
مجلـه د‌انشگـاه علـوم پـزشکـي فسـا l سـال د‌وم l شمـاره l 4 زمستان 1391
صفحه

http://journal.fums.ac.ir

273 سارا عبدالهي خير آبادي و همكاران

بررسی الگوی مقاومت دارویی در سویه‌های اشریشیا کلی جدا شده از بیماران مراجعه کننده به بیمارستان ولی 
عصر شهرستان فسا

سارا عبدالهي خيرآبادي1، سهراب نجفي پور2*، فرشيد کفيل زاده1، عباس عبدالهي2، سميه جعفري1، علی مروج2

1- گروه میکروبیولوژی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد جهرم، جهرم، ایران.
2- گروه میکروبیولوژی ، دانشگاه علوم پزشکی فسا، فسا، ایران.

چکیده
زمينه و هدف: مقاومت آنتی بیوتیکی به دلیل استفاده گسترده از آنتي بيوتيک‌ها، يکي از بزرگ‌ترين علل ناکامي در درمان آنتي بيوتيکي است. هدف از این تحقیق بررسی 

الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی در سویه‌های اشریشیا کلی نسبت به برخی آنتی بیوتیک‌های رایج مورد استفاده است.

مواد و روش ها: تعداد 234 ايزوله از سویه‌های اشریشیا کلی جدا شده از بيماران بستري و سرپايي بيمارستان ولي عصر فسا مورد بررسي قرار گرفتند. شناسایی 234 سويه 
با تست‌هاي بيوشيميايي مرسوم مورد تاييد قرار گرفت. آزمایش تعیین حساسیت دارویی نمونه‌ها با روش انتشار از دیسک نسبت به 17 آنتی بیوتیک صورت گرفت، سپس 
ایزوله‌های مقاوم به سیپروفلوکساسین و ایمی پنم جداسازی شدند و حداقل غلظت ممانعت کننده از رشد )MIC( آن‌ها نسبت به این آنتی بیوتیک‌ها توسط روش رقت‌های 

متوالی )Serial Dilution Method( طبق استانداردهای CLSI انجام گردید.

نتایج: در این بررسی، مقاومت ایزوله‌های اشریشیا کلی به سیپروفلوکساسین و ایمی پنم در تست آنتی بیوگرام به ترتیب %22/7و %11/1 بود که مقاومت این سویه‌ها در 
تست حداقل غلظت ممانعت کنندگی)MIC( به روش رقت‌های متوالی )Serial Dilution Method( %19/7 برای سیپروفلوکساسین و%9/4 برای ایمی پنم نسبت به کل 

نمونه‌ها بود.

نتیجه‌گیری: این نتایج، بیانگر افزایش مقاومت اشریشیا کلی به آنتی بیوتیک‌های ایمی پنم و سیپروفلوکساسین در مقایسه با مطالعات پیشین است. تحقیقات بیشتر در 
این زمینه، سبب افزایش دانش ما و مواجهه موثرتر با مقاومت آنتی بیوتیکی میکروارگانیسم‌های بیمار یزا خواهد شد.

کلمات کلیدی: اشریشیا کلی، مقاومت آنتی بیوتیکی، حداقل غلظت ممانعت کننده از رشد

مقدمه
دارویی  یافتن  پی  در  همواره  بشر  باکتر‌یها،  شناخت  زمان  از 
به  نیز  باکتر‌یها  و  است  بوده  آن‌ها  از  ناشی  عفونت‌های  علیه  موثر 
مکانیسم‌های موثری جهت از بین بردن آنتی بیوتیک‌ها دست یافتند 
)1(. امروزه با پیدایش مقاومت دارویی در میان باکتر‌یهای بیمار یزا، 
درمان این دسته از بیمار‌یهای عفونی با مشکلات بسیاری مواجه شده 
است )2، 3(. به دنبال توسعهی‌ ارگانیسم‌های مقاوم به ترکیبات آنتی 
بیوتیکی، امروزه شاهد گزارش‌های متعددی مبنی بر شیوع گستردهی‌ 
دلیل  به  غالبا  که  هستیم  بیمارستان‌ها  مختلف  بخش‌های  در  آن‌ها 
مصرف داروهای بتالاکتام وسیع الطیف م یباشد. بستری شدن طولانی 
مدت بیماران و استفاده از وسایلی از جمله کاتتر‌های ادراری و داخل 
عروقی از دیگر عوامل افزایش الگوی مقاومت دارویی در بیمارستان 

م‌یباشد )4(. 
اشریشیا کلی از ساکنین طبیعی رودهی‌ انسان و حیوان به شمار 
م‌یرود، امـا در آب، خاک و حتی گیـاهان نیز یـافت مـ‌یشود )5-7(. 

اشریشیا کلی یکی از شایع‌ترین عوامل باکتریایی است که از عفونت‌های 
زیادی  اهمیت  باکتری  این  دارویی  مقاومت  است.  شده  جدا  انسانی 
از  باکتری  این  دارد.  بیمارستان‌ها  در  بستری  بیماران  در  به‌خصوص 
عامل  و  است  ادراری  عفونت‌های  در  شایع  میکروبی  علل  مهم‌ترین 
عفونت‌های  سپسیس،  قبیل  از  بیمارستانی  عفونت‌های  از  بسیاری 
زخم،گاستروانتریت و مننژیت نوزادی به شمار م‌یرود. اشریشیا کلی 
یکی از پاتوژن های فرصت طلب بیمارستانی م‌یباشد و به علت کسب 
بتالاکتامازهای وسیع الطیف هستند،  پلاسمیدهایی که کد کنندهی‌ 
به آنتی بیوتیک‌های بتالاکتام مقاوم شده‌اند. به همین دلیل، درمان 
 .)6( است  مواجه شده  مشکل  با  کلی  اشریشیا  از  ناشی  عفونت‌های 
مقاومت ضد میکروبی در اشریشیا کلی در سرتاسر جهان گزارش شده 
است و سرعت افزایش مقاومت در این باکتری، نگران‌یهای زیادی در 

کشورهای در حال توسعه و توسعه یافته ایجاد کرده است )8، 9(. 
از آنجا که شناسايي مقاومت‌هاي آنتي بيوتيكي شايع در جامعه 

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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مي‌تواند  و  است  برخوردار  عفونت ها  درمان  براي  خاصي  اهميت  از 
در جلوگيري از شكست درمان مفيد باشد، لذا هدف از این تحقیق، 
بررسی الگوی مقاومت دارویی در سویه‌های اشریشیا کلی جدا شده از 

بیمارستان ولی عصر شهرستان فسا م‌یباشد.

مواد و روش‌ها
در یک بررسی پنج ماهه از فروردین 1390 تا مرداد 1390، تعداد 
1780 ایزوله کلینیکی از بیماران بستری و سرپایی بیمارستان ولی عصر 
شهرستان فسا مورد بررسی قرار گرفت. پس از انجام تست‌های بیوشیمیایی 
استاندارد باکتر یشناسی بر روی 1780 ایزوله، 234 ایزوله اشریشیا کلی 
جدا گردید. سویه‌ها از نمونه‌های ادرار، مدفوع، خلط و زخم جمع آوری 
شدند. پس از آن، ارزیابی حساسیت ضد میکروبی مطابق روش استاندارد 
انتشار از دیسک انجام گردید. دیسک‌های مورد استفاده شامل آمیکاسین 
 ،)10+10µg( ایم یپنم/سولباکتام   ،)10µg( آمپ یسیلین   ،)30µg(
 ،)30µg( سفوکستین ،)30µg(کانامایسین ،)30µg( نالیدیکسیک اسید
 ،)10µg( جنتامایسین ،)10µg( آموکس یسیلین ،)10µg( توبرامایسین
 ،)30µg( )100µg(، سفتازیدیم  پیپراسیلین   ،)25µg( کوتریموکسازول 
 ،)30µg( دکس یسایکلین   ،)30µg( سفالوتین   ،)30µg( تتراسایکلین 
)دیسک های  بودند   )30µg( سفوتاکسیم  و   )5µg( سیپروفلوکساسین 
آنتی بیوتیکی به کار رفته در این آزمایش از شرکت SPAN هندوستان 
خریداری شد(. برای تمامی موارد، تست حساسیت دارویی از سویهی‌ 

E. coli استاندارد با شماره ATCC 25922  استفاده شد.
و  سیپروفلوکساسین  بیوتیک‌های  آنتی  برای  مطالعه  این  در 
ایم یپنم )در مورد ایزوله‌هایی که در طی آنت یبیوگرام نسبت به این 
tMinimum Inhibi ( تست  دادند(،  نشان  مقاومت  بیوتیک‌ها   آنتی 
Serial Di�(متوالی رقت‌های  روش  به   ory Concentration) MICC

پودر   .)10( شد  انجام   CLSI استانداردهای  طبق   )lution Method
ساخت  ایم یپنم  پودر  و   Fluka شرکت  ساخت  سیپروفلوکساسین 
 E. coli بود. در این تست نیز از سویه کنترل Science Lab شرکت

استاندارد با شماره ATCC 25922  استفاده گردید.

نتایج
از 234 ایزوله اشریشیا کلی مورد بررسی 187 ایزوله )%79/9( از 
زن‌ها و 47 ایزوله )%20/1( از مردها جدا شده است. نمونه ها از افراد 

بیماری که بین یک ماه تا 86 سال سن داشتند جداسازی شد. 
از 234 ایزوله اشریشیا کلی 164 مورد )%70/1( از بیماران سرپایی 

و 70 مورد )%29/9( از بیماران بستری جدا سازی شد. 
آنت یبیوگرام  تست  در  باکتر‌یها  رشد  عدم  هاله  قطر  مقایسه  با 
آنتی  به  باکتر‌یها  حساسیت  و  مقاومت  درصد   ،1 شماره  جدول  با 
بیوتیک‌های مختلف مشخص گردید. در جدول2 نتایج آنت یبیوگرام 

ایزوله‌ها آورده شده است.
نتایج به دست آمده توسط آزمون آماری کای اسکوئر مورد ارزیابی 
بیوتیک های  آنتی  به  مقاومت  درصد  گردید  مشخص  و  گرفت  قرار 
مختلف در بیماران بستری با بیماران سرپایی تفاوت معناداری نداشت. 
همچنین از طریق آزمون آماری کای اسکوئر مقایسه ای بین درصد 
مقاومت آنتی بیوتیک های مختلف در میان زن ها و مردها انجام شد 

که مشخص گردید درصد مقاومت به آنتی بیوتیک های نالیدیکسیک 
میان  و سفوتاکسیم در  تتراسایکلین  کانامایسین، سفتازیدیم،  اسید، 
 )P-value > 0/05( زن ها و مردها اختلاف معناداری با یکدیگر داشتند
و درصد مقاومت به این آنتی بیوتیک ها در مردان بیشتر از زن ها بود.

 )CLSI  )2011 به دست آمده با استانداردهای MIC  با مقایسه نتایج
طبق جدول شماره 3 مقاومت نسبی باکتر یها به آنتی بیوتیک های 
سیپروفلوکساسین و ایمی پنم مشخص گردید. نتایج MIC برای آنتی 
بیوتیک های سیپروفلوکساسین و ایمی پنم به شرح جدول شماره 4 

م‌یباشد )جدول 4(.

بحث و نتيجه گيري
در این تحقیق از 234 ایزوله اشریشیا کلی جدا شده، بیشترین 

(mm)قطر هاله ممانعت
آنتی بیوتیک/ غلظت

حساس حدواسط مقاوم

≤17 16-15 ≥14 )30µg( آمیکاسین

≤17 16-14 ≥13 )10µg( آمپی سیلین

≤16 15-14 ≥13 )10+10µg( ایمی پنم/سولباکتام

≤19 18-14 ≥13 )30µg( نالیدیکسیک اسید

≤18 17-15 ≥13 )30µg( کانامایسین

≤18 17-15 ≥14 )30µg( سفوکستین

≤15 14-13 ≥12 )10µg( توبرامایسین

≤18 17-15 ≥13 )10µg( آموکسی سیلین

≤15 14-13 ≥12 )10µg( جنتامایسین

≤16 15-11 ≥10 )25µg( کوتریموکسازول

≤21 20-18 ≥17 )100µg( پیپراسیلین

≤18 17-15 ≥14 )30µg( سفتازیدیم

≤15 14-12 ≥11 )30µg( تتراسایکلین

≤18 17-15 ≥14 )30µg( سفالوتین

≤14 13-11 ≥10 )30µg( دکسی سایکلین

≤21 20-16 ≥15 )5µg( سیپروفلوکساسین

≤23 22-15 ≥14 )30µg( سفوتاکسیم

 جدول 1ـ محدودهی‌ مقاومت و حساسیت اشریشیا کلی به آنتی بیوتیک‌ها در تست
آنت یبیوگرام بر حسب میل یمتر
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و  توبرامایسین   ،)98%( ،آمیکاسین  ترتیب  به  را  حساسیت  میزان 
 ،)87/6%( ،کانامایسین   ،)86/9%( پنم  ایمی   ،)90/2%( سفوکسیتین 
جنتامایسین )%87/2( سفتازیدیم )%86/3( و سیپروفلوکساسین )77/3%( 
نشان دادند )در این بررسی حدواسط نیز حساس در نظر گرفته شد( و 
بیشترین میزان مقاومت به ترتیب نسبت به آموکس یسیلین )%80/8( و 

آمپ یسیلین )%70/5( به دست آمد.
از آنجا که ایمی پنم و سیپروفلوکساسین از جمله داروهای شاخص 

تست  بر  کلی هستند، علاوه  اشریشیا  از  ناشی  عفونت‌های  درمان  در 
آنت یبیوگرام، مقدار MIC نیز برای آن‌ها تعیین شد. در تست آنت یبیوگرام 
به روش انتشار از دیسک، مقاومت نمونه‌ها به ایمی پنم %11/1 و در تست 
MIC مقاومت نمونه‌ها به ایمی پنم %9/4 بود که %84/6 از کل نمونه‌های 
مقاوم در تست آنت یبیوگرام را شامل مي‌شد. در مورد سیپروفلوکساسین 
مقاومت نمونه‌ها در تست آنت یبیوگرام %22/7 بود، ولی این میزان در 
تست MIC، %19/7 به دست آمد که شامل %86/8 درصد از نمونه‌های 

مقاوم به سیپروفلوکساسین در تست آنت یبیوگرام بود.
در مطالعه‌ای که در آمریکا توسط سانچز و همکارانش به منظور 
سال‌های  طی  کلی  اشریشیا  میکروبی  ضد  مقاومت  میزان  بررسی 
به  مقاومت  میزان  که  گردید  مشخص  شد،  انجام   2010 تا   2002
سیپروفلوکساسین از %3 به %17/1 افزایش یافته است و مقاومت به 

کوتریموکسازول از %17/9 به %24/2 صعود داشته است )11(.
در مطالعه‌ای که در سال 1390 توسط مهاجری و همکارانش در 
کرمانشاه منتشر شد، از 200 سویه اشریشیا کلی مورد بررسی، 27% 
نمونه‌ها به سفوتاکسیم، %22/5 نمونه‌ها به سفتازیدیم و 26% نمونه‌ها 
به سیپروفلوکساسین مقاوم بودند. مقاومت نمونه‌ها به کوتریموکسازول 
%62/5 و در مورد جنتامایسین %15 بود و تمامی آن‌ها به ایمی پنم و 

آمیکاسین حساس بودند )12(. 
در  بتالاکتاماز  ژن  شناسایی  برای  تهران  در  که  مطالعه‌ای  در 

اشریشیا کلی انجام شد، مقاومت به ایمی پنم کمتر از %5 و مقاومت 
کوتریموکسازول،  سفوتاکسیم،  سفتازیدیم،  بیوتیک‌های  آنتی  به 
بود  حاضر  مطالعهی‌  از  بیشتر  جنتامایسین  و  سیپروفلوکساسین 
)13(. در مطالعهی‌ دیگری که توسط فرشاد و همکارانش به منظور 
ارائهی‌ الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی در اشریشیا کلی‌‌‌های جدا شده 
از عفونت ادراری صورت گرفت، مقاومت نمونه‌ها به کوتریموکسازول 
و   3% آمیکاسین   ،  15/6% جنتامایسین   ،70/8% تتراسایکلین   ،76%

 برحسب (MIC)حداقل غلظت ممانعت کنندگی
میکروگرم/میلی لیتر آنتی بیوتیک

مقاوم حساس

≤4 ≥1 سیپروفلوکساسین

≤4 ≥1 ایمی پنم

جدول 3ـ محدودهی‌ حساسیت و مقاومت اشریشیا کلی به آنتی بیوتیک‌های ایمی 
پنم و سیپروفلوکساسین در تست MIC بر حسب میکروگرم بر میلی لیتر مطابق با 

CLSI استانداردهای

 نمونه‌هاي
MIC حساس در تست

 نمونه‌هاي حدواسط در
MIC تست

نمونه‌هاي
MIC مقاوم در تست

نمونه‌های مقاوم در تست 
آنتی بیوگرام آنتی بیوتیک

3 )5/7%( 4 )7/5%( 46 )86/8%( 53 )22/7%( سیپروفلوکساسین

2 )7/7%( 2 )7/7%( 22 )84/6%( 26 )11/1%( ایمی پنم

MIC جدول4ـ میزان مقاومت باکتر‌یها به ایمی پنم و سیپروفلوکساسین در تست

حساس حد واسط مقاوم آنتی بیوتیک

 41 )17/5%(  4 )1/7%( 189 )80/8%( آموکسی سیلین

 51 )21/8%(  18 )7/7%(  165 )70/5%( آمپی سیلین

 91 )38/9%(   4 )1/7%( تتراسایکلین )59/4%( 139

پیپراسیلین )54/7%( 128 )11/1%( 26  )34/2%( 80 

 109 )46/6%(  2 )0/8%( کوتریموکسازول )52/6%( 123

 111 )47/4%( 22 )9/4%(   101 )43/2%( داکسی سایکلین

 130 )55/6%( 6 )2/5%( 98 )41/9%( نالیدیکسیک اسید 

 111 )47/4%(   26 )11/1%( 97 )41/5%( سفالوتین

161 )68/8%( سفوتاکسیم )27/4%( 64 )3/8%( 9

سیپروفلوکساسین )22/7%( 53 )1/7%( 4  )75/6%( 177 

سفتازیدیم )13/7%( 32  )8/5%( 20  )77/8%( 182

202 )86/3%(    2 )0/9%( جنتامایسین )12/8%( 30

کانامایسین )12/4%( 29 )10/7%( 25   )76/9%( 180

ایمی پنم )11/1%( 26 )0/4%( 1   )86/5%( 207

سفوکسیتین )9/8%( 23  )5/6%( 13  )84/6%( 198

 208 )88/9%(  3 )1/3%( 23 )9/8%( توبرامایسین

آمیکاسین )2%( 5 )2%( 5 )96%( 224

 جدول 2ـ درصد مقاومت و حساسیت سویه‌ها به آنتی بیوتیک‌ها در تست
آنت یبیوگرام بر حسب میل یمتر
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بررسی الگوی مقاومت دارویی در سویه‌های اشریشیا کلی جدا شده از بیماران مراجعه کننده به بیمارستان ولی عصر شهرستان فسا

سیپروفلوکساسین %8/3 گزارش شد و مقاومتی نسبت به ایمی پنم 
مشاهده نشد )14(.

مباشر کارجدی و همکارانش در تبریز ، مقاومت ایزوله‌ها به تمام 
از  بیش  را  حساس(   100%( پنم  ایمی  استثنای  به  بیوتیک‌ها  آنتی 

بررسی حاضر گزارش دادند )15(.
مقاومت به آنتی بیوتیک‌های مختلف بر اساس الگوهای درمانی 
که در مناطق مختلف صورت م‌یگیرد، متفاوت است. با مقایسه نتایج 
آنت یبیوگرام و بررسی درصد مقاومت به آنتی بیوتیک‌های مختلف در 
مناطق مختلف، در می یابیم که در این مطالعه، مقاومت به ایمی پنم 
بیشتر از مطالعات مشابه بود؛ در مورد سیپروفلوکساسین، آمیکاسین 
و کوتریموکسازول نتایج متغیری را شاهد بودیم و مقاومت به آنتی 
و  سفوتاکسیم  تتراسایکلین،  جنتامایسین،  قبیل،  از  بیوتیک‌هایی 

سفتازیدیم بیشتر از بررسی حاضر بود.
با  آنت یبیوگرام  نتایج  مختلف  درصدهای  مقایسهی‌  به  توجه  با 
آزمایش‌های  مشابه، باید توجه داشت که تفاوت منطقه‌ای در نقاط 
مختلف دنیا یا حتی یک کشور، پاسخ‌های درمانی متفاوتی را نسبت 

به دار‌وهای ضد میکروبی ایجاد م‌یکند. منشا این تفاوت‌ها در نقاط 
مختلف را م‌یتوان تفاوت‌های ژنتیکی افراد، تفاوت‌های ژنتیکی سویه‌ها 
و تفاوت در زمینه‌های دیگر دانست که با توجه به این امر، الگوهای 
درمانی مورد استفاده در نقاط مختلف، متفاوت و براساس ویژگ‌یهای 
خاص هر منطقه تعریف م‌یشود. بنابراین بایستی تحقیقات منظم و 
دنباله داری در نقاط مختلف جهان انجام شود. با توجه به نتایج به دست 
آمده م‌یتوان نتیجه گیری کرد که حساسیت به این آنتی بیوتیک‌ها 
به دلیل عواملی از جمله تجویز مکرر و غیر منطقی آنتی بیوتیک‌ها، 
جهش‌های آنزیماتیک و همچنین انتقال مقاومت از طریق پلاسمیدها 

کاهش یافته است )16،17(.
با توجه به بررسی نتایج این مطالعه و دیگر تحقیقات و با توجه 
به افزایش روز افزون مقاومت‌ها به انواع مواد ضد میکروبی از جمله 
سیپروفلوکساسین و ایمی پنم که از جمله شاخص‌های درمانی برای 
عفونت‌های اشریشیا کلی هستند، لزوم مطالعات بیشتر در این زمینه 
و همچنین کاهش مصرف آنتی بیوتیک و تجویز منطقی آن ها توسط 

پزشکان ضروری به نظر م‌یرسد.
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Abstract
Background & Objectives: Antibiotic resistance due to the widespread use of antibiotics is one of the major causes of failure 
in antibiotic treatment. The aim of this study was to investigate the rates of antibiotic resistance among Escherichia coli isolates 
from Fasa Vali-e-Asr Hospital patients.

Materials & Methods: In total, 234 isolates of Escherichia coli strains, obtained from inpatients and outpatients, were studied. 
The identity of the isolated strains was confirmed by bacteriologic methods. The drug sensitivity definition test to 17 antibiot-
ics was done via the disk diffusion antibiogram method. Minimum inhibitory concentration (MIC) of the resistant isolates to 
Ciprofloxacin and Imipenem was measured using the serial dilution method according to the CLSI standards.

Results: The resistance rates of the isolates to Ciprofloxacin and Imipenem by disk diffusion antibiogram method were 22.65% 
and 11.11% and by serial dilution method were 19.66 % and 9.4% of all the isolates, respectively.

Conclusion: These results show higher resistance of Escherichia coli to Ciprofloxacin and Imipenem as compared to the re-
sults in previous studies. Further investigation will shed light on how to more effectively battle antibiotic resistance of virulent 
microorganisms.
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