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 حمايت هاي بي دريغشان، تشكر مينمايم.
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 خلاصه فارسي

سالمونلاها گروه  بزرگي از ارگانيسم هاي روده اي مي باشند و بيماريهاي ناشي از آلودگي با آنها از 

جمله حصبه و گاستروانتريت يكي از مسائل مهم  بهداشتي در سراسر جهان به ويژه كشورهاي در 

حال توسعه مي باشد. سفالوسپورين هاي وسيع الطيف بويژه سفترياكسون جهت عفونت هاي شديد 

ناشي از سالمونلا مورد استفاده واقع مي شوند اما در سالهاي اخير ايزوله هاي سالمونلا مقاوم به اين 

آنتي بيوتيكها بكرات در ايالات متحده امريكا، آمريكاي جنوبي،  اروپا، آسيا و روسيه گزارش شده 

 ) به اشكال محتلف مي (ESBLsاست. اين ايزوله ها واجد آنزيم هاي بتالاكتامازي وسيع الطيف

باشند كه حلقه هاي بتا لاكتام را در اين آنتي بيوتيكها مورد هدف قرار داده و آنها را غيرفعال مي 

 كنند.

 تعيين ميزان مقاومت به آنتي بيوتيك هاي سفالوسپورين نسل سوم در ميان ايزوله هاي سالمونلا 

 ) در ميان ايزوله (ESBLs،تعيين ميزان وجود بتالاكتامازهاي وسيع الطيف جدا شده از موارد باليني

 به ESBLsهاي سالمونلا جدا شده از موارد باليني و تايپ بندي مولكولي ايزوله هاي سالمونلا واجد

  اهداف اين تحقيق مي باشد . ازERIC PCRروش 

 ) در بين ايزوله هاي (ESBLsدر اين تحقيق با روش استاندارد، آنزيم هاي بتالاكتامازي وسيع الطيف

 را 1387 و 1386سالمونلا جدا شده از موارد باليني در چند بيمارستان بزرگ تهران در سالهاي  

 شناسايي و ميزان شيوع آنها مشخص شد.

تعيين حساسيت آنتي بيوتيكي تمام نمونه هاي كشت مثبت از نظر سالمونلا  از طريق روش 

استاندارد كربي باوئر با آنتي بيوتيكهاي نسل سوم سفالوسپورين از جمله سفترياكسون ، سفتازيديم 
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 ) صورت گرفت. (ESBLsو غيره جهت غربالگري سويه هاي توليد كننده بتالاكتاماز وسيع الطيف

تفسير نتايج بشكل حساس ، نيمه حساس ، مقاوم بر اساس دستورالعمل شركت سازنده آنتي بيوتيك 

 )، از تركيب هر كدام از (ESBLsصورت گرفت. جهت اثبات وجود بتالاكتامازهاي وسيع الطيف

آنتي بيوتيك هاي نسل سوم سفالوسپورين با كلاولانيك اسيد استفاده شدو نتايج حساسيت با اين 

تركيب ها با نتايج حاصل از بررسي هر كدام از آنتي بيوتيك ها به تنهايي، مقايسه شد و در صورت 

معني دار بودن اختلاف حساسيت نتيجه تاييد شد.  در مطالعه ما تمام ايزوله هاي مثبت با استفاده از 

  بررسي و تشابه ژنتيكي ايزوله ها در هر سروتايپ بطور مجزا بررسي شد .ERICپرايمر 

 نمونه راشامل مي شود ، بيشترين مقاومت را به 57 درصد نمونه ها كه4/81 نمونه سالمونلا 70از 

  درصد به توبرومايسين، جنتامايسين، اميكاسين و43/1 داروي ناليديكسيك اسيد نشان دادند.

 نمونه مقاوم به سفالوسپورين هاي نسل سوم 8مقاومتي به سيپروفلوكساسين نشان داده نشد. 

كل نمونه ها بود كه  درصداز43/11سفوتاكسيم ، سفتازيديم، سفترياكسون وجود داشت كه معادل 

 توسط تست غربالگري  غربال شدند.

 به اين صورت بود : با توجه به باندهايي ESBL ايزوله هاي واجد ERIC-PCR نتيجه حاصل از 

كه گرفته شد و مقايسه آنها سويه هاي با سروتيپ انتريتيديس باندهاي كاملا مشابه داشتند و از نظر 

ژنتيكي خيلي شبيه به هم بودند، ولي در چها ر نمونه اينفنتيس تفاوت زياد در مقايسه  باندها حاكي 

 از قرابت ژنتيكي كم وعدم تشابه خويشاوندي اين چهار سويه بود.

 شيوع كشت هاي مثبت در يك  دستاورد مهم اين تحقيق اين نكته است كه : آگاهي درباره

 ضروري ، بالا استفاده مي كنندبيمارستاني كه از روش هاي مدرن فرموله شده درواحدهاي با خطر
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الگوي مقاومت كشتهاي باكتريايي دريك محدوده جغرافيايي، راهنمايي براي كاربرد  . دانشاست

 با استفاده از ERIC-PCR .مناسب و هوشمندانه تست  حساسيت سنجي آنتي بيوتيكي  است 

، يكي از روشهاي قدرتمند تايپينگ DNAاوليگونوكلئوتيدهاي تكرار شونده به عنوان آغازگر سنتز  

  به شمار مي روند.

  (بتالاكتامازهاي وسيع الطيف).ESBLواژه هاي كليدي: سالمونلا، مقاومت ضد ميكروبي ،
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 بيان مسئله

گونه هاي سالمونلا يكي از مهم ترين عوامل بيماريزاي قابل انتقال از غذا و آب در سراسر جهان 

محسوب مي گردند. از آنتي بيوتيك ها از زمان كشف آنها تا به امروز در درمان بيماري هاي عفوني 

به صورت گسترده استفاده شده است، اگرچه بسياري از پاتوژن هاي انساني به اين تركيبات مقاومت 

. افزايش مقاومت هاي آنتي بيوتيكي در باكتري ها يك مشكل (Salyers et al, 2005)پيدا كرده اند 

جهاني محسوب مي شود. صحت اين مطلب را مي توان از تعداد مقالات چاپ شده در اين زمينه كه 

از نقاط مختلف جهان گزارش شده اند مورد بررسي قرار داد. 

امروزه در نقاط مختلف جهان سويه هاي سالمونلاي مقاوم به آمپي سيلين، كلرامفنيكل، 

. براي (Bhutta et al, 2006)كوتريموكسازول، كينولون ها و سفالوسپورين ها گزارش مي شوند 

 ميلادي در انگلستان، و 50اولين بار مقاومت آنتي بيوتيكي به كلرامفنيكل در سالمونلا ها در دهه 

 (MDR)سپس در يونان مشاهده شد، و بعد از آن نيز همراه با اپيدمي سالمونلاي مقاوم به چند دارو 

 ميلادي سالمونلا تيفي با مقاومت چندگانه نسبت 80در اواخر دهه    .در مكزيك و هند مشاهده شد

به كوتريموكسازول، آمپي سيلين و كلرامفنيكل از هندوستان، آفريقاي جنوبي و چند كشور ديگر 

.  (Chinh et al, 2000)گزارش شد 

اين اطلاعات بيان كننده اين حقيقت هستند كه مقاومت آنتي بيوتيكي، يك مسئله رو به افزايش در 

سويه هاي سالمونلا بوده و مشكلات گسترده اي را جهت درمان آنتي بيوتيكي بيماري هاي ناشي از 

اين گروه باكتري ها ايجاد كرده است. اخيراً در چندين كشور آسيايي، اروپايي و آمريكاي جنوبي 
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گزارشاتي مبني بر بروز همه گيري و پاندمي سويه هاي سالمونلا مقاوم به چند دارو، واجد اينتگرون 

.  (Salyers et al, 2005)منتشر گرديده است

فيزيولوژي و ساختارسالمونلا 

باسيل هاي گرم منفي و بي هوازي اختياري هستند. اكسيد از منفي و تخمير كننده مي باشند و غشاي 

خارجي آنها سبب حساسيت ارگانيسم نسبت به خشكي  مي شود. ليپوپلي ساكاريد آنها شامل پلي 

 (اندوتوكسين) مي باشد. باكتري سالمونلا يكي از Aساكاريد خارجي، پلي ساكاريد داخلي، ليپيد 

اعضاي خانواده انتر و باكتريا سه است كه يكي از شايعترين باكتري هاي منتقله از حيوانات به انسان 

است كه به دليل تنوع مخازن حيواني از مهمترين عوامل بيماري هاي منتقل شونده از غذا و يكي از 

 )1381،238،زترواجمشكلات بهداشتي در سرتاسر جهان مي باشد.(

 منفي مي باشد ONPGاز نظر ويژگي هاي بيوشيميايي اين باكتري ها لاكتوز را تخمير نكرده و اندول و 

 Baumler etولي از نظر تست هاي توليد سولفيدهيدروژن مصرف سيترات و حركت مثبت هستند.(

al، 1998 (

طبقه بندي سالمونلا 

به علت شباهت زياد بين گونه هاي مختلف آن پيچيده است زيرا به جاي يك گونه مجموعه اي از 

گونه ها را تشكيل مي دهد اعضاي جنس سالمونلا بر مبناي اپيدميولوژي، نوع ميزبان، واكنش هاي 

 1929 طبق بندي مي شوند. اولين طبقه بندي در سال o ،H ،Vبيوشيميايي و ساختار آنتي ژن هاي 

توسط وايت پايه گذاري و توسط كافمن تكميل گرديد كه هر سروتيپ سالمونلا را به عنوان يك 

 3گونه سالمونلاي مجزا معرفي كرد. سيستم طبقه بندي ديگر سيستم ادواردز اويگ كه سالمونلا را در 
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گونه كلراسوئيس، انتريتيديس و سالمونلا تايفي) و صد سروتيپ تقسيم بندي كرد.    

‌ آنها، مشخص DAN) از يك طرف معادلات ساختار ,Joklik etal,1992  1386(رنجبروهمكاران،

 گونه به نام هاي سالمونلا انتريكا و سالمونلا بانگوري مي باشد. سالمونلا 2مي كند كه اين جنس داراي 

 زير گونه تقسيم مي شود كه بيشترين پاتوژنهاي انساني را در خود جاي داد. تاكنون در 6انتريكا به 

 شناسايي شده است.(جاورتز، H وo سروتيپ سالمونلا بر اساس آنتي ژنهاي 2500حدود 

1381،238 (

 از سالمونلا  بيماري هاي ناشي

  عفونتهاي سالمونلا در انسان به صورت انتروكوليت حاد، تب روده اي و سپتي سمي بروز مي نمايد.  

(Brooks etal ,2004) اكثر سروتيپ ها مي توانند موجب انتريت شوند. سالمونلا به ديواره روده هجوم

مي برد و با توليد انتروتوكسين ها موجب تهوع، استفراغ و اسهال مي شود تهاجم به بافت از طريق 

حضور سلولهاي پلي مرفونوكلئر در مدفوع به اثبات مي رسد اما باكتري ندرتاً از طريق دستگاه گوارش 

به ساير اعضاي بدن منتشر مي شود. اين عفونت بين انسان و حيوان مشترك بوده و در نيمي از موارد 

طيور منابع عفونت مي باشد. سالمونلا در فرآورده هاي خام بدست آمده از حيوانات مانند شيرهاي 

پاستوريزه نشده، تخم مرغ ها، گوشت ها و گوشت مرغ و ماهي مي توانند يافت شوند و همچنين به 

وسيله حيوانات خانگي و مردمي كه دچار اين باكتري هستند انتقال پيدا مي كند و همچنين به وسيله 

غذا يا آب آلوده شده به مدفوع يا ادرار حيوانات نيز منتقل مي يابد. تب تيفوئيد يكي از بيماري هاي 

ناشي از سالمونلا است كه در اثر آلودگي با سالمونلا انتريكا سروتيپ تايفي ايجاد مي شود كه حالت 

حاد بيماري با علائمي شامل بي اشتهايي، بي حالي، سردرد ملايم، يبوست، اسهال، درد شكم و تب 
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مي باشد. بيماران بدحال دچار اختلالات مغزي، شوك و خونريزي روده اي نيز ممكن است 

 اگر چه گاهي اوقات كودكان سريعاً و ناگهاني ,Boumler etal,1998) , 1386بشوند(رنجبروهمكاران،

 ماه 2 هفته و يا در برخي از موارد بعد از 1-3بيمار مي شوند اما علائم و نشانه ها به تدريج و طي 

 روز 1-10آلودگي ظاهر مي شوند. دوره نهفتگي تب شبه تيفوئيد معمولاً كوتاهتر و در حدود 

 درجه سانتي گراد، سردرد، ضعف و 39-40مي باشد. از مهمترين علائم اين بيماري تب حدود 

خستگي و گلو درد و درد شكم مي باشد اسهال و يبوست در كودكان بيشتر ديده مي شود. در بالغين 

اسهال بيشتر تظاهر مي يابد. در طي هفته دوم لكه كوچك مسطح و نقاط قرمز رنگ پوستي در ناحيه 

 روز ناپديد مي شود در 4- 3قفسه سينه و بالاي شكم ظاهر مي شود اين لكه موقتي است و بعد از 

صورت عدم درمان تب تيفوئيد فرد وارد مرحله دوم بيماري شده و بيماري سخت را تجربه مي كند 

تب بالا مي ماند و اسهال يا يبوست شديد حاصل مي شود. در اين مرحله وزن فرد كاهش يافته و 

ممكن است شكم كاملاً نفخ كند. در هفته سوم علائم اغتشاش ذهني، خستگي و چشمان نيمه باز 

بروز و فرد وارد مرحله تب تيفوئيد مي شود و عوارض تهديد كننده حيات رخ مي دهد. در هفته 

 روز به تدريج به حالت عادي باز 7-10چهارم علائم به آهستگي بهبود مي يابد. درجه حرارت طي 

 parry etal,2002)مي گردد. اما علائم بيماري دو هفته بعد از كاهش تب دوباره ظاهر مي شوند.

,Ciftic etal 2004)  جدي ترين عوارض خونريزي يا سوارخ شدن روده ها اغلب در هفته سوم بيماري

رخ مي دهد خونريزي روده با يك افت ناگهاني در فشار خون، شوك و ظهور خون در مدفوع آشكار 

مي شود. 

 سوراخ شدن روده كوچك و بزرگ باعث نشت محتويات روده به داخل حفره شكمي مي گردد.

(parry etal,2002 ,Ciftic etal 2004)   ،عوارض خفيف تر و ناشايع شامل التهاب  عضلات قلبي
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عفونت ريوي ، التهاب لوزالمعده، عفونت كليه يا مثانه، مننژيت،  اغتشاشات رواني نظير اغتشاش 

شعور، توهم و سايكوز مي باشند.با درمان فوري اكثر افراد مبتلا دركشورهاي صنعتي بهبود مي يابند 

 اما بدون درمان برخي افراد  ازعوارض بيماري جان سا لم به در نمي برند.

 

فاکتور های موثر در بيماريزايی 

 

اعضاي جنس سالمونلا ميكروارگانيسم هاي پيچيده اي هستند و توليد فاكتور هاي ويرولانس متعدد 

كرده كه شامل آنتي ژن هاي سطحي، فاكتور هاي موثر در تهاجم، اندوتوكسين، سيتوتوكسين و 

انتروتوكسين است. بعد از ورود سالمونلا به دستگاه گوارش و عبور از معده مي تواند به سلول هاي 

(Microfold cells) M  تهاجم نموده و در آن ها تكثير نمايد. فيمبريه اختصاصي گونه و يا زنجيرهاي

 مي باشد. سپس سيستم ترشحي پروتئين هاي Mعامل اتصال به سلول هاي  Oجانبي آنتي ژن 

 وارد مي كند كه سبب باز آرايي مجدد Mتهاجمي ترشح شده بوسيله سالمونلا را به درون سلول هاي 

 Triggerاكتين سلول ميزبان، اختلال در نظم غشا و انتقال سيگنال مي شود. سالمونلا توسط مكانيسم 

وارد مي شود، متعاقب آن تكثير داخل سلولي در فاگوزوم صورت گرفته و منجر به مرگ سلول و 

انتشار باكتري به سلول هاي اپي تليال مجاور مي گردد. پاسخ التهابي، عفونت را به مجراي گوارشي 

 و ترشح مايعات مي شود. cAMPمحدود كرده، سبب رهايي پروستاگلاندين ها و تحريك 

آنتي ژن هاي سطحي 

سالمونلا توانايي اتصال به گيرنده هاي سلول هاي ميزبان و بقاي درون سلولي را دارد. اين توانايي  

 Vi و يا در مورد سالمونلا تيفي در ارتباط با آنتي ژن Oاحتمالاً مربوط به زنجيره هاي جانبي آنتي ژن 
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 هستند نسبت به فرم هاي خشن در برابر كشتار Oمي باشد. ميكروارگانيسم هايي كه حاوي آنتي ژن 

وابسته به كمپلمان سرم طبيعي، مقاوم تر مي باشند. احتمالاً اين مقاومت در ارتباط با اثر حفاظتي آنتي 

 و پلي ساكاريد مركزي را مي پوشاند تا اين كه آن ها نتوانند سيستم A مي باشد كه سطح ليپيد Oژن 

 كمپلمان را فعال كنند.

 نيز در ارتباط مي باشد. اين آنتي ژن موجب كاهش ميزان Viميزان فاگوسيتوز شدن با حضو آنتي ژن 

 در سطح ميكروارگانيسم مي شود بنابراين سوش هايي از سالمونلا تيفي كه حاوي آنتي C3bاتصال 

هستند به نسبت به سوش هاي فاقد آن به سختي فاگوسيتوز مي شوند.  Viژن 

قدرت تهاجمي 

سالمونلا بر خلاف شيگلا در لايه اپي تليال باقي نمي ماند و به بافت زير اپي تليال نفوذ مي كند. در  

داراي اهميت  III (T3SS) پاتوژنز سالمونلا و در تهاجم آن به بافت ميزباني سيستم ترشحي تيپ

). اين سيستم 1-1 پروتئين تشكيل شده است (شكل 20زيادي است. اين سيستم ترشحي از بيش از 

ترشحي پروتئين هاي ويرولانس باكتريايي را از سلول باكتري به سيتوپلاسم سلول ميزبان انتقال مي 

دهد. اين پروتئين ها باعث ايجاد تغييرات در عملكرد سلول مي شوند، بطور مثال سبب باز آرايي 

مجدد اكتين سلول ميزبان، اختلال در نظم غشا، انتقال سيگنال و بيان ژن هاي سايتوكاين مي شوند. از 

سالمونلا دو دسته ي مشخص فاكتور ويرولانس را كه  ،III (T3SS) طريق سيستم ترشحي تيپ

كه ، كد مي شوند را انتقال مي دهند II (SPI1 & SPI2) و نوع Iبوسيله جزيره پاتوژنيسيته نوع 

عملكرد آن ها در طي عفونت ايجاد شده متفاوت مي باشند. در تهاجم اوليه به مخاط روده و انتقال 

 نقش Iفاكتور هاي پروتئيني از طريق غشا سيتوپلاسمي سلول هاي ميزبان جزيره پاتوژنيسيته نوع 


