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  چكيده 

مقاومت آنتي بيوتيكي در باكتري هاي بيماري زاي روده اي عامل اسهال يكي از مشكلات عمده در كشور هاي در حال  :سابقه و هدف

هدف از اين مطالعه تعيين روند . در سال هاي اخير مقاومت كينولوني در بين سويه هاي سالمونلا رو به افزايش است. توسعه است

مقاومت در ميان ايزوله هاي سالمونلا انتريكا جدا شده از بيمارستان هاي شهر تهران نسبت به آنتي بيوتيك ناليديكسيك اسيد مي 

  .باشد

ه قرار  جداسازي و مورد مطالع1386-89سويه هاي سالمونلا از بيمارستان هاي مختلف شهر تهران در طي سال هاي  :روش كار

حساسيت و مقاومت آنتي بيوتيكي سويه . اين سويه ها با استفاده از تست هاي بيوشيميايي و سرولوژيك تعين هويت گرديدند. گرفتند

براي بررسي اختلاف .  تعيين گرديدCLSIهاي جدا شده نسبت به چهارده آنتي بيوتيك بر اساس روش استاندارد توصيه شده از طرف 

ي بين دو گروه واجد مقاومت نسبت به ناليديكسيك اسيد و حساس نسبت به ناليديكسيك اسيد از آزمون دقيق مقاومت آنتي بيوتيك

  . بعنوان شاخص معني دار بودن در نظر گرفته شد05/0 كمتر يا مساوي Pفيشر و مجذور كاي استفاده شد و مقادير 

نسبت به ناليديكسيك اسيد % 64 ايزوله يعني 89از اين ميان .  سويه سالمونلا انتريكا جمع آوري شدند138در مجموع  :يافته ها

از ميان ايزوله . بود% 67و % 64، %59 به ترتيب 1389 و 1387، 1386درصد مقاومت به اين آنتي بيوتيك در سال هاي . مقاوم بودند

 B ايزوله مربوط به سروگروه 3 و Dوه  ايزوله مربوط به سروگرC ،40 ايزوله مربوط به سروگروه 46هاي مقاوم به ناليديكسيك اسيد، 

  .بودند

ميزان مقاومت نسبت به ناليديكسيك اسيد در سويه هاي سالمونلا انتريكا جداسازي شده از تهران در حال افزايش مي : نتيجه گيري

 از دلايلي است كه منجر به استفاده خودسرانه و بي رويه از آنتي بيوتيك ها و تجويز دارو توسط پزشك بدون انجام آنتي بيوگرام،. باشد

به همين دليل انجام تست هاي حساسيت آنتي بيوتيكي قبل از درمان اهميت داشته و . افزايش مقاومت به اين آنتي بيوتيك مي گردد

  .همواره تأكيد مي شود

  سالمونلا انتريكا، مقاومت آنتي بيوتيكي، ناليديكسيك اسيد، فلوروكينولون:  واژگان كليدي
  

  

  مقدمه

سالمونلا يكي از مهم ترين عوامل بيماري زاي قابل انتقال از غذا و آب 

آلوده مي باشد و بعنوان يكي از مشكلات بهداشتي در سراسر جهان 

از زمان كشف آنتي بيوتيك ها، تا به امروز از اين ). 2و1(محسوب مي گردد

ابزار ها در درمان بيماري هاي عفوني به صورت گسترده استفاده شده 

ت، اگر چه بسياري از پاتوژن هاي انساني به اين تركيبات مقاومت پيدا اس

افزايش مقاومت هاي آنتي بيوتيكي در باكتري ها يك مشكل ). 3(كرده اند

صحت اين مطلب را مي توان از تعداد مقالات . جهاني محسوب مي شود

چاپ شده در اين زمينه كه از نقاط مختلف جهان گزارش شده اند مورد 

  ).5و4(ي قرار دادبررس

عفونت هاي سالمونلا در انسان مي تواند به صورت گاستروانتريت، تب روده 

مهمترين اقدام . و سپتي سمي بروز نمايد) تيفوئيد يا پاراتيفوئيد(اي 

درماني در گاستروانتريت سالمونلايي، اصلاح دهيدراتاسيون و اختلالات 

 بيوتيك ها بهبودي حاصل مي معمولاً بدون نياز به آنتي. الكتروليتي است

  ).6(شود
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 سپتي سمي و  از آنتي بيوتيك ها در افراد مبتلا به تب هاي روده اي،

 ماه و بيماراني 3همچنين در بيماران پر خطر، از جمله در بيماران كمتر از 

كه ضعف سيستم ايمني، سوء تغذيه و بدخيمي دارند، استفاده مي 

آمپي سيلين، كلرامفنيكل و كوتريموكسازول، آنتي بيوتيك هاي ). 7(شود

گسترش مقاومت اما امروزه بدليل ) 8(انتخابي در درمان سالمونلوز بودند

هاي آنتي بيوتيكي به اين تركيبات بيشتر از فلوروكينولون ها به مانند 

سيپروفلوكساسين براي بزرگسالان و سفالوسپورين ها براي كودكان 

 ).9(استفاده مي كنند

كينولون ها و فلوروكينولون ها تركيباتي هستند كه هدف آن ها آنزيم هاي 

DNA لول باكتري بوده و با ايجاد كمپلكس  در س4 جيراز و توپوايزومراز

سويه هايي كه .  مانع از سنتز اسيد نوكلئيك مي شوندDNA-آنزيم- دارو

داراي مقاومت به ناليديكسيك اسيد هستند به طور معمول داراي 

  ).11و10(حساسيت كاهش يافته به فلوروكينولون ها نيز مي باشند

با فلوروكينولون ها طي سال هاي اخير، موارد متعددي از شكست درمان 

كاهش حساسيت يافته به  در بيماران عفوني شده با سويه هاي سالمونلاي

سيپروفلوكساسين گزارش گرديده كه متاسفانه روز به روز بر تعداد آنها 

از طرفي در مطالعات انجام شده، محققين يكي از ). 13و12(افزوده مي شود

افته به راه هاي شناسايي اين سويه هاي كاهش حساسيت ي

سيپروفلوكساسين را انجام تست ناليديكسيك اسيد ديسك ديفيوژن آگار 

  ).14(مي دانند

اين پژوهش با هدف تعيين مقاومت آنتي بيوتيكي در ميان سويه هاي 

سالمونلا انتريكا و بويژه مقاومت نسبت به ناليديكسيك اسيد در نمونه هاي 

-89ان در طي سال هاي باليني جداسازي شده از بيمارستان هاي شهر تهر

  . انجام پذيرفته است1386

  

  روش كار

اين تحقيق، يك مطالعه توصيفي بوده و جامعه آماري آن را نمونه هاي 

بدست آمده از بيماران مراجعه كننده به مركز طبي كودكان و بيمارستان 

در زمان .  تشكيل مي دهند1386-89در طي سال هاي ) عج(بقيه االله 

پرسشنامه اي مشتمل بر سؤالات مربوط به زمان شروع پذيرش بيماران، 

علائم، جنس، سن، آدرس محل سكونت بيمار و ساير اطلاعات تكميل مي 

هر بيمار با كد مخصوص مشخص گرديده و شماره پرونده آن ثبت . گرديد

  .مي گرديد

نمونه هاي باليني از جمله مدفوع، خون و غيره از بيماران مشكوك به 

نمونه مدفوع بيماران بلافاصله پس از نمونه . ونلا گرفته شدعفونت با سالم

نمونه ها به مدت حداكثر .  منتقل گرديدFگيري به محيط كشت سلنيت 

به محيط هاي كشت  سپس.  ساعت در اين محيط نگهداري شدند6

، بيسموت سولفيت آگار و (SS) شيگلا آگار –انتخابي به مانند سالمونلا 

 37 ساعت در دماي 24نتقال يافته و به مدت ساير محيط هاي كشت، ا

  . درجه سلسيوس قرار داده شدند

نمونه هاي خون نيز ابتدا در محيط هاي دي فازيك كشت داده شدند و 

در روز بعد كلوني هاي . سپس به محيط هاي انتخابي انتقال داده شدند

مشكوك به سالمونلا جداسازي شدند و سپس توسط تست هاي 

 Triple sugar ironتاندارد نظير انتقال بر روي محيط بيوشيميايي اس

(TSI) agar ،Simmons’ citrate agar اوره و ،MRVP broth و 

پس از انجام آزمون هاي افتراقي مذكور . غيره مورد شناسايي قرار گرفتند

آزمون سروتايپينگ با آنتي سرم هاي ساخت شركت بهار افشان انجام 

كتري مورد آزمايش سوسپانسيون يكنواختي در بدين منظور از با. پذيرفت

سرم فيزيولوژي تهيه كرديم و ابتدا يك قطره از سوسپانسون را با يك قطره 

ايجاد آگلوتيناسيون قابل . آنتي سرم روي لام شيشه اي مخلوط كرديم

مشاهده با چشم غير مسلح پس از يك تا دو دقيقه تست مثبت را نشان 

  .مي دهد

تيكي مورد استفاده در اين تحقيق شامل آنتي ديسك هاي آنتي بيو

كلاولونيك -آموكسي سيلين10 (AM µg)بيوتيك هاي آمپي سيلين 

، سفترياكسون (CF 30µg)، سفالوتين (AMC 20+10µg)اسيد 

(CRO 30µg) سفوتيزوكسيم ،(CT 30µg) استرپتومايسين ،(S 

10µg) كانامايسين ،(K 30µg) جنتامايسين ،(GM 10µg) ،

، تتراسايكلين (NA 30µg)، ناليديكسيك اسيد (N 30µg)ين نئومايس

(TE 30µg) داكسي سايكلين ،(D 30µg) كلرامفنيكل ،(C 30µg) و 

  .  بودند(SXT 23.75+1.25µg)تري متوپريم - سولفامتاكسازول

آزمون آنتي بيوگرام با استفاده از سوسپانسيون باكتري در سرم فيزيولوژي 

كدورت لوله (ندارد نيم مك فارلند انجام گرديد و مقايسه كدورت آن با استا

 سلول مي CFU/ml108×5/1 نيم مك فارلند برابر، كدورت تعداد تقريبي 

سوسپانسيون تهيه شده به وسيله سواب استريل پنبه اي بر روي ). باشد

محيط مولر هينتون آگار ساخت كارخانه مرك آلمان به صورت متراكم 

آنتي بيوتيكي با پنس استريل در سطح كشت داده شد، سپس ديسك هاي 

 درجه 37 ساعت در دماي 18-24محيط ها به مدت . محيط قرار گرفتند

سپس قطر منطقه ممانعت از رشد . سلسيوس در انكوباتور قرار داده شدند

به وسيله خط كش اندازه گيري شد و مقاومت و يا حساسيت باكتري با 

در اين مطالعه از . رديد مشخص گCLSIاستفاده از جدول استاندارد 

 به عنوان كنترل در انجام ATCC 25922ميكروارگانيسم اشرشيا كلي 

  .آزمايش استفاده شد

براي بررسي اختلاف مقاومت آنتي بيوتيكي بين دو گروه واجد مقاومت 

نسبت به ناليديكسيك اسيد و حساس نسبت به ناليديكسيك اسيد از 

سويه هاي واجد مقاومت و . ه شدآزمون دقيق فيشر و مجذور كاي استفاد

نسبت به آنتي بيوتيك مورد نظر به عنوان سويه هاي مقاوم  مقاومت نسبي

 بود P > 05/0در صورتي كه . در اين محاسبات در نظر گرفته شدند

  .اختلاف معني دار در نظر گرفته شد

  

  يافته ها

 سويه غير تيفوئيدي 138 در مجموع 1389 تا 1386در بين سال هاي 

 درصد 64 ايزوله يعني 89از اين ميان . المونلا انتريكا جمع آوري شدندس

درصد مقاومت به اين آنتي . نسبت به ناليديكسيك اسيد مقاوم بودند

 درصد 59 به ترتيب 1389 و 1387، 1386بيوتيك در سال هاي 

 ايزوله 89از اين . بود) 53/36( درصد 67و ) 53/34( درصد 64، )32/19(

 ايزوله مربوط به سروگروه 46ت نسبت به ناليديكسيك اسيد داراي مقاوم

C ،40 ايزوله مربوط به سروگروه D ايزوله مربوط به سروگروه 3 و B 

  .بودند
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نتايج تست حساسيت دارويي نشان داد كه جنتامايسين، سفالوتين، 

سفترياكسون و سفوتيزوكسيم آنتي بيوتيك هاي حساس نسبت به 

سالمونلا هاي مورد مطالعه در شرايط آزمايشگاه را دارا بودند و در صورتيكه 

اين آنتي بيوتيك ها قابليت استفاده انديكاسيون دارويي وجود داشته باشد، 

ايزوله هاي  .در درمان عفونت هاي ناشي از اين باكتري ها را خواهند داشت

مقاوم به ناليديكسيك اسيد نسبت به ايزوله هاي حساس به ناليديكسيك 

در مقابل % 78(اسيد داراي مقاومت بيشتري نسبت به داكسي سايكلين 

، %)2در مقابل % 28(،  نئومايسين %)4 در مقابل% 32(، كانامايسين %)46

% 25(تري متوپريم -و سولفامتاكسازول%) 36در مقابل % 58(تتراسايكلين 

الگوي  ). P >05/0(بودند و داراي اختلاف معني دار بودند%) 8در مقابل 

مقاومت به دو يا چند كلاس مختلف آنتي (مقاومت چندگانه آنتي بيوتيكي 

ه هاي مقاوم نسبت به ناليديكسيك اسيد، غالب در بين سوي) بيوتيكي

مقاومت نسبت به آنتي بيوتيك هاي داكسي سايكلين، كانامايسين، 

  ).1جدول (نئومايسين، استرپتومايسين و تتراسايكلين بود 

  

الگوي مقاومت آنتي بيوتيكي در ايزوله هاي داراي . 1جدول 

 مقاومت نسبت به ناليديكسيك اسيد

  ومت آنتي بيوتيكيالگوي مقا  تعداد ايزوله

2  AM*, AMC, CF, CRO, CT, K, N, NA, S, SXT  

2  AM, AMC, C, D, K, N, NA, S, SXT, TE 

2  AM, AMC, D, K, N, NA, S, SXT, TE  

2  AM, AMC, C, D, K, NA, S, SXT  

2  AMC, C, D,K, N, NA, SXT, TE  

7  AMC, C, D, K, NA, SXT, TE  

2  D, K, N, NA, SXT, TE  

12  D, K, N, NA, S, TE  

3  D, NA, S, SXT, TE  

2  D, K, N, NA, TE  

3  D, NA, SXT, TE  

9  D, NA, S, TE  

6  D, NA, TE  

2  D, NA, S  

17  D, NA  

16  NA  
*AM: ampicillin, AMC: amoxycillin-clavulanic acid, 

C: chloramphenicol, CF: cephalothin, CRO: 

ceftriaxone, CT: cefotizoxime, D: doxycycline, K: 

kanamycin, N: neomycin, NA: nalidixic acid, S: 

streptomycin, SXT: trimethoprim-sulfamethoxazole, 

TE: tetracycline. 
  

  بحث

انتريكا در طي سه سال انجام اين تحقيق، مقاومت ايزوله هاي سالمونلا 

ميزان مقاومت نسبت به . نسبت به آنتي بيوتيك ناليديكسيك اسيد بالا بود

ناليديكسيك اسيد از آنجا مي تواند با ارزش باشد كه از فلوروكينولون ها در 

درمان عفونت هاي حاصل از سالمونلا بعنوان آنتي بيوتيك انتخابي استفاده 

 است در افرادي كه دچار مي شود و درمان بوسيله فلوروكينولون ها ممكن

عفونت بوسيله سالمونلا هاي داراي مقاومت نسبت به ناليديكسيك اسيد 

ميزان مقاومت نسبت به ). 16و12،15(مي باشند با شكست مواجه شود 

ناليدكسيك اسيد مي تواند بعنوان يك شاخص مناسب از ظهور مقاومت 

ندين مطالعه چ. نسبت به فلوروكينولون ها مورد استفاده قرار بگيرد

پيشنهاد داده اند كه استفاده گسترده از فلوروكينولون ها در دامپزشكي به 

ظهور و گسترش مقاومت نسبت به ناليديكسيك اسيد در سويه هاي 

سالمونلا منجر شده و اين سويه هاي داراي مقاومت، در تماس انسان ها با 

ه انسان ها حيوانات و يا از طريق مصرف محصولات حيواني مي توانند ب

  ).17و15(انتقال يابند 

مقاومت نسبت به ناليديكسيك اسيد در گذشته هم مورد توجه بوده و در 

مطالعاتي كه در نقاط مختلف ايران و جهان صورت گرفته است گزارش 

امير مظفري و همكاران در مطالعه اي كه در طي سال هاي . شده است

 ايزوله سالمونلا 45از % 4/24 انجام دادند، گزارش كردند كه 85-84

همچنين حميديان ). 6(جداسازي شده، به ناليديكسيك اسيد مقاوم بودند 

 ايزوله سالمونلا را مورد مطالعه قرار داده اند، يافتند كه 129و همكاران كه 

ايراجيان و همكاران ). 18(نسبت به ناليديكسيك اسيد مقاوم بودند % 7/45

 نمونه صورت گرفت، نشان 50روي  بر 2009در مطالعه اي كه درسال 

از نمونه هاي سالمونلا نسبت به اين آنتي بيوتيك مقاوم % 62دادند كه 

  ). 19(بودند 

Stevenson ايزوله غير 12252 و همكاران در مطالعه اي كه بر روي 

 در ايالات متحده 2003 و 1996تيفوئيدي سالمونلا در بين سال هاي 

از نمونه ها به ناليديكسيك اسيد مقاوم % 6/1انجام دادند، دريافتند كه 

درصد مقاومت به ناليديكسيك اسيد در طي اين سال ها بدين . هستند

، 1998 در سال 4/1، 1997 در سال 9/0، 1996 در سال 4/0: صورت بود

 در سال 8/1، 2001 در سال 6/2، 2000 در سال 5/2، 1999 در سال 1/1

  ).13 (2003 در سال 3/2 و 2002

مقاوم به % 8/6 سويه سالمونلا جدا شده، 293 از 1997ريكا در سال در آم

% 2/23 تعداد اين سويه ها به 2000ناليديكسيك اسيد بوده و تا سال 

در همان سال مقاومت مشابهي به ناليديكسيك اسيد ). 20(افزايش يافت 

 2627از % 6/0. در ميان سويه هاي غير تيفوئيدي سالمونلا مشاهده گرديد

 سالمونلا غير تيفوئيدي بررسي شده در اين گزارش مقاوم به سويه

افزايش % 5/2 تعداد اين سويه به 2000ناليديكسيك اسيد بودند و تا سال 

  ). 21(يافت 

Akinyemi نشان 2005 تا 1997 و همكاران در نيجريه طي سال هاي 

. داز ايزوله هاي سالمونلا به ناليديكسيك اسيد مقاوم هستن% 51دادند كه 

، 1999، 1998، 1997درصد مقاومت به اين آنتي بيوتيك ها در سال هاي 

، %47، %42، %43، %42 به ترتيب 2004 و 2003، 2002، 2001، 2000

 و همكاران در Pratsهمچنين ). 22(بودند % 59و % 56، 57%، 51%

مطالعه اي كه در كشور اسپانيا انجام دادند، افزايش بسيار زيادي در 

در طول هفت سال % 11به % 1/0بت به ناليديكسيك اسيد از مقاومت نس

  ).23(تحقيق بر روي مقاومت نسبت به ناليديكسيك اسيد را نشان دادند 

در مطالعات انجام شده قبلي تأكيد بر انجام تست ناليديكسيك اسيد 

ديسك ديفوژن به عنوان يك روش ساده، سريع، ارزان و مؤثر جهت 

ونلاي كاهش حساسيت يافته به فلوروكينولون ها غربالگري سويه هاي سالم

. مطرح بوده و بعنوان يك ضرورت هميشگي انجام آن توصيه گرديده است

 انجام دادند، نشان 1387در مطالعه اي كه ايرانشاهي و همكاران در سال 

دادند كه اين روش مي تواند  به عنوان يك شاخص استاندارد براي 

ي كاهش حساسيت يافته به هاي سالمونلا غربالگري سويه

  ). 24(سيپروفلوكساسين مورد استفاده قرار بگيرد 
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  نتيجه گيري

كسيك اسيد نخستين كينولون ضد باكتري است، اين آنتي بيوتيك ناليدي

فلوئوردار نيست و به علت دفع بسيار سريع آن، اثر آنتي باكتريال 

 جيراز و DNAسيستميك ندارد و رشد باكتري را بوسيله مهار 

يافته هاي ما در اين مطالعه و همچنين .  متوقف مي كند4توپوايزومراز 

ر اين زمينه نشان مي دهند كه ميزان مقاومت تحقيقات صورت گرفته د

نسبت به ناليديكسيك اسيد در سويه هاي سالمونلا انتريكا جداسازي شده 

استفاده از فلوروكينولون ها در انسان ها . از تهران در حال افزايش مي باشد

و حيوانات مي تواند سبب ظهور سويه هاي مقاوم نسبت به ناليديكسيك 

  .شوداسيد در انسان ها 

استفاده خودسرانه و بي رويه از آنتي بيوتيك ها و تجويز دارو توسط پزشك 

بدون انجام آنتي بيوگرام، از دلايلي است كه منجر به افزايش مقاومت به 

از اين رو توجه به نتايج بدست آمده از اين . اين آنتي بيوتيك مي گردد

هاي حاصل از بررسي مي تواند راهكاري براي پزشكان در درمان عفونت 

  .سالمونلا بخصوص در كودكان باشد
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