
  نور امير مظفري و همكاراندكتر                               المونلاهاي تيفوئيدي و غيرتيفوئيدي  بررسي ميزان مقاومت به ناليديكسيك اسيد در س

43مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                                                                    1386 پاييز/ 56شماره / دهمچهاردوره 

  

بررسي ميزان مقاومت به ناليديكسيك اسيد در سالمونلاهاي تيفوئيدي و غيرتيفوئيدي 
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  چكيده 
هاي  اليت، فعin vivo و in vitroباشد كه در شرايط  ها مي هاي گروه كينولون بيوتيك ناليديكسيك اسيد از آنتي: زمينه و هدف    

هـا، مـورد      بيوتيـك   هاي سالمونلايي بخصوص انواع مقـاوم بـه آنتـي           خوبي بر عليه سالمونلا دارد و از اين رو در درمان عفونت           
تواند نشانگري براي كاهش حساسيت به سيپروفلوكساسين نيز باشد، لذا            از آنجا كه ناليديكسيك اسيد مي     . گيرد  استفاده قرار مي  

 MIC)Minimum inhibitoryا تعيين ميزان شيوع عفونت سـالمونلايي و سـپس تعيـين حـساسيت و     هدف از اين بررسي ابتد

concentration(سالمونلا به ناليديكسيك اسيد بوده است  .   
 نمونـه مـدفوع     1333،  1385 لغايت خـرداد     1384جهت اجراي تحقيق، در دوره زماني يك ساله از ابتداي سال            : رسير    روش ب 

هـاي اختـصاصي و افتراقـي         ها در محيط    به منظور جداسازي سالمونلا، نمونه    .  به اسهال مورد بررسي قرار گرفت      بيماران مبتلا 
در ادامـه بـا   . سـالمونلا بدسـت آمـد   %) 4/3( مـورد 45سپس با استفاده از جداول تشخيـصي انتروباكترياسـه،        . كشت داده شدند  
بيوتيكي آنها بـر اسـاس روش اسـتاندارد ديـسك              و حساسيت آنتي   اختصاصي، تعيين سروتايپ شدند   هاي    سرم  استفاده از آنتي  

هاي سالمونلاي مقاوم بـه ناليديكـسيك اسـيد، بـه وسـيله آزمـون                  دارو براي نمونه   MICدر نهايت،   . ديفيوژن آگار تعيين گرديد   
E.test  افزار  نتايج توسط نرم. اين تحقيق، يك مطالعه توصيفي است     .  مشخص گرديدSPSSتحليل قرار گرفتند كه  مورد تجزيه و 

   . داري بين دو روش وجود نداشت براساس آزمون فرض تفاضل نسبتها، اختلاف آماري معني
سالمونلا جدا گرديد كـه متعاقـب سـروتايپينگ سـالمونلاهاي جـدا      %) 4/3( نمونه45 نمونه مدفوع، تعداد     1333از بين   : ها  يافته    

  مـورد  S.typhi  ،4%)9/8( مـورد  S.typhimurium  ،4%)3/13( مـورد  S.enteritidis  ،6%)20( مـورد  9شده، مـشخص گرديـد كـه        
)9/8(%S.montevideo ،3مورد )7/6(%S.parathyphi C ،2مورد )4/4(%S.paratyphi Bيك مورد ،)2/2 (%S.muenchen  يـك ،

 untypable)%9/28( مـورد  13 و   S.arizonea%)2/2(، يـك مـورد    S.schwarzengrund%)2/2(، يك مـورد   S.derby%)2/2( مورد
 موجـود،  Hهـاي   سـرم   واكنش نشان دادند و بـا آنتـي        Oسرم    ها علاوه بر خصوصيات بيوشيميايي فقط با آنتي         اين سويه . بودند

بـه  %) 7/6( مـورد  3 و   Cبـه سـالمونلا سـروتايپ       %) 2/22( مـورد  untypable  ،10%)9/28( مورد 13از اين   . قابل شناسايي نبودند  
در روش ديسك ديفيوژن    %) 4/24( مورد 11بيوتيكي نشان داد كه       نتايج تست حساسيت آنتي   . ند تعلق داشت  Bسالمونلا سروتايپ   

 MICبيوتيـك مربوطـه داراي    به آنتـي %) 20( مورد9، تعداد E.testدر حالي كه در روش . دار به ناليديكسيك اسيد مقاوم بودن  آگ
   . مقاوم بودند

سيد در سالمونلاهاي غيرتيفوئيدي مشاهده گرديد كه اين نـوع از سـالمونلاها   ترين مقاومت به ناليديكسيك ا بيش: گيري      نتيجه
 مورد در روش ديسك ديفيـوژن و  11. گردند ترين عوامل سالمونلوز محسوب مي گسترش وسيعي در طبيعت داشته و جزء بيش       

وم به دارو در محدوده مساوي يا  موارد مقاMIC به ناليديكسيك اسيد مقاوم بودند و   E.test مورد، در روش     11 مورد از اين     9
تري نسبت بـه روش ديـسك        ، از دقت بيش   MIC علاوه بر تعيين     E.testروش  . ليتر قرار داشت     ميكروگرم در ميلي   32تر از     بيش

بـودن ايـن روش       ، گـران قيمـت    E.testديفيوژن آگار در تعيين موارد مقاوم برخوردار است، ولي مشكل عمده اسـتفاده از روش                
   . است

             
  ناليديكسيك اسيد – 3     بيوتيكي   مقاومت آنتي– 2    سالمونلا – 1:    ها كليدواژه

  26/9/85: تاريخ پذيرش، 7/8/85  :تاريخ دريافت

I(ران، تهران، ايرانزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايانشگاه علوم پپزشكي، تقاطع بزرگراه شهيد همت و چمران، دشناسي، دانشكده  گروه ميكروبدانشيار.  
II ( ران، تهران، ايرانزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايدانشگاه علوم پپزشكي، تقاطع بزرگراه شهيد همت و چمران، دانشكده  شناسي، ميكروبو كارشناس ارشد مربي.  

III (خيابان معلم، خيابان شهيد اكبر منصوري، زنجان، ايران واحد زنجاني، دانشگاه آزاد اسلاميشناس دانشجوي كارشناسي ارشد ميكروب ،)مؤلف مسؤول.(  
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  مقدمه
هـاي منتقـل شـده از         تـرين بـاكتري     سالمونلا يكي از شـايع        

است كه به دليل تنوع مخازن      ) zoonosis(ها  حيوانات به انسان  
هاي منتقلـه از غـذا و         ترين عوامل بيماري    حيواني، يكي از مهم   

  . گردد يكي از مشكلات بهداشتي محسوب مي
عفونــت ســالمونلايي ممكــن اســت در انــسان بــه صــورت     

ــب روده انترو ــاد، ت ــت ح ــد (اي كولي ــد، پاراتيفوئي ــا ) تيفوئي و ي
انتروكوليت سـالمونلايي را بايـد از تمـام         . باكتريمي بروز كند  

هـاي مهـاجمي چـون     مـوارد اسـهال حـاد كـه شـامل بـاكتري      
هــاي شــيگلا، اشرشــياكلي مهــاجم،  كمپيلوبــاكترژژوني، گونــه

   )1-4(.باشد، افتراق داد يرسينيا و غيره مي
ژن، نقـــش مهمـــي در اپيـــدميولوژي و   آنتـــيســـاختمان    

هـاي انتروباكترياسـه دارد و بـويژه          بندي بعضي از گونه     طبقه
اي مثل سالمونلا و شيگلا صـادق         در مورد بيماريزاهاي روده   

و ) H(اي  هاي فلاژلـه    ژن  ، آنتي )O(هاي سوماتيك   ژن  آنتي. است
ژني بزرگـي هـستند كـه     ، اجزاي آنتي)K(هاي كپسولي   ژن  آنتي
 )5(.كننـد    تعيين تيپ سـرولوژيك ايـن خـانواده شـركت مـي            در
 سـروتايپ   2500 ايـن بـاكتري،      H و   Oهـاي     ژن  راساس آنتي ب

هـا بـه     سـروتايپ % 5/96 اسـت كـه      سالمونلا شناسـايي شـده    
ــروگروه   ــا سـ ــه انتريكـ ــي O:6زيرگونـ ــق مـ ــند  متعلـ . باشـ

تــرين آنهــا هــستند، بقيــه   غالــب19و 3، 1-4هــاي  ســروگروه
هايي غير از انتريكا تعلق داشـته و در           گونهيرها به ز    سروتايپ
ــروگرو ــاي  هس ــا O:11ه ــي O:67 ت ــرار م ــد  ق ــر )6(.گيرن  اكث
اي بـراي انـسان و        هاي بالقوه   هاي سالمونلا، پاتوژن    سروتايپ

هـا در دسـتگاه       ايـن بـاكتري   . باشـند   بسياري از حيوانـات مـي     
داران اعــم از پــستانداران، پرنــدگان و ماهيــان  گــوارش مهــره

رار يافته و بسته به سروتايپ، شـرايط و عوامـل متعـدد             استق
هـا و عـوارض متفـاوت ايجـاد           هايي با نـشانه     ميزبان، بيماري 

باكتري سالمونلا معمولاً از طريق مدفوع انسان و يـا          . كنند  مي
  .گردد دام دفع شده و باعث آلودگي آب، غذا و محيط مي

 المونلــوز  س -1: نوعنـد ر دو   ــ ـي ب ــهاي سالمونلاي       عفونت
مونلوزيس حداكثر شيوع را در تابستان      لسا. يدي تب تيفوئ  -2

تـر از بـالغين       دارد، بيماري در شيرخواران و كودكـان، شـايع        
. است و وقوع آن بخصوص در سالهاي اول زنـدگي بالاسـت           

ــون گاســتروآنتريت ســالمونلايي  ــا 6 ،دوره كم  ســاعت 27 ت
مـاران كـشت     هفته پس از عفونت، اكثـر بي       2باشد و حدود      مي

ســمي همــراه بــا ظــاهر  ســپتي. مــدفوع مثبــت خواهنــد داشــت
تـر   توكسيك و تب بالا در سـه مـاه اول زنـدگي بـسيار شـايع            

ــاكتريمي ســالمونلايي مــي . اســت ــد در شــيرخواران و  ب توان
توانـد   نوجوانان خودبخود بهبود يابد، ولي از طرف ديگـر مـي      

ــاليزه و سيــستميك شــده و پنومــوني، آمپــيم، آبــسه      ، لوك
. ژيت ايجـاد كنـد    استئوميليت، آرتريت چركي، پيلونفريت و منن     

يد، سالمونلا تيفي است و اين باسـيل فقـط          عامل بيماري تيفوئ  
كنـد، لـذا نـاقلين مـزمن هـستند كـه سـبب                انسان را مبتلا مـي    

باسـيل پـس از     . شـوند    آمدن موارد جديد بيمـاري مـي       بوجود
بـه غـدد    هـا     تهاجم به قسمت فوقـاني روده، توسـط منوسـيت         

. شـود   ميلنفاوي مزانتر و ديگر اعضا رتيكولواندوتليال منتقل        
سـمي بوجـود      طحال و سپس سپتي   التهاب غدد لنفاوي، كبد و      

علايـم بيمـاري در     . كند  آيد و ديگر اعضاء را نيز درگير مي         مي
 سال شبيه بالغين اسـت ولـي معمـولاً شـدت            2كودكان بالاي   
 يــك گاســتروآنتريت علايــم در شــيرخواران از. كمتــري دارد

ايـن  . سمي شديد بدون اسهال متغيـر اسـت         ساده تا يك سپتي   
اشـتهايي، لتـارژي و       علايم شامل تب، هپاتومگالي، يرقان، بـي      

تر، بيمـاري در ابتـدا       در كودكان بزرگ  . باشند  كاهش وزن مي  
رسد، بيمار تـب خفيـف و         شبيه يك سرماخوردگي به نظر مي     

در هفتـه اول، تـب تـدريجاً        . علايمي شبيه سرماخوردگي دارد   
رسـد، در پايـان        درجه سلسيوس مي   40-41رود و به      بالا مي 

بـدون  . شـود  ظـاهر مـي   Rose spot بزرگي طحال و ،هفته اول
 علايــم شــوند، تــه دوم تمــامي علايــم بــدتر مــيدرمــان، در هف

شكمي واضح شده و خطر خـونريزي يـا خطـر پرفوراسـيون           
 هفتـه سـوم بيمـار بهبـود         اغلب در پايان  . اي وجود دارد    روده
 اما در موارد شديد ممكن است حال بيمار بـد بـوده و              يابد  مي

  . يا حتي مرگ روي دهد
تـرين اقـدام درمـاني در گاسـتروآنتريت سـالمونلايي،             مهم    

معمـولاً  . اصلاح دهيدراتاسيون و اخـتلالات الكتروليتـي اسـت        
از . شــود بيوتيــك، بهبــودي حاصــل مــي بــدون نيــاز بــه آنتــي

ود، از جمله   ش  بيوتيك فقط در بيماران پرخطر استفاده مي        نتيآ
 بيماراني كه ضعف ايمني، سوء تغذيه        ماه و  3در بيماران زير    
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هـاي   يـد و عفونـت  سـمي، تـب تيفوئ   در سپتي . يمي دارند و بدخ 
. شـود   متاستاتيك، از سفترياكسون يا سفوتاكسيم استفاده مي      

حساس نيز عبارتنـد    هاي موثر عليه سالمونلاهاي       بيوتيك  آنتي
ــون  : از ــل و كينول ــسازول، كلرامفنيك ــا كوتريموك ــه در . ه البت

يد، مقاومـت دارويـي شـايع اسـت امـا براسـاس             ئبيماري تيفو 
  )7(.بيوتيك مناسب استفاده كرد توان از آنتي بيوگرام مي آنتي

    مقاومت دارويي چندگانه سالمونلاها از ديرباز مورد توجه        
هـا، درمـان ايـن        ومت به فلوروكينولون  بوده است و اخيراً مقا    

به منظور جلوگيري از شكست   . باكتري را مشكل ساخته است    
بيوتيك، كاهش حـساسيت بـه ناليديكـسيك          درمان با اين آنتي   

بنابراين هدف از اين مطالعه، بررسي      . اسيد بايد بررسي شود   
ميزان مقاومت بـه ناليديكـسيك اسـيد در سـالمونلاهاي جـدا             

  . ه يكساله بوده استشده در طي دور
  

  روش بررسي
نمونــه مــدفوع .     ايــن تحقيــق، يــك مطالعــه توصــيفي اســت

بيماران مبتلا به اسهال بلافاصله و يا حداكثر در يـك سـاعت             
هاي كشت غني كننده مثل سلنيت         به محيط  ،گيري  بعد از نمونه  

Fــصاصي و  و محــيط ــاي اخت ــد ه ــي مانن  XLD agar افتراق
)Xylose lysine deoxycholate agar( ،SS agar 
)Salmonella and shigella agar(و  Mac Conky agar  منتقل

 37 سـاعت در دمـاي   24هـاي كـشت بـه مـدت          محـيط . گرديد
هاي مدفوع كشت داده      نمونه. درجه سلسيوس قرار داده شدند    
 در ، ســاعت8-12، بعــد از Fشــده در محــيط كــشت ســلنيت 

 ساعت 24 به مدت  كشت داده وSS agar و XLD agarمحيط 
روز دوم،  .ند درجــه سلــسيوس قــرار داده شــد37در دمــاي 

هاي مشكوك به سالمونلا جداسازي گرديدند، بطوري كه        كلني
روي ه   انتقـال ب ـ   ، در شـرايط اسـتريل     ،صلاز هر تك كلني خـا     

 ،)TSI)Triple sugar iron agarدار   قنـدي آهـن  3هـاي   محـيط 
 MRVP)Methyl red اوره، ليـزين آيـرون آگـار، سـيترات و    

voges proskauer(   هـاي كـشت بـه     صورت پـذيرفت و محـيط
 درجه سلـسيوس قـرار داده       37 ساعت در دماي     20-24مدت  
  . شدند

هـاي بيوشـيميايي افتراقـي و بررسـي           پس از انجام آزمون       

هاي بيوشيميايي جهـت جداسـازي و تاييـد سـالمونلا،             واكنش
 بــا Oژن  آزمــون ســروتايپينگ جهــت مــشخص نمــودن آنتــي

پـس از تهيـه سوسپانـسيون     . سرم مربوطه انجام گرديـد     آنتي
باكتري و مجاور كردن آن با آنتـي سـرم، در صـورت مثبـت               

.  دقيقـه آگلوتيناسـيون مـشاهده گرديـد        2 تـا    1بودن به مدت    
ــا همــين روش تعيــين گرديدنــد  Vi و Hهــاي  ژن آنتــي . نيــز ب

وشـا  هاي مورد استفاده، ساخت شـركت ك        سرم  مجموعه آنتي 
مطـابق دسـتورالعمل    فرآور گيتـي بودنـد و آزمـون مربوطـه           

  . انجام گرفت
هـاي سـالمونلاهاي جـدا شـده، تعيـين            همچنين روي نمونه      

بيوتيكي به روش ديسك ديفيوژن آگـار انجـام           حساسيت آنتي 
بيــوتيكي مــورد اســتفاده در ايــن  ديــسكهاي آنتــي. گرفــت مــي

ــق ــامل  ،تحقيـ ــوده و شـ ــب بـ ــادتن طـ ــركت پـ ــاخت شـ   سـ
پروفلوكـساسين، سـفالوتين،    يهاي كلرامفنيكـل، س     بيوتيك  آنتي

ــفتي  ــسون، س ــفتازيديم،   سفترياك ــسيم، س ــسيم، سفوتاك زوك
سـيلين، ناليديكـسيك اسـيد و         سفوكسيم، جنتامايـسين، آمپـي    

بيوگرام با    آزمون آنتي . متوپريم سولفومتوكسازول بودند    تري
ــوژي و  ــاكتري در ســرم فيزيول  اســتفاده از سوسپانــسيون ب

. فارلنـد انجـام گرديـد       مـك   مقايسه كدورت آن با استاندارد نيم     
اي بـر     سوسپانسيون تهيه شده به وسيله سواپ استريل پنبـه        

 ميليمتـر،   4روي محيط مولرهينتون آگار داراي قطر يكنواخت        
در تمام سطح محيط كشت پخـش شـد و در شـرايط اسـتريل             

يتهـا بـه    پل. بيوتيك در سطح محيط قرار گرفتند       ديسكهاي آنتي 
 سـاعت در انكوبـاتور قـرار داده شـدند و سـپس بـا                24مدت  

گيـري آن بـه       توجه به قطر منطقـه ممانعـت از رشـد و انـدازه            
ــيله خـــط ــتاندارد  وسـ ــدول اسـ ــتفاده از جـ ــا اسـ  كـــش و بـ

NCCLS)National committee for clinical laboratory 

standard(     ــه ــاكتري بــ ــساسيت بــ ــا حــ ــت و يــ ، مقاومــ
  .  مورد نظر مشخص گرديدهاي بيوتيك آنتي

ــين        ــايش تعي ــام آزم ــراي انج ــتورالعمل  MICب ــق دس ، طب
 ، بـاكتري مـورد مطالعـه      E.testهاي سازنده نوارهـاي       شركت

در ســرم فيزيولــوژي بــه حالــت سوسپانــسيون  ) مونلالســا(
رلند، تنظيم و روي    فا  مك  درآمده و كدورت آن با استاندارد نيم      

اي گـسترش داده      واپ پنبـه  ينتون آگار با س ـ   سطح پليت مولره  
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 روي محـيط كـشت      E.testشد و سپس با پنس استريل، نوار        
 نتيجه با توجه به اندازه قطـر       ، ساعت 24گذاشته شد و پس از      
علاوه بـر مـشاهده منطقـه ممانعـت از          . هاله رشد گزارش شد   

رشد، غلظتي از دارو كه از رشد باكتري ممانعت بعمـل آورده            
 ABســاخت شــركت  E.testهــاي نوار )7(.نيــز قرائــت گرديــد

BIODISK   بوده و از اشرشـياكليATCC 25922    بـه عنـوان
در اين بررسي از آزمون     . ارگانيسم كنترل استفاده شده است    

فرض تفاضـل نـسبتها جهـت مقايـسه نتـايج تعيـين مقاومـت               
ناليديكسيك اسيد با دو روش ديسك ديفيـوژن آگـار و روش            

E.test     داري در مطالعـه       معنـي  استفاده شده است، كه اختلاف
  . حاضر بين دو روش ذكر شده بدست نيامد

  
  ها يافته

%) 4/3( مـورد  45 نمونه مدفوع مبتلايان به اسهال،       1333    از  
. شـــيگلا جداســـازي گرديـــد%) 7/2( مـــورد35ســـالمونلا و 

  مـورد  9سروتايپينگ سالمونلاهاي جـدا شـده نـشان داد كـه            
)0/20 (%S.enteritidis ،6مـــورد )3/13% (S.typhimurium ،4 

  مورد S.montevideo  ،3%) 9/8( مورد S.typhi  ،4 %)9/8(مورد
)7/6 (%S.paratyphi C ،2 مـورد )4/4 (%S.paratyphi B  يـك ،

، يــك S.derby%) 2/2(، يــك مــوردS.muenchen%) 2/2(مــورد
%) 2/2(، يـــــك مـــــوردS.schwarzengrund%) 2/2(مـــــورد

S.arizonea   9/28( مورد 13 و (%untypeble هاي   سويه. بودند
untypable   عــلاوه بــر دارا بــودن خــصوصيات بيوشــيميايي

 و بــا نــد واكــنش نــشان دادOســرم  ســالمونلا، فقــط بــا آنتــي
 13 موجـود قابـل شناسـايي نبودنـد، از ايـن             Hهاي    سرم  آنتي
 و  Cبه سالمونلا سـروتايپ     %) 2/22(  مورد 10،  %)9/28(مورد

  . لق داشتند تعBبه سالمونلا سروتايپ %) 7/6( مورد3
زوكسيم،       نتايج تست حساسيت دارويي نشان داد كه سفتي       

هــاي  بيوتيــك سفترياكــسون، سفوتاكــسيم و ســفالوتين، آنتــي
  ت حساسيت ـج تسـنتاي. باشند حساس در درمان سالمونلا مي

  
  
  
  

 دردارويي در مورد ناليديكسيك اسيد حاكــي از آن بـود كـه              
وژن، قطــر هالــه  در روش ديــسك ديفيـ ـ) %4/24(مــورد 11

 كـه   ميليمتـر بـود  13تر و يا مـساوي       كرشد كوچ  ممانعـت از 
ناليديكسيك اسيد گزارش گرديدند، در حـالي كـه، از         مقاوم به   

ــه ناليد 11 ــاوم ب ــورد مق ــسك  ي م ــيد در روش دي ــسيك اس ك
بـــه %) 20(مـــورد 9 فقـــط E.testديفيـــوژن آگـــار، در روش 

تـر    ها بزرگ آن MICكسيك اسيد مقاومت نشان دادند كه       يناليد
%) 4/4( مـورد  2ليتـر بـود و         ميكروگرم در ميلي   32يا مساوي   

ليتر    ميكروگرم در ميلي   16تر يا مساوي      كوچك MICديگر كه   
سـالمونلاي  %) 3/13( مـورد  6. داشتند، حساس گزارش شـدند    

%) 2/2(، يك مورد  Bسالمونلاي گروه   %) 7/6( مورد C  ،3گروه  
مونلا آريزونـه بـا     سال%) 2/2(و يك مورد   Dسالمونلاي گروه   

كسيك اسيد مقـاوم بودنـد، در       يروش ديسك ديفيوژن به ناليد    
 9هـاي مقـاوم، بـه     اين تعداد سـويه ، E.testحالي كه در روش   

اين كاهش مقاومـت در سـروتايپ       . كاهش يافت %) 0/20(مورد
 و 1در جداول شـماره   .  و سالمونلا آريزونه ديده شد     Bگروه  

 نيـز نـشان دهنـده    1شـماره  شكل . شود  نتايج فوق ديده مي  2
 E.testسالمونلاهاي حساس بـه ناليديكـسيك اسـيد بـا روش            

  . باشد مي
  

  
  
  
  
  
  
  

  
هاي حساس به ناليديكسيك اسيد در روش  نمونه -1شكل شماره 

E.test 
  
  
  
  

  سيدمقادير مورد استفاده براي تعيين حساسيت سالمونلا به ناليديكسيك ا -1جدول شماره 
 E.testمقادير ناليديكسيك اسيد در روش   مقادير ناليديكسيك اسيد در روش ديسك ديفيوژن

  مقاوم  نيمه مقاوم  حساس  مقاوم  نيمه مقاوم  حساس
mm19≥ Mm18-14  mm13≤ µg/ml16≤  -  µg/ml32≥  
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مقايسه تعداد و درصد سالمونلاهاي مقاوم به  -2جدول شماره 
  ناليديكسيك اسيد

   E.test روش  روش ديسك ديفيوژن
  نوع

  درصد  تعداد  درصد  تعداد
  C 6  3/13  6  3/13سالمونلا سروتايپ 
  B  3  7/6  2  4/4سالمونلا سروتايپ 
  D  1  2/2  1  2/2سالمونلا سروتايپ 

  0  0  2/2  1   آريزونهسالمونلا سروتايپ
  20  9  4/24  11  جمع

   
  بحث
تـــرين   مـــورد ســـالمونلاي مـــورد مطالعـــه، بـــيش45    از 

تعلق داشت كه ايـن      S.enteritidisبه  %) 20 : مورد 9(سروتايپ
 در يونـان و     2000-2004نتيجه با تحقيقي كه در طي سالهاي        

ــا ژوئــن 2000طــي ژولاي  ــه، 2002 ت ــه انجــام گرفت  در تركي
   )9و 8(.همخواني دارد

زوكسيم،   نتايج تست حساسيت دارويي نشان داد كه سفتي           
هــاي  يــكبيوت سفترياكــسون، سفوتاكــسيم و ســفالوتين، آنتــي

مقايسه نتايج مقاومـت    . باشند  حساس در درمان سالمونلا مي    
دارويي سـالمونلاها در برابـر ناليديكـسيك اسـيد بـا ديـسك              

 MIC جهت بررسـي     E.testديفيوژن آگار و استفاده از روش       
لمونلاها بـــا روش ديـــسك  ســا %4/24دارو نــشان داد كـــه  

قـاوم  كـسيك اسـيد م    ي به ناليد  E.testبا روش   % 20ديفيوژن و   
براسـاس محاسـبات آمـاري بـه روش آزمـون فـرض             . بودند

بـين ميـزان مقاومـت    ) α=05/0%(95تفاضل نسبتها با احتمـال   
سالمونلاها به ناليديكـسيك اسـيد در روش ديـسك ديفيـوژن            

  . داري بدست نيامد اختلاف معني E.testآگار با روش 
هاي سـالمونلايي در مـواردي كـه              اصولاً در درمان انتريت   

خطر عفونت تهاجمي وجـود دارد ماننـد بيمـاران بـا سيـستم              
اي دارنـد     ايمني تضعيف شده، بيماراني كه عفونت خارج روده       

هـا الزامـي      بيوتيـك   و كودكان و شيرخواران، استفاده از آنتـي       
ــت ــي . اسـ ــواردي آنتـ ــين مـ ــك در چنـ ــروه   بيوتيـ ــاي گـ هـ

تـرين دارو در درمـان        ترين و رايج     مناسب ،ها  فلوئوروكينولون
در سـالهاي اخيــر مــوارد زيــادي از  . باشــند ايـن بيمــاري مــي 

كسيك اسيد از مـوارد انـساني و        يسالمونلاهاي مقاوم به ناليد   

همچنين از موارد حيواني گزارش شده است كه باعـث ايجـاد            
هـاي ناشـي از سـالمونلا         مشكلاتي در پروسه درمان عفونـت     

رايط ت خـوبي در ش ـ    ـا فعالي ــه   ونفلوئوروكينول. تــشده اس 
in vivo و in vitro هاي مختلـف سـالمونلا    در برابر سروتايپ

دارند و اغلب در درمان انتخابي سالمونلوز بخـصوص انـواع           
 در سالهاي اخير به دليـل  )10(.روند مقاوم به چند دارو بكار مي    

هاي درمـاني     كاهش حساسيت به سيپروفلوكساسين، شكست    
توان به    ست كه مي  ها گزارش شده ا     زيادي با فلوئوروكينولون  

  . موارد زير اشاره كرد
، مقاومت به ناليديكسيك اسيد     2005در يك تحقيق در سال          
.  گونه سالمونلا با روش ديـسك ديفيـوژن تعيـين شـد            73در  

كـه كـاهش حـساسيت    نتايج حاصل از اين بررسي نـشان داد        
كسيك اسيد در   يهاي سالمونلاي جدا شده در برابر ناليد        نمونه

اي ديگـر بـه منظـور مـشخص           مطالعـه  )10(.يش اسـت  حال افزا 
 6هـا و مقايـسه حـساسيت بـه            نمودن رابطه قطعي سـروتايپ    

كسيك اسيد انجام گرديـد، كـه تغييـر       يفلوئوروكينولون و ناليد  
 گونـــه 771د در كـــسيك اســـييتـــدريجي مقاومـــت بـــه ناليد

ــسان در يــك بيمارســتان در  ســالمونلاي غيرتيفوئ ــدي از ان ي
ايــن مقالــه .  بررســي گرديــد2002 تــا 1999  ســالاســپانيا از

هاي سالمونلاي    د در گونه   اسي ناليديكسيكافزايش مقاومت به    
 1998  سـال  در% 31 بـه    1993در سال   % 6/1يدي از   غيرتيفوئ

دهــد كــه  از ايــن رو نتــايج نــشان مــي. تــــرا نــشان داده اس
توانـد     اسـيد مـي    ناليديكـسيــك مقاومت سالمونلاها در برابـر      

ــاه ــشانگر ك ـــش مقاومن ــه فلوئوروكينولـ ـــت ب ـــون باشـ . دـ
هـايي مثـل       اسـيد مرتبـاً در بـاكتري       ناليديكـسيك مقاومت بـه    

Salmonella newport  وSalmonella hadar  شـود  ظاهر مـي .
% 43 بـه    1999در سـال    % 38مقاومت به ناليديكسيك اسيد از      

 افزايش يافته است كـه ايـن مقاومـت در ميـان             2002در سال   
بـالاترين درصـد    .  مختلف، يكسان نبـوده اسـت      هاي  سروتايپ

لمونلاهاي جدا شده مقاوم به ناليديكسيك اسيد، متعلق بـه          اس
Salmonella hader) 79 (%ــي ــد از آن در  مــ ــد و بعــ باشــ

Salmonella enteritidis )43 (%  افـزايش  . مشاهده شـده اسـت
ــده      ــران كنن ــسيار نگ ــديس ب ــالمونلا انتيريتي ــت در س مقاوم

   )11(.است
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ــي ســالمونلاي غيرتيفوئ ررســي مب     ــدي در قاومــت داروي ي
با تاكيد بـر روي توزيـع    June 2002 تا July 2000تركيه طي 

بيوتيكي سالمونلا انتريكـا گـروه        در سروتايپ و مقاومت آنتي    
C   ــه سيپروفلوكــساسين ــشان داد كــه كــاهش حــساسيت ب  ن

 وجـود دارد و يـك       Cهاي سالمونلا گروه      مخصوصاً در گونه  
بيـوتيكي،    مقاومـت آنتـي   .  در كـشور تركيـه اسـت       مشكل مهم 

ت بـه سيپروفلوكـساسين     اسيمقاومت چندگانه و كاهش حـس     
 دسـت آورد ايـن      Cهـاي سـالمونلا انتريكـا گـروه           ميان گونه 

هــاي ســالمونلا مخــصوصاً  تــر عفونــت در بــيش. تحقيــق بــود
بـه هـر    . تـروري نيـس  ــ ـي ض ــ ـبيوتيك  ت، درمان آنتي  ــانتري

ــرو  ــدادي از سـ ــال تعـ ــروه  تايپحـ ــاي گـ ــصوصاً Cهـ  مخـ
S.cholerasuis     هـاي شـديد بـا شـرايط          ممكن است به عفونـت

ي پيگيـر مـورد     ــ ـبيوتيك  تهاجمي منجر شوند، كه درمان آنتـي      
تـرين   ر بررسي انجام شده در تركيه، بـيش       د )12(.باشد  نياز مي 

 مشاهده گرديد كه با مطالعـات       Cميزان مقاومت در سروتايپ     
در طــي ســالهاي . يــق مطابقــت داردانجــام شــده در ايــن تحق

ــ2003-1981 ــپانيا تحقيقـ ــويه در اسـ ــر روي سـ ــاي  ي بـ هـ
غيرتيفوئيــدي ســالمونلا انجــام شــده اســت كــه مقاومــت بــه  

و بين سالهاي   % 3/0،  1981-91 اسيد در سالهاي     ناليديكسيك
اين تحقيق بيانگر افزايش    .  گزارش شد  %8/24،  2003 تا   1992

 سالهاي اخير است كـه علـت        مقاومت به ناليديكسيك اسيد در    
هـاي    بيوتيـك در عفونـت      تواند مصرف زيـاد ايـن آنتـي         آن مي 

  . انساني باشد
اولين مورد سـالمونلاي مقـاوم بـه ناليديكـسيك اسـيد در                 

، از سالمونلا انتريتيديس جدا شـده از مـدفوع يـك            1984سال  
ــه   ــسر بچ ــاد در    6پ ــتروانتريت ح ــت گاس ــه عل ــه ب ــاله ك  س

بررسي انجـام    )8(.شده بود، گزارش گرديد   بيمارستان بستري   
ــه  ــر روي  1983-86در طــي ســالهاي گرفت ــران ب ــز در ته  ني

هـاي    بيوتيكي سالمونلاهاي بدست آمده از نمونه       مقاومت آنتي 
ــشان داد كــه   ــه  % 7/2كلينيكــي ن ســالمونلاهاي جــدا شــده، ب

 MIC اســيد مقــاوم بودنــد كــه در ايــن بررســي، ناليديكــسيك
   )13(.تعيين نگرديده است

 در اسپانيا بر روي     2003 تا   2001    در پژوهشي كه از سال      
بيـوتيكي     نمونه سالمونلا بـراي تعيـين حـساسيت آنتـي          5777

ــام شــد،  ــه   از ســويه% 50انج ــديس ب ــاي ســالمونلا انتريتي ه
ه ـك مطالع ـ ـي ي ـ ـ در ط  )14(.دـاوم بودن ـد مق ـ اسي كــناليديكسي

يونــان انجــام  در 2004 تــا 2000اي ـه در سالهـــه كـــ سالــ5
ــان  ــت از مي ــيش 401گرف ــه ســالمونلا، ب ــرين درصــد   نمون ت

ـــسروتاي ـــپ، بـ ـــ ـــه سالمون ــ%) 6/66(سـلا انتريتيدي ق ـتعل
 اسـيد در ايـن      ناليديكـسيك ه  ـت ب ـ ـت كـه ميـزان مقاوم ـ     ـداش

ــق،  ــزارش شــد % 7/2تحقي ــام شــده در  )9(.گ  در بررســي انج
ــا 1997اســرائيل طــي ســالهاي   ســالمونلاي % 3/53، 2002 ت

ـــيرتيفوئيغ ـــ ـــدي بدس ـــد كـت آم ــيشـ ـــتري ه ب ـــن ميـ زان ـ
ديـده  %) 89( اسـيد  ناليديكـسيك ها در     وتيكبي  ت به آنتي  ـمقاوم
  )15(.شد

 بــر روي 2003 تــا 1996    در مطالعــه ديگــري كــه از ســال 
ــام   12252 ــا انج ــدي در آمريك ــه ســالمونلاي غيرتيفوئي  نمون
 اسـيد   بـه ناليديكـسيك   %) 6/1(دهــ ـ نمونه جـدا ش    203گرفت،  

ــه    ــت ب ــد و مقاوم ــاوم بودن ــسيكمق ــزايش  ناليديك ــيد اف  اس
 2003در ســال % 3/2 بــه 1996در ســال % 4/0داري از  معنــي
 در  2002 تـا    2001ي كـه طـي سـالهاي        ا   در مطالعه  )16(.داشت

زمان شيوع سالمونلوز در برزيـل جنـوبي بـر روي مقاومـت             
مونلا انتريتيــديس انجــام شــد، ل نمونــه ســا79بيــوتيكي  آنتــي
، نسبت به ناليديكسيك اسيد     )%5/21(ترين مقدار مقاومت     بيش

ــد  ــزارش ش ــساسيت   )17(.گ ــين ح ــراي تعي ــه ب  در بررســي ك
 سـالمونلاي جـدا شـده انـساني در ايرلنـد            897بيـوتيكي     آنتي

 انجام گرفـت، مقاومـت      2003 تا   2001شمالي در مدت زماني     
 )18(.تعيين گرديـد  % 16 ،سالمونلاها نسبت به ناليديكسيك اسيد    

 نمونـه كلينيكـي در كـره        261در بررسي ديگري كه بـر روي        
انجام شد، افـزايش شـيوع مقاومـت بـه ناليديكـسيك اسـيد از             

ــه 1995-96در % 8/1 ــزارش 2000-2002در % 8/21 بـ  را گـ
تـرين ميـزان مقاومـت در سـروتايپ سـالمونلا          كردند و بـيش   

 موريـوم   و بعـد از آن در سـالمونلا تيفـي         %) 6/21(انتريتيديس
  ) 19(.تعيين گرديد%) 1/12(

ك اسيد نخستين كينولون ضد باكتري است كـه         ـ    ناليديكسي
بيوتيك فلوئوردار نيـست       ساخته شد، اين آنتي    1363در سال   

باكتريـال سيـستميك    و به علت دفع بسيار سريع آن، اثر آنتـي     
، IVو  IIنـدارد و بــاكتري را بــه وسـيله مهــار توپــوايزومراز   
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در اين بررسي سالمونلاها با روش ديـسك         )20(.كند  متوقف مي 
بـه ناليديكـسيك اسـيد      %) 20(E.testو روش   %) 4/24(ديفيوژن

مقاوم بودند كه افزايش مقاومت به ناليديكسيك اسيد را نشان          
  . دهد مي
هـا و     بيوتيـك   ه از آنتـي   ــ ـروي  ه و بـي   ــ ـاده خودسران ـاستف    

 از  ،بيـوگرام   تجويز دارو توسـط پزشـكان بـدون انجـام آنتـي           
ــي اس ـــدلايل ـــت كـ ــن   ـ ــه اي ــت ب ــزايش مقاوم ــه اف ه منجــر ب

ن رو توجـه بـه نتـايج بدسـت          ــ ـاز اي . رددــ ـگ ميبيوتيك    آنتي
كـاري بـراي پزشـكان در         توانـد راه    آمده از ايـن بررسـي مـي       

وص در كودكــان ـي بخــصــــهــاي سالمونلاي درمــان آنتريــت
  . باشد

 جداسازي  هاي اين مطالعه، مشكل بودن          از جمله محدوديت  
هـاي مـدفوع، عـدم تهيـه          و تشخيص سالمونلا از ديگر نمونـه      

سرم جهت تعيين سروتايپ، مراجعه كم بيماران به          آسان آنتي 
پزشك در دوره ابتلاء به اسهال و درمان خودسرانه بيمـاران           

  . مبتلا به اسهال بود
  

  گيري نتيجه
ابـر      در مطالعه حاضر مقاومـت دارويـي سـالمونلاها در بر          

 بـا   ، ديـسك ديفيـوژن آگـار      ليديكسيك اسيد علاوه بر روش    نا
 MICنيز مورد بررسي قرار گرفت تا        E.testاستفاده از روش    

، حــاكي از آن اســت كــه نتــايج حاصــل. دارو مــشخص شــود
بـا  ) هـاي سـالمونلاي جـدا شـده از مـدفوع            سويه(سالمونلاها

ــوژن ــا روش %) 4/24(روش ديــسك ديفي ــه %) E.test)20و ب ب
براســاس . دـانــ ت نــشان دادهـ مقاومــسيـــدك اناليديكــسي

محاسبات آماري به روش آزمون فـرض تفاضـل نـسبتها بـا             
توان ادعا كرد كه دو روش استفاده       نمي) α=05/0%(95احتمال  

داري    اخـتلاف آمـاري معنـي      E.testشده ديـسك ديفيـوژن و       
  . دارند

توانـد    بيوتيـك در تيفوئيـد و پاراتيفوئيـد مـي           ز آنتـي  ـتجوي    
تـر    وع را در دوران نقاهـت طـولاني       ـوره دفع باكتري از مدف ـ    د

شـك موجـب انتـشار عفونـت ناشـي از             كند كـه ايـن امـر بـي        
 يز تجـو  اگر چه بارهـا از    . شود  در جامعه مي  هاي مقاوم     سويه

 گفته شده است، ولـي ايـن        رويه دارو و خود درماني سخن       بي

 ترين علل گسترش مقاومـت دارويـي        مسأله مهم يكي از اصلي    
  . است

    در بررسي حاضر مقاومت سالمونلا تيفي بـه ناليديكـسيك          
گزارش گرديد و مقاومت به ناليديكسيك اسيد در        % 2/2اسيد،  

سالمونلاهاي غيرتيفوئيدي از ميزان شيوع بالاتري برخوردار       
هـا و     داشته و مسافرت  سالمونلا تيفي فقط منشاء انساني      . بود

تواننـد در گـسترش        بـا منـشاء حيـواني مـي        مصرف غذاهايي 
بيماري دخالت داشته باشـند و اگـر عفونـت بـا انـواع مقـاوم                

لذا توجه به عدم    . گردد  بوجود آيد سبب شيوع مقاومت نيز مي      
هــاي بهداشــتي،  آلــودگي مــواد غــذايي بــا ســالمونلا، مراقبــت

آموزش همگاني جهت رعايت بهداشت فردي و اعمـال قـانون           
 و توزيـع مـواد غـذايي        نظارت بر رعايت بهداشت مراكز تهيـه      

  . حائز اهميت است
  

  تقدير و تشكر
    بدينوسيله نويسندگان مقاله، مراتب تقدير و تشكر خـود را          

مقـدم و سـركار خانمهـا         از جناب آقاي دكتـر عليرضـا سـالك        
  .دارند مژگان عشاقي و مژگان مرادي ابراز مي
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Abstract 
    Background & Aim: Nalidixic acid is a quinolone antibiotic with excellent in vitro and in vivo activity against salmonella. 
It is often the first choice for treating drug resistance salmonella infections. Nalidixic acid resistance can often lead to 
resistance to fluoroquinolones such as ciprofloxacin. In this survey the extent of salmonella infections, the salmonella 
strains involved, antibiotic susceptibility patterns, and the MIC values towards nalidixic acid were investigated.   
    Patients and Methods: During one year period(2005-2006), a total of 1333 diarrheal stool samples were collected 
from hospitalized patients. Stool cultures were performed on differential and selective media for salmonella isolation. A 
total of 45 salmonella spp.(species) were isolated(3.4%). Species identification were achieved by agglutination with 
species-specific antisera. Antibiotic susceptibilities were determined by disk-diffusion method(Kirby-Baure). The minimal 
inhibitory concentration(MIC) of drug-resistance salmonella isolates was performed by E.test. The study was a descriptive 
work. Data was analyzed by SPSS sftware. Based on difference ratio hypothesis there were no significant differences 
between the two methods. 
    Results: A total of 45 salmonella spp.(3.4%) were isolated from 1333 stool samples. Agglutination tests with specific 
antisera indicated that 9 of them belonged to S. enteritids(20.0%), 6 S. typhimurium(13.3%), 4 S. montevideo(8.9%), 3 
S. paratyphi C(6.7%), 2 S. paratyphi B(4.4%), 1 S. muenchen(2.2%), 1 S. derby(2.2%), 1 S. schwarzengrund(2.2%), 1 
S. arizonea(2.2%) and 13(28.9%) untypable strains. All of the isolates were agglutinated with only anti O-antisera and 
non showed any reactions with anti-H antisera. Of the 13 untypable strains, 10(22.2%) belonged to the salmonella 
serogroup C and the remaining 3(6.7%) were serogroup B. Antibiogram tests indicated that 11(24.4%) of the salmonella 
isolates were resistant to Nalidixic acid in the disk diffusion agar method. However, determination of MIC values with E.test 
indicated that only 9(20.0%) of these strains showed MIC values within resistant range.      
    Conclusion: The highest rate of nalidixic acid resistance was seen within the non-typhoidal salmonella strains. These 
strains are widely distributed within our environment and are the major etiological agents of human salmonellosis. Eleven 
strains were nalidixic acid resistant in the disk-diffusion method; whereas, only 9 showed resistant trait with E.test. The 
MIC of the resistant isolates to nalidixic acid was ≥ 32µg//ml. Despite its high cost, it is therefore concluded that E.test 
gives a better and more accurate identification of drug-resistance trait as compared to disk diffusion agar method. 
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