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ABSTRACT

Background & objectives: Antibiotic resistance in Vibrio cholerae is a crucial matter in the
world. Objective of this study was the improvement of cholera surveillance by assessing the
antimicrobial resistance pattern and bacterial  resistance genes in V. cholerae O1 isolates,
reffered to Iranian Reference Health Laboratory, in cholera outbreaks during 2012- 2015.
Methods: This study is a cross sectional- descriptive research. Antimicrobial susceptibility
test (AST) to 8 antibiotics was performed on 113 V.cholerae O1 isolates using E-test method.
For all isolates, conventional PCR method was used to detect the presence of tetracycline
resistance genes (tetA, tetB and tetC) and the sulfamethoxazole-trimethoprim resistance genes
(sul2 and dfrA1).
Results: All isolates were sensitive to ampicillin, temocillin, ciprofloxacin and cefixime and
64% of strains showed intermediate susceptibility to erythromycin. The resistance rate of
nalidixic acid, sulfamethoxazole-trimethoprim and tetracycline were 90%, 71% and 50%
respectively. However, the frequency of multidrug resistant (MDR) strains varied across the
years. The frequency of resistance genes (tetA, tetB, tetC, sul2 and dfrA1) were 70%, 34%,
58%, 66% and 70% respectively.
Conclusion: AST should be used to determine the resistance profile at the beginning of a
cholera outbreak and to monitor the resistance profile of circulating strains as part of
surveillance of the disease. A prominent association was observed between phenotypic
resistance to sulfamethoxazole-trimethoprim and presence of dfrA1gene. Determining the
presence of resistance genes is necessary for understanding the epidemiology and routes of
transmission of antibiotic resistance genes.
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مقدمه
که عامـل  یماري اسهالی خطرناك و قدیمی استب1وبا

Vibrioآن باکتري  choleraeبـوده کننده سـم  تولید ،

1 Cholera

کنـد و یـک   میانسان (بزرگسالان و کودکان) را آلوده
کل جدي جهانی است. این بیماري سبب اسهال آبکی مش

توانـد  میشدید شده و در صورت عدم درمان سریع،
به سرعت باعث از دست رفتن شدید آب و در نهایت 

چکیده
است. در این تحقیق با هدف بهبود نظام مراقبت یک موضوع مهم در دنیا ویبریو کلرامقاومت آنتی بیوتیکی زمینه و هدف:

ارجاع شده به آزمایشگاه مرجع O1ویبریو کلراهاي مقاومت در ایزوله هاي بیماري وبا، الگوي مقاومت میکروبی و شیوع ژن
در ایران مورد بررسی قرار گرفته است.1394و 1392، 1391هاي هاي وبا در سالسلامت در طغیان

8، بـراي  O1ویبریـو کلـرا  ایزولـه  113توصیفی است. حساسیت ضد میکروبی در -ه حاضر، مطالعه مقطعیمطالعروش کار:
,tetA)هاي مقاومت به تتراسیکلین تعیین و سپس وجود ژنMIC E-Testآنتی بیوتیک به روش  tetB, tetC) و تریمتـوپریم-

تعیین گردید.PCRبه روش (sul2, dfrA1)سولفامتوکسازول 
درصـد آنهـا بـه    64همـه ایزولـه هـا بـه آمپـی سـیلین، تموسـیلین، سیپروفلوکساسـین و سفیکسـیم حساسـیت و           ا: یافته ه

اریترومایســـین حساســـیت بینابینی داشـــتند. مقاومت بـه نالیدیکســـــیک اسـید، کوتریموکســـــازول و تتراسـیکلین بـه       
هـاي مقاومـت   هاي مختلف، متفاوت بـود. فراوانـی ژن  ـــالدر سMDRدرصد و فراوانی ســـویه هاي 50و 71، 90ترتیب 

(tetA, tetB, tetC, sul2 and dfrA1) درصد بود.70و 66، 58، 34، 70به ترتیب
آزمایش تعیین حساسیت به عنوان قسمتی از برنامـه  ویبریو کلرابا توجه به تغییر الگوي مقاومت ضد میکروبی نتیجه گیري:

ع هر طغیان و پایش آن، براي سویه هاي در حال چرخش انجام شود. در این مطالعه بین حضـور ژن  مراقبت بیماري در شرو
dfrA1هاي مقاومت گردید. تعیین حضور ژنسولفامتوکسازول ارتباط معناداري مشاهده-و مقاومت فنوتیپی به تري متوپریم

مت آنتی بیوتیکی لازم است.هاي مقاوبراي مشخص نمودن اطلاعات اپیدمیولوژیک و نحوه انتقال ژن
، وبا، مقاومت ضد میکروبی، ژن ها، ایرانویبریو کلراواژه هاي کلیدي: 
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انتروتوکسینی به نـام  ویبریو کلرامنجر به مرگ شود. 
Cholerae Toxin (CT)کـه مسـئول   کنـد مـی تولید

ري وبـا یکـی از   مـا بی.]1[باشـد  مـی ظهور بیماري وبـا 
هاي اسهالی است که در بسـیاري از  شدیدترین بیماري

کشورهاي در حال توسعه گسـترش یافتـه اسـت. ایـن     
ــدمی و   ــدمی، اپی بیمــاري در حــال حاضــر بصــورت ان

زمـانی  ي وبا معمـولاً هاطغیان.]2[پاندمی وجود دارد 
کــه آب آشــامیدنی و سیســتم بهداشــت عمــومی در  

زلزلــه، ســونامی یــا در حــوادث طبیعــی ماننــد ســیل، 
دهـد. از  میشود، رخمیي جنگی دچار بحرانهاکمپ

ي هـا طرفی در بعضی کشورها ارتباط فصلی در طغیان
وبا مشاهده شده است. این بیمـاري هولنـاك تـاریخی    
هنوز به صورت یک مسئله بزرگ بهداشت عمومی در 
بسیاري از مناطق افریقا، آسیا و آمریکـاي لاتـین بـاقی    

ــده ا ــانی  مان ــدي ســازمان جه ــا در گــروه بن ســت. وب
ي بازپدیــد و نوپدیــد هــابهداشــت در گــروه بیمــاري

آمده است. از دیدگاه سازمان جهانی بهداشت بیماري 
وبا به عنوان یک تهدید جهانی براي بهداشت عمومی و 

ي کلیدي در توسعه اجتماعی محسوبهایکی از شاخص
ایی کـه  کشـوره 2016تا 2000از سال .]4،3[شود می

بیماري وبـا را بـه سـازمان جهـانی بهداشـت گـزارش       
مورد مرگ و 65600یلیون مورد وبا و م4/3کردند، 

در ایران نیز بیمـاري وبـا   .]5[میر را گزارش نمودند 
در کل کشور 1392اندمی است. به طور مثال در سال 

مــورد وبـا بوســیله مسـئولین امــر   257اسـتان  12در 
95/1گ و میر در این سال گزارش شد، که میزان مر

با جـایگزینی آب  درمان اصلی و.]6[درصد بوده است 
باشـد، امـا نشـان داده شـده اسـت      ها میو الکترولیت

در موارد شـدید و در شـرایط   هامصرف آنتی بیوتیک
اپیدمی حـائز اهمیـت هسـتند. درمـان آنتـی بیـوتیکی      

تواند طـول دوره اسـهال را بـه نصـف یـا بیشـتر و       می
ن حجم مدفوع را به نصف تـا دو سـوم کـاهش    همچنی

دهد، که موجب کاهش چرخه انتقال بیماري در مواقع 
مقاومــت دارویــی اخیــراً.]7،2،1[گــردد مــیاپیــدمی

در کشـورهاي در حـال توسـعه و ظهـور     ویبریو کلـرا 

در بسـیاري از نقـاط دنیـا بـه یـک      MDR1ي هـا سویه
افـزایش مقاومـت  .]3[جدي تبدیل شده است مسأله

ي جدا شـده از بیمـاران یـک    هاآنتی بیوتیکی در سویه
ي هـا نگرانی جدي است، زیرا باعث اختلال در سیاسـت 

شود. بنابراین مقاومت آنتی بیوتیکیمیکنترل اپیدمی
تواند گستردگی اپیدمی، مدت زمـان آن و میـزان   می

مرگ و میر ناشی از وبا را افزایش دهد. پایش مـداوم  
روبی و همچنین ردیابی سویه تعیین حساسیت ضد میک

ي پذیرفتـه شـده بـراي کنتـرل وبـا در      هادر سیاست
.]8[سطح ملی و جهانی بسیار حائز اهمیت است 

هدف از این تحقیق تعیین الگوي مقاومت آنتی بیوتیکی 
ارجاع شده ویبریو کلراي هابه روش فنوتیپی در سویه

به آزمایشگاه مرجع سلامت و بررسی تغییـرات آن در  
در ایـران،  1394تـا  1391ي هـا ي سـال هـا ی طغیانط

ي مقاومـت آنتـی بیـوتیکی بـه     هـا بررسی فراوانی ژن
و ارتباط آنها با مقاومت میکروبـی جهـت   PCRروش

ي هـا اصلاح پروتکل درمانی کشور در راستاي مراقبـت 
باشد.میاپیدمیولوژي و میکروبیولوژي بیماري وبا

روش کار
ــی  ــر، مقطع ــه حاض ــ-مطالع ــه  یفی توص ــت. مطالع اس

1392تـا  1384ي هانگر صورت گرفته در سالگذشته
کـه  محققین را به این موضوع هـدایت کـرد  ،در ایران

O1ویبریـو کلـرا  ي هـا الگوي مقاومت میکروبی سویه

ي مقاومـت آنهـا   هـا ي اخیر و ژنهاشده از طغیانجدا
مورد بررسی و پایش قرار گیرند.

اریو کلرویبي هاجداسازي و تشخیص سویه
یی اسـتفاده گردیـد کـه    هـا در تحقیق حاضـر از سـویه  

ي علـوم  هـا ي مراکـز بهداشـت دانشـگاه   هاآزمایشگاه
و 1392، 1391ي هـا پزشکی کل کشور کـه طـی سـال   

در آنها طغیان بیماري وبا رخ داده بـود، جهـت   1394
ارسـال  2تایید تشخیص بـه آزمایشـگاه مرجـع سـلامت    

1 Multidrug Resistant
واقع در تهران، خیابان حـافظ، نرسـیده بـه تقـاطع جمهـوري،      2

48کوچه زرتشتیان، کوچه شاهرخ، شماره 
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سـویه از  40مطالعـه  ي موردهاکرده بودند. از سویه
ســویه از اســتان  18اســتان سیســتان و بلوچســتان،   

ســویه از اســتان 7ســویه از اســتان قــم، 8کردســتان، 
سـویه از اسـتان   7سویه از استان کرمان، 7خوزستان، 

سـویه از اسـتان   5سـویه از اسـتان گرگـان،    6اصفهان، 
سـویه از  3سویه از استان آذربایجان غربـی،  4تهران، 
سویه از اسـتان  1سویه از استان البرز، 2قزوین، استان 

سـویه از اسـتان   1سویه از استان بوشهر، 1کرمانشاه، 
سـویه  1سویه از استان هرمزگـان،  1خراسان رضوي، 

سویه از استان گیلان جدا گردید.1از استان سمنان و 
ــه 113 ــراایزول ــو کل ــتفاده از روشویبری ــا اس ــاب ي ه

، 1ز و آزمـون رشـته  اکسـیدا استاندارد شامل آزمـون  
تعیـین  SIM4و KIA2،LIA3ي بیوشـیمیایی  هاآزمون

ي اکسـیداز مثبـت، آزمـون    هـا هویت گردیدند. سویه
و بـدون  Alk/Acidمنظره KIAرشته مثبت، واکنش 

منفـی، انـدول مثبـت و حرکـت     SH2مثبت، LIAگاز، 
تشـخیص داده شـدند.   ویبریـو کلـرا  مثبت بـه عنـوان   

تعیین سروتایپ آزمون سرولوژي سپس جهت تایید و 
ــه روش آگلوتینا ــتفاده از  بـ ــا اسـ ــیون روي لام بـ سـ

و O1پلـــی والان ویبریـــو کلـــراي هـــاســـرمآنتـــی
ـــی ـــهرمـــــــسآنـــتــ ووالانــــــونــــي ماــــ

Inaba وOgawa(Difco,USA) انجــام گردیــد. ایــن
آوري و به روش ز تشخیص و تایید، جمعبعد اهاایزوله
درجـه سـانتیگراد   70کـردن در فریـزر منفـی    ذخیره

نگهداري شدند. 
آزمایش تعیین حساسیت ضد میکروبی

تاییـد شـده   ویبریو کلراي هادر این تحقیق همه سویه
ســویه 103ســویه از 55، 1391ســویه) در ســال 29(

ویبریـو  ي هـا و همـه سـویه  1392تایید شده در سال 
(در مجموع سویه)،29(1394تایید شده در سال کلرا
) بـراي انجـام آزمـایش    O1ویبریـو کلـرا   ایزوله 113

تعیین حساسیت ضد میکروبی انتخـاب شـدند. انتخـاب    

1 String Test
2 Kligler Iron Agar
3 Lysine Iron Agar
4 SH2-Indol-Motility

بـر اسـاس منطقـه    1392ي جدا شده در سال هاسویه
ــده و    ــدا ش ــویه در آن ج ــه س ــتان) ک ــایی (اس جغرافی
همچنین زمان جداسازي آنها در طغیـان بـوده اسـت.    

رگرفتـه از مراجـع   سپس بر اساس پروتکـل درمـانی ب  
بهداشـت  ي سـازمان  هـا معتبـر از جملـه دسـتورالعمل   

ــانی  ــتاندارد]9[جه M45، اس CLSI5]10[ ــابع و من
ي هـا با آنتی بیوتیـک ،]7[ي عفونی هاتخصصی بیماري

نالیدیکســیک اســید، سفیکســیم،   سیپروفلوکساســین،
ــی ــوپریم   آمپـــ ــیکلین، تریمتـــ ــیلین، تتراســـ ســـ

 ـسولفامتوکسازول، اریترومایسین  روش هو تموسیلین ب
MIC6 با نوارهايE-test (Liofilchem, Italy) مورد

بـه دسـت آمـده از ایـن     MICآزمایش قرار گرفتند. 
و شـده مقایسـه  MICآزمایش بـا معیارهـاي تفسـیر    

ــاوم     ــورت مق ــه ص ــایج ب ــیر نت ، (R=Resistant)تفس
یــا حســاس  (I=Intermediate)حساســیت بینــابینی  

(S=Susceptible)نتی بیوتیک ثبت و گزارش به هر آ
E. coliي هـا گردیـد. از سـویه   (ATCC 25922),

Staphylococcus aureus (ATCC 29213)و
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853)

. ]10،9[براي کنترل کیفیت این آزمایش اسـتفاده شـد   
براي تفسیر نتایج سیپروفلوکساسین، نالیدیکسیک اسید، 

ریترومایسین و تتراسـیکلین از  سفیکسیم، آمپی سیلین، ا
]10[CLSI M45و ]CLSI M100]11دستورالعمل 

بــراي تریمتــوپریم سولفامتوکســازول از دســتورالعمل
EUCAST7]12[ــراي تموســیلین از دســتورالعمل و ب

BSAC8]13[.استفاده گردید
(PCR)آزمایش واکنش زنجیره اي پلی مراز 

 ـ هاسویهDNAاستخراج ت اسـتخراج  با اسـتفاده از کی
(Roche, Germany)  ــت ــتورالعمل کی ــابق دس و مط

یی کـه  هـا بـراي تعیـین ژن  PCRانجام شد. آزمـایش  
ــیکلین   ــه تتراسـ ــت بـ ,tetA)مقاومـ tetB, tetC) ،

را (dfrA1)و تري متـوپریم  (sul2)سولفامتوکسازول 

5 Clinical and Laboratory Standard Institute
6 Minimum Inhibitory Concentration
7 European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing
8 British Society for Antimicrobial Chemotherapy
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PCR). واکـنش  1کنند، طراحی گردید (جدول میکد

، μl25حجـم واکـنش   بـا  ویبریو کلـرا ایزوله 113براي 
از هـر پرایمـر و   μl13PCR master mix ،μl1حاوي 

μl10DNA    الگو انجام شد. تـوالی پرایمرهـاي مـورد

آمده اسـت. رسـم   2استفاده در این تحقیق در جدول 
نمودارهاي نتایج بدست آمده و بررسی نتایج آمـاري  

وExcelبا استفاده از نـرم افـزار   P-valueبا محاسبه 
SPSSانجام گردید. 2016نسخه

dfrA1وtetA ،tetB ،tetC ،sul2ي هابراي تعیین ژنPCRواکنش برنامه .1جدول 

گسترش انتهاییگسترشاتصال پرایمرواسرشتواسرشت اولیهمراحل:
سیکل35سیکل35سیکل35سیکل35سیکل1تعداد سیکل:

دماژن
(°C )

زمان
(min)

دما
(°C )

زمان
(min)

ادم
(°C )

زمان
(min)

دما
(°C )

زمان
(min)

دما
(°C )

زمان
(min)

tetA954951581721727
tetB954951581721727
tetC945941571721723
sul29459416017227210

dfrA19429416017217210

ي مقاومت آنتی بیوتیکیهااین تحقیق براي تعیین ژنپرایمرهاي مورد استفاده در .2جدول 
مرجع(bp)اندازهژن هدف(,3-,5)توالیپرایمر
tetA-FGGCGGTCTTCTTCATCATGCtetA, tetracyclin

resistance
502

Lanz R., et al.
(2003) tetA-RCGGCAGGCAGAGCAAGTAGA

tetB-FCATTAATAGGCGCATCGCTGtetB, tetracyclin
resistance

930
Lanz R., et al.

(2003) tetB-RTGAAGGTCATCGATAGCAGG
tetC-FGGTTGAAGGCTCTCAAGGGCtetC, tetracyclin

resistance
505

Schmidt, et
al. (2001) tetC-RCCTCTTGCGGGATATCGTCC

sul2-FTGTGCGGATGAAGTCAGCTCCsul2, sulfonamides
resistance

626
Hochhut, et
al. (2001) sul2-RAGGGGGCAGATGTGATCGAC

dfrA1-FCAAGTTTACATCTGACAATGAGAACGTATdfrA1, trimethoprim
resistance

278
Falbo, et al.

(1999) dfrA1-RACCCTTTTGCCAGATTTGGTA

هایافته
ي بیوشـیمیایی و  هـا بر اساس نتایج حاصل از آزمـایش 

تعداد 1391ي سال هاسرولوژي در این مطالعه ایزوله
ســویه ســـروتایپ  22و Inabaســویه ســروتایپ   7

Ogawaســویه 100تعــداد 1392ي ســال هــا، ایزولــه
و Ogawaســـویه ســـروتایپ 3و Inabaســـروتایپ 

ســروتایپ ســویه23تعــداد 1394ي ســال هــاایزولــه
Inaba ــروتایپ 6و ــویه س ــخیص داده Ogawaس تش

).3شد (جدول
آمـده از آزمـایش تعیـین حساسـیت     نتایج بـه دسـت  

ي مـورد مطالعـه   هـا میکروبی براي آنتـی بیوتیـک  ضد

جـدا شـده در   ویبریـو کلـرا  سـویه  113براي مجموع 
و نمـودار  3در جدول 1394و 1392، 1391ي هاسال

نشان داده شده است.1
شـده  جداویبریو کلراي مقاوم هاایسه درصد سویهمق

ــال ــادر سـ ــبت بـــه  1394و 1392، 1391ي هـ نسـ
آمـده  2ي مـورد مطالعـه در نمـودار    هـا بیوتیکآنتی
در MDRي هـا در نهایت درصد (تعداد) ایزولـه است.

، 1391ي هــاســویه جــدا شــده در ســال113مجمــوع 
نشان داده شده است.4در جدول 1394و 1392
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۹۹

۱۰

۱۰۰ ۹۹

۵۰

۲۹
۳۵

۱۰۰

۱ ۰ ۰ ۰ ۰ ۰

۶۴

۰۰

۹۰

۰ ۱

۵۰

۷۱

۱ ۰
۰
۱۰
۲۰
۳۰
۴۰
۵۰
۶۰
۷۰
۸۰
۹۰
۱۰۰

CIP NA CFM AMP TE SXT E TMO

ه ها
سو

صد 
در

ک وت ب آنت

Susceptible Intermediate Resistant

AMP, Ampicillin; CFM, Cefixime; CIP, Ciprofloxacin; E, Erythromycin; NA, Nalidixic acid; SXT, sulfamethoxazole-trimethoprime;
TE, Tetracycline; TMO, Temocillin

Etestبه روش 1394و 1392، 1391ي هاایزوله) در سال113(هانتایج آزمایش تعیین حساسیت ضد میکروبی مجموع ایزوله.1نمودار 

ي مورد مطالعه به تفکیک سروتایپ، سال و هابه دست آمده در آزمایش تعیین حساسیت ضد میکروبی براي آنتی بیوتیکMICمقادیر .3جدول 
استان جداسازي هر سویه

Sample
No.

Year Province Serotype
MIC (μg/mL)

TE SXT E CIP NA CFM AMP TMO
91-1 2012 Khuzestan Ogawa 3 0.064 2 0.004 0.75 0.064 3 4
91-2 2012 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 2 0.5 256 0.125 3 4
91-3 2012 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 2 0.5 256 0.125 4 4
91-4 2012 Bushehr Ogawa 3 0.032 3 0.094 1.5 0.064 3 4
91-5 2012 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 2 0.5 256 0.094 6 4
91-6 2012 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.5 256 0.094 4 3
91-7 2012 Kordestan Ogawa 3 32 1.5 0.5 256 0.19 4 8
91-8 2012 Kordestan Ogawa 2 32 2 0.5 256 0.125 6 8
91-9 2012 Kordestan Ogawa 1.5 32 2 0.25 256 0.25 6 8

91-10 2012 Kordestan Ogawa 3 32 2 0.5 256 0.19 6 8
91-11 2012 Kordestan Ogawa 2 32 1.5 0.5 256 0.19 6 8
91-12 2012 Kordestan Ogawa 2 32 2 0.38 256 0.19 6 8
91-13 2012 Kordestan Ogawa 2 32 2 0.5 256 0.19 6 8
91-14 2012 Kordestan Ogawa 2 32 1.5 0.5 256 0.19 6 8
91-15 2012 Kordestan Ogawa 3 32 1.5 0.38 256 0.19 6 8
91-16 2012 Kordestan Ogawa 1 32 2 0.38 256 0.25 6 8
91-17 2012 Kordestan Ogawa 4 32 1.5 0.5 256 0.125 6 6
91-18 2012 Kermanshah Ogawa 2 32 4 0.5 256 0.19 6 8
91-19 2012 West Azarbayjan Ogawa 3 32 1.5 0.5 256 0.019 6 8
91-20 2012 West Azarbayjan Ogawa 4 32 1.5 0.5 256 0.38 2 8
91-21 2012 West Azarbayjan Ogawa 3 32 1.5 0.75 256 0.125 6 8
91-22 2012 West Azarbayjan Ogawa 3 32 1.5 0.5 256 0.19 6 6
91-23 2012 Kordestan Inaba 3 32 1.5 0.5 256 0.125 6 8
91-24 2012 Kordestan Inaba 4 32 1.5 0.38 256 0.19 8 8
91-25 2012 Kordestan Inaba 3 32 1.5 0.5 256 0.19 6 6
91-26 2012 Kordestan Ogawa 2 32 1.5 0.5 256 0.19 6 8
91-27 2012 Kordestan Ogawa 3 32 1.5 0.38 256 0.19 6 6
91-28 2012 Kordestan Ogawa 2 32 1.5 0.5 256 0.19 6 8
91-29 2012 Kordestan Ogawa 3 32 1.5 0.38 256 0.19 4 8
92-1 2013 Kashmar Ogawa 1 0.047 3 0.094 1 0.094 3 4
92-2 2013 Golestan Ogawa 0.5 0.064 4 0.094 1 0.094 3 3
92-3 2013 Esfahan Ogawa 0.5 0.064 6 0.006 0.75 0.094 3 3
92-4 2013 Kerman Inaba 16 32 3 0.38 256 0.094 3 4
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92-5 2013 Kerman Inaba 16 32 3 0.38 256 0.064 3 4
92-6 2013 Qom Inaba 16 32 2 0.5 256 0.094 3 4
92-7 2013 Hormozgan Inaba 16 32 3 0.38 256 0.094 3 4
92-8 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 2 0.5 256 0.064 3 4
92-9 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 2 0.5 256 0.094 3 6

92-10 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.5 256 0.094 3 4
92-11 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.38 256 0.125 3 6
92-12 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.38 256 0.094 3 6
92-14 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 2 0.38 256 0.125 3 4
92-15 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 2 0.5 256 0.125 3 6
92-16 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.5 256 0.094 3 6
92-18 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.38 256 0.094 2 6
92-19 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.5 256 0.094 4 4
92-23 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 2 0.38 256 0.064 3 6
92-24 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.5 256 0.064 3 6
92-25 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.38 256 0.094 2 6
92-26 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.75 256 0.094 3 6
92-30 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.5 256 0.064 2 4
92-31 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 2 0.5 256 0.094 2 6
92-32 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 2 0.38 256 0.047 3 6
92-35 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 2 0.38 256 0.047 3 6
92-39 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 2 0.5 256 0.094 2 6
92-40 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.38 256 0.064 3 6
92-43 2013 Ghazvin Inaba 16 32 2 0.5 256 0.094 3 6
92-44 2013 Qom Inaba 16 32 3 0.38 256 0.125 3 6
92-45 2013 Alborz Inaba 16 32 4 0.38 256 0.125 3 6
92-46 2013 Gorgan Inaba 16 32 4 0.5 256 0.094 4 4
92-47 2013 Gorgan Inaba 16 32 2 0.38 256 0.094 3 4
92-48 2013 Gorgan Inaba 16 32 2 0.38 256 0.064 2 4
92-49 2013 Tehran Inaba 16 32 2 0.25 256 0.064 2 4
92-50 2013 Tehran Inaba 16 32 3 0.38 256 0.094 3 4
92-51 2013 Kerman Inaba 16 32 3 0.5 256 0.125 3 4
92-53 2013 Kerman Inaba 16 32 3 0.5 256 0.064 3 4
92-55 2013 Kerman Inaba 16 32 3 0.38 256 0.125 4 4
92-57 2013 Kerman Inaba 16 32 3 0.5 256 0.125 3 6
92-61 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.38 256 0.064 2 4
92-62 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.5 256 0.064 2 4
92-63 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.5 256 0.094 2 4
92-64 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.5 256 0.094 3 4
92-65 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.5 256 0.094 3 6
92-66 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.5 256 0.094 2 4
92-67 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 4 0.38 256 0.125 3 6
92-68 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 4 0.5 256 0.094 2 6
92-69 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 1 256 0.125 2 4
92-70 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 4 0.5 256 0.094 3 6
92-72 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.5 256 0.125 3 4
92-73 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.38 256 0.094 2 6
92-74 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 4 0.38 256 0.094 4 6
92-75 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.38 256 0.094 3 4
92-77 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.38 256 0.094 3 6
92-78 2013 Sistan & Baluchestan Inaba 16 32 3 0.5 256 0.064 3 4
94-1 2015 Khuzestan Ogawa 1.5 0.064 4 0.094 6 0.094 3 4
94-2 2015 Khuzestan Ogawa 1 0.064 3 0.094 4 0.047 4 4
94-3 2015 Khuzestan Ogawa 1.5 0.064 6 0.006 1 0.064 4 3
94-4 2015 Khuzestan Ogawa 1.5 0.047 8 0.006 2 0.064 3 3
94-5 2015 Khuzestan Ogawa 1.5 0.064 8 0.006 2 0.064 4 4
94-6 2015 Semnan Ogawa 1 0.064 4 0.094 3 0.064 3 3
94-7 2015 Kerman Inaba 1 0.023 3 1 256 0.064 6 4
94-8 2015 Kerman Inaba 1 0.023 8 0.75 256 0.094 6 4
94-9 2015 Kerman Inaba 1 0.032 4 0.75 256 0.094 8 6

94-10 2015 Tehran Inaba 1.5 0.032 6 0.75 256 0.125 6 4
94-11 2015 Ghazvin Inaba 1.5 0.023 3 0.75 256 0.125 4 6
94-12 2015 Qom Inaba 1 0.023 6 0.75 256 0.094 6 4
94-13 2015 Qom Inaba 1.5 0.023 8 0.75 256 0.125 8 4
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94-14 2015 Khuzestan Inaba 1 0.047 4 0.75 256 0.125 6 6
94-15 2015 Alborz Inaba 1.5 0.023 6 0.75 256 0.094 8 6
94-16 2015 Qom Inaba 1 0.023 8 0.75 256 0.064 6 4
94-17 2015 Tehran Inaba 1.5 0.032 6 0.75 256 0.094 8 4
94-18 2015 Qom Inaba 1 0.032 4 0.75 256 0.064 8 6
94-19 2015 Qom Inaba 1 0.032 6 0.75 256 0.094 8 4
94-20 2015 Qom Inaba 1.5 0.023 4 0.75 256 0.032 6 4
94-21 2015 Tehran Inaba 1 0.023 4 0.5 256 0.064 6 4
94-22 2015 Ghazvin Inaba 1 6 256 2 256 0.064 256 4
94-23 2015 Gilan Inaba 1.5 0.023 3 0.5 256 0.064 4 4
94-24 2015 Esfahan Inaba 1 0.032 6 0.5 256 0.094 6 4
94-25 2015 Esfahan Inaba 1 0.023 8 0.75 256 0.064 8 6
94-26 2015 Esfahan Inaba 1 0.023 6 0.75 256 0.064 6 6
94-27 2015 Esfahan Inaba 0.75 0.032 4 0.75 256 0.094 6 4
94-28 2015 Esfahan Inaba 1 0.032 4 0.5 256 0.064 6 4
94-29 2015 Esfahan Inaba 1.5 0.032 4 0.5 256 0.064 6 4

AMP, Ampicillin; CFM, Cefixime; CIP, Ciprofloxacin; E, Erythromycin; NA, Nalidixic acid; SXT, sulfamethoxazole-trimethoprime;
TE, Tetracycline; TMO, Temocillin

ي مورد مطالعه به روش هانسبت به آنتی بیوتیک1394و 1392، 1391ي هاجدا شده در سالویبریو کلراي مقاوم هامقایسه درصد سویه.2نمودار 
Etest

1394و 1392، 1391ي هانتی بیوتیک در سالي مقاوم به آهادرصد (تعداد) سویه.4جدول 
یا 3ي مقاوم به هادرصد (تعداد) سویه

خانواده آنتی بیوتیکی 3بیشتر از 
(MDR)

ي مقاوم هادرصد (تعداد) سویه
خانواده آنتی بیوتیکی2به 

ي مقاوم هادرصد (تعداد) سویه
خانواده آنتی بیوتیکی1به 

ي حساس هادرصد (تعداد) سویه
سالهاآنتی بیوتیکهمه به

)4 (%14)23 (79٪0٪)2 (7٪1391
)52 (%950٪0٪)3 (5٪1392

)1 (%30٪)22 (76٪)6 (21٪1394
مجموع7/9٪) 11(5/19%)22(20٪) 23(5/50%) 57(

آورده شده است.5در جدول 1394و 1392، 1391ي هالجدا شده در ساویبریو کلراي مورد مطالعه هادر سویهdfrA1وtetA ،tetB ،tetC ،sul2ي هافراوانی ژن
6در جـدول  1394و 1392، 1391ي هـا ي مقاوم و حساس در سالهابه تفکیک ایزولهO1ویبریو کلراسویه 113در dfrA1وtetA ،tetB ،tetC ،sul2ي هافراوانی ژن

آورده شده است.
باشد.می74/4× 10-8و 81/0، 74/0، 30/0، 27/0به ترتیب dfrA1وtetA ،tetB ،tetC ،sul2ي هامحاسبه شده براي ژنP-valueمقدار 

نشـان  1در شـکل  bp278با طول dfrA1و bp626با طول bp505 ،sul2با طول bp930 ،tetCبا طول bp502 ،tetBبا طول tetAي هاژنPCRیک نمونه از نتایج 
داده شده است.
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1394و 1392، 1391جدا شده در سالهاي O1ویبریو کلراي هادر سویهdfrA1وtetA ،tetB ،tetC ،sul2ي هافراوانی ژن.5جدول 
tetAtetBtetCSul2dfrA1ژن

درصد (تعداد) در سال
1391)21 (72٪)15 (51٪)11 (38٪)27 (94٪)27 (94٪

1392)41 (74٪)20 (36٪)32 (58٪)27 (49٪)52 (94٪

1394)17 (59٪)3 (10٪)23 (79٪)21 (72٪)0 (0٪

1394و 1392، 1391ي هاي مقاوم و حساس در سالهابه تفکیک ایزولهویبریو کلراي هادر سویهdfrA1وtetA ،tetB ،tetC ،sul2ي هافراوانی ژن.6جدول 
tetAtetBtetCsul2dfrA1ژن

%5/97)78(%5/67)54(%7/60)34(٪39) 22(%5/78)44(ي مقاومهادرصد (تعداد) در ایزوله
٪3) 1(%6/63)21(%56) 32(٪28) 16(%4/61)35(ي حساسهادرصد (تعداد) در ایزوله

محصول تکثیر ژن : 3؛ ستون dfrA1؛ محصول تکثیر ژن 2ستون لدر؛ : 1از چپ به راست، ستون - ي مورد مطالعههاژنPCRنمونه اي از نتایج .1شکل 
sul2محصول تکثیر ژن : 4؛ ستونtetA محصول تکثیر ژن : 5؛ ستونtetB محصول تکثیر ژن : 6؛ ستونtetCویبریو کلراي هاسویهO1

بحث
ي هـا مقایسه درصد مقاومت آنتی بیـوتیکی در ایزولـه  

ــال ــاس ــان  1394و 1392، 1391ي ه ــدیگر نش ــا یک ب
دهد در سه سال طغیان متوالی، در الگوي مقاومت می

به سفیکسـیم، سیپروفلوکساسـین، تموسـیلین،    هالهایزو
آمپی سیلین و نالیدیکسیک اسید تغییري مشاهده نشد. 

ــویه  ــه س ــاهم ــین،   ه ــیم، سیپروفلوکساس ــه سفیکس ب
کـه  تموسیلین و آمپی سیلین حساس بودنـد، در حـالی  

نالیدیکسیک اسید تنها آنتی بیوتیکی است کـه در همـه   
هـا از ایزولـه ي مـورد مطالعـه درصـد بـالایی    هـا سال
درصد) بـه آن مقـاوم بودنـد.    79و 95، 93ترتیب (به

در مورد آنتی بیوتیک اریترومایسین نیز سویه مقـاوم  
به این آنتی بیوتیک جدا نشد (به استثناء تنها یک سویه 

بـه  هـا )، اما الگوي مقاومت ایزولـه 1394) در سال 3%(
1394و 1392، 1391ي هـا این آنتی بیوتیـک در سـال  

بـه  هـا درصد سـویه 97و 75، 10تفاوت و به ترتیب م
اریترومایســین حساســیت بینــابینی داشــتند. در مــورد 

ي هـا ي سـال هـا آنتی بیوتیک تتراسیکلین نیز در طغیان
متوالی مورد مطالعه، الگوي مقاومت متفاوتی مشاهده 

به تتراسـیکلین  هادرصد سویه14، 1391شد. در سال 
95، مقاومـت بـه   1392مقاوم بـوده، سـپس در سـال    

ایـن  1394افزایش یافت، امـا در سـال   هادرصد سویه
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ــویه   ــه س ــده و هم ــد ش ــت ناپدی ــامقاوم ــن ه ــه ای ب
بیوتیک حسـاس بودنـد. در مـورد آنتـی بیوتیـک      آنتی

ــز الگــوي مقاومــت   تریمتــوپریم سولفامتوکســازول نی
ي هـا به گونه اي کـه در سـال  ،متغیر بوده استتقریباً
هــادرصــد ســویه95و 93رتیــب بــه ت1392و 1391

ایـن مقاومـت ناپدیـد    1394مقاوم بودند، اما در سال 
ایزوله به آن مقـاوم  29) از 3%شده و فقط یک سویه (

بوده است. 
ي هانتایج مطالعات گذشته در خصوص مقاومت ایزوله

به عوامل ضد میکروبـی مـورد   O1ویبریو کلرابالینی 
سـایر کشـورهاي   استفاده در درمـان وبـا در ایـران و   

بومی این بیماري که در این تحقیق مورد بررسی قرار 
خلاصه شده است.7گرفتند، در جدول 

در O1ویبریـو کلـرا  ي هـا آمپی سیلین: تمـامی سـویه  
ــال ــاس ــه  ه ــورد مطالع ــه   ي م ــر، ب ــق حاض در تحقی
گونه مقاومتی بـه ایـن   سیلین حساس بوده و هیچآمپی

مختلف دنیا الگوي در نقاطآنتی بیوتیک مشاهده نشد.
بـه آمپـی سـیلین    O1ویبریو کلرا ي هامقاومت ایزوله

). الگــوي مقاومــت بــه ایــن 7ول متفــاوت اســت (جــد
، حسـاس و  1391بیوتیک در ایران تا قبل از سـال  آنتی

مطـابق مطالعـات رهبـر و    باشـد. میبعد از آن مقاوم
ي هـا در اسـتان 1384ي سـال  هـا همکاران روي ایزوله

ي هـا نین رنجبر و همکاران روي ایزولهمختلف و همچ
16در 1390در کرج، حاجیا و همکاران در سال 1387

هااستان مختلف ایران (از جمله استان البرز) همه سویه
کـه براتـی و   به آمپی سیلین حساس بودنـد، در حـالی  

همکاران در همین سـال میـزان مقاومـت را در میـان     
ارش کردنـد. درصـد گـز  46ي استان البـرز  هاایزوله

ــایی و    ــط طباطب ــده توس ــام ش ــات انج ــابق مطالع مط
ي استان هادرصد ایزوله3/56، 1392همکاران در سال 

سیستان و بلوچسـتان مقـاوم گـزارش شـدند. امـا در      
هـا درصـد ایزولـه  100همین سال در مطالعـه حاضـر   
از هـا درصد سـویه 65حساس بودند، که از میان آنها 

).7جدا شده بودند (جدول استان سیستان و بلوچستان 
ــراي هــاتموســیلین: تمــامی ســویه ــو کل در O1ویبری

ــال ــاس ــد   ه ــیلین همانن ــه تموس ــه، ب ــورد مطالع ي م
گونه مقاومتی بـه ایـن   سیلین حساس بوده و هیچآمپی

آنتی بیوتیک مشاهده نشد. بر اساس مطالعـه رهبـر و   
بـراي  O1ویبریو کلـرا همکاران این آنتی بیوتیک علیه 

 ـ ار در دنیـا و در ایـران مـورد آزمـایش قـرار      اولین ب
، و هیچ مطالعه دیگري در این مورد یافت ]35[گرفت 

بیوتیـک پایـداري   نشده است. از آنجایی که ایـن آنتـی  
ي هـا ی به اکثر بتالاکتامازهـا و همـه آنـزیم   قابل توجه

AmpC    دارد، شاید بتـوان از آن در مـوارد مشـاهده
کتـام در درمــان  ي بتالاهــامقاومـت بـه آنتــی بیوتیـک   

بیوتیکی وبا استفاده نمود. البته ایـن امـر مسـتلزم    آنتی
in vivoي بیشــتر و مطالعــه در شــرایط هــابررســی

.]36[باشد می
به عوامل ضد میکروبی مورد بررسی در تحقیق حاضرO1ویبریو کلراي بالینی هانتایج مطالعات گذشته در مقاومت ایزوله.7جدول 

تعداد سویه مقاومي هادرصد سویه
مورد آزمایش

سال جداسازي 
نویسنده و محل، کشورسویه

مرجع MDRTMOTeSXTNAE
Cip, (NOR

or OFL)
CEP*Ap

9/25-< 10-< 10-< 103/13
(CFX)

< 103602013 -1961Guangdong,
China

Chen [14]

--0100--0 (OFL)-02452005 -1993PakistanJabeen [15]

-
-

-
-

-
9/9

100
100

85/33
7/65

0
7/15

85/3 (NOR)

0

-
0

(CTX)

-
581721998

1999Pakistan
Rahim

Shah [16]

33-092976807 (CN)32512005 -2002Chennai,
India

Kingston
[17]

2/96
9/51

90

-
-
-

5/2
4/15

5

1/91
1/73

90

2/96
2/94

100

-
-
-

1/5
8/5

10
(NOR)

66
27
75

(CXM)

33
54

100

79
52
20

2004
2010
2013

Mumbai,
India

Torane [18]
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--33–3/0100-0-3300
(CN)

-542011 -2006Dhaka,
Bangladesh

Rashed [19]

-
-
-

-
-
-

6/58
5/3
2/4

3/91
8/85
4/89

100
100
100

-
-
-

2/48
1/34
5/31

6/8
0
0

(CTX)

-
-
-

58
85
95

2007
2008
2009

Delhi, India
Shukla Das

[20]

92-2910010010-01002010 -2007Hanoi,
Vietnam

Huu Dat
Tran [21]

--0100--0 (NOR)
0

(CRO)
-442010 -2007

Various
regions of

Kenya
Mercy [22]

--9/16---2/32
(CRO)

3/641542010 -2008Puduchery,
India

Mandal
[23]

100-1001001001000-100352010Odisha, India
kumar Kar

[4]

--01001000---1222011 -2010Haiti
Sjolund-
Karlsson

[24]

0
91
97

-
-
-

-
-
-

100
8/83
8/96

0
7/91

100

-
-
-

0
7/91
4/98

-
-
-

0
7/91
2/95

18
12
62

2011
2012
2014

Ghana
Eibach1

[25]

-
-
-
-
-

-
-
-
-
-

0
0
0
0

1/48

5/98
4/97

100
6/96

100

0
4/18
5/90

100
100

0
3/5

0
0

100

0
0
0
0
0

0
0
0
0

100
(CRO)

7/0
0
0
0

100

125
36
42
28
26

2012
2011

2012 -2010
2012

2013 -2012

Guinea
DR Congo

Togo
Ivory Coast

Mozambique

Smith [26]

45/6-0100--45/6-100312012NepalGupta [3]

100-010010090/99/118/2
(CTX)

100222012Kathmandu,
Nepal

Shrestha
[27]

-
-
-
-

-
-
-
-

-
-
-
-

-
-
-
-

100
5/96
2/96
3/94

-
-
-
-

1/32
5/53
8/53
7/55

25
43

3/42
4/41

100
93

2/96
9/92

28
86
52
70

2012
2013
2014
2015

North IndiaUppal [28]

]29[رهبر ایران010010000-01001384--

]7[رنجبر ایران، کرج28961006507100701387--
]30[رهبر ایران2201387--010010000--

-
-
-
-

-
-
-
-

0
0
0
0

)100=I(

100
100
100
100

100
100
100
100

0
0
0
0

0
0
0
0

-
-
-
-

100
100
100
100

29
17
10
35

1387
1388
1389
1390

ایران، استان 
سیستان و 
بلوچستان

سلیمی 
]31[خوراشاد 

ایران، استان 1/154/95-4/50-462391390--
]32[براتی البرز

--6/197/968/915900
(CFM)

]33[حاجیا استان16ان، ایر0611390

--4/606/898/439/2200
(CRO)

3/56481392
ایران، استان 
سیستان و 
بلوچستان

طباطبایی 
]34[

* CEP: Cephalosporin agent, including CFX, Cefoxitin; CTX, Cefotaxime; CN, Cefalexin; CXM, Cefuroxime; CRO, Ceftriaxone; CFM,
Cefixime
Ap, Ampicillin; Cip, Ciprofloxacin; E, Erythromycin; I, Intermediate; MDR, Multidrug resistant; NA, Nalidixic acid; NOR, Norfloxacin;
OFL; Ofloxacin; SXT, sulfamethoxazole-trimethoprime; Te, Tetracycline; TMO, Temocillin



183رقیه صبوریان و همکاران  ...بررسی تغییرات الگوي حساسیت

ــویه  ــامی س ــیم: تم ــاسفیکس ــري ه ــو کل در O1اویبری
به سفیکسـیم حسـاس بـوده و    ،ي مورد مطالعههاسال
گونه مقاومتی به این آنتی بیوتیک مشاهده نشـد.  هیچ

تقریباًسفیکسیم در نقاط مختلف دنیا الگوي مقاومت به 
شبیه یکدیگر و شـبیه مطالعـه حاضـر بـوده و در اکثـر      
کشورها مقاومتی دیده نشـد، یـا مقاومـت بـه میـزان      

). مطالعـات صـورت گرفتـه    7(جدول پایین بوده است 
Diskبـه روش  1392و 1390ي هـا در ایران در سال

Diffusion Agar  نیز بیانگر تشابه در الگوي مقاومـت
باشـد (جـدول   میبه این آنتی بیوتیک با مطالعه حاضر

7.(
O1ویبریـو کلـرا  ي هاسیپروفلوکساسین: تمامی سویه

اســین وکسبــه سیپروفل،ي مــورد مطالعــههــادر ســال
گونه مقاومتی به این آنتی بیوتیـک  حساس بوده و هیچ

مشاهده نشد. در نقاط مختلـف دنیـا الگـوي مقاومـت     
شبیه یکدیگر و مطالعـه حاضـر بـوده و در اکثـر     تقریباً

کشورها مقاومتی گزارش نشد یا مقاومـت بـه میـزان    
چنـد کشـور ماننـد هنـد، غنـاي      ءپایین بوده، به استثنا
). مطالعات صورت گرفتـه  7جدول جنوبی و زیمبابوه (

در ایــران نیــز بیــانگر تشــابه در الگــوي مقاومــت      
باشـد. مطـابق   مـی سیپروفلوکساسین با مطالعه حاضر

گــزارش رهبــر، رنجبــر، براتــی، حاجیــا و طباطبــایی و  
بـه  هاهمه ایزوله1392تا 1384ي هاهمکاران در سال

).7سیپروفلوکساسین حساس بودند (جدول 
اسید: نالیدیکسیک اسید تنها آنتی بیـوتیکی  نالیدیکسیک 

ي مورد مطالعه درصد بـالایی  هااست که در همه سال
در نقاط مختلـف دنیـا   به آن مقاوم بودند.هااز ایزوله

شـبیه یکـدیگر و شـبیه مطالعـه     الگوي مقاومت تقریبـاً 
حاضر بوده است. به استثناء چند کشور شـامل غنـا در   

که مقاومتی گـزارش  2012و گینه در سال 2011سال 
). مطالعات صورت گرفته در ایـران نیـز   7نشد (جدول 

بیانگر تشابه در الگوي مقاومت به این آنتی بیوتیـک بـا   
).7باشد (جدول میمطالعه حاضر

1394و 1392، 1391ي هــااریترومایســین: در ســال 
ویبریـو کلـرا  ي هـا درصد سویه97و 75، 10ترتیب به

O1  حساسـیت بینـابینی داشـتند. در    به اریترومایسـین
نقاط مختلف دنیا الگوي مقاومت، متفاوت است (جدول 

). بر اساس مطالعات صورت گرفته در ایران فقط در 7
الگوي مقاومت به این آنتی بیوتیک مشـابه  1390سال 

در هـا بوده، ضمن اینکه در بعضی سالحاضربا مطالعه 
ود. بـر  شمیمطالعات مختلف نتایج متناقضی مشاهده

1384اساس مطالعات دکتر رهبر و همکاران در سـال  
ي مختلف ایران، همه هاي استانهاروي ایزوله1387و 

به اریترومایسین حساس بودند. امـا رنجبـر و   هاسویه
ي هـا بـا مطالعـه روي ایزولـه   1387همکاران در سـال  

را به این آنتی بیوتیک مقـاوم  هادرصد سویه65کرج 
ابق مطالعات براتی و همکاران روي مطگزارش شدند.

درصـد  4/5، 1390ي اسـتان البـرز در سـال    هـا ایزوله
درصد آنها بـا حساسـیت بینـابینی    92مقاوم و هاسویه

گزارش شدند، اما دکتـر حاجیـا و همکـاران در همـان     
استان مختلـف ایـران میـزان    16ي هاسال روي ایزوله

ــین را   ــه اریترومایس ــت ب ــزارش  59مقاوم ــد گ درص
نمودند. مطابق مطالعات دکتـر طباطبـایی و همکـاران    

ــال  ــه1392در س ــاروي ایزول ــتان و  ه ــتان سیس ي اس
درصد آنهـا  69مقاوم و هادرصد ایزوله23بلوچستان 

با حساسـیت بینـابینی گـزارش شـدند، در حالیکـه بـر       
اساس نتایج مطالعه حاضر در همان سـال هـیچ سـویه    

بــه ایــن اهــدرصــد ســویه75مقــاومی جــدا نشــده و 
).7بیوتیک حساسیت بینابینی داشتند (جدول آنتی

ي متـوالی مـورد   هـا ي سـال هـا تتراسیکلین: در طغیـان 
، الگــوي مقاومــت متفــاوتی بــراي    حاضــرمطالعــه 

درصـد  14، 1391تتراسیکلین مشاهده شـد. در سـال   
به تتراسـیکلین مقـاوم بـوده، سـپس در سـال      هاسویه
افـزایش یافـت،   اهدرصد سویه95، مقاومت به 1392

این مقاومـت ناپدیـد شـده و همـه     1394اما در سال 
علـت  به ایـن آنتـی بیوتیـک حسـاس بودنـد.     هاسویه

و تفاوت 1392افزایش مقاومت به تتراسیکلین در سال 
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تــوان بــه مــیي دیگــر راهــاالگــوي مقاومــت در ســال
ي هـا استفاده غیرمنطقی و زیاد تتراسیکلین در طغیـان 

از ویبریـو کلـرا  جـود کلـون جدیـد    قبلی و همچنین و
. در اکثر نقـاط دنیـا   ]6[کشورهاي همسایه نسبت داد 

مقاومت نسبت به ایـن آنتـی بیوتیـک گـزارش نشـده      
ماننــد تایلنــد، هنــد و اســت، امــا در بعضــی کشــورها 

). 7(جـدول  مقاومت مشـاهده شـده اسـت   موزامبیک 
مطالعات صورت گرفتـه در ایـران نیـز بیـانگر الگـوي      

ي مختلف بوده، ضمن اینکه هاتفاوت در سالمقاومت م
در مطالعات مختلف نتـایج متناقضـی   هادر بعضی سال

مطابق مطالعـات براتـی و همکـاران    شود.میمشاهده
1/15، 1390ي اســتان البــرز در ســال هــاروي ایزولــه
مقـاوم گـزارش شـدند، و مشـابه آن     هادرصد سویه

16ي هـا حاجیا و همکاران در همان سـال روي ایزولـه  
استان مختلف ایران میزان مقاومت بـه تتراسـیکلین را   

کـه بـر اسـاس    درصد گزارش نمودند. در حالی6/19
ي هـا مطالعات سلیمی خوراشاد و همکاران روي ایزوله

1390ي سال هااستان سیستان و بلوچستان همه ایزوله
).7با حساسیت بینابینی گزارش شدند (جدول 

ول: الگوي مقاومت در بـین  تریمتوپریم سولفامتوکساز
ي مورد مطالعـه  هادر سالO1ویبریو کلراي هاایزوله

ــازول   ــوپریم سولفامتوکس ــک تریمت ــی بیوتی ــراي آنت ب
1391ي هـا متفاوت بوده است. به گونه اي که در سال

مقـاوم  هـا درصـد سـویه  95و 93به ترتیـب  1392و 
ایـن مقاومـت ناپدیـد شـده     1394بودند، اما در سال 

شـبیه  الگوي مقاومت در نقاط مختلف دنیا تقریباًاست. 
بـه ایـن   هـا یکدیگر بـوده و در اکثـر کشـورها ایزولـه    

). مطالعـات  7باشـند (جـدول   مـی بیوتیـک مقـاوم  آنتی
صورت گرفته در ایـران نیـز بیـانگر تشـابه در الگـوي      
مقاومت به این آنتی بیوتیک با سـایر کشـورهاي دنیـا   

مقـاوم و الگـوي   هـا یزولهاکثر ا1391باشد. تا سال می
ــایر     ــابه س ــر و مش ــورهاي دیگ ــابه کش ــت مش مقاوم
مطالعات در ایران است، اما بر اساس مطالعه حاضر در 

ــال  ــوپریم    1394سـ ــه تریمتـ ــت بـ ــوي مقاومـ الگـ

تغییر کرده و مقاومـت تقریبـاً  سولفامتوکسازول کاملاً
).7ناپدید شده است (جدول 

مقاومت براي دلایل وجود تناقض در گزارشات الگوي 
تـوان بـه   مـی اریترومایسین و تتراسیکلین در ایـران را 

ي مورد آزمایش و جداسازي هاتفاوت در تعداد سویه
آنها از مناطق جغرافیایی مختلف، اسـتفاده از دو روش  

ــف  ــیت   مختلـ ــین حساسـ ــایش تعیـ ــام آزمـ در انجـ
)، عـــدم E-Testو Disk Diffusionمیکروبی (ضـــد

محــیط کشــت مــولر انجــام آزمــایش کنتــرل کیفیــت
ي آنتی بیوتیک یـا نوارهـاي   هاکــهینتون آگار و دیس

E-Test مورد استفاده و یا استفاده از معیارهاي تفسیر
ي متفاوت به دلیل عدم وجـود معیـار   )ها(بریک پوینت

ایسین در آزمایش تعیین حساسیت تفسیر براي اریتروم
ي هــادر دســتورالعملویبریــو کلــرا میکروبی ضــد

نسبت داد.CLSIلی مانندالملبین
: بر اساس نتایج حاصـل  (MDR)مقاومت به چند دارو 

(مقاوم بـه  MDRاز این تحقیق و مطابق تعریف سویه 
ــی3 ــا بیشــتر) در ســال  خــانواده آنت ــوتیکی ی ، 1391بی
ــویه%14)4( ــاس ــک   MDRه ــی بیوتی ــه آنت ــه س و ب

نالیدیکســـیک اســـید، تتراســـیکلین و تریمتـــوپریم    
رصـد در سـال   مقاوم بودنـد. ایـن د  سولفامتوکسازول 

که به سه آنتی بیوتیک درصد رسید95) 52به (1392
نالیدیکســـیک اســـید، تتراســـیکلین و تریمتـــوپریم    

هـا سـویه درصد 5) 3سولفامتوکسازول مقاوم و فقط (
ي مـورد آزمـایش حسـاس    هـا به همه آنتـی بیوتیـک  

هـا سـویه درصـد  3) 1فقط (1394بودند. اما در سال 
MDRه کـه الگـوي مقاومـت نیـز تغییـر کـرده و       بود
بـه چهـار آنتـی بیوتیـک نالیدیکسـیک اسـید،       هـا سویه

امتوکســـازول، اریترومایســـین و  تریمتـــوپریم سولف
ــی ــاآمپ ــیلین مق ــات   س ــاس مطالع ــر اس ــد. ب وم بودن

در نقـاط مختلـف   MDRي وباي هاشده، اپیدمیانجام
باشـد) بـا   مـی دنیا (در مناطقی که بیماري وبـا انـدمی  

). به عنـوان  7رصد بالایی گزارش شده است (جدول د
مثال در مطالعه اي در چهـار منطقـه در بـنگلادش در    

به اریترومایسین هاهمه سویه2011تا 2010ي هاسال
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و تتراسیکلین، یک سوم به تتراسیکلین و یک چهـارم بـه   
ــد   ــاوم بودنـ ــین مقـ ــین در ]7[آزیترومایسـ . همچنـ

ي هااکثر ایزوله2013تا 2012ي هاموزامبیک در سال
همزمان به آمپـی سـیلین، سفتریاکسـون،    ویبریو کلرا

کلرامفنیکل، نالیدیکسـیک اسـید و کوتریموکسـازول و    
به تتراسیکلین مقاوم بودند. در رونـد  هانیمی از سویه

درمانی تنها آزیترومایسین موثر بود و فلوروکینولـون  
 ـ  ]7[نیز پاسخ بالینی کمتري داشت  ه . مصـرف بـی روی

ي روده هادر درمان وبا و سایر بیماريهاآنتی بیوتیک
اي منجر به ظهـور مقاومـت آنتـی بیـوتیکی در میـان      

ویبریو کلرادر MDRشود. میویبریو کلراي هاسویه
توان به موتاسیون خودبخـودي یـا انتقـال افقـی     میرا

اي یـا سـایر   ي رودههـا ي مقاومت بین کلی فـرم هاژن
. ]27[روده و ویبریو نسبت داد میکروفلور موجود در

در MDRي هـا همچنین مکانیسم اصلی گسترش سویه
عنصـري  SXTاست. SXTاکتساب عنصر ویبریو کلرا

SXT/R391متعلق بـه خـانواده   ICEاست که در یک 

ــاً ــه غالب ــه و  ک ــانواده ویبریوناس ــه خ ــدین گون در چن
در کرومــوزوم هــاICEانتروباکتریاســه وجــود دارد. 

هارار گرفته و از طریق هم یوغی بین باکتريمیزبان ق
ي مقاومت هاتواند ژنمیSXTشود. عنصر میمنتقل

ـــوکســولفامتـــبـــه س ــوپریم(sul2)ازول ـــ ، تریمتـ
(dfrA1 & dfr18)ن ـیــــسـایـومـتـترپـــ، اس(strB) ،

را حمـل کنـد   (tetA)و تتراسیکلین (floR)کلرامفنیکل 
]37[.

,tetAي هـا بررسـی ژن  tetB, tetC  ـ  ایج : بـر اسـاس نت
سویه مقـاوم  56دست آمده در این تحقیق در بین به

ــیکلین ژن   ــه تتراس ــی  tetAب ــا فراوان ــد 5/78ب درص
tetBو tetCي هابیشترین شیوع را داشت و سپس ژن

. قـرار داشـتند  درصد39و 7/60به ترتیب با فراوانی 
بـین  ي مقاومت به تتراسیکلین در هاالگوي فراوانی ژن

ي هـا سویه حساس به تتراسیکلین نیز مشابه سـویه 57
مقاوم به این آنتی بیوتیـک بـود، بـدین گونـه کـه ژن      

tetA درصد بیشترین شیوع را در بین 4/61با فراوانی
و tetCي هـا ي حساس داشت و بعد از آن ژنهاسویه

tetB  ــی ــا فراوان ــب ب ــه ترتی ــد28و 56ب ــرار درص ق
اومت فنوتیپی به تتراسیکلین و . بنابراین بین مقداشتند

همبستگی معنا داري tetCو tetA ،tetBي هاحضور ژن
ــووارامشــاهده نشــد. مشــابه تحقیــق حاضــر،   و 1اودی

ویبریـو  سـویه  20همکاران نشـان دادنـد کـه در بـین     
جدا شده از آب و غذاهاي دریایی که پاراهمولیتیکوس

به تتراسیکلین مقـاوم بودنـد، فقـط یـک سـویه داراي     
. همچنـین  ]38[بـود  tetEو tetA ،tetB،tetCي هاژن

ــا بررســی حضــور 2012و همکــاران در ســال 2رادر ب
باسیلوس سرئوسایزوله 39در tetBو tetAي هاژن

کلین نشــان دادنــد کــه ایــن دو ژن مقــاوم بــه تتراســی
3سـویه وجـود داشـتند، ولــی    12و 36ترتیـب در  بـه 

tetBو tetAي هـا نسویه مقاوم به تتراسیکلین فاقد ژ

بـا  هـا در سـویه tetي هـا . عدم حضور ژن]39[بودند 
وجود مقاومت فنوتیپی آنها به تتراسیکلین ممکن است 

ي مقاومـت بـه تتراسـیکلین    هابه دلیل حضور سایر ژن
باشـد. همچنـین   هـا در ایـن سـویه  tetLو tetMمانند 

وجــود حساســیت فنــوتیپی بــه تتراســیکلین بــا حضــور 
هـا  ومت بـه ایـن آنتـی بیوتیـک در سـویه     ي مقاهاژن
tetCو tetA ،tetBي هاتواند به دلیل عدم بیان ژنمی

ي هایا به دلیل وجود موتاسیون در ژنهادر این سویه
یا 3یی مانند ناقلین چند داروهامذکور، یا وجود سیستم

ي ها. از طرفی شاید ژن]40[باشد 4سدهاي نفوذپذیر
تتراسیکلین به جاي کروموزوم کننده مقاومت به تعیین

و 5فلاسـتر در پلاسمید واقـع شـده باشـند. چنـان کـه      
درویبریـو کلـرا  ي هـا همکاران با بررسی روي ایزولـه 

نشان دادند کـه یـک   WGS6وPCRئیتی به روش ها
ي تعیین کننـده مقاومـت   هاست منحصر به فرد از ژن

(aac(3)-IIa, bla, dfrA15, mphA, sul1, tetA) و
sul2و floR ،strABت مي مقاوهاکپی دوم از ژنیک 

1 Udyavara
2 Rather
3 Multidrug Transporters
4 Permeability Barriers
5 Folster
6 Whole Genome Sequencing
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ICEVchشود، کـه در  میتوسط پلاسمیدي کد Hai1

قرار گرفته است. همچنـین نشـان دادنـد کـه فقـدان      
و tetAي مقاومـت شـامل   هاهمبستگی بین حضور ژن

floR احتمـالاً ویبریو کلراو فقدان مقاومت فنوتیپی در
تفاده . اســ]41[باشــد مــیبــه دلیــل کــاهش بیــان ژن

در درمـان و  مدت و مصرف زیاد تتراسـیکلین  طولانی
همچنین در دوزهاي غیردرمـانی بـراي پیشـگیري یـا     

ي رشـد در حیوانـات باعـث فشـار     هاعنوان محركبه
آنتی بیوتیکی پایدار روي فلور باکتریایی آنهـا شـده و   

گـردد. انتقـال افقـی    مـی مقاومتباعث افزایش خطر 
ینـد دینامیـک اسـت کـه بـه      عوامل مقاومت یـک فرآ 

دهد و بوسیله فشار انتخابی میفراوانی در طبیعت رخ
ي هـا شود، در نتیجه سـویه میآنتی بیوتیکی برانگیخته

مانـد  میي باکتریایی مختلف باقیهامقاوم در جمعیت
]40[.

,sul2ي هابررسی ژن dfrA  بر اساس نتایج به دسـت :
وم بــه ســویه مقــا80آمــده در ایــن تحقیــق در بــین 

بـا فراوانـی   dfrA1تریمتوپریم سولفامتوکسـازول ژن  
بـا  sul2درصد فراوانی بیشـتري نسـبت بـه ژن    5/97

سویه حساس 33درصد داشت. در بین 5/67فراوانی 
بـا فراوانـی   sul2به تریمتوپریم سولفامتوکسازول ژن 

درصـد فراوانـی بسـیار بیشـتري نسـبت بـه ژن       6/63
dfrA1 شت. بنابراین با توجه بـه  درصد دا3با فراوانی
بدست آمده بین مقاومت فنوتیپی به P-valueمقدار 

ــور ژن  ــازول و حضـ ــوپریم سولفامتوکسـ sul2تریمتـ

داري وجـود نـدارد. وجـود حساسـیت     همبستگی معنـا 
فنوتیپی به تریمتوپریم سولفامتوکسازول با حضـور ژن  

sul2دلیل عـدم بیـان ایـن ژن    تواند بهها میدر سویه
ي حساس باشد یا به دلیل وجود موتاسیون هادر سویه

در ژن مذکور باشد. اما بین مقاومت فنوتیپی بـه ایـن   
همبســتگی بــالایی dfrA1آنتــی بیوتیــک و حضــور ژن 

بدست آمـده  P-valueوجود دارد. با توجه به مقدار 
در مقاومت فنوتیپی dfrA1بودن اثر ژن بیانگر معنادار

 ـباشـد. م میلمتوپریم سولفامتوکسازوــبه تری قدار ــ
P-value ي مقاومـت  هـا محاسبه شده براي سـایر ژن

بررسی شده در تحقیق حاضر بیانگر عدم اثر آنهـا در  
متـــوپریم مقاومــت فنــوتیپی بــه تتراســیکلین و تری    

بر نتایج به دست آمـده از  سولفامتوکسازول است. بنا 
ي مولکولی به عنوان یک هاتوان از روشمیاین تحقیق

و dfrA1و صحیح براي تعیین حضـور ژن  روش سریع
تعیین الگوي مقاومـت بـه آنتـی بیوتیـک تریمتـوپریم      

که سولفامتوکسازول استفاده نمود. همچنین از آنجایی
در بسیاري از مطالعات گذشته در نقـاط مختلـف دنیـا    

بـه  مقاومت به تریمتوپریم سولفامتوکسـازول شـدیداً  
نصـر  نسـبت داده شـده اسـت و ع   SXTحضور عنصر 

SXTي مقاومــت از جملــه هــاي ژنهــاحــاوي کاســت
باشد، و با توجه به فراوانـی  میdfrA1و sul2ي هاژن

ویبریو کلراي هادر ایزولهdfrA1و sul2ي هابالاي ژن
O1   تـوان  مـی درصـد) 70و 66در ایران (بـه ترتیـب

ي ایـران بـه طـور    هـا در بین ایزولهSXTگفت عنصر 
ند مقاومت بالا به این توامیگسترده اي حضور دارد و

را بـه همـراه داشـته باشـد. در نقـاط      هـا بیوتیـک آنتی
مختلف دنیا نیـز مطالعـاتی مبنـی بـر بررسـی حضـور       

ي مقاومت به تریمتوپریم سولفامتوکسـازول در  هاژن
انجـام شـده اسـت.    O1ویبریـو کلـرا  ي هـا بین ایزوله

ــر      ــق حاض ــده در تحقی ــت آم ــه دس ــایج ب ــابه نت مش
نشـان دادنـد   2007در سـال  همکارانو 1انراماچاندر

که به تریمتوپریم O139و O1ویبریو کلراي هاایزوله
dfr18وdfrA1ي هامقاوم بودند، به ترتیب داراي ژن

مقاومـت بـه تریمتـوپریم را کـد    هـا بودند، و این ژن
و همکاران نشـان دادنـد،   2چن. همچنین ]42[کنند می

ویبریو کلراي هاویهفقط در سdfrA1که ژن مقاومت 
O1 و ژن مقاومتdfr18ویبریـو  ي هـا فقط در سویه

وجــود داشــت. در مطالعــه آنهــا میــزان  O139کلــرا
ــوص     ــه خصــ ــوپریم و بــ ــه تریمتــ ــت بــ مقاومــ

افزایش یافت 1999تا 1991سولفامتوکسازول در طی 
ــت  ــترده اي در   sul2و ژن مقاوم ــور گس ــه ط ــز ب نی

جــود داشــت وO139و O1ویبریــو کلــراي هــاســویه

1 Ramachandran
2 Chen



187رقیه صبوریان و همکاران  ...بررسی تغییرات الگوي حساسیت

ي ژنتیکـی  هـا دهـد روش مـی . نتایج فـوق نشـان  ]12[
ي اختصاصـی مقاومـت بـه    هـا ممکن اسـت حضـور ژن  

تریمتوپریم سولفامتوکسـازول را تاییـد کننـد، بـا ایـن      
ي مقاومـت بیـان نشـوند    هـا وجود ممکن است که ژن

]40[.
کـه  بـود مواجـه نیـز ییهـا محـدودیت بامطالعهاین

ویبریـو کلـرا  ي هـا یهشامل عدم دسترسی به همه سو
شده از مناطق جغرافیایی مختلف در هر طغیـان و  جدا

عدم دسترسی به اطلاعـات دموگرافیـک دقیـق همـه     
بـوده  ن او اطلاعات بالینی لازم و کـافی بیمـار  هاایزوله

شدن مطالعـات بیشـتر   است. این امر منجر به محدود
ــیر روش  ــی و تفس ــه طراح ــادر زمین ــولی و ه ي مولک

ن تحقیق شده اسـت. همچنـین پیشـنهاد   ژنوتیپی در ای
ات بعدي تغییرات الگـوي حساسـیت   شود در مطالعمی
ي هـا میکروبی و تغییرات ژنـوتیپی بـر روي سـویه   ضد
ي هـا ي آب و غذا به همراه ایزولههاشده از نمونهجدا

مورد بررسی و پایش هاانسانی و ارتباط آنها در طغیان
قرار گیرد.

نتیجه گیري
دهد که مقاومت میتحقیق حاضر نشاننتایج حاصل از

عامـل طغیـان   ویبریو کلـرا ي هابیوتیکی در ایزولهآنتی
ي متفاوت همیشه ثابت نیسـت.  هاوبا در ایران در سال

تواند بر اساس کاهش فشـار عامـل   میالگوي مقاومت
سویه عامل طغیان (سویه بومی یا ءضد میکروبی، منشا

بیوتیک یک آنتیو خارجی) و عوامل دیگر متفاوت باشد
موثر در یـک سـال، در سـال دیگـر در درمـان مـوثر       

میکروبی بنابراین آزمایش تعیین حساسیت ضـد نباشد. 
در شروع هر طغیان و همچنین پایش مداوم و پیگیري 

براي بررسی تغییـر احتمـالی الگـوي مقاومـت     هاسویه
آنها در طی یک طغیان و مقایسه نتایج حاصل از آن بـا  

ي هـا ي قبـل جهـت اتخـاذ سیاسـت    هـا ساليهاطغیان
مناسب توسط نظام سلامت کشور و حـوزه مـدیریت   

ل این بیمـاري  ي تحت مراقبت وبا براي کنترهابیماري
اي بسیار مهـم اسـت. همچنـین    در سطح ملی و منطقه

باید راهنماي ملی براي برخورد بـا مقاومـت در طـی    
هاي مسئول تهیه گردد. در حـال طغیان توسط سازمان

ــپورین   ــوم سفالوســ ــل ســ ــر از نســ ــاحاضــ و هــ
توان به عنـوان خـط اول درمـان    میسیپروفلوکساسین

ــه      ــی ب ــخ کلینیک ــین پاس ــا تعی ــود، ام ــتفاده نم ــا اس وب
سیپروفلوکساسین و همچنین ماکرولیدها بسـیار مهـم  

که تتراسیکلین به طور معمـول بـه   باشد. از آنجاییمی
ن وبـا  عنوان خط اول درمـان آنتـی بیـوتیکی در درمـا    

گیرد و سازمان جهانی بهداشت میمورد استفاده قرار
کنـد، قبـل از   مـی آن را به عنوان انتخاب ارجح پیشنهاد

ان، پزشـکان  در هر طغیهاتعیین الگوي مقاومت ایزوله
باید با احتیاط از آن به عنوان 1به عنوان درمان تجربی

خط اول درمان آنتی بیوتیکی استفاده کنند.
ســخت گیرانــه بــودن اســتانداردهاي از ســوي دیگــر

آزمایش تعیین حساسیت ضد میکروبی و حتی انتخـاب  
ي هــاو یـا دیســک E-Testشـرکت ســازنده نوارهــاي  

ل بیوتیک و محیط کشت مولر هینتون آگار به دلیآنتی
کـارگیري مراجـع   کیفیت متفاوت آنهـا و همچنـین بـه   

تفسیري یکسان و صحیح، حساسیت این آزمـایش مهـم   
کند. به دلیل گزارش نتایج الگوي مقاومتی میتررا بیش

متناقض از مراکز آکادمیک در نقاط مختلف کشور که 
شــود مــیتوصــیهبحــث بســیار حساســی اســت، قویــاً

ــک     ــی در ی ــد میکروب ــیت ض ــین حساس ــایش تعی آزم
آزمایشـگاه مرجـع کشـوري ماننـد آزمایشـگاه مرجــع      

ي صـحیح وزارت  هـا سلامت صورت گیـرد و سیاسـت  
متناسب با پراکنـدگی  هااز نظر ارسال ایزولهبهداشت 

زمانی و منطقه جغرافیایی در کشـور در نظـر گرفتـه    
شود. همچنین نتایج حاصـل از آن پـس از بررسـی در    

بط، به مراجع و نشریات ي علمی و اجرایی مرتهاکمیته
المللی گزارش گردد.ملی و بین

و در این مطالعه بین مقاومت فنوتیپی بـه تتراسـیکلین   
همبستگی معنا داري tetCو tetA ،tetBي هاحضور ژن

مشاهده نشد. همچنین بین مقاومـت بـه تریمتـوپریم    
همبســــتگی sul2سولفامتوکســـازول و حضـــور ژن   

1 Empiric
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ارد. امــا بــین مقاومــت بــه ایــن معنــاداري وجــود نــد
همبستگی بالایی وجود dfrA1بیوتیک و حضور ژن آنتی

به تنهایی بیـانگر  ي مقاومتهادارد. بنابراین حضور ژن
توان از ایـن اطلاعـات   میباشد ونمیهامقاومت سویه

بردن به نقش ی براي مطالعات اپیدمیولوژي و پیژنتیک
اسـتفاده نمـود.   هاي مقاومت آنتی بیوتیکهاانتقال ژن

اغلب روي عناصر ژنتیکـی متحـرك مسـتقر    هااین ژن
سال توانند آزادانه بین میکروبیوتاي کومنمیهستند و
حتی بـین میکروبیوتـاي بـالینی و محیطـی     هاو پاتوژن

ي هـا حرکت کنند. بنـابراین توسـعه و پیشـرفت روش   
ي هاژنوتایپینگ براي تعیین سریع، صحیح و حساس ژن

مقاومــت آنتــی بیــوتیکی در محــدوده وســیعی از     
ــاتوژن و کومنســال در هــر دو نمونــه هــابــاکتري ي پ

.]43[ست محیطی و بالینی بسیار حائز اهمیت ا

تشکر و قدردانی
درارشـد کارشناسـی نامـه پایانازبرگرفتهمقالهاین

دانشـگاه آزاد اسـلامی واحـد    رشته میکـروب شناسـی  
آقـاي  ازاسـت. نویسـندگان  علوم و تحقیقـات تهـران   

ــولی    ــش مولک ــناس بخ ــار کارش ــا دولتی ــر علیرض دکت
درآزمایشگاه مرجـع سـلامت جهـت همکـاري علمـی     

دارند.راو تشکرتقدیرنهایتتحقیقاینانجام
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