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  مقدمه
هـاي مـشترك بـين        ترين بيمـاري    بروسلوز يكي از شايع   

تنـسيس    وسلا ملـي  انسان و دام با انتشار جهاني است و بر        
 كـشور   17تنهـا   . باشـد   ترين عامل ايجاد بيماري مي      شايع

در دنيا به عنوان كشورهاي عـاري از بروسـلوز شـناخته            

هاي اخيـر شـيوع بيمـاري        اند در حالي كه طي سال       شده
بروسـلوز    .]1[باشد    در سراسر جهان رو به افزايش مي      

 ندميك بوده و در كشورهاي    آدر بسياري از نقاط جهان      
در ايـران   . در حال توسعه از شيوع بالايي برخوردار است       

نـدميك اسـت و     آبروسلوز انساني در تمام نقاط كـشور        

  چكيده
ايـران  هاي مشترك بين انسان و دام است و بروسلوز انساني در تمـام نقـاط                 بروسلوز يكي از شايعترين بيماري     :زمينه و هد ف   

بـدليل  . بـود  )هر صد هزار نفـر      در 4/132( نفر   51هفتاد يك هزار و      ،1988ل  تعداد بيماران ثبت شده در سا      .باشد ندميك مي آ
  هـا مـوثر      درون سلولي اختياري مي باشند تعداد محدودي آنتـي بيوتيـك بـر ايـن ارگانيـسم                 يها اينكه گونه هاي بروسلاباكتري   

سلا ملي تنسيس جداشده از نمونه هاي باليني انجام          سويه برو  47مطاله حاضر با هدف بررسي حساسيت آنتي بيوتيكي         . باشند مي
  .شده است
 سويه بروسلا ملي تنسيس جداشده از نمونه هاي باليني در آزمايشگاه مورد بررسي قـرار                47حساسيت آنتي بيوتيكي     :روش كار 

 توسـط روش مواد ضد ميكروبي مـورد آزمـايش   ) MIC )Minimal Inhibitory Concentrationحداقل غلظت مهاري  .گرفت
 آنتي بيوتيك در نظـر گرفتـه   ، حداقل غلظتMIC50 و MIC90مقادير  .اندازگيري شد) Agar Dilution( آگار دايلوشن ترقيق

 NCCLS  )Nationalجهـت تفـسير نتـايج از معيارهـاي     . سويه ها مهار گرديد%50 و %90شد كه در آن غلظت به ترتيب رشد 

Committee for Clinical Laboratory Standards (هاي كند رشداستفاده شد براي باكتري .  
ــا ــيكلين  :يافتـــه هـ  ،:003/0MIC50(  و استرپتومايـــسين :MIC90) 25/0 ميلـــي ليتـــر/ميكروگـــرم ،MIC50:0.13(تتراسـ

نـور  . حداقل غلظت مهاري را در آزمايشگاه بر عليه سويه هاي بروسلا ملي تنسيس داشتند             ) :25/0MIC90 ميلي ليتر /ميكروگرم
 بروسلا  نسبت به يحساسيت بيش از نيمي از سويه ها). ميلي ليتر/ميكروگرم 8(  را نشان دادMIC90ساسين بيشترين مقدار فلوك

  )ميلي ليتر/ميكرو گرم  2 مقدارحداقل غلظت مهاري.(ريفامپين كاهش يافته بود
رمان بروسلوز به كار ميروند حـساس مـي          سويه هاي بروسلادر آزمايشگاه نسبت به اكثر آنتي بيوتيكهائي كه در د            :نتيجه گيري 

ي كه بر عليه گونه هاي بروسلا به كار مي روند مقاومت قابل ملاحظه اي مشاهده نگرديد،                 يها در ايران براي آنتي بيوتيك    . باشند
بايـد الگـوي    با وجود اين، از انجائيكه ريفامپين براي درمان بيماريهاي شايعي چون سل بطور وسيع مـورد اسـتفاده قـرار ميگيـرد،                       

 حساسيت منطقه اي ريفامپين بصورت دوره اي مورد بررسي قرار گيرد

  روش آگار دايلوشن، حساسيت آنتي بيوتيكي، بروسلا ملي تنسيس، حداقل غلظت مهاري:واژهاي كليدي
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، هفتـاد و    1988تعداد بيماران با تشخيص قطعي در سال        
يك هزار و پنجاه و يك نفر بودند، كـه يكـي از بـالاترين               

بر اساس اطلاعـاتي    . ]2[باشد    مقادير شيوع در جهان مي    
بيماري هـاي عفـوني منتـشر كـرده         مديريت  كه مركز   

است، وضعيت ايران در مورد بيماري بروسلوز در حـال          
 مـوارد بـروز سـاليانه       1989در سـال    . بهتر شدن اسـت   

 مورد در هر يـك ميليـون نفـر          1000بروسلوز بيش از    
 ، مـوارد بـروز سـاليانه بـه          2003بود،در حاليكه در سال     

بروسلوز انساني  با وجود اين هنوز     .  كاهش يافت  6/238
  . ]3[ تحميل مي كندر جامعه بار سنگيني را ب

 تعـداد مـوارد   1(WHO)سازمان بهداشـت جهـاني    
 هزار مـورد    500جديد بيماري بروسلوز را در هر سال        

گزارش نموده است و اين مقدار بسيار كمتـر از ميـزان            
  .]4[باشد واقعي محاسبه شده بروز بروسلوز انساني مي

ست بـا تظـاهرات گونـاگون كـه     بروسلوز بيماري ا  
هاي مختلف انـسان را تحـت تـأثير           ها و اندام   تمام بافت 
  . ]5،4[دهد  قرار مي
ــعلا ــوقي ــاليني ف ــصاصي اســت و   م ب ــاده غيراخت الع

تظـاهرات  . دهـد   تظاهرات بسيار متغيـري را نـشان مـي        
 ـدار همـراه بـا علا       بيماري به صورت يك سندرم تـب       م ي

ــردر    ــق، س ــرز، تعري ــامل ل ــستميك ش ــردرد، سي د، كم
ــي ــورت      ب ــه ص ــا ب ــوده و ي ــاهش وزن ب ــتهايي و ك اش

هـــايي ماننـــد آرتريـــت، اســـپونديليت،     گرفتـــاري
بـروز   غيـره    آندوكارديت، مننژيت، اپيديـديمواركيت و    

بيوتيـك باعـث      درمـان بروسـلوز بـا آنتـي        .]5[ كنـد   مي
م، كاهش درد و همچنين كاهش عود بيماري        يكاهش علا 

به دليل تمركز   . شود   مي و ساير عوارض ثانويه بروسلوز    
ــلول  ــل س ــلاها در داخ ــتفاده از   بروس ــان اس ــاي ميزب ه

هـا را دارنـد       داروهايي كه قدرت نفوذ به داخـل سـلول        
در درمـان بروسـلوز بـراي        .رسـد   ضروري به نظر مـي    

جلوگيري از بروز مقاومت از تركيـب دو دارو اسـتفاده           
بروسلوز تركيبي از تتراسـيكلين     معمول  درمان   .شود  مي
راكي به همراه استرپتومايسين تزريقي  و يـا تركيـب           خو

بـه جـاي    . ريفامپين خوراكي و تتراسيكلين خوراكي اسـت      
  . ]6[شود استرپتومايسين از جنتامايسين هم استفاده مي

                                                           
1 World Health Organization 

هـاي دارويـي مـضراتي را بـه           هر يك از اين رژيـم     
استرپتومايــسين بايــد بــه صــورت تزريــق . همــراه دارد

هاي   تزريقاما  . تجويز شود ته   هف 3 تا   2عضلاني به مدت    
ــويز     ــت تجـ ــده اسـ ــار آزار دهنـ ــراي بيمـ ــرر بـ مكـ

ــانم  ــيكلين در خ ــسين و تتراس ــه و  استرپتوماي ــاي حامل ه
 سال به دليل تأثير بـر       8تتراسيكلين در كودكان كمتر از      

هـاي دارويـي نتـايج        ايـن تركيـب   .  مجاز نيست  ها،  دندان
 30 درمان   و نسبت عود در تركيب     ]7-11[خوبي دارند   

 درصـد   0-4/8استرپتومايسين و تتراسـيكلين بـين       روزه  
ــوده  ــا دوره   و ب ــامپين ب ــيكلين و ريف ــب تتراس در تركي

اي تتراسـيكلين      هفته 6وره درماني   و د  %8/38درمان بر   
  .]12[ درصد است 0-4/13و استرپتومايسين برابر 

هاي دارويي كه در بـالا ذكـر          علاوه بر معايب رژيم   
 كـه ريفـامپين بـه تنهـايي تجـويز           اي  شد، در زنان حامله   

بيماري نسبتأ بالاست، كه خود ممكن اسـت   شود عود   مي
  .]14،13[هاي مقاوم گردد  باعث بروز سويه

نيــز هــيچ آمــار و ارقــام دقيــق و قابــل  ايــران در 
استفاده در مورد الگـوي مقاومـت و حـساسيت بروسـلا            

. باشـد   هاي رايج در دسترس نمـي       بيوتيك  نسبت به آنتي  
قدان اطلاعات موجب درمـان نامناسـب همـراه بـا           اين ف 

وجــود . هــاي نابجــا بــراي بيمــاران اســت صــرف هزينــه
هاي منتشر شده از بعضي نقـاط دنيـا مبنـي بـر               گزارش

مقاومت بروسلا نسبت به برخي داروها مانند ريفـامپين         
سولفامتوكسازول و يافتن ژن مقاومـت      / متوپريم  و تري 

ودن آمار درست، نيـاز     و نب  ]15-18[نسبت به ريفامپين    
آگـاهي از الگـوي     . شـود   اي دقيق احساس مـي      به مطالعه 

مقاومت اين باكتري موجب استفاده از داروهاي مناسب        
هـاي    گـردد كـه از ميـزان هزينـه          در بيماران مبـتلا مـي     

ضمن اين كه نتايج و     . اقتصادي درمان نيز خواهد كاست    
رد هاي اين طرح در پروتكل درماني بروسـلوز مـو           يافته

مطالعـه حاضـر بـا هـدف        . استفاده قرار خواهـد گرفـت     
تاثير مواد ضد ميكروبي مختلف بر عليه        آيي  بررسي كار 

سويه هاي بروسلا ملي تنسيس جدا شده از كشت خـون           
  .انجام شده است
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  روش كار
ــين    ــراي تعيــ ــه بــ ــه كــ ــن مطالعــ  MIC1در ايــ

هاي رايج در درمان بروسلوز انجام شـد، از           بيوتيك  آنتي
توسـط  يه بروسلا كه از بيماران مبتلا به بروسلوز          سو 50

شناسي دانشكده پزشـكي دانـشگاه علـوم          گروه ميكروب 
مطالعـه  . پزشكي تهران جدا شده بـود، اسـتفاده گرديـد         

روش نمونـه    . تحليلي مـي باشـد     -حاضر از نوع توصيفي   
و زمان انجام مطالعـه در يـك دوره          آسان   گيري از نوع  

و بـراي    مـي باشـد   ) 85مـاه    تـا دي     84دي ماه   ( يكساله
 .هاي آمـار توصـيفي اسـتفاده شـد         آناليز نتايج از روش   

 TSB(2(بـرات     كـيس سـوي     ها در محيط تريپتـي      باكتري
 ساعته  24كشت داده شده بودند كه پس از انكوباسيون         

گراد بـه آن گليـسرول اضـافه و            درجه سانتي  35-37در  
 .دگراد نگهداري شده بودن  درجه سانتي-70در فريزر 

  : MICتعيين 
ــت ــين جهـ ــت روش از MIC تعيـ ــار در رقـ              آگـ

(agar dilution) اسـتاندارد  اسـاس  بـر  وNCCLS) (3 
  .شد استفاده
  : ها سازي باكتري آماده

هـا را از فريـزر    ، بـاكتري MICقبل از انجـام آزمـايش    
كـشت  خـون   خارج كرده ودو بار بر روي محـيط آگـار           

      گرمخانه گذاري   CO2 درصد   5-10داده ودر مجاورت    
پــس از حــصول اطمينــان از خــالص بــودن كــشت . شــد

 50از  .  اسـتفاده شـد    MICها از آنها جهت تعيين        باكتري
 سـويه از    3اي كه كـشت مجـدد داده شـده بـود              سويه

  . سويه انجام شد47ها بر روي  دست رفته و آزمايش
   نسبت به استرپتومايسينMICمراحل انجام تعيين 

  : بيوتيك  ذخيره آنتيتهيه محلول
پودر استرپتومايسين از كارخانه زيگماتهيـه گرديـد        
و چــون طبــق برگــه آنــاليز حــلال و رقيــق كننــده ايــن  

بيوتيك آب مقطر است پـس از محاسـبه و تـوزين              آنتي
پودر آب مقطر استريل به آن اضافه و پـس از اسـتريل             

                                                           
1 Minimal Inhibitory Concentration 
2 Trypticase Soy Broth 
3 National Committee for Clinical Laboratory 
Standards 

دار   هـاي درپـيچ     كردن به روش فيلتراسـيون در شيـشه       
تــوزين پــودر .  نگهــداري شــد-20در فريــزر اضــافه و 

استرپتومايسين جهت تهيه محلول ذخيره براساس روش       
NCCLSشود  و طبق فرمول زير انجام مي.  

  

Volume(ml)×concentration(µ g/ml) 
Assay potency (µ g/ml) Weight(mg)= 

  

 ـ     بيوتيـك بـا غلظـت        ره آنتـي  در اين مطالعه محلول ذخي
  . ماه پايدار است6اين محلول تا .  تهيه گرديد1024

  : هاي كشت تهيه محيط
در اين مطالعه از محيط كشت مولرهينتـون آگـار          

(Mast England) استفاده شد كه پس از استريل كردن 
 هموگلــوبين بــه ،گــراد  درجــه ســانتي50-55در دمــاي 

 بـه  polyvitex (bio Merieux France)و % 1ميـزان  
بيوتيـك در     اضافه شد سپس از اسـتوك آنتـي       % 1مقدار  

 polyvitexساپلمنت شده بـا     (محيط مولرهينتون براث    
هـاي    هاي مختلف تهيـه و بـه محـيط          رقت%) 1به ميزان   

هـاي حاصـل      كشت اضافه گرديد به طـوري كـه محـيط         
ــي ــاوي آنت ــك در غلظــت ح ــا 0025/0هــاي   بيوتي  32 ت

هـا پـس از       كليـه محـيط   . ر شـدند  ليت  ميكروگرم در ميلي  
حصول اطمينان از نظـر آلـوده نبـودن  مـورد اسـتفاده              

  .قرار گرفتند
  :سازي سوسپانسيون ميكروبي جهت تلقيح آماده

 4خـون    ساعته باكتري در محيط آگار       48از كشت   
ليتـر محـيط       ميلـي  3 كلني برداشته و در لوله حاوي        5تا  

گراد گرمخانـه     درجه سانتي  37بروسلا براث تلقيح و در      
به طوري كه پس از انكوباسيون كـدورتي        شدند  گذاري  
  . داشته باشد(CFU/ml 108)فارلند   مك5/0معادل 

آبگوشـت  از سوسپانسيون حاصل در محيط بروسلا  
تهيـه گرديــد بـه طــوري كـه سوسپانــسيون     2-10رقـت  

از سوسپانسيون  .  باكتري بود  106CFU/mlحاصل حاوي     
ليتـر بـه محـيط هـاي كـشت       ميكرو10حاصل به ميـزان   

 CFU/ml 104اضافه شد به طـوري كـه در هـر قطـره     
ــت   ــود داش ــاكتري وج ــت. ب ــا در  پلي ــه 35-37ه  درج

 سـاعت   48 به مـدت     CO2% 10گراد در مجاورت      سانتي
هـاي مـولر هينتـون        به محـيط   .گرمخانه گذاري  شدند   

بيوتيك نيـز بـاكتري تلقـيح         بدون آنتي تكميل شده   آگار  
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 و زنده بودن باكتري آگـاهي يافتـه و          شد تا هم از رشد    
پـس از  . ضمناً از نظر آلودگي احتمالي نيـز كنتـرل شـود      

ها   ها را از نظر رشد باكتري       اتمام زمان انكوباسيون پليت   
بيوتيـك كـه بـه        بررسي كرده و كمترين غلظتي از آنتي      

 در MICطور كامل رشد را مهار كرده بـود بـه عنـوان         
  .نظر گرفته شد

ــين  ــوMICتعي ــه    يه س ــسبت ب ــلا ن ــاي بروس ه
  : جنتامايسين

در ايــن تحقيــق از محــصول جنتامايــسين كارخانــه  
Mast ــستان اســتفاده شــد براســاس دســتورالعمل .  انگل

سي    سي 100كارخانه سازنده با حل كردن يك قرص در         
. آيـد   بـه دسـت مـي   µg/ml 4آب  مقطر غلظتي برابـر      

هاي كـشت هماننـد دسـتورالعملي كـه درمـورد             محيط
بيوتيـك بـا      پتومايسين گفته شد تهيه گرديد و آنتـي       استر

هاي مورد نظر به محيط هاي كشت اضـافه شـد             غلظت
بيوتيـك بـه      هاي كشت حـاوي آنتـي       به طوري كه محيط   

  .ليتر گرديدند  ميكروگرم در ميلي32 تا 0025/0ميزان 
  : بروسلا نسبت به ريفامپينMICتعيين 

 Merck)در ايـــن تحقيـــق از پـــودر ريفـــامپين 

Germany)   مطـابق اسـتاندارد     .  استفاده شـدNCCLS ،
بيوتيك را وزن كرده و با توجه به اين كه حلال ايـن               آنتي
بيوتيك متانول و رقيـق كننـده آب اسـت، اسـتوك              آنتي

گراد نگهداري     درجه سانتي  20- تهيه و در فريزر        1024
تكميـل  پس از ساختن محيط كشت و اضافه كـردن            .شد

بيوتيك كه در محيط مـولر        ي آنتي ها  ، از غلظت  كننده ها 
بـه محـيط هـاي      . هينتون براث ساپلمنته تهيه شده بـود      

ــافه   ــشت اض ــدند ك ــيط ش ــا مح ــاوي   ت ــشت ح ــاي ك ه
 ميكروگرم در   32 تا   0025/0بيوتيكي از     هاي آنتي   غلظت
مطــابق آنچــه قــبلأ گفتــه شــد      .ليتــر شــوند  ميلــي

هـا اضـافه و كمتـرين غلظتـي كـه             سوسپانسيون باكتري 
 در  MICر رشد باكتري شده بود به عنـوان         موجب مها 

  .شد نظر گرفته 
ــين  ــيكلين،   MICتعي ــه تتراس ــسبت ب ــلا ن  بروس

  : نورفلوكساسين  و  سيپروفلوكساسين
ــيكلين،   ــصول تتراســ ــه از محــ ــن مطالعــ در ايــ

 Mastنورفلوكــساسين و سيپروفلوكــساسين كارخانــه   

براسـاس دسـتورالعمل كارخانـه     . انگلستان اسـتفاده شـد    
سـي آب      سـي  100ا حل كردن يـك قـرص در         سازنده ب 

ــا   ــا بـ ــر بـ ــي برابـ ــر غلظتـ ــراي µg /ml 16مقطـ                   بـ
آنتي بيوتيك هاي تتراسيكلين و نورفلوكساسين و غلظت        

µg/ml 8  ــه ــساسين  ب ــي بيوتيــك سيپروفلوك ــراي آنت  ب
بيوتيـك هـاي حاصـله بـه          از محلول آنتـي   . آيد  دست مي 

هـاي    در بخـش  هاي كشت كه دستور سـاخت آن          محيط
ــيط    ــدتا مح ــافه گردي ــت اض ــده اس ــل آم ــا   قب ــايي ب ه

 (µg/ml 32-0.0025)بيوتيـك   هاي مختلف آنتـي  غلظت
 .به دست آيد

هـاي كنتـرل كـه در ايـن تحقيـق بـه همـراه                 سويه
هاي بروسلا مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت عبـارت              سويه

 ATCC E.Coli، 29212 ATCC  25922 :بودنـــد از
Entro.faecalis ،49619  ATCC  Pneumococcus ، 

9213  ATCC  Staph. aureus  
 بــراي MICدر مــورد انجــام آنتــي بيــوگرام و تعيــين 

باكتري بروسلا بايد بخاطر داشت كـه دوز عفونـت زاي           
اين باكتري بـسيار كـم و همچنـين ذرات آئروسـل ايـن              
باكتري مي توانـد از راه دسـتگاه تـنفس و مخـاط چـشم               

لـذا تمـام مراحـل      .  شـود  باعث آلودگي و بيماري انسان    
انجام كـار در زيـر هـود بيولوژيـك و در هنگـام كـار از                 

  .دستكش و ماسك استفاده شد
  

  نتايج
 سويه بروسلا كه در اين تحقيق بررسي شـدند          47

از بيماران مبتلا به بروسلوز جـدا شـده و همـه بروسـلا              
 عوامـل ضـدميكروبي     MICميـزان    .تنسيس بودنـد    ملي

يـك   در آگـار در جـدول        مطالعه شـده بـا روش رقـت       
  . آمده است

 سـويه هـاي بروسـلاي  مـورد     MIC 90 و MIC 50مقـادير  . 1جدول 
  مطالعه

  MIC دامنه  آنتي بيوتيك 
)mg/l(  

MIC 50  
)mg/l(  

MIC 90  
)mg/l(  

  25/0  13/0  01/0  -5/0  تتراسيكلين
  25/0  003/0  0 /0025  -  2  استرپتومايسين

  2  1  0 /005 - 4  جنتامايسين 
  2  1  1 -2  مپين ريفا

  2  75/0  5/0 - 4 سيپروفلوكساسين 
  8  2  2 -8  نورفلوكساسين 
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 بر in vitro را در MICتتراسيكلين كمترين ميزان 
آن بـين   دامنـه   تنسيس داشـته اسـت و         عليه بروسلا ملي  

 بـيش از  MIC . ليتـر بـود   ميكروگرم در ميلي/. 5تا ./. 1
 ،ليتر بود   يليميكروگرم در م  /. 25ها   نيمي از اين باكتري   

ــا/. MIC 1داراي % 8/29 ــرMIC% 8/12و تنهـ /. 5 برابـ
هاي   سويهMICفراواني  . ليتر داشتند   ميكروگرم در ميلي  

  .         آمده است دو بروسلا نسبت به تتراسيكلين در نمودار
ــف    ــدها، طيـــ ــين آمينوگليكوزيـــ  MICدر بـــ

فراوانـي نـسبي    .  بود µg/ml 2-0025/0استرپتومايسين  
MIC اي بروسـلا نـسبت بـه استرپتومايـسين در          ه   سويه

 µg/ml جنتامايـسين    MICطيف   .آمده است يك  نمودار  
هــاي بروســلا   بــوده و فراوانــي نــسبي ســويه4-005/0

 و  MIC50.  آمده است  1نسبت به جنتامايسين در نمودار    
MIC90      ميكروگـرم در ميلـي ليتـر         2 و   1 آن به ترتيـب 

 ريفـامپين   هاي بروسلا نسبت بـه       سويه MIC. بوده است 
ليتر بـوده      ميكروگرم در ميلي   2 و   1هاي    فقط در غلظت  

ــه  ــر % 8/46كـ  2 برابـــر MICداراي % 2/53 و 1برابـ
 MICفراوانـي نـسبي     . ليتـر بودنـد     ميكروگرم در ميلـي   

يـك  هاي بروسلا نـسبت بـه ريفـامپين در نمـودار              سويه
  .آمده است

ــون        ــين كينولــ ــده،   در بــ ــايش شــ ــاي آزمــ هــ
ــساسين ــف سيپروفلوكـ  MIC µg/ml 4-5/0 داراي طيـ

ــي    ــيش از نيم ــه ب ــوده ك ــر MICداراي %) 66(ب  1 براب
هاي بروسلا نسبت بـه        سويه MICفراواني نسبي   . بودند

  .آمده استدو  سيپروفلوكساسين نمودار 
           بــــالاتري بــــين  MICنورفلوكــــساسين داراي 

µg/ml 8-2 داراي % 88/63 بــــود كــــهMICبرابــــر            
µg/ml 4 فراواني نـسبي    .  بودMIC  هـاي بروسـلا       سـويه

  . آمده است2بيوتيك در نمودار  نسبت به اين آنتي
  

  بحث
بيوتيكي، عودهـاي مكـرر در        افزايش مقاومت آنتي  
هـاي    هـاي درمـاني بـا روش        بيماري بروسـلوز، شكـست    

متداول و فقدان اطلاعات در مورد حساسيت بروسـلاها         
كند كه بـه     مي بايجانسبت به داروهاي رايج در درمان،       

بيـوتيكي در بروسـلاها پرداختـه         بررسي مقاومـت آنتـي    
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  اي جنتامايسين، ريفامپين و استرپتومايسينفراوني نسبي سويه هاي بروسلا نسبت به آنتي بيوتيك ه. 1نمودار 
  

4.3

66

23.4

6.4

29.8

57.4

12.8
23.4

63.8

12.8

0
10
20
30
40
50
60
70

0.01 0.25 0.5 1 2 4 8

ciprofloxacin
tetracyclin
norfloxacin

  
  

    فراوني نسبي سويه هاي بروسلا نسبت به آنتي بيوتيك هاي سيپروفلوكساسين، تتراسيكلين ونورفلوكساسين. 2نمودار 
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هــاي   ســويهMICدر ايــن مطالعــه طيــف ميــزان  .شــود
 بـوده    µg/ml 5/0-01/0بروسلا نسبت بـه تتراسـيكلين       

  ). 1جدول ( را دارد MICكه كمترين 
 همـه   MIC ميزان   1976در سال    1فارلدر مطالعه   

 گــزارش شــده اســت mg/L 1هــا كمتــر از  تتراســيكلين
  نيـز  1986و همكاران در سـال   2 بوشدر مطالعه .]19[

ليتــر بــوده كــه   ميكروگــرم در ميلــيMIC ،5/0ميــزان 
 در 1989در ســال  .]20[ مــشابه  مطالعــه حاضــر اســت

و همكـاران بـر      3يوسـف خـان   عربستان سعودي توسـط     
اي انجــام  تنــسيس مطالعــه  ســويه بروســلا ملــي49روي 

 گــزارش 001/0-6/0 را بــين MICدادنــد و ميــزان  
در اسـپانيا در سـال       4رودريگـز در مطالعه    .]21[كردند  

ليتــر   ميكروگــرم در ميلــيMIC2-01/0   ميـزان 1993
  . ]12[ذكر شده است

در تركيه   5 تركمني اي توسط    مطالعه 2006در سال   
 نسبت به تتراسيكلين را     MICانجام شده است كه ميزان      

ليتر   گرم در ميلي     ميلي 5/0 برابر   MIC90 با   5/1-032/0
هاي    سويه MICطيف ميزان    .]22[گزارش نموده است    

بروسلا نسبت به تتراسـيكلين در مطالعـه حاضـر مـشابه            
 ]12[ باشد    مي  1993از اسپانيا در سال     رودريگز  مطالعه  

از كشور تركيـه    تركمني   2006و نسبت به گزارش سال      
ان سعودي  در حالي كه از كشور عربست     . باشد  تر مي   پايين

ــاران در ســال  6 ممــيشتوســط% 6/0مقاومــت   و همك
هاي مطالعـه     تمام سويه  .]23[ گزارش شده است     2000
  .نسبت به تتراسيكلين حساس بودندحاضر 

هـاي درمـاني يكـي از         استرپتومايسين نيز در رژيم   
 در  MICطيـف ميـزان     . تركيبات مـورد اسـتفاده اسـت      

ليتر بـوده      ميكروگرم در ميلي   0025/0-2مطالعه حاضر   
است كه نـسبت بـه اكثـر مطالعـات انجـام شـده كمتـر                

 در مقايسه با كشورهاي همسايه  MIC90ميزان  . باشد  مي
  نيــز 2006و تركيــه ) 1989(ماننــد عربــستان ســعودي 

از ممـيش   در حـالي كـه       .]22،21[ تـر بـوده اسـت       پايين

                                                           
1 Farrel 
2 Bosch 
3 Yousef Khan 
4 Rodriguez 
5 Turkmani 
6 Memish 

 ميزان مقاومت نـسبت     2000عربستان سعودي در سال     
ــسين را  ــه استرپتوماي ــرده اســت %6/0ب ــلام ك . ]23[  اع

بيوتيـك    نـسبت بـه ايـن آنتـي       مطالعـه حاضـر     هاي    سويه
  .حساس بودند
ــزان  ــسين در مطالعــه  MICمي ــه جنتاماي ــسبت ب  ن

ليتـر بـوده       ميكروگـرم در ميلـي     4 تـا    005/0حاضر بين   
ــت ــزان . اسـ ــر MIC50ميـ ــر MIC90 و 1 برابـ  2 برابـ

ليتر بـوده اسـت كـه در مقايـسه بـا              روگرم در ميلي  ميك
 5/1 الـي    032/0يعني   تركمني   2006نتيجه مطالعه سال      

ليتـر همخـواني     ميكروگـرم در ميلـي  2 برابر MIC90 و 
ــه  . دارد ــا نتيج ــسه ب ــي در مقاي ــهµg/ml 5/0ول   مطالع

ايـن اخـتلاف     .]24[  برابـر بـالاتر بـوده اسـت        8 7داهوك
ده بيشتر از جنتامايسين در كشور ما       احتمالاً به دليل استفا   

هـاي مـورد      بوده و يا ناشي از اخـتلاف در تعـداد سـويه           
 يكي از داروهـايي اسـت كـه در     ريفامپين، .مطالعه است

. شـود   توصيه مي  WHOرژيم درماني بروسلوز توسط     
-2هاي بروسلا در مطالعه حاضر بين          سويه MICميزان  

  .ليتر بود  ميكروگرم در ميلي1
 µg/ml 4ريفـامپين،    MICميزان   بوش   لعهدر مطا 
 در مطالعـه اي كـه از        1989در سـال     .]20[بوده اسـت    

منتشر كرد، طيـف ميـزان       يوسف خان    عربستان سعودي 
MIC ،µg/ml 5/2-02/0 بــوده اســت و ميــزان MIC90 

   هـا   بوده است كه ايـن     15/0 برابر   MIC50 و   25/0آن  
 ـ           از  ر مـي  مقادير به دست آمـده از مطالعـه حاضـر كمت

 كـه از اسـرائيل       8شتاين رابين ولي در مطالعه   .]21[ باشد
 و MIC50 5/2 گـــزارش شــده اســـت  1991در ســال  

MIC90 ــر ــي 4 براب ــرم در ميل ــه از    ميكروگ ــود ك ليترب
  . ]25[ بالاتر بوده است حاضر مقادير مطالعه
 9 لـوپز  اي در مكزيك توسـط       مطالعه 2004در سال   

 ميكروگـرم در    MIC  ،4انجام شده كـه حـداكثر ميـزان         
 MIC برابـر حـداكثر ميـزان        2كه    ]17[ليتر بوده     ميلي

 2 آن برابر    MIC90مطالعه حاضر بوده است ولي ميزان       
ليتر كه با مطالعـه حاضـر همخـواني           ميكروگرم در ميلي  

 2006از تركيه در سال  تركمني در مطالعه .داشته است

                                                           
7 Dahouk 
8 Rubinstein 
9 Lopez 
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 برابـر   MIC90 و ميـزان     MIC  ،5/1-094/0طيف ميزان   
. تر بوده اسـت     بوده كه از نتايج مطالعه حاضر پايين       0/1

ــشندگي    ــزان ك ــداقل مي ــراي  MBC(1(ح ــامپين ب  ريف
 و  ]26[ باشـد    مـي  mg/l 1-06/0هاي بروسلا بـين       سويه

 سويه بررسي شده در ايـن  47 سويه از   MIC 25ميزان  
ها   اين سويه . بوده است ) 1نمودار (mg/l 2مطالعه برابر   

  . گرفته شدندبه عنوان غيرحساس در نظر
 كند  هاي ، باكتري NCCLSاز طرف ديگر براساس     

گرم در ليتر حـساس نـسبي          ميلي MIC 2با ميزان   رشد  
  . ]26[شوند  در نظر گرفته مي

هــاي مطالعـه حاضــر هـشداري بــراي وقــوع    يافتـه 
هـاي بروسـلا در       مقاومت نسبت به ريفـامپين در سـويه       

فـامپين  در نتيجـه اسـتفاده از ري       .رود  كشور به شمار مي   
ــت ــه    در عفون ــاطقي ك ــوزيس در من ــاي غيرتوبركول ه

انسيدانس بالايي از توبركولوز وجود دارد بايد با احتيـاط          
ــن محــدوديت و    ــود اي ــا وج ــشتري انجــام شــود و ب بي

بايستي به دنبـال      هاي درماني متداول بروسلوز مي      رژيم
  .ميكروبيال جديد بود عوامل آنتي

 و نـسبت    لزوم درمان تركيبي، طول مدت درمـان      
هاي دارويي، بررسـي      هاي درماني با برخي رژيم      شكست

ــان      ــراي درم ــد ب ــاي جدي ــورد داروه ــق در م و تحقي
هـا طيـف فعاليـت       فلوروكينولـون . طلبـد   بروسلوز را مي  

اي دارند اين داروهـا بـه صـورت           باكتريال گسترده   آنتي
هاي فاگوسيتي نفـوذ      خوراكي بوده و به خوبي در سلول      

 بالايي را ايجاد مي نمايند و فعاليت        كرده و غلظت بافتي   
 دارنـد  in vitroهـاي بروسـلا در    خوبي بر عليـه سـويه  

]26[.   
لـذا توجــه بــه اسـتفاده از ايــن داروهــا در درمــان   

هاي داخل سلولي    هاي ايجاد شده توسط باكتري      عفونت
در اين مطالعه بنابر نظر مـشاور عفـوني       . جلب مي شود  

ــون  ــين فلوروكينولـ ــا از سي از بـ ــساسين و هـ پروفلوكـ
نورفلوكـساسين كــه فعاليــت متوســطي دارنــد ولــي در  

طيـف   .باشـند، اسـتفاده شـده اسـت        ايران موجـود مـي    
هـــاي بروســـلا نـــسبت بـــه      ســـويهMICميـــزان 

                                                           
1 Minimum Bactericidal Concentration 

 ميكروگـرم   5/0-4سيپروفلوكساسين در مطالعه حاضـر      
  .ليتر بوده است در ميلي

هـاي بروسـلا در مطالعـه          سويه MICطيف ميزان   
سيپروفلوكــساسين نــسبت بــه همــه حاضــر نــسبت بــه 

از تركيه   2 يامازهام مطالعات بالاتر بوده و تنها در مطالعه      
 برابــر حــداكثر MIC 4 حــداكثر ميــزان 2005در ســال 

در حـالي كـه     .  در مطالعه حاضر بوده است     MICميزان  
MIC90     گزارش از كشور تركيه از MIC90حاضر  مطالعه 

 MIC ميـزان    ايـن اخـتلاف در     .]22،19[ كمتر بوده است  
نــسبت بــه كــشورهاي ديگــر احتمــالاً بــه علــت اســتفاده 

در مورد  .بيوتيك در كشور ايران است رويه اين آنتي بي
. نورفلوكـساسين مطالعـات كمـي صـورت گرفتـه اسـت      

هاي بروسلا مطالعه حاضر نـسبت بـه           سويه MICميزان  
  .ليتر بوده است  ميكروگرم در ميلي2-8نورفلوكساسين 

ــه ــدر مطالع ــال وك  داه ــزان 2004در س  MIC ،3  مي
 از  2006در سـال    . ليتر بـوده اسـت      ميكروگرم در ميلي  

و همكـاران منتـشر      تركمنـي    كشور تركيـه گزارشـي از     
 ميكروگـرم   4 تا   25/0 را بين    MICشده است و ميزان     

 در  MICحداكثر ميزان   . اند  ليتر گزارش كرده    در ميلي 
ــن  ــزان   اي ــداكثر مي ــر ح ــه دو براب و  در دMICمطالع

  . ]24،22[ مطالعه فوق الذكر است
  

  گيري  نتيجه
تواند يكـي از      بيوتيكي مي   هاي آنتي   افزايش مقاومت 

  . باشددر ايران هاي درماني  دلايل شكست
  

  پيشنهادات 
اي   بيوتيكي قابـل توجـه       با وجود اينكه مقاومت آنتي    

تنـسيس در مطالعـه حاضـر         هـاي بروسـلا ملـي       در سويه 
  :شود  توصيه مينشد  موارد زيرمشاهده 

ــي    -1 ــساسيت آنت ــين ح ــايش تعي ــام آزم ــوتيكي  انج بي
هاي بروسلا جدا شـده از        براي تمام سويه  ) بيوگرام  آنتي(

ولـي در زمـان مـشاهده عـود         . شود  بيماران توصيه نمي  
  .گردد  توصيه ميMICبيماري انجام تعيين 

                                                           
2 Yamazham 
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با وجود انسيدانس بالاي توبركولوز در كشور ايـران          -2
يفامپين را براي درمان توبركولوز حفـظ       لازم است كه ر   

هاي ديگـر از قبيـل بروسـلوز     نمود و در درمان بيماري  
 .به دنبال داروهاي جايگزين بود

ها نسبت    اي جهت تعيين حساسيت سويه      ارزيابي دوره  -3
ــامپين توصــيه    ــه خــصوص ريف ــداول ب ــه داروهــاي مت ب

 .گردد مي

ين يپـا  MICبا توجه به نتايج مطالعـه حاضـربه دليـل            -4
تتراسيكلين، استفاده از اين دارو در درمان بروسـلوز در          

 پــائين MICهمچنــين بعلــت  .اولويــت قــرار مــي گيــرد
سيپروفلوكــساسين در مــوارد لــزوم بــه عنــوان داروي  

 .جايگزين استفاده از اين آنتي بيوتيك توصيه مي شود

  

   ــــــــــــــــــــــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــمنابع
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