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  الگوي مقاومت آنتي بيوتيكي در ميكروارگانيسم هاي گرم مثبت 
  79 -83 بيمارستاني طي سالهاي 
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  دهيچك
باشـد كـه       كـشت مختلـف مـي      هاي  جزء عفونتهاي شايع در محيط    ) ها  به خصوص استافيلوكوك  (هاي گرم مثبت      عفونت :سابقه و هدف  

. هاي بيمارستاني نسبت به انواع آنتي بيوتيكها به شدت در حال افزايش اسـت               متاسفانه در سالهاي اخير مقاومت اين باكتريها در محيط        
 هـاي كـشت ادرار،     هدف از اين مطالعه بررسي الگوي مقاومت آنتي بيوتيكي در ميكروارگانيسم هاي گرم مثبت بيمارسـتاني در محـيط                  

  .باشد خون، زخم و خلط مي
بطـور  ( نمونـه    38905هـاي جـدا شـده از           به بررسـي فراوانـي ميكروارگانيـسم       (Cross-sectional)اين مطالعه مقطعي    : ها  مواد و روش  

اين بررسـي در  .  پرداخته است79-83از محيط هاي كشت خون، ادرار، زخم و خلط در بين سالهاي  )  نمونه در هر سال    7781ميانگين  
هاي جدا شده مربوط بـه تمـامي بخـشهاي بيمارسـتاني       از بيمارستانهاي بزرگ ارجاعي شهر تهران صورت گرفته و ميكروارگانيسم          يكي
در اين طرح فراوانـي مطلـق و نـسبي    .  بوده استdisk diffusionافزايش يا كاهش مقاومت آنتي بيوتيكها با استفاده از روش . باشند مي

  .ها به تفكيك محاسبه شده است يكي ميكروارگانيسممربوط به مقاومت آنتي بيوت
. مربوط به مردان بوده است    % 48هاي مثبت مربوط به زنان و         نمونه% 52. اند   نمونه كشت مثبت داشته    1906 نمونه،   38905از   :ها  يافته

الهاي پايـاني افـزايش يافتـه       در س ـ % 52در سال اول بررسي به      % 12ميزان مقاومت استافيلوكوك اورئوس نسبت به كوتريموكسازول از         
مقاومت نـسبت   . رسيده است % 82 ، به    83بوده كه در سال     % 10 نسبت به اگزاسيلين     79مقاومت استافيلوكوك اورئوس در سال      . است

 و از% 5/55تـا  % 40، 83 تا 79استافيلوكوك اورئوس به ترتيب، در سال هاي كشت مثبت   به جنتامايسين و سيپروفلوكساسين در نمونه     
به طور كلي بيشترين مقاومت اسـتافيلوكوك اورئـوس در طـي ايـن سـالهاي بررسـي نـسبت بـه آنتـي                        . متغير بوده است  % 47تا  % 20

بيشترين مقاومت اسـتافيلوكوك كوآگـولاز منفـي در ايـن     .  ها بوده استPRP (Penicillinase resistant penicillin)بيوتيكهاي گروه 
بـوده و   %) 20(و كلرآمفنيكـل    %) 65(، آموكـسي سـيلين      %)68(و سـفتي زوكـسيم      %) 85(ين  هاي كشت نسبت بـه كلوگزاسـيل        محيط

  .داشته است%) 100(بيشترين حساسيت را به وانكومايسين 
هـاي بيمارسـتاني بـه     اي كـشت زخـم، خـون، خلـط و ادرار در محـيط      شود كه با پـايش دوره  در اين مطالعه پيشنهاد مي  : نتيجه گيري 

استافيلوكوك اورئوس مقاومت افزايش يابنده اي را در محيط بيمارستاني نـسبت      . وي مقاومت بيمارستاني بپردازيم   شناسايي سريعتر الگ  
  وانكومايـسين كماكـان قابـل اعتمـادترين        . دهد كه بايد در استفاده از اين داروها كاملاً محتاط بـود              نشان مي  PRPبه آنتي بيوتيكهاي    

  .فيلوكوكي بيمارستاني استآنتي بيوتيك در درمان عفونتهاي استا
 

  مقدمه
هــاي  بيوتيــك هــاي اســتافيلوكوكي آنتــي بــراي درمــان عفونــت

ــترس اســت  ــددي در دس ــه  S.saprophyticus. متع ــان ب كماك
سـيلين    نظيـر پنـي    β-Lactamsهـاي     بيوتيـك   بسياري از آنتـي   

هـا    سـيلين   يك دوره كوتاه و با دوزهاي بالاي پني       . حساس است 
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ها يا  سيلين، استفاده از سفالوسپورين    پني و در صورت آلرژي به    (
هاي ادراري ناشـي از ايـن         براي درمان عفونت  ) كوتريموكسازول

هـاي    از سوي ديگـر درمـان عفونـت       . ميكروارگانيسم كافي است  
 بـه لحـاظ وجـود مقاومـت         S.epidermidis  و  S.aureusناشي از 

ــه آنتــي ــسبت ب هــاي  هــاي مختلــف چــه درعفونــت  بيوتيــك ن
هـاي برخاسـته از جامعـه مـشكل           و چه در عفونـت    بيمارستاني  

هاي خاص بيمارستاني شك بـر        در شرايطي كه در عفونت    . است
هــا و مقاومــت آنهــا وجــود داشــته باشــد،  ايــن ميكروارگانيــسم

. شـود   بيوتيك اوليه افزوده مي     وانكومايسين معمولاً به رژيم آنتي    
ــسم   ــن ميكروارگاني ــساسيت اي ــته ح ــالهاي گذش ــه  در س ــا ب ه

ها در درمان آنهـا       بيوتيك  ها موجب استفاده از اين آنتي       لونكينو
ها نيـز رو بـه        شده بود ولي متأسفانه مقاومت نسبت به كينولون       

  )1و2. (افزايش است
 در درمـان  linezolidو dalfopristin اخيراً دو كينولون جديد 

 معرفي  FDAها توسط      مقاوم به بتالاكتام   S.aureusهاي  عفونت
هـا ايجـاد      يدهاي زيادي را در درمان ايـن عفونـت        اند كه ام    شده

هـاي مقاومـت      متأسفانه در سالهاي اخيـر گـزارش      . نموده است 
   رو بـه افـزايش اسـت        teicoplanin و   vancomycinنسبت بـه    

ــي ). 3( ــروه آنت ــوز گ ــك هن ــاي بيوتي  PRP (Penicillinase (ه

Resistant Penicillinsــت ــان عفونـ ــاي  در درمـ  S.aureusهـ
ــه بتالاكتــام درمــان انتخــابي هــستند بيمارســتاني .  حــساس ب

هاي اخير بخصوص از آمريكـا و ژاپـن افـزايش             متأسفانه گزارش 
دهنـد     نسبت به اين آنتي بيوتيك ها  را نشان مـي           MIC سطح  

  ).4و5(
بررسي حاضر با هدف تعيين الگوي مقاومـت اسـتافيلوكوك در           

در  1383 لغايـت    1379برابر آنتي بيوتيك هاي رايـج از سـال          
  . تهران انجام گرفت) ص(بيمارستان خاتم الاانيباء 

  
  ها مواد و روش

مطالعه توصيفي ـ مقطعي حاضر روي نتايج كشت نمونه هـاي    
خون ، ادرار ، زخم و خلط ارسال شـده از كليـه بخـش هـا بـه                   

 لغايـت   1379از سـال    ) ص(آزمايشگاه بيمارستان خاتم الانبياء     
تان بررسي الگـوي مقاومـت      در اين بيمارس  .  انجام گرفت  1383

 انجـام   disk diffusionميكروارگانيسم ها ي جدا شده به روش 
  . مي گيرد

  
  ها يافته

 38905 ) 1383 لغايت   1379( در طي سال هاي مورد مطالعه       
ــه  ــانگين (نمون ــر ســال 7781بطــور مي ــه در ه ــل )  نمون تحوي

ن بطور ميانگي( نمونه 1906آزمايشگاه شده بود كه از اين ميان  
داراي نتيجه مثبت در محيط كـشت       )  نمونه در هر سال    3/381

و در  %  5/23،  79فراواني استافيلوكوك اورئوس در سال      .  بودند
فراوانـي اسـتافيلوكوك    .  رسـيده بـود   % 40سال آخر مطالعه به     

بـود كـه تـا پايـان        % 27كوآگولاز منفي در سال نخست مطالعه       
  .مطالعه تغيير قابل توجهي نداشته است

هاي   نمونه% 14ز نظر كشت نمونه ادراري در سال اول بررسي،          ا
، 83هاي مثبت و در سـال         كشت شده مربوط به ميكروارگانيسم    

هـاي مثبـت      ها كشت ها مربوط بـه ميكروارگانيـسم         نمونه% 5/5
فراواني استافيلوكوك كواگـولاز منفـي و اسـتافيلوكوك         . اند  بوده

ده كه همين ارقام در بو% 6و % 8، 79اورئوس به ترتيب در سال    
  . بود رسيده% 3و % 5/2 به 83سال 

هــا  نمونــه% 17، 79هــاي خلــط در ســال  از نظــر كــشت نمونــه
رسـيده  % 22، بـه    83اند كه در سال       استافيلوكوك اورئوس بوده  

هاي مثبـت اسـتافيلوكوك    از نظر كشت زخم، فراواني نمونه   . بود
اليكـه  در نوسـان بـوده اسـت در ح        % 38تـا   % 32اورئوس بـين    

و در  % 15،  79فراواني استافيلوكوك كواگـولاز منفـي در سـال          
  . بود% 4سالهاي آخر بررسي به 

ميزان مقاومت استافيلوكوك اورئوس نسبت به كوتريموكسازول       
در سالهاي پايـاني افـزايش      % 52در سال اول بررسي به      % 12از  

 نسبت بـه    79مقاومت استافيلوكوك اورئوس درسال     .  يافته بود 
% 82 به همـين آنتـي بيوتيـك           83و  در سال     % 10اسيلين  اگز
مقاومت نسبت بـه جنتامايـسين و سيپروفلوكـساسين در          .  بود

هاي كشت مثبت استافيلوكوك اورئوس به ترتيب، در سال  نمونه
  . متغير بوده است% 47 تا 20و از % 5/55تا % 40، 83 تا 79

ده در  ميزان مقاومت اسـتافيلوكوك كوآگـولاز منفـي رشـد كـر           
هاي كشت مختلف در سالهاي بررسي بدين صورت بـوده            محيط

ــت ، %)68(و ســـفتي زوكـــسيم  %) 85(كلوگزاســـيلين : اسـ
اسـتافيلوكوك  %).  20(و كلرآمفنيكـول    %) 65(سيلين    آموكسي

كوآگولاز منفي بيشترين حساسيت را در طي اين سالها نـسبت           
  . داشته است%) 100با حساسيت (به وانكومايسين 

تغييرات مقاومت اسـتافيلوكوك اورئـوس رشـد كـرده در          ميزان  
: باشـد    به اين شرح مـي     83 تا   79هاي كشت ادرار از سال        نمونه
، ســفتي %100 تــا 12، اگزاســيلين %100تــا% 12ســيلين  پنــي

  %. 57تا % 12و كوتريموكسازول % 57تا % 31زوكسيم 
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بيشترين حساسيت استافيلوكوك اورئوس در نمونه كـشت ادرار         
هـاي مثبـت      نمونـه . بوده اسـت  %) 100(به وانكومايسين   نسبت  

هاي كشت ادرار، حداكثر      استافيلوكوك كوآگولاز منفي در نمونه    
در % 9(مقاومت را در سال آخر مطالعه نسبت به وانكومايـسين           

ــال  ــال % 100، 79س ــته اســت) 83در س ــن . داش ــت اي مقاوم
م از  هاي ادرار نسبت به سـفتي زوكـسي         ميكروارگانيسم در نمونه  

 رسـيده بـود در حاليكـه        83در سال   % 33 به   79در سال   % 81
 بـه   79مقاومت آن نسبت به كوتريموكسازول از  صفر  در سال            

  .  رسيده بود83در سال % 70
هاي كشت خـون      الگوي مقاومت استافيلوكوك اورئوس در نمونه     

بوده ) 83در سال   % 75،  79در سال   % 10(نسبت به اگزاسيلين    
هـا در طـي ايـن     مقاومت را اين ميكروارگانيـسم  بيشترين  . است

و %) 100(سـيلين     ، آمپـي  %)100(سـيلين     سالها نسبت به پنـي    
و بيشترين حساسيت را نسبت داشته است %) 67(كلرگزاسيلين 

 79در سال   % 92از  (و سفتي زوكسيم    %) 100(به وانكومايسين   
اسـتافيلوكوك كوآگـولاز    . داشـته اسـت   ) 83در سـال    % 100تا  

منفي رشد كرده در نمونه كشت خون حداكثر حـساسيت را بـه      
و حــداكثر مقاومــت را نــسبت بــه %) 100(سيپروفلوكــساسين 

%) 86(و كلوگزاسـيلين    %) 100(، اگزاسـيلين    %100سيلين    پني
ميـزان مقاومـت ايـن      . در طي سالهاي بررسي شده داشته است      
  در سـال اول بـه     % 28ميكروارگانيسم نسبت بـه اگزاسـيلين از        

  . در سالهاي پاياني رسيده بود% 100
هاي كـشت خلـط در        استافيلوكوك اورئوس رشد كرده در نمونه     

ررسي نسبت بـه    را در طي سالهاي ب    % 100اين بررسي مقاومت    
ســيلين،  ســيلين، اگزاســيلين، آمپــي هــاي پنــي بيوتيــك آنتــي

  . سفترياكسون و سفوتاكسيم، داشته است
هاي كشت خلط نـسبت       ها در نمونه    مقاومت اين ميكروارگانيسم  

به سيپروفلوكساسين و سفتي زوكسيم در طـي سـالهاي مـورد            
. ودرسيده ب % 60به  % 40و از   % 75به  % 40بررسي به ترتيب  از      

هـاي كـشت       رشد كرده در نمونه     مقاومت استافيلوكوك اورئوس  
در سـال  % 86در سال اول به % 20زخم، نسبت به اگزاسيلين از  

 نـسبت بـه      مقاومـت ايـن ميكروارگانيـسم     . پاياني رسـيده بـود    
 83و  در سال     % 51كوتريموكسازول در سالهاي ابتدائي تحقيق      

 نـسبت بـه سـفتي       مقاومت استافيلوكوك اورئـوس   . بود% 33به  
بيـشترين  . بـود % 69،  83و در سال    % 36،  79زوكسيم در سال    

حساسيت را استافيلوكوك اورئوس در محيط كشت زخم نسبت         
 برداشت   استافيلوكوك اورئوس .  داشت%) 100(به وانكومايسين   

در سـال   % 80در سـال اول و      % 18شده از زخم داراي مقاومت      
  . آخر نسبت به كلوگزاسيلين بود

 برداشت شده از زخـم  بيـشترين          تافيلوكوك كوآگولاز منفي  اس
در (مقاومت را نسبت به جنتامايـسين در سـالهاي اول بررسـي             

  .داشت%) 80حد 
  

   بحث
هاي كشت زخم، ادرار، خلط و خونه         اين تحقيق به بررسي نمونه    

ــه و در آن رشــد    ــاعي پرداخت ــتاني ارج ــز بيمارس ــك مرك در ي
هـاي رشـد كـرده در          در نمونـه   هاي گرم مثبـت     ميكروارگانيسم

محيط كشت خون، ادرار و زخم رو به كاهش بـوده در حاليكـه              
هـا بـه كنـدي رو بـه           در كشت خلط رشد ايـن ميكروارگانيـسم       

  . افزايش نشان داد
ميزان مقاومت اسـتافيلوكوك اورئـوس در طـي سـالهاي مـورد             
مطالعه نسبت به كوتريموكـسازول، اگزاسـيلين، جنتامايـسين و     

لوكــساسين افــزايش يافتــه و مقاومــت قابــل تــوجهي را سيپروف
سـيلين و     نسبت به كلوگزاسـيلين، سـفتي زوكـسيم، آموكـسي         

با توجه به نتايج حاصـله از ايـن         . كلرآمفنيكول نشان داده است   
ها استافيلوكوك اورئوس بيشترين مقاومت را نـسبت بـه            بررسي

  PRP (Penicillinase Resistant Penicillin)بيوتيكي  گروه آنتي
هاي بيمارسـتاني بـا       داشته است بطوريكه تجويز آن را در بخش       

بـه   β-lactamهاي    بيوتيك آنتي. ترديد جدي مواجه كرده است    
Penicillin binding protein  يـا PBP   در غـشاء سيتوپلاسـمي 

هـاي مختلـف      معمولاً ميكروارگانيسم . شوند   متصل مي  ها  باكتري
د دارنـد كـه در تـشكيل        در سطح خو  ) PBP)PBP1-4  نوع 8-4

تغييراتي كـه در  . نمايند  مشاركت مي(cell wall)ديواره سلولي 
دهـد     بصورت موتاسيون در طول زمان رخ مـي        PBPمولكولهاي  

. شود   مي β-lactamهاي    بيوتيك  منجر به مقاومت به گروه آنتي     
 benzylpenicillinمقاوم به S.aureus هايstrainافزايش فراواني 
هاي مقاوم به هيدروليز      بيوتيك   جهت سنتز آنتي   منجر به تلاش  
 در  methoxy بجـاي    phenolبـا جـايگزيني     . بتا لاكتاماز شد  

 ساخته شد methicillinسيلين، حدود چند دهه قبل  بنزيل پني
 منجـر بـه مقاومـت نـسبت بـه ايـن             PBPكه بعـدها تغييـر در       

 21 بنـام    PBP يك نوع    MRSAهاي    گونه). 6(بيوتيك شد     آنتي
، تمايـل   PBP2 نماينـد كـه در مقايـسه بـا          توليد مـي   PBP2aيا  

(affinity)            اندكي در پيوند با متي سيلين و ساير آنتي بيوتيـك 
هـا در     اين دسته از استافيلوكوك   ) 7. (هاي گروه بتالاكتام دارند   
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هاي بيمارستاني رو به افـزايش هـستند كـه البتـه وجـود                بخش
ــي در بي   ــص ايمن ــه نق ــر زمين ــر نظي ــل خط ــاران عوام ــه (م ك

، ديابـت وابـسته بـه       )نمايند  هاي متعدد مصرف مي     بيوتيك  آنتي
، وجـود   )9( سـال  60، سن بيش از     )8(انسولين، استفاده از كاتتر   

) 11(هـاي بيمارسـتاني       ، سابقه بـستري در بخـش      )10(درماتوز
ــي ــن      جراح ــود اي ــال وج ــه احتم ــزمن ب ــاي م ــا  و بيماريه ه

  . افزايد ني ميهاي بيمارستا  را در بخش ميكروارگانيسم
طي سالهاي مورد بررسي در اين مطالعه، مقاومت استافيلوكوك         

سـيلين،    اورئوس رشد كرده در نمونه كشت ادرار نسبت به پنـي          
اگزاسيلين و سفتي زوكسيم و كوتريموكسازول به شدت افزايش    
يافته است، با اينكه اين ميكروارگانيسم گرم مثبت رشـد كـرده            

 حــداكثر حــساسيت را نــسبت بــه هــاي كــشت ادرار در نمونــه
هاي استافيلوكوك    وانكومايسين نشان داده است ، مقاومت نمونه      

ــه ايــن آنتــي  ــسبت ب بيوتيــك و همينطــور  كوآگــولاز منفــي ن
مقاومـت بـه    . كوتريموكسازول بـه شـدت رو بـه افـزايش اسـت           

Glycopeptid ــر ــايي نظي ــوان يــك vancomycin ه ــوز بعن  هن
  مكانيـسم . ح نـشده اسـت    مشكل بزرگ در اسـتافيلوكوك مطـر      

-Dبيوتيك موتاسيون در ژن توليد كننـده          مقاومت در اين آنتي   

alanine-D-alanine)   بعنوانtarget و تبديل آن   )  وانكومايسين
  )13. ( استD-alanine-D-lactate يا D-alanine-D-Serineبه 

 با اين حال كاهش الگوي مقاومت استافيلوكوك كوآگولاز منفي 
هـاي كـشت ادرار مـا را بـه             زوكسيم در نمونـه    نسبت به سفتي  

هاي ادراري بيمارستاني اميدوارتر      استفاده از اين دارو در عفونت     
هـاي    هاي رشد كرده در نمونه      استافيلوكوك اورئوس . كرده است 

 رشـد كـرده      كشت خلط و خون و استافيلوكوك كوآگولاز منفي       
ــه      ــسبت ب ــت را ن ــشترين مقاوم ــون بي ــشت خ ــيط ك در مح

اســتافيلوكوك . انــد  نــشان دادهPRPهــاي گــروه  يوتيــكب آنتــي
اورئوس رشد كـرده در محـيط كـشت خـون و زخـم بيـشترين           

ــته    ــسين داش ــه وانكوماي ــسبت ب ــساسيت را ن ــه  ح  در حاليك
هاي كوآگولازي منفـي رشـد كـرده در محـيط             استافيلوكوكوك

كشت خون بيشترين حساسيت را به سيپروفلوكـساسين نـشان          
اومت استافيلوكوكوك اورئوس رشـد كـرده در        الگوي مق . اند  داده
هاي كشت خلط نـسبت بـه سيپروفلوكـساسين و سـفتي              نمونه

زوكسيم سفترياكسون و سفوتاكسيم به سـرعت رو بـه افـزايش            
است بطوريكه مقاومت نسبت به سفترياكسون و سفوتاكسيم به         

 DNA gyrase (topoisomeraseهاي  آنزيم. رسيده است% 100

II and IV)  هـا در زمـان    هـاي هـدف در ميكروارگانيـسم    زيمآن
موتاسيون در ژنهاي توليد كننده اين . ها هستند  مصرف كينولون 

  ).12(ها هستند  ها ايجاد كننده مقاومت در ميكروارگانيسم آنزيم
در محيط كشت زخم مقاومت استافيلوكوك اورئوس رشد كرده،     

زايش نسبت به اگزاسيلين، سفتي زوكـسيم و كلوگزاسـيلين اف ـ         
دهد، همينطور استافيلوكوك كوآگـولاز   قابل توجهي را نشان مي  

منفي رشد كرده در اين محيط بيشترين مقاومت را نـسبت بـه             
  : شود پيشنهاد مي. است جنتامايسين داشته

ــايش دوره ) 1 ــا پ ــط و ادرار در    ب ــون، خل ــم، خ ــشت زخ اي ك
تـر الگـوي مقاومـت        هاي بيمارستاني به شناسايي سـريع       محيط
   .رستاني بپردازيمبيما

اي در اسـتافيلوكوك      رسد مقاومت افزايش يابنـده      به نظر مي  ) 2
ــستري در      ــاران ب ــشت بيم ــيط ك ــده از مح ــدا ش ــوس ج اورئ

وجود داشـته    PRPهاي گروه     بيوتيك  بيمارستانها نسبت به آنتي   
 با احتيـاط و بـا       باشد كه استفاده از اين دسته داروها بايد كاملاً        

بيوتيـك    يني بيمار پس از دريافت آنتـي      مانيتورينگ وضعيت بال  
  .صورت پذيرد

بيوتيـك قابـل اعتمـاد در درمـان           وانكومايسين كماكان آنتي  ) 3
  . هاي استافيلوكوك اورئوس بيمارستاني است عفونت
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