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هاي رايج  بيوتيك آنتي عليههاي باليني كلستريديوم ديفيسيل  فراواني مقاومت جدايه

  درماني در ايران
  

، 4دكتر مسعود آله بويه، 3دكتر محمد مهدي اصلاني ،2داربويي مجتبي دكتر ،1مهر شايگان فرحناز سادات
  6دكتر محمدرضا زالي ،5راد معصومه عظيمي

  
  

  چكيده
هاي  عوامل ايجاد بيماري باكتري كلستريديوم ديفيسيل يكي از. شوند ميهاي اسهالي به عنوان پنجمين علت مرگ و مير درسراسر جهان شناخته  بيماري :مقدمه

هاي  بررسي فراواني مقاومت جدايه ،هدف از اين مطالعه. باشد كودكان بستري شده در بيمارستان مي اي مانند اسهال و كوليت كشنده در بزرگسالان و شديد روده
  .هاي رايج درماني مانند مترونيدازول، آميكاسين، سفتازيديم، ايميپنم و سيپروفلوكساسين در ايران بود بيوتيك آنتي عليهباليني كلستريديوم ديفيسيل 

جداسازي و بر  ،بيوتيك مصرف آنتي مدفوع بيماران مشكوك به اسهال ناشي از ي باليني كلستريديوم ديفيسيل از نمونه ي و شش جدايه هشتاد :ها روش
 )PCR )Polymerase chain reactionد و براي گرديهاي فوق استخراج  ژنومي جدايه DNAسپس  .هاي مناسب كشت داده شدند روي محيط

بيوتيك  ها بر ضد پنج آنتي بيوتيكي اين جدايه بررسي حساسيت آنتي. ييد مولكولي رسيدأبه كار گرفته شد و به ت tcdB و cdd-3، tcdA هاي ژن
 .ديسك انجام گرفت مترونيدازول، سيپروفلوكساسين، سفتازيديم، ايميپنم و آميكاسين با روش انتشار

، )درصد 94(جدايه  81، )درصد 96(جدايه  82 سيپروفلوكساسين به ترتيب برابر با فراواني مقاومت نسبت به سفتازيديم، آميكاسين، ايميپنم و :ها يافته
آمده  دسته به صورت كلي با توجه به اطلاعات ب. مقاومي عليه مترونيدازول يافت نشد ي هيچ جدايه. بود) درصد 70(جدايه  60و ) درصد 88(جدايه  76

  هاي باليني كلستريديوم ديفيسيل در ايران  بين جدايه هاي فوق در بيوتيك نسبت به آنتياز اين مطالعه مشخص شد كه ميزان بالايي از مقاومت 
 .وجود دارد

بيوتيكي، به نظر  همچنين الگوي مقاومت آنتي بيوتيك در ايران و مصرف آنتي شده در اثر هاي ايجاد اسهال عليه هاي تجويز دارو با توجه به رژيم :گيري نتيجه
اما به منظور جلوگيري از گسترش . باشد هاي ناشي از باكتري كلستريديوم ديفيسيل در ايران مي مترونيدازول هنوز يك داروي مؤثر در رفع عفونترسد كه  مي

  .رسد ه نظر ميها امري ضروري ب بيوتيكي باكتري مت آنتيوهاي باكتريايي، نظارت مستمر بر چگونگي وضعيت مقا هاي مقاوم و جلوگيري از ايجاد عفونت جدايه
  بيوتيكي، روش انتشار ديسك كلستريديوم ديفيسيل، مقاومت آنتي :واژگان كليدي

  
فراواني مقاومت  .زالي محمدرضا راد معصومه، عظيمي، آله بويه مسعود، اصلاني محمد مهدي ،داربويي مجتبي مهر فرحناز، شايگان سادات :ارجاع
): 217( 30؛ 1391مجله دانشكده پزشكي اصفهان . هاي رايج درماني در ايران بيوتيك آنتيهاي باليني كلستريديوم ديفيسيل عليه  جدايه
2168-2160  
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 2161 1391سوم بهمنهفته/217شماره/30سال–مجله دانشكده پزشكي اصفهان

www.mui.ac.ir  

و همكارانمهر  شايگان فرحناز ساداتدر ايرانرايجهايبيوتيكآنتيعليه ديفيسيل كلستريديوممقاومت

  مقدمه
ــت     ــرم مثب ــاكتري گ ــك ب ــيل ي ــتريديوم ديفيس كلس

هـوازي   هاي بـي  باكتري ي اسپوردار، متعلق به خانواده
اسپورهاي اين باكتري بـه دليـل    ).1( باشد اجباري مي

محيطــي قابليــت  عوامــلداشــتن مقاومــت بــالا عليــه 
 .باشند پايداري و زندگي در سطوح مختلف را دارا مي

ند بـراي مـدت   هسـت  براي مثـال ايـن اسـپورها قـادر    
هـاي   ماننـد كمـدها، دماسـنج    يهـاي  طولاني در محيط

هــاي  هــا و روتختــي پــرده ريــل تخــت، الكترونيكــي،
يمارسـتان و همچنـين در پوسـت و دسـت     هاي ب اتاق

پرستاران و مراقبين مراكز بهداشـتي و درمـاني پايـدار    
هـا   اين باكتري در مقايسه با ساير بـاكتري ). 2( بمانند

نام اين . گيرد هاي كند رشد قرار مي باكتري ي در زمره
باكتري نيز مشتق از همين ويژگي و طبيعت پايدار آن 

كتري را كاري بس دشوار باشد كه جداسازي اين با مي
  ).3-4( نموده است

، ايـن بـاكتري بـه    1978براي اولين بـار در سـال   
 ).5(عنوان يك عامل در ايجـاد اسـهال شـناخته شـد     

 -ترين راه انتقال اين بـاكتري از طريـق مـدفوعي    مهم
در يك فرد سالم رشد اين باكتري توسط  .دهاني است

كـه كـه    يامـا زمـان   ،شـود  روده كنترل مي طبيعيفلور 
گيرد و يا از  بيوتيكي قرار مي شخص تحت درمان آنتي

اســـيد معـــده ماننـــد  ي آورنـــده داروهـــاي پـــايين
نمايد، شـرايط   هاي پمپ پروتون استفاده مي مهاركننده

بيشـتر  ). 6(كنـد   را براي رشد اين باكتري فـراهم مـي  
هاي ناشي از باكتري كلستريديوم ديفيسـيل در   عفونت

هـاي طـولاني مـدت     طـي درمـان  هـا و در   بيمارستان
اكتسـاب ايـن بـاكتري در     .دهـد  بيوتيكي رخ مـي  آنتي

بيماراني كه به مدت دو هفتـه در بيمارسـتان بسـتري    
و در بيماراني كـه بـراي    درصد 13 نزديك به ،اند بوده

ــه در بيمارســتان بســتري   ــار هفت ــيش از چه مــدت ب
 تخمين زده شـده اسـت   درصد 50نزديك به  ،اند بوده

درمان يك بيمار مبتلا به عفونـت ناشـي    ي ينههز ).7(
بيشـتر   درصـد  54از باكتري كلستريديوم ديفيسيل نيز 

عفونت ناشي از اين بـاكتري  فرد به از زماني است كه 
  ).8( باشد مبتلا نمي
شـده توسـط ايـن بـاكتري را      هـاي ايجـاد   عفونت

هـاي كولـوني و خـارج     عفونت ي توان به دو دسته مي
شـده در   هاي ايجاد عفونت .ي نمودبند كولوني تقسيم

هاي بدون علامت تا ايجاد كوليت با  كولون از عفونت
 ،شدگي كولـون  كاذب، كوليت كشنده با سوراخ يغشا

از  ).9(باشد  در نهايت مرگ متغير مي التهاب صفاق و
تـوان بـه    هاي خارج كولوني اين بـاكتري مـي   عفونت
ت كوچــك، بــاكتريمي و آرتريــ ي هــاي روده بيمــاري

  ).10( واكنشي اشاره نمود
ترين عاملي كه در اين بـاكتري باعـث شـروع     مهم

شود وجود دو سم قوي، يعني  بيماري در يك فرد مي
ها باعث ايجـاد   هر دوي اين سم. باشد مي Bو  Aسم 

تروفيـل  وآسيب مخاطي و كوليت و در نتيجـه نفـوذ ن  
تـرين عوامـل خطـر در ايجـاد      از مهم ).11(گردند  مي

تـوان اسـتفاده از    هاي ناشي از اين ياكتري مـي  بيماري
هـا را نـام بـرد     ينولونيها به ويژه فلوروكو بيوتيك آنتي

اي شـديد   هـاي زمينـه   بيماراني كه دچار بيمـاري  ).12(
باشند، افـراد سـالخورده كـه بـه مـدت طـولاني در        مي

 ي اند و يا از داروهاي مهاركننـده  بيمارستان بستري بوده
در معرض خطر شديد  ،نمايند ده ميپمپ پروتون استفا

  ).6( عفونت با اين باكتري قرار دارند
هـاي   رژيم درماني مرسـوم بـراي درمـان عفونـت    

ناشي از اين باكتري شامل اسـتفاده از مترونيـدازول و   
ــراي مــدت   ــا  10ونكومايســين خــوراكي ب روز  14ت
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چنـد كـه افـزايش مقاومـت عليـه       هر ).13( باشد مي
ــدازول در جدا ــهمتروني ــتريديوم   ي ــاليني كلس ــاي ب ه

امــا ايــن دارو هنــوز  ،ديفيســيل مشــاهده شــده اســت
هـاي ناشـي از ايـن     مؤثرترين عامل در درمان عفونت

كـه   بـا وجـود ايـن    ).2، 14( آيـد  باكتري به شمار مي
هـاي ناشـي از    اطلاعات كافي در مورد ميزان عفونـت 

باكتري كلستريديوم ديفيسيل در كشورهاي خاورميانه 
آمـده از سـاير     دسـت ه ب هاي اما گزارش ،وجود ندارد

نقاط جهان مانند مناطق اروپايي و شمال آمريكا نشان 
شده توسط اين بـاكتري   هاي ايجاد دهد كه عفونت مي

). 15( در جهان به سـرعت در حـال افـزايش هسـتند    
اطلاعات بسيار اندكي در مـورد چگـونگي وضـعيت    

باليني اين باكتري در  هاي بيوتيكي جدايه مقاومت آنتي
بـه همـين دليـل در ايـن      .)16(باشد  ايران موجود مي

هاي باليني كلستريديوم  مطالعه فراواني مقاومت جدايه
هـاي رايـج درمـاني ماننـد      بيوتيـك  ديفيسيل عليه آنتي

مترونيـــدازول، آميكاســـين، ســـفتازيديم، ايميپـــنم و 
   .تسيپروفلوكساسين در ايران مورد ارزيابي قرار گرف

  
  ها روش

مورد بررسي در اين مطالعه بيماران مبتلا بـه   ي جامعه
ي  نمونـه  بودند كه بيوتيك اسهال ناشي از مصرف آنتي

ــه مركــز تحقيقــات گــوارش و كبــد  هــا  مــدفوع آن ب
بيمارستان طالقاني دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي 

جهــت تشــخيص ارجــاعي بــه عنــوان مركــز  ،تهــران
  .ارسال شده بود، كلستريديوم ديفيسيل

هاي مختلـف   ارسالي از بيمارستان مدفوع هاي نمونه
ــران  ــدشــهر ته ــر از  باي ــه  2در عــرض كمت ســاعت ب

صورت از كيفيت  در غير اين. شدند آزمايشگاه منتقل مي
. مناسب جهت شناسايي باكتري مذكور برخوردار نبودند

هاي واجد شرايط ارسـالي بـه آزمايشـگاه جهـت      نمونه
  .راحل مورد بررسي قرار گرفتندانجام ساير م

مقاومــت  در ايــن مطالعــه بــراي تعيــين فراوانــي
ــه ــه    جداي ــيل علي ــتريديوم ديفيس ــاليني كلس ــاي ب ه

  هاي رايج درماني در ايـران، بـا اسـتفاده     بيوتيك آنتي
  :از فرمول

݊ ൌ  
(p-ሺ١݌٢ݖ

݀٢
 

 

ولي با توجـه بـه    ؛نمونه ارزيابي گرديد 45تعداد 
ارسالي بـه مركـز تحقيقـات     ي بالا بودن ميزان نمونه

بررسي ما بر روي  ،گوارش و كبد بيمارستان طالقاني
نمونــه  86آمــاري بــا تعــداد بيشــتر يعنــي  ي جامعــه

  .صورت پذيرفت
هاي مدفوع جهت انجام كشت به دو قسمت  نمونه

هاي مدفوع با شوك الكل و  تمامي نمونه. تقسيم شدند
در روش شـوك  . مخمر تيمار شـدند  ي محيط عصاره

مدفوع بـا هـم حجـم آن     ي گرم از نمونه 1الكل ابتدا 
 2سپس به مـدت   درجه به آرامي مخلوط و 95اتانول 

سپس از محـيط فـوق   . دقيقه در دماي اتاق انكوبه شد
روي محيط اختصاصي كلستريديوم ديفيسـيل مـديوم   

 هاي بيوتيك  درصد خون گوسفند و آنتي 7شده با  غني
ــرين ــي  250( سيكلوسـ ــرم در ميلـ ــر ميكروگـ ، )ليتـ

 5(ليـزوزيم   و) ليتر ميكروگرم در ميلي 8( سفوكسيتين
در . به روش خطي كشت داده شدند )گرم در ليتر ميلي

گرم مـدفوع بـا    1مخمر ابتدا  ي روش تيمار با عصاره
و  شـد  مخمر به آرامي مخلوط ي حجم آن عصاره  هم

لسـتريديوم  سپس سوسپانسـيون فـوق روي محـيط ك   
هـاي   تمـامي پليـت  . ديفيسيل مديوم كشـت داده شـد  

 :Anoxomat(هــوازي  شــده در شــرايط بــي  تلقــيح

MART Microbiology, the Netherlands - 0% O2, 

10%H2, 10% CO2, 80% N2 (  سـاعت در   48به مـدت
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هـا   پليـت . انكوبه شـدند  گراد ي سانتي درجه 37دماي 
 .ساعت مورد بررسي قرار گرفتنـد  48پس از گذشت 

آميزي  با رنگ وشدند  ها با شكل كلني مشخص جدايه
هاي مولكـولي   گرم براي شناسايي بيشتر توسط روش

پــس از شناســايي و تعيــين هويــت . پيگيــري شــدند
ها در محـيط   مجددي از اين جدايههاي  باكتري، كشت

Cooked Meat Broth ــاي  و ــه 4در دمـ ي  درجـ
  ).17(ذخيره شدند  گراد سانتي

هـاي   بيـوتيكي جدايـه   آنتي براي بررسي حساسيت
شده عليه مترونيدازول، آميكاسين، سفتازيديم،   انتخاب

انتشـار ديسـك   ايميپنم و سيپروفلوكساسـين از روش  
ــد ــتفاده گردي ــايش،  .اس ــن آزم ــام اي ــراي انج ــدا  ب ابت

 Cooked Meat Broth محيط شده در هاي ذخيره جدايه
 7شـده بـا    بر روي محيط كلستريديوم ديفيسـيل غنـي  

پـس از رشـد   . دخون گوسفند كشت داده شدن درصد
داخـل  ها، تعداد مناسبي از كلني باكتري در  اين جدايه

پـس از   .محتوي نرمال سالين انتقـال داده شـد   ي لوله
حل كردن كلنـي بـا ورتكـس، سوسپانسـيون معـادل      

سپس با . از باكتري ساخته شد MacFarland 1 ي لوله
استريل، اين سوسپانسيون ميكروبـي   ابسواستفاده از 

ــر روي  ــه صــورت چمنــي ب  آگــار بروســلامحــيط ب
)Merck Co, Germany(  ــا ــه ب ــون  درصــد 7ك خ

  . گوسفند غني شده بود، كشت داده شد
  هــاي اســتاندارد مترونيــدازول    ســپس ديســك 

، آميكاسـين  )Mast ،United Kingdomگـرم،   ميلي 5(
، گرم ميلي 10(، ايميپنم )Padtanteb ،Iranگرم،  ميلي 30(

Padtanteb ،Iran( ــفتازيديم ــي 30(، سـ ــرم،  ميلـ گـ
Padtanteb ،Iran ( و سيپروفلوكساسين)گـرم،   ميلي 5
Padtanteb ،Iran(  با استفاده از يك پنس استريل بـر ،

ــيح  ــيط تلق ــد   روي مح ــل گردي ــده، منتق ــامي . ش تم

 48هوازي به مدت  يشده در شرايط ب  هاي تلقيح پليت
. گراد انكوبه شدند سانتي ي درجه 37ساعت در دماي 

آمده از اين مطالعه با توجـه بـه     نتايج به دستتفسير 
نقاط شكستي كه توسط ساير محققين مـورد اسـتفاده   

   ).18( ارزيابي گرديد گرفته بود،قرار 
  

  ها افتهي
ــه   ــن مطالع ــه 86در اي ــتريديوم   ي جداي ــاليني كلس ب

هاي انتقالي به بيمارستان طالقاني  از نمونه كه ديفيسيل
 .گرفتنـد مورد ارزيـابي قـرار    شدند،در تهران انتخاب 

بــا مــرد  48زن و  38مــورد مطالعــه شــامل  جمعيــت
) سال 50ميانگين سني (سال  87تا  1 ي سني محدوده
بـراي ارزيـابي چگـونگي     مطالعـه در طي ايـن  . بودند
هــا نســبت بــه    يت مقاومــت ايــن جدايــه  وضــع
نظـر از روش انتشـار ديسـك    هاي مـورد   بيوتيك آنتي

 بـا شـش جدايـه    و هشتاددر مجموع . استفاده گرديد
كلني با شكل مشخص گونه، گرم  ،اي شكل ظاهر ميله

براي انجـام   ،هاي مولكولي آزمونمثبت و تأييدشده با 
  . اين ارزيابي مورد استفاده قرار گرفتند

د كـه  داه از ايـن مطالعـه نشـان    آمد  دسته تايج بن
شده  دهاي يا بيوتيك ميزان بالايي از مقاومت عليه آنتي

شده در ايـن مطالعـه     هاي باليني انتخاب در بين جدايه
  نزديـك بـه   اين نتايج نشـان دادنـد كـه     .شتوجود دا

  هــا مقــاوم بــه ســفتازيديم،  از ايــن جدايــه درصــد 96
مقـاوم بـه    درصـد  88مقاوم به آميكاسـين،   درصد 94

. مقاوم به سيپروفلوكساسين بودند درصد 70ايميپنم و 
اطراف  ي شده ايجاد ي هاله  در مورد مترونيدازول قطر

متـر متغيـر بـود كـه خـود       ميلي 45تا  30ديسك، بين 
هـا نسـبت بـه     اولين نشانه از حساسـيت ايـن جدايـه   

  .)1جدول ( مترونيدازول بود
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  هاي مختلف با روش انتشار ديسك بيوتيك هاي باليني كلستريديوم ديفيسيل عليه آنتي الگوي مقاومتي جدايه .1جدول 
 نوع مقاومت

  ي مورد مطالعه  جدايه
  مقاوم  بين مقاوم و حساس حساس

  76) 88(  4) 5( 6)7(  ايميپنم
  81) 94(  0) 0( 5)6(  آميكاسين
  82) 96(  1) 1( 3)3(  سفتازيديم

  0) 0(  0) 0( 86)100(  مترونيدازول
  60) 70(  19) 22( 7)8( سيپروفلوكساسين

 

ها درصـد بـالايي از    بيوگرام اين جدايه الگوي آنتي
بيوتيـك را نشـان    زمان عليه چنـدين آنتـي   مقاومت هم

ها حداقل بـه   از اين جدايه درصد 9طوري كه ه ب ؛داد
ها حـداقل بـه سـه     از اين جدايه درصد 23دو دارو و 

هـا   الگوي غالب در بين اين جدايـه . دارو مقاوم بودند
شــامل مقاومــت نســبت بــه ســفتازيديم، آميكاســين،  

ــه در   ــود ك ــنم و سيپرفلوكساســين ب ــه 54ايميپ    جداي
  .تكرار شده بود) درصد 66(

ــه هــيچ رابطــه  ــن مطالع ــي ي در اي ــين  معن داري ب
مـد  اجـنس و ميـزان در   ،بيوتيكي و سـن  مقاومت آنتي

  .بيماران يافت نگرديد
  

  بحث
هـا يكـي    بيوتيك نشان داده شده است كه مصرف آنتي

اين . باشد ترين عوامل مؤثر در ايجاد اسهال مي از مهم
الطيـف،   هـاي وسـيع   هـا شـامل بتالاكتـام    بيوتيـك  آنتي

هاي  ينولونيو فلوروكوها، كليندامايسين  سفالوسپورين
هـاي وابسـته بـه     اسهال درمانبهترين . باشند جديد مي

 بيوتيك مورد نظر بيوتيك، شامل قطع مصرف آنتي آنتي
ــا ونكومايســين    و ــدازول ي ــا متروني ــان ب شــروع درم

هاي مقاوم كلستريديوم ديفيسيل  ظهور جدايه. باشد مي
نســبت بــه مترونيــدازول و ونكومايســين درمــان     

ناشي از ايـن بـاكتري را در سراسـر دنيـا      هاي عفونت

بر خلاف مصـرف شـديد و   . دچار چالش كرده است
هاي  بيوتيك در ايران و وجود اسهال آنتي ي خودسرانه

رويه، اطلاعات بسـيار انـدكي    ناشي از اين مصرف بي
هـاي   بيوتيكي جدايـه  در خصوص ميزان مقاومت آنتي
  .اين باكتري در ايران وجود دارد

ــداز ــي متروني ــك آنت ــانواده  ول ي ــك از خ  ي بيوتي
براي درمان  به طور معمولباشد كه  نيتروايميدازول مي

ــت ــاكتري عفون ــي هــاي ناشــي از ب هــوازي و  هــاي ب
). 19(گيــرد  پروتــوزوآ مــورد اســتفاده قــرار مــي    

ــدازول يـــك داروي انتخـــابي در درمـــان     مترونيـ
هــاي ابتــدايي تــا متوســط ناشــي از بــاكتري  عفونــت

مقاومـت  ). 20( آيـد  ديفيسيل به شمار ميكلستريديوم 
مختلف و در طي  ينسبت به مترونيدازول در كشورها

در بـراي مثـال    .است بوده متفاوت ،هاي مختلف سال
سويه انجام  414يك مطالعه كشور اسپانيا كه بر روي 

هـا نسـبت بـه     مشاهده گرديد كه تمام اين سـويه د، ش
   ).21(مترونيدازول حساس بودند 

نشان داده  ،اي كه در كانادا انجام گرفت مطالعهطي 
ها نسبت به مترونيـدازول حسـاس     شد كه تمام جدايه

ــد ــايج ).22( بودن ــز مشــابهي نت ــوب شــرق  ني از جن
مطالعه در سـوئد   يكدر ). 23( دست آمده اسكاتلند ب
جدايــه، نشــان داده شــد كــه تمــام ايــن  606بــر روي 

توسط بودند و ها نسبت به مترونيدازول حساس  جدايه
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   ).24(از مترونيرازول مهار شدند گرم در ليتر  ميلي 2
نشـان داد   ي حاضـر  آمده از مطالعه  دسته نتايج ب

هـا توسـط ديسـك اسـتاندارد      كه رشـد تمـام جدايـه   
مقـاومي   ي مترونيدازول مهـار گرديـد و هـيچ جدايـه    

  .دشنسبت به مترونيدازول مشاهده ن
ها به ويژه سيپروفلوكساسين يـك   ينولونيفلوروكو

الطيـف   هـاي وسـيع   بيوتيـك  بزرگ از آنتـي  ي خانواده
 ـ    مي هـاي   تباشند كه به مقدار بسـيار زيـادي بـا عفون

ــاكتري كلســتريديوم  ديفيســيل در ارتبــاط ناشــي از ب
بيوتيك مؤثر عليـه   سيپروفلوكساسين يك آنتي. دهستن

ــاتوژن ــه هــاي روده بســياري از پ  ي هــا اي شــامل گون
ايـن   ).25( باشـد  سالمونلا و شـيگلا مـي   كمپيلوباكتر،

هـاي پوسـتي،    بيوتيك همچنين در درمان عفونت آنتي
بيش از نيمـي   .رود به كار مي استخوان و مفاصل ريه،

 ،)درصـد  70( حاضـر  ي مطالعـه هـا در   از تمام جدايه
ميـزان مقاومـت   . بيوتيك مقام بودند نسبت به اين آنتي

مشابه اين ميـزان در   عليه سيپروفلوكساسين در ايران،
اي در  به عنوان مثال در مطالعه. باشد ساير كشورها مي

هـاي مـورد نظـر     ايرلند نشان داده شد كه تمام جدايـه 
 ي مطالعه). 26( بيوتيك مقاوم بودند نسبت به اين آنتي

ديگري كه در هلند انجام گرفت نيز نشان داد كه تمام 
 ها نسـبت بـه سيپروفلوكساسـين مقـاوم بودنـد      جدايه

ايـــن ميـــزان بـــالاي مقاومـــت نســـبت بـــه  ). 27(
در ايران و همچنـين در كشـورهاي   سيپروفلوكساسين 
نامناسـب از ايـن    ي به دليل استفادهديگر ممكن است 

  .هاي گوناگون باشد يدارو براي انواع بيمار
نشـان   ي حاضـر  از مطالعه به دست آمده ياتبتجر
هـا در ايـران نسـبت بـه      از جدايـه  درصـد  96داد كه 

سفتازيديم كه يك سفالوسـپورين نسـل سـوم اسـت،     
مطالعه مشـابه نتـايج    از اينحاصل نتايج  .مقاوم بودند

در ايالات  ديگر بود كه ي آمده از يك مطالعه  دسته ب
هـاي   ظهور جدايه ).28( آمريكا انجام گرفت ي تحدهم

مقاوم نسبت به سفتازيديم در ايران ممكـن اسـت بـه    
ــتفاده ــل اس ــترده ي دلي ــي از گس ــن آنت ــك در  اي بيوتي

هاي بسيار سخت كـه تهديـدي جـدي بـراي      عفونت
  .داده باشدرخ  آيد، سلامت انسان به شمار مي

هاي بتالاكتام در  بيوتيك فراواني مقاومت عليه آنتي
ميزان مقاومت عليه ايميپنم . بود درصد 88اين مطالعه 

 دسته مشابه نتايج ب ،طبق نتايج حاصل از اين مطالعه
در يـك   بـه عنـوان مثـال    .آمده از ساير كشورها بـود  

 درصد 97(مقاومت بسيار بالا عليه ايميپنم  يك مطالعه
در كشور  2008 تا 1993 هاي سال طي) جدايه 606از 

  ). 29( سوئد مشاهده گرديد
ــه   ــدن جداي ــونيزه ش ــدايش و كل ــاوم   پي ــاي مق ه

اي  كلستريديوم ديفيسيل عليه ايميپنم ممكن است نتيجه
هاي مقاوم نسـبت   اي ساير باكتري از كلونيزه شدن روده

ــي  ــن آنت ــه اي ــال ژن ب ــاوم بيوتيــك و انتق ــاي مق ــا  ،ه ب
و يا  )Transformaytion(جابجايي مانند  يهاي مكانيسم

به بـاكتري كلسـتريديوم    ،)Conjugation(تركيب شدن 
  ).30( ديفيسيل روي داده باشد

ــورد آميكاســين ــي  ،در م ــه يــك آنت بيوتيــك از  ك
 به طور معمول باشد و آمينوگليكوزيدها مي ي خانواده

هاي باكتريايي به كار  براي درمان انواع مختلف عفونت
رود، نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد كه ميزان  مي

بـود كـه   درصد  94شده  ارزيابي هاي مقامت در جدايه
بيوتيـك در   حاكي از مقاومت بسيار بالا عليه اين آنتـي 

  .باشد ايران مي
  

  گيري نتيجه
آمده از اين مطالعه فراوانـي بسـيار     دسته تجربيات ب
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هاي مـورد نظـر    بيوتيك بالايي از مقاومت را عليه آنتي
هاي باليني باكتري كلستريديوم ديفيسيل  در بين جدايه

پزشـكي   ي كه جامعـه  به دليل اين. در ايران نشان داد
ــاكتري  ــور ب ــدايش و ظه ــه   پي ــاوم نســبت ب ــاي مق ه

مهـم در ايجـاد   ها را يكي از علـل بسـيار    بيوتيك آنتي
داند، فراوانـي بـالاي مقاومـت     ها در انسان مي عفونت

هـاي معمـولي و رايـج در ايـران در      بيوتيك عليه آنتي
تواند اخبار  هاي باليني كلستريديوم ديفيسيل مي جدايه
هر چند اين . اي در اين زمينه به شمار آيد كننده  نگران

بررســـي نشـــان داد كـــه در ســـطح آزمايشـــگاهي، 
ازول هنوز به صورت بسيار مـؤثري قـادر بـه    مترونيد

هــاي ناشــي از بــاكتري كلســتريديوم  حــذف عفونــت

  . باشد ديفيسيل در ايران مي
تواند ما را در كسب اطلاعـات   مطالعات بعدي مي

تر در مورد سطوح ايـن مقاومـت و تـأثير آن در     دقيق
هـاي ناشـي از    از شيوع بيمـاري  بيني و پيشگيري پيش

  .ت نمايداين باكتري حماي
  

  تشكر و قدرداني
 تحقيقـات  ي مؤسسـه پرسـنل   ي وسـيله از كليـه   بدين

دانشـگاه علـوم پزشـكي     ،هاي گوارش و كبـد  بيماري
شهيد بهشتي، بيمارستان طالقاني واقع در تهران، كه با 
كمك مالي و علمي خود در بـه تحقـق رسـيدن ايـن     

 .گردد تقدير و تشكر مي ،پژوهش سهم بسزايي داشتند
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Abstract 
Background: Every year, gastrointestinal infections cause significant morbidity and mortality 
throughout the world. According to the World Health Organization, more than four billion cases of 
diarrheal diseases occur annually. Hence, diarrheal diseases are known as the fifth leading cause of 
death in all ages around the world. Clostridium difficile is the causative agent of severe intestinal 
diseases in hospitalized patients. It causes severe diarrhea and colitis in both adults and children. The 
aim of this study was to determine the frequency of resistance to common antibiotics like 
metronidazole, ceftazidime, ciprofloxacin, imipenem and amikacin in clinical isolates of C. difficile in 
Iran.  

Methods: Eighty six C. difficile isolates from fecal samples of patients suspicious to antibiotic-
associated diarrhea (AAD) were cultured on specific medium. Genomic DNA was then extracted and 
used for polymerase chain reaction (PCR) of C. difficile toxins (tcdA and tcdB) and cdd3 gene. 
Afterward, they were confirmed with molecular pathway. Susceptibility of the isolates to five different 
antibiotics was determined by disc diffusion method according to the Clinical and Laboratory 
Standards Institute guidelines. 

Findings: Resistance to ceftazidime, amikacin, imipenem and ciprofloxacin was observed in 82 
(96%), 81 (94%), 76 (88%), and 60 (70%) samples, respectively. No metronidazole-resistant isolate 
was found. High levels of resistance to the studied antibiotics was seen among the clinical isolates of 
C. difficile in Iran. 

Conclusion: Considering the medicines prescribed for AAD and the antibiotic resistance pattern in 
Iran, metronidazole seems to be effective for treating C. difficile infection among Iranian patients. 
Constant monitoring of antimicrobial susceptibility over different spectrums for common therapeutic 
regimens against bacterial infections is necessary to prevent the spread of resistant isolates. 
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