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  الملخص

 بأســتعمال  Klebsiella pneumoniae pneumoniaeدرس تــأثير مركبــات السالــسيلات فــي بكتريــا 
ــــــــسيلك ــــــــسيلك ACSA)(تراكيــــــــز مختلفــــــــة مــــــــن حــــــــامض الأســــــــتيل سال ــــــــسيلات )  SA( وحــــــــامض السال وسال

أختـــزال تـــصنيع متعـــدد ســـكريد أظهـــرت النتـــائج أنـــه بزيـــادة تراكيـــز مركبـــات السالـــسيلات يـــزداد ).SS(الـــصوديوم
المحفظــه، وتبــين مــن الفحــص بــالمجهر الألكترونــي النافــذ أن معــدل ســمك طبقــة متعــدد ســكريد المحفظــة للبكتريــا 

  نــانوميترا ، فــي حــين أصــبح معــدل ســمك طبقــة متعــدد ســكريد 245غيــر المعاملــة بمركبــات السالــسيلات كــان   
مليلتـــر بحـــامض الأســـتيل سالـــسيلك وحـــامض السالـــسليك /وغرام  مـــايكر 300المحفظـــة للبكتريـــا المعاملـــة بتركيـــز 

% 74.8 نـــــــانوميتر لتكـــــــون النـــــــسب المئويـــــــة للأختـــــــزال 50 و54.3 نـــــــانوميتر و63.5وسالـــــــسيلات الـــــــصوديوم
  .على التوالي% 79.59و % 77.83و

سيم أظهـــرت نتــــائج تــــأثير مركبــــات السالــــسيلات فــــي الحــــساسية للمــــضادات الحيويــــة الأموكــــسيكلاف والسيفوتاكــــ
والاميكاسين والسبروفلوكساسين والدوكسيسايكلين عدم تأثر فعالية المضادين الاموكسيكلاف والسيفوتاكسيم ببقـاء 

  MICثابتــة ،فــي حــين زادت فعاليــة المــضاد الاميكاســين بأنخفــاض قــيم الـــ) MIC(قــيم التراكيــز المثبطــة الــدنيا 
  مرتين MICوفلوكساسين والدوكسيسايكلين بازدياد قيم الـمرتين الى اربعة مرات الأانه قلت فعالية المضاد السبر 

  .الى أربعة مرات
علــى الخلايــا  K. pneumoniae pneumoniaeتــم أختبــار تــأثير مركبــات السالــسيلات فــي التــصاق بكتريــا 

النتائج أن هناك أنخفاض يسير في عدد الخلايا الملتـصقة لعـدد مـن العـزلات وبفـروق  الطلائيه للأنسان وأظهرت
) P<0.01(ألاأن الفــروق كانــت معنويــة . غيــر معنويــة بــين البكتريــا المعاملــة وغيــر المعاملــة ولجميــع المركبــات 

بـين التـصاق العـزلات المقاومـة والحــساسة للمـضادات الحيويـة والتـي كانـت قابليــة التـصاقها أضـعف مـن العــزلات 
  .المقاومة

 من قبـل كريـات الـدم K. pneumoniae pneumoniae تم أختبار تأثير مركبات السالسيلات في التهام بكتريا
 وأظهرت النتـائج زيـادة كبيـرة فـي معامـل البلعمـة والنـسبة المئويـة للبلعمـة s) (PMNالبيض المتعدد أشكال النوى

مليلتــر لكــل / مــايكروغرام 300بــين البكتريــا غيــر المعاملــة والبكتريــا المعاملــة بتركيــز (P<0.01)وبفــروق معنويــة 
  .ستيل وحامض السالسيلك  الصوديوممن حامض الأ
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The Effect of Salicylate Compounds on K. pneumoniae  pneumoniae 
Isolated from Different Clinical Infections 

 
Abstract 

The effect of Salicylate compounds against Klebsiella pneumoniae pneumoniae 
was studied by using different concentrations of Acetylsalicylic acid (ACSA), 
Salicylic acid (SA) and Sodium salicylate (SS). Reduction of capsular 
polysaccharide (CPS) production increased with the increment of Salicylate 
compounds concentrations. 
Transmission electron microscopy study showed that the average thickness of CPS 
for untreated bacteria with Salicylate compounds was 245 nm while 63.5 nm, 54.3 
nm and 50 nm for the bacteria treated with 300 μg/ml of ACSA, SA and SS 
respectively, with reduction percentages of CPS 74.08%, 77.83% and 79.59% 
respectively. The results of testing the effect of Salicylate compounds on antibiotics 
sensitivity (Amoxiclave, Cefotaxime, Amikacin ,Ciprofloxacin and Doxycyclin) 
revealed that the activity of Amoxiclave and Cefotaxime were not affected when 
MIC values were not changed. However, Amikacin activity increased when MIC 
values decreased to 2 - 4 folds, while Ciprofloxacin and Doxycyclin activity 
decreased when MIC values increased to 2 – 4 folds. The results regarding the effect 
of Salicylate compounds on the adhesion of K. pneumoniae pneumoniae on human 
epithelial cells showed mild decrease in the number of adhered cells in some of the 
isolates, with non-significant differences between the treated and untreated bacteria 
for all compounds. Yet, the differences were significant (P<0.01) between the 
adherence of resistant and sensitive isolates to antibiotics, hence the adherence 
ability of the sensitive isolates was weaker than the resistant ones. 
The effect of Salicylate compounds on phagocytic activity of the polymorphnuclear 
leukocytes toward K. pneumoniae pneumoniae was demonstrated by the increase in 
the phagocytic index and percent phagocytosis. The differences were significant 
(P<0.01) between the untreated and treated bacteria with 300 μg/ml of ACSA, SA 
and SS . 

  

  المقدمة
 بامتلاكهــا عوامــل ضــراوة تمكنهــا  Klebsiellaتمتــاز بكتريــا 

العوامـل  من الأختزال والتـضاعف داخـل جـسم المـضيف وأهـم هـذه
 مـــن البلعمـــة ومقاومتهـــا هـــي المحفظـــة التـــي تمكنهـــا مـــن الأفـــلات

ــــا  ــــل للبكتري  ممــــا (Serum resistant)لعوامــــل  المــــصل القات
 الطـافرة  Klebsiellaيجعلها أكثر أنتشارا وأشد ضراوة، ان بكتريـا 

ـــــــران نتيجـــــــة لزيـــــــادة  ـــــــل ضـــــــراوة للفئ ـــــــدة للمحفظـــــــة تكـــــــون اق الفاق
،كما انها تنـتج كميـات كبيـرة مـن متعـدد الـسكريد  [1] البلعمةوالقتل

 والـذي (Biofilm)ي مما يساعد ها لتكـوين غـشاء حيـوي المحفظ
وفــي الاوان . [2] يتــداخل مــع اختــراق ودخــول المــضادات الحيويــة

 Klebsiella الاخير ارتفع معدل الوفيات الناتجة عن اصابات الـ
ممــا يــدل علــى ان العــلاج الحــالي غيــر مناســب لهــذه البكتريــا نظــرا 

مــــــــــشفرة مــــــــــن قبــــــــــل لزيــــــــــادة مقاومتهــــــــــا للمــــــــــضادات الحيويــــــــــة ال
ممـا دفـع الحاجـة الـى ايجـاد وسـائل وقائيـة   [3] , [4]البلازميـدات

  .وعلاجية بديلة
ان العوامـل العلاجيــة التـي تختــزل انتـاج المحفظــةمثل السالــسيلات 
والبزمــــوث تمــــنح مــــساعدة فعالــــة للعــــلاج الموجــــود ضــــد البكتريــــا 

 ونظــرا لاهميــة بكتريــا. [5],[6],[7],[8],[9] المحاطــة بمحفظــة

Klebsiella   مــــن حيــــث انتــــشارها وقــــدرتها العاليــــة لاســــتيطان
وســــطوح العــــدد الطبيــــة ومقاومتهــــا للمــــضادات الــــسطوح الطلائيــــة 

الحيوية المختلفة أرتأينا اجراء هذه الدراسة التـي تهـدف الـى دراسـة 
أختزالهــا :تــاثير مركبــات السالــسيلات فــي هــذه البكتريــا مــن حيــث 

 تها للمــــــــضادات الحيويــــــــة  حــــــــساسية،ولمتعــــــــدد ســــــــكريد المحفظــــــــ
  .،والتهامها من قبل الخلايا البلعميةالتصاقها بالخلايا الطلائية،و 

 :ال متعــدد ســكريد المحفظــةتــاثير مركبــات السالــسيلات فــي اختــز 
حــضرت  تراكيــز مختلفــة مــن حــامض الاســتيل سالــسيك وحــامض 
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 عــزلات تعــود 4اختيــرت : والوســط المــستعمل العــزلات البكتيريــة
لكونهـا الاكثـر  K. pneumoniae pneumoniae لتحـت النـوع

التــــي تــــم    Klebsiellaشــــيوعاً بــــين الانــــواع التابعــــة لجــــنس 
،ونميــت العــزلات )قيــد النــشر(الحــصول عليهــا مــن دراســتنا الــسابقة 

مـن اخمـاج المـسالك  K10 مـن حـالات تجـرثم الـدم و K2وهـي (
 مـن اخمـاج المـسالك K54 من اخماج الحروق و K25التنفسية و

  . [2],[10]   المدعم M9في وسط الحد الادنى ) البولية 

  المواد وطرائق العمل
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ــــــز نهــــــائي  ــــــصوديوم بتركي ــــــسيلات ال ــــــسيلك وسال ، 100، 50السال
مليلتــــــر /  مــــــايكروغرام3600، 1600، 800، 400، 300، 200

ــــ ــــا البكتيري ــــه لمــــستعمرة  105 هوتركيــــز نهــــائي للخلاي / خليــــه مكون
ه، تــــم  ســــاع18 لمــــدة o م37رجــــة مليلتــــر، حــــضنت الانابيــــب  بد
 الحيه لكـل مليلتـر مـن التركيـز بعمـل حساب عدد الخلايا البكتيريه

سلسله من التخافيف العشريه وزرعهـا علـى وسـط الاكـار المغـذي، 
 نـانوميتر ثـم رسـمت 600وقيست الامتصاصية على طول مـوجي 
 ولوغــــــاريتم عــــــدد الخلايــــــا العلاقــــــة بــــــين التراكيــــــز والامتــــــصاصيه

  . [5]  الحيهيهالبكتير 
  

الفحـــــص بـــــالمجهر الالكترونـــــي النافـــــذ للتحـــــري عـــــن اختـــــزال 
  :المحفظة

 المدعم باضـافة  M9زرعت البكتريا في وسط الحد الادنى 
مليلتـــر /  مــايكرو غــرام300مركبــات السالــسيلات وبتركيــز نهـــائي 

  o م37مع سيطرة لا تحتوي مركبات السالسيلات وحضنت بدرجـة 
 ســــاعة، تــــم 18 دورة بالدقيقــــة لمــــدة 70ز بحاضــــنه هــــزازاة بــــاهتزا

 دورة بالدقيقـــــة3000 بترســـــيبها بـــــسرعه حـــــصاد الخلايـــــا البكتيريـــــه
جمع الراسـب فـي انبـوب معقـم لتحـضير مقـاطع .دقيقة) 30(ولمدة 

  . [11] باعتماد طريقة الطمر
  

  ):MIC( تحديد التراكيز المثبطه الدنيا 
ـــــسلةياجـــــري الاختبـــــار حـــــسب طر   [12] قـــــة التخـــــافيف المتسل

اختير مـضاد حيـوي واحـد لكـل مجموعـه مـن (للمضادات المنتخبه 
المـــــــــــــضادات الاموكـــــــــــــسيكلاف مـــــــــــــن مجموعـــــــــــــه البنـــــــــــــسيلينات 
ــــسيفالوسبوينات والاميكاســــين مــــن  والسيفوتاكــــسيم مــــن مجموعــــه ال
مجموعــــه الامينوكلايكوســــيدات والسبروفلوكــــساسين مــــن مجموعــــه 

لوحـدها ) يكليناتالكينولونات والدوكسيسايكلين من مجموعه التتراس
، 50وللمضادات الحيويه بوجود مركب السالسيلات بتركيز نهائي 

  .مليلتر/  مايكروغرام100
  

  :اختبار التصاق البكتريا على الخلايا الطلائية للانسان
 خليـــه مكونــــه 108( مليلتـــر مــــن عـــالق البكتريــــا 0.5تـــم خلــــط 

 ئيـــة مليلتـــر مـــن عـــالق الخلايـــا الطلا0.5مـــع ) مليلتـــر / لمـــستعمرة
معزولة من ادرار انثى سليمه من التهاب المسالك البوليه وضـبط (

حــضنت الانابيــب بدرجــة ) مليلتــر /  خليــه طلائيــه106العــدد الــى 
ـــــــي حاضـــــــنه هـــــــزازة 60 لمـــــــدة oم37 ـــــــه ف ـــــــة 70 دقيق  دورة بالدقيق

وصبغت بملون غرام وفحصت بـالمجهر الـضوئي علـى قـوة تكبيـر 

100Xالملتـصقة يا البكتيريـهائج بحساب معدل الخلا وسجلت النت 
  . [13]  خليه طلائيه50بـ 
  

اختبار البلعمه من قبل خلايا الدم البيض المتعددة اشكال النـوى 
 )PMNs :( ـــــدم 160اضـــــيفت ـــــا ال  مـــــايكرولتراً مـــــن عـــــالق خلاي

ـــــة ( البـــــيض  ـــــالغين باعتمـــــاد الطريق المحـــــضرة مـــــن دم اصـــــحاء ب
و  ) 106x2 وضبط العـدد الـى [14] الموصوفة كريشام وجماعته

ـــــري 160 ـــــه مكونـــــه 107x2( مـــــايكرولتراً مـــــن العـــــالق البكتي   خلي
ــــــر / لمــــــستعمرة  مــــــايكرولترا مــــــن المــــــصل الطبيعــــــي 80و ) مليلت
ـــب  ثــم ). مركــز الــرازي  ) ( Normal rabbit serum( للارنـ

دورة بالدقيقة لمـده  60ضنه هزازة ا بح oم37حضن الخليط بدرجة 
ص بـــالمجهر الـــضويئي  دقيقيـــة وصـــبغت بـــصبغة لـــشمن وفحـــ30

ــــــــــر  ــــــــــوة تكبي ــــــــــى ق ــــــــــم حــــــــــساب معامــــــــــل البلعمــــــــــه 100Xعل  وت
)Phagocytic Index ( والنـــسبه المؤيـــه للبلعمـــه)Percent 

phagocytosis ( [8],[9]: كماياتي  

 خليـــه 100عـــدد البكتريـــا المرتبطـــه مـــع = معامـــل البلعمـــه  -
  .PMNبلعميه 

ــا البلعميــه المل= النــسبه المؤيــة للبلعمــه  - تهمــه عــدد  الخلاي
 .X  100عدد الخلايا البلعميه الكلي / للبكتريا 

  
  :النتائج والمناقشه

. 1 تأثير مركبات السالسيلات في المحفظة
دُرس تــأثير التراكيــز المختلفـــة مــن حــامض الاســتيل سالــسيلك 
وحــــامض السالــــسيلك وسالــــسيلات الــــصوديـوم فـــــي معـــــدل عكـــــورة 

بكتيريــة،اذ لــم يلاحــظ أي المــزروع ولوغــارتم العــدد الحــي للخلايــا ال
مليلتـــر او اقـــل /  مـــايكروغرام 300تـــأثير مثـــبط للنمـــو فـــي تركيـــز 

وان  لهـــــذه المركبـــــات  ببقـــــاء عـــــدد الخلايـــــا البكتيريـــــة الحيـــــة ثابتـــــا
الانخفــاض بعكــورة الوســط نــاتج مــن تثبــيط تــصنيع متعــدد ســكريد 

ريا ـ، والتــــــأثير القاتــــــل للبكتــــــ)1الــــــشكل(المحفظــــــة الحــــــر والمــــــرتبط
اج ـــت السالسيلات يكون ثانوياً الـى ان يـؤثر فـي تقلـيص انتبمركبا

اظهـــرت نتـــائج فحـــص المقـــاطع الرقيقـــة و . متعـــدد ســـكريد المحفظـــة
بالمجهر الالكتروني النافـذ ان سـمك طبقـة متعـدد سـكريد المحفظـة 
المحيطـــة بالخليـــة البكتيريـــة  بـــدون معاملـــة بمركبـــات السالـــسيلات 

ين كــان معــدل ســمك طبقــة فــي حــ) 2الــشكل (  نــانوميتر245كــان 
 نانوميتر للخلايـا البكتيريـة  المعاملـة 63.5متعدد سكريد المحفظة 

ــــسيلك و ــــة 54.3بحــــامض الاســــتيل سال ــــا البكتيري ــــانوميتر للخلاي  ن
ــــسيلك و ــــة بحــــامض السال ـــــة  50المعامل ـــــا البكتيري ـــــر للخلاي  نانوميت
ل مليلتــر لكــ/  مــايكروغرام 300(المعاملـــة بسالــسيـلات الــصوديـوم 
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و  %  77.83 و  %74.08لتكــون نــسبة الاختــزال  ) مركــب
   علــى التــوالي، تتفــق هــذه النتــائج مــع دراســات اخــرى 79.59%

اظهـــــرت بـــــأن مركبـــــات السالـــــسيلات وضـــــمن تراكيزهـــــا    [5],[8]
دد ســـــكريد ـتختـــــزل متعـــــ) مليلتـــــر /  مـــــايكروغرام 350(العلاجيـــــة 

مـن الآليـات .  %  80والي حـالـى  Klebsiellaا المحفظة لبكتريـ
التـــي تفـــسر دور مركبـــات السالـــسيلات فـــي اختـــزال متعـــدد ســـكريد 
المحفظــة هــو ان تــصنيع متعــدد ســكريد المحفظــة يتطلــب مــصدر 
 للطاقـــة وان مركبـــات السالـــسيلات تقـــوم بفـــصـل الفـــسفـرة التأكـــسديـة 

، فيكــون )(ATPالــذي يختــزل طاقــة الادينوســين ثلاثــي الفوســفات 
ة حـسـاساً للكـبح عنـدما تقـل مـصادر تصنيع متعـدد سـكريد المحفظـ

 (Adsorb)كما ان السالسيلات يمكن ان تدمص . [15] الطاقة 

 الـــى الطبقـــة الثنائيــــة الدهــــون للغـــشاء ممـــا يزيـــد مـــن قـــوة الـــشحنـة 
السالبة للغشاء حيث تقع انزيمـات التـصنيع الحيـوي لمتعـدد سـكريد 

لمطلوبــــة المحفظـــة وهـــذا بـــدوره  يقـــوم بـــسحب الايونــــات الموجبــــة ا
  .[5]  لتصنيعهـا

ان اختـــــزال حجـــــم المحفظـــــة يعنـــــي نقــــص فــــي شــــدة ضــــراوة هــــذه 
( وقـد لـوحظ أن قيمـة الجرعـة القاتلـة للنـصف [16],[17] البكتريـا 

( LD50   خليـــة  105للبكتريــا ذات المحفظــة الكبيــرة  أقــل بحــوالي
ـــــــــــصغيرة   ـــــــــــا ذات المحفظـــــــــــة ال ـــــــــــة مـــــــــــن  البكتري .[17] بكتيري
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  البكتريا غير معاملة بمركبات السالسيلات                           البكتريا معاملة بمركبات السالسيلات
  

  K.pneumoniae pneumoniae كتريا اختزال متعدد سكريد المحفظة لب:)2(الشكل 
  
  
تــأثير مركبــات السالــسيلات فــي حــساسية البكتريــا للمــضادات . 2

  الحيوية
بعـــد تحديـــد قـــيم التراكيـــز المثبطـــة الدنــــيا للمـــضـادات للعــــزلات 

 أضيف حـامض الاسـتيل ( K54 ,K25,  K10,  K2 )المنتخبـة 
 سالـــــسيلك وحـــــامض السالـــــسيلك وسالـــــسيلات الـــــصوديوم وبتركيـــــز

مليلتـــــر، اظهـــــرت النتـــــائج زيـــــادة / مـــــايكروغرام 100 و 50نهـــــائي 
فعاليــة المــضاد الحيــوي الاميكاســين وذلــك بانخفـــاض قيـــم التراكيـــز 

مــرتين إلــى أربعــة مــرات بإضــافة مركبـــات ) MIC(المثبطـــة الــدنيا 
 التــي أظهــرت K25وفيمــا يتعلــق بالعزلــة ). 1(السالــسيلات جــدول 

 الحيـــــوية المـــــسـتعملة مـــــع حـــــسـاسية مقاومتهــــا لجميــــــع المـــــضـادات
 لهــا كانــت  MICمتوســـطة للمــضـاد الاميكاســـين، إلا أن قيمــة الـــ 

مليلتر وهي بذلك تكون مقاومة لهذا المضاد أيـضا / مايكروغرام32
  القياســـية المـــسجلة فـــي المـــصادر العالميـــة  MICحـــسب قـــيم الــــ 

 وعنــــد إضــــافة حــــامض الاســــتيل سالــــسيلك وحــــامض [19] ,[18]
مليلتـــر للوســـط الحـــاو / مـــايكروغرام100 و 50سالـــسيلك بتركيـــز ال

 للمضاد الاميكاسـين MICمضاد الاميكاسـين،  انخفضت قيمة الـ 
وعنــــد اضــــافة سالــــسيلات الــــصوديوم . مليلتــــر/ مــــايكروغرام8الــــى 

ـــ / مــايكروغرام50بتركيــز   16 إلــى MICمليلتــر انخفــضت قيمــة ال
مليلتــــر انخفــــضت /غرام مــــايكرو 100مليلتــــر وبتركيــــز /مــــايكروغرام

مليلتـر وهـذا يعنـي أنهـا أصـبحت / مايكروغرام8 إلى MICقيمة الـ 
  MICـ التـي كانـت قيمـة الـK54أمـا العزلـة .حـساسة لهـذا المـضاد

مليلتــر وهــي بــذلك متوســطة الحــساسية لمــضاد / مــايكروغرام16لهــا 
ــــة إزاء هــــذه  ــــذي اظهــــر فعالي ــــد ال الاميكاســــين وهــــو المــــضاد الوحي

ـــــد ـــــة، وعن ـــــسيلات العزل ـــــسيلك وسال  إضـــــافة حـــــامض الاســـــتيل سال
مليلتـــــــــر وحـــــــــامض / مـــــــــايكروغرام100 و50الـــــــــصوديوم بتركيـــــــــز 

 MICالـ  ةـمليلتر انخفضت قيم / مايكروغرام50السالسيلك بتركيز 

ـــــ مرتي وعنــــد إضــــافة ) مليلتــــر/ مــــايكروغرام8اصــــبحت قيمتهــــا ( نـ
مليلتر انخفـضت قيمـة / مايكروغرام100حامض السالسيلك بتركيز 

أي أصـبحت ) مليلتـر/ مـايكروغرام4قيمتهـا ( أربعـة مـرات  MICالــ
تتفـق نتـائج هـذه الدراسـة مـع نتـائج دراسـات . حساسة لهذا المضاد 

أشـــــــــــــــــارت إلـــــــــــــــــى زيــــــــــــــــادة فعــــــــــــــــــالية  [6],[20],[21]أخــــــــــــــــرى 
 K.pneumoniae مــرات لبكتريــا  4-2الامينوكلايكوســيدات مـــن 

ــــــوحظ  ــــــين الامينوكلايكوســــــا ، كمـــــــا ل ــــــات وجــــــود تــــــآزر ب يد ومركب
 إذ تـزداد فعاليـة الكانامايـسين وبقيـة E.coliالسالسيلات في بكتريـا 

ـــــسيلات ـــــات السال مـــــن . [22] الامينوكلايكوســـــيدات باضـــــافة مركب
الآليـــــات المحتملـــــة لزيـــــادة فعاليـــــة المـــــضاد الاميكاســـــين باضـــــافة 

  :مركبات السالسيلات هي
 مــــــــع EDTAالسالــــــــسيلات لهــــــــا تــــــــأثير مماثــــــــل لمــــــــادة الـــــــــ -ا

 مـن خـلال Pseudomonas aينوكلايكوسـايد فـي بكتريـا الــ الام
عمـــــــــلها كعامــــــــل كلابــــــــي لــــــــسـحب الأيـــــــــونات الموجبــــــــة ثنائيــــــــة 

 المـــضـادة لنـــشـاط  (Chelate divalent cations)التكـــافؤ
  .[23] الامينوكلايكوسايد 

ـــسـلة -ب ـــه علاقـــة بالسـل السـالـــسـيلات  تـــؤثر مــــن خــــلال نـــشـاط ل
وذي  (Respiratory chain related  activity)التنفـسية  

صـــــــلة بنظـــــــام نقـــــــل الإلكترونـــــــات وضـــــــروري كناقـــــــل للأيونـــــــات 
  .[24]  للامينوكلايكوسايد)(Anionicالموجبةِ 

تركيــب السالــسيلات قــد يكــون لــه تــأثير يــسهم فــي امتــصاص -ج
الامينوكلايكوســـــايد أو قابليـــــة تـــــأثر علـــــى الموقـــــع  الهـــــدف مثـــــل 

   .[22] الرايبوسومات 
ات الامينوكلايكوســـــيدات ذات الـــــشحنة الموجبـــــة لا ان مـــــضاد-د

تتطلب قنوات متخصصة لـدخول المـضاد وان السالـسيلات تعمـل 
   .[21] على زيادة نفـاذية الجزيئات ذات الشحنة الموجبة 
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اظهرت نتـائج  الدراسـة عـدم تـأثر فعاليـة المـضاد الاموكـسيكلاف 
ولا توجــد , توالسـيفوتاكــسـيم بإضـــافة أي مــن مركبـــات السـالــسـيلا

دراســـــة حــــول تأثيـــــر مركبــــات السالــــسيلات فـــــي هـــــذه المــــضادات 
أن نفاذيــة الغــشاء الخــارجي   إلا أنــه لــوحظ, Klebsiellaلبكتريــا 

للسيفالوسبورينات تقل إلى خمـس مـرات  مقارنـة  بالوسـط الخـالي 
ـــمـــن السالـــسيلات وانـــه يزيـــد مقاومـــة بكتريـــا ال  تجـــاه E. coliـ ـــ

  .[25] السيفالوسبورينات
 مرتيـــن  MICامــا المــضاد السبروفلوكــساسين فقــد زادت قيـــم الـــ 

إلـى أربعــة مــرات؛ إذ تباينــت العـزلات فــي تأثرهــا بإضــافة مركبــات 
 زادت قــيم الـــ  K54  وK2، فالعزلتــان ) 2(السالــسيلات جــدول 

MIC لهـا مـرتين أمـا العزلتـان K 10  و K 25 فقـد زادت قـيم  

ـــــ ــــ MICال ــــز  مــــرتين بإضــــافة مركب ــــسيلات بتركي  50ات السال
 أربعـــــة مـــــرات بإضـــــافة MICمليلتـــــر وزادت قـــــيم الــــــ/مـــــايكروغرام

 .مليلتر / مايكروغرام100مركبات السالسيلات بتركيز 

ـــ   لهــا مــرتين MICأمــا المــضاد الدوكسيــسايكلين فقــد زادت قــيم ال
ـــــى أربعـــــة مـــــرات جـــــدول ـــــائج) .  3(إل ـــــة لنت ـــــائج مقارب  وهـــــذه النت

 E.coliوحظ نفــــس التــــأثير فــــي بكتريــــا   كمــــا لــــ[20] دومينيكــــو
وســـبب ذلـــك هـــو ان السـالـــسيلات  تثـــبط تكـــوين قنــــوات  . [26]

وهــذا مــا  Klebsiella  [27]البـــورين للغــشاء الخــارجي  لبكتريــا 
يثـــبط فعاليـــة هـــذه المـــضادات لانهـــا تنتقـــل عبـــر قنـــوات البـــورين 
خــــلال الغــــشاء الخــــارجي بوســــاطة بروتينــــات الغــــشاء الخــــارجي 

Omp F.  
  

   للمضاد الاميكاسين K.pneumoniae pneumoniae تأثير مركبات السالسيلات في حساسية :)1(الجدول 
 )مليلتر/مايكروغرام(للمضاد الاميكاسين  ) MIC(قيم التراكيز المثبطة الدنيا 

 )مليلتر/مايكروغرام(إضافة مركبات السالسيلات 

 سالسيلات الصوديوم حامض السالسيلك يلكحامض الاستيل سالس

العزلات 
 السيطرة المنتخبة

50 100 50 100 50 100 
K2 1 0.5 0.5 1 0.5 1 0.5 

K10 1 0.5 0.25 0.5 0.25 0.5 0.25 
K25 32 8 8 8 8 16 8 
K54 16 8 8 8 4 8 8 

  مضاد الاميكاسين لوحده= السيطرة 
  

   للمضاد السبروفلوكساسين K.pneumoniae pneumoniae تأثير مركبات السالسيلات في حساسية جراثيم :)2(الجدول
 )مليلتر/مايكروغرام(للمضاد السبروفلوكساسين  ) MIC(قيم التراكيز المثبطة الدنيا 

 )مليلتر/مايكروغرام(إضافة مركبات السالسيلات 

 سالسيلات الصوديوم حامض السالسيلك حامض الاستيل سالسيلك

العزلات 
 السيطرة المنتخبة

50 100 50 100 50 100 
K2 0.0312 0.062 0.062 0.062 0.062 0.062 0.062 

K10 0.062 0.125 0.5 0.125 0.5 0.125 0.5 
K25 64 64 128 64 128 64 128 
K54 16 32 32 32 32 32 32 

 مضاد السبروفلوكساسين  لوحده= السيطرة 

 

  
   للمضاد الدوكسيسايكلين K.pneumoniae pneumoniae تأثير مركبات السالسيلات في حساسية :)3(الجدول

 )مليلتر/مايكروغرام(للمضاد الدوكسيسايكلين ) MIC(قيم التراكيز المثبطة الدنيا 

 )مليلتر/مايكروغرام(إضافة مركبات السالسيلات 

 سالسيلات الصوديوم حامض السالسيلك حامض الاستيل سالسيلك

العزلات 
 السيطرة المنتخبة

50 100 50 100 50 100 
K2 4 8 16 8 16 8 16 
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K10 1 4 4 4 4 4 4 
K25 128 512 512 256 512 256 512 
K54 256 512 512 512 512 512 512 

  .مضاد الدوكسيسايكلين لوحده= السيطرة 
  

ــــا . 3 ــــصاق بكتري ــــي الت ــــسيلات ف ــــات السال ــــأثير مركب  .Kت

pneumoniae pneumoniae  علـــــى الخلايـــــا الطلائيـــــة 
  زللإنسان
س التصاق البكتريا على الخلايا الطلائية للانسان واظهـرت دُر 

نتائج الدراسة وجود اختلافات في قابلية العزلات قيـد الدراسـة علـى 
  الحــساسة لاكبــر  K10 و K2الالتــصاق اذ اظهــرت العزلتــان 

عدد من المضادات الحيوية قابليـة التـصاق اضـعف بـشكل واضـح  
المقاومة لاكبـر عـدد مـن المـضادات  K54   و  K25من العزلتين

اذ كانت معدلات الخلايا البكتيريـة الملتـصقة بخليـة طلائيـة واحـدة 
واظهــــــر تحليــــــل .  علــــــى التــــــوالي42.58 و 52 و 8.57 و 12.1

) ANOVA(النتـــــــائج احـــــــصائياً وفـــــــق طريقـــــــة تحليـــــــل التبـــــــاين 
وجــود فـروق ) L.s.d( روباستعمال طريقـة الفــرق المعنــوي الاصـغ

 علـى الخلايــا K2 بيـن التصـاق العزلــة p<0.01ة بمستـوى معنويـ
ــــق K54 وK25الطلائيـــــة والتــــصـاق العــــزلتين   وكـــــذلك فيمــــا يتعل

 وهـــذه النتيجــــة تتفـــق مـــع K54 و K25 والعــــزلتين K10بالعزلــــة 
وجـــدوا فيهـــا ان بلازميـــد المقاومـــة [28],[29]   دراســـات اخـــرى 

، وان المــورث CF 29Kيــشفر لبــروتين الالتــصاق غيــر الهــدبي 
 والمـورث المـشفر للمقاومـة يقعـان علـى قطعــة CF29Kالمـشفر لــ 

واحــدة واقعــة علــى بلازميــد المقاومــة الاقترانــي ذي الــوزن الجزيئــي 
 توجـد KPF28 كيلو قاعدة واكتشفت اهداب التصاق جديـدة 185

 المنتجــة لانزيمــات البيتالاكتمــاز Klebsiellaفــي اغلــب ســلالات 
  . [29] واسعة الطيف

 بمركبــات   K54, K25, K10, K2ادت معاملــة العــزلات 
مليلتر الـى حـدوث /  مايكروغرام 300السالسيلات وبتركيز نهائي 

  انخفاض يسير في معدلات عدد الخلايا البكترية 
  

 و 11.53الملتــــصقة لكــــل خليــــة طلائيــــة اذ اصــــبحت المعــــدلات  
 بعـــــــــد معاملتهـــــــــا بحـــــــــامض الاســـــــــتيل 40.07 و50.28 و 8.71
 و 50.35 و 7.42 و 10.95سيلك ، واصـــــبحت المعــــــدلات سالـــــ

 بعــــد معاملتهــــا بحــــامض السالــــسيلك ، اصــــبحت المعــــدلات 44.6
  بعد معاملتها بسالـسيلات 41.5 و   51.71  و7.61 و 11.64

الـصوديوم،  واظهـرت نتـائج التحليـل الاحـصائي باسـتعمال اختبــار 
t-testن الــسيطرة  للمقارنــات الزوجيــة عــدم وجــود فــروق معنويــة بــي

، وان الاختـــزال الكبيـــر )3الـــشكل(والمعاملـــة بمركبـــات السالـــسيلات
 وهــذا يتفــق مــع وركــر . فــي حجــم المحفظــة لا يــؤثر فــي الالتــصاق

,  الــذي لاحـــظ أن الالتــصاق لا يعتمـــد علــى وجـــود المحفظـــة[30]
 Klebsiella أن التــصاق  بكتريــا [31],[32]  فــي حــين لــوحظ 

 التـــــصاق المتغـــــايرات غيـــــر المحاطـــــة بمحفظـــــة يكـــــون اقـــــل مـــــن
  . المحاطة بمحفظة

النتـــائج المـــسجلة تمثـــل معـــدل عـــدد الخلايـــا البكتيريـــه الملتـــصقة بخليـــة 
  )معدل لثلاثة تجارب) ( خلية طلائية50معدل لـ (طلائية واحدة 

ان النتائج التي اظهرت انخفاضا يسيراً في عدد الخلايـا الملتـصقة 
 مستضدات عوامل الاسـتيطان قد يفسر أن للسالسيلات تاثيراً على

او عوامــل الالتــصاق الاخــرى، ولا توجــد دراســة ســابقة حــول تــاثير 
 علـــــى Klebsiellaمركبـــــات السالـــــسيلات فـــــي التـــــصاق بكتريـــــا 

ـــــــــى أن  الخلايـــــــــا الطلائيـــــــــة، الا ان هنـــــــــاك دراســـــــــات اشـــــــــارت ال
 السالسيلات تغلق التعبير لمستضدات عوامل الاسـتيطان لبكتريـا 

E.coli   [34],[33]. الــى دور [35] و أشــار فــاربر و ولــف  
حامض السالسيلك فـي تقليـل التـصاق البكتريـا الـسالبة لملـون غـرام 

ـــا  ــــر مــــن Klebsiellaبـــضمنها بكتري ــــة لاكث ـــى القثاطــــر الطبي  عل
 ممـا يقلل حـدوث الاصابـات الناجمـة عـن استعمال القثاطـر %95

ليـــــل الالتــــصـاق وان سالــــسيـلات الــــصوديـوم اظهـــــرت فائــــدة فـــــي تق
  البكتيــــــــــري علـــــــــــى العدســـــــــــات اللاصقـــــــــــة والبوليمـــــــــــرات الطبيـــــــــــة 

[37],[36].  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بكتريا تأثير مركبات السالسيلات في التصاق : )3(الشكل 
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K. pneumoniae pneumoniae ــ ــة ى عل ــا الطلائي الخلاي
  .للإنسان

  
  .لاتالخلايا البكتيريه غير معاملة بمركبات السالسيالسيطرة   

ACSA الخلايا البكتيريه معاملة بحامض الاستيل سالسيلك   .  
SAالخلايا البكتيريه معاملة بحامض السالسيلك       .  

  SS      بسالسيلات الصوديوم معاملة الخلايا البكتيريه .  
  مليلتر/  خلية طلائية 105تركيز الخلايا الطلائية  

  مليلتر/لمستعمرةخلية مكونة     108بكتيريتركيز العالق ال
   oم37 دقيقة بدرجة 60بعد فترة حضن 

  

 .Kتـــــأثير مركبـــــات السالـــــسيلات فـــــي التهـــــام بكتريـــــا  . 4

pneumoniae pneumoniae مــن قبــل خلايــا الــدم البــيض 
  :المتعددة اشكال النوى

تــم حــساب معامــل البلعمــة والنــسبة المئويــة للبلعمــة  بتنميــة 
 وحـــامض السالـــسيلك العـــزلات باضـــافة حـــامض الاســـتيل سالـــسيلك

 300وسالسيلات الـصوديوم وبـالتركيز تحـت المثـبط لنمـو البكتريـا 
مليلتــر مقارنـة بالــسيطرة الــسالبة الخاليـة مــن مركبــات /مـايكرو غــرام

السالــسيلات، واظهــرت النتائـــج ان المعاملـــة بمركبـــات السالــسيـلات 
عـــززت الالتهــام بدرجــة كبيـــرة وان معــدلات معامــل البلعمــة كانـــت 

 للعـزلات المنتخبـة غيـر 20.5، 25، 18.5، 23ي حدها الادنــى ف
 K54و K25  و K10 و K2المعاملـــة بمركبـــات السالـــسيلات 

علــى التــوالي وعنــد معاملتهــا بحــامض الاســتيل سالــسيلك اصــبحت 
 امـــــــــا عنـــــــــد معاملتهـــــــــا بحـــــــــامض 167، 179.5، 165.5، 170

، فـــــــــي حـــــــــين 198، 221، 178 ، 208.5السالـــــــــسيلك فكانــــــــــت 
، 213.5، 185.5، 198.5 معــــــدلات معامــــــل البلعمــــــة اصــــــبحت

امـــــا .  علـــــى التـــــوالي بعـــــد معاملتهـــــا بسالـــــسيلات الـــــصوديوم209
، %8.75، %11.7معـــــــدلات النـــــــسبة المئويـــــــة للبلعمـــــــة فكانـــــــت 

للعزلات غير المعاملـة بمركبـات السالـسيلات  % 10.5، 13.21%
K2 و K10 و K25 و K54 علــى التــوالي، فــي حــين اصــبحت 

بعـــــــــــــــد معاملتهـــــــــــــــا % 51.71% 55.64و % 50.14و% 52.2
% 71.72و % 54.71و% 62.42بحــامض الاســتيل سالــسيلك و

و %60.28بعد معاملتهـا بحـامض السالـسيلك واصـبحت % 59و 
علـــى التـــوالي بعـــد معاملتهـــا % 62.15و % 66.35و % 56.07

وان  الزيــادة الكبيــرة فــي عــدد ). 4الــشكل (بسالــسيلات الــصوديوم 
 بعــــــد المعاملــــــة بمركبــــــات السالــــــسيلات نتيجــــــة الخلايــــــا الملتهمــــــة

لاختــزال حجــم المحفظــة  ولان أي نقــصان فــي حجــم المحفظــة او 
فقــــدانها يجعــــل مهمــــة الخلايــــا البلعميــــة ســــهلة فــــي القــــضـاء علــــى 

إن الاليــات التــي تفــسر دور مستــضد المحفظــة فــي حمايــة .البكتريــا

 الــذي  b3Cالبكتريــا مــن البلعمــة هــي تثبــيط تنــشيط مكــون المتمـــم 
يــشترك بالمراحــل الأوليــة لعمليــة البلعمــة، ووجــود المحفظــة يتــداخل 

ان مقاومـــة المحفظـــة لتـــاثير المـــتمم يتحقـــق . مـــع عمليـــة الطهايـــة
 وان [38] بتزويـــدها بالـــشحنة الـــسالبة التـــي تغلـــف ســـطح الخليـــة 

يزيــــد مــــن ) الــــذي يحــــوي المــــتمم(المــــصل غيــــر المعامــــل بــــالحرارة 
غيــــر  ( +K-O  K-O - الطــــافرة Klebsiellaالبلعمــــة لــــسلالات 
ـــــسلالة الام ) محاطـــــة بمحفظـــــة  +K+Oولكنـــــه لا يزيـــــد البلعمـــــة لل

ممـل يـدل علـى ان المحفظـة تتـداخل مـع قـدرة ) المحاطة بمحفظة(
ـــــة  ان المحفظـــــة أهـــــم عامـــــل مـــــن عوامـــــل . [39] المـــــتمم للطهاي
 وان البكتريا الطافرة الفاقدة لمستـضد Klebsiellaالضراوة لبكتريا 

 للفئــران Klebsiellaفظــة  ينــتج عنهــا اختــزال ضــراوة بكتريــا المح
ــــيض  ــــدم الب ــــات ال ــــل بوســــاطة كري ــــادة البلعمــــة والقت مــــن خــــلال زي

  . [1] المتعددة أشكال النوى أو المصل أو كليهما 
تــم تحليــل نتــائج معامــل البلعمــة والنــسبة المئويــة للبلعمــة باســتعمال 

ـــسيطرة ( للتفريـــق بـــين المعـــدلات tاختيـــأر  ـــة مـــن ال مـــع كـــل معامل
واظهـــــرت النتـــــائج وجـــــود فـــــروق معنويـــــة ) مركبـــــات السالـــــسيلات 

 لكــل مــن حــامض الاســتيل سالــسيلك وحــامض p<0.01وبمــستوى 
ـــسيلات الـــصوديوم ـــائج .السالـــسيلك وسال وهـــذه النتـــائج تتفـــق مـــع نت

 اذ وجـــدوا ان المعــــاملة [7],[8],[38] دراســـات دومينيكــــو و ســـالو
 من K. pneumoniaeلية التهام بكتريا بالسالسـيلات تزيد من قاب

ــدم البــيض متعــددة اشــكال النــوى ان تحفيــز البلعمــة  .قبــل خلايــا ال
بعوامــــل اختــــزال المحفظــــة تمثــــل طريقــــة جديــــدة للعــــلاج المنــــاعي 

 ،( Immune modulation) وشــكل جديــد لتحـــوير التمنيــع
وان .متعـدد سـكريد حـر ومـرتبط   تنـتجKlebsiellaولكـون بكتريـا 

لـــة بالسالـــسيلات تحـــدد تعبيـــركلا مـــن متعـــدد الـــسكريد الحـــر المعام
، وان [39] والمــــــرتبط وبــــــذلك تجعــــــل البكتريــــــا حــــــساسة للبلعمــــــة 

   .[38] السالسيلات يعزز العلاج المناعي
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 .K بكتريا تأثيـر مركبات السالسيلات في التهام :)4(الشكـل 

pneumoniae pneumoniae من قبل خلايا الدم البيض 
  المتعددة اشكال النوى

  
  ساعة على وسط الحد الادنى  18 م لمدة 37 منماة بدرجة البكتريا

M9   المدعم   
  .الخلايا البكتيريهة غير معاملة بمركبات السالسيلاتالسيطرة   

ACSA الخلايا البكتيريه معاملة بحامض الاستيل سالسيلك   .  
SAالخلايا البكتيريه معاملة بحامض السالسيلك       .  

  SS      بسالسيلات الصوديوم معاملة الخلايا البكتيرية .  
  مليلتر/PMNلية      خPMNs 106x 2   تركيز خلايا 

  مليلتر/خلية مكونة لمستعمرة      107x 2تركيز العالق البكتيريه 
  .م37 دقيقة بدرجة 30بعد فترة حضن 

عـدد  /بكتريـاالنتـائج المـسجلة تمثـل عـدد الخلايـا  البلعميـة الملتهمـة لل
  )معدل لثلاثة تجارب  (x 100  الخلايا البلعمية الكلي 
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	الملخص
	The effect of Salicylate compounds on phagocytic activity of the polymorphnuclear leukocytes toward K. pneumoniae pneumoniae was demonstrated by the increase in the phagocytic index and percent phagocytosis. The differences were significant (P<0.01) between the untreated and treated bacteria with 300 μg/ml of ACSA, SA and SS .

