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چكيد ه 
بیماری آنتروتوکسمی یک بیماری روده ای کشنده است که همه گونه های اهلی به خصوص نشخوارکنندگان را درگیر می کند. عامل این 
بیماری باکتری کلستریدیوم پرفرنجنس است. آنتروتوکسمی یکی از فراوان ترین بیماری های شایع گوسفند در جهان است. درصد شیوع 
بیماری در کشورهای مختلف بین 24 تا 100 درصد است. اقدام مهم کنترل بیماری، رعایت اصول مدیریت در تغییرات جیره غذایی و 
ممانعت از پرخوری دام ها است، اما مهم ترین اقدام پیشگیرانه واکسیناسیون می باشد. با پیدایش و توسعه واکسن های موثر، این بیماری 
کشنده به یکی از بیماری های قابل کنترل تبدیل شده است. واکسن آنتروتوکسمی، یکی از واکسن های مهم پرمصرف در دامپزشکی است 
که معمولاً سالانه دو بار و قبل از تغییر جیره غذایی دام ها به گوسفند و بز تجویز می گردد. در حال حاضر واکسن تتراوالان آنتروتوکسمی 
تولید موسسه تحقیقات واکسن و سرم سازی رازی در کنار واکسن های مشابه وارداتی جهت واکسیناسیون دام ها بکار برده می شود. سهم 
دلیل  اخیر مهم ترین  بیماری در سال های  موارد شیوع  میلیون دز در سال است. کاهش  این واکسن، حدود 100  بازار  از  موسسه رازی 
کارایی واکسن آنتروتوکسمی موسسه رازی در پیشگیری از بیماری های کلستریدیایی می باشد. استفاده از واکسن های پلی والان می تواند 

در افزایش توانمندی واکسن، کاهش هزینه های تولید و کاهش مشکلات تزریق چند واکسن تاثیرگذار باشد.
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واکسن آنتروتوکسمی، کلستریدیوم پرفرنجنس، موسسه رازی
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واکسیناسیون  جهت  رازی،  سرم سازی  و  واکسن  تحقیقات 
نشخوارکنندگان به کار برده می شود )تصویر 1(. این واکسن 
به  باکترین - توکسوئید تهیه می شود و  ایران به صورت  در 
روش زیرپوستی سالانه دو بار و قبل از تغییر جیره غذایی به 
از مهم ترین واکسن های  بز تجویز شده  و یکی  و  گوسفند 

پرمصرف دامپزشکی می باشد.   

سبب شناسی بيماری 
بیماری  عامل  پرفرنجنس،  کلستریدیوم  باکتری 
اسپورزا،  مثبت،  گرم  میله اي،  باکتري  یک  آنتروتوکسمی، 
غیرمتحرک و بي هوازي است )تصویر 2( که باعث بیماري 
فراوان در  به طور  باکتري  این  انسان و دام مي شود )3(.  در 
خاک، آب، هوا، غذا، مدفوع و روده انسان و تمام حیوانات 
وجود دارد و همچنین جزئي از فلور طبیعي دستگاه گوارش 
اولین  جزو  مرگ  از  پس  پرفرنجنس  کلستریدیوم  است. 
باکتري هایي است که به بافت هاي مختلف جسد هجوم برده 

و باعث گندیدگی لاشه مي شود )3(.
هاگ  یا  اسپور  تولید  باکتري  این  مهم  ویژگي های  از  یکی 
متابولیکي  نظر  از  اسپور  است.  محیطی  نامساعد  شرایط  در 
مانده  زنده  زیادي  مدت  براي  است  ممکن  و  بوده  غیرفعال 
کلستریدیوم  بزند.  جوانه  محیطی،  شرایط  شدن  مساعد  با  و 
پرفرنجنس با وجود  بي هوازي بودن ولي وجود کمي اکسیژن 
را تحمل مي کند. این باکتري در دماي بین 15 تا 50 درجه 
بین  آن  بهینه  رشد  دماي  اما  دارد  رشد  توانایي  سانتی گراد 
پرفرنجنس  کلستریدیوم  مي باشد.  سانتی گراد  درجه   43-46
در بافت ها و بعضي محیط هاي کشت، کپسول دار است و از 

بيان مسئله و اهميت موضوع
از  پیشگیری  کشور  دامداران  مهم  چالش های  از  یکی   
صورت  در  زیرا  می باشد،  گله  در  عفونی  بیماری های  بروز 
سهل انگاری در این امر ضررهای هنگفتی متوجه دامدار شده 

و ضربه شدیدی به اقتصاد کشور نیز وارد می آید )1(. 
از  یکی  )به عنوان  آنتروتوکسمی  بیماری  که  این  به  توجه  با 
مهم ترین بیماری های کلستریدیایی( به طور هم زمان در اکثر 
خطرناک  بیماری  یک  می افتد،  اتفاق  جایگاه  یک  دام های 
و کشنده محسوب شده و دامداری ها را تهدید می نماید. به 
طور عمده گوسفند و بز درگیر این بیماری شده و گسترش 
و  ویژه  اهمیت  نیز  ایران  در  حیث  این  از  و  دارد  جهانی 
اقتصادی دارد. گزارش ها از کشورهای مختلف جهان درصد 
می دهد  نشان   %100 تا   24/13 بین  را  آنتروتوکسمی  شیوع 
غذایی،  مسمومیت های  می تواند  باکتری  این  همچنین   .)2(
قانقاریای گازی و نکروز شدن روده ها در انسان ایجاد کند. 
بیماري آنتروتوکسمی، در زمان تغییر فصل و تغییر ناگهاني 
مي کند.  تهدید  را  نشخوارکنندگان  غذایي  جیره ي  سریع  و 
از علل  تغذیه دام  این  پرخوری و ضعف مدیریت  بر  علاوه 

اصلی بروز بیماری هستند )3(.
یکی از ارکان اصلی پیشگیری بیماری های عفونی استفاده از 
واکسن مناسب و کارا بوده و با توجه به تحریم های مختلف 
اهمیت  دامی  واکسن های  تولید  در  خودکفایی  کشور، 
از  پیشگیری  مناسب جهت  راه  واکسیناسیون،  دارد.  ویژه ای 
این  علیه  واکسیناسیون  عدم  و  است  آنتروتوکسمی  بیماری 
بیماری می تواند تا 30 درصد تلفات در گله ایجاد کند )3(. 
درحال حاضر واکسن تترا والان آنتروتوکسمی تولید موسسه 

تصویر 1- واکسن تتراوالان آنتروتوکسمی موسسه رازی.
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ایجاد  بیماري هاي متفاوتي را در میزبان هاي مختلف  سویه، 
کند. بیماری های حاصل از باکتری کلستریدیوم پرفرنجنس 
درون  باکتری  هم خود  و  می شوند  ایجاد  غذا  طریق  از  هم 
به  را  متفاوتی  بیماری های  و  کرده  تولید  توکسین  روده ها 

وجود می آورد )6(.

تاریخچه
بیشترین  پاتوژن،  باکتری  این  که  است  این  بر  عقیده 
پراکندگی را بر روی زمین دارد )3(. شواهد نشان می دهد 
با  پیش  سال   5000 از  حداقل  پرفرنجنس  کلستریدیوم  که 
انسان ها همزیستی داشته است. اولین گزارش از کلستریدیوم 
پرفرنجنس به سال 1891 بر می گردد، دکتر ولش و همکاران 
در  حباب  تشکیل  باعث  که  یافتند  را  ناشناخته ای  باکتری 
باسیلوس  را  باکتری  این  و  می شد  مبتلا  افراد  خونی  رگ 
آئروجنس کپسولاتوس  نام گذاری کردند )7(. این باکتری 
سپس باسیلوس ولشای نام گرفت. سپس از نام های  دیگری 
مانند باسیلوس انتریتیدیس اسپوروجنس، باکتریوم ولشای و 
کلستریدیوم ولشای نیز استفاده  شد )8(. در سال 1898 ویولن  
و زوبر  آن را  باسیلوس پرفرینجنس نامیدند. در جریان جنگ 
جهانی اول این ارگانیسم به عنوان یک عامل مهم قانقاریای 
گازی شناخته شد که باعث مرگ صدها هزار سرباز شد )9(.

توليد واکسن آنتروتوکسمی در جهان 
در کشورهای مختلف، واکسـن های متعددی تولید می شوند 
که یا منحصراً علیه بیماری آنتروتوکسمی کاربرد دارند یا در 
بیماری های  علیه  کلستریدیایی  آنتی ژن های  سایر  با  ترکیب 

مي باشد.  متمایز  بیماري زا  کلستریدیوم هاي  سایر  از  نظر  این 
این باکتري برخلاف اکثر کلستریدیوم ها فاقد حرکت است. 
این باکتری مانند دیگر جنس هاي کلستریدیوم در کشت هاي 
تازه گرم مثبت است ولي در اثر کهنه شدن کشت به  تدریج 

گرم منفي مي شود )3(.
که  بود  مثبتي  گرم  باکتري  اولین  پرفرنجنس  کلستریدیوم 
نقشه کامل ژنوم آن ساخته شد. اندازه ژنوم این باکتري 3 تا 
3/7 مگا باز است و درصد GC در DNA آن بین 24 تا %27 
سویه های  ژنوم  کامل  توالي  اخیر  سال های  در   .)8( می باشد 
متفاوت باکتري کلستریدیوم پرفرینجنس مشخص شده  است. 
خصوصیات  تحرک،  در  زیادی  تفاوت های  آن ها  مقایسه 
بیماري،  ایجاد  و  توکسین  تولید  کپسول،  تولید  متابولیکي، 
مي دهد.  نشان  را  زهرآگیني  خصوصیت  و  آنزیم ها  ساخت 
یکی از دلایل عدم شباهت آشکار بین ژنوتیپ های مختلف 

این باکتری، منشاء جغرافیایی مختلف آن ها است )10(. 
کلستریدیوم پرفرنجنس با بیش از 20 توکسین متفاوت قادر 
است به اشکال مختلف پاتولوژیکی درآید و باعث بیماری های 
هیستوتوکسیک و روده ای زیادی در انسان و حیوانات شود 
و خاصیت  بوده  پروتئین  از جنس  توکسین ها  این  تمام   .)3(
باکتري  این  توکسین  اصلي  گروه  چهار   .)4( دارند  پادگني 
یوتا )ι( مي باشند که  اپسیلون )ε( و   ،)β( بتا  ،)α( شامل آلفا
اساس طبقه بندي کلستریدیوم پرفرنجنس به پنج تیپ مختلف 
 G و   F تیپ جدید  دو  اخیراً  را تشکیل مي دهند.   E تا   A از 
بر مبنای تولید توکسین های CPE و NetB به این دسته بندی 
افزوده شده اند )5(. تیپ هاي مختلف این باکتري )جدول 1( 
یک  است  ممکن  حتي  و  هستند  متفاوتی  بیماري هاي  عامل 

.D تصویر 2- باکتری کلستریدیوم پرفرنجنس تیپ
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دستاورد 
طب  در  مهم  بیماری های  از  یکی  آنتروتوکسمی  بیماری 
اهمیت  آن  از  پیشگیری  و  تشخیص  و  می باشد  دامپزشکی 
ویژه ای دارد. در خصوص تشخیص آنتروتوکسمی، موسسه 
رازی با دارا بودن آزمایشگاه های مجهز تشخیص باکتری های 
بی هوازی در مرکز و شعب دارای تجربه ای چندین ساله در 
این مقوله می باشد. از منظر پیشگیری، واکسن آنتروتوکسمی 
طور  به  که  می باشد  دامپزشکی  مهم  واکسن های  از  یکی 
معمول سالانه دو بار و قبل از تغییر جیره غذایی دام ها تجویز 
می گردد. این واکسن به عنوان پر مصرف ترین واکسن در بین 
جمعیت گوسفند و بز کشور است و بایستی طبق برنامه مدون 
موسسه  تجویز شود.  نشخوارکنندگان کوچک  گله های  در 
واکسن  دز  میلیون ها  تولید  با  گذشته  دهه های  در  رازی 
آنتروتوکسمی نقش بسیار موثری در پیشگیری از این بیماری 
جلوی  بالا  اثربخشی  با  واکسنی  تولید  با  توانسته  و  داشته 
خسارات هنگفت وارده به صنعت دامداری کشور را بگیرد. 

آنتروتوکسمی کاربرد دارند  از جمله  مختلف کلستریدیایی 
)جدول 2(. 

توليد واکسن آنتروتوکسمی در ایران و پيامدهای آن 
موارد  اولین  مشاهده  از  پس  آنتروتوکسمی  واکسن  تولید 
بیماری در سال 1317 و پس از تهیه مقدمات لازم،  از سال 
این  گرفـت.   قـرار  رازی  موسسـه  کار  دستور  در   1323
و  پرفرنجنـس  کلسـتریدیوم  فرمالینـه  واکسن حاوی کشـت 
ســپتیکوم و میزان تولید واکســن چندتایــی آنتروتوکسمی 
در   .)1( است  بوده  دز  هــزار  دویســت   1323 ســال  در 
با افتتاح شعبه های مختلف موسسه تحقیقات  سال های بعد و 
واکسن و سرم سازی رازی )کرمان، مشهد، شیراز و اهواز(، 
جمله  از  کلستریدیایی  واکسن های  انواع  تولید  به  نیز  آنها 
تولید  میزان  هم اکنون  و  پرداختند  آنتروتوکسمی  واکسن 
 100 حدود  آن  شعب  و  موسسه  در  آنتروتوکسمی  واکسن 

میلیون دز در سال می باشد.

جدول 1- طبقه بندی جدید باکتری کلستریدیوم پرفرنجنس )5(.

تيپ 
باکتری

سایر توکسين هاتوکسين های اصلی
بيماری های ناشی از تيپ های مختلف

)α( آلفا)β( بتا)ε( اپسيلون)ι( یوتاCPENetB

A+-----
آنتروتوکسمی )حیوانات مختلف(، انتریت نکروتیک )پرندگان(، 
کلستریدیوزیس روده ای )اسب(، انبساط حاد معده ای )حیوانات(، 

انتریت )حیوانات(

B+++---)آنتروتوکسمی )گوسفتد، بز، خوک گینه(، اسهال خونی )بره

C++---/+-
آنتروتوکسمی )بره و خوک(، استراک  )گوسفند(، انتریت نکروتیک 

)پرندگان(، انتریت ) خوکی(

D+-+--/+-)آنتروتوکسمی )گوسفند(، بیماری  کلیه ی خمیری  )بره
E+--+-/+-)آنتروتوکسمی )گوساله ، خوک گینه ، خرگوش(، اسهال خونی )بره

F+---+-
مسمومیت غذایی انسان، اسهال های غیرمنتقله از غذا ناشی از 

کلستریدیوم پرفرنجنس، اسهال های ناشی از مصرف آنتی بیوتیک

G+----+انتریت نکروتیک طیور



57

بیماری آنتروتوکسمی و نقش موسسه رازی در ...

 جدول 2- مهم ترین واکسن های کلستریدیایی دنیا و تولیدکنندگان آنها.

اجزاءکشورسازندهنام واکسن

C. perfringens type B & C & D,  C. septicumایرانموسسه رازیتتراوالان انتروتوکسمی

COGlAVAXCevaآفریقای جنوبی
 C. perfringens type A & B & C & D, C. chauvoei, C.

oedematiens, C. tetani, C. septicum

Tribovax 10
 MSD Animal

Healthایرلند
 C. perfringens type A & B & C & D, C. novyi, C.

 septicum, C. tetani, C. sordellii, C. haemolyticum, C.
chauvoei

Covexin 10Intervetآمریکا

 C. perfringens type A & B & C & D, C. chauvoei, C.
novyi, C. septicum, C. tetani, C. sordellii, C. haemo-
 lyticum, Leptospira interrogans serotypes Pomona,

Hardjo and Icterohaemorrhagiae

Covexin 8Zoetis, Intervetآمریکا
C. perfringens type B & C & D, C. chauvoei, C. hae-
molyticum C. novyi Type B, C. septicum, C. tetani

Heptavac P PlusIntervetآمریکا

 C. perfringens beta toxoid, C. perfringens epsilon
 toxoid, C. septicum toxoid, C. tetani toxoid, C. novyi

toxoid, C. chauvoei, Mannheimia haemolytica, Pas-
teurella trehalosi

POLIVAC CITMVetalترکیه
C. perfringens type B & C & D, C. septicum, C. chau-

voei, C. oedematiens type A

One Shot Ultra TM 7PFizerآفریقای جنوبی
 C. perfringens type C & D, C. novyi, C. septicum, C.

sordellii, C. chauvoei, Mannheimia haemolytica

Alpha-7/MBTM-1
Alpha-7TM, Alpha-CDTM

 Boehringer
Ingelheimآمریکا

 C. perfringens type C & D, C. novyi, C. septicum, C.
sordellii, C. chauvoei, Moraxella Bovis

:Bar-Vac Family
 BAR-VAC 7, BAR-VAC
 7/Somnus, BAR-VAC 8,
BAR-VAC CD/T, BAR-

VAC CD

 Boehringer
Ingelheimآمریکا

 C. perfringens type C & D, C. novyi, C. septicum,
 C. sordellii, C. chauvoei, C. haemolyticum, C. tetani,

Haemophilus Somnus
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واکسن های  یا  بیشتر  اجزاء  با  پلی والان  واکسن های  تولید 
توکسوئیدی جهت پوشش سایر بیماری های کلستریدیایی و 
کاهش دفعات تزریق واکسن به عنوان یک اصل مهم بایستی 
در برنامه های کلان موسسه رازی قرار گیرد. انجام مطالعات 
کلستریدیایی  در خصوص سوش های  اپیدمیولوژیک  دقیق 
در گردش در کشور جهت شناسایی سوش های بیماری زای 
واکسن های  ساخت  در  آن ها  از  استفاده  پتانسیل  و  بومی 

کاراتر توصیه می گردد.

توصيه ترویجی 
ریشه کنی  امکان  کلستریدیا  جنس  باکتری های  ماهیت 
و  است  نموده  دسترس  از  دور  را  آنتروتوکسمی  بیماری 
برنامه  از  استفاده  بیماری،  این  بیماری زایی  اهمیت  علت  به 
امـری  بیماری  از  پیشگیری  جهت  منظم  واکسیناسیون 
نشخوارکنندگان  واکسیناسیون  اسـت.  حیاتـی  و  ضـروری 
تولید  آنتروتوکسمی  واکسن  با  بز(  و  )گوسفند  کوچک 
بیماری های  علیه  فعال  ایمنی  ایجاد  منظور  به  رازی  موسسه 
توصیه  براکسی  و  آنتروتوکسمی  بره ها،  عفونی  اسهال 
از  قبل  هفته   3-4 آبستن  حیوان  واکسیناسیون  می شود. 
و  بره ها  حفاظت  و  مادری  ایمنی  ایجاد  منظور  به  زایش 
ایمن  مادران  از  که  دام هایی  در  می شود.  توصیه  بزغاله ها 
متولد شده اند، واکسیناسیون بایستی از 3 ماهگی آغاز شود. 
در دام هایی که از مادران غیر ایمن متولد می شوند، واکسن 
نیز  ایمنی(  سیستم  تکمیل  از  )پس  ماهگی   1 از  می توان  را 
می شوند  واکسینه  بار  اولین  برای  که  دام هایی  تجویز کرد. 
)خصوصاً بره ها و بزغاله ها(، واکسیناسیون باید در دو نوبت 
و به فاصله 3-2 هفته تکرار شود و هر 6 ماه یکبار دز یادآور 
واکسینه  ماه  شش  هر  بایستی  بالغ  حیوانات  شود.  تجویز 
شوند. استفاده از دز یادآور پس از تزریق اولیه واکسن اکیداً 

توصیه می گردد.
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