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   و سفيپيم بر هاي وانكومايسين آنتي بيوتيك سينرژيسمي بررسي اثر
  سيلين مقاوم به متي كواگولاز مثبت و منفي هاي لوكوكروي استافي
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 چكيده

از  استفاده      ام ا،شود مياوم به متي سيلين استفاده هاي مق  وانكومايسين جهت درمان استافيلوكوك ازاگرچه :زمينه و هدف
نتي آ  سوي ديگر،از. ستنيممكن ، ر دليل دچار ضعف ايمني هستند ه درمان بيماراني كه بهبرايي يتنهاه اين آنتي بيوتيك ب

 در اين ،ن دليليهمبه  .باشد دارا ميرا ها  اي گرم مثبت از جمله استافيلوكوكه روي باكتري  اثر كشندگي نيزبيوتيك سفيپيم
هاي كواگولاز مثبت و منفي در شرايط  روي استافيلوكوك  بيوتيك وانكومايسين و سفيپيم بر آنتي اثر سينرژيسمي دومطالعه

in vitro تمورد مطالعه قرار گرف.  
ن و ادرار از هاي خو  شامل نمونههاي كواگولاز مثبت و منفي  نمونه باليني استافيلوكوك100اين مطالعه  در :روش بررسي

تشخيص و مورد بررسي قرار  جدا سازي، ،در مدت يك سال جمع آوري) ره(بخشهاي مختلف بيمارستان امام خميني
براي  از روش تهيه رقت در لوله ي وبيوتيك آنتي حساسيت تعيين براي Kirby and Bauerشده  روش اصلاح از. گرفت
  .د استفاده گرديNCCLSرهنمودهاي  اساس بر MICتعيين 
هاي كواگولاز  نتايج بدست آمده نشان داد پس از اضافه كردن وانكومايسين به سفيپيم كاهش رشد استافيلوكوك :ها يافته
هاي  هاي استافيلوكوك سويه همچنين اثر دو آنتي بيوتيك فوق بر.  رسيد100% به 5/3%از مقاوم به متي سيلين مثبت 

 .برسد 100% به 5/4% كاهش رشد آنها از تاباعث شد كواگولاز منفي مقاوم به متي سلين 

هاي كواگولاز  اثر سينرژيسمي بر روي استافيلوكوك آنتي بيوتيك ذكر شده نتايج اين تحقيق نشان داد كه دو :گيري نتيجه
  . منفي داشتند مثبت و
  داقل غلظت ممانعت از رشدح ، سفيپيم، وانكومايسين، سينرژيسم،استافيلوكوك :هاي كليدي واژه

 

  
 1391تير  :  پذيرش مقاله  -              1390مهر   :  دريافت مقاله -

  
  
  

دانشيار گروه مديريت خدمات بهداشتي درماني، دانشكده پيراپزشكي، عضو مركز تحقيقات  1
  مديريت اطلاعات سلامت، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ايران

  كي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ايران دانشيار گروه پريودنتيست، دانشكده دندانپزش2
 ، تهران، ايراندانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهرانمربي گروه هوشبري،  3
 ،زشكيپدانشكده دانشجوي دكتراي تخصصي بيولوژي توليد مثل، گروه علوم تشريح،  4

  تهران، ايران، دانشگاه علوم پزشكي تهران
 اي مشترك بين انسان و دام، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ايرانمركز تحقيقات بيماريه 5
دانشگاه  انستيتو كانسر،دانشيار گروه ژنتيك، دانشكده پزشكي، عضو مركز تحقيقات سرطان،  6

 تهران، ايران، علوم پزشكي تهران
هران، ، تعلوم پزشكي تهران دانشگاهدانشكده پيراپزشكي،  گروه علوم آزمايشگاهي، استاد 7

  ايران

  مقدمه
 و ها  اورئوس يكي از مهم ترين پاتوژنكاستافيلوكو
. گردد عفونتهاي بيمارستاني محسوب مي عامل مهم

زا و  هاي چرك  عفونت ايجادباعث اين باكتري
خطرناك در انسان شده و منجر به مرگ و مير در 

 استافيلوكوك. شود  مي در بيمارستانبيماران بستري
 باكتريمي، جمله از ها عفونت از اي گسترده طيف عامل

 و استخوان نرم، بافت پوست، سپتي سمي، عفونت

   :               نويسنده مسئول * 

   ؛ دكتر محمد كاظم شريفي يزدي
زشكي  دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پ

    تهران
  Email :  
MKsharifi@tums.ac.ir 
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     ..  …                               هاي وانكومايسين و سفيپيم بر روي                                 بررسي اثر سينرژيسمي آنتي بيوتيك
 

 
 1391 خرداد و تير 2  شماره6دوره) پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران 

 يا تماس مستقيم طريق از تواند مي است كه پنوموني

  دوميناين باكتري بعنوان .شود منتقل اشياء طريق از

 شده شناخته بيمارستاني هاي عفونت شايع پاتوژن

يي مقاومت دارو از سوي ديگر، در حال حاضر. است
باعث  ستافيلوكوكاهاي گرم مثبت  در بين باكتري

هاي حاصله از  مشكلات زيادي در درمان عفونتبروز 
 اولين 1960 سال در). 1و2( شده است اين باكتري

 ن درـسيلي متي هـب اومـمق وسـاورئ استافيلوكوك

  تقريبا،1990تا اواخر سال ). 3(شد گزارش انگلستان
 ه شده استافيلوكوكهاي باليني ايزول نمونه% 35

مقاوم به متي سيلين در كشور آمريكا  اورئوس
رئوس و استافيلوكوك ا ناشي ازعفونت ).4(بودند

هاي  مقاوم به متي سيلين بخصوص در عفونت
از  اگرچه ).5و6(بيمارستاني در حال افزايش است

هاي مقاوم  جهت درمان استافيلوكوكنيز وانكومايسين 
اين آنتي از  استفاده      ام اگردد، به متي سيلين استفاده مي

ر دليل  هي جهت درمان بيماراني كه بهيتنهاه بيوتيك ب
 .ممكن است موثر نباشد دچار ضعف ايمني هستند،

مازها اوانكومايسين با ساير بتالاكت  تركيب،بنابراين
 .خواهد بودها موثر  جهت درمان اين نوع عفونت

تيدها با  تركيب گليكوپپدهد ميمطالعات گذشته نشان 
هاي گرم   بر روي باكترييسينرژيسم مازها اثرابتالاكت

به عنوان سفيپيم  ).7(رنددا مثبت مانند استافيلوكوك
 اثر كشندگي روي بسياري مي توانديك سفالوسپورين 

 داشته باشدها  ها از جمله استافيلوكوك از باكتري
  ). 8و9(

هاي  استافيلوكوك علاوه بر استافيلوكوك اورئوس،
اگولاز منفي نيز فرصت طلب بوده و قادر به ايجاد كو

هاي جدي در بيماران داراي نقص ايمني  عفونت
هستند و مقاومت آنتي بيوتيكي به ويژه به پني سيلين 

 رئوساواستافيلوكوك ها همانند  در اين گونه باكتري
  .)10و11(رو به افزايش است

   ايـداردهـسه استانـوسـمل مـورالعـاس دستـر اسـب

 (Clinical Laboratory Standards Institute) آزمايشگاه باليني

 ≥µg/ml 4MICهايي كه داراي  استافيلوكوك(CLSI) يا
اس ـحس سويه وانـعن هـب را ندـباش )وانكومايسين(
 µg/ml16-8 =MIC  هاي داراي وانكومايسين و سويه هـب

 وانكومايسين متوسط به مقاومت سويه داراي را بعنوان
(Vancomycin Intermediate Resistance Staphylococcus aureus)   

را ≤µg/ml32 MIC داراي  كه يـايـه هـويـو س
 نـيـايسـومـوانك هـب اومـقـه مـويـس وانـعنـب

Staphylococcus aureus) (Vancomycin Risistance 
بررسي اثر هدف از اين مطالعه ). 12(گيرند نظر مي در

هاي وانكومايسين و سفيپيم  سينرژيسمي آنتي بيوتيك
 كواگولاز مثبت و منفي هاي بر روي استافيلوكوك

  .باشد مي سيلين مقاوم به متي
  

  روش بررسي
نمونه  100بر اساس محاسبه حجم نمونه در مجموع 

هاي خون و ادرار  ، شامل نمونهاستافيلوكوك كلينيكي
هاي مختلف بيمارستان  در طول يك سال در بخش

 اختصاصي هاي طـمحي روي جدا و بر )ره(امام خميني

مانيتول سالت  شامل نوترينت آگار، اختصاصيرغي و
 ررسيـب هتـج آگار بلاد و(DNase) از ان دي آگار،

، كوآگولاز آزمايش امـانج و هموليتيك فعاليت
Voges-Proskauer(VP)هـب حساسيت يينـتع  و 

 انجام جهت .شدند جداسازي و تشخيص نووبيوسين

از ديسك  انتشار روش با دارويي تحساسي تست
Standardized Agar Plate Method)( 5/0 از كدورت 

ن يآگار و روش تعي هينتون محيط مولر، مك فارلند
د روش ـر اساس متـوتيكي بـي بيـت آنتـمقاوم

Kirby and Bauerرهنمودهاي  اساس بر شده  اصلاح
NCCLSصورت گرفت .  

  :MIC تعيين 
 هـولـت در لـهيه رقـروش ت از MICعيين ـراي تـب
)Macrodilution broth test( استفاده شد كه آنتي 

 سفيپيم و وانكومايسينهاي مورد بررسي را بيوتيك
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  و همكاران  حسين درگاهي 
 

 
1391 خرداد و تير 2  شماره 6دوره) پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران    

  .دادند تشكيل مي
  :طرز تهيه سوسپانسيون باكتريايي

جهت تهيه سوسپانسيون باكتريايي با آنس نوك تيز 
  كلني مشابه برداشته شد و در4-5مقداري باكتري از 

 ميلي ليتر مولر هينتون براث وارد 10يك لوله حاوي 
 35شده و اين سوسپانسيون در گرمخانه، در حرارت 

قرار داده شد تا كدورت ظاهر شود و سپس با لوله 
 رقيق 500/1                 ً          مك فارلند كه قبلا  به نسبت 5/0استاندارد 

  .شده بود، مقايسه گرديد
  :روش انجام آزمايش

 تايي لوله 8يكسري براي هر سوش مورد آزمايش 
 ميلي ليتر 1اي قرار داده و هموليز استريل در جا لوله

هاي سريال تهيه شده از آنتي بيوتيك  از هريك از رقت
 1بدين ترتيب كه به لوله شماره . در آنها ريخته شد

 حداكثر غلظت 7حداقل غلظت دارو و به لوله شماره 
اهد  به عنوان ش8دارو را وارد كرده و لوله شماره 

مثبت در نظر گرفته شد كه در آن آنتي بيوتيك ريخته؛ 
 ميلي ليتر 1بدين معني كه در اين لوله فقط 

 ميلي ليتر آبگوشت استريل 1سوسپانسيون ميكروبي و 
  .قرار داشت

. در اين آزمايش از لوله كنترل منفي نيز استفاده شد

 ميلي ليتر 1بدين ترتيب كه از هر غلظت آنتي بيوتيك 
 آبگوشت cc1لوله آزمايش ريخته و به آن در يك 

هاي پس از اضافه كردن محلول. استريل اضافه گرديد
هاي هر سري، يك ميلي ليتر از آنتي بيوتيك به لوله

سوسپانسيون سوش موردنظر كه داراي كدورت معين 
به اين ترتيب .  اضافه شد8 تا 1هاي است، به لوله
وسپانسيون ها با هم حجم خود، از سآنتي بيوتيك

. نظر بدست آمد باكتريايي رقيق شد و غلظت مورد
ها بسته شد و به پس از انجام مراحل فوق، درب لوله

، انكوبه 37 ساعت در درجه حرارت 18-24مدت 
  .گرديد

 
  ها يافته
 سويه استافيلوكوك 60نمونه باليني  100 از 

كواگولاز  سويه استافيلوكوك 40و %) 60(رئوساو
نسبت مقاوم و حساس بودن  . گرديدجدا %)40(منفي
 لين دريهاي استافيلوكوك نسبت به متي س ايزوله

تمامي ايزوله ها نسبت .  نشان داده شده است1جدول 
  .حساس بودند به وانكومايسين

 
  لين در استافيلوكوك هاي جدا شدهي توزيع فراواني مقاومت به متي س:1جدول 

  
 حساس به متي سيلين  استافيلوكوك

  تعداد)                        درصد(
  مقاوم به متي سيلين

  تعداد)                           درصد(
  18)                       30(  42)                        70(  )اورئوس(كواگولاز مثبت

  18)                       45(  22)                        55(  كواگولاز منفي

  

از انجام آزمايشات مشخص شد كه وانكومايسين  پس
 و سفيپيم در ميلي ليتر/ميكروگرم 4/0 در غلظت

به ترتيب   به تنهايي وميلي ليتر/ ميكروگرم16غلظت 
هاي  از كل سويه 7% و 9/20%قادر به ممانعت از رشد 

در حاليكه پس از اضافه كردن ؛ گرديدند استافيلوكوك

 ميكروگرم در 5/0+05/0سفيپيم به ترتيب از غلظت 
 ميكروگرم در ميلي ليتر، 16+6/1ميلي ليتر تا غلظت 

 رسيد كه اين 100% به 7/4%ممانعت از رشد آنها از 
  . نشان داده شده است2نتايج در جدول 
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     ..  …                               هاي وانكومايسين و سفيپيم بر روي                                 بررسي اثر سينرژيسمي آنتي بيوتيك
 

 
 1391 خرداد و تير 2  شماره6دوره) پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران 

  هاي استافيلوكوك سويهر كل اثر سينرژيسمي دو آنتي بيوتيك وانكومايسين و سفيپيم ب: 2جدول 
  

 وانكومايسين  سفيپيم  وانكومايسين و سفيپيم

  غلظت  حداقل دوز كشنده
 ميلي ليتر/ميكروگرم

 غلظت  حداقل دوز كشنده
 ميلي ليتر/ميكروگرم

حداقل دوز 
 كشنده

ميلي /ت ميكروگرمغلظ
 ليتر

7/4  
9/34  
1/72  
1/79  
4/88  

100 

5/0+05/0  
1+1/0  
2+2/0  
4+4/0  
8+8/0  
16+6/1 

0  
0  
0  
0  
0  
7  

9/20  
9/34 

5/0  
1  
2  
4  
8  
16  
32  
256 

0  
0  
0  

9/20  
1/58  
4/74  
1/86  

100 

05/0  
1/0  
2/0  
4/0  
8/0  
6/1  
2/3  
4/6 

  
همچنين مشخص گرديد وانكومايسين به تنهايي در 

 قادر به ممانعت از ميلي ليتر/ميكروگرم 4/0غلظت 
هاي كواگولاز  هاي استافيلوك  از كل سويه9/6%رشد 
 به ترتيب از ،پس از اضافه كردن سفيپيم. گرديدمثبت 

 ميكروگرم در ميلي ليتر تا غلظت 5/0+05/0غلظت 
ها   ممانعت از رشد آن،ميكروگرم در ميلي ليتر 8+8/0

 3 رسيد كه اين نتايج در جدول 100%به  5/3%از 
  .نشان داده شده است

  

  اثر سينرژيسمي دو آنتي بيوتيك وانكومايسين و سفيپيم بر : 3جدول 
  لينهاي كواگولاز مثبت مقاوم به متي سي استافيلوك

  

 وانكومايسين   سفيپيم    وانكومايسين و سفيپيم

حداقل 
  دوز كشنده

 تظغل

 ميلي ليتر/ميكروگرم

حداقل 
 دوزكشنده

 غلظت

 ميلي ليتر/ميكروگرم

حداقل 
 دوزكشنده

 غلظت

 ميلي ليتر/ميكروگرم
5/3  5/0 + 05/0  0  5/0  0  05/0  
5/34  1+1/0  0  1  0  1/0  
9/75  2+2/0  0  2  0  2/0  
7/89  4+4/0  0  4  9/6  4/0  

100  8+8/0  5/3  8  5/65  8/0  
    4/10  16  7/89  6/1  
    8/13  32  100  2/3  

    65  64      

همچنين مشخص گرديد وانكومايسين به تنهايي در 
 قادر به ممانعت از ميلي ليتر/ميكروگرم 8/0غلظت 
هاي  هاي استافيلوكوك  از كل سويه5/55%رشد 

يپيم به پس از اضافه كردن سف.  گرديدكواگولاز منفي

 ميكروگرم در ميلي ليتر تا 5/0+05/0ترتيب از غلظت 
 ممانعت از رشد ،ميكروگرم در ميلي ليتر8/0+8غلظت 

 رسيد كه اين نتايج در جدول 100% به 5/4%ها از  آن
  . نشان داده شده است4
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  اثر سينرژيسمي دو آنتي بيوتيك وانكومايسين و سفيپيم بر : 4جدول 
  منفي مقاوم به متي سيلين استافيلوكوك كواگولاز

  
 وانكومايسين   سفيپيم    وانكومايسين و سفيپيم

حداقل دوز 
 كشنده

 غلظت

 ميلي ليتر/ميكروگرم

حداقل دوز 
  كشنده

 غلظت

 ميلي ليتر/ميكروگرم

حداقل دوز 
 كشنده

 غلظت

 ميلي ليتر/ميكروگرم
5/4  5/0 + 05/0  0  5/0  0  05/0  

44  1+1/0  0  1  0  1/0  
6/77  2+2/0  0  2  0  2/0  
2/91  4+4/0  0  4  0  4/0  

100  8+8/0  17  8  5/55  8/0  
    5/21  16  3/87  6/1  
    8/32  32  100  2/3  
    57  64      

  
 گيري  و نتيجهبحث

 نـليـتي سيـمه ـاوم بـوس مقـوك اورئـوكـلـافيـاست
Methicillin Resistant Staphylococcus aureus 

(MRSA) هاي بيمارستاني در مهم ترين عامل عفونت 
ر از ـو در بعضي بيمارستانها عامل بيشت تمام دنيا بوده

 1960 هـده در. اني استـهاي بيمارست عفونت% 50

 بيوتيك مفيد آنتي كـي وانـعن به ينـوانكومايس

هاي  از استافيلوكوك حاصل عفونتهاي درمان جهت
 1980 دهه در. گرديد معرفي مقاوم به متي سيلين

 هـب رو سرعت و به شد شايع سيلين متي به مقاومت
 عنوان ها به سال اين در كه طوري به نهاد، افزايش

و اپيدميولوژيكي در  باليني مهم مشكلات از يكي
 آنتي هـك شد سبب رـام اين .درآمده است ها بيمارستان

طور  به گليكوپپتيدي مثل وانكوماسين هاي بيوتيك
   وردـ مMRSAتهاي ـونـفـع انـدرم رايـب اي ردهـگست
هاي گذشته   در سال).13-17(قرار گيرند دهاستفا

هاي زيادي درباره مقاومت استافيلوكوك  گزارش
هاي مقاوم به متي سيلين در  اورئوس و كوآگولاز منفي

  % 55تا % 33دود ـح. ده استـام گرديـتمام جهان انج

  
هاي مقاوم به  هاي آمريكا، استافيلوكوك بيمارستان از

اي كه  در مطالعه). 18(متي سيلين گزارش شده است
هاي  از استافيلوكوك% 30در كشور هلند انجام گرديد، 

هاي باليني مقاوم به متي سيلين  بدست آمده از نمونه
اي كه در بيمارستان  همچنين در مطالعه). 19(بودند

از % 85/41انجام گرديد ) ره(امام خميني
ي ـه متـاوم بـده مقـدا شـاي جـه استافيلوكوك

آنتي بيوتيك انتخابي  ).20( شدندگزارش نـسيلي
هاي مقاوم به متي سيلين،   جهت درمان استافيلوكوك

اگرچه در سالهاي اخير مقاومت به . وانكومايسين است
وانكوماسين نيز در نقاط مختلف جهان گزارش شده 

اولين گزارش در مورد مقاومت به ). 21و22(است
سيلين  متي هاي مقاوم به وانكومايسين در استافيلوكوك

 5گزارش گرديد كه تعداد  2005در ايران در سال 
به هر ). 23(مطالعه گزارش شداين مورد مقاوم در 

موارد مقاومت جهت درمان دو راه وجود  در صورت،
هاي جديد كه  دارد؛ يكي دست يابي به آنتي بيوتيك

هميشه امكان پذير نيست و راه دوم تركيب نمودن 
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سي اثر سينرژيسمي هاي موجود و برر آنتي بيوتيك
ها باعث  آنهاست، اثر سينرژيسمي آنتي بيوتيك
. گردد ها مي گسترش طيف اثر و اثربخشي بيشتر آن

  كه تركيب گليكوپپتيدهاهمطالعات گذشته نشان داد
 اثر مثل سفالوسپورين مازهاا با بتالاكتمثل وانكوماسين

هاي گرم مثبت مانند   بر روي باكترييسينرژيسم
 در). 24(استها داشته  ها و استافيلوكوك استربتوكوك

هاي   آنتي بيوتيكياثر سينرژيسممطالعات  اين
هاي  اكساسيلين و وانكومايسين بر روي استافيلوكوك

  گزارش شده و مشخص گرديد كهلينيس مقاوم به متي
 MICكاربرد آنتي بيوتيك اكساسيلين در حد زير 

ن باعث افزايش فعاليت آنتي بيوتيك وانكومايسي
سفيپيم داراي طيف وسيع كشندگي . )25و26(شود مي

ها و  هاي گرم مثبت مثل استافيلوكوك بر روي باكتري
                                              ً گرم منفي مثل سودوموناس آئروجينوزا دارد و معمولا  
در تركيب با آمينوگليكوزيدها جهت پيشگيري از 

هاي ويژه   در بخش مراقبت(empirical)عفونت
ي سينرژيسمر اثر در مطالعه حاض. گردد استفاده مي

مايسين و سفيپيم بر روي استافيلوكوك اورئوس وانكو
و استافيلوكوك كواگولاز منفي بطور وضوح ديده شد؛ 

سين در يكاهش غلظت وانكومابدين معني كه باعث 
در . ها گرديد روي استافيلوكوكميزان اثر كشندگي 

 وانكومايسين هاي نتي بيوتيكآثر سينرژيسمي بررسي ا
ها تحقيقات اندكي در  بر روي استافيلوكوكسفيپيم  و
                                              صورت گرفته است، ام ا نتايج تحقيقات انجام شده ادني

نشان داد كه تركيب اين دو آنتي بيوتيك اثر 
ها دارد كه با نتايج  سينرژيسمي بر روي استافيتوكوك

  ).27و28(اين تحقيق همخواني دارد
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Abstract 
 

Background and Aim: Although vancomycine is used for the treatment of 
methicillin resistant Staphylococci, but vancomycine alone might not be effective  
for the treatment of methicillin resistant Staphylococci in compromised host. In the 
same time antimicrobial activity of cefepim on gram positive bacteria especially 
Staphylococci is well known. In this study the synergism effect of cefepim and 
vavcomycin on positive and negative coagulase Staphylococci in vitro condition 
was investigated. 
Materials and Methods: In total, 100 clinical samples of coagulase positive 
and negative Staphylococci were isolated from urine and blood samples from 
patients in Imam Khomeini Hospital during one year and identified .The modified 
Bauer-Kirby were used for the antibiotic susceptibility  and macrodilution method 
for the MIC according to NCCLS procedure. 
Results: The results showed that after adding vancomycin to cefepime in 
concentration  from 0.05+ 0.5 

ml
gµ  , to 0.8+8

ml
gµ , growth reduction reached from 

3.5% to 100%.The synergism effect of the two mentioned antibiotics on coagulase  
negative Staphylococci resistant to methicillin were shown that from concentration 
of  0.05+ 0.5 

ml
gµ

 
to 0.8+8

ml
gµ , a reduction in growth from 4.5% to 100% was 

observed. 
Conclusion: The results of this study showed that vancomycin and cefepime has 
synergic effect on Staphylococci. 
Key words: Staphylococci, Synergism, Cefepime, Vancomycin, MIC  
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