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چکیده
ســاله مــواردي از آن در بعضــی از نقــاط کشــور مــی باشــد و هــربــومی بیمــاري وبــا در ایــران یــک بیمــاري :هــدفزمینــه و

هــدف از ایــن  مطالعــه بررســی جنبــه هــاي اپیــدمیولوژیکی و  تعیــین  مقاومــت  آنتــی بیــوتیکی ســویه هــاي .گــرددگــزارش مــی
.در ایران می باشد1384ویبریو کلراي ا لتور سروتایپ اینابا در همه گیري تابستان سال 

کردنـد جمـع   هـا مراجعـه مـی   هـا و درمانگـاه  نمونـه هـاي مـد فـوع از بیمـاران مشـکوك بـه وبـا کـه بـه بیمارسـتان           : روش کار
ــار     ــاکاروز آگــ ــل  ســ ــیترات بایــ ــولفات ســ ــو ســ ــائی و تیــ ــون قلیــ ــاي  آب پپتــ ــیط هــ ــپس در محــ TCBSآوري و ســ

)Thiosulfate Citrate Bile Salts Sucrose ( ــتفاده از روش ــا  اس ــپس ب ــدند و س ــت داده  ش ــد  کش ــاکتریولوژیکی تائی ــاي ب ه
سـویه هـاي جـدا شـده بـه آزمایشـگاه ر فـرانس        %  5ی ییـد نهـا  یجهـت تا .هـاي اختصاصـی سـروتایپ شـدند    نهایتا با آنتـی سـرم  و

ــد ــس از تا. کشــوري ارســال  گردیدن ــرانس پ ــاید رآزمایشــگاه رف ــد نه ــه یی ــوگرام ب ــی بی ــوژن  وی آنت E-testروش د یســک دیفی

.انجام شدMIC)(جهت تعیین حد اقل غلظت مهار کنندگی از رشد
اســتان 26بیمــاري از . بیمــار مبــتلا بــه وبــا در مــد ت زمــان همــه گیــري تشــخیص داده شــد نــد 1118در مجمــوع :یافتــه هــا

از بیمــاران بــین % 50. م گــزارش گردیــدتهــران، همــدان  و قــاســتان هــاي بیشــترین مــوارد بیمــاري از. کشــور گــزارش گردیــد
ــنین   ــد 15-34س ــال بودن ــذکر و  % 53. س ــاران م ــد %47از بیم ــث بودن ــی و   % 7/97.مؤن ــت ایران ــارا ن ملی ــر %   3/2از بیم غی

ــی و ــد ایران ــتا ن بودن ــتان و افغانس ــورهاي پاکس ــد و  % 20. از کش ــد ن ــتري ش ــتان بس ــاران در بیمارس ــرپا% 80از بیم ــورت س یی بص
ــدند ــان ش ــرگ و. درم ــزان م ــاري می ــر بیم ــود% 1می ــویه 1118از . ب ــدا س ــده، ج ــا و  1104ش ــروتایپ ایناب ــورد س ــورد 14م م

نشــان داد بــه احتمــال زیــاد منشــاء بیمــاري بواســطه مصــرف ســبزي خــام بــوده اســت کــه بواســطه مطالعــه حاضــر .اگــاوا بودنــد
تمــامی ســویه هــاي جــدا شــده . بزي جــدا گردیــدمــواردي از ویبریــو کلــرا ،ســروتایپ اینابــا از ســ.مــی شــدندفاضــلاب آبیــاري

ــه کوتریموکســازول، نالیــد یکســیک اســید، و فورازولیــدون مقــاوم بودنــد  ــل تتــرا  . نســبت ب ــر عکــس تمــامی ســویه هــا در مقاب ب
ــد   ــاس بودن ــیلین حس ــی س ــین وآمپ ــین،  اریترومایس ــیکلین، سیپروفلوکساس ــراي   . س ــد  ب ــدگی از رش ــار کنن ــت مه ــل غلظ ــد اق ح

ــازول، ن ــیش از   کوتریموکس ــدون ب ــید و فورازولی ــیک اس ــد یکس ــین   256الی ــراي اریترومایس ــود و ب ــر ب ــی لیت ــرم در میل ــرو گ میک
جـدا  بـا توجـه بـه یکسـان بـودن نتـایج آنتـی بیـوگرام بنظـر مـی رسـد کـه تمـامی سـویه هـاي                . میکروگرم در میلی لیتر بود5/1

.شده از بیماران  منشأ یکسانی داشته باشند
هـاي سـا ل هـاي قبـل سـویه عامـل در همـه گیـري         د هـد کـه بـرخلاف همـه گیـري     اضـر نشـان مـی   مطالعـه ح : نتیجه گیـري 

.، منشأ یکسانی داشتنداحتمالااینابا بود و با تو جه به الگوي آنتی بیوگرام مشابه1384تابستان سال
مقاومت آنتی بیوتیکیتایپ اوگاوا، وسرویبریو کلرا، سروتایپ اینابا، :کلیديواژه هاي 
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مقدمه
باشد کـه عامـل آن   ي حاد عفونی میروبا یک بیما

منفـی، گـرم بـاکتري یـک ویبریوکلرا.ویبریو کلرا است
تـا  قلیـایی pHیده و بی هوازي اختیـاري اسـت و در  خم
9pH=1[رشد می کند[ .

ییکلاسیک توسط میکروارگانیسم هاهمه گیر وباي 
گلوتینه می شوند و آ1Oکه با آنتی سرم ضد آنتی ژن

ایـن  .شـود مـی کننـد ایجـاد   انتروتوکسین تولیـد مـی  
ی بـه دو  یبیوشـیمیا میکروارگانیسم هـا از نظـر خـواص    
دو بیوتایـپ  . شـوند بیوتایپ التور و کلاسیک تقسیم می

اینابـا و هیکـو  سرو تایپ هاي اوگـاوا، بهالتور و کلاسیک 
بنـدرت  جیمـا هیکـو سـروتایپ  .ا تقسیم می شوندجیم

. ]3،2[شودمیمشاهده
ــاکتري   ــن ب ــري از ای ــروه دیگ ــط   گ ــه توس ــا ک ه

نامیـده 1Non-Oشـوند آگلوتینه نمـی  1Oآنتی سرم
ــی ــوندم ــراي  .ش ــو کل ــب  139Oویبری ــرا موج اخی

ماننـد هنـد و   ییادر کشـوره شدیديهمه گیري هاي 
. ]4[بنگلادش شده است

در ایـران مـی   بـومی  بیماري وباي التور یک بیمـاري  
و همه سـاله مـواردي از آن در کشـور مشـاهده     باشد

ال آبکی می باشد که در اسهبیماري از علایم .شودمی
نهایتـا  وشـدید کـم آبـی   صورت عدم درمان منجر بـه  

نتـی  آدر موارد شدید درمان.شوك و مرگ می گردد
.مـی دهـد  بیوتیکی میزان دفع ویبریـو کلـرا  را کـاهش    

آنتی در مقابل1Oویبریو کلر موارد زیادي از مقاومت 
ــک ــابیوتیـ ــد یهـ ــل نالیـ ــیک یی از قبیـ ــیدکسـ ،اسـ

. زول و فورازولیدون گـزارش شـده اسـت   کوتریموکسا
گانه در ویبریو کلرا مورد ی چندیپیدایش مقاومت دارو

باشــد تتراســیکلین کــه ســویه هــاي توجــه زیــادي مــی
در و همچنــینمــی باشــندویبریـوکلرا بــه آن حســاس 

و درمان با شود نمیدرمان بیماري در کودکان توصیه 
کودکـان و  ها از قبیل سیپرو فلوکساسین براي کینولون

ددر اینگونـه مـوار  .دگـرد تجویز نمیهاي باردار خانم
پیشـنهاد اریترومایسـین براي درمـان، اسـتفاده از  اغلب 

.]3[می گردد

مـواردي از  گـرم  ول هر سـاله بخصـوص در فص ـ  
ــران  ــوبی و مرکــزي ای ــاطق جن توســط بیمــاري در من

بیوتایپ التور سروتایپ اگـاوا گـزارش مـی    ا کلرویبریو 
مهمترین تفاوت همه گیري اخیر شیوع سروتایپ . گردد

که درچنـد سـال اخیـردر  ایـران شـایع      اینابا بوده است 
هـدف از ایـن تحقیـق بررسـی جنبـه هـاي       .نبوده است

ــا   ــري ه ــه گی ــت دارو هم ــوي مقاوم ــو الگ ــویه ی ی س
1384جدا شده در همـه گیـري تابسـتان    ویبریوکلراي 

.می باشد

روش کار
از کلیـه بیمـاران   1384هریور ماهاز تیرماه لغایت ش

مراجعه کننده به مراکز بهداشتی  درمانی و بیمارسـتان 
م اسهال مراجعه کرده بودند نمونه یهاي کشور که با علا

از قـرار دادن در  پـس وجمـع آوري با سـواب  مدفوع 
هزمایشـگا آبـه  جهت کشـت Carry-Blairیمحیط انتقال

ي مدفوع در نمونه ها.هاي میکروبشناسی ارسال شدند
 ـ TCBS1وارگ ـآمـک کـانکی  ،دارمحیط هاي ژلوز خون

هـاي همزمان نمونهبطوردر ضمن.کشت داده شدند
و پس از تلقیحرکتال سواب در محیط آب پپتونه قلیائی 

کشـت  TCBSساعت از محیط آب پپتونـه در محـیط   6
ــدند ــامی . داده ش ــاتم ــت ه ــاي پلی ــه 37در دم درج

انکوبه شـدند در صـورت   اعتس24به مدت سانتیگراد
مشـکوك  بـه ویبریـوکلرا  ،نـگ ررشد  کلونی هاي زرد 

آمیزي گرم بعمـل  رنگاز کلونی هاي مشکوكشده و
آزمـایش  دیگـر از قبیـل   آزمـایش هـاي  آمد و سـپس  

لایـزین ،Kligler Iron Agarکشـت در محـیط   ،لازاکات
Stringآزمایش رشته ايآیرون آگار، test   واکسـیداز

گ بـا اسـتفاده از   سـروتایپین در نهایـت  وگرفـت   انجام
والان و مونـو والان اگـاوا و اینابـا و   هاي پلـی  آنتی سرم

139O5[سروتایپینگ شدند[ .
کزتحقیقـات سویه ویبریو کلرا که بـه مر 225بیش ازاز

سـویه  100دند هـاي رفـرانس ارسـال ش ـ   یشـگاه آزما
وش دیسـک  ویبریو کلـراي التـور سـروتایپ اینابـا بـا ر     

1 Thiosulfate Citrate Bile Salts Sucrose
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43دکترمحمد رهبر و همکاران...  بررسی جنبه هاي 

.بیـوگرام شـدند  آنتیNCCLS1دیفیوژن طبق توصیه
هــــاي مــــورد ســــنجش شــــامل آنتــــی بیوتیــــک
ــازول، ــیک ینالیدکوتریموکس ــید، کس ــدوناس ،فورازولی

ــیکلین آموکساســـین،لسیپروف ــیلین، تتـــرا سـ ،پـــی سـ
علاوه بر این حداقل . اریترومایسین و کلرامفنیکل بودند

E-Testروش بـا  )(MICت مهار کنندگی از رشـد  ظغل

کسـیک ینالیـد هاي کوتریموکسازول،نتی بیوتیکآبراي 
کلیــه  نتــایج  بــا .ترومایســین انجــام گردیــدیو اراســید

گــزارش تفســیر و]NCCLS]6اســتفاده از جــداول 
.دیدگر

یافته ها
در مجمـوع  1384بسـتان  ادر جریان همه گیـري ت 

اولـین مـورد  .نفر بـه بیمـاري وبـا مبـتلا شـدند      1118
اي بود کـه از بوشـهر گـزارش    بیماري کودك دو ساله

 ـ. گردید ورد بیمـاري دو نفـر تبعـه    دومین و سومین م
کـه در اول تیـر مـاه    از کنارك چابهار بودنـد پاکستانی

دوم شــهریور وبیســتاریختــتــا .مبــتلا شــده بودنــد
ــاري از1384 ــد  26بیم ــزارش گردی ــور گ ــتان کش . اس

، قم همدان،تهرانهايتاناسازموارد بیماري بیشترین 
گـزارش  مـورد 150و219،190به ترتیب با گلستانو

.)1نمودار (گردید
بـر اسـاس   1384ه وبا در تابستان دتعداد موارد گزارش ش. 1نمودار 
استان 
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1 National Committee for Clinical Laboratory
Standards

مــورد در 93مــوارد بیمــاري بــه تعــدادبیشــترین
بیشترین گروه مبتلایان. هفدهم مرداد گزارش گردید

-34در گروه سـنی  % 50وسال 20-24نی در گروه س
.)2نمودار (سال قرار داشتند15
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را مردان تشکیل می % 47بیماران را زنان واز% 53
ساکن روسـتا  % 21ازبیماران ساکن شهر و % 79.دادند
%) 3/2(وایرانی1092%)68/97(از نظر ملیت.بودند

از .نــدداز کشــورهاي افغانســتان و پاکســتان بونفــر26
ا اینابـا و فقـط  مـوارد را  1104%)99(لحاظ سـروتایپ 

از بیماران در % 20.ایپ اگاوا بودندتسروموارد %14)1(
ی درمـان  یبطـور سـرپا  % 80بیمارستان بستري شدند و

.ش گردیدگزارتن11موارد مرگ تعداد. شدند
انتقال بیماري بـر  ها نشان داد که راه اصلی سیربر

هاي قبل استفاده از سـبزیجاتی بـود کـه بـا     خلاف  سال
ــلاب  ــی شـ ـ آفاض ــاري م ــ. دندبی ــلاب و آزم ایش فاض
سـروتایپ  را به ویبریـو کلـرا  آنهاآلودگی،سبزیجات

.شان دادناینابا 
سنجش حساسیت آنتی بیوتیکی نشان داد که تمامی 

هاي بیوتیکآنتینسبت به%  100ه هاي جدا شدهسوی
اسـید و فورازولیـدون   کوتریموکسازول، نالیـد یکسـیک  

مقاوم بودند و بر عکس تمامی سویه هاي جدا شده در 
،هاي تتراسیکلین، سیپروفلوکساسـین مقابل آنتی بیوتیک

مقاومـت  . اریترومایسین و آمپی سیلین حسـاس بودنـد  
E-testبـا روش  . ل بینابینی بودآنها در مقابل کلرامفنیک

ــدگی    ــار کننـ ــت مهـ ــداقل غلظـ ــراي  حـ ــد بـ از رشـ
بیشـــتر از نالیـــد یســـیک اســـید کوتریموکســـازول و

حداقل غلظت مهار ). مقاوم(ر لیتر بوددمیکروگرم256
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میکروگــرم در 5/1کننــدگی در مقابــل اریترومایســین 
.)حساس(میلی لیتربود 

ثحب
مـورد  1118دادتع ـ1384درهمه گیري تابسـتان  

ــیش ــاري از ب ــد 26ازبیم ــزارش گردی ــتان گ ــه . اس ک
، قـم و همـدان ، تهـران اسـتان هـاي   بیشترین مـوارد از  

اگر چه هر سال تعدادي از موارد بیماري .گلستان بودند
سـال  ایران گزارش مـی شـود ولـی همـه گیـري     وبا در
بزرگترین همـه  از1377پس از همه گیري سال 1384
سـال  تفاوت عمده در همه گیري .تبوده اسهاگیري
. ه اسـت ددر نوع سروتایپ شایع بـو 1377با سال 1384

 ـتاسـرو 1377در سال  اسـت در  پ شـایع اگـاوا بـوده   ی
بـا توجـه   اینابا بود1384در سالحالیکه سروتایپ شایع

ي از ویبریو کلرا سروتایپ اینابا از فاضلاب دبه اینکه موار
بیمـاري  أمنش ـاول وهلـه درجدا گردید به احتمال زیاد

سـبزیجات خـامی بـوده اسـت کـه بـا       مصـرف بواسطه
.نددمی شبیاريآفاضلاب 

مطالعات متعددي در خصوص شیوع وبـا در ایـران   
اي در مطالعـه  . فته اسـت گرهاي گذشته انجام در سال

وبـا  همه گیري نش در اکه توسط دکتر کرامت و همکار
اسـت  در استان همـدان صـورت گرفتـه   1377در سال 

شـده اسـت کـه    شمورد وبا از ایـن اسـتان گـزار   718
ر و سـروتایپ  التـو تمامی موارد گزارش شده بیوتایـپ  

. ]7[ه استاگاوا بود
در 1369-70در دو سال متوالیه اي که در مطالع

جـام  ناستان خوزستان توسط دکتر کجباف و همکارانش ا
سروتایپ هـاي  ، وااگابر سروتایپ علاوه . گردیده است

انـد بطوریکـه در   نیز گـزارش شـده  جیماو هیکوا بااین
در . بوده اندایناباسویه هاي جدا شده % 1369،78سال 

هاي قابل آنتی بیوتیکگان مقاومت در ممطالعه نامبرد
ــیلین  ــی سـ ــیکلین،آمپـ ــازول تتراسـ ــو کسـ ،، کوتریمـ

%4،%4،%41،%56کلرامفنیکل به ترتیب ونیاریترومایس
. ]8[بوده است% 0و

در 1377در یک مطالعه دیگر در همه گیري سـال  
شـفیع و همکـارانش در انسـتیتو    تهران که  توسـط پـور  

نمونه مدفوع مـورد  350پاستورصورت گرفته است از 
ــایش ــد 140آزم ــدا گردی ــرا ج ــو کل ــه ویبری 139ک

1non-Oآنهـا و تایـپ سـر سروتایپ از آنها اگاوا و یک 

تسـت  ،مثبـت براي نمونـه هـاي   محققین همچنین. بود
حساسیت آنتی بیوتیکی انجام دادند که بهتـرین  سنجش

داکسی دارو سیپروفلوکساسین و بعد از آن جنتامایسین،
شدند که بـه  اریترومایسین وکلرامفنیکل شناختهسیلین،

، بـود %  6/8و2/2،%9/2ترتیب میزان مقاومت به آنهـا  
سـبت بـه   در حالیکه مقاومـت سـویه هـاي جـدا شـده ن     

و % 87/ 6یناکسـی تتراسـیکل  ،%6/98کوتریموکسازول 
. ]1[بود% 61/ 9تتراسیکلین

و ائـی در یک بررسی گذشته نگر توسـط دکتـر خز  
در شهرسـتان  1377-81هـاي در بین سالهمکارانش

336مورد وبا گزارش شده اسـت کـه   362زابل تعداد 
ــاوا  ــروتایپ اگ ــا س ــورد آنه ــده 26و م ــدا ش ــویه ج س

1non-Oمورد وباي بررسی شـده  362از .بوده است
از کشــور همســایه  مــورد68محققــین ه عــدر مطال

. ]9[افغانستان بوده است
یر کشورها نیز حاکی از مطالعات انجام شده در سا

افزایش رونـد مقاومـت ویبریـو کلـرا در مقابـل آنتـی       
نجـام  مثـال در مطالعـه ا  بعنوان،داردهاي رایج بیوتیک

در ســال و همکــارانش1گــارگ شــده در هنــد توســط
در ویبریـو کلـرا   تمامی سویه هـاي جـدا شـده   1989

انـد در حالیکـه   بـوده ساسحدیکسیک اسیمقابل نالید
همگـی  1998سال شده در همه گیري جدا سویه هاي 

. ]10[این آنتی بیوتیک مقاوم شده بودندنسبت به
نیا نشان مـی دهـد   مطالعات صورت گرفته در تانزا

ــه  ــیش ازک ــل جــدا ســویه هــاي % 90ب شــده در مقاب
از مـواردي اخیرا . ]11[کوتریموکسازول مقاوم بوده اند

ها در  بین به فلوروکینولوننسبتمقاومت ویبریو کلرا
ــد  رانبیمــا ــه هن بســتري شــده در بیمارســتان از کلکت

.گزارش شده است
ــن در  ــو مای ــامی س ــه تم ــا طالع ــه یه ه ــبت ب نس

یکسـیک اسـید مقـاوم بودنـد     کوتریموکسازول و نالیـد 
چون نتایج .اسیکلین حساس بودندردرحالیکه نسبت به تت

1 Garg
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45دکترمحمد رهبر و همکاران...  بررسی جنبه هاي 

داکسی سیکلین قابـل  تترا سیکلین برايبیوگرامآنتی 
هـا تعمیم می باشد لذا مـی تـوان گفـت تمـامی سـویه     

.]12[دنده این آنتی بیو تیک حساس بوبنسبت 

نتیجه گیري
همـه  خـلاف  دهد کـه بـر  ضر نشان میمطالعه حا

هاي سا ل هاي قبل سویه عامل در همه گیري وبا گیري
تمامی سویه هاي جدا شـده در  .اینابا بود1384سالدر

هاي کوتریموکسازول، نالید یکسـیک  مقابل آنتی بیوتیک
اسید و فورازولیدون مقاوم بودند و بـر عکـس تمـامی    

هـاي  بیوتیـک سویه هـاي جـدا شـده در مقابـل آنتـی       
اریترومایسـین و آمپـی   ،تتراسیکلین، سیپروفلوکساسـین 

بیانداشتن الگوي مقاومت یکسان.سیلین حساس بودند
باشد که تمامی سویه ها داراي منشـا  گر این مطلب می
.   یکسانی می باشند

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــمنابع
ویبریو کلراهاي جداشده سنجش مقاومت آنتی بیوتیکی . یفی مهناز و همکارانسوحدانی پرویز،رضا،شفیع محمد پور-1

 ـ : در تهران1377از نمونه هاي مدفوع در تابستان  لسـا ، مات بهداشـتی درمـانی یـزد   دمجله دانشگاه علوم پزشـکی و خ
.33تا 29صفحات ، شماره دوم، 9وره ، د1380

2-Kaper JB, Morris JG, Levine MM. Cholera. Clin Microbiol Rev 1995 Jan; 8 (1): 48-86.
سـال  مرکز نشر فرهنگـی و تحقیقـاتی نینـوا،   انتشارات: تهران، چهارمچاپ ، بیماریهاي عفونی در ایران. صائبی اسماعیل-3

. 530تا 528صفحات، 1369
4- Faruque SM, Albert MJ, Mekalanos SS. Epidemiology, genetic, and ecology of toxigenic Vibrio
cholerae. Microbiol Mol Biol 1998 Dec; 62(4): 1301-14.
5- WHO/CDS/CSR/EDC/99.8. Laboratory Methods for the Diagnosis of Epidemic Dysentery and
Cholera. CDC, Atlanta, Georgia 1999: pp41-53
6- National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) Performance antimicrobial disk
susceptibility tests. 7th ed Wayen PA. NCCLS. 2000. Approved standards n. M2-A7

علائم بالینی و آزمایشگاهی بیماران مبتلا به وبـا در اپیـدمی   بررسی علل،.محجوب حسین، رنجبر میترا،فریباکرامت -7
، 10دوره 1382همـدان سـال  پزشکی و خدمات بهداشـتی درمـانی   وم لمجله علمی دانشگاه ع: استان همدان1377سال 

. 50تا 43صفحات، 29شماره 
بیماران مشـکوك بـه وبـا در    یکژمطالعات باکتریولوژیک و اپیدمیولو. مشهدي زاده محمد علی، کجباف محمد جواد-8

تـا  69صفحات، 25-26شماره ، 7دوره ، 1376سال.پزشکی دانشگاه علوم پزشکی گیلانمجله دانشکده.منطقه خوزستان
73 .

9- Khazaei HA, Rezaei N, Bagheri GR, Dankoub MA, Shahryari K, Tahai A and et al. Epidemiology
of Vibrio cholerae in Zabol City, Southeast of Iran. Archives of Iranian Mediccine. 2005; 8: 19 7-201
10- Garg P, Nandy RK, Chaudhury P, Chowdhury NR, De K, Ramamurthy T and et al. Emergence of
Vibrio Cholerae O1biotype ELTor serotype Inaba from the prevailing O1 Ogawa Serotype strains in
India. J Clin Microbiol 2000 Nov; 38(11): 4249-53.
11- Urassa WK, Mhando YB, Mhalu FS, Mjonga SJ. Antimicrobial susceptibility pattern of Vibrio
cholerae O1 strains during two Cholera outbreaks. In: Dar es Salam ,Tanzania. East Afr Med J 2000;
77 (7): 350-3.
12- Garg P, Sinha S, Chakraborty R, Bhattacharya SK, Nair GB, Ramamurthy T and et al. Emergence
of fluroquinolone- resistant strains of Vibrio cholerae O1 biotype ELTor among hospitalized patients
with Cholera in Calcutta, India. Antimicrob Agents Chemother 2001 May; 45(5): 1605-06.
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