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  چكيده 
سـالمونلا يكـي از شـايع تـرين     . مقاومت هاي چندگانه در پاتوژنهاي شايع از دير باز مورد توجه جامعه پزشـكي بـوده اسـت   : سابقه و هدف

مخـازن حيـواني يكـي از مهمتـرين عوامـل      ايـن بـاكتري بـه دليـل تنـوع      . باكتريهاي منتقل شونده از حيوانات به مواد غذايي و انسانها است
ناليديكسيك اسيد از آنتي بيوتيكهاي گروه كينولونها ميباشد كه اثرات . بيماريهاي منتقله از غذا و يكي از مشكلات بهداشتي محسوب ميشود

لوروكينولونهـا فراينـد درمـان ايـن     از طرفي در سالهاي اخير مقاومـت بـه ف   .بسيار خوبي در درمان سالمونلا هاي مقاوم به آنتي بيوتيكها دارد
پايش مداوم و ارزيـابي پيوسـته ميـزان     ،باكتريها را با مشكل مواجه ساخته است در نتيجه به منظور جلوگيري از بي اثر ماندن  فرايند درمان

جـدا  كي سـالمونلاهاي  اين مطالعه با هدف تعيين سنجش حساسيت آنتي بيـوتي . مقاومت سويه هاي جدا شده داراي اهميت فراوان مي باشد
  . شده ازموارد اسهال حاد در بيماران مراجعه كننده به بيمارستانهاي تهران به فلوروكينولونها انجام گرفته است

نمونه ها از سه بيمارستان طالقاني، مفيـد و مركـز طبـي كودكـان     1387تا مرداد ماه  1385ماه از اسفند ماه  18در فاصله زماني  :روش كار
به منظور جداسازي سالمونلا، نمونه هـا در محـيط هـاي غنـي كننـده، اختصاصـي و       . از نظر آلودگي به سالمونلا بررسي گرديد جمع آوري و

كه اختصاصـي گونـه هـاي     invاختصاصي جهت ژن   PCRتشخيص تاييدي جدايه ها توسط . افتراقي كشت و تعيين هويت نهايي گرديدند
آزمايش تعيـين حساسـيت آنتـي    . ا استفاده از آنتي سرمهاي اختصاصي جدايه ها تعيين سروتيپ شدنددر ادامه ب. سالمونلا است انجام گرديد

ميكروبي جدايه هاي سالمونلا به دو آنتي بيوتيك شاخص خانواده فلوروكينولونها به روش كربي باير ديسك ديفيوژن انجـام گرديـد و جدايـه    
  .تعيين گرديدند) CLSI )Formerly NCCLSهاي مقاوم و حساس بر اساس الگوهاي 

جدايه سالمونلا از بيماران داراي اسهال حاد مراجعه كننده به بيمارسـتانهاي تحـت بررسـي     127در زمان انجام اين مطالعه، تعداد : يافته ها
سالمونلا پاراتيفي %) 33.9(جدايه  A   ،43سالمونلا پاراتيفي %) 7.9(جدايه  10سالمونلا تيفي، %) 14.2(جدايه  18از اين تعداد .  بدست آمد

C   ،27  سالمونلا پاراتيفي%) 17.3(جدايه  22سالمونلا اينفانتيس و %) 5.5(جدايه  7سالمونلا انتريتيديس، %) 21.3(جدايهB  كليـه  . بودند
  .جدايه ها به ناليديكسيك اسيد مقاومت نشان دادند% 45.7جدايه ها به سيپروفلوكساسين كاملا حساس بودند  اما  

اين مقاومت بالا مي . درصد بالايي از سالمونلاهاي جدا شده از بيماران داراي اسهال حاد به ناليديكسيك اسيد مقاومت داشتند :تيجه گيرين
تواند در اثر مصرف بي رويه اين آنتي بيوتيك در درمان بيماريهاي ناشي از اين باكتري باشد كه خطر ايجاد اپيـدمي هـاي ناشـي از شـيوع و     

جدايه هاي سالمونلا  با مقاومت هاي چندگانه را هشدار مي دهد و مي تواند به عنوان زنگ خطري بـراي جامعـه پزشـكي و بهداشـتي      ازدياد
جهت جلوگيري از گسترش بيشتر مقاومـت هـا، اسـتفاده دوره اي از آنتـي بيوتيكهـا، انجـام آزمايشـات حساسـيت آنتـي          . كشور مطرح باشد

  .روز مقاومت ها در منطقه توصيه مي شودميكروبي، و مطالعه پيوسته ب
 سالمونلا، ناليديكسيك اسيد،  مقاومت ، پاتوژنهاي روده اي: واژگان كليدي
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  مقدمه
سالمونلا يكي از شايع ترين باكتريهاي منتقل شونده از حيوانات به مواد غـذايي  

يكي از شايع ترين عوامل ايجاد كننـده گاسـتروانتريت در   و انسانها و همچنين 
 1.4سـالمونلا انتريتيـديس باعـث ايجـاد سـالانه حـدودا       . سراسر دنيا مي باشد

در ايـالات متحـده مـي شـود و در واقـع يكـي از        تروانتريتمورد گاس ـميليون 
ايـن بـاكتري بـه      ).1(مشكلات اصلي بهداشتي در تمام دنيا محسوب مي شود

دليل تنوع مخازن حيواني يكي از مهمترين عوامـل بيماريهـاي منتقلـه از غـذا     
سروتيپ از اين بـاكتري شـناخته    2500تا به حال بيش از . محسوب مي گردد

در ).  2(كه اكثر آنها از عوامل ايجاد كننده گاسـتروانتريت ميباشـند  شده است 
سالهاي اخير ظهور جدايه هاي سالمونلا داراي مقاومـت چنـد گانـه در سراسـر     
دنيا گزارش گرديده است كه همين امر فرايند درمان عفونت هـاي ناشـي از آن   

ر سراسـر  ها را با مشكل مواجه ساخته است لذا به عنوان يك مشكل اساسـي د 
ــا مطــرح هســتند ــويژه  ). 4و3(دني ــا ب ــاز داروهــاي خــانواده كينولونه ــر ب از دي

ناليديكسيك اسيد جهت درمان عفونتهـاي تهـاجمي ناشـي از سـالمونلا مـورد      
اســتفاده قــرار گرفتــه انــد و از آنجاييكــه ايــن آنتــي بيوتيكهــا در زمــره آنتــي 

رمـان عفونتهـاي   بيوتيكهاي وسيع الطيف مي باشند اثـرات بسـيار خـوبي در د   
از طرفـي در  . ناشي از سـالمونلا بـويژه گاسـتروانتريت سـالمونلايي داشـته انـد      

سالهاي اخير مقاومت به فلوروكينولونها فرايند درمان اين باكتريها را بـا مشـكل   
گزارشات مختلف از ايران و سراسر دنيا حاكي از افزايش رو . مواجه ساخته است

, المونلا بدسـت آمـده از نمونـه هـاي انسـاني     به رشد مقاومت در جدايه هاي س
در نتيجه به منظور جلوگيري از بي اثـر مانـدن    ). 5-7(دامي و مواد غذايي است

فرايند درمان،  پايش مـداوم و ارزيـابي پيوسـته ميـزان مقاومـت جدايـه هـاي        
هدف اين مطالعـه بـا هـدف تعيـين     . سالمونلا از اهميت فراواني برخوردار است

آنتي بيوتيكي سالمونلاهاي جدا شـده از بيمـاران اسـهالي بـه     نماي حساسيت 
داروهاي فلوروكينولون شامل ناليديكسـيك اسـيد و سيپروفلوكساسـين انجـام     

  . گرفت
  

  روش كار 
در  1387تا مرداد ماه  1385نمونه گيري از مدفوع در خلال از اسفند ماه 

( ران با اسهال شديدنمونه هاي مدفوع از بيما. بيمارستان تهران انجام گرفت 3
 Cary)در محيط انتقال كري بلر )  بار اجابت مزاج 3بيماران داراي حداقل 

Blair Transport medium) نمونه ها به طور . به آزمايشگاه منتقل گرديد
 ,Xylose – Lysine (Merch GaA,مستقيم بر روي محيط هاي 

Germany) Desoxycholate-Agar (XLD),  MacConkey agar 
ساعت انكوبه  18به مدت  C ˚37شيگلا آگار كشت شده و در  -و سالمونلا 

سپس مجدداً برروي محيط هاي ذكر شده كشت شده . گرديدند
(Subculture)  ساعت ديگر در انكوباتور  18و برايC ˚37 قرار داده شدند .

كلني هايي كه از لحاظ مورفولوژي مشابه گونه هاي سالمونلا بودند بوسيله 
ش هاي بيوشيميايي با توجه به پروتكل هاي استاندارد به دقت شناسايي واكن

جدايه هاي تاييد شده به عنوان سالمونلا، با آزمون آگلوتيناسيون ). 8(شدند 
 ,MAST House)روي لام با آنتي سرم هاي اختصا صي سالمونلا 

Merseyside, UK) تعيين سروتيپ گرديدند .  
ــر    DNAجهــت اســتخراج  ــوپ پ ــك ل ــي كشــت  ي ــرم منف ــاي گ از باكتريه

ميلــي ليتــر آب مقطــر  0.7شــيگلا برداشــته و در -شــده در محــيط ســالمونلا
ــد    ــيون درآم ــورت سوسپانس ــه ص ــتريل ب ــدت  . اس ــه م ــپس ب ــه  20س دقيق

.  گرديــد اســتفاده   PCRجوشــانيده شــد و از مــايع روئــي آن جهــت انجــام 
اسـتفاده   سـالمونلا بـا   invبـر اسـاس سـكانس ژن     bp 619قطعه اي شـامل  

 ,΄GTGAAATTTATCGCCACGTTC-3-΄5پرايمـــــر هـــــاي از 
Forward: وReverse: ΄-TCGCACCGTCAAAGGAAC 

-3 ΄  ــنش ــن واك ــد PCRدر اي ــر ش ــنش  . )9(تكثي ــل واك داراي  PCRمراح

ــامل   30 ــيكل ش ــه ،     C˚94س ــك دقيق ــدت ي ــه م ــدت   C ˚54ب ــه م  30ب
 DAD (Disk Agarآزمــون .ثانيــه بــود 30بــه مــدت  C ˚72 ثانيــه و

Diffusion Method)    ــيت ــين حساس ــت تعي ــي جه ــميكروب ــي ه ب آنت
و سيپروفلوكساســين  (NA, 30 mg)بيوتيكهــاي ناليديكســيك اســيد   

(CIP, 5 mg)  ــا روش ــل    Kirby–Bauer ب ــتور العم ــاس دس ــر اس ب
NCCLS (National Committee for  Laboratory 

Standard)   لـذكر از  كليـه ديسـك هـاي آنتـي بيـوتيكي فـوق ا       .انجام شـد
 .انگلستان تهيه گرديدند MASTشركت 

  
  يافته ها 

جدايـه   127تعـداد    1387تا مـرداد مـاه    1385ماه از اسفند ماه  18در مدت 
سالمونلا از نمونه هاي مدفوعي بيماران اسهالي مراجعه كننده به بيمارستانهاي 

ايـن  . وابسته به دانشگاه شهيد بهشتي  جمع آوري و مورد مطالعه قـرار گرفـت  
نمونه ها پس از انتقال در آزمايشگاه مركز تحقيقات گوارش و كبد، در دپارتمان 
بيماريهاي ناشي از غذا و اسهال هـاي مـزمن واقـع در دانشـگاه علـوم پزشـكي       

جدايه  43سروتيپهاي جداشده به ترتيب، . شهيد بهشتي تعيين هويت گرديدند
 22، سـالمونلا انتريتيـديس  %) 21.3(جدايه  C، 27سالمونلا پاراتيفي %) 33.9(

 10سـالمونلا تيفـي،   %) 14.2(جدايه  B  ،18سالمونلا پاراتيفي%) 17.3(جدايه 
ــه  ــاراتيفي%) 7.9(جداي ــالمونلا پ ــر  Aس ــه  7و در آخ ــالمونلا %) 5.5(جداي س

جدايــه  127آزمــون تعيــين حساســيت ميكروبــي در بــين . اينفــانتيس بودنــد
بـه ناليديكسـيك اسـيد    % 45.7ل جدايـه معـاد   58سالمونلا آشكار ساخت كه 

در ايـن ميـان بيشـترين مقاومـت در جدايـه هـاي سـالمونلا        . مقاومت داشتند
جدايه از  31و سالمونلا اينفانتيس مشاهده گرديد بطوريكه در اولي C پاراتيفي 

 . جدايـه بـه ناليديكسـيك اسـيد مقـاوم بودنـد       7جدايه و در دومي تمامي  43
يديكســيك اســيد در جدايــه هــاي ســالمونلا مقاومــت بــه نال كمتــرين ميــزان

جدايـه بـه آنتـي بيوتيـك      10مشاهده گرديد بطوريكه هيچكدام از  Aپاراتيفي
جدايـه سـالمونلا    18جدايه از  2اين در حالي است كه تنها . فوق مقاوم نبودند

نكته فابل توجـه اينكـه   . تيفي نسبت به ناليديكسيك اسيد مقاومت نشان دادند
جدايه سالمونلا نسبت به سيپروفلوكساسين مقاومت نداشتند  127هيچكدام از 

  . نسبت به اين آنتي بيوتيك نشان دادند% 100و همگي حساسيت 
  

  بحث
اتوژنهاي روده اي مختلف ايجاد مي گردند از پبيماريهاي اسهالي كه توسط 

موارد اصلي مشكل ساز  براي بهداشت عمومي مي باشند و در كشورهاي 
در بين ). 11و10(ز مهمترين بيماريهاي انساني هستند در حال توسعه ا

عوامل مختلف ايجاد كننده بيماريهاي اسهالي گونه هاي مختلف سالمونلا 
از دير باز به عنوان يكي از مهمترين عوامل ايجادكننده اين بيماريها 

لات بهداشتي فراواني را در اكثر جوامع پيشرفته و شناخته شده اند و مشك
، آنتي 1980سالها پيش در دهه ). 13و12(عه بوجود آورده انددر حال توس

بيوتيكهاي خانواده فلوروكينولونها بهترين داروي انتخابي جهت درمان 
بيماريهاي مختلف ناشي از سالمونلا بودند چرا كه تا آن زمان هيچ گزارشي 
مبني بر مقاومت جدايه هاي سالمونلا در برابر ناليديكسيك اسيد مشاهده 

از آن زمان به بعد به تدريج گزارشات مختلف از سراسر ). 14(ديده بودنگر
دنيا مبني بر ظهور مقاومت در جدايه هاي  مختلف سالمونلا عليه  

به گونه ايكه امروزه مقاومت  ). 14-16(ناليديكسيك اسيد مشاهده گرديد
 در برابر ناليديكسيك در اكثر نقاط دنيا به طرز چشمگيري افزايش يافته و
پروسه درمان بيماريهاي ناشي از سالمونلا را با مشكل مواجه ساخته 

  ).  12،15(است
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سالمونلا % 33.9بيشترين سروتيپهاي جداشده در اين مطالعه به ترتيب 

,  Bسالمونلا پاراتيفي% 17.3, سالمونلا انتريتيديس% C, 21.3پاراتيفي 
سالمونلا % 5.5و در آخر  Aسالمونلا پاراتيفي% 7.9, سالمونلا تيفي% 14.2

  . اينفانتيس بودند
يزان مقاومت در مطالعات پژوهشگران قبلي نشان داده است كه م

) 1381(محفوظي و همكاران . سروتيپهاي گوناگون سالمونلا متفاوت است
در رشت ميزان مقاومت به ناليديكسيك اسيد در جدايه هاي سالمونلا 

همچنين مير مهدوي و همكاران ). 17(گزارش كردند % 1.1تيفي را 
شده ميزان مقاومت به ناليديكسيك اسيد در سالمونلا هاي جدا ) 1381(

در حاليكه امير مظفر و همكاران ).  18(مشاهده نمودند % 2را تنها 
در دانشگاه علوم پزشكي ايران ميزان مقاومت به ناليديكسيك ) 1386(

گزارش % 24.4اسيد در سالمونلا هاي جدا شده از بيماران اسهالي را 
از جدايه هاي %) 45.7(در مطالعه حاضر درصد بالايي  ).19(نمودند 
. نلا جمع آوري شده به آنتي بيوتيك ناليديكسيك اسيد مقاوم بودندسالمو

در اين ميان بيشترين درصد مقاومت در بين جدايه هاي سالمونلا 
اما در . مشاهده گرديد%) 100(و سالمونلا اينفانتيس %) C)72 پاراتيفي 

نسبت به آنتي بيوتيك  Aجدايه سالمونلا پاراتيفي 10مقابل هيچكدام از 
نسبت به %) 11.1(جدايه سالمونلا تيفي  2اوم نبودند و فقط فوق مق

نكته فابل توجه اينكه . ناليديكسيك اسيد از خود مقاومت نشان دادند
جدايه سالمونلا نسبت به سيپروفلوكساسين حساسيت كامل  127كليه 

اين ارقام در مقايسه با مطالعات مختلف در داخل و خارج كشور . داشتند
مقاومت به .  و همچنين رو به افزايشي را نشان مي دهد رقم بسيار بالا

) مير مهدوي و همكاران(در صد  1از  1381ناليديكسيك اسيد در سال 
در اين مطالعه نشان از سير صعودي افزايش مقاومت به % 45تا 

با توجه به كاربرد . ناليديكسيك اسيد در سالهاي اخير ميباشد
و تاثير آن هاي ميكروبي در دام وطيور فلوروكينولون ها در درمان عفونت 

در افزايش مقاومت باكتريهاي عامل بيماري در انسانها به اين دسته از 
، مقايسه اين اطلاعات با يافته هاي مشابه بر )20(تركيبات آنتي باكتريال 

روي جدايه هاي سالمونلا از منابع حيواني براي انسان جالب توجه خواهد 
ايالات متحده به دليل استفاده از  FDAبر اساس گزارش . بود

انروفلوكساسين كه يكي از رايج ترين آنتي بيوتيك هاي مصرفي در 

صنعت طيور در سراسر جهان است، مقاومت به سيپروفلوكساسين كه از 
فلوروكينولون ها است به شدت در كمپيلوباكترها افزايش همان خانواده  

از مخازن اصلي آلودگي انسان ها با توجه به اينكه طيور ). 20(يافته است
به كمپيلوباكتر ها هستند، گسترش كمپيلوباكترهاي مقاوم به 
سيپروفلوكساسين خطري جدي براي بيش از يك ميليون نفر كه سالانه 

كمپيلوباكتر رنج مي برند، فراهم مي در آمريكا از عفونت هاي ناشي از 
ر طيور بطور كلي از بر اساس اين گزارش، كاربرد انروفلوكساسين د. كند

لذا با توجه به اينكه ). 20(در امريكا ممنوع اعلام شد  2005سپتامبر 
طيور از مهمترين منابع آلودگي سالمونلائي انساني نيز هستند، توجه به 
. ميزان مقاومت جدايه هاي سالمونلا از طيور حائز اهميت فراواني است

نلا از طيور صنعتي نشان مطالعات سالهاي اخير بر روي جدايه هاي سالمو
داده است كه ميزان مقاومت جدايه هاي سالمونلا انتريتيديس به 

بوده است % 24و % 3.4سيپروفلوكساسين و ناليديكسيك اسيد به ترتيب 
ضروري است كه مطالعات تكميلي و مقايسه اي گسترده تري ار ). 21(

  .   اين خصوص صورت گيرد
  

  نتيجه گيري  
روز افزون مقاومت هاي پاتوژنهاي مختلف در برابر آنتي با توجه به روند 

بيوتيكهاي مورد استفاده، لزوم پايش سالانه و متناوب پاتوژنهاي جدا شده 
چرا كه با مشخص . از نمونه هاي باليني هر چه بيشتر احساس مي گردد

شدن الگوي مقاومتي باكتريهاي جداشده ميتوان پروتكل هاي درماني را 
در اين صورت مي توان . بيوتيكهاي موثرتر را جايگزين نمود اصلاح و آنتي

  . تعداد درمانهاي ناموفق را به حداقل رسانيد
  

  تشكر و قدر داني
نويسندگان اين مقاله مراتب سپاسگزاري و قدر داني خود را از استاد عزيز 
دكتر محمد مهدي فيض آبادي و همچنين سركار خانم پريسا ترابي و 

امين پورحسين قلي به خاطر مساعدت هاي ايشان  جناب آقاي محمد
  .اعلام ميدارند
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