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ABSTRACT

Background & objectives: Shigella spp. are gram negative bacteria that can cause shigellosis
in human. It is important in young children as well as elderly and immunocompromised
people. Threatening complications can occur in severe cases with multidrug resistance
species. It has been observed that Shigella spp. have become resistant to antibiotics like other
bacteria. Investigation of resistance to azithromycin, tetracycline and pattern of resistance are
the objectives of this study.
Methods: Fifty isolates of Shigella spp. which have been collected from three hospitals in
Tehran were studied. Isolates identified and confirmed as Shigella spp. by biochemical,
serological and molecular methods (ipaH, wbgz, rfc genes). Antimicrobial susceptibility test
was performed for ampicillin, azithromycin, ciprofloxacin, doxycycline, levofloxacin,
minocycline, nalidixic acid, norfloxacin, streptomycin, trimethoprim-sulfamethoxazole and
tetracycline by disc agar diffusion method. Minimal inhibition concentrations were performed
for azithromycin and tetracycline.
Results: From a total of 50 Shigella spp. isolates, 16% of them were Shigella flexneri and
84% Shigella sonnei. The majority of isolates were multidrug resistant. The most resistance
was seen to doxycycline, streptomycin, trimethoprim-sulfamethoxazole and tetracycline.
Resistance to azithromycin was 6% and all of the isolates were susceptible to norfloxacin and
levofloxacin. Nine patterns of resistance were revealed to these isolates.
Conclusion: High resistance to tetracycline was observed and resistance to azithromycin as
an alternative treatment choice was also considerable.
Keywords: Shigella; Multidrug Resistance; Tetracycline; Azithromycin.
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ي شیگلا هامقاومت به تتراسایکلین و آزیترومایسین درگونهبررسی
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مقدمه
ي گـرم منفـی هسـتند کـه در     اهجنس شیگلا، باکتري

اند و ارتباط بسـیار  خانواده انتروباکتریاسه قرار گرفته
هـاي شـیگلا عامـل    نزدیکی با اشریشیا کلی دارند.گونه

باشندکه یک بیماري عفـونی  شیگلوزیس در انسان می
اسـهال  همـراه بـا تـب و اسـهال (غالبـاً     است و عموماً

روز پـس از  بیماري یک تا دو معمولاًباشد.میخونی)

پـس ازپـنج تـا    شـود و مـی آلودگی با باکتري شروع
عفونت با شیگلا به این علـت  یابد.میهفت روز بهبود

تواند باعث عفونت شود،میکه تعداد کمی از باکتري
یی زیــادي را در جهــان ســببهــاگیــريســالانه همــه

شود و عامل مـرگ ومیـر افـراد زیـادي در دنیـا     می
توانـد درکودکـان   میباکتريعفونت با اینباشد.می

چکیده
هاي گرم منفی هستند که عامل بیماري شیگلوزیس بوده و در کودکان زیـر دو سـال،   جنس شیگلا باکتري:هدفوزمینه

هاي عفونی را آنچه که امروزه درمان بیماريتواند مشکل ساز شود.افراد مسن و کسانی که ضعف سیستم ایمنی دارند می
هـا بـه آنتـی    باشـد.گونه هـاي شـیگلا نیـز ماننـد سـایر بـاکتري       مقاومت همزمان به چند آنتی بیوتیک می؛ کندیپیچیده م

هدف این مطالعه بررسی الگوي اند.مقاوم شده، شودمیرمان شیگلوزیس استفاده هایی که به صورت معمول در دبیوتیک
باشد.سین در جدایه هاي شیگلا میمقاومت آنتی بیوتیکی و مقاومت به تتراسایکلین و آزیترومای

وارد مبتلا به اسهال از سـه بیمارسـتان در شـهر تهـران جمـع آوري و     از کودکان زیر پنج سالجدایه شیگلا 50: کارروش
انجام شد.)rfcipaH, wbgz,هاي(ژنلکولیوکه شناسایی آنها به روش هاي بیوشیمیایی، آگلوتیناسیون و ممطالعه شدند

داکسـی  سیپروفلوکساسـین، ،آزیترومایسـین آمپـی سـیلین،  بـراي  با روش دیسک آگـار دیفیـوژن  میکروبیضدحساسیت
تري متوپریم سولفامتوکسازول استرپتومایسین،نورفلوکساسین،اسید،ماینوسایکلین، نالیدیکزیکلووفلوکساسین،سایکلین،

و آزیترومایسین انجام شد.و تتراسایکلین و بررسی حداقل غلظت بازدارندگی براي تتراسایکلین
98ی شناسـایی شـدند.  ئبه عنوان شیگلا سـون درصد84به عنوان شیگلا فلکسنري و درصد16جدایه شیگلا50از :هایافته

بـه استرپتومایسـین، تـري متـوپریم سـولفا متوکسـازول،      جدایـه هـا  بیشـترین  همزمان به چند دارو مقاوم بودند.درصد
گـزارش شـد. تمـامی جدایـه هـا بـه       درصـد 6. مقاومـت بـه آزیترومایسـین    مقاوم بودندیکلین تتراسایکلین و داکسی سا

لووفلوکساسین حساس بودند. در این مطالعه نه الگوي مقاومت براي شیگلا مشاهده شد.نورفلوکساسین و
هم به عنـوان  یترومایسیناین جدایه ها بسیار بالا بوده و همچنین مقاومت به آزدربه تتراسایکلین مقاومت :گیرينتیجه

باشد.شود قابل ملاحظه میهاي اخیر استفاده میآنتی بیوتیکی که در سال
آزیترومایسین،تتراسایکلینمقاومت دارویی،شیگلا،کلیدي:واژه هاي
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و2سندرم ریتـر ،1زیر دو سال همراه با سندرم سیزر
ــک  ــی همولیتی ــندرم اورم ــد.3س ــورکلی  باش ــه ط ب

توانـد در افـرادي کـه ضـعف سیسـتم      میشیگلوزیس
کودکـان زیـر دو سـال   ایمنی دارنـد، افـراد مسـن و   

زمـانی کــه آلـودگی بــا   خصوصـاً ؛ مشـکل سـاز شــود  
صـورت گرفتـه   هـا بیوتیـک تـی آني مقاوم بـه  هاگونه

ضـروري  ،در موارد حادهابیوتیکآنتیباشد. مصرف 
است و در مـوارد دیگـر نیـز جهـت کـاهش علایـم و      

.]1،2[ددگرمیکاهش انتقال بیماري در جامعه توصیه
هاي عفونی را پیچیدهآنچه که امروزه درمان بیماري

هــایی از بــاکتريهــاافــزایش ظهــور گونــهکنــد،مــی
 ـبامی مقـاوم  بیوتیـک ان بـه چنـد آنتـی   شد که همزم

ها بـه  باکتريي شیگلا نیز مانند سایرهاگونهاند.شده
یی که بـه صـورت معمـول در درمـان     هابیوتیکآنتی

انـد.  شده است، مقـاوم شـده  میشیگلوزیس استفاده
مطالعات زیادي در ایران و سایر نقاط جهان تاکید بـر  

 ـ  هـا ظهور گونه د. اکثریـت آنهـا   ي مقـاوم شـیگلا دارن
مقاومت بـالا بـه تـري متـوپریم سـولفا متوکسـازول،      

نشـان  آمپی سیلین و استرپتومایسـین را  تتراسایکلین،
یی هـا بیوتیـک آنتیو برخی مقاومت به ]3،4[اندداده

ــد سیپرو ــین و آزیتمانن ــز  فلوکساس ــین را نی رومایس
هــــاتتراســــایکلین]. 5-7[انــــدگــــزارش کــــرده

ــی ــکآنت ــابیوتی تیی ه ــیعی از  ندھس ــف وس ــه برطی ک
باشند و به عنوان دارویـی  میموثرهامیکروارگانیسم

براي درمان و پیشگیري در انسان و حیوانات اسـتفاده 
در کشف شـد و 1940در سال شوند. تتراسایکلینمی

مقـاوم بـه ایـن دارو    ياولین گونـه شـیگلا  1953سال 
به این داروهاپاتوژنامروزه بسیاري ازگزارش شد.
اند و استفاده از این داروي ارزان قیمت را مقاوم شده

].8[اندکردهمحدود 
ی از خـانواده ماکرولیـدها  بیوتیکآنتیآزیترومایسین،

یـن جـایگز باشد و امروزه به عنـوان یـک درمـان   می

1 Seizures
2 Reiter
3 Haemolytic Uremic Syndrome

یی از شیگلا کـه همزمـان بـه چنـد دارو     هابراي گونه
ــرح  ــتند، مط ــاوم هس ــیمق ــدم ــفانه ،باش ــی متاس ول

یی مبنی بر مقاومت به این دارو نیز وجـود  هاگزارش
].7[دارد

توانـد یـک خصوصـیت    میهابیوتیکآنتیمقاومت به 
ي متفاوتی از جملـه  هاذاتی یا اکتسابی باشد و با روش

کاهش نفوذپذیري سلول بـراي دارو، کـاهش تجمـع    
تولید ،هادارو بواسطه خروج آن توسط افلوکس پمپ

ل در عملکرد دارو یـا تغییـر   یی که سبب اختلاهاآنزیم
مقاومت دارویـی  شود.میدر مکان هدف دارو ایجاد
].9[تواند تغییر نمایدمیتحت کنترل ژنتیکی بوده و

هدف از این مطالعه بررسی مقاومت به تتراسـایکلین  
ــه  ــین در جدای ــاو آزیترومایس ــران ه ــیگلا در ای ي ش

وهـا  باشد تا با آگاهی از میزان مقاومت به این دارمی
آزیترومایسین بتوان در مـوارد حـاد از آنهـا    خصوصاً

استفاده کرد و تمامی راهکارها را جهـت پیشـگیري از   
بروز مقاومت جدید به کار گرفت.

روش کار
هاشناسایی جدایه

نمونـه شـیگلا کـه از مـدفوع     50این مطالعه بر روي 
مبتلا به اسـهال در شـهر تهـران   زیر پنج سال کودکان 

جداســازي شــده بودنــد، انجــام شــد.)1392-1391(
بر روي محیط مک کانکی آگار مجدداًهاتمامی نمونه

ــیمیایی   ــات بیوش ــد و آزمایش ــت داده ش ــدکش مانن
متیل رد،، تولید اندل،هاتخمیر قنداوره آز،اکسیداز،

ارتونیتروفنیل بتـا  حرکت وسیترات،وگس پروسکور،
بـر روي  آگلوتیناسـیون گالاکتوزید انجام شد. سـپس  

ي اختصاصــی گونــه هــابــا اســتفاده از آنتــی ســرملام
)A,B,C,D،مـورد  ایـران) ) (شرکت بهارافشان، تهران

. قرارگرفتبررسی 
جهــت تاییــد جــنس 4PCRتوســط ipaHحضــور ژن 

از نظـر  هـا همچنـین جدایـه  ].10[بررسی شـد شیگلا
جهت تایید گونه شیگلا فلکسـنري و ژن rfcحضور ژن 

4 Polymerase Chain Reaction
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wbgZی بـه روش  ئگونه شیگلا سونجهت تاییدPCR

S.sonneiيهـا سـویه .گرفتنـد مورد بررسـی قـرار  

ATCC1202وS.flexneri ATCC9290 جهـــت

ي پرایمرهـا مشخصـات ].11،12[شـد کنترل استفاده
گزارش شده است.1استفاده شده در جدول 

مشخصات پرایمرهاي استفاده شده در این مطالعه.1جدول

پرایمرها یمرهاتوالی پرا (5’to 3’)
دماي

Anneali
ng 0C

اندازه محصول
bp

هاحضور ژن
درصد مرجع

ipaH(F) GTTCCTTGACCGCCTTTCCGATACCGTC 60 620 100
Sethabutr et

al, 1993
ipaH(R) GCCGGTCAGCCACCCTCTGAGAGTAC

wbgZ(F) TCT GAATATGCCCTCTACGCT 60 430 84
Ojhaa et
al,2013

wbgZ(R) GACAGAGCCCGAAGAACCG

rfc(F) TTTATGGCTTCTTTGTCGG 60 537 16
Toma et
al,2003

rfc(R) CTGCGTGATCCGACCATG

بررسی حساسیت ضد میکروبی
به روش دیسـک  هابیوتیکآنتیبه هاحساسیت جدایه

2015CLSI1عمــل الدیفیــوژن و بــر اســاس دســتور

ورد استفاده در ي مهابیوتیکآنتی].13،14[انجام شد
ــن مطالعـــه شـــامل آمپـــی ســـیلین      ،)µg10(ایـ

،)µg10(سیپروفلوکساسـین ،)µg15(آزیترومایسین
ــایکلین  ــی س ــین،)µg30(داکس )، µg5(لووفلوکساس

،)µg10(، نورفلوکساســـین)µg10(ماینوســـایکلین
تــــــري متــــــوپریم ،)µg10(استرپتومایســــــین
)µg30(و تتراســـایکلین)µg25(سولفامتوکســـازول

کلیر تکرار شد و اشریشیابااین بررسی دوباشند.می
 )25922ATCC E.coli(وسئو استافیلوکوکوس اور
 )25923ATCCS.aureus(  به عنوان کنترل مـورد

.نداستفاده قرار گرفت
(MIC)تعیین حداقل علظت بازدارندگی

ي هـا بیوتیـک آنتیبررسی حداقل غلظت بازدارندگی
ــه روش رقــتتتراســایکلین  ي هــاو آزیترومایســین ب

در محــیط مــایع و بــر اســاس دســتورالعمل 2متــوالی
2015CLSI15[انجام شد.[

ــت ــیغلظ ــکآنت ــابیوتی ــراي µg/ml1024-5/0ه ب

1 Clinical and Laboratory Standards Institute
2 Micro Broth Dilution Method

براي آزیترومایسین µg/m512-25/0تتراسایکلین و
25922ATCC(در نظر گرفته شـد. اشریشـیا کلـی   

E.coli(وس ئـــــو اســـــتافیلوکوکوس اور )25923
ATCCS.aureus    به عنوان کنتـرل مـورد اسـتفاده (

.ندقرار گرفت
PCRو DNA، استخراج هاپرایمر

شده در مقـالات  ي ذکرهاپرایمرها با استفاده از توالی
)Claudia Toma, Ojha  به شـرکت (TAGC)Tag

Copenhagen A/S Kong Georgs Vej 12 DK-
2000 Frederiksberg Denmark ــفارش داده ) س

دند.ش
Exgene Cell SV)با استفاده از کیت DNAاستخراج 

kit Gene All Biotechnology Co. Ltd Korea) انجام
ــاري از DNAشــد و  ــده در ظــروف ع اســتخراج ش
DNase.و در یخچال نگهداري شد

ــام  ــت انج ــی از  PCRجه ــوب ترکیب ــر میکروتی در ه
استخراج شده هر جدایـه و  DNAپرایمر مورد نظر،

Ampliqon Taq)محلول ترکیبـی شـرکت امپلیکـون    

DNA Polymerase Master Mix Red)  اسـتفاده شـد
.)2ول (جد
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PCRمقادیر و ترکیبات مورد استفاده جهت واکنش .2جدول

حجم مواد
12µl Master Mix

0.5 µl
Primer forward

(0.5µM)

0.5 µl
Primer reverse

(0.5µM)
2 µl DNA template

10 µl Water

25 µl حجم نهایی

PCRبا دماي°C94 دقیقه شروع شـد و  5به مدت
یک (C60°)،(یک دقیقهC94°شامله دور30سپس 
به مدت سه C72°و نهایتاً)یک دقیقه(C72°،)دقیقه

در PCRمحصـول  براي هر جدایه انجام شـد. دقیقه 
کنار نشانگر وزن ملکولی بر روي ژل آگارز الکتروفور 

هـا گردید و با اسـتفاده از اشـعه مـاوراء بـنفش بانـد     
مشاهده و بررسی شدند.

یافته ها
هاسایی جدایهشنا

ژن PCRبر اساس آزمایشات بیوشیمیایی و همچنین 
ipaH.پنجاه جدایه به عنوان جنس شیگلا تایید شدند ،

ــیمیایی،    ــات بیوشـ ــاس آزمایشـ ــر اسـ ــین بـ همچنـ
ــیون و  ــاژنPCRآگلوتیناسـ % wbgZ, rfc16ي هـ

% بـه عنـوان   84به عنوان شـیگلا فلکسـنري و   هاجدایه
.)1لجدو(ی شناسایی شدند ئشیگلا سون

بررسی حساسیت ضد میکروبی
درصـد 98بر اساس نتایج حساسـیت ضـد میکروبـی    

ــه ــاوم هــاجدای ــد دارو مق ــه چن ــد.1همزمــان ب بودن
%) ، تـري  100(بیشترین مقاومت بـه استرپتومایسـین  

%) 96تتراسایکلین (%)،98متوپریم سولفا متوکسازول (
%) مشاهده شـد. مقاومـت بـه    94و داکسی سایکلین (

خوشبختانه تمامی %) گزارش شد.12رومایسین (آزیت
لووفلوکساسین حسـاس  به نورفلوکساسین وهاجدایه

3نتـایج حساسـیت ضـد میکروبـی در جـدول      بودند.

1 Multi Drug Resistance

الگوي مقاومـت  9در این مطالعه گزارش شده است.
.)4براي شیگلا مشاهده شد (جدول

(MIC)تعیین حداقل علظت بازدارندگی 

یـوژن بـه   روش دیسـک دیف کـه بـه  هـا تمامی جدایه
ــد  ــاوم بودن ــایکلین مق ــه  تتراس ــز ب ــن روش نی ــا ای ، ب

ــد و همگــی  مســاوي MICتتراســایکلین مقــاوم بودن
را نشـان دادنـد، کـه بـر اسـاس      µg/ml16ازوبیش

باشند.میمقاوم2015CLSIدستورالعمل 
6در بررسی مقاومت به آزیترومایسین به این روش 

 ـومسـاوي MICکـه  هاجدایهدرصد  µg/mlاز یشب

.)4ن دادند مقاوم گزارش شدند (جدولرا نشا32
PCR

بـر روي ژل آگـارز بـراي    PCRالکتروفورز محصول 
ــد ipaHژن  ــک بان ــه  bp620ی ــان داد و هم را نش

حامل این ژن بودند.هاجدایه
بودند که با یک باند rfcحامل ژنهاجدایهدرصد16
bp537 شـیگلا فلکسـنري   بر روي ژل آگارز به عنوان

نیـز حامـل ژن   هـا جدایـه درصد84شناسایی شدند.
wbgZ ــد ــوده و بان ــارز bp430ب ــر روي ژل آگ را ب

ی شناسایی شدند.ئنشان دادند و به عنوان شیگلا سون

. درصد حساسیت و مقاومت جدایه ها به آنتی بیوتیک ها3جدول 
درصد جدایه ها %          

حساس مقاوم تیک هاآنتی بیو
76 24 آمپی سیلین         
88 12 آزیترومایسین
98 2 سیپروفلوکساسین
6 94 داکسی سایکلین   

100 0 لووفلوکساسین
98 2 ماینوسایکلین
82 18 نالیدیکزیک اسید   

100 0 نورفلوکساسین
0 100 استرپتومایسین
4 96 تتراسایکلین
2 98 تري متوپریم 

سولفامتوکسازول  
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تتراسایکلین در آنهامیزان مقاومت به آزیترومایسین و. الگوي مقاومت جدایه هاي شیگلا  و4جدول 

جدایه ها گونه مقاومت به 
تتراسایکلین

حداقل غلظت 
بازدارندگی 
تتراسایکلین

µg/ml

مقاومت به 
آزیترومایسین

حداقل غلظت 
بازدارندگی 

آزیترومایسین
µg/ml

س الگوي مقاومت براسا
روش دیسک یفیوژن

ها الگو در جدایه
درصد

1 S.sonnei R 512 R 32 T,Dx,SXT,S, ATH 12
2 S.sonnei R 256 S 16 T, Dx ,SXT,S,AM 16
3 S.sonnei R 256 S 16 T, Dx ,SXT,S,AM
4 S.sonnei R 256 S 16 T, Dx ,SXT,S,AM
5 S.sonnei R 256 S 8 T, Dx ,SXT,S,NA 14
6 S.sonnei R 256 S 8 T, Dx ,SXT,S 48
7 S.sonnei R 256 S 16 T, Dx ,SXT,S
8 S.sonnei R 256 S 16 T, Dx ,SXT,S
9 S.sonnei R 256 S 16 T, Dx ,SXT,S
10 S.sonnei R 256 S 16 T, Dx ,SXT,S
11 S.sonnei R 256 S 16 T, Dx ,SXT,S
12 S.sonnei R 256 S 16 T, Dx ,SXT,S
13 S.sonnei R 256 S 16 T, Dx ,SXT,S
14 S.sonnei R 256 R 256 T, Dx ,SXT,S, ATH
15 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S
16 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S
17 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S
18 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S
19 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S
20 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S
21 S.sonnei R 256 S 4 T,Dx,SXT,S,AM
22 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S,AM
23 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S,NA
24 S.sonnei R 256 R 8 T,Dx,SXT,S,ATH
25 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S
26 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S
27 S.sonnei R 256 S 8 T,Dx,SXT,S
28 S.sonnei R 256 S 4 T,Dx,SXT,S
29 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S
30 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S
31 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S,AM
32 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S,NA
33 S.sonnei R 128 S 16 T,Dx,SXT,S,NA
34 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S,NA
35 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S,NA
36 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S,NA
37 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S
38 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S
39 S.sonnei R 256 S 16 T,Dx,SXT,S
40 S.sonnei R 256 R 16 T,Dx,SXT,S,ATH
41 S.sonnei R 256 R 16 T,Dx,SXT,S,ATH
42 S.sonnei R 128 S 16 T,Dx,SXT,S
43 S.flexneri R 128 S 16 T,Dx,MIN,SXT,S,AM 2
44 S.flexneri R 128 S 4 T,Dx,SXT,S,AM
45 S.flexneri R 128 S 16 T,Dx,SXT,S,AM
46 S.flexneri R 128 S 16 T,Dx,S,AM 2
47 S.flexneri R 128 R 32 T,Dx,SXT,S, ATH
48 S.flexneri R 128 S 16 T,SXT,S 2
49 S.flexneri S 4 S 16 SXT,S,NA 2
50 S.flexneri S 4 S 8 SXT,S,AM,NA,CIP 2

Date of
Isolation

Number of diarrheal stool
samples

No. of Shigella spp.
isolated

Number of Shigella spp. Selected for MLST
analysis

November/2012 959 30 7

December/2012 693 18 4
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January/2013 292 0 0

February/2013 312 2 1
March/2013 333 0 0
April/2013 356 0 0

May/2013 415 0 0
June/2013 403 1 1

July/2013 353 2 1
August/2013 385 4 2

September/2013 414 5 2

October/2013 357 8 2

Total 5291 70 20

B       شیگلا فلکسنري  :Dی        ئ: شیگلا سونR      مقاوم :S    حساس :

MIC)حداقل غلظت بازدارندگی براي مقاومت به آزیترومایسین    ≥32 μg/mL)کلین حداقل غلظت بازدارندگی براي مقاومت به تتراسای(MIC ≥ 16 μg/mL)

AM   آمپی سیلین :ATH   آزیترومایسین :CIP   سیپروفلوکساسین :Dx   داکسی سایکلین :NA   نالیدیکزیک اسید :S    استرپتومایسین :SXT تریمتوپریم :
: تتراسایکلینTسولفامتوکسازول    

بحث
تـرین  یکی از مهمهابیوتیکآنتیها به مقاومت باکتري

شیگلا نیز مانند سـایر  باشد.میجامعه کنونیمشکلات 
یی کـه قـبلا بـراي    هـا بیوتیکآنتینسبت به هاباکتري

شده، مقاوم شده است میدرمان شیگلوزیس استفاده
ي جدیـد را لازم نمـوده   هـا بیوتیـک آنتیاستفاده از و

هاي بیمـاریزاي  این باکتري مشابه سایر باکترياست.
چنـد  همزمـان بـه  اومتروده اي تمایل زیادي به مق

].16[دارددارو
MDRي شـیگلا  هـا جدایـه درصـد 98در این مطالعه 

سـایر  باشـد. مـی کـه ایـن رقـم بسـیا ربـالایی     بودند
دیگر نقاط جهان نیز این نتیجه را مطالعات در ایران و

کنند. بـه طـوري کـه در مطالعـه جعفـري و      میتایید
عه دلال ي شیگلا ودر مطالهاجدایهدرصد91همکاران 

گزارش شـدند MDRهاجدایهدرصد96و همکاران 
یی در نپال و چـین نیـز   هاو همچنین بررسی]17،18[

].19،20[این نتایج را تایید نمودند
ی بـود، در  ئدر این مطالعه جدایـه غالـب شـیگلا سـون    

مـیلادي جدایـه  2001-2006هـاي  کـه در سـال  حالی
ــت  ــوده اس ــنري ب ــیگلا فلکس ــب ش ــزا].21[غال یش اف

ــون  ــیگلا س ــازگاري ش ــطح  ئس ــا س ــیط و ارتق ی در مح
ــرايمــیبهداشــت اجتمــاع ــد دلایلــی ب افــزایش توان

ي ایـن  هـا جداسازي این گونه نسبت بـه سـایر گونـه   
].22-24[باکتري باشد

میکروبی مقاومت بالایی را نسـبت  نتایج حساسیت ضد
نشـان داد. %)98به تري متوپریم سولفا متوکسازول (

ت در ایــران مقاومــت بــه ایــن    در ســایر مطالعــا 
گـزارش شـده اسـت   درصـد 2/92-94بیوتیکآنتی

همچنــین در ســایر نقــاط جهــان ماننــد نپــال ].3،23[
و ایالـت متحـده آمریکـا   %)8/81(اسپانیا،)54/81%(
گزارش بیوتیکآنتینیز مقاومت بالایی به این %)66(

].19،25،26[شده است
کـی از داروهـاي   تري متـوپریم سـولفا متوکسـازول ی   

باشد که بـا  میي مدفوعیهاتوصیه شده براي جدایه
توجه به مقاومت بـالایی کـه امـروزه گـزارش شـده      

در ]. 27[کنـد مـی دارو را محـدود است مصرف این
این مطالعـه مقاومـت بـالایی نسـبت بـه تتراسـایکلین      

این نتیجه توسط سایر مطالعـات  مشاهده شد.%) 96(
مقاومت ].28،3[جهان تایید شددر ایران و سایر نقاط 

براسـاس  . %) نیز بسیار بالا بود94(داکسی سایکلینبه
CLSI یی کــه بــه داکســی ســایکلین مقــاوم هــاجدایـه

نتایج این وباشندمیهسنتد به تتراسایکلین هم مقاوم
تحقیق نیز موید این نکته است.

%) بسیار پـایین بـوده کـه    2مقاومت به ماینوسایکلین (
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ممکن است به دلیـل مصـرف کـم آن در جامعـه بـه      
باشد.نسبت تتراسایکلین و داکسی سایکلین

ایــن نکتــه قابــل توجــه اســت کــه نتــایج روش یســک 
دیفیوژن و تعیین حـداقل غلظـت بازدارنـدگی بـراي     
تتراسایکلین یکسان بوده و در بررسـی حساسـیت بـه    

ن دارو شاید بتوان بـه روش دیسـک دیفیـوژن کـه     ای
باشد اکتفا کرد.میآسان تر

ی از خـانواده ماکرولیـدها  بیـوتیک آنتیآزیترومایسین 
باشد که امروزه به عنـوان یـک درمـان آلترنـاتیو     می

در برخی کشورها مانند MDRي شیگلا هابراي جدایه
شودکه متاسفانه مقاومـت میکانادا و آمریکا استفاده

].29،7[گـزارش شـده اسـت   به ایـن دارو نیـز  شیگلا
آزیترومایسین بـه چنـد دلیـل داروي مناسـبی بـراي      

در شـرایط آزمایشـگاهی در   باشـد. مـی درمان شیگلا
ز در ویـک د ي متفاوت شیگلا فعال استهامقابل گونه

غلظت بالاي . براي درمان کافی استروز از این دارو
ــن دارو در ســلول و ــینای از µg/ml8-2MICهمچن

ي شیگلا در کولـون را ممانعـت  هااین دارو رشد گونه
مقاومت بـه ایـن دارو   حاضردر مطالعه]. 30[کندمی

ــوژن   ــک دیفی ــه روش دیس ــد12ب ــه روش درص و ب
ــدگی   ــداقل بازدارن ــد6ح ــد. درص ــاهده ش در مش

میلادي در 2013بررسی دیگري در ایران که در سال 
ــت     ــت، مقاوم ــده اس ــام ش ــفهان انج ــه  اص ــالایی ب ب

ي شیگلا گـزارش  ها%) براي جدایه70آزیترومایسین (
میزان مقاومت شیگلا به آزیترومایسـین در  ].31[شد

در سایر کشورها نیز متفـاوت گـزارش شـده اسـت،    
و در بوتاندرصد 4/34در هند،درصد16بنگلادش

ي شـیگلا بـه ایـن دارو حسـاس بودنـد     هـا تمام جدایه
ممکن اسـت بـه ایـن علـت     اهاین تفاوت].30،32،33[

اطلاعـات کـاملی بـراي    CLSI،2015باشد که تا سال 

ذکر نکرده بود.هاانتروباکتریاسه
در ایـن  بیوتیـک آنتـی نتایج بررسی مقاومت بـه ایـن   

مطالعه در دو روش دیسک دیفیوژن و تعیین حـداقل  
،MICو چـون روش  بودغلظت بازدارندگی متفاوت

 ـمــیباشــدمـی تــريروش دقیـق  وان گفــت میــزان ت
ي شـیگلا در  هامقاومت به آزیترومایسین براي جدایه

میزان پـایین مقاومـت   باشد.میدرصد6این مطالعه 
تواند حاکی از مصرف کم یا میبه این دارو در کشور

باشد.هاصحیح این دارو براي این جدایه

نتیجه گیري
ــر ــالا   اب ــت ب ــده مقاوم ــام ش ــی انج ــاس بررس ي س

ایـران نسـبت بـه تـري متـوپریم      در ي شیگلاهاجدایه
مشابه سایر کشـورها  متوکسازول و تتراسایکلینسولفا

در ،سـازد میبوده و استفاده این دو دارو را محدود
نســـبت بـــه هـــامقابـــل خوشـــبختانه ایـــن جدایـــه

سیپروفلوکساسـین  نورفلوکساسـین، لووفلوکساسـین،  
ــان داده  ــالایی نش ــیت ب ــایکلین حساس ــهوماینوس اندک

مقاومت انند انتخاب مناسبی براي درمان باشند.تومی
نسبت به آزیترومایسین نیز به عنوان داروي خط دوم

باشد و باید پیشگیريمیبه برخی دیگر کشورها پایین
تــر را جــدياز ظهـور مقاومــت بـه داروهــاي جدیـد   

پیگیري کرد و به این نکته توجه کرد کـه در بررسـی   
تـر  ه نتیجـه دقیـق  جهت دستیابی بحساسیت این دارو

ــد از روش  ــین جهــت اســتفاده کــرد.MICبای همچن
ــانی،  ــت درم ــی و شکس ــت داروی ــگیري از مقاوم پیش

میکروبی براي تمـامی عوامـل   آزمایش حساسیت ضد
از مصـرف بـی رویـه    عفونی به روش دقیق انجـام و 

جلوگیري شود.هابیوتیکآنتی

References
1- Todar K. Structure and Function of Bacterial Cells. In: Todar K.Todar's Online Textbook of
Bacteriology, 1st ed. Wisconsin: 2005;1:441-443.
2- Von Seidlein L, Kim DR, Lee H,Wang X, Ali M,Thiem VD, et al. A multicentre study of Shigella
diarrhoea in six Asian countries: disease burden, clinical manifestations, and microbiology. PLoS
Med. 2006 sep;3(9):1556-1569.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 e

jo
ur

na
ls

.a
ru

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

                             8 / 10

https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-1170-fa.html


1395سوم، پاییز شمارهشانزدهم، دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل290

3- Pourakbari B, Mamishi S, Mashoori N, Mahbobi N, Ashtiani MH, Afsharpaiman S, et al.
Frequency and antimicrobial susceptibility of Shigella species isolated in Children Medical Center
Hospital, Tehran, Iran, 2001-2006. Braz J Infect Dis. 2010 Mar-Apr;14(2):153-7.
4- Zhang CL, Liu QZ, Wang J, Chu X, Shen LM, Guo YY. Epidemic and virulence characteristic of
Shigella spp. with extended-spectrum cephalosporin resistance in Xiaoshan District, Hangzhou, China.
BMC Infect Dis. 2014 May15;14(1):1.
5- Jeon Y La, Nam Y, Lim G, Cho S, Kim Y, Jang J,et al. Quinolone-resistant Shigella flexneri
isolated in a patient who travelled to India. Ann Lab Med. 2012 Sep;32(5):366-9.
6- Gharibi O, Zangene S, Mohammadi N, Mirzaei K,Gharibi A, Khajehian A. Increasing
antimicrobial resistance among Shigella isolates in the Bushehr, Iran. Pak J Biol Sci. 2012
Feb;15(3):156-9.
7- Gaudreau C, Barkati S, Leduc JM, Pilon PA, Favreau J, Bekal S. Shigella spp. with reduced
azithromycin susceptibility, Quebec, Canada, 2012-2013. Emerg Infect Dis. 2014 May;20(5):854-856.
8- Chopra I, Roberts M. Tetracycline antibiotics: mode of action, applications, molecular biology, and
epidemiology of bacterial resistance. Microbiol Mol Biol Rev. 2001 Jun;65(2):232-60.
9- Epstein FH, Jacoby GA, Archer GL. New mechanisms of bacterial resistance to antimicrobial
agents. N Engl J Med. 1991 Feb;324(9):601-612.
10- Sethabutr O, Venkatesan M, Murphy GS, Eampokalap B, Hoge CW, Echeverria P. Detection of
Shigellae and enteroinvasive Escherichia coli by amplification of the invasion plasmid antigen H DNA
sequence in patients with dysentery. J Infect Dis. 1993 Feb;167(2):458-461.
11- Ojha SC, Yean Yean C, Ismail A, Banga Singh KK. A pentaplex PCR assay for the detection and
differentiation of Shigella species. Biomed Res Int. 2013 Feb;2013:1-9.
12- Toma C, Lu Y, Higa N, Nakasone N, Chinen I, Rivas M, et al. Multiplex PCR assay for
identification of human diarrheagenic Escherichia coli. J Clin Microbiol. 2003 Jun;41(6):2669-2671.
13- Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Performance standards for antimicrobial
susceptibility testing; twenty fifth informational supplement (M100S25). Pennsylvania: Wayne, 2015
Jan.
14- Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Performance standards for antimicrobial disk
susceptibility tests; approved standard twelfth edition (M02A12). Pennsylvania: Wayne, 2015 Jan.
15- Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Methods for dilution antimicrobial
susceptibility tests for bacteria that grow aerobically; approved standard tenth edition (M07A10).
Pennsylvania: Wayne, 2015 Jan.
16- Patwari AK. Multidrug resistant Shigella infections in children. J Diarrhoeal Dis Res. 1994
Sep:12(3):182-186.
17- Jafari F, Hamidian M, Salmanzadeh-Ahrabi S,Bolfion M,Kharazia P,Yaghobi M, et al. Molecular
diagnosis and antimicrobial resistance pattern of Shigella spp. isolated from patients with acute
diarrhea in Tehran, Iran. Gastroenterol Hepatol from bed to bench. 2008 Jan;1(1):11-17.
18- Soltan Dallal MM, Ranjbar R, Pourshafie MR. The study of antimicrobial resistance among
Shigella flexneri strains isolated in Tehran, Iran. J Pediatr Infect Dis. 2011 Mar;6(2):125-129.
19- Khan S, Singh P, Asthana A, Ansari M. Magnitude of drug resistant shigellosis in Nepalese
patients. Iran J Microbiol. 2013 Dec;5(4):334-8.
20- Zhu J, Duan G, Yang H, Fan Q, Xi Y. Multi-drug resistance and characteristic of integrons in
Shigella spp. isolated from China. Biomed Environ Sci. 2011 Feb;24(1):56-61.
21- Eftekhari N, Bakhshi B, Pourshafie MR, Zarbakhsh B, Rahbar M, Hajia M . Genetic diversity of
Shigella spp. and their integron content. Foodborne Pathog Dis. 2013 Mar;10(3):237-242.
22- Balbi KJ, Rocha EPC, Feil EJ. The temporal dynamics of slightly deleterious mutations in
Escherichia coli and Shigella spp. Mol Biol Evol. 2009 Feb;26(2):345-355.
23- Mardaneh J, Poor SA, Afrugh P. Prevalence of Shigella species and antimicrobial resistance
patterns of isolated strains from infected pediatrics in Tehran. Int J Entric Pathog. 2013 Aug;1(1):28-
31.
24- Ranjbar R, Soltan Dallal MM, Talebi M, Pourshafie MR. Increased isolation and characterization
of Shigella sonnei obtained from hospitalized children in Tehran, Iran. J Health Popul Nutr. 2008
Dec;26(4):426-30.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 e

jo
ur

na
ls

.a
ru

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

                             9 / 10

https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-1170-fa.html


291همکاران و شادي شاهسوان ...مقاومت به تتراسایکلینبررسی

25- Toro C, Arroyo A, Sarria A, Iqlesias N, Enriquez A, Baquero M, et al. Shigellosis in Subjects
with Traveler's Diarrhea Versus Domestically Acquired Diarrhea: Implications for Antimicrobial
Therapy and Human Immunodeficiency Virus Surveillance. Am J Trop Med Hyg. 2015
Sep;93(3):491-6.
26- Wong MR, Reddy V, Hanson H, Johnson KM, Tsoi B, Cokes C, et al. Antimicrobial resistance
trends of Shigella serotypes in New York City, 2006-2009. Microb Drug Resist. 2010 Jun;16(2):155-
61.
27- Eliopoulos GM, Huovinen P. Resistance to trimethoprim-sulfamethoxazole. Clin Infect Dis. 2001
Jun;32(11):1608-1614.
28- Rolain JM. Food and human gut as reservoirs of transferable antibiotic resistance encoding genes.
Front Microbiol. 2013 Jun;4:1-10.
29- Sjolund Karlsson MS, Bowen A, Reporter R, Folster J, Grass J, Howie R, et al. Outbreak of
infections caused by Shigella sonnei with reduced susceptibility to azithromycin in the United States.
Antimicrob Agents Chemother. 2013 Mar;57(3):1559-60.
30- Boumghar-Bourtchai L, Mariani-Kurkdjian P, Bingen E,Duhlluin A,Ifrane SA, et al. Macrolide-
resistant Shigella sonnei. Emerg Infect Dis. 2008 Aug;14(8):1297-9.
31- Sadeghabadi AF, Ajami A, Fadaei R, Zandieh M, Heidari E, Sadeghi M, et al. Widespread
antibiotic resistance of diarrheagenic Escherichia coli and Shigella species. J Res Med Sci. 2014
Mar;19(Suppl 1):S51-5.
32- Ghosh S, Pazhani GP, Chowdhury G, Guin S, Rajendran K, Bhattacharya MK, et al. Genetic
characteristics and changing antimicrobial resistance among Shigella spp. isolated from hospitalized
diarrhoeal patients in Kolkata, India. J Med Microbiol. 2011 Oct;60(Pt 10):1460-6
33- Ruekit S, Wangchuk S, Dorji T,Tshering KP, Pootong P, Nobthai P, et al. Molecular
characterization and PCR-based replicon typing of multidrug resistant Shigella sonnei isolates from an
outbreak in Thimphu, Bhutan. BMC Res Notes. 2014 Feb;7:95.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 e

jo
ur

na
ls

.a
ru

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-1170-fa.html
http://www.tcpdf.org

