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ویبریو کلرا یکی از عوامل عفونی ایجاد کننده اسهال می باشـد کـه در صـورت     :زمینه و هدف
از ایـن مطالعـه تعیـین حـساسیت و مقاومـت       هدف . گرددعدم درمان به موقع و مناسب باعث مرگ و میر می

  . می باشد1384های جدا شده از نمونه های  بیماران   استان گلستان در تابستان  آنتی بیوتیکی ویبریو کلرا
 جـدا شـده از بیمـاران      Inaba مورد ویبریو کلرا سروتایپ  95 در این مطالعه :روش بررسی

  استان گلستان، پس از تائید با آزمونهای رایج  میکروبشناسی و بیوشیمیایی،در آزمایشگاههای مراکز بهداشتی

  آنتی بیوتیـک رایـج در کـشور بـه روش    12برای بررسی الگوی حساسیت و مقاومت آنتی بیوتیکی نسبت به 

Kirby Bauer آزمونها به کمک دو فرد جداگانه و هم زمان اجرا گردیدند.  مورد بررسی قرار گرفتند.  
(  مـورد مونـث  45و %) 52,6( مورد مذکر50.  سال بود29,8±16میانگین سنی مبتلایان   :   ها یافته

، %)87,8(، سـفتی زوکـسیم    %)91,6(بیشترین حساسیت به دیسکهای آنتی بیـوگرام سفوتاکـسیم        . بودند%) 47,4
ــیکلین   ــسی تتراسـ ــید      %) 76,1(اکـ ــسیک اسـ ــه نالیدیکـ ــسبت بـ ــت نـ ــزان مقاومـ ــشترین میـ ، %)84,5(و بیـ

میزان مفاومت دارویی با گذشت زمان در طـول         . مشاهده گردید %) 50,7(، فورازولیدون %)50,7(ومایسیناریتر
بیشترین توافق بین جوابهای گزارش شـده از دو فـرد در دیـسکهای آمپـی سـیلین،                  . اپیدمی افزایش نیافته است   

کمتـرین    وPV<0.05)% 82و% 89و % 94کاپـا بترتیـب   (تتراسیکلین و نالید یکسیک اسید مـشاهده گردیـد   
و % 67کاپـا بترتیـب   . (توافق بین دو گــزارش در دیسکهای اریـترومایسین و فــورازولیدون مـشاهده گـــردید             

62 %P V<0.05 (  
با توجه به مشاهده مقاومت ویبریو کلرا به بعضی از آنتی بیوتیکها، تعیـین الگـوی    :نتیجه گیری

و جلوگیری از گـسترش گونـه هـای مقـاوم بـه دارو       ان کامل درم حساسیت یا مقاومت دارویی سویه ها برای
  .ضروری می باشد

   ویبریو کلرا، اینابا، مقاومت آنتی بیوتیکی، گلستان:واژه های کلیدی
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  مقدمه
  ل مهـم مـرگ و میـر در         اماسهال از بیماریهای عمده و ع     

    سـال  5یر خصوص در کودکان زه کشورهای در حال توسعه و ب
 بیلیون نفر به این بیماری مبتلا می شوند که          5تا   3سالیانه   ).1(است  

ویبریو کلرا یکی   ).2( میلیون مرگ در سال همراه است 10 تا 5با 
  باکتری ویبریو کلرا   .از عوامل عفونی  ایجاد کننده اسهال می باشد        

ه تاکنون از جنس ویبریو و متعلق به خانواده ویبریو ناسه می باشد ک    
ایـن بـاکتری عامـل بیمـاری        .  گونه از آن شناسـایی شـده اسـت         28

 در انسان است و به صورت تک گیـر، همـه            (cholera)مهلک وبا   
باکتری گـرم منفـی و بـدون اسـپور          . گیر و عالم گیر دیده می شود      

این باکتری بیهوازی اختیـاری  . بوده و واجد یک فلاژل قطبی است      
این میکرو ارگانیسم بـه  .  می کندخوب رشد PH(7-9)است و در 

دو بیوتیپ التور و کلاسیک تقسیم شـده و از نظـر سـاختمان آنتـی                
 سروتیپ اوگاوا، اینابا و هیکوجیمـا نامگـذاری مـی           3ژنیکی نیز به    

 پانـدمی  7وبا بیماری مخـتص انـسان بـوده و تـاکنون باعـث          . گردد
اعی و  شده که نتیجه آن هزاران مرگ و میر و تغییرات بزرگ اجتم           

  ). 3(اقتصادی بوده است
شروع بیماری ناگهانی و با اسهال و استفراغ شدید همـراه اسـت            

.  ساعت باعث مرگ بیمـار مـی شـود         4 تا   3که گاه حتی طی مدت      
به علت مجاور بودن ایران با کـشورهای آسـیایی ماننـد پاکـستان و               
افغانستان که بیماری در آنجا آندمیک بومی است در کشور ما نیـز             

   ).4(واره مواردی از این بیماری گزارش می گرددهم
شایعترین راه انتقال آلوده شـدن آب آشـامیدنی بـه مـدفوع انـسانی              

 زیـاد   "تعداد بـاکتری لازم بـرای ایجـاد بیمـاری نـسبتا           . آلوده است 
ــت ــک  . اس ــع در روده باری ــس از بل ــاکتری پ ــده و   ب ــونیزه ش کول

 ایجـاد اسـهال     آنتروتوکسین تولید و ترشح نموده که عامـل اصـلی         
  . آبکی است

 روزه بـا حملـه   1-2بعد از دوره نهفتگـی   علایم بیماری معمولاً     
درمـان اصـلی در اسـهال       ). 5 (ناگهانی اسهال آبکی آغاز می گردد     

شامل جایگزینی آب و الکترولیتها و در صورت نیاز آنتی بیوتیکهـا    
مـان  دم اسـتفاده صـحیح از آنتـی بیوتیکهـا نـه تنهـا در               ع ـ .می باشد 
  را با مشکل روبرو می کند بلکه باید انتظار ظهور سوشهایبیماران 

  .)6(داشت  مقاوم به درمان را
تعیــین الگــوی حــساسیتی ویبریــو  ایــن تحقیــقهــدف اصــلی 

 کلراهای جدا شده از بیماران نسبت به آنتی بیوتیکهای رایـج ماننـد             
تــویین، تتراســیکلین، اکــسی تتراســیکلین، اریترومایــسین، نیتروفوران

ــفتی  ــدون، س ــیلین،   فورازولی ــی س ــسیم، آمپ ــوپریم،   زوک ــری مت ت
کلرامفنیکل، سفوتاکـسیم، داکـسی سـایکلین و        .سولفومتاکسازول،

   .نالیدیکسیک اسید بود
  روش بررسی

ــه          ــر روی کلی ــوده و ب ــوع توصــیفی ب ــه از ن ــن مطالع ای
سوشهای ویبریو کلرا جدا شده از شهرسـتانهای اسـتان گلـستان در             

کلیه سوشهای گزارش شـده     .  اجرا شده است   1384می تابستان   اپید
ویبریوکلرا از آزمایشگاههای مراکز بهداشتی استان بـرای تاییـد بـه            

در . آزمایــشگاه مــر کــز بهداشــت اســتان گلــستان ارســال گردیــد  
ــالی      ــهای ارس ــر روی  سوش ــتان ب ــز بهداشــت اس ــشگاه مرک آزمای

ا،  بررسی حرکـت و      آزمونهای تکمیلی مانند اکسیداز، تخمیر قنده     
بی حرکت شدن باکتری با آنتی سرم پلی والانت،  بررسی انـدول،             
ــد،        ــیم درص ــدیم ن ــولات س ــسی ک ــا دزوک ــترینگ ب ــون اس آزم

ــایر       ــا س ــاز ب ــا و در صــورت نی ــرم ایناب ــی س ــا آنت ــیون ب آگلوتیناس
  ).7(آزمونهای تشخیصی تایید گردید 

 و رشـــد در محیط ســپــس نــمـونـه هــا پــس از  پــاســاژ             
 Trypticase soy )گلسیـرولـه TSB(کشت مناسب  مانـند  های

broth+Glycerol       تا زمان اجرای    -20 و نوترینت آگار در فریزر 
ـــد   ـــهداری گردی ــی نگ ــساسیت داروی ــای ح ـــهای . آزمونه آزمون

بــا اســتــفــاده   ) آنـتـی بـیـوگـرام ( حساسیت به آنتی بیوتیکها        
ـــدارداز روش اس ــدDisk-Diffusionــتــانــ ــرا شـ ــوی .  اجـ الگـ

، )TE( تتراسـیکلین    : دیسک آنتـی بیـوگرام     12حساسیت سوشها با    
، (FM)، نیتروفوراتتویین (E) اریترومایسین   ،(T)اکسی تتراسیکلین   

، (AM)، آمپـی سـیلین      (CT)، سـفتی زوکـسیم      (Fr)فورازولیدون
ــسازول  ــل (SXT)کوتریموکــــــــــــ  ،(C)، کلرامفنیکــــــــــــ

 و (D) داکـــــــــسی سایکـــــــــلین ،(CTX)ــیمســفوتاکـــــــس
  . مورد بررسی قرار گرفتند (NA)نالیـدیکــسیک اســید 

کلنی باکتری در آبگوشت مناسب تلقیح شـده و         5- 4تعداد  
 درجه سانتی گراد با کدورت شـاهد نـیم          35پس از انکوباسیون در     

ــد   ــیم ش ــد تنظ ــک فارلن ــتریل از   . م ــواپ اس ــه کمــک س ــپس ب س
ــر ــسیون فــوق ب ــه طــور  سوسپان  روی محــیط مــولر هینتــون آگــار ب

یکنواخت در کل پلیـت تلقـیح کـرده و دیـسکهای آنتـی بیوتیـک                
قطـر  . مورد نظر به کمک پنس استریل در سطح پلیت قرار داده شد           

 ســاعت 18-16هالــه عــدم رشــد در اطــراف دیــسکها پــس از      
 درجه سانتی گراد اندازه گیری شد و با توجه بـه     35انکوباسیون در   

ارائـه  ) پـادتن طـب   ( که شرکت سازنده دیسکها      NCCLSجداول  
آزمونها بـه   .کرده بود،  قطر هاله دیسکها مورد بررسی قرار گرفت

 به طور جدا و بـه صـورت دوپلیکیـت اجـرا      B وAکمک دو فرد 
  . گردیدند
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برای ارزیـابی تغییـرات     ) روش کاپلان مایر  (ار آنالیز بقای توصیفی     

ی در طول زمان با فاصله اطمینان       روند مقاومت یا حساسیت میکروب    
  .استفاده گردید% 95

  یافته ها
  ســـوش ویــبــــریو کلـــرا   95در ایـــــن مــطـالــــعه        

سـروتـیــپ اینـابا که از بیماران اسـتان گلـستان جـدا شـده بودنـد،               
میـانگین  . پس از تایید و تکمیـل پرسـشنامه وارد مطالعـه گردیدنـد            

 45و  %) 52,6( مـورد مـذکر    50. د سـال بـو    29,8±16سنی مبتلایان   
در % 51,1در مناطق شـهری و      % 48,9. بودند%) 47,4( مورد مونث   

مبتلایـان فـارس بـومی      % 57. مناطق روسـتایی زنـدگی مـی کردنـد        
ــرکمن، % 22,1 ــستانی، % 14ت ــه از قومیتهــای  % 5,8سی ــانی و بقی افغ

دیگر بودندبیشترین موارد گزارش شـده از شهرسـتانهای گرگـان و       
 مورد بوده است کـه یـک مـورد منجـر بـه              21 و   39به ترتیب   گنبد  

بین جنسیت و میزان مقاومت میکروبی رابطه معنـی         . مرگ شده بود  
میزان مقاومت دارویی در سیستانیها بیشتر از       . داری مشاهده نگردید  

  %).22,2(بقیه بود 
میزان حساسیت به دیسکهای آنتی بیـوتیکی، و تعـداد مـوارد            

 آورده 1 در جـدول شـماره   Bو A هـای فـرد   توافقی بین گـزارش  

  .شده است

 و فولات در گروه B12میانگین غلظت هوموسیستئین، ویتامین : 1جدول 
  مورد و شاهد بر حسب جنس

  اندبقیه سویه ها حساسیت نسبی داشته* 
P Value برآورد گردید0,05 در تمامی موارد کمتر از   

  
  
  

  
  
  

                                                                                        بحث
بیماری وبا هر چند سال یک بار در کشور ما به صـورت             

 سوش ویبریو کلرا اینابا که      95در این مطالعه    . اپیدمی بروز می کند   
 . با آزمونهای تکمیلی مورد تایید قرار گرفته بودند، بررسی شـدند 

یکلین بـه عنـوان داروی انتخـابی بـرای      سال گذشته، تترا سـا   30طی
درمان ویبریو کلرا به کار می رفته و به مرور زمان مقاومت بـه ایـن                

دارو گـسترش جهــانی پیــدا کــرده اسـت کــه ایــن مقاومــت کــاملاً    
  ).16(نوسان پذیر است 

آنتی بیوتیکها نقش دوم و ثانویه را در درمان بیماران مبتلا بـه                 
تاً در بیمـارانی کـه دچـار دهیدراتاسـیون          وبا ایفا مـی کننـد و عمـد        

شدید می شوند از آن استفاده می کنند تا دوره و شدت بیمـاری را               
مصرف آنتی بیوتیک می تواند از اشاعه میکروب در         . کاهش دهند 

در .جامعه نیز جلوگیری کرده میزان گسترش اپیدمی را مهار نمایـد          
ن نیـز   این حـال مـصرف خـوراکی داکـسی سـیکلین و تتراسـایکلی             

  .تجویز می شود
ــدود    ـــالعه ح ــن مطـ ــه   %  71در ای ــوکلرا ب ــای ویبری ــویه ه از س

ـــی  %  74تتراســایکلین و  ــشان مـ ــه داکــسی ســیکلین حــساسیت ن ب
 نـشان دادنـد     1377دهنددر حالی که پور شفیع و همکاران در سال          

سویه ای ویبریوکلرا در تهران به ترتیب نـسبت         % 61و  % 86بیش از   
گـزارش صـداقت    ). 10( و تتراسایکلین مقاومند     به داکسی سیکلین  

 نیز مقاومت بالایی را نسبت به تترا سایکلین نشان می           1384در سال   
ولی افـضلی هـیچ مقـاومتی را نـسبت بـه ایـن دو دارو در                 ) 9(دهد  

 گزارش نکرده است و نشان داده اسـت         79-78کاشان طی سالهای    
ــا  ــه داکــسی ســیکلین و  %  3/8کــه تنه ــسبت ب ــه % 8/20ن ــسبت ب  ن

  ). 1(تتراساکلین حساسیت نسبی دارند 
و % 77 نیز حســاسیت    1384مطــالعه کــرامت در هــمدان در سال       

  ).8(را نســبت به این دارو نشان می دهد% 67
این نتایج متناقض ممکن است به علت تنوع سویه های ویبریو کلرا            

1O          مـی  نـشان      جدا شده از مناطق مختلف باشد که در این صورت
دهد در استان گلستان هنوز سویه های عامل بیماری وبا به داکـسی             
سیکلین حـساسیت قابـل قبـولی دارنـد و مـی تـوان از ایـن دارو در                  

از طـرف دیگـر ایـن    . موارد لزوم برای درمان بیماران استفاده نمـود    
مسئاله ممکن است نشانگر مشکلات در تکنیکهای آزمایشگاهی و         

 ;د یکسان در میان محققین مختلف باشـد       عدم به کارگیری استاندار   
در این صورت ضروری است که آزمایشگاه رفرانس و آزمایشگاه          

درصد حساسیت و 
  *مقاومت سویه ها

  میزان توافق در        
  نتایج

  
  نتیجه تست

  نوع آنتی بیوتیک
  

 درصد   مقاوم  حساس
  %توافق

   کاپا

    0.70  84  15.9  74 داکسی سایکلین
    0.89  94  18.5  70.7  تتراسیکلین

    0.73  84  36.6  59.8  کوتریموکسازول
    0.67  78  50.7  20  اریترومایسین
    0.94  97  45.2  50.5  آمپی سیلین
    0.62  78  50.7  48  فورازولیدون
    0.58  84  6.1  87.8  سفتی زوکسیم
    0.80  90  35.6  63.2  نیتروفوراتتویین
    0.79  91  15.9  76.1  اکسی تتراسیکلین

  0.84  91  39.8  55.7  کلرامفنیکل
  نالیدیکسیک اسید

  سفوتاکسیم
9.5  

91.6  
84.5  
2.4  

94  
86  

0.82  
0.48  
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سلامت کشور و بویژه انجمن میکروبـشناسی ایـران بـر ایـن مـسئله               
  .توجه بیشتری معطوف دارند

در این مطالعه ما نتایج را بر اساس مطالعه همزمان دو محقق به             
نـشان دادیـم کـه درصـد توافـق      صورت جداگانه بدست آوردیم و  

نتایج حتی در یک آزمایشگاه و در حالی که از یک محیط کـشت              
متغیر است کـه بـالاترین      % 97 -% 78و پروتکل استفاده می شود از       

میــزان تطــابق در آمپــی ســیلین، تتراســاکلین و نالیدیکــسیک اســید 
ــا ( ــی حــساسیت بــه    %)82و 89، % 94کاپ و کمتــرین آن در بررس

  %). 62و % 67کاپا (ن و فورازولیدون بوده استارتیرومایسی
کنترل کیفی محیطهای کشت و دیـسکهای آنتـی بیـوگرام از            
مرحله تولیـد، نگهـداری، انتقـال و انبـارداری تـا زمـان مـصرف در         
آزمایشگاه، می تواند در کاهش موارد خطا در نتایج آنتی بیـوگرام            

  .موثر باشد
بتلا به ویبریو کلرا نـشان     نتایج حاصل از آنتی بیوگرام بیماران م      

ــای        ــی بیوتیکه ــه آنت ــسبت ب ــت ن ــشترین مقاوم ــه بی ــد ک ــی ده م
و 5/84نالیدیکسیک اسیدو اریترومایسین وفورازولیدون بـه ترتیـب         

 و بیشترین حساسیت  نسبت بـه سفوتاکـسیم و سـفتی             7/50 و   7/50
حـساسیت  .  گـزارش شـده اسـت      8/87 و   91/ 6زوکسیم به ترتیـب     

وی نسل سوم سفالوسـپورینها، امکـان اسـتفاده از     ها به این دار   سویه
آنها را در صورتی که بروز مقاومـت بـه داکـسی سـیکلین افـزایش                

  .یابد مطرح می کند
 نمونـه ارسـالی از      116 در بررسـی بـر روی        1384صداقت در سـال     

سراسر کشور میـزان مقاومـت بـه کلرامفنیکـل، کوتریموکـسازول،            
ــسین، آمپــی ســیلین، تتراس ــ ــه استرپتومای ــسین را ب ایکلین، اریترومای

   )9.(کرده است درصد گزارش100، 97، 94، 5/92، 89،92ترتیب 
 در آنگـولا اجـرا      1994 تا   1991در مطالعه ای که بین سالهای       

شد، مقاومت آنتی بیو تیکی چند گانه ویبریو التور به کلرامفنیکـل،            
 تتراسایکلین، کوتریموکسازول و اریترومایسین مشاهده شده اسـت       

 4که چه بسا یکی از عوامل مهم پایـداری و ثبـات اپیـدمی در طـی      
  ). 11(سال، وجود مقاومت چند گانه آنتی بیوتیکی باشد

گزارشهای دیگری نیـز مبنـی بـر ایجـاد مقاومـت چندگانـه آنتـی          
 ،کانامایـسین ، اریترومایسین ،بیوتیکی ویبریـو کلـرا بـه کلرامفنیکـل        
  ).12(ده است تتراسایکلین و کوتریموکسازول ارائه ش

 مـورد بیمـار وبـایی    12 نیز تحقیقی در ایتالیـا بـر روی      1994در سال   
ــایکلین و      ــه تتراس ــا ب ــم همگــی آنه ــق ه ــن تحقی اجــرا شــده در ای
کوتریموکسازول مقاوم بودنـد ولـی بـه سیپروفلوکـساسین حـساس        

  ).13(بودند 

مسئله دیگر، پاسخ بالینی بیمار است که باید در طول درمان مد نظر             
  ).14(این مسئله می تواند همانند آنتی بیوگرام مهم باشد . قرارگیرد

جهش دائمی یکی از ویژگیهـای میکروارگانیـسمها مـی باشـد و             
این مسئله در موارد شیوع همه گیری که تعداد باکتری و انتقـال آن      

دتر است بسیار جدی است، در نتیجه  بعضی از ایـن            بین بیماران زیا  
جهشها سویه های جدیدی با ویژگیهای نوین به وجود می آید کـه             
ممکن است از نظر عوامل بیماری زایی، راههای انتقال، تظاهرات و           
عوارض بیماری و حتی حساسیت آنتـی بیـوتیکی نـسبت بـه سـویه               

ای کلینیکـی و    های والد متفاوت باشند و این بـر ضـرورت بررسـیه           
  ). 15(پاراکلینیکی دلالت می کند

گزارشهای متفاوت از سراسر کشور طی اپیدمیهای مختلف حـاکی          
از عدم پیـروی الگـوی یکـسان در رونـد آنتـی بیـوگرام اسـت کـه                
اهمیت و ضرورت اجرای آزمونهای دارویی بیش از پیش احـساس           

مانی می گردد و نمــی توان یــک نسـخه واحدی برای پروتکل در          
  .در کل کشور تجویز نمود

میـزان  ،  به طوری کـه حتـی در مطالعـه اخیـر مـا در اسـتان گلـستان                 
  %).22,2(ژاد سیستانی بیشتر از سایرین بود  مقاومت دارویی در ن

با توجه به تغییرات نسبتاً گسترده گزارش شده در سایر  بررسـیهای             
یکهـا و   کشور و مشاهده روز افزون مقاومت به برخـی از آنتـی بیوت            

تغییرات گسترده طیف اثربخشی نسبت به داروها و برای جلوگیری          
ــای     ــرای آزمونه ــه دارو، ضــرورت اج ــاوم ب ــوارد مق ــزایش م از اف
حـساسیت دارویــی در هنگـام اپیــدمی بــیش از پـیش احــساس مــی    

  .گردد
  تشکر و قدردانی

این پژوهش با حمایت حوزه معاونت پزوهشی دانشگاه علوم                
همچنین از زحمات کلیه عزیزانـی      . ن اجرا شده است   پزشکی گلستا 

که ما را در اجرای این پزوهش یاری کردند، به ویـژه آقـای دکتـر                
حمید رضا جوشقانی مدیر محترم گروه علـوم آزمایـشگاهی بـرای            

                                         .بازخوانی مقاله قدردانی می گردد
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