایشگاه هاي مرجع انجام 
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ي مولکولی نیز گرچه نقش بسزایی در هاروش.پذیردیم
تشخیص بیماري در مرحله آغازین عفونت دارند ولی  

روتین در تمامی مراکز بهداشتی انجام به صورت
ناشی از عدم تشخیص به با توجه به مشکلات . شودینم

هنگام بیماري نظیر ابتلا به سندرم ویل، عوارض بیماري، 
عدم وجود واکسن موثر و هزینه هاي مختلف ناشی از 

ابتلا به لپتوسپیروز و هم چنین ناکافی بودن سطح آگاهی 
پزشکان و پرسنل بهداشتی نسبت به این بیماري، به نظر 

لحاظ نحوه ویژه از به رسد بررسی این بیماري یم
تواند نقش یمي تشخیص آن، هاراهزایی و یماريب

.موثري در پیشگیري، کنترل و درمان آن داشته باشد
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سوالات

بهترین روش تشخیص زودهنگام بیماري لپتوسپیروز چیست؟ چرا؟- 1
.را به کمک آن تشخیص دادIgGو IgMتوان آنتی بادي تست ساده اي است که می:MAT)الف

Real-Timeو PCR)ب PCR:کندهاي باکتري و مستقل از تولید آنتی بادي عمل میبر اساس ژن.
.       در اوایل فاز حاد بیماري استIgMقادر به تشخیص : ELISA)ج
.دهدتر تشخیص میشود و آنتی بادي را سریعاز کیت هاي تجاري انجام میبا استفاده: CF) د
کدام است؟) فاز حاد(ي اول بیماريلپتوسپیروز در هفتهبهترین نمونه جهت تشخیص - 2

ادرار)الف
نخاعی      –مایع مغزي ) ب
مایع دیالیز)ج
خون )د
ترین علت عملکرد ضعیف سیستم ایمنی بدن علیه لپتوسپیرا چیست؟مهم- 3

هاي مناسب جهت گریختن از سیستم ایمنی بدن     ياستراتژداشتن )الف
هاي ایمنی بدن قدرت همانندسازي سریع و تکثیر مناسب لپتوسپیرا حتی در سلول)ب
لپتوسپیرا   LPSخاصیت اندوتوکسین ضعیف )ج
هاي مشابه با ساختار ایمونوگلوبولین در پروتئین هاي غشاي لپتوسپیراوجود بخش)د
ترین تشخیص را به ، طراحی پرایمر براي کدام هدف دقیقPCRهاي در تشخیص بیماري لپتوسپیروز به کمک روش- 4

همراه دارد؟
Ligپروتئین هاي )الف

TNF-α)ب

IFN-γ)ج

LipL32پروتئین )د

؟کندنمیرا در تشخص لپتوسپیروز بیان MATکدام یک از گزینه هاي زیر محدودیت استفاده از تست - 5
احتیاج به ارگانیسم زنده از سروارهاي مختلف)الف

هاي متقاطع در فاز حاد بیماريواکنش)ب
هاامکان انجام آزمایش در اغلب آزمایشگاه)ج
IgMو IgGنانهاي عدم تمایز آگلوتی)د

تر باشد؟تواند مناسبطراحی واکسن علیه کدام عامل می- 6
Lig A)الف

LPS)ب

سلول لیز شده باکتري          ) ج
LLS) د
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حداقل چند ،براي آنکه بتوان حداقل یک باکتري لپتوسپیرا را در نمونه ادرار بیمار زیر میکروسکوپ شناسایی کرد- 7
ي باید در میلی لیتر ادرار وجود داشته باشد؟باکتر
10)الف

100)ب
1000)ج
10000)د
است؟کمترانتقال آلودگی در کدام روش تشخیصی - 8

PCRروش )الف

MATروش )ب

LAMPروش )ج

Real-time PCRروش )د

بالاترین تیتر آنتی بادي مربوط به کدام دوره و کدام نمونه است؟- 9
خون   - فاز حاد)الف

ادرار- ي دومهفته)ب
نخاعی - مایع مغزي- ي دومهفته)ج
نخاعی- مایع مغزي- فاز حاد) د

رین راه پیشگیري بیماري تب شالیزار چیست؟مهمت- 10
هاواکسیناسیون انسان) الف

بیوتیک در ایام کار کشاورزاناستفاده از آنتی) ب
بیمارانقرنطینه) ج
ها      ن دامواکسیناسیو) د
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