
 

                          )مجله پژوهشي دانشكده پزشكي(پژوهش درپزشكي              

                   دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي      

  65 تا 61صفحات ، 1389 بهار، 1، شماره 34 دوره            
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  دستگاه ادراري  مقاوم به چند دارو
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   كي شهيد بهشتي دانشگاه علوم پزش،گروه ميكروب شناسي

  چكيده
 تعيين شيوع ،هدف از اين مطالعه .ها در حال گسترش استها در ميكروارگانيسممقاومت نسبت به آنتي بيوتيك :سابقه و هدف

هاي دستگاه ادراري مراجعه كننده به  جدا شده از كودكان مبتلا به عفونتي مقاوم به چند داروklebsiella و E.coliاينتگرون در 
  .  بودPCR-RFLP با استفاده از روش 1388دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي در سال  ستان هايبيمار
  حساسيـت اين  . نمونه باكتري از كودكان بستري جدا گرديد200تعداد  .تحقيق به روش توصيفي انجام گرفت: بررسي روش

مقاومت چندگانه دارويي و ارتباط آن با  .ادراري سنجيده شدهاي دستگاه رايج در درمان عفونت بيوتيكآنتي 13 به نسبت هاباكتري
   . بررسي شد و با آزمون دقيق فيشر مورد قضاوت آماري قرار گرفتPCRوجود ژن اينتگرون با استفاده از 

  كل  ددرص 5/20وجود ژن اينتگرون در .  نمونه مقاومت دارويي چندگانه داشتند171 ،نمونه باليني جدا شده 200 از: هايافته
 سفالوتين ،)p>002/0(جنتامايسين  هايبيوتيكارتباط اينتگرون و مقاومت چندگانه دارويي با آنتي .ها به دست آمدباكتري

)005/0<p(، ناليديكسيك اسيد )004/0<p(، نورفلوكساسين )001/0<p (دار بوداز نظر آماري معني.   
در ها بيوتيكسياست استفاده از آنتيبايد دهد كه بيوتيك اين هشدار را ميي آنت6، 5، 4مقاومت چندگانه دارويي با : گيرينتيجه
هاي مقاومت به هاي مناسب باعث جلوگيري از انتقال ژنبيوتيكاستفاده از آنتي .هاي حاصل از اين باكتري تغيير يابدعفونتدرمان 

  .ها بودرو بر عليه ايزولهپنم و آميكاسين  موثرترين  داايمي .ها خواهد گرديدوسيله اينتگرون
  .عفونت دستگاه ادراري اينتگرون، بيوتيكي،حساسيت آنتي كلبسيلا، اشرشياكلي، :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
ها در كودكان   ترين بيماري عفونت دستگاه ادراري يكي از شايع     

بيـشترين   ).1( بيـوتيكي دارد  هاي آنتـي  كه نياز به درمان    است
 اشرشيا كلي و بـه مراتـب كمتـر          ،راريعامل عفونت دستگاه اد   

افـزايش مقاومـت دارويـي در عوامـل ايجـاد            .باشدكلبسيلا مي 
علـت  و  هاي دستگاه ادراري معضل بزرگي اسـت        كننده عفونت 

ــت،   ــدايش مقاوم ــلي پي ــي   اص ــب و ب ــصرف نامناس ــه م          روي

                                                 
يد بهشتي، گروه ميكروب شناسي ، سيما السادات دانشگاه علوم پزشكي شهتهران، : آدرس نويسنده مسئول

   )e-mail: sima_seyedjavadi@yahoo.com (سيدجوادي
  23/9/1388: تاريخ دريافت مقاله
  4/11/1388 :تاريخ پذيرش مقاله

بيوتيـك  دو آنتـي  ،  به عنوان مثـال    ).2( باشدها مي بيوتيكآنتي
 داروهـاي ضـد     ءمتوپريم كه هر دو جـز     ازول و تري  كوتريموكس
هـاي   روزي به عنوان داروي خط اول عفونـت        ،باشندفولات مي 

بودند ولي امـروزه بـه دليـل مقاومـت، كـاربرد             دستگاه ادراري 
دهد صرف نظر از الگـوي      مطالعات نشان مي   ).3( زيادي ندارند 
توانند بيوتيكي مي هاي مقاومت آنتي   ژن ،هابيوتيكمصرف آنتي 

هـاي  ژن ).4( هـاي باكتريـايي منتقـل شـوند       در بين جمعيـت   
بيــوتيكي معمــولا در عناصــر ژنتيكــي بــه نــام مقاومــت آنتــي

ها به عنـوان مكـانيزم      اينتگرون .)4-6( ها وجود دارند  اينتگرون
 ،7(اند  ها مطرح شده  هاي مقاومت بين باكتري   جديد انتشار ژن  

هـاي  تـرين راه انتـشار ژن     هـا موفـق   انتقال افقي اينتگـرون    ).8
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 =MDR(هايي بـا مقاومـت چندگانـه    مقاومت و پيدايش گونه

multi-drug resistant(هاي كد كننده مقاومت اينتگرون . است
 توان به چهار كلاس تقـسيم كـرد       ها را مي  بيوتيكدر برابر آنتي  

. )10،  9،  6( كه هر كلاس واجـد اينتگـراز خـاص خـود اسـت            
تعلـق دارنـد و      1 شناخته شده به كلاس   هاي  بيشتر اينتگرون .

 هـــا در  اينتگـــرون2 كـــلاس .باشـــند مـــيsullحـــاوي ژن 
 اينتگـرون واجـد     3 قرار دارند و كـلاس       Tn-7هاي  ترانسپوزون

 ،به طـور كلـي     ).11(  است Metallo-beta-lactamaseهاي  ژن
هـا را بـه    اينتگـرون  هاي موجود در ژن اينتگراز،    براساس تفاوت 

چهـار كـلاس متمـايز       .نماينـد ف تقسيم مـي   هاي مختل كلاس
هركـدام واجـد كـد       هاي مسئول مقاومـت چندگانـه،     اينتگرون

هاي اينتگراز فوق شـامل     ژن. ژنتيكي يك اينتگراز ويژه هستند    
IntI 1 ،IntI 2 ،IntI 3 و IntI 4هـاي جـدا   غالب گونـه .  هستند

شده از بيماران و محيط بيمارستان با ويژگي مقاومت چندگانه          
(MDR)،   پلاسـميد و يـا      هستند كه بر روي      1متعلق به كلاس

 هـا در بـين انتروباكترياسـه     ).12-14( ترانسپوزون قـرار دارنـد    
 گـزارش شـده اسـت     % 59باشد و تا    شيوع اينتگرون متغير مي   

 تعيـين شـيوع اينتگـرون در        ،هدف از ايـن مطالعـه     ). 18-15(
 از   جـدا شـده    يمقاوم بـه چنـد دارو     كلي و كلبسيلاي    اشرشيا  

هاي دستگاه ادراري مراجعه كننده بـه       كودكان مبتلا به عفونت   
دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهـشتي و ارتبـاط          هايبيمارستان

  .  بود1388آن با مقاومت دارويي در سال 
  

  مواد و روشها
 عفونـت   مبتلا بـه  كليه كودكان    روي   تحقيق به روش توصيفي   

بـه   ادراري هاونهپس از انتقال نم. صورت گرفتدستگاه ادراري   
هاي باكتريولوژيك جهـت تـشخيص      بر روي محيط   آزمايشگاه،

 .كشت داده شدند

هاي ظاهر شده اشرشيا كلي و كلبسيلا سوسپانـسيوني         از كلني 
از باكتري بر اساس استاندارد نيم مك فارلنـد تهيـه شـد و بـر             

 در  in vitroها به صورتروي محيط مولرهينتون فعاليت ايزوله
  تتراسـايكلين  ،g 10 (G (بيوتيك جنتامايـسين   آنتي 13برابر  

)g 30 (T، سفتازيديم) g 10 (CAZ، كوتريموكسازول) g 
25 (TS، پـنم ايمي) g 10 (IMI،  سيپروفلوكـساسين) g 5 (

CIP، نورفلوكساسين) g 10 (NOR  ،سفالوتين) g 30 (KF ،
ــين ــل ،g 30 ( AK (آميكاســــ  ،g 30 (C (كلرامفنيكــــ

 g 10(A (سـيلين آموكسي ،NA) g 30 (يك اسيد ناليديكس
 .مــورد بررســي قــرار گرفــت g 10 (NIT (نيتروفورانتــوئين و

 NCCLSها بر مبناي    بيوتيكميزان حساسيت يا مقاومت به آنتي     

     هــايي كــه بــه بيــشتر از دو ســپس نمونــه ).19( گــزارش شــدند
 مت چندگانه هاي با مقاو   به عنوان نمونه   ،بيوتيك مقاوم بودند  آنتي

]multidrug resistance (MDR)[    در نظر گرفتـه شـدند و بقيـة 
  حـذف ،بيوتيـك مقـاوم بودنـد   هايي كه به كمتر از دو آنتيايزوله

 بـه   DNA مراحـل اسـتخراج      (MDR) هابر روي اين نمونه    .شدند
 جهت تكثير ژن PCRانجام شد و سپس عمل  روش فنل كلروفرم

 RsaI و HinfI يم محـدود كننـده   توسط دو آنز RFLPاينتگراز و 
  .جهت تعيين كلاس اينتگرون انجام شد

 و  SPSS افزارهاي مقاوم با وجود اينتگرون توسط نرم      ارتباط ايزوله 
پنم بـه خـاطر كـم       در مورد ايمي   .انجام شد دو   كاي آماريآزمون  

  .استفاده شدآزمون دقيق فيشر هاي مقاوم از بودن نمونه
  

  هايافته
 87(  نمونـه اشرشـيا كلـي      174 ،آوري شده  جمع  نمونه 200از  

 سـويه   26از  . بودنـد )  درصـد  13(  نمونه كلبسيلا  26و  ) درصد
 ،كلي  سويه اشرشيا174از  و)  درصد5/88(  سويه23 ،كلبسيلا

 سـويه  171، به عبارتي   بودند MDR ) درصد 1/87(  سويه 148
MDRالگــوي مقاومــت دارويــي در  فراوانــي. ه دســت آمــد بــ  
در نمودار   بيوتيكيهاي چندگانه آنتي  مقاومت اي داراي هايزوله

  .ارائه شده است 1
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Series1

 
بيوتيكهـاي  نسبت بـه آنتـي    بيوتيكي   ميزان  مقاومت آنتي    -1نمودار  
 MDRهاي در سويهمختلف 

 
به عنوان  )  درصد 5/85(  نمونه 171 ، ايزولة باكتري  200از بين   
 171 و بـر روي ايـن        ندر گرفتـه شـد     در نظ ـ  MDRهاي  ايزوله

ــه مراحــل جداســازي و اســتخراج  ــه روش فنــل DNAايزول  ب
  .كلروفرم صورت پذيرفت

 DNAباكتري پس از استخراج      ) درصد 5/85(  نمونه 171كليه  
 به منظور تـشخيص حـضور يـا عـدم حـضور ژن              PCRو انجام   
 بـا روش الكتروفـورز بـر روي ژل آگـارز كنتـرل              (int)اينتگراز  



 63 / و همكارانگيتا اسلامي دكتر                                                                                                      89بهار   1شماره    34 دوره 

  )n=71 ( اشرشيا كلي و كلبسيلاMDRسويه  در اينتگرونبا ارتباط بيوتيكي و فراواني مقاومت آنتي -1جدول
*p-value آنتي بيوتيك مقاومت اينتگرون  1مقاومت اينتگرون كلاس  2مقاومت اينتگرون كلاس  كل مقاومت 

 جنتامايسين 12)30(† 12)30( 0 40)4/23( >002/0

 تتراسايكين 26)5/26( 21)4/21( 5)1/5( 98)3/57( >043/0

 سفتازيديم 10)2/32( 5)1/16( 5)1/16( 31)1/18( >025/0

 كوتريموكسازول 28)9/26( 21)2/20( 7)7/6( 104)2/60( >021/0

 ايمي پنم 1)6/16( 1)6/16( 0 6)5/3( >32/0

 سيپروفلوكساسين 5)7/22( 2)1/9( 3)6/13( 22)8/12( >032/0

 نورفلوكساسين 2)3/8( 0 2)3/8( 24)14( >001/0

 سفالوتين 30)5/40( 25)8/33( 5)7/6( 74)2/43( >005/0

 آميكاسين 2)5/10( 2)5/10( 0 19)1/11( >02/0

 كلرامفنيكل 15)5/24( 14)9/22( 1)6/16( 61)7/35( >62/0

 ناليديكسيك اسيد 14)9/21( 10)6/15( 4)3/6( 64)4/37( >004/0

 آموكسي سيلين 34)6/27( 24)5/19( 10)1/8( 123)9/71( >18/0

 نيتروفورانتوئين 4)3/17( 2)3/8( 0 23)5/13( >024/0
 .اعداد داخل پرانتز معرف درصد هستند † ارتباط با اينتگرون؛ *

 نمونه باكتري بـا كمـك پرايمرهـاي         171 بر روي    PCR .ندشد
 و كنتــرل انجــام و محــصولات hep 36 و hep 35اختــصاصي 

 5/79( ايزولـه  136 ،حاصل الكتروفورز شدند كه از ايـن تعـداد    
از )  درصـد  5/20(  ايزولـه  35 بودنـد و   اينتگراز فاقد ژن  )درصد

  محـصولي بـه    ،ايـن ژن   .لحاظ وجود ژن اينتگراز مثبت بودنـد      
  ).1شكل ( كند توليد ميbp491 اندازه 

  

  
مـاركر بـه قـدرت تفكيـك         :M لايـن .  ژن اينتگـراز   PCR نتـايج    -1شكل

100bp نتيجه  :3 و 2لاين؛ كنترل مثبت :1 لاين؛PCR 491 دو نمونه مثبتbp  
  

 25 ، نمونـه اينتگـرون مثبـت      35از   نشان داد كه     RFLP نتايج
 نمونـه   10 و   1 داراي اينتگـرون كـلاس    )  درصـد  5/14(نمونه  

     ارتبـــاط  . بودنـــد2داراي اينتگـــرون كـــلاس )  درصـــد8/5(
بـه   هـا بيوتيـك آنتـي  داري بين وجود اينتگرون و برخـي      يمعن

  .شودمي مشاهده 1دست آمد كه در جدول 

  بحث
هـاي كـسب شـده از       بيوتيكي در بين ايزولـه    سطح مقاومت آنتي  

ر يـك مـشكل     ايـن ام ـ   جامعه و بيمارستان رو به افزايش است و       
هـاي ايجـاد كننـده      مقاومـت در سـويه     .باشدبزرگ و جهاني مي   

  هـا  تـرين عفونـت   هاي دستگاه ادراري كـه يكـي از شـايع         عفونت
ايـن   ).20(اسـت    افزايش يافته و اين امر نگران كننـده          ،باشدمي

مطالعه كه بر روي اشرشـيا كلـي و كلبـسيلاهاي ايجـاد كننـده               
ــتگاه ادراري  صــورت گ  ــت دس ــهعفون ــت ،رفت ــشترين مقاوم     بي

كوتريموكــسازول و  ســيلين،بيــوتيكي را نــسبت بــه آمپــيآنتــي
 و  Mattaiاي كـه توسـط      در مطالعـه  . دهدتتراسايكلين نشان مي  

نتـايجي مـشابه ايـن      ،   صورت گرفـت   2004همكارانش در سال    
 2006در مطالعه ديگري كه در سال        ).21(به دست آمد    مطالعه  

 بيـشترين مقاومـت   ،   صورت گرفـت   Rijavecدر اسلووانيا توسط    
 ).22( دو تتراسايكلين و كلرامفنيكل ب،سيليننسبت به آمپي

كـه  بـود   پـنم   كمترين مقاومت در اين مطالعه نسبت به ايمـي        
 2006 در سـال   Tariq،2004 در سال Mattaiمطالعات مشابه 

اين امر نـشان   ).24، 23، 21(است  2005 در سال  Gulsunو 
كلبـسيلا و    داروي انتخابي  پنم ايمي ،حال حاضر دهد كه در    مي

  .باشدهاي دستگاه ادراري مياشرشيا كلي جدا شده از عفونت
 داراي مقاومت چندگانه ها،در اين مطالعه درصد بالايي از سويه

) MDR( از  ها به بـيش ايزوله درصد 5/85 بودند، به طوري كه
بيـوتيكي در   سطح مقاومـت آنتـي     .بيوتيك مقاوم بودند   آنتي 2

هاي ايجاد كننده عفونت دستگاه ادراري از كـشوري         بين سويه 
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 در  ايـالات متحـده   به طوري كه در     . به كشور ديگر متغير است    
 و در ايـران در سـال        2006 و دراسلووانيا در سـال       2000سال  

 42 ، درصـد  1/7  بـه ترتيـب    MDR درصد سـويه هـاي       2008
هـاي   مقاومـت  چنين ).26،  25،  22( درصد بود    5/82درصد و   
 هــاي تجربــي اي را بــراي درمــان مــشكلات پيچيــده،دارويــي
هاي ايجاد شده توسـط اشرشـياكلي و كلبـسيلا ايجـاد            عفونت

  .كنندمي
هـاي  ها در مقاومت   بررسي نقش اينتگرون   ،هدف از اين مطالعه   

 هـا نقـش گـسترده و مهمـي در        اينتگـرون  .بـود بيـوتيكي   آنتي
نه آنتي بيوتيكي اشرشياكلي و     هاي داراي مقاومت چندگا   سويه

هـاي  شيوع اينتگرون در اين مطالعـه در سـويه         .كلبسيلا دارند 
MDR، 5/20ــود ــويه  . درصــد ب ــرون در س ــيوع اينتگ ــاي ش ه

  گزارش شده است    درصد 59 تا   22اشرشياكلي و كلبسيلا بين     
ها در سراسر دنيا به     دهد كه اينتگرون  اين آمار نشان مي    ).27(

 .انتروباكترياسه به طور معمول وجود دارند     خصوص در خانواده    

ايـن  توانـد بـه     شيوع نسبتا پايين اينتگرون در اين مطالعه مـي        
هاي ژنـي مقاومـت روي عناصـر ديگـري          دليل باشد كه كاست   

  .ها و پروفاژها قرار دارندمثل ترانسپوزون
داري بين اينتگرون و مقاومـت بـه        در اين مطالعه ارتباط معني    

سفالوتين و ناليديكـسيك اسـيد       رفلوكساسين،نو جنتامايسين،
دهـد كـه ژن مقاومـت ايـن         مشاهده شد كه اين امر نشان مـي       

  .ها در داخل اينتگرون قرار داردبيوتيكآنتي
 6،5،4رسـد مقاومـت چندگانـه دارويـي بـا           به نظر مـي   كل  در  

بايـد  دهد كـه    بيوتيك خطرناك است و  اين هشدار را مي        آنتي
هاي حاصـل از    ها جهت عفونت  بيوتيكتيسياست استفاده از آن   

هـاي مناسـب    بيوتيـك استفاده از آنتـي    .اين باكتري تغيير يابد   
ها هاي مقاومت به وسيله اينتگرون    باعث جلوگيري از انتقال ژن    

 مـوثرترين  پنم و آميكاسـين   ايمي در مطالعه ما،     .خواهد گرديد 
  .ندها بوددارو بر عليه ايزوله
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