
  

  فصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري وابسته به انجمن متخصصين بيماري هاي عفوني و گرمسيري
  35ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 1388 بهار،  38تا  35، صفحات  44، شماره  چهاردهمسال 

    
  

انكومايسين در انتروكوكهاي جدا شده از بيماران بستري در بيمارستان شيوع مقاومت به و
  كودكان مفيد

  
  *5 كريمي...، عبدا4، آرزو مرادي 3، معصومه نويدي نيا  2 ، زهرا وثوقيان1صديقه رفيعي طباطبايي

  
  

  متخصص بيماريهاي كودكان، استاديار دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي .1
 پزشك عمومي .2
  ناس ارشد ميكروبيولوژي كارش .3
  متخصص بيماريهاي كودكان. 4
  فوق تخصص بيماريهاي عفوني كودكان، استاد دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  .5
  

، 22226941تهران، خيابان دكتر شريعتي، روبروي حسينيه ارشاد، بيمارستان كودكان مفيد، مركز تحقيقات عفوني اطفال، تلفن و نمابر  :نشاني براي مكاتبه* 
info@pedirc.org  ،pediatric_center@yahoo.com  

 آذر هشتاد و هفت: مهر هشتاد و هفت                     پذيرش براي چاپ: دريافت مقاله
 
  

  چكيده 
ادراري اكتسابي از بيمارستان و باكتريمي  به دليل نقشي كه انتروكوك در عفونت زخمهاي جراحي، عفونت مجاري: سابقه و هدف

 Vancomycin(از سوي ديگر مقاومت انتروكوك به وانكومايسين. دارد، امروزه اين باكتري به مشكل قابل توجهي تبديل شده است
Resistant Enterococcus   ياVRE  (ود به روز به روز رو به افزايش است و داروهاي مناسب براي درمان در اين موارد محد 

oxazolidione،linezolid ، quinupristin-dalfopristinدر اين مطالعه ما شيوع .وچند آنتي بيوتيك ديگر شده است VRE در
بيماران بستري در بخش عفوني بيمارستان كودكان مفيد را در مدت شش ماه  مورد بررسي قرار داده ، ارتباط شيوع  آن را با سن، 

  . تيك در بيماران ارزيابي كرده و الگوي مقاومت آنتي بيوتيكي انتروكوك را تعيين كرديمجنس و مصرف قبلي آنتي بيو
ساعت پس از بستري  نمونه مدفوع   48در طول مدت شش ماه از بيماران بستري در بخش عفوني بيمارستان، در عرض: روش كار
نتي بيوتيكها به روش آگار ديسك ديفيوژن مورد بررسي ميزان حساسيت انتروكوكهاي جدا شده به وانكومايسين و ساير آ. گرفته شد
  . قرار گرفت
در اين مطالعه . انتروكوكهاي جدا شده به وانكومايسين مقاوم بودند% 5/15نمونه مدفوع جمع آوري شده،  161از مجموع : يافته ها

نتروكوكهاي جدا شده به آنتي اكثريت ا. با سن، جنس و مصرف قبلي آنتي بيوتيك مشاهده نشد VREرابطه اي بين شيوع  
بيوتيكهايي نظير نورفلوگزاسين، اگزاسيلين، سفوتاكسيم، سفالوتين، سفپيم، سفتي زوكسيم، كليندامايسين، پني سيلين، آمپي سيلين، 

  .آموكسي سيلين كلاوونات، كلاريترومايسين و آزيترومايسين مقاوم بودند
هاي بيمارستاني فعال تر عمل نموده و با كنترل عفونت هاي بيمارستاني از توصيه مي شود كه كميته هاي عفونت : نتيجه گيري

جمله انتروكوك كه امروزه به يك معضل تبديل شده است و ارائه راهكارهاي مناسب جهت استفاده از آنتي بيوتيك ها، از پيدايش و 
به وانكومايسين، انجام مطالعات بيشتر براي بررسي  همچنين با توجه به شيوع قابل توجه انتروكوك مقاوم. انتقال آنها جلوگيري شود

و  Linezolid , Oxazolidioneبه كار مي روند، شامل    VREمقاومت انتروكوك به آنتي بيوتيكهايي كه در حال حاضر در درمان
Quinupristin-dalfopristin پيشنهاد مي گردد.  

  انكومايسينآگار ديسك ديفيوژن، انتروكوك مقاوم به و: واژگان كليدي 
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  مقدمه

ه انتروكوك باكتري گرم مثبت، كاتالاز منفي و بيهوازي اختياري است كه ب
به دليل ).  1(طور طبيعي در دستگاه گوارش انسان و حيوانات ساكن است 

عفونت مجاري  ،نقشي كه اين باكتري در بروز عفونت زخمهاي جراحي
ادراري اكتسابي ازبيمارستان و باكتريمي دارد، به يك مشكل قابل توجه 

مشكلي كه در مورد انتروكوك وجود دارد مقاومت ). 2(تبديل شده است
انتروكوك به ميزان زياد به سفالوسپورين ها ، پني . بيوتيكي آن است آنتي

سيلين هاي نيمه صناعي مانند  نفسيلين، اگزاسيلين ومتي سيلين مقاوم 
  همچنين مقاومت نسبي به پني سيلين هاي با طيف گسترده. است

)lactamase-extended expectrum β ( مانند تيكارسيلين و كاربني
مپي سيلين آراي درمان عفونتهاي انتروكوكي جدي در انسان ب. سيلين دارد

درگونه هاي مقاوم به آمپي . مينوگليكوزيدها داروهاي انتخابي هستندآو 
سيلين و آمينوگليكوزيد مي توان از درمان با گليكوپپتيدها مانند 

وانكومايسين از گذشته بر روي گونه هاي مقاوم . وانكومايسين استفاده كرد 
دارو موثر بوده است، ولي مقاومت به وانكومايسين و ساير به چند 

 به طور روزافزون شايع) شامل تيكوپلانين و داپتومايسين(گليكوپپتيدها 
نخستين بار در ) (VREانتروكوك مقاوم به وانكومايسين  ).1(شده است

افزايش  1988گزارش شد و شيوع آن در سراسر جهان تا سال  1980دهه 
 ن موارد داروهاي مناسب براي درمان محدود به در اي). 2(يافت

‘oxazolidione Linezolid    ،quinupristin-dalfopristin   و
  .  چند آنتي بيوتيك ديگر است

با مصرف بي رويه آنتي بيوتيك ها و ظهور باكتري هاي مقاوم، در آينده 
شاهد مشكلات عمده اي در امر مهار عفونت هاي ايجاد شده توسط اين 

بنابراين مطالعه بر روي مقاومت آنتي بيوتيكي و . كتري ها خواهيم بودبا
نتايج بدست آمده هشداري در جهت بهبود وضع بهداشت عمومي در 

در   VRE هدف ما از اين مطالعه تعيين شيوع .جامعه كنوني خواهد بود
ماه  6بيماران بستر ي در بخش عفوني بيمارستان كودكان مفيد در فاصله 

با سن، جنس، مصرف قبلي آنتي بيوتيك   VREارتباط شيوع  و بررسي
هدف ديگر ارزيابي حساسيت . ومدت مصرف آن توسط بيماران مي باشد

انتروكوكهاي جدا شده به ساير آنتي بيوتيك ها و به دست آوردن الگوي 
  .مقاومت آنتي بيوتيكي آنهاست

  
   روش كار

از  بيماران )   86ماه تا فروردين  85از مهرماه ( ماه   6در طي مدت 
ساعت پس از  48بستري در بخش عفوني بيمارستان مفيد  در عرض 

تمام بيماراني كه به دليل هر نوع بيماري . بستري  نمونه مدفوع گرفته شد
در طي مدت مطالعه در بخش عفوني بستري شده بودند، وارد مطالعه 

ع آوري نمونه تعدادي از اين بيماران به دليل عدم همكاري درجم. شدند
. مدفوع يا ترك بيمارستان پيش از نمونه گيري، از مطالعه خارج شدند

محدوديتي در مورد سن، جنس و علت بستري بيماران براي ورود به طرح 
نمونه گيري با در اختيار قراردادن ظرف مناسب به بيماران  .وجود نداشت

نمونه ها پس . ده شدانجام و بلافاصله به آزمايشگاه ميكروبيولوژي انتقال دا

از انتقال به آزمايشگاه در محيط انتروكوكوسل آگار كشت داده شده و 
ساعت انكوباسيون با انجام تستهاي كاتالاز،  24محيط كشت پس از 

اكسيداز و رنگ آميزي گرم جهت شناسايي رشد انتروكوك مورد بررسي 
گار جهت تائيد انتروكوك از تست هاي بايل اسكولين آ. قرار گرفت

NACL 5/6  درجه استفاده شد 45درجه و رشد در  10درصد،رشد در .
سپس درجه حساسيت انتروكوكهاي جدا شده به وانكومايسين با استفاده از 

ساعت انكوباسيون  20-24پس از . روش  آگار ديسك ديفيوژن بررسي شد
 NCCLS،هاله عدم رشد اطراف ديسك اندازه گيري و بر اساس استاندارد 

)National Committee for Clinical Laboratory 
Standards (ميلي متر، 17 ≤به صورت حساس براي قطر هاله عدم رشد

ميلي متر ومقاوم براي هاله عدم 15-16اينترمديت براي هاله  عدم   رشد 
  .ميليمترتعيين گرديد 14≥ رشد 

ميزان حساسيت انتروكوكهاي جدا شده به  ،علاوه بر وانكومايسين
 ،پني سيلين، كوآموكسي كلاو، مپي سيلين، آاگزاسيلين، وكساسيننورفل

، سفالوتين، سفتي زوكسيم، سفوتاكسيم، آزيترومايسين، كلاريترومايسين
. سفپيم وكليندامايسين نيز با روش آگار ديسك ديفيوژن ارزيابي شد

بطورهمزمان اطلاعات هر بيمار شامل جنس، سن، علت بستري، مصرف 
  .ك، نوع آنتي بيوتيك مصرفي ومدت زمان مصرف ثبت شدقبلي آنتي بيوتي

با استفاده از آزمون و  5/11نسخه   SPSS  نتايج با استفاده از نرم افزار 
معني دار تلقي  P >05/0هاي مربع كاي و تي تجزيه و تحليل شد و 

  . گرديد
  

  يافته ها     
مدفوع نمونه   1386تا فروردين ماه  1385در مدت شش ماه از مهرماه 

بيمار بستري در بخش عفوني بيمارستان كودكان مفيد جمع آوري  161
ماه  185ماه تا  1محدوده سني بيماران بين . بيماران پسر بودند%  60. شد

  .ماه بود 19ماه وميانه  59/38با ميانگين سني ) سال  4/15(
در بيماراني كه . از بيماران مصرف اخير آنتي بيوتيك نداشتند% 7/31

روز و بيشترين  1ف قبلي آنتي بيوتيك داشتند، كمترين مدت مصرف مصر
  98/5ميانگين مصرف قبلي آنتي بيوتيك در اين گروه .  روز بود 180مدت 

  .روز بود 3روز و ميانه آن 
از نظر انتروكوك مثبت % 7/72نمونه ها از نظر انتروكوك منفي و % 3/27

وكوكها به وانكومايسين حساس انتر% 8/69در بررسي آنتي بيوگرام،  .بودند
انتروكوكهاي جدا شده به وانكومايسين % 5/15. اينترمديت بودند% 7/14و 

  .مقاوم بودند
با سن ، جنس بيماران و مصرف قبلي آنتي بيوتيك و  VREبين شيوع 

  . مدت مصرف قبلي آنتي بيوتيك بر حسب روز در آنان مشاهده نشد
ده در اين مطالعه به سايرآنتي در صد بالايي از انتروكوكهاي جدا ش

بيوتيكهاي مورد استفاده در آنتي بيوگرام شامل نورفلوگزاسين، اگزاسيلين، 
سفوتاكسيم، سفالوتين، سفپيم، سفتي زوكسيم، كليندامايسين، پني 
سيلين،  آمپي سيلين، آموكسي كلاوونات، كلاريترومايسين و 

  . آزيترومايسين نيز مقاوم بودند
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نتايج بررسي آنتي بيوگرام نمونه هاي مثبت از   .1دولج

در بيماران بستري در بخش عفوني   نظر انتروكوك
تا فروردين ماه  85مارستان كودكان مفيد از مهرماه بي

86  

  
   بحث

وانكومايسين به دليل افزايش شيوع و توانايي بقاي طولاني مدت در محيط، 
جدا شده از   VREشيوع. تهديد مهم تبديل شده استبه يك  مقاوم به درمان

در مطالعه اي در . است% 5/15نمونه مدفوع بيماران بستري در مطالعه حاضر 
براساس ديسك  VREميزان شيوع كلونيزاسيون مدفوعي  1383سال 

  Fridkinدر مطالعه ). 3(گزارش شد% 14ديفيوژن در بيمارستان نمازي شيراز 
در ). 4(گزارش شد% 13در ايالات متحده  ICUي در واحدها VREميزان 

براساس ديسك  VRE بر روي  2000در سال   Gambarottoمطالعه 
ساله بستري در  16-86بيمار 70نمونه مدفوع جدا شده از  243ديفيوژن، 

% 37ساله سرپايي بعنوان گروه كنترل، 15- 77بيمار  169بخش هماتولوژي و 
غير بستري داراي انتروكوك مقاوم به  بيماران% 11.8بيماران بستري و 
،در % Stephen  28، در مطالعهVREميزان شيوع ). 5(وانكومايسين بودند

بوده % 1كمتر از  NilsonوHanbergor و  درمطالعه % Fluit   10مطالعه
در گونه هاي انتروكوك جمع آوري  1999در سال  Mathaiدر مطالعه . است

 VREعفونت با ). 4(مايسين مشاهده نشدشده هيچ مقاومتي نسبت به وانكو
معمولا به دنبال كلونيزاسيون با انتروكوك بويژه در دستگاه گوارش رخ مي 

و وضعيت جسماني ميزبان است VRE كلونيزاسيون وابسته به تماس  با . دهد
در كلونيزاسيون  VREو تماس  نزديك و طولاني مدت با بيماران حامل 

بيماران مستعد شامل افرادي هستند كه به . استبيماران مستعد حائز اهميت 
شدت بيمار بوده يا براي دوره هاي متعدد و طولاني مدت آنتي بيوتيك مصرف 

بيماراني كه پيوند دريافت كرده اند و بيماران هماتولوژي نيزدر خطر . مي كنند
كلونيزاسيون معمولا در محيطي كه . هستند VREبالاي كلونيزاسيون با  

و واحدهاي  ICUكلونيزه هستند، مانند VREيي از بيماران با درصد بالا
اختلاف در آمارهاي بدست آمده ميتواند  بنابراين). 6(انكولوژي رخ مي دهد 

گروه هاي سني مختلف و بخش هاي  ناشي از روش هاي متفاوت تحقيق،
در مطالعه ما ارتباطي بين مصرف قبلي آنتي بيوتيك با  مختلف تحقيق باشد

همچنين ارتباطي بين مدت مصرف آنتي بيوتيك و . مشاهده نشد VREشيوع 
و همكاران در Tokar در مطالعه اي كه توسط . يافت نشد  VREشيوع
انجام شده است، تعداد كل روزهايي كه بيماران در معرض مصرف آنتي  1999

چندين مطالعه رابطه ). 7(ارتباط داشته است  VREبيوتيك بوده اند با شيوع
قبلي وانكومايسين، سفالوسپورينهاي نسل سوم، كينولونها و لينكوزاميد مصرف 

گرچه عدم وجود ارتباط بين ). 2،4(تاييد كرده اند  VREرا با افزايش شيوع
ومصرف قبلي آنتي بيوتيك مورد انتظار ما نبود، در مطالعه اي كه VRE شيوع

Fisgin  بيماران  %79انجام داده است نيز علي رغم اينكه  2006در سال
در ).8(مشاهده  نشده است VREمصرف قبلي آنتي بيوتيك داشتند موردي از 
در مطالعه . به دست نيامد  VREمطالعه ما ارتباطي بين سن بيماران با شيوع

در مراكز هماتولوژي و انكولوژي آمريكاي  2002تا  2000اي كه از سال 
وجود نداشت ترسال و كوچك 14شمالي صورت گرفت، مقاومت در گروه سني 

مقاومت به وانكومايسين وجود داشت % 24 - 18در حالي كه در گروه بالغين 
كه نشان دهنده افزايش مقاومت انتروكوك به وانكومايسين با افزايش سن 

در بيمارستان نمازي شيراز بر روي  1383درحالي كه در مطالعه سال ). 9(است
 VREرين ميزان شيوع بيماران بستري بخش هاي مختلف بيمارستان، بيشت

). 3(سال و كمترين ميزان در گروه سني زير يكسال بود 1-16در گروه سني 
به دست نيامد   VREدراين مطالعه ارتباطي بين سن وجنس بيماران با شيوع

گرچه ).3(كه با مطالعه انجام شده در بيمارستان نمازي شيراز همخواني داشت
ررسي مقاومت انتروكوكي در اين روش كلاسيك ديسك ديفيوژن آگار كه در ب

مطالعه مورد استفاده قرار گرفت روشي ساده و مقرون به صرفه است ولي 
تقسيم بندي مقاوم، اينترمديت و حساس فقط يك  .محدوديتهايي نيز دارد

. ميلي متر باهم تفاوت دارند كه در محدوده خطاي طبيعي آزمايشگاهي است
است هاله عدم رشدي مشاهده شود همچنين در مورد برخي كشت ها  ممكن 

البته . كه از روزي به روز ديگر و از آزمايشگاهي به آزمايشگاه ديگر تغيير كند
چنين كشت هايي نادرند ولي وجود نتايج متفاوت در زمانهاي مختلف سبب 

از سوي ديگر برخي از آنتي بيوتيكهاي مورد . كاهش ارزش اين روش مي شود
. آورده   نشده اند NCCLSجدول هاله عدم رشد استفاده در حال حاضر در 

ارزيابي مقاومت آنتي بيوتيكي در اين موارد بايد با توجه به تشكيل يا عدم 
تشكيل منطقه عدم رشد صورت گيرد و فقط به عنوان نتيجه اي كيفي در نظر 

آسان و به صرفه بودن روش  اما با در نظر گرفتن دسترسي  ).10(گرفته شود
ن آگار مي توان جهت بررسي مقاومت ارگانيسم ها به آنتي ديسك ديفيوژ

كاربرد صحيح و دقيق اين روش براي . بيوتيك ها از اين روش استفاده كرد
   .بررسي مقاومت آنتي بيوتيكي نقش بسيار مهمي دارد

  
  نتيجه گيري

در نهايت با توجه به شيوع روز افزون انتروكوك مقاوم به وانكومايسين، انجام 
ت بيشتر براي بررسي مقاومت انتروكوك به آنتي بيوتيك هايي كه در مطالعا

  oxazolidione,به كار مي روند، شامل   VREحال حاضر در درمان
Linezolid  وQuinupristin/dalfopristin همچنين . توصيه مي گردد

پيشنهاد مي گردد كه كميته هاي عفونت هاي بيمارستاني فعال تر عمل نموده 
ل عفونت هاي بيمارستاني از جمله انتروكوك كه امروزه به يك مشكل و با كنتر

قابل توجه تبديل شده است و ارائه راهكارهاي استفاده مناسب جهت استفاده 
  .از آنتي بيوتيك ها از انتقال آن پيشگيري شود

  
  تشكر وقدرداني

بدينوسيله از كاركنان محترم بخش ميكروبيولوژي مركز تحقيقات بيماريها ي 
عفوني اطفال كه صميمانه با ما همكاري كردند، كاركنان بخش عفوني 
بيمارستان كودكان مفيد كه در جمع آوري نمونه ها ما را ياري كردند و از 
مركز تحقيقات بيماريهاي عفوني اطفال به جهت پشتيباني مالي و تامين منابع، 

  .قدرداني  مي شود

  نام آنتي بيوتيك
  

  %مقاوم  %اينترمديت  %حساس

  7/98  3/1  0  كليندامايسين
  3/93  0  7/6 كلاريترومايسين

  4/91  7/3  9/4 اگزاسيلين
  3/83  7/16  0 سفتي زوكسيم
  7/78  3/4  17 آزيترومايسين
  77  7/2  3/20 سفوتاكسيم

  7/74  7/12  7/12 نورفلوكسازين
  6/73  2/4  2/22 پني سيلين

  71  0  29 سفپيم
  4/70  3/12  3/17 سفالوتين

  3/69  0  7/30 آمپي سيلين
  1/57  0  9/42 آموكسي كلاوونات

  5/15  7/14  8/69  وانكومايسين
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