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چکیده
.دنباشمیها بیوتیکآنتیال شخصی به شخص و مقاومت به ترین موانع در کنترل شیگلوزیس انتقمهم:زمینه و هدف

هاي شیگلا جدا سویهانواع در IIو Iهايهاي کلاساینتگرونهايبررسی مقاومت دارویی و فراوانی ژنهدف از این مطالعه
.باشدکرمان میهاي شهر بیمارستانکننده بهبیماران مراجعهشده از 

سرم اختصاصی بر روي شیگلا با استفاده از روش آگلوتیناسیون با آنتینمونه38مقطعیدراین مطالعه :هامواد و روش
و intIهاي جهت شناسایی ژن. شدارزیابی دیفیوژن بیوتیکی به روش دیسک الگوي مقاومت آنتی. شناسایی شدنداسلاید 

intIIاي پلیمرازواکنش زنجیرهاز)PCR(ها توسط آزمون دقیق فیشر انجامدهتجزیه و تحلیل داو سپساستفاده شد
.گردید
مورد شیگلا بوئیدي3و ) %8/36(مورد شیگلا سونئی14، )%2/55(مورد شیگلا فلکسنري21در این مطالعه: هایافته

و نسبت به دیده شدسیلینبیشترین مقاومت نسبت به آمپی. ولی شیگلا دیسانتري وجود نداشتمشاهده شد) 8/7%(
داراي %) 2/84(نمونه 32وIداراي اینتگرون کلاس %)2/55(نمونه 21.گردیدسین هیچ مقاومتی مشاهده نسیپروفلوکسا

.بودندIIاینتگرون کلاس 
و با رعایت نکات بهداشتیتوان میهاي شیگلا، ها و مقاومت بالا در ایزولهبا توجه به فراوانی بالاي اینتگرون:گیرينتیجه

.کردناشی از شیگلا جلوگیري یها از شیوع بیماري اسهالدر بیمارستانکبیوتیآنتیتجویز صحیح 
بیوتیکی، دیسک دیفیوژن، کرمانآنتیمقاومت ، اینتگرون، PCRشیگلا، : کلیديهايواژه
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مقدمه
اي است که باعث باسیل گرم منفی روده،باکتري شیگلا

شامل تظاهراتیباشیگلوزیس.شودایجاد شیگلوزیس می
دلون، خ،مخاطازمختلفیهمراه مقادیربهآبکیهالاس

شود میدیدهعضلاتگرفتگیوتهوع سردردتب،پیچه،
]1[.

سهولت انتقال ،ترین موانع در کنترل شیگلوزیسمهم
.باشدمیها بیوتیکشخصی به شخص و مقاومت به آنتی

هاي شیگلایی به منظور کاهش بیوتیکی عفونتآنتیدرمان 
جلوگیري از عواقب ،کاهش شدت علائم،ماريدوره بی

چنین براي کاهش دوره دفع ارگانیسم همو مرگبار بیماري
دهند که مقاومت میمطالعات مختلف نشان . شودمیانجام 

اي ها به صورت قابل ملاحظهدر این باکتريییچند دارو
.باشدمیهاي ژنیها و کاستاینتگروندر ارتباط با وجود

ها از لحاظ اینتگرونIIIو I ،IIهاي کلاس،بنابراین
و بررسی قرار مقاومت دارویی بیشتر مورد تحقیق 

ها در بین اینتگرونترینشایعIاینتگرون کلاس . اندگرفته
3باشد که ناحیه محافظت شده َمیهاي گرم منفی باکتري

هایی است که سبب مقاومت به ترکیبات آن حاوي ژن
اینتگرون . شودمیی و سولفونامیدها آمونیوم چهار ظرفیت

و مشتقات آن یافت 7ناحیه ترانس پوزوندرIIکلاس 
IIوIکلاس براي تشخیص حضور اینتگرون. شودمی

محققین از دو ناحیه به عنوان نواحی هدف براي شناسایی 
محققین در مطالعات .]2-3[انداستفاده کردهها در باکتري

هاي شیگلا جداسازي ز ایزولهمختلفی ژن اینتگرون را ا
. انددهمشخص نمورا اند و ارتباط این ژن با مقاومت کرده
Pan و همکاران از شیگلا سونئی و شیگلا فلکسنري

را جداسازي کردند و مشخص نمودند که این ژن اینتگرون 
و Ranjbar.]4[وتیکی در ارتباط است یبآنتیبا مقاومت 

را گلا سونئی ژن اینتگرون شیهايایزولهازنیزهمکاران
.]5[گزارش نمودند 

IIو Iهاي ژنی اینتگرون کلاس یل اهمیت کاستبه دل

هاي مختلف و اطلاعات بیوتیکآنتیدر ایجاد مقاومت به 
هاي و نمونهها در کشور محدود از فراوانی این اینتگرون

هاي کرمان، هدف از این بیوتیک بیمارستانآنتیمقاوم به 
اینتگرون هايررسی مقاومت دارویی و فراوانی ژنمطالعه ب
بیماران هاي شیگلا جدا شده از سویهانواع در IIو Iکلاس 
.باشدکرمان میهاي شهر بیمارستانکننده بهمراجعه

مواد و روش
انجام 1393در سال مقطعیکه به روشدر این مطالعه 

نمونه شیگلا از 38ماه طی مدت شش گرفت،
شهر کرمان از پور، شفا و سیدالشهدا افضلیهايبیمارستان

هاي شیگلا با انجام ایزوله.هاي اسهالی جداسازي شدنمونه
بیوشیمیایی شناسایی و تشخیص هویت آزمایشات
هاي مختلف شیگلا با استفاده از شناسایی گونه.گردیدند

سرم اختصاصی بر روي اسلاید آنتیروش آگلوتیناسیون با 
بیوتیکی به روش آنتیالگوي مقاومت .]6[صورت گرفت

Clinical andدستورالعملدیفیوژن بر اساس دیسک 

Laboratory Standard Institute(CLSI) 7[شدانجام[ .
ناموهاي آزترهاي مورد استفاده شامل دیسکبیوتیکآنتی

، جنتامایسین)میکروگرم30(، سفتازیدیم)میکروگرم30(
، )میکروگرم30(کل، کلرامفنی)میکروگرم10(

-متوپریمتري، )میکروگرم30(نالیدیکسیک اسید
، سفتریاکسون)میکروگرم75/23/25/1(سولفامتاکسازون
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، )میکروگرم30(، تتراسایکلین)میکروگرم30(
، )میکروگرم10(سیلین، آمپی)میکروگرم5(افلوکساسین

و)میکروگرم30(، سفالوتین)میکروگرم30(آمیکاسین
بود که از شرکت )میکروگرم5(وفلوکساسینسیپر

Himediaهند خریداري شد.
باي جداسازي شدههانمونهبراي DNAاستخراج 

واکنش واستفاده از روش جوشاندن صورت گرفت 
هاي براي ژنهاي شیگلا نمونه)PCR(اي پلیمراز زنجیره

intI وintII میکرولیتر انجام گردید25در حجم نهایی .
) MP-300Vمدل (در دستگاه الکتروفورز PCRت محصولا

60به مدت TBEدر بافر ،%5/1ژل الکتروفورزر رويبو 
سپس نتایج با .]2[گردیدالکتروفورز90در ولتاژ دقیقه

کشور Geldocument)UVITEC Cambridgeدستگاه 
براي استفاده پرایمر مورد.شدمشاهده UVبا نور )فرانسه

R-CAG TGG ACA TAA GCCوالیداراي تintIژن 

TGT TCوF-CCC GAG GCA TAG ACT GTA براي
intIIشاملR-TTG CGA GTA TCC ATA ACC TG و

F-TTA CCT GCA CTG GAT TAA GC2[باشدمی[ .
اسینتوباکتر بومانی تأیید شده حاوي اینتگرون از سویه 

ژنتولید کننده به عنوان سویه کنترل مثبتIIو Iکلاس 
intI وintII،چنین از سویه اشرشیا کلی همATCC

بیوگرام و آنتیمنفی براي به عنوان سویه کنترل25922
PCR6[این مطالعه استفاده شددر[ .

و آزمون 22نسخه SPSSافزاربررسی آماري توسط نرم
هادر آزمونداري یسطح معن.دقیق فیشر صورت گرفت

.در نظرگرفته شد05/0

نتایج
روش بر اساس شیگلانمونه38ازین مطالعهدر ا

21سرم اختصاصی بر روي اسلاید، آنتیآگلوتیناسیون با 
مورد شیگلا سونئی14، %)3/55(مورد شیگلا فلکسنري

بودند ولی در %) 8/7(مورد شیگلا بوئیدي3و %) 9/36(
هایی که مورد مطالعه قرار رفتند شیگلا بین نمونه

شیگلا بیشترین ایزوله38از .دیسانتري وجود نداشت
سیلین، هاي آمپیبیوتیکآنتیمقاومت نسبت به 

بیش از که مشاهده گردیدکلین و کوتریموکسازول یتتراسا
.ندبودها مقاوم بیوتیکآنتیهاي شیگلا به این نمونه% 90

به متوسط نمونه شیگلا مقاومت 38تنها یک نمونه از 
ومت به مقا.سیپروفلوکساسین را نشان داد

کسونا، سفتری%)7/44(هاي کلرامفنیکلبیوتیکآنتی
با ).1جدول (نیز بالا بود %)5/60(و سفالوتین%)3/47(

%) 3/47(18،هاي شیگلاتوجه به الگوي مقاومتی گونه
در . بیوتیکی بودندآنتیحداقل مقاوم به سه خانواده ایزوله

Multi Drug(بیوتیکیآنتیواقع مقاومت چندگانه 

Resistance (نمونه 18این .داشتندMDR 11شامل
نمونه شیگلا %) 3/33(6نمونه شیگلا سونئی، %) 1/61(

رابطه .بوئیدي بودنمونه شیگلا%) 5/5(1فلکسنري و 
MDRهاي مختلف شیگلا و داري بین گونهیمعن

)007/0=p(دهنده این این موضوع نشانمشاهده شد و
هاي شیگلا سونئی کی در سویهبیوتیآنتیاست که مقاومت 
.باشدمیي مورد آزمایشهابیش از سایر گونه
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از بیمارانهاي شیگلا جداشدهبیوتیکی گونهآنتیتوزیع فراوانی حساسیت- 1جدول 
1393کرمان در سالهاي شهر بیمارستانکننده بهمراجعه

مقاومنیمه حساسحساسبیوتیکآنتی

2/50/07/94آمپی سیلین
8/737/155/10آمیکاسین

2/56/21/92کوتریموکسازول
4/681/134/18نالیدیکسیک اسید

7/942/50/0افلوکساسین
2/550/08/44کلرامفنیکل

7/658/74/26آزوترونام
716/23/26جنتامایسین

2/50/07/94کلینیتتراسا
7/448/74/47سفتریاکسون

5/609/286/10سفتازیدیم
8/366/25/60سفالوتین

3/976/20/0سیپروفلوکساسین

نمونه 38در IIو Iاینتگرون کلاس فراوانیبررسی 
داراي اینتگرون %) 2/55(نمونه 21دهد که مینشان 
شیگلا %) 7/85(نمونه 18،تعدادکه از این .بودندIکلاس 

ونه نم1شیگلا بوئیدي و%) 5/9(نمونه 2فلکسنري، 
و Iرابطه بین اینتگرون کلاس .بودشیگلا سونئی%) 8/4(

دهد که میزان بالاي ژن میشیگلا نشان هاي مختلفگونه
رابطه در نمونه شیگلا فلکسنري داراي Iاینتگرون کلاس 

همچنین ارتباط . )p>001/0(با این گونه بود معنادار 
و مقاومت در Iمعناداري بین حضور اینتگرون کلاس 

. )p=003/0(داشت وجود MDRهاي هسوی
بیشتر از اینتگرون کلاس IIاینتگرون کلاس فراوانیمیزان 

Iداراي اینتگرون %) 2/84(نمونه 32که به طوري بود
شیگلا %) 1/53(نمونه 17از این میان .بودندIIکلاس 

نمونه 2شیگلا سونئی و %) 6/43(نمونه 13فلکسنري، 
داري یارتباط معن،ز طرفیا. ندشیگلا بوئیدي بود%) 2/6(

هاي بیوتیکآنتیو مقاومت به I ،IIبین اینتگرون کلاس 
کسون، سفالوتین، کلرامفنیکل، جنتامایسین و اسفتری

).p>05/0(مشاهده گردیدسفتازیدیم 

بر روي ژل الکتروفورزintIمحل قرار گیري ژن -1شکل 
L:ladder ،C+ ،کنترل مثبتC-5و 1،2،3،4شماره کنترل منفی و

.باشندمیintIایزوله هاي بالینی هستند که داراي ژن 
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بر روي ژل الکتروفورزintIIگیري ژن محل قرار-2شکل 
L:ladder ،C+ ،کنترل مثبتC- 5و 1،2،3،4کنترل منفی و شماره

.باشندمیintIIهاي بالینی هستند که داراي ژن ایزوله

بحث 
38مطالعه نشان داد که از مجموع نتایج حاصل از این 

مورد شیگلا 21نمونه شیگلا جدا شده از اسهال، 
3و %) 9/36(مورد شیگلا سونئی14، %)3/55(فلکسنري

مشابه آمار این نتایج بودند که %) 8/7(مورد شیگلا بوئیدي
کهباشدمیو همکاران Iwalokunه شده در مطالعهئارا

مربوط به ،هاي شیگلابیشترین شیوع را در بین گونه
نتایج برخلاف .]8[گزارش شد %)6/51(شیگلا فلکسنري

به بعد در ایران مطالعاتی توسط 2003از سال ،این مطالعه
Nateghianشیوع شیگلا ددهمینشان کهانجام شد

اي در مطالعه].9[استکردهافزایش پیداتهرانسونئی در
،ترالیا صورت گرفتو همکاران در اسPontivivoکه توسط

هاي میان گونهگونه شیگلا سونئی بیشترین شیوع را در
صنعتی با توجه به .]10[بودشیگلا به خود اختصاص داده 

توان نتیجه گرفت میبودن یا در حال توسعه بودن شهرها
شهرهاي مختلف از یک درهاي شیگلا گونهفراوانیکه 

.تواند متفاوت باشدمیکشور نیز 

بیوتیک آنتیبالاترین حساسیت به مطالعه در این
حساسیت به ،از طرفی.مشاهده شدسیپروفلوکساسین 

هاي آمیکاسین، نالیدیکسیک اسید و آزترونام بیوتیکآنتی
که این نتایج مشابه با مطالعات بودتوجهی در سطح قابل

اما در مطالعه. ]8[باشدمیNateghianانجام شده توسط 
سیلین در کمتر از مقاومت به آمپی،ر قزویندانجام شده 

تجویز بر این اساس .]11[ها اعلام شدونهنم% 10
در نقاط مختلف یسبیوتیک در درمان شیگلوزآنتی

جغرافیایی متفاوت است و با توجه به تجویز صحیح 
ایجادازتوانمیبیوتیک و کنترل درمان تا حدوديآنتی

ی که مقاومت مقاومت در بعضی نقاط جغرافیای
.جلوگیري نمود،بیوتیکی در سطح پایین وجود داردآنتی

نتایج به دست آمده در زمینه اینتگرون مشابه با نتایج 
باشد که از میو همکاران Panدر مطالعهدست آمدهه ب

ایزوله شیگلا فلکسنري به 33ایزوله شیگلا سونئی و 31
%9/87ی و ئهاي شیگلا سونایزوله%6/80ترتیب 

IIهاي شیگلا فلکسنري داراي اینتگرون کلاس ایزوله

اي بر و همکاران مطالعهRanjbar،همچنین. ]4[بودند
ایزوله 54ایزوله شیگلا سونئی انجام دادند که 57روي 

،هااینتگرون.]5[بودندIIداراي ژن اینتگرون کلاس 
شیگلا را نظیرهاي گرم منفی توانایی انتقال در باکتري

وIبالاي اینتگرون کلاس فراوانی مختلفند و مطالعات دار
II این فراوانیکهدندهمیهاي شیگلا نشان در نمونهرا

اي افزایش ایجاد مقاومت در تواند زنگ خطري برمی
.هاي شیگلا باشدنمونه

شود با بررسی الگوهاي مقاومتی میدر نهایت پیشنهاد 
مناطق مختلف تجویز دارو در،شیگلا در نقاط مختلف

ه دبیوتیکی که در آینآنتیکنترل و مقاومت را کشور 
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که به دلیل این.گیر خواهد شد را کاهش دادگریبان
هاي شیگلا بیشتر در فصول گرم سال اسهال ناشی از گونه

آوري هاي این طرح جمعیکی از محدودیتشیوع دارد
هاي دیگر این از محدودیت. حجم مناسبی از نمونه بود

توان به آنالیز اطلاعات و ساده نمودن اطلاعات میرح ط
.پیچیده و مبهم اشاره نمود

گیرينتیجه
رویه و تجویز نادرست با توجه به مصرف بی

هاي شیگلا در گونهبیوتیکیآنتیها، مقاومت بیوتیکآنتی
داراي هابسیاري از گونهافزایش پیدا کرده است و 

داراي مقاومت یی وهاي حاوي مقاومت دارواینتگرون
MDRلذا این موضوع باعث شده برخی از .باشندمی

ها از فهرست دارویی جهت درمان شیگلوزیس بیوتیکآنتی

سیلین و آمپیاهروداس اینأحذف شوند که در ر
در ضمن مقاومت به برخی از . دنکوتریموکسازول قرار دار

بیوتیکی در چند سال گذشته به صورت آنتیداروهاي 
.باشدمیریجی در حال افزایش تد

ه ها ببا رعایت نکات بهداشتی در بیمارستانتوان می
یاز شیوع بیماري اسهالهاي گرم سالخصوص در ماه

با تجویز صحیح همچنینوکردناشی از شیگلا جلوگیري 
بیوتیکی حدودي از مقاومت آنتیتاتوانمیها کبیوتیآنتی

.در آینده جلوگیري نمود
قدردانیتشکر و

بدین وسیله مراتب قدردانی و تشکر خود را از معاونت پژوهشی 
دانشگاه علوم پزشکی کرمان به دلیل حمایت مالی و اجرایی 

.نماییممیاعلام 
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Determination of Antibiotic Susceptibilities and Survey of the Frequency of

Integrons Class I and II Genes in Shigella Species Isolated from Patients in

Kerman Hospitals, Iran in 2014: A Short Report
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Received:23/05/2015 Sent for Revision:07/11/2015 Received Revised Manuscript:02/01/2016 Accepted: 04/01/2016

Background and Objectives: The major mechanisms which contribute to the spread of shigellosis are antibiotic

resistance and transmission from person to person. The main purpose of this study was determination of

antibiotic susceptibilities and survey of the prevalence of integrons class I and II genes in Shigella species

isolated from patients in Kerman hospitals

Materials and Methods: In this cross-sectional study, 38 different Shigella species were collected from Kerman

hospitals and were typed by serologically slide agglutination with specific antiesera. Antibiotic resistance

patterns of shigella species were also evaluated by disk diffusion method. Detection of intI and intII genes was

carried out by Polymerized Chain Reaction (PCR). Data analysis was done by Fisher,s exact test.

Results: In the current study 21 (55.2%) S.flexneri, 14 (36.8%) S.sonnei, 3(7.8%) S.boydii and no S.dysenteriae

were detected by serologically slide agglutination and the majority of strains were resistant to ampicillin but

were sensitive to ciprofloxacin. Of all 38 Shigella isolates, 21 (55.2%) species were demonstrated intI gene but

32 (84.2%) species presented intII gene after performing PCR.

Conclusion: According to high frequency of integrons and high resistance to antibiotics in shigella isolates,

following health recommendations and prescribing correct antibiotics can prevent the extension of the diorrhetic

disease resulted from shigella.
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