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  مقاله پژوهشي
  

   تعيين الگوي  مقاومت آنتي بيوتيكي سويه هاي اشريشياكلي انتروپاتوژن
  ايزوله شده از كودكان مبتلا به اسهال

    
   ****محمديوسف عليخاني دكتر ، ***دكتر محمد نجفي مصلح ، **دكتر محمدمهدي اصلاني ، *پژمان كرمي

  
                      13/10/90 :  ،  پذيرش    1/7/90  :دريافت 

  

  :چكيده
. كودكـان محـسوب ميگـردد       در بيماريهاي اسهالي يك مساله مهم و قابل توجه در سلامت عمومي جامعه خصوصاً            : مقدمه و هدف  

 در  به عنوان عامل  عمده اسهال در كودكـان خـصوصاً  EPEC (Enteropathogenic E.coli( سويه هاي انتروپاتوژنيك اشريشيا كلي 
به دليل اثرات نامطلوب اسهال و تـداخل در رشـد كودكـان، در برخـي مـوارد درمـان آنتـي            . رحال توسعه مي باشند   كشورهاي د 

آنجائيكه در سال هاي اخير مقاومت نسبت به آنتي بيوتيك هاي رايج و مؤثر در درمـان بيمـاري هـاي     از. بيوتيكي توصيه ميگردد
شده است، بدين منظور بايد مقاومت وحساسيت آنتي بيوتيكي اين سويه هـا             عفوني به يكي از چالشهاي مهم جامعه پزشكي تبديل          

  . لذا در مطالعه حاضر الگوي آنتي بيوتيكي اين باكتري مورد بررسي قرار گرفت.در هر منطقه جغرافيائي مشخص گردد
طـي  دكان مبتلا به اسهال در      از كو  سويه اشريشيا كلي انتروپاتوژن جدا شده        192 مقطعي بر روي     -اين مطالعه توصيفي   :روش كار 

تست هاي بيوشيميايي استاندارد  و سرولوژي براي تعيـين هويـت            . انجام پذيرفت  در دانشكده پزشكي همدان      1389-1390سال  
بـا روش    آنتـي بيوتيـك مختلـف   14حساسيت آنتي بيوتيكي اين  ايزوله ها با اسـتفاده از  . اين سويه ها  مورد استفاده قرار گرفت

مقاومت به سه يا بيش از سه كلاس از آنتـي بيوتيـك هـا               .  انجام پذيرفت  CLSI ديسك ديفيوژن آگار  و بر اساس معيار          استاندارد
  .مقاومت چند دارويي تعريف گرديد

 ,%)97(سفپودوكـسيم    نتايج اين مطالعه نشان داد كه سويه هاي اشريشيا كلي انتروپاتوژن  به ترتيب بيشترين مقاومت را به                    :نتايج
  ايـن  . بـود  % 68/ 7مقاومت بـه چنـد آنتـي بيوتيـك          . دارند%)  8/45( و آمپي سيلين    %)  4/58(  تتراسايكلين   ,%)7/60(متوپريم  تري

  . سفترياكسون و سيپروفلوكساسين نشان دادند,نتي بيوتيكهاي ايمي پنمآسويه ها همچنين بيشترين حساسيت رانسبت به 
ه با مقاومت نسبت بـه آمپـي سـيلين و تتراسـايكلين و حـساسيت مناسـب نـسبت بـه                       مورد مطالع  EPECسويه هاي    : نتيجه نهائي 

نتايج اين پژوهش پيشنهاد ميكند كه مقاومت ضد ميكروبي در سـويه            . فلوروكينولونها  از عوامل عمده اسهال در كودكان ميباشند        
 نمي گيرد واين امر درمان بيماريهاي عفـوني         نتي بيوتيكها به صورت منطقي انجام      آ هاي اشريشيا كلي بالا بوده و تجويز و مصرف        

عفونتهايي كه واجد مقاومـت هـاي چنـددارويي     درمان  لذا بانظارت بر مصرف موادضدميكروبي در. را با مشكل مواجه مي سازد
مي باشند و در صورت امكان تعيين فنوتيپ و ژنوتيپ سـويه هـاي مقـاوم مـي تـوان تاحـدودي از توسـعه مقاومـت در باكتريهـا                        

  .جلوگيري به عمل آورد
  

 مقاومت آنتي بيوتيكي/ اشريشياكلي/ اسهال / آنتي بيوگرام  :كليد واژه ها
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  :مقدمه 
 ميليـون نفـر در      5/12ميزان مرگ و ميـر كودكـان از              

 كـاهش  2008 ميليـون نفـر در سـال    8/8 بـه    1990سال  
نـان  با اين وجود بيماري هاي عفوني همچ      ). 1(يافته است   

يكي از علل مهم مرگ و مير كودكان مي باشـند و از ايـن               
 ميليـون كـودك     3/1تعداد مرگ و مير اسهال باعث مرگ        

اسهال حاد شـايعترين فـرم اسـهال بـوده و           ). 2(مي گردد   
بوسيله بسياري از عوامـل عفـوني ويروسـي ، باكتريـايي و             
انگلي بوجود مي آيد و از عوامل اصلي مرگ و مير خصوصاً            

اشريشياكلي انتروپاتوژن  ). 3،4(ودكان محسوب ميشود  در ك 
)EPEC (     علت عمده اسهال كودكان در كـشورهاي توسـعه

اين بـاكتري بـه سـلولهاي اپيتليـال         ). 5،6(نيافته مي باشد  
 -روده كوچك متصل شده و باعث ايجـاد ضـايعات اتـصالي      

نهايت   و در(Attachment α Effacement lesions)تخريبي
علي رغم اهميت محدود    ). 7(ان مي گردد    اسهال در كودك  

 در كشورهاي صنعتي و پيـشرفته، ايـن         EPECسويه هاي   
سويه ها در كشورهاي در حال توسعه بعنوان عامـل عمـده       

مطالعـاتي در برزيـل،     ). 8( اسهال كودكان قلمداد ميشوند     
% 40 الي 30مكزيك و آفريقاي جنوبي نشان داده است كه         

ــاط   ــن من ــان در اي ــهال كودك ــاي  اس ــويه ه ــط س ق توس
همچنين  ).9-11(انتروپاتوژنيك اشريشياكلي ايجاد ميگردد   

اين سويه ها يكي از عوامـل مهـم اسـهال در شـيوع هـاي                
به  سرپائي و بيماران مراجعه كننده بيمارستاني، كلينيكهاي

بيمارستانها در مناطق شهري و روستائي محسوب ميشوند        
يكروارگانيـسم از   در درمان عفونت هاي ناشي از اين م       ). 8(

رهيدراسيون و در مواقع لزوم از آنتي بيوتيك هاي مختلف          
در درمـان ايـن عفونتهـا از آنتـي          ). 12(استفاده مـي شـود    

بيوتيكهاي دسته پني سيلينها و سفالوسپورنيهاي نسل اول 
  . و دوم و سوم به وفور استفاده مي شود

  در ســال هــاي اخيــر بــروز پديــده مقاومــت بــر عليــه      
نتي بيوتيكهاي رايج در باكتريهـاي گـروه انتروباكترياسـه          آ

نگرانيهاي فراوانـي را در جوامـع پزشـكي بـدليل شكـست             
و داشتن اطلاعـاتي در مـورد       ) 13(درمان پديد آورده است   

الگوي آنتي بيوگرام و مقاومت آنتي بيوتيكي ايـن بـاكتري           
اطلاعات مفيـدي را در مـورد اسـتراتژي مناسـب درمـاني             

 ايـن   بهمين منظـور  . مي دهد ين عفونت ها بدست     برعليه ا 
تعيين الگوي حـساسيت و مقاومـت آنتـي         با هدف   مطالعه  

بيوتيكي سويه هاي اشريشيا كلي انتروپاتوژن ايزوله شده از 
  .انجام گرفتكودكان مبتلا به اسهال 

  
  :روش كار

توصـيفي  ايـن مطالعـه      :جداسازي و تعيين هويت سـويه هـا       
 سـويه   192 بـر روي     1389-1390 يطـي سـالها   مقطعي  

جـدا شـده از كودكـان مبـتلا بـه            اشريشياكلي انتروپاتوژن 
سويه هاي جمع آوري شده از مطالعه قبلي بـوده و   ( اسهال

در دانشكده  ) اطلاعات آن در اين تحقيق آورده نشده است       
  . پزشــكي دانــشگاه علــوم پزشــكي همــدان انجــام گرديــد 

متيلن بلو آگـار    نمونه ها ابتدا بر روي محيط كشت ائوزين         
)EMB agar (     كـشت داده شـده و پـس از انكوباسـيون در

 سـاعت بـا تـستهاي       18 درجه سانتيگراد بمدت     37دماي  
شناســائي و بــا تكنيــك   ) 14(بيوشــيميايي اســتاندارد  

آگلوتيناسيون بـر روي لام بـا اسـتفاده از آنتـي سـرمهاي              
 سـروگروپ هـاي اشريـشيا    Oاختصاصي بر عليه آنتـي ژن    

 ,O26, O55, O86 O111, O114وپـاتوژن شـامل  كلي انتر

O119, O124, O125, O126, O127, O128, O142, طبق 
 تعيـين هويـت     (Bio-Rad)(دستورالعمل شـركت سـازنده      

  .گرديدند
 آنتي بيوگرام اين نمونه هـا       :تعيين حساسيت آنتي بيوتيكي     

 از). 15(انجام گرفـت  ) Kirby-Bauer(بائر -با روش كربي

، ) LB) MERCKه شده در محيط كـشت       نمونه كشت داد  
 دركنارشعله  يك لوپ برداشته ودريك لوله بـا آب مقطـر  

سـپس   استريل مطابق با لوله نيم مك فارلنـد رقيـق شـد،   
ــار      ــون آگ ــولر هينت ــت م ــه روي پلي ــن لول ــات اي محتوي

)MERCK (            ريخته شده و پس از اينكه تمام سـطح آن بـا
ــايع اضــافي بر   ــا ســمپلر م ــايع پوشــيده شــد، ب   داشــته م

 37پليتهـا بـا در نيمـه بـاز در انكوبـاتور      . و دور ريخته شد   
  .درجــه ســانتيگراد گذاشــته شــد تــا خــشك شــوند      

سپس ديسكهاي مربوط به آنتي بيوتيكهاي مختلـف تهيـه          
   ،Ampicilin(10µg): شده از شركت هايمديا  هند  شامل

Ampicillin / Sulbactum (10/10µg) ، 
Cefpodoxime(10µg) ، Ceftazidime(30µg) ، 

Gentamicin(10µg) ، Amikacin (30µg) ، 
Trimethoprime(10µg) ، Ciprofloxacin(30µg) ، 

Aztereonam(30µg) ، Tetracycline(30µg) ، 
Chloramphenicol(l5µg) ، Imipenem(10µg) ، 

Ceftriaxone(30µg) و Cephotaxime(30µg)    
ساعت در 18مدت روي پليت قرار گرفتند و در انكوباتور به     

 ATCCازبـاكتري اشريـشياكلي  .  انكوبه شدندoC37دماي 

  ادهـــ به عنوان سويه رفرانس در آنتي بيوگرام استف25192
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نتايج آنتي بيوگرام بر مبناي معيارهـاي توصـيه شـده           . شد
CLSI 2010   ــساس ــورت ح ــه ص ــاوم )Sensitive(ب ، مق

)Resistance( ــساس   و ــه ح ــزارش ) Intermediate(نيم گ
  .رديدگ

به منظور تجزيه و تحليل الگوي حساسيت و مقاومـت            
آنتي بيوتيكي در سويه هاي اشريشيا كلـي انتروپـاتوژن از           

  .كاي استفاده گرديدمجذور آزمون 
  :نتايج

 سـويه اشريـشياكلي انتروپـاتوژن       192در اين مطالعـه           
نتايج تست تعيين حساسيت آنتي . مورد بررسي قرار گرفت   

سويه هـاي اشريـشيا كلـي انتروپاتوژنيـك مـورد           بيوتيكي  
  .  نشان داده شده است1مطالعه در جدول 

  
بيوتيكي  آنتي وحساسيت الگوي مقاومت فراواني توزيع: 1جدول 
 سويه انتروپاتوژن اشريشيا كلي  جداشده از كودكان 192در

  مبتلا به  اسهال
  

Sensitive
N0(%)  

Intermediate
No(%)  

Resistance 
No(%)  

 
Antibiotic 

76(39.5)  28(14.7)  88(45.8)  Ampicillin (A)  
95(49.4)  56(29.3)  41(21.3)  Ampicillin/SULBACTUM 

(A/S)  
143(74.5) 33(17.1)  16(8.4)  Ceftazidime(CA)  
90(46.8)  91(47.4)  11(5.8)  Cefotaxime(CE)  

142(73.9) 50(26.1)  0(0)  Ceftriaxone(CI)  

0(0)  4(2.1)  188(97.9)  Cefpodoxime(CEP)  
192(100) 0(0)  0(0)  Imipenem(I)  

7(3.7) 154(80.6)  31(15.7)  Aztereonam(Ao)  

158(82.3)23(11.9)  11(5.8)  Gentamicin(Gm)  
129(67.1)49(25.6)  14(7.3)  Amikacin(AK)  

32(16.7) 48(24.9)  112(58.4)  Tetracycline(TE)  
152(79.2)34(17.6)  6(3.2)  Ciprofloxacin(CF)  

58(30.1) 18(9.2)  116(60.7)  Trimethoprime(Tr)  
127(66.1)29(15.1)  36(18.8)  Chloramphenicol(C)  

  
مقاومـت و  (نتايج بدست آمده بيانگر ميزان بالاي مقاومـت       

 سـيلين،  آنتي بيوتيكهاي آمپـي    به نسبت )حساسيت نسبي 

از . تتراسايكلين، تـري متـوپريم و سفپودوكـسيم ميباشـد         
نـــسبت بـــه % 9/97 ايزولـــه شـــده EPEC ســـويه 192

% 4/58نــسبت بـه تــري متــوپريم،  % 7/60سفپودوكـسيم،  
سـيلين   نـسبت بـه آمپـي     % 8/45نسبت به تتراسايكلين و     
 ايـن سـويه هـا نـسبت بـه آنتـي           . داراي مقاومت بوده انـد    

،  سيپروفلوكــساسين )3/82(جنتامايــسين بيوتيــك هــاي 
   حساسيت بالائي نشان %)1/66(كلرامفنيكل  و%) 2/79(

  
  وسفپودوكـسيم  مقاومـت بـه    درصـد  بيـشترين  .داده اند

بـه ترتيـب نـسبت بـه      ها سويه بين در حساسيت بيشترين
ــي ــك آنت ــسين   بيوتي ــنم، جنتاماي ــي پ ــاي ايم  و ه

  .شد ديده سيپروفلوكساسين
دراين مطالعه ازلحاظ مقاومت چنـد  EPEC سويه هاي      
. بررسـي قراگرفتنـد   مورد (Multi Drug Resistance)گانه 

 به سه   )%7/68( سويه132 نتايج بررسي نشان مي دهد كه     
نتايج حاصـل   . و يا بيش از سه آنتي بيوتيك مقاوم بوده اند         

 خلاصـه شـده     2از بررسي الگوي چند مقاومتي درجـدول        
ميزان مقاومت سويه هـاي ايزولـه شـده نـسبت بـه             . است
ا بسيار بالا بـوده    لوسپورينهاي نسل سوم  و مونوباكتامه     اسف

 حـداقل  %)9/97( سـويه   188و نتايج نشان داده است كـه        
ــسيم،      ــاي سفپودوك ــي بيوتيكه ــي از آنت ــه يك ــسبت ب ن
سفوتاكسيم، سـفتازيديم و آزترونـام مقـاوم بـوده انـد، در             

نسبت بـه    % 6/2به سه و    % 2/6نسبت به دو،    % 13حاليكه  
ــشان      ــت ن ــده مقاوم ــر ش ــك ذك ــي بيوتي ــار آنت ــر چه   ه

  .ندداده ا
  

    مقاوم به EPECتوزيع فراواني سويه هاي  :  2جدول 
  (MDR)چند دارو 

  الگوي مقاومتي  )درصدمقاومت(تعدادنمونه ها  
   مقاومتي3  37) 27/19(
   مقاومتي4  38)79/19(
   مقاومتي5  34)7/17(
   مقاومتي6  17)58/8(

   مقاومتي7  5)6/2(
   مقاومتي8  1) 52/0(

  

  :بحث
هالي ايجاد شده توسط سويه هاي اسهال       بيماريهاي اس      

زاي اشريشيا كلي يك مشكل بهداشتي در بسياري از نقاط          
 در  ميـر خـصوصاً    جهان بوده و يكي از علل شـايع مـرگ و          

اغلب موارد اسهال هاي خفيـف  . كودكان محسوب ميگردند 
 درمــان ميــشوند و تنهــا ORSبطــور مــوثري بــا پودرهــاي

دريافت  بيوتيك ن بايد آنتيو يا مزم با اسهال شديد   بيماران
مقاومت آنتي بيـوتيكي سـويه هـاي اشريـشيا كلـي            . كنند

 نسبت به آنتي بيوتيكهاي بتا لاكتام بطور اسهال زا  معمولاً  
 لـذا اطلاعـات نظـارتي در مـورد          ،گـردد  مكرر گزارش مـي   

مقاومت ضد آنتي ميكروبي بايد به روز شده و در مـديريت            
ني مـورد اسـتفاده قـرار       باليني و دسـتورالعمل هـاي درمـا       

  .گيرند



 و همكارانپژمان كرمي                                                                                                                  اشريشياكلي درمقاومت آنتي بيوتيكي 
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 سويه اشريشيا كلي انتروپاتوژنيك مورد مطالعه،       192از     
مقاومت چند گانه  نسبت به آنتي بيوتيكهاي مورد         % 7/68

، تـري متـوپريم     %) 9/97(استفاده از جمله سفپودوكـسيم      
%) 8/45( و آمپي سيلين    %) 4/58(، تتراسايكلين   %)7/60(

 داده هـا مطـابق بـا مطالعـات قبلـي            اين. را نشان داده اند   
 عامل  نشان ميدهد كه استفاده از اين داروها يك       ) 20-16(

كليدي در ظهور مقاومت آنتي ميكروبيـال در سـويه هـاي            
  . اشريشيا كلي اسهال زا ميباشد

مقاومـت و يـا     % 65سويه هاي مـورد مطالعـه تقريبـا               
 حساسيت نسبي  نسبت به آمپـي سـيلين و تتراسـايكلين           

از آنجائيكه اين آنتي بيوتيكها بـراي درمـان         . نشان داده اند  
عفونتهاي متفاوتي در بچه ها پيشنهاد ميگردند، لذا ايزولـه     
هاي اشريشيا كلي بايد از نظر مقاومت به اين داروها بيشتر           

 در ايـن    EPEC  هـاي  اگرچـه ايزولـه   . مد نظر قـرار گيرنـد     
ــه سفالوســپورينها و سيپروفلوكــس  اسين مطالعــه نــسبت ب

اين آنتـي بيوتيـك هـا در        . حساسيت خوبي نشان داده اند    
درمان عفونتهاي ايجاد شده بوسيله سـويه هـاي اشريـشيا           

. هستند مقاوم به چند دارو داراي اهميت انتروپاتوژنيك كلي
نتـي بيوتيكهـاي    آنتايج اين بررسي همچنين نشان دادكـه        

ن  جنتامايسين وكلرامفنيكل كه در درمـا      ,رايج آميكاسين   
 گرنــد مــي عفونتهــاي روده اي بــه وفورمورداســتفاده قــرار

بعنــوان درمــاني قابــل اعتمــادمورد  همچنــان مــي تواننــد
 EPECافزايش گونه هاي  نشانه هايي از. استفاده قرارگيرند

مقاوم بـه دارودركـشورهاي درحـال توسـعه وجـود دارد و             
لگوي مقاومت بيشتر در ميان آنتي بيوتيكهاي دسته پنـي          ا

 سفالوسپورينها و آمينوگليكوزيدها مشاهده شده      ,سيلينها  
 درصدي سويه هاي    70گزارشها نشان ازمقاومت   ).21(است

 (Diarrheagenic Escherichia coli/ DEC)اسهالزا اشريشياكلي
 درصـدي بـه تـري    51نسبت به آمپي سـيلين وهمچنـين     

سال بستري شده دربيمارستانهاي    5م دركودكان زير  متوپري
پرو كه در مورد  مطالعه مشابهي در ).22(شهرمكزيكودارند 

 DECهاي سويه نشان داد كه  ماهه انجام شد   12تا2كودكان
 تـري متـوپريم و      ,نسبت به آنتي بيوتيكهاي آمپي سيلين       

) 18(مقـاوم هـستند    % 65و79 ،85تتراسايكلين به ترتيب    
كـشورهاي امريكـاي      در 2008اي كـه درسـال     مطالعه طي

 انجـام گرفـت درصـد      EPECجنوبي بـر روي سـويه هـاي         
ــه   ــسبت ب ــت ن ــيلين آمقاوم ــي س ــاي امپ ــي بيوتيكه   ،نت

  %8/8  ،%1/47م به ترتيب ـــــكلرامفنيكل و تري متوپري
  ايــــــدراين مطالعه سويه ه. بر اورد شده است% 8/61 و

  
EPEC     يدرمقايسه با ساير سويه هاDEC   مقاومت كمتري 

). 18(نتـي بيوتيكهـاي مـورد بررسـي داشـتند           آنسبت به   
بررسي الگوي انتـي بيـوگرام درفرانـسه نـشان از مقاومـت             
بسيار كمتر سويه هاي اشريشياكلي دراين نقطه جغرافيايي       

 بطوريكـه درصـد    نسبت به كشورهاي درحال توسعه دارد،
 ،% 7/0 اميكاسـين    ،% 1/0مقاومت نسبت به جنتامايـسين      

ورد شـده   آبر % 1/50و تتراسايكلين    % 1/21تري متوپريم   
  ).17(است
 مقايسه الگوي مقاومت انتي بيوتيكي بين اين مطالعه و     

 ،)16( ويتنام ،) 18(بررسيهاي انجام شده دركشورهاي پرو      
هرچنـد  ) 20(و هندوسـتان  ) 19(كره جنوبي ،  ) 17(فرانسه

 ام بين اين سويه هاانتي بيوگر هايي ازلحاظ الگوي هتاشب

بطوركلي مي توان نتيجه گرفت كه الگـوي   اما نشان داد را
 ميـان  نتي بيوتيكي درگونه هاي اشريـشياكلي در   آمقاومت  

مختلــف وحتــي منــاطق جغرافيــايي   جوامــع وكــشورهاي
درايـران نيـز مطالعـه اصـلاني        .  مختلف متفاوت مي باشـد    

 را   بيشترين مقاومـت   DECنشان داده است كه سويه هاي       
 /موكـسي سـيلين   آ ،مپـي سـيلين   آ ،نسبت به تتراسايكلين  

مطالعــه ). 23(كلاولانيــك اســيد و تــري متــوپريم دارنــد 
مطلبي و همكارانشان در شهر كاشان بـرروي نمونـه هـاي            

EPEC             نشان ازمقاومت بسيار بالاي اين سـويه هـا در ايـن 
  منطقــه داشــته و بــه نظــر مــي رســدكه الگــوي مقاومــت  

تـابع   جوامع مختلف بسيارمتغير و شـديدا نتي بيوتيكي درآ
مقايـسه  ). 24(منطقه و جامعـه مـورد مطالعـه مـي باشـد             

 بـين ايـن     (MDR)ميزان شيوع سويه هـاي چنـدمقاومتي      
  نـشان  ) %7/26 ( ليائو و همكاران   و مطالعه ) %7/68(مطالعه

ازمقاومــت بــسيار بــالا در بــين ســويه هــاي موردمطالعــه  
  ). 25(دارد

  :نتيجه نهايي
نتايج حاصل ازاين مطالعه نشان مي دهدكـه مقاومـت               

شـيوع سـويه هـاي     نيز دارويي طي درمان آنتي بيوتيكي و
چندمقاومتي اشريشياكلي انتروپاتوژن روبه افزايش اسـت و      
  تــدوين برنامــه اي جــامع جهــت كنتــرل مــداوم مقاومــت 

 ضـروري بـه نظـر    نتي بيوتيكي نسبت به ايـن ارگانيزمهـا  آ
ارت بر مصرف موادضدميكروبي در درمـان       لذا بانظ . ميرسد

ــي       ــد داروي ــاي چن ــت ه ــد مقاوم ــه واج ــايي ك   عفونته
مي باشند و درصـورت امكـان تعيـين فنوتيـپ و ژنوتيـپ              
سويه هاي مقاوم مي توان تا حـدودي از توسـعه مقاومـت             

  .درباكتريها جلوگيري به عمل آورد
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