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  چكيده 
مقاومت آنتي بيوتيكي، يك مسئله رو به افزايش در سويه هاي سالمونلا بوده و مشكلات گسترده اي را جهت درمان  :سابقه و هدف

گوي حساسيت آنتي هدف از انجام اين مطالعه تعيين ال. آنتي بيوتيكي بيماري هاي حاصل از اين گروه باكتري ها ايجاد كرده است
  . آنتي بيوتيك است كه امروزه در درمان بيماريهاي سالمونلايي كمتر رايج مي باشند10بيوتيكي سويه هاي سالمونلا نسبت به 

  
 از بيمارستان هاي مختلف شهر تهران 86-87سويه هاي سالمونلاي مورد استفاده در اين تحقيق در طي سال هاي : روش كار

اين سويه ها با استفاده از تست هاي بيوشيميايي و سرولوژيك .  جهت اين بررسي مورد مطالعه قرار گرفتندجداسازي شده بودند و
   .حساسيت و مقاومت آنتي بيوتيكي سويه هاي جدا شده بر اساس روش استاندارد تعيين گرديد. تعين هويت گرديدند

  
 درصد به آموكسي 7/25 درصد به كوتريموكسازول، 1/19لرامفنيكل،  درصد به ك2/13 درصدايزوله ها به آمپي سيلين، 2/16 :يافته ها

 درصد 5/23 درصد به تيكارسيلين و 4/4 درصد به داكسي سايكلين، 6/67 درصد به آميكاسين، 5/1 درصد به تتراسايكلين، 7/50كلاو، 
  .ندادندهيچ كدام از ايزوله ها  نسبت به ايميپنم مقاومتي نشان .  به پيپراسيلين مقاوم بودند

  
آمپي سيلين، كلرامفنيكل و كوتريموكسازول كه استفاده از آن ها در درمان عفونت هاي حاصل از  رسد مي نظر به : نتيجه گيري

همچنين مقاومت نسبت به  اند، داشته تحقيق اين در مطالعه مورد هاي بر سالمونلا را لازم كارآيي چنان سالمونلا رايج است، هم
و تيكارسيلين بسيار پايين بود و لذا در صورت وجود مقاومت سالمونلا نسبت به ساير آنتي بيوتيك ها و نداشتن ايميپنم، آميكاسين 

  .منع تجويز از جهات ديگر، مي توان اين آنتي بيوتيك ها را مدنظر در درمان قرار داد
  

  سالمونلا، مقاومت آنتي بيوتيكي: واژگان كليدي
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  مقدمه
سالمونلا ها از باكتري هاي مهم خانواده انتروباكترياسه هستند كه از نظر 

ع مي باشند و اكثر آن ها براي انسان بيوشيميايي و سرولوژيك بسيار متنو
طبقه بندي اين ميكروارگانيسم ها ). 1(زا هستند و ساير حيوانات بيماري

پيچيده است زيرا بجاي يك گونه مشخص، مجموعه اي از گونه هاي 
اعضاي جنس سالمونلا را مي توان بر اساس . مختلف را تشكيل مي دهند

يوشيميايي و ساختار آنتي ژن هاي اپيدميولوژي، نوع ميزبان، واكنش هاي ب
O ،H و Vi) ارگانيسم ها تقريباً . طبقه بندي كرد) در صورت وجود

تعداد لازم . هميشه از طريق دهاني، با غذا يا آب آلوده، وارد بدن مي شوند
 108 تا 105براي ايجاد بيماري علامت دار يا بدون علامت در انسان 

). 2(} باكتري باشد103مي تواند در مورد سالمونلا تيفي {باكتري است
سالمونلا در انسان مي تواند عامل بيماري هايي به مانند گاستروانتريت، تب 

 2004در سال ). 3(و باكتريمي باشد) تيفوئيد يا پاراتيفوئيد(روده اي 
 ميليون مورد ابتلا به 22، شيوع سالانه (WHO)سازمان جهاني بهداشت 

 ).4(رگ و مير را در سال گزارش داده است هزار مورد م216تب تيفوئيد و 
در تب روده اي و باكتريمي آنتي بيوتيك ها نقش بسيار مهمي در درمان 

فلوروكينولون ها، كلرامفنيكل، آموكسي سيلين، آمپي سيلين، . دارند
كوتريموكسازول و سفالوسپورين هاي نسل سوم، آنتي بيوتيك هاي موثر 

نين در باكتريمي حاصل از سالمونلا در درمان تيفوئيد مي باشند، همچ
گونه ). 5(سفالوسپورين هاي نسل سوم بيشترين استفاده را در درمان دارند

هاي سالمونلا اين توانايي را دارند كه از راه هاي مختلف مقاومت هاي آنتي 
كسب مقاومت هاي آنتي بيوتيكي از طريق . بيوتيكي را كسب نمايند

 ايجاد موتاسيون هاي كروموزومي، چندين مكانيسم صورت مي گيرد،
انتقال مقاومت به ساير باكتري ها از طريق تبادلات ژنتيكي، كه غالباً به 
وسيله پلاسميد ها ايجاد مي شود، كاهش قابليت نفوذ آنتي بيوتيك ها از 
ديواره سلولي، غير فعال سازي آنزيماتيك آنتي بيوتيك ها، مكانيسم 

efflux pumpنتي بيوتيك ها و تغيير جايگاه هدف  براي خارج كردن آ
  ).7و6(آنتي بيوتيك از جمله اين مكانيسم ها مي باشند

امروزه مقاومت سالمونلا به آنتي بيوتيك هاي رايج كلرامفنيكل، آمپي 
سيلين و كوتريموكسازول روز به روز در حال افزايش است و شكست هاي 

بدين جهت بررسي ). 8(درماني متعددي از سرتاسر جهان گزارش مي گردد
الگوي مقاومت آنتي بيوتيكي در نمونه هاي باليني سالمونلا بسيار حائز 

  .اهميت مي باشد
اين پژوهش نيز، به منظور تعيين الگوي مقاومت آنتي بيوتيكي در ميان 
سويه هاي سالمونلا، نسبت به آنتي بيوتيك هاي رايج و همچنين آنتي 

برد كمتري در درمان عفونت هاي بيوتيك هايي كه به طور معمول از كار
  .حاصل از سالمونلا برخوردار مي باشند انجام پذيرفته است

  
  روش كار

اين تحقيق، يك مطالعه توصيفي بوده و جامعه آماري آن را نمونه هاي 
بدست آمده از بيماران مراجعه كننده به چند بيمارستان شهر تهران 

 Fصله به محيط كشت سلنيت نمونه مدفوع بيماران بلافا. تشكيل مي دهند

 درجه 37 ساعت در دماي 8-12محيط هاي كشت به مدت  .منتقل گرديد
 به محيط هاي Fسپس از محيط سلنيت . سلسيوس گرمخانه گذاري شدند

، Salmonella-Shigella (SS) agarكشت اختصاصي و افتراقي مانند 
Xylose-lysine-deoxycholate (XLD) agar و MacConky 

agarدرجه سلسيوس قرار 37 ساعت در دماي 24نتقال يافته و به مدت  ا 
در روز بعد كلوني هاي مشكوك به سالمونلا جدا سازي شدند و . داده شدند

سپس توسط تست هاي بيوشيميايي استاندارد نظير انتقال بر روي محيط 
TSI سيترات، ليزين آيرون آگار، اوره و ،MRVP مورد شناسايي قرار 

 از انجام آزمون هاي افتراقي مذكور آزمون سروتايپينگ با پس. گرفتند
آنتي سرم هاي ساخت شركت هاي كوشا فراور گيتي و بهار افشان انجام 

  .پذيرفت
ديسك هاي آنتي بيوتيكي مورد استفاده در اين تحقيق شامل آنتي 

، )µg30(، كلرامفنيكل )µg10(بيوتيك هاي آمپي سيلين 
، تتراسايكلين )µg10+20(كسي كلاو ، آمو)µg25(كوتريموكسازول 

)µg30( آميكاسين ،)µg30( داكسي سايكلين ،)µg30( تيكارسيلين ،
)µg75( پيپراسيلين ،)µg100 ( و ايميپنم)µg10 (جهت تعيين . بودند

 Kirby-Baure)حساسيت آنتي بيوتيكي از روش ديسك ديفيوژن آگار 
disk diffusion method)يوگرام با استفاده آزمون آنتي ب.  استفاده شد

از سوسپانسيون باكتري در سرم فيزيولوژي و مقايسه كدورت آن با 
كدورت لوله نيم مك فارلند برابر، (استاندارد نيم مك فارلند انجام گرديد 

سوسپانسيون ).  سلول مي باشدCFU/ml108×5/1 كدورت تعداد تقريبي 
مولر هينتون تهيه شده به وسيله سواب استريل پنبه اي بر روي محيط 

آگار ساخت كارخانه مرك آلمان به صورت متراكم كشت داده شد، سپس 
. ديسك هاي آنتي بيوتيكي با پنس استريل در سطح محيط قرار گرفتند

 درجه سلسيوس در 37 ساعت در دماي 18-24محيط ها به مدت 
سپس قطر منطقه ممانعت از رشد به وسيله خط . انكوباتور قرار داده شدند

دازه گيري شد و مقاومت و يا حساسيت باكتري با استفاده از جدول كش ان
 National committee for clinical laboratory)استاندارد 

standard) NCCLSدر اين مطالعه از ميكروارگانيسم .  مشخص گرديد
 به عنوان ميكروارگانيسم كنترل در انجام ATCC 25922اشرشياكلي 

  .آزمايش استفاده شد
  

  ه هايافت
 136 آنتي بيوتيك كه بر روي 10آزمون حساسيت آنتي بيوتيكي نسبت به 

به آمپي %) 2/16( ايزوله 22ايزوله سالمونلا  انجام شد نشان داد كه 
به ) 1/19( ايزوله 26به كلرامفنيكل، %) 2/13( ايزوله 18سيلين، 

%) 7/50( ايزوله 69به آموكسي كلاو، %) 7/25( ايزوله 35كوتريموكسازول، 
به %) 6/67( ايزوله 92به آميكاسين، %) 5/1( ايزوله 2به تتراسايكلين، 
به %) 5/23( ايزوله 32به تيكارسيلين و %) 4/4( ايزوله 6داكسي سايكلين، 

مقاومتي  ايميپنم هيچ كدام از ايزوله ها نسبت به. پيپراسيلين مقاوم بودند
روه هاي  نشان دهنده توزيع فراواني سروگ1 جدول .نشان ندادند

  .سالمونلاي جدا شده بر حسب نتيجه آنتي بيوگرام مي باشد
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  .روه هاي سالمونلاي جدا شده بر حسب نتيجه آنتي بيوگرامتوزيع فراواني سروگ: 1جدول

 .S: Susceptible, I: Intermediate, R: Resistant٭              
  

  .اني سروگروه هاي سالمونلاي جدا شده بر حسب نتيجه آنتي بيوگرامتوزيع فراو): ادامه (1جدول

  .S: Susceptible, I: Intermediate, R: Resistant ٭     
  

  بحث
 ميلادي تا به امروز از اين ابزار 40از زمان كشف آنتي بيوتيك ها در دهه 

بيماري هاي عفوني به صورت گسترده، استفاده شده است، در درمان 
اگرچه بسياري از پاتوژن هاي انساني به اين تركيبات مقاومت پيدا كرده 

افزايش مقاومت هاي آنتي بيوتيكي در باكتري ها يك مشكل ). 10و9(اند
صحت اين مطلب را مي توان از تعداد مقالات . جهاني محسوب مي شود

 اين زمينه كه از نقاط مختلف جهان گزارش شده اند مورد چاپ شده در
  . بررسي قرار داد

امروزه در نقاط مختلف جهان سويه هاي سالمونلاي مقاوم به آمپي سيلين، 
كلرامفنيكل، كوتريموكسازول، فلوروكينولون ها و سفالوسپورين هاي نسل 

تيكي به براي اولين بار مقاومت آنتي بيو). 10-12(سوم گزارش مي شوند
 ميلادي در انگلستان، و سپس در 50كلرامفنيكل در سالمونلا ها در دهه 

يونان مشاهده شد، و بعد از آن نيز همراه با اپيدمي سالمونلاي مقاوم به 
 ميلادي 80در اواخر دهه ). 6(چند دارو در مكزيك و هند مشاهده شد

 آمپي سيلين سالمونلا تيفي با مقاومت چندگانه نسبت به كوتريموكسازول،
و كلرامفنيكل از هندوستان، آفريقاي جنوبي و چند كشور ديگر گزارش 

از اين رو توجه به آنتي بيوتيك هاي جديد و يا آنتي ).  14-16(شد
بيوتيك هايي كه كمتر در درمان عفونت هاي حاصل از اين ميكروارگانيسم 

  .ر باشداستفاده مي شوند، مي تواند به عنوان يك رويكرد درماني مدنظ
در اين پژوهش، نمونه هاي سالمونلا بيشترين حساسيت را به ترتيب به 

و بيشترين %) 6/95(و تيكارسيلين %) 5/98(، آميكاسين %)100(ايميپنم 
، %)7/50(، تتراسايكلين %)6/67(مقاومت را به ترتيب به داكسي سايكلين 

من در ض. نشان داد%) 5/23(و پيپراسيلين %) 7/25(آموكسي كلاو 
مقاومت نسبت به آنتي بيوتيك هايي نظير آمپي سيلين، كلرامفنيكل و 
كوتريموكسازول كه استفاده از آن ها در درمان عفونت هاي حاصل از 

بود، كه نشان % 1/19و% 2/13، %2/16سالمونلا بسيار رايج است، به ترتيب 
  . ستاز مقاومت نسبتاً كمِ نمونه هاي سالمونلا به اين آنتي بيوتيك ها ا

  

 آمپي سيلين كلرامفنيكل كوتريموكسازول آموكسي كلاو تتراسايكلين

 S I R S I R S I R S I R S I R٭

 سروگروه سالمونلا نوع

 تعداد  12 3 7 13 1 8 6 1 15 15 2 5 19 2 1

5/4 1/9 4/86 7/22 1/9 2/68 2/68 5/4 3/27 4/36 5/4 1/59 8/31 
7/

13 
 درصد 5/54

   Bسروگروه

 تعداد 6 3 45 3 - 51 15 6 33 11 2 41 43 6 5
 درصد 1/11 6/5 3/83 6/5 0 4/94 8/27 1/11 1/61 4/20 7/3 9/75 6/79 1/11 3/9

  Cسروگروه

 تعداد 4 - 56 2 - 58 5 10 45 9 8 43 7 25 28

7/
46 

 درصد 7/6 0 3/93 3/3 0 7/96 3/8 7/16 75 15 3/13 7/71 7/11 6/41
  Dسروگروه

 تعداد 22 6 108 18 1 117 26 17 93 35 12 89 69 33 34

 درصد 2/16 4/4 4/79 2/13 8/0 86 1/19 5/12 4/68 7/25 9/8 4/65 7/50 3/24 25
 جمع

 آميكاسين داكسي سايكلين تيكارسيلين پيپراسيلين ايميپنم

 S I R S I R S I R S I R S I R٭

 سروگروه سالمونلا نوع

 تعداد  - - 22 15 6 1  - - 22 15 2 5 - - 22

 درصد 0 0 100 2/68 3/27 5/4 0 0 100 2/68 1/9 7/22 0 0 100
   Bسروگروه

 تعداد - - 54 46 5 3 4 - 50 8 8 38 - - 54
 درصد 0 0 100 2/85 2/9 6/5 4/7 0 6/92 8/14 8/14 4/70 0 0 100

  Cسروگروه

 تعداد 2 - 58 31 14 15 2 - 58 9 17 34 - - 60

100 0 0 7/56 3/28 15 7/96 0 3/3 25 3/23 7/51 7/96 0 
3/
3 

 درصد
  Dسروگروه

 تعداد 2 - 134 92 25 19 6 - 130 32 27 77 - - 136

100 0 0 6/56 9/19 5/23 6/95 0 4/4 14 4/18 6/67 5/98 0 
5/
1 

 درصد
 جمع
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 و همكاران در طي يك مطالعه Mussaret B.Zaidiدر آمريكاي مركزي 

 در 2002-2005 جدا شده در طي سال هاي  سويه سالمونلا392بر روي 
به % 4/23ايزوله ها به آمپي سيلين، % 5/25كشور مكزيك نشان دادند كه 

به تتراسايكلين مقاوم % 8/48به كوتريموكسازول و % 2/19كلرامفنيكل، 
  ).17(بودند، كه با نتايج حاصل از اين مطالعه همخواني دارد

ن در شهر همدان، توسط يوسفي  همچنين در مطالعه ديگري كه در ايرا
 بر روي نمونه هاي سالمونلاي تيفوئيدي 80-83مشعوف در طي سال هاي 

، از ايزوله هاي %1، %9، %6و غير تيفوئيدي صورت پذيرفت، به ترتيب 
 C، پاراتيفي )Bگروه  (B، سالمونلا پاراتيفي )Dگروه (سالمونلا تيفي 

مت به اين دارو در سالمونلا مقاو. ، به آميكاسين مقاوم بودند)Cگروه (
اين . و آگونا گزارش نشد) Cگروه (، كلرا سوئيس )Dگروه (انتريتيديس 

، %47، %13، %25، %17نسبت در مورد آنتي بيوتيك كوتريموكسازول 
  ).13(بود% 28و % 44

 در مطالعه اي كه در آسيا و در كشور تايوان صورت پذيرفت،  ميزان 
% 28و در نمونه هاي باليني سالمونلا مقاومت نسبت به آموكسي كلا

 و همكاران در مطالعه اي كه در Diniz-Santos). 18(گزارش شده است
برزيل بر روي نمونه هاي اسهال باكتريال كودكان انجام دادند، مقاومت به 

 آنتي بيوتيك مختلف از جمله پيپراسيلين و ايميپنم را در بين ايزوله 9
 نمونه 100نلا بررسي كردند، از بين هاي گرم منفي از جمله سالمو

و نسبت به % 2سالمونلا جداسازي شده ميزان مقاومت به پيپراسيلين 
البته مقاومت بالا در سالمونلا نسبت به آنتي بيوتيك ). 19(بود% 1ايميپنم 

ها در برخي مطالعات گزارش شده است بطوريكه در مطالعه اي كه در 
 ايزوله سالمونلا 249 شد كه در ميان كشور آمريكا انجام شد، نشان داده

 ايزوله به كلرامفنيكل و 116 ايزوله به آمپي سيلين، 164تيفي موريوم، 
 ايزوله به تتراسايكلين مقاوم بودند، از لحاظ مولكولي مقاومت به آنتي 158

بيوتيك هاي رايج آمپي سيلين و كلرامفنيكل در سالمونلا بيشتر بوسيله 
  ).21و20،7(ي يابدپلاسميد ها  انتقال م

در مطالعه اي قبلي، ما نشان داديم در ميان آمنوگليكوزيدها، جز 
استرپتومايسين، مقاومت نسبت به ساير آمينوگليكوزيدها بويژه 
جنتامايسين در ميان سالمونلا انتريكا در ايران پايين بوده و در صورتيكه 

 قابليت استفاده انديكاسيون دارويي وجود داشته باشد، اين آنتي بيوتيك ها
نكته ديگري كه در آن . در درمان ناشي از اين باكتري ها را خواهند داشت

تحقيق حائز اهميت بود و مي بايستي به آن توجه داشت  ناهمگوني  
الگوي مقاومت آمينوگليكوزيدي در ميان سروگروه هاي مختلف بود كه 

 و سرانجام نشان از اهميت بررسي آنتي بيوگرام به تفكيك سروگروه ها
  .)22(اتخاذ تصميم درمان آنتي بيوتيكي خاص هر سروگروه داشت

آمپي  رسد مي نظر بهبا توجه به پژوهش حاضر و مطالعات انجام شده، 
كه استفاده از آن ها در درمان  سيلين، كلرامفنيكل و كوتريموكسازول

 ار لازم كارآيي چنان  همعفونت هاي حاصل از سالمونلا بسيار رايج است،
كه  چند هر اند، داشته تحقيق اين در مطالعه مورد هاي بر سالمونلا
 بيماري ساير درمان در آپلاستيك آنمي عارضه بروز دليل به كلرامفينكل

 هاي داروي عفونت عنوان به عملاً و داشته مصرف منع عفوني هاي
  . گردد نمي مصرف سالمونلايي
تيكارسيلين در ميان  مقاومت نسبت به ايميپنم، آميكاسين و همچنين

سالمونلا انتريكا در ايران بسيار پايين است و در صورت وجود مقاومت بالا 
در سالمونلا نسبت به فلوروكينولون ها و سفالوسپورين هاي نسل سوم، مي 
توان از آنتي بيوتيك هاي جديدتر مثل بتالاكتاماز هاي جديد نظير 

  .كارباپنم و ايميپنم استفاده كرد
  

  دردانيتشكر و ق
 "اين مطالعه نتايج بخشي از يك پروژه و پايان نامه تحقيقاتي بوده و يقينا

انجام اين مطالعه بدون همكاري پرسنل گرامي مركز كودكان تهران به ويژه 
دكتر حقي آشتياني، خانم ها مينا عابديني و نرگس نوده فراهاني ميسر 

 .قدرداني را مي نماييمنمي شد لذا بدينوسيله از اين عزيزان نهايت تشكر و 
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