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Clostridium difficile infection in patients with inflammatory bowel disease (IBD) is associated with more severe disease, 
longer hospital admission, higher treatment costs, higher risk of colectomy and mortality rate. The classic endoscopic 
view of the disease is adherent whitish-yellowish multifocal membrane, defined as “psudo-membrane”. Using stool 
polymerase chain reaction (PCR) is the best way for identifying this organism. Patients with mild to moderate infection 
are treated with oral metronidazole, while severe infections are treated with oral vancomycin for 10 days. The first 
recurrence of clostridium difficile infection is treated with the same regimen as the initial episode, however the second 
recurrence is treated with vancomycin pulse therapy. In the third recurrence, fecal microbiota transplantation (FMT) is 
one of the treatment choices. This study is a report of three successful FMT in our patients.
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بالاتر  بیمارستان، هزینه های  بیشتر بستری در  با دوره ی شدیدتر، مدت زمان  التهابی روده1،  بیماری  با  بیماران  بروز عفونت کلستریدیوم دیفیسیل در 
یافته ی کلاسیک شامل  انجام می شود،  بیماران  این  بیشتر همراه است. هنگامی که کولونوسکوپی در  بیشتر کولکتومی و مرگ و میر  احتمال  درمانی، 
گستره ی چسبنده زرد و سفید رنگ چند کانونه "غشای کاذب" می باشد. استفاده از روش واکنش زنجیره پلی مراز2 بر روی نمونه مدفوع برای یافتن 
این ارگانیسم ارجح می باشد. بیماران با عفونت خفیف تا متوسط با استفاده از مترونیدازول خوراکی و بیماران با عفونت شدید با استفاده از وانکومایسین 
خوراکی به مدت ده روز درمان می شوند. اولین عود کلستریدیوم دیفیسیل با همان رژیم اولیه و عود دوم با دریافت پالس وانکومایسین درمان می شود. 

در صورت عود سوم، پیوند مدفوعی میکروبیاتاFMT( 3( می تواند انجام شود. در این مقاله سه مورد از درمان موفق FMT گزارش شده است.
  

FMT ،کلید واژه: بیماری التهابی روده، کلستریدیوم دیفیسیل، عفونت تکرار شونده کلستریدیوم دیفیسیل
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1. Inflammatory bowel disease (IBD)
2. Polymerase chain reaction (PCR)  
3. Fecal Microbiota transplant (FMT)  
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درمانی یا بیماری های رایج اتفاق بیفتد .)1( در دو دهه ی اخیر میزان بروز 
آن در کشورهای آسیایی و همچنین کشور ایران رو به افزایش بوده است.)2(

تشدید علایم در این بیماران ممکن است به درمان ناکافی یا بیماری 
التهابی روده زمینه ای نسبت داده شود. با این حال عفونت های اضافه شونده 
مثل ویروس سیتومگال و کلستریدیوم دیفیسیل می تواند در شعله ور شدن 
و عارضه دار شدن بیماری نقش ایفا کند.)3و4( کلستریدیوم دیفیسیل یک 
باسیل بی هوازی اسپوردار گرم مثبت است که بطور تیپیک در دستگاه 
گوارش تحتانی کلونیزه شده و باعث عفونت می شود.)5و6( سویه های مولد 
سم که باعث ایجاد علایم می شوند، توکسین A انتروتوکسیک و توکسین 
از  تولید می کنند. در مقابل، گونه های غیر سمی  را  B سیتوتوکسیک 
کلستریدیوم دیفیسیل بطور معمول تنها باعث کلونیزاسیون بدون علامت 
می شوند.)7( کلستریدیوم دیفیسیل از علل مهم کولیت های عفونی بوده 
و می تواند با تب، لکوسیتوز، هیپوآلبومینمی، درد شکم، اسهال آبکی و 
حتی کولیت های برق آسا خودش را نشان دهد.)7( عوامل خطر عفونت با 
کلستریدیوم دیفیسیل شامل التهاب کولون، شدت بیماری IBD و درمان با 

سرکوبگرهای ایمنی1 می باشد.)8و9(
1. Immune suppressors
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ناصر ابراهیمی دريانی1، تینا ديهیم2، هانیه پايداری3، علی نیک سیرت2،*، 
مسعود آل بويه4، فهیمه سادات غلام مصطفايی4

سابقه يا زمینه:  
کولیت اولسروز یک بیماری مزمن است که با التهاب مخاطی محدود 
به کولون مشخص می شود. رکتوم را در 95 درصد موارد درگیر می کند 
شاه  کند.  درگیر  را  بزرگ  روده  از  هایی  قسمت  یا  تمام  است  ممکن  و 
علامت بالینی این بیماری، اسهال خونی اغلب با نشانه های برجسته ی 
فوریت دفع و تنسموس می باشد. بیماری با دوره های تشدید و خاموشی 
مشخص می شود که ممکن است بطور خودبخودی یا در پاسخ به تغییرات 
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بروز کلستریدیوم دیفیسیل در کولیت اولسروز در حال افزایش است 
با  بیماران  در  است.)1و3(  برابر شده  دو  اخیر  های  در سال  آن  میزان  و 
بیماری التهابی روده )IBD(، با دوره ی شدیدتر، مدت زمان بیشتر بستری 
در بیمارستان، هزینه های بالاتر درمانی، احتمال بیشتر کولکتومی و مرگ 
و میر بیشتر همراه است.)1و3( اخیراً کلستریدیوم دیفیسیل به عنوان عامل 
منفی مشخص در بیماران با IBD، شناخته شده و با شمار در حال افزایش 
در بیمارانی که فعالیت بیماری را تجربه می کنند، همراهی دارد.)6و7( در 
یک مطالعه از بیماران با عود کولیت اولسروز، 47 نفر از 99 بیمار، از نظر 
کلستریدیوم دیفیسیل مثبت بودند.)4( این مطالعه نشان داد که بیماران 
مبتلا به کلستریدیوم دیفیسیل بطور قابل توجهی بستری و ویزیت اورژانسی 
بیشتری داشتند. بیماران با عفونت علامتدار کلستریدیوم دیفیسیل، میزان 

دو برابر کولکتومی در یک سال بعد از بستری داشتند.)4( 
کولیت های کلستریدیوم دیفیسیل را می توان با آنتی بیوتیک درمان 
کرد، اما تست مدفوع همیشه انجام نمی شود و ممکن است تشخیص داده 
نشود.)1( عفونت بطور معمول با استفاده از ایمونواسی1 برای توکسین A و 
B تشخیص داده می شود.)3( استفاده از روش PCR بر روی نمونه مدفوع 

برای یافتن این ارگانیسم ارجح می باشد.)10(
تشخیص سریع و شروع به موقع آنتی بیوتیک ها بطور بالقوه می تواند 
نتایج درمان را بهبود بخشد.)8( هم چنین درمان زودهنگام، عوارض و نیاز به 
مداخله جراحی را کاهش می دهد.)11( بیماران با عفونت خفیف تا متوسط 
با استفاده از مترونیدازول خوراکی )500 میلی گرم هر 8 ساعت( و بیماران 
با عفونت شدید با استفاده از وانکومایسین خوراکی )125 میلی گرم هر 
کلستریدیوم  عود  اولین  شوند.)9(  می  درمان  روز  ده  مدت  به  ساعت(   6
وانکومایسین  پالس  دریافت  با  دوم  عود  و  اولیه  رژیم  همان  با  دیفیسیل 
انجام شود.)9(  تواند  FMT می  عود سوم،  در صورت  درمان می شود.)9( 
FMT یک روش امن و بدون عوارض جانبی بوده و تنها نگرانی استفاده 
از آن، احتمال انتقال عفونت از فرد دهنده به گیرنده مدفوع می باشد که 
لازم است تا قبل از انجام آن، دهنده ی مناسب مدفوع به درستی انتخاب 
 FMT شود.)9( هرچند در گزارش اخیر یک مورد چاقی نو ظهور به دنبال
موفق از دهنده با وزن بالا گزارش شده است.)12( در مطالعات اخیر روش 
از  استفاده  کلونوسکوپیک،  های  روش  شامل   FMT انجام  مختلف  های 
لوله ی نازوگاستریک دئودنال و یا کپسول استفاده شده است.)13و14( بر 
اساس یک مقاله مروری سیستماتیک، 87% از بیماران مبتلا به عفونت 
را تجربه  اسهال  بهبود   ،FMT از  بعد  کلستریدیوم دیفیسیل عود کننده 
کرده اند.)15( روش FMT در سال های اخیر نه تنها در درمان بیماری 
1. Immunoassay 

کلستریدیوم دیفیسیل عود کننده، بلکه در درمان بیماری التهابی روده 
بسیار محبوب شده است. تا انجا که ما میدانیم و جستجو در موتورهای 
جستجو گر نشان داده اند تا کنون از این روش در ایران استفاده نشده 
بار  اولین  برای  را   FMT روش  تا  داریم  قصد  ما  مطالعه  این  در  است. 
در  روده  التهابی  بیماران  در  دیفیسیل  کلستریدیوم  عفونت  درمان  در 

کشورمان گزارش کنیم.

گزارش مورد:  
التهابی روده که عفونت  از بیماران مبتلا به بیماری  در این مطالعه 
این  از  سوم،  عود  در  اند،  داشته  را  دیفیسیل  کلستریدیوم  کننده  عود 
زیر  پروتکل  از  دیفیسیل  کلستریدیوم  تشخیص  در  شد.  استفاده  روش 
استفاده شده است: گونه های کلستریدیوم دیفیسیل به صورت بیهوازی 
دیفیسیل  کلستریدیوم  کشت  محیط  روی   )Anoxomat, Netherland(
)Mast, United Kingdom( که با 7% خون اسب و مواد خاص غنی شده 
بود، کشت داده شد. گونه های کلستریدیوم دیفیسیل با PCR به وسیله 
پرایمر های خاص شناسایی شد. برای PCR ،DNA خالص از کلونی های 
مختلف بعد از 48 ساعت کشت، توسط کیت استخراج insta gene مربوط 
به شرکت Bio-Rad امریکا، استفاده شد. PCR برای شناسایی cdd3 برای 
 tcdA شناسایی کلونی های مشکوک و حضور ژن های انتروتوکسیژنیک
و tcdB با استفاده از پرایمرهای خاص استفاده شد )جدول 1(. محصولات 
PCR با الکتروفورز ژل اگاروز رنگ امیزی شده در اتیدیوم بروماید %1/2 
،شناسایی شد. در این مطالعه از سویه ی RIGLD-141 که پیش از این 
از سوی مرکز تحقیقات بیماری های منتقله از راه آب و غذا، پژوهشکده 
گوارش و کبد دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی در بانک ژنی جهانی 
به ثبت رسیده بود )GenBank: KM047900.1(، به عنوان سویه کنترل 

در تمامی آزمایش های مولکولی و میکروبیولوژیک متداول استفاده شد.
معیار های انتخاب فرد دهنده شامل: افراد 50-18 سال که در 6 ماه 
اخیر آنتی بیوتیک دریافت نکرده و شکایتی از علایم روده ای ندارند به 
عنوان دهنده ی مدفوع مناسب اند که بهتر است از خویشاوندان، همسر 
 ،CBC ،CRP و یا یک فرد سالم انتخاب شوند.)16( دهنده مدفوع از نظر
کراتینین، آنزیم های کبدی، وجود عفونت های کلستریدیوم دیفیسیل، 
هلیکوباکتر پیلوری، پارازیت و انگل، هپاتیت B ،A و HIV ،C، سیفیلیس، 
ی  سابقه  فقدان  شود.  می  بررسی   CMV اخیر  عفونت  و  روتاویروس 
یا یبوست مزمن و  اسهال  تاتوی بدن،  آلرژیک، خودایمن،  بیماری های 
سابقه ی بیماری ها و جراحی دستگاه گوارش نیز از دیگر معیارهای رد 
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جدول 1: پرايمر های مورد استفاده جهت انجام PCR به منظور شناسايی کلستريديوم ديفیسیل و توکسین های آن
Genes Primers Sequencing Product (bp)

cdd3 Tim6
Strupp6

5′ TCCAATATAATAAATTAGCATTCC-3’
5′ GGCTATTACACGTAATCCAGATA-3 ′ 622

TcdA TA1
TA2

5′ATGATAAGGCAACTTCAGTGG-3 ′
5′-TAAGTTCCTCCTGCTCCATCAA-3 ′ 624

TcdB TB1
TB2

5′-GACCTGCTTCAATTGGAGAGA-3 ′
5′-GTAACCTACTTTCATAACACCAG-3’ 412

ابراهیمی دريانی و همکاران
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یا پذیرش دهنده در این فرآیند محسوب می گردند. فرد گیرنده ی پیوند 
باید تحت درمان با رژیم آنتی بیوتیکی وانکوماسین خوراکی 500 میلی 
برای عمل  برای یک هفته قرار گرفته و روده ی وی  گرم دوبار در روز 
پیوند تحت آماده سازی قرار گیرد. در صبح روز پیوند، پس از تأیید فقدان 
مدفوع  از  گرم   50-60 مقدار  دهنده،  فرد  نمونه ی  در  تأثیرگذار  موارد 
صبحگاهی تحت شرایط مناسب نمونه گیری مدفوع به آزمایشگاه منتقل 
شده و در شرایط مناسب در زیر هود بیولوژیک مورد همگن سازی با سرم 
فیزیولوژیک )300-250 میلی لیتر( قرار می گیرد. مخلوط همگن شده 
سپس از فیلترهای مناسب که قابلیت عبور میکروب ها را دارد )واتمن 
شماره 40 با قدرت تخلخل 10-8 میکرون( رد شده و فیلتره در حجم 
مناسب بلافاصله به کلینیک منتقل می شود. نمونه باید طی مدت حداکثر 
6 ساعت جهت انفوزیون آماده و سوسپانسیون حاصله به مقدار 100 میلی 
لیتر از طریق کولونوسکوپ به محل سکوم انفوزیون گردد. جهت کاهش 
احتمال دفع، بیمار 2 عدد قرص لوپرامید یک ساعت قبل از عمل مصرف 
انجام این مطالعه در کمیته اخلاق دانشگاه تهران مورد  می کند. روش 
تأیید قرار گرفت و از تمام بیماران بعد از توضیحات کامل رضایت نامه 

گرفته شد.
1- خانم 31 ساله مورد UC Proctitis از 13 سال قبل که به مدت 2 
سال بطور خودسرانه داروهایش را قطع کرده بود، با عود علایم مراجعه کرد. 
کولونوسکوپی و بیوپسی بیمار مؤید فاز فعال بیماری، کالپروتکتین مدفوع 
گزارش  مثبت  دیفیسیل  کلستریدیوم  نظر  از  مدفوع  نمونه  و  برابر 550 
گردید. وانکومایسین خوراکی )125mg/QID for 10 days( تجویز شد و 
علایم بهبود یافت. برای بیمار اینفلکسیماب5mg/kg( 1( شروع شد. بعد 
از 5 ماه به علت عود بیماری، نمونه مدفوع از نظر کلستریدیوم دیفیسیل 
مجدداً مثبت گزارش گردید. در همین زمان سطح دارویی اینفلکسیماب 
در محدوده درمانی بوده و آنتی بادی بر علیه آن وجود نداشت. با تجویز 
وانکومایسین علایم فروکش کرد و بعد از یک ماه با عود سوم کلستریدیوم 
دیفیسیل بیمار کاندید FMT شد. بعد از انجام FMT به مدت 7 ماه بدون 
کلستریدیوم  بودن  منفی  رغم  علی  بیماری  مجدد  عود  با  و  بوده  علایم 

دیفیسیل کاندید توتال کولکتومی شدند.
2- آقای 34 ساله مورد Left Sided UC از 8 سال قبل با چندین 
نوبت عود2 تحت درمان با آساکول 4/8gr روزانه برای اولین بار مراجعه 
کرد. به علت عود علایم تحت کولونوسکوپی قرار گرفته و درگیری بصورت 
Pan colitis گزارش گردید. برای بیمار آزاتیوپرین شروع شد که به علت 
بعد  یافت.  تغییر   )cellcept( موفتیل  فنولات  مایکو  به  استفراغ  و  تهوع 
برای  بیماری و مقاوم بودن به داروهای خوراکی،  از 4 ماه به علت عود 
از  نوبت  دو  دریافت  از  بعد  شد.  شروع   )5mg/kg( اینفلکسیماب  بیمار 
به داروی  را  باره شد که علت آن  بیمار دچار علایم گیلن  داروی اخیر، 
که  شد  شروع  ودولیزوماب3  بیمار  برای  دانستند.  مرتبط  اینفلکسیماب 
علایم بیماری بهبود یافت. بعد از 3 ماه دچار عود علایم شد که نمونه 
مدفوع از نظر کلستریدیوم دیفیسیل برای اولین بار مثبت گزارش گردید. 

1. Infliximab 
2. Flare 
3. Vedolizumab

درمان با وانکومایسین انجام و به علت عودهای بعدی از نظر کلستریدیوم 
دیفیسیل، کاندید FMT شدند. با انجام FMT به مدت یک هفته بدون 
کلستریدیوم  بودن  منفی  رغم  علی  بیماری  مجدد  عود  با  و  بوده  علایم 

دیفیسیل، کاندید توتال کولکتومی شدند.
از 13 سال قبل که طی   Crohn’s colitis 3- خانم 35 ساله مورد 
این سال ها دائماً دچار عود علایم می شدند و چندین نوبت نیز پیشنهاد 
مراجعه  قبل  سال   5 از  علایم  عود  با  بود،  شده  داده  ایشان  به  جراحی 
قرار  آدالیموماب4  با  درمان  روی  بر  بیماری  بودن  علت شدید  به  و  کرد 
نکروز  دچار  که  داشته  پردنیزولون  مدت  طولانی  مصرف  سابقه  گرفت. 
آزاتیوپرین،  از  ناشی  لکوپنی  علت  به  بود.  شده  نیز  فمور  آواسکولارسر 
که  آدالیموماب  مصرف  ماه   6 از  بعد  نبود.  مقدور  نیز  دارو  این  تجویز 
پاسخ درمانی مناسبی حاصل نشد، مجدداً دچار عود علایم شدند که به 
علت مثبت شدن نمونه مدفوع از نظر کلستریدیوم دیفیسیل، وانکوماسین 
اینفلکسیماب  با  درمان  تحت  بیمار  و  کرد  فروکش  علایم  و  شد  تجویز 
پری  فیستول های  به علت  زمان  قرار گرفت. در همین  متوترکسات5  و 
قرار گرفتند.   )seton( توسط جراح کولورکتال تحت ستون گذاری  آنال 
انجام  به  رضایت  که  شد  داده  جراحی  پیشنهاد  بیمار  به  مرتبه  چندین 
دیفیسیل  کلستریدیوم  عفونت  دچار  مجدداً  بعد  سال  یک  نداشت.  آن 
شده و با تجویز وانکومایسین علایم رفع شد. هفت ماه بعد با عود سوم 
آنتی  نیز  زمان  همین  در  و  FMT شدند  کاندید  دیفیسیل  کلستریدیوم 
بادی ضد اینفلکسیماب با تیتر بالا در خون بیمار مثبت بوده و به علت 
عدم پاسخ به تمامی درمان ها و علی رغم این که بعد از چهارماه دچار عود 

عفونت کلستریدیوم دیفیسیل نشد، کاندید جراحی شدند.

بحث:  
در این گزارش کوتاه نتایج حاصل از FMT در بیماران مبتلا به کولیت 
التهابی روده و عفونت کلستریدیوم دیفیسیل با بیش از سه عود بود. طبق 
جستجو در مقالات، تا کنون FMT به عنوان روش درمانی جهت عفونت 
این  ایران گزارش نشده است. در  عود کننده کلستریدیوم دیفیسیل در 
عفونت  که  روده  التهابی  کولیت  به  مبتلا  بیمار  سه  روی   FMT مطالعه 
کلستریدیوم دیفیسیل عود کننده آنها با PCR تأیید شده بود، انجام شد. 
بیولوژیک  داروهای  به  درمان  پاسخ  عدم  دلیل  به  که  زمانی  تا  بیماران 
عفونت مجدد  زمان  آن  تا  که  پیگیری شدند،  کولکتومی شدند،  کاندید 
با استفاده از FMT، عود مجدد  رخ نداد. مطالعه پیش رو نشان داد که 
کلستریدیوم دیفیسیل در بیماران رخ نداد و اثر مفید FMT در بیماران 
به وضوح دیده شد. در مطالعات دیگر نیز، موفقیت بیشتر از 90% و %91 
حاصل از FMT گزارش شده است.)11و17( در مطالعه دیگری نیز، در یک 
دوره ی سه ماهه بعد از FMT، 34 بیمار )89%( پاسخ درمانی مناسبی 

داشته اند.)18(
همچنین اگر تعداد دفعات استفاده از FMT را در یک بیمار افزایش 
دهیم، شانس موفقیت از 91% در نوبت اول به 98% در نوبت دوم استفاده 

از FMT می رسد.)19( 
4. Adalimumab
5. Methotrexate
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عفونت کلستریدیوم دیفیسیل یکی از علل شایع عود بیماری التهابی 
روده است )17(که خطر آن شامل التهاب کولون، شدت بیماری IBD و 
از بیماران  با سرکوبگرهای ایمنی می باشد.)7و8( در یک مطالعه  درمان 
با عود کولیت اولسرو، 47 نفر از 99 بیمار، از نظر کلستریدیوم دیفیسیل 
مثبت بودند.)6( این مطالعه نشان داد که بیماران مبتلا به کلستریدیوم 
دیفیسیل بطور قابل توجهی میزان بیشتری از بستری، ویزیت اورژانسی 
 54 که  دیگری  مطالعه  در  داشتند.  بستری  اول  سال  در  کولکتومی  و 
بیمار مورد ارزیابی قرار گرفتند، در طول عود های مکرر بیماران مبتلا به 
بیماری التهابی روده، یک میکروب بیماری زا، به طور عمده کلستریدیوم 
دیفیسیل در 20% از بیماران التهابی روده یافت شد. در این موارد، استفاده 
از آنتی بیوتیک در ماه گذشته به طور قابل توجهی با عفونت کلستریدیوم 

دیفیسیل همراه بود.)6(
انجام FMT هرچند دچار عود عفونت  از  در مطالعه ما بیماران بعد 
بعدی  نیازمند خط  کوتاهی  فاصله  به  اما  نشدند  دیفیسیل  کلستریدیوم 
از FMT روی  این که قبل  با توجه به  درمانی شدند، که در بیماران ما 
داروهای بیولوژیک بودند قدم بعدی کولکتومی در این بیماران بود. این 
بعد  بیماران  از  تعدادی  که  بود  آمریکا  در  دیگر  مطالعه ی  مشابه  یافته 
دچار  دیفیسیل  کلستریدیوم  کننده  عود  عفونت  درمان  جهت   FMT از 
بیماری اطراف مقعد و یا نیازمند کولکتومی شدند.)20( در مطالعه دیگر 
که توسط فیچر و همکاران انجام شده است نشان داد که،46/3% از این 

بیماران بعد از FMT باعث بهبود بیماری IBD شدند اما در 17/9% موارد 
دچار عود IBD شدند.)21( نتایج مطالعه ما بر خلاف یافته ی مطالعه ی 
مؤیدی و همکاران بود که نشان داد که FMT باعث بهبودی1 در تعداد 
بیماران IBD شده است.)22( یک مطالعه مروری سیستماتیک  از  زیادی 
نشان داده است که FMT در کوتاه مدت باعث بهبود بالینی IBD در %36/2 
موارد، به خصوص در بیماران جوان مبتلا به کولیت زخمی می گردد.)23( 
بیماران  این  در  دیفیسیل  کلستریدیوم  سوم  عودهای  منتظر  اگر  شاید 
نباشیم و FMT را زودتر انجام دهیم، نتایج مفید حاصل از آن را شاهد 
 %50 بالای  به  بعدی  عودهای  احتمال  دوم  عود  از  بعد  که  چرا  باشیم 
می رسد و همچنین مدت زمانی که بیمار از داروهای سرکوبگر ایمنی 
استفاده می کند بالاتر می رود و این نیز خود فاکتورخطر دیگری برای 

احتمال بروز عفونت کلستریدیوم دیفیسیل است. 
از محدودیت های مقاله ی اخیر، تعداد کم نمونه ها می باشد و می توان 
نتایج مفید استفاده از FMT را با تعداد نمونه های بیشتر در مطالعات آتی، 
نشان داد. هم چنین با توجه به اینکه وانکومایسین خوراکی در ایران وجود 
به صورت  بیماران  ونکومایسین جهت درمان  ویال های وریدی  از  ندارد، 

خوراکی استفاده شد که از دیگر محدودیت های این مطالعه می باشد.
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