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به دو داروي پني سيلين و  استرپتوكوك پنومونيهمقاومت  تعيين

  E-testبه روش  سفترياكسون
  

 ،3، محمد فصيحي دستجردي2، حميد ابوسعيدي1، فرزين خوروش1كاميار مصطفوي زاده
  ×5نعمت اله جنيدي جعفري ،5؛ مرتضي ايزدي 4سينا مباشري زاده

  
   چكيـده

ي گرم مثبت مولد عفونت در انسان است و متاسفانه مقاومت پنوموكوك نيز پنوموكوك از شايعترين باكتريها: هدف
با توجه به اينكه تحقيق مفيـدي در خصـوص ميـزان مقاومـت     . مانند ساير باكتريها روز به روز در حال افزايش است

مي تواند صورت نگرفته است مطالعه فوق   E-testبا روش ) حداقل در استان اصفهان( پنوموكوك به سفترياكسون 
 .پايه اي براي ساير مطالعات بعدي جهت سنجش افزايش يا كاهش ميزان مقاومت پنوموكوك محسوب گردد

نمونــه  98بــر روي  1385در ســال  آينــده نگــرو  cross-sectionalايــن مطالعــه بصــورت  :مــواد و روش هــا
انجام شده و سـپس  ) س(يمارستان الزهرامراجعه كننده به ب افراداسترپتوكوك پنمونيه جدا شده از نمونه هاي باليني 

MIC (Minimal Inhibitory Concentration)   آنتي بيوتيكهاي سفترياكسون و پني سيلين بر روي ارگانيسـمها
اطلاعـات پـس   . انجام شد  ATCC49619 كنترل كيفي با استفاده از پنوموكوك. مشخص گرديد E-Testبه روش 

  .گرفتمورد تجزيه و تحليل قرار  WHONET-5و  13نسخه  SPSSم افزار از ويرايش و ورود به رايانه توسط نر
 مونـث % 47 نمونه هادر ميان . سال انجام گرديد 10تا  5سني بين  محدودهبا  نفر 98اين مطالعه بر روي  :يافته ها

% 3خـون،   از% CSF ،5/16از % 20، افراد سالم از نمونه حلق% 55نمونه هاي تحت بررسي . مي باشند مذكر% 53و 
پنوموكوكهـاي  . زخم ميباشد از) نفر1% (02/1از آبسه و ) نفر 1( %02/1، )بيماران با اوتيت(از گوش % 3از مايع پلور، 

سفترياكسـون بـراي مـوارد غيـر      MICحساسيت به پني سيلين از خود نشان دادند در حاليكـه  % 30جدا شده حدود 
% 5/81با توجه به نفوذ كمتر دارو،  )CNS( براي مننژيت MICحساسيت و اين % 90در حدود ) non CNS(مننژيت 

  .حساسيت مي باشد
پني سيلين داروي موثري جهت پوشش پنوموكوك حتي در كودكان نمي باشد ولي با توجه به مـوثر  : نتيجه گيري

مناسب  هاييبه تن بودن سفترياكسون اين دارو در مواردي كه در ابتداي مراجعه بيمار، شك به پنوموكوك وجود دارد
  .است

  
  .MIC ، E-Testاسترپتوكوك پنومونيه، سفترياكسون، پني سيلين، : واژه هاي كليدي
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  هـمقدم
پنوموكوك از شايعترين باكتريهـاي گـرم مثبـت مولـد عفونـت در      
( انسان است پنوموكوك عامل بيماريهاي مختلفي اعم از مننژيـت  

 ,)سـالگي اسـت    60تا  19كه شايعترين نوع مننژيت در سنين بين 
و سـينوزيت  %) 40-50(، اوتيت مديا ) درصد % 73( پنوموني لوبار 

  ).1(است%) 50-40(%
منشا عفونت هاي ذكر شده معمولا نازوفارنكس خود بيمـاران مـي   
. باشد كه بدلائل مختلف موجب بيماري هاي ذكر شده مـي گـردد  
ال به عبارت ديگر پنوموكوك عامل بيماري مي تواند جزو فلور نرم

به همين دليل در برخـي از مطالعـات جهـت    ).2(نازوفارنكس باشد 
بررسي حساسيت پنوموكوك بيماريزا از سواب نازوفارنكس در افراد 

  ).3(سالم استفاده شده است
متاسفانه مقاومت به پنوموكوك نيز مانند ساير باكتريها روز بـه روز  

كـوك  پنومو% 60در حال افزايش است ، بطوريكـه در آمريكـافقط   
) 5و4(هاي جداشده از بيماران نسبت به پني سيلين حساس بوده اند

و جالب تر آنكه افزايش ميزان مقاومت به پني سـيلين همگـام بـا    
نيز ) مانند سفترياكسون ( افزايش مقاومت به ساير آنتي بيوتيك ها 

اما در كشورهاي مختلف  ميزان تاثير سفتريا كسـون  ) 5(بوده است
اومت به آن كاملاً متفاوت بوده است بـه طـوري   و پني سيلين و مق

پنوموكوك هاي جدا شده بـه  % 100كه در كشورعربستان سعودي 
امــا ميــزان مقاومــت در ).6و7(ســفتريا كســون حســاس بــوده انــد

در حد بسيار بالايي است و ) غير از آلمان وهلند(كشورهاي اروپائي 
  ). 8(اين در صد در كشورهاي غربي در حال افزايش است

در اين تحقيق بر آن شديم تا با توجه به دلايل ذيل ميزان مقاومت 
و حساسيت به پني سيلين و سفتريا كسون را در پنوموكـوك هـاي   

نازوفـارنكس بيمـاران بررسـي      جدا شده از نمونه هاي باليني و يا 
  : نمائيم 

ايمن و كم خطر و در دسترس اسـت   سفترياكسون داروي بسيار. 1
و يـا   نمونه هاي جداشده مقاومـت ديـده نشـود    از و در صورتي كه

مي توان بدون تجـويز همزمـان وانكومايسـين     درصد آن كم باشد
 .)2(يت باكتريال را درمان نمودژبيماران مشكوك به منن

در آخرين مقالات مربوط به درمان تجربـي مننژيـت ،تاكيـد بـه     . 2
 ـ      2تجويز  ه آنتـي بيوتيـك، يعنـي سفترياكسـون و وانكومايسـين ب

صورت همزمان بوده است ، صرفاً به ا ين دليل كه  احتمال وجـود  
مقاومت به سفترياكسون در حال افزايش اسـت و در صـورتي كـه    
بعداً در ارزيابي آنتي بيوگرام اين مقاومت و جود نداشته باشـد و يـا   

تجويز سفترياكسون به تنهـايي كفايـت مـي كنـد      ,بسيار كم باشد

اسفانه بدليل منفي بودن اغلـب كشـتها   در كشور ما مت). 11و10و9(
  .يت ادامه مييابدژتجويز وانكومايسين تا آخر دوره درمان منن

با توجه به اينكه تحقيق مفيـدي در خصـوص ميـزان مقاومـت     . 3
بـا روش  ) حداقل در استان اصـفهان  ( پنوموكوك به سفترياكسون 

E-test    صورت نگرفته است مطالعه فوق مي تواند پايـه اي بـراي 
ساير مطالعات بعدي جهـت سـنجش افـزايش يـا كـاهش ميـزان       

لازم بـه تـذكر اسـت كـه     .مقاومت به پنوموكوك محسـوب گـردد  
از ارزش و  Kirby Bauerروشهاي معمول تعيين حساسيت، مانند 

 .برخوردارند MICدقت كمتري نسبت به 
به ميزان زيادي از هزينـه هـاي    سفترياكسون به تنهاييتجويز . 4

ران خواهد كاست و از طرف ديگـر هزينـه سـازمانهاي    اضافي بيما
بيمه گر وبيمارستانها ودركل از هزينه هاي دولت نيز كاسته خواهد 

  .شد
يي است كه موارد مقاومـت بـه آنتروكـوك و    ووانكومايسين دار. 5 

استافيلوكوك هاي بيمارستاني در جهان گـزارش شـده و در حـال    
بـودن اسـترپتوكوك    لذا در صورت حسـاس ،)12،13(افزايش است 

مصـرف آن بـه    پنومونيه به پني سيلين و سفترياكسون مـي تـوان  
  .موارد عفونتهاي بيمارستاني و خطير محدود گردد

 :مواد و روش ها
 1385در سـال   آينده نگرو  cross-sectionalاين مطالعه بصورت 

ــر روي  ــده از    98ب ــدا ش ــه ج ــترپتوكوك پنموني ــه اس ، CSFنمون
س، خون، خلط و ساير نمونه هاي باليني مراجعه ترشحات نازوفارنك

  .اصفهان انجام شد) س(كننده به بيمارستان الزهراي
حجم نمونه مورد نياز در اين تحقيـق مطـابق فرمـول     

مقاومت  به پني سـيلين  % 40با توجه به ميزان شيوع 
دوداً ، ح% 90و ميزان دقت ) α-1% (95و با سطح اطمينان ) 10(

  .نمونه مشتمل بر افراد سالم و بيمار مي باشد 98
سـانتيمتري   10از پليتهـاي   E-Testبـه روش   MICجهت تعيين 

بدين صورت كه .  استفاده شد%) NaCl )2مولرهينتون آگار حاوي 
بي معادل با نيم مك فارلند تهيـه كـرده و   وابتدا سوسپانسيون ميكر

پاساژ مـي دهـيم     Blood agarوي محيط كشت حاوير سپس بر
سفترياكسيون و پني سيلين  را به روي   Strip بعد از پانزده دقيقه.

سـاعت   18 -24به مدت   c 35محيط كشت قرار داده و در دماي 
Incubate  سپس  ومي نمائيمMIC  آنتي بيوتيك را مي خوانيم. 

. انجـام شـد    ATCC49619 كنترل كيفي با استفاده از پنوموكوك
 SPSSويرايش و ورود به رايانه توسط نـرم افـزار    اطلاعات پس از

  .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت WHONET-5و  13نسخه 
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  :نتايج
سـال   10تـا   5سـني بـين    محـدوده با  نفر 98اين مطالعه بر روي 

  .مي باشند مذكر% 53و  مونث% 47 نمونه هادر ميان . انجام گرديد
اسـترپتوكوك پنومونيـه    نمونه هاي باليني كه از آنها در آزمايشـگاه 

% 45ترشحات نازوفارنكس افراد سـالم و  از % 55جدا گرديده است 
از افراد بيمار پس از نمونه گيـري و تاييـد توسـط آزمايشـگاه كـه      

از گـوش  % 3از مايع پلور، % 3از خون، % csf ،5/16از % 20 شامل
 از) نفـر 1% (%02/1از آبسـه و  ) نفر 1%(%02/1، )بيماران با اوتيت(
  .خم ميباشدز

بين مقاومت و حساسيت نمونه هاي جدا شده از حلق افراد سـالم و  

پلور، اوتيـت، آبسـه و زخـم در     خون، ،CSFنمونه هاي جداشده از 
بيماران مبتلا بـه عفونـت پنوموكـوكي اخـتلاف معنـي دار آمـاري       

  .)P<05/0( مشاهده نگرديد
اهده مش ـ) 1(پنوموكوكهاي جدا شده همانطور كه در جدول شماره 

حساسيت به پني سـيلين از خـود نشـان    % 30مي شود فقط حدود 
  سفترياكسون بـراي مـوارد غيـر مننژيـت     MICدادند در حاليكه 

(non CNS)  ايـن  . حساسيت نشـان ميدهـد  % 90در حدودMIC 
مـي  % 81/ 5با توجه بـه نفـوذ كمتـر دارو،     (CNS)  براي مننژيت

  .باشد

  
  پنوموكوك به سفترياكسون و پني سيلين  MICمقاومت ومحدوده بررسي حساسيت و ): 1(جدول شماره 
MIC Range MIC90 MIC50 آنتي بيوتيك  *محل عفونت محدوده حساسيت مقاومتوضعيت بينابيني حساسيت  
0/016 - 256 1.5 0/25 81/5 7/6 10/9 S<=0/5   R>=2 CNS سفترياكسون  
0/016 - 256 1.5 0/25 89/1 7/6 3/3 S<=1    R>=4 non CNS  سفترياكسون  

0/003 - 32 2 0/25 29/7 54/9 15/4 S<=0/064 R>=2 --------  پني سيلين  
 *MIC  سفترياكسون نسبت به پنوموكوك در دو حالتCNS  وnonCNS  محاسبه ميگردد كه در موردCNS  محدوده حساسيت پايين تر و نصف مواردnonCNS 

  .ت يكسان ميباشدپني سيلين در تمام حالا MICدر حاليكه . است
  

ترسـيم  بـدين منظـور   در ضميمه مقاله ) 1 – 6(نمودارهاي شماره 
  .گرديده است

  :بحث
محدوده سني در اين مطالعه بيشتر از ميان كودكان مي باشد و آن 

 در پنوموكـوك  بدين علت اسـت كـه  كلونيزاسـيون نازوفارنژيـال    

 ).15(است % ) 10تا  5(بالغين  از بيشتر%) 40تا  20(ها  بچه
در اين تحقيق نيمي از نمونه ها از كشت حلق افراد سالم و بقيـه از  

كـه همانگونـه كـه در مقدمـه ذكـر      . افراد بيمار تهيه گرديده است
نازوفارنكس بيماران مي  گرديد منشا عفونت هاي ذكر شده معمولا

باشد و پنوموكـوك عامـل بيمـاري مـي توانـد جـزو فلـور نرمـال         
به همين دليل در برخـي از مطالعـات جهـت    ).2(نازوفارنكس باشد 

بررسي حساسيت پنوموكوك بيماريزا از سواب نازوفارنكس در افراد 
  ).3(سالم استفاده شده است
ين و بـيش از  حساسيت بـا پنـي سـيل   % 30در مطالعه حاضر حدود 

وضعيت بينابيني مشاهده مي شود و اين مزيـت روش انجـام   % 50
مي باشد كه با دقت بالاتر نسـبت بـه روشـهاي     E-Testآن يعني 

قديمي محدوده فعاليت آنتي بيوتيك عليه ارگانيسـم را نشـان مـي    

مطالعه پنوموكوك حساسيت بسـيار خـوب و    اين همچنين در. دهد
در مطالعـات  . از خود نشان داده اسـت  قابل قبولي به سفترياكسون

تابيش % 25بررسي مقالات ، مقاومت به پني سيلين بين  مختلف و
و مقاومت نسبت به سفترياكسـون  %) 40متوسط (بوده است% 50از 

 در). 16(مي باشـد %  5بوده كه به طور متوسط % 7تا % 2نيز بين 

 تهـران  در 77-1376سـالهاي  طـي  كـه  همكاران و افتخار مطالعه

 نمونـه هـا   از  %28از بيماران شده جدا پنوموكوك  66از شد انجام

آموكسـي   آمپـي سـيلين،   بـه  مقاومـت  و بودند پني سيلين به مقاوم
% 1/81، %76به ترتيـب   ديسكي انتشار روش به سفازولين و سيلين

 سال در 5 زير هاي دربچه كه اي ديگر مطالعه در). 17(بود  %10و

اسـت   گرفتـه  انجـام  99 مـارس  تـا  98 درژانويه آسيايي كشورهاي
 ).18(بودند  حساس پني سيلين به موارد ) %64/2(
 و درصـد  3/2 بـا   هلنـد  كشـور  در مقاومت ميزان كمترين اروپا در

 اسـت ودر آمريكـاي   % 3/53بـا   فرانسـه  كشور در ميزان بيشترين

 ميـزان   بيشـترين  و% 6/15بـا   برزيل در ميزان كمترين نيز لاتين

و در ) 19(اسـت    %60 بـا  اروگوئـه  و مكزيـك  شـور ك در مقاومـت 
نهايت در مطالعات ديگري كه در آمريكا و كانـادا انجـام شـد  بـه     
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ــب  ــيلين و    %  8/6و   24ترتي ــي س ــه پن ــوك ب ــت پنوموك مقاوم
 ).21و  20(سفترياكسون گزارش گرديد 

مطالعه نيز مانند مطالعات ذكر شده مقاومت به پني سـيلين   اين در
ياكسون بسته به منطقه اي كه تحقيـق در آن انجـام   بالا ولي سفتر

سفترياكسون در مورد غير مننژيت بسـيار   .شده است متفاوت است
حساس است و با توجه به اينكه جهت درمان مـوارد مننژيـت نيـز    
ميزان سفترياكسون دو برابر غير مننژيت مي باشـد بـا ايـن ميـزان     

MIC  يار مفيـد و  بدست آمده در مجموع سفترياكسـون داروي بس ـ
 .همچنان موثر جهت درمان پنوموكوك مي باشد

  :نتيجه گيري
پنـي ســيلين داروي مـوثري جهــت پوشـش پنوموكــوك حتــي در    
كودكان نمي باشد ولي با توجه به مـوثر بـودن سفترياكسـون ايـن     
دارو در مواردي كه در ابتداي مراجعه بيمار، شـك بـه پنوموكـوك    

  .ت كندبه تنهايي كفاي مي تواند وجود دارد
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  ضميمه
 

 
. بررسي وضعيت بينابيني پنوموكوك به هر دو آنتي بيوتيك):1( نمودار شماره

 ].)ستون سوم( و غير مننژيت )ستون اول( سفترياكسون در دو وضعيت مننژيت[

  
سفترياكسون [. بررسي مقاومت پنوموكوك به هر دو آنتي بيوتيك):2(نمودار شماره 

 ].)ستون سوم( و غير مننژيت )ستون اول( در دو وضعيت مننژيت

  
. بررسي حساسيت پنوموكوك به هر دو آنتي بيوتيك):3(نمودار شماره 

  ].)ستون سوم( و غير مننژيت )ستون اول( سفترياكسون در دو وضعيت مننژيت[

 

  
بين دو خط . (حساسيت و مقاومت پنوموكوك به پني سيلين): 4(نمودار شماره 

  )عمودي مركز نمودار وضعيت بينابيني نشان داده شده است
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حساسيت و مقاومت پنوموكوك به سفترياكسون در موارد غير از ): 5(نمودار شماره 

  )بين دو خط عمودي مركز نمودار وضعيت بينابيني نشان داده شده است. (مننژيت

  
. حساسيت و مقاومت پنوموكوك به سفترياكسون در موارد مننژيت): 6(نمودار شماره 

  )بينابيني نشان داده شده است بين دو خط عمودي مركز نمودار وضعيت(
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