
 

  مقاله پژوهشی

  رفسنجان یمجله دانشگاه علوم پزشک

  955-970 ،1401 آذر ،21 دوره
  

به  دیفیسیل کلستریدیوئیدس ینیکیکل هايیزولهدر ا بیوتیکیآنتی مقاومت یفراوان بررسی

 یمان طشهر کر یآموزش هايیمارستاندر ب يبستر یماراندر ب یدرمان یجرا هايبیوتیکیآنت

  1399- 1397 هايسال
  

  5خوشرو محمدرضا سید ،4زادهصراف فرهاد ،3زرندي رضازاده ابراهیم ،2زمین بخشفرخ رخ ،1شجاعی محمدسعید
  

  

  23/09/1401: مقاله رشیپذ 22/09/1401: سندهیاز نو هیاصلاح افتیدر 01/08/1401: جهت اصلاح سندهیوارسال مقاله به ن 27/06/1401: مقاله افتیدر
  

  

  چکیده

باشد. پی بردن به الگوي مقاومت بیوتیک مییکی از عوامل اصلی اسهال مرتبط با آنتیدیفیسیل کلستریدیوئیدس و هدف:  زمینه

) Clostridioides difficile infection; CDIنین درمان عفونت ناشی از این باکتري (چبیوتیکی آن به منظور کاهش شیوع و همآنتی

نسبت به دیفیسیل کلستریدیوئیدس بیوتیکی سزایی برخوردار است. هدف از انجام این تحقیق تعیین مقاومت آنتیاز اهمیت به

 دیفیسیل کلستریدیوئیدسن مؤثرترین راه درمان عفونت عنواهاي رایج درمانی، خصوصاً ونکومایسین و مترونیدازول بهبیوتیکآنتی

  باشد.می

طی آموزشی شهر کرمان  هايبیمارستاننمونه مدفوع اسهالی از بیماران بستري در  417در این مطالعه توصیفی،  ها:مواد و روش

هاي مشکوك ر کشت و ایزولهها روي محیط کشت سیکلوسرین سفوکسیتین فروکتوز آگاگرفته شد. نمونه 1399تا  1397هاي سال

براي تشخیص قطعی باکتري صورت پذیرفت. مقاومت  cdd-3جداسازي شدند. شناسایی ژن دیفیسیل کلستریدیوئیدس به 

سیلین/کلاولانیک هاي ونکومایسین، مترونیدازول، ریفامپین، آموکسیبیوتیکی به روش انتشار دیسک و با استفاده از دیسکآنتی

  .شد پنم، سیپروفلوکساسین و کلیندامایسین بررسی شد. نتایج به صورت تعداد و درصد گزارشن، ایمیاسید، اریترومایسی

ها به ونکومایسین و مترونیدازول جداسازي شد. اکثر ایزولهدیفیسیل کلستریدیوئیدس درصد) ایزوله  3/16( 68در مجموع  ها:یافته

هاي مقاوم به چند به سیپروفلوکساسین و کلیندامایسین بالا بود. فراوانی ایزولهها که میزان مقاومت این ایزولهحساس بودند درحالی

  درصد مشاهده شد. 9/77دارو 

 کلستریدیوئیدسعفونت درمان  براي داروي انتخابی مناسب هنوزونکومایسین نتایج این مطالعه نشان داد که  گیري:نتیجه

 دیفیسیل کلستریدیوئیدسهاي القا کننده عفونت بیوتیکاوم به آنتیهاي مقچنین، فراوانی ایزولههم. باشدمی دیفیسیل

باشد. لذا با تجویز مناسب آنتی بیوتیک هاي مقاوم به چند دارو زیاد می(اریترومایسین، کلینداماسین، سیپروفلوکساسین) و ایزوله

  بیوتیک این باکتري جلوگیري کرد.میتوان از گسترش سویه هاي مقاوم به آنتی

  بیوتیکی، مقاومت چند دارویی، کرمانمقاومت آنتیدیفیسیل، کلستریدیوئیدس  هاي کلیدي:واژه
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   مقدمه

) Clostridioides difficile(دیفیسیل کلستریدیوئیدس 

-Antibioticبیوتیک (عامل اصلی اسهال مرتبط با آنتی

associated diarrhea; AAD هاي ناشی . بیماري]1[) است

بیشتر در افراد بستري  دیفیسیل کلستریدیوئیدساز استقرار 

شود می ایجاد بیوتیکدر بیمارستان و به دنبال دریافت آنتی

هاي گوارشی شده و زمینه که منجر به تخریب میکروبیوم

سازد که استقرار و رشد بیش از حد آن در روده را فراهم می

در نتیجه باعث ایجاد علائم بالینی مرتبط با عفونت با این 

  . ]2[گردد باکتري می

با توجه به اسپوردار بودن باکتري، عفونت 

 Clostridioides difficile( دیفیسیل کلستریدیوئیدس

infection; CDI( هاي بیمارستانی و عامل اصلی عفونت

ومیر در مؤسسات بهداشتی و درمانی در سراسر دنیا مرگ

باشد که شیوع آن توسعه میخصوص در کشورهاي درحالبه

]. 1، 3-4هاي اخیر رو به گسترش بوده است [در سال

فونت دهند که شیوع عمطالعات انجام شده نشان می

توان با اعمال نظارت بر را می دیفیسیل کلستریدیوئیدس

ویژه با کاهش ها کاهش داد. این امر بهبیوتیکمصرف آنتی

شود باعث ایجاد هایی که تصور میبیوتیکاستفاده از آنتی

ها، شوند (مانند کلیندامایسین، کینولوناین عفونت می

  . ]5[آید ماکرولیدها)، به دست می

انجام شده در ایران و سایر کشورهاي جهان مطالعات 

به طیف  دیفیسیل کلستریدیوئیدسدهد که نشان می

باشد و بهترین راه درمان ها مقاوم میبیوتیکوسیعی از آنتی

عفونت ایجاد شده توسط این باکتري، استفاده از 

]. 4- 6باشد [هاي مترونیدازول و ونکومایسین میبیوتیکآنتی

طالعه کاهش حساسیت نسبت به اگرچه در چندین م

مشاهده شده است،  ]9[] و ونکومایسین 7-8مترونیدازول [

بیوتیک بیشترین تأثیر را در کنترل چنان این دو آنتیاما هم

 کلستریدیوئیدسو کاهش عفونت ایجاد شده توسط باکتري 

  ]. 9- 10دارند [دیفیسیل 

که بروز عفونت ها مبنی بر اینبینیبا توجه به پیش

 10درصد در  40ممکن است تا  دیفیسیل لستریدیوئیدسک

سال آینده افزایش یابد، این عفونت یک تهدید فوري توسط 

شود و کنترل گیري از بیماري تلقی میمراکز کنترل و پیش

هاي بهداشتی آن یک اولویت اصلی براي مؤسسات مراقبت

منظور جلوگیري از پیامدهاي بالینی و مالی نامطلوب، به به

رود. بر این اساس، یکی از مؤثرترین راهبردها براي شمار می

]. 11بیوتیکی است [جلوگیري از آن، نظارت بر مقاومت آنتی

بیوتیکی باکتري لذا هدف از این مطالعه تعیین مقاومت آنتی

هاي رایج بیوتیکنسبت به آنتیدیفیسیل  کلستریدیوئیدس

دازول و هاي مترونیبیوتیکخصوص آنتی] و به4، 10[

] به عنوان مؤثرترین راه درمان عفونت 8-9ونکومایسین [

  باشد.می دیفیسیل کلستریدیوئیدسعفونت 

 هاروش و مواد

عدد نمونه  417تحقیق حاضر به روش توصیفی بر روي 

از بیماران  1399تا  1397هاي مدفوع اسهالی که طی سال

هاي سوختگی، ریه، پیوند کلیه، داخلی، بستري در بخش

هاي ویژه عفونی، آزمایشگاه، آنکولوژي و بخش مراقبت
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 957  و همکاران شجاعی محمدسعید

 1401، سال 9، شماره 21دوره   رفسنجان کیجله دانشگاه علوم پزشم

)Intensive Care Unit; ICU شامل (ICU ،هاي عمومی

جراحی، اعصاب و اطفال سه بیمارستان آموزشی شهر کرمان 

ساعت  48پور، شفا) که حداقل هاي باهنر، افضلی(بیمارستان

ل ها گذشته بود و بیمار دچار اسهابیوتیک آناز دریافت آنتی

ساعت)، صورت  24شده بود (به معنی حداقل سه دفع طی 

بیماران پس از کسب مجوزهاي لازم پذیرفت. نمونه گیري از 

از کمیته اخلاق و علمی دانشگاه علوم پزشکی کرمان (کد 

) صورت پذیرفت. IR.KMU.REC.1398.082اخلاق: 

شامل سن، جنسیت، علائم  اطلاعات مربوط به هر بیمار

آوري گردید. آزمایشگاهی و بخش بستري جمع بالینی، علائم

هاي ارسال شده به آزمایشگاه تا زمان انجام پژوهش در نمونه

 ].12داري شدند [گراد نگهدرجه سانتی -20دماي 

درجه (الکل  96هاي مدفوع با حجم مساوي از اتانول نمونه

دقیقه در دماي  30پارس، ایران) به آرامی مخلوط و به مدت 

هاي تیمار شده با شدند. یک سواب از نمونهر داده اتاق قرا

الکل برداشت و روي محیط کشت اختصاصی 

(سیکلوسرین سفوکسیتین دیفیسیل  کلستریدیوئیدس

درصد خون  7شده با فروکتوز آگار) (مست، انگلیس) غنی

دفیبرینه گوسفند (بهار افشان، ایران) به روش سطحی کشت 

هوازي توسط سیستم یها در شرایط بداده شدند. کشت

 Whitley Jar Gassing System; WJGS) (DWهوازي (بی

Scientific درجه  37ساعت در دماي  48، انگلیس) به مدت

گراد انکوبه (ممرت، آلمان) شدند (ادامه انکوبه گذاري سانتی

هاي مشکوك هاي فاقد رشد). کلنیروز براي پلیت 5به مدت 

ولیز منفی، خاکستري یا (همدیفیسیل  کلستریدیوئیدسبه 

در محیط  سفید، بویی شبیه به بوي اسطبل اسب) انتخاب و

 7کشت برین هارت اینفیوژن آگار (مرك، آلمان) حاوي 

درصد خون دفیبرینه گوسفند، به منظور تهیه کلنی خالص، 

گراد درجه سانتی 37ساعت در دماي  48کشت و به مدت 

هاي خالص کلنی هوازي انکوبه گردیدند. ازدر شرایط بی

برداشت و در محیط کشت برین هارت اینفیوژن براث (مرك، 

درجه  -70درصد گلیسرول در دماي  40آلمان) داراي 

  ]. 1 ،13گراد ذخیره شدند [سانتی

روي  دیفیسیل کلستریدیوئیدسهاي مشکوك به کلنی

درصد  7شده با محیط کشت برین هارت اینفیوژن آگار غنی

ها به مدت ند کشت داده شدند. پلیتخون دفیبرینه گوسف

گراد در شرایط کاملاً درجه سانتی 37ساعت در دماي  24

هاي تازه رشد کرده براي هوازي انکوبه گردیدند. از کلنیبی

با استفاده از  DNAاستفاده شد. استخراج  DNAاستخراج 

Chelex 100  و روش جوشاندن بر اساس مطالعات قبلی

  ].1انجام شد [

 کلستریدیوئیدسور شناسایی قطعی باکتري به منظ

 Polymerase chainواکنش زنجیره پلیمراز (دیفیسیل، 

reaction; PCR براي قطعه (cdd-3  صورت پذیرفت. از

(متابیون، آلمان)   Struppi6و  Tim6پرایمرهاي اختصاصی 

بر اساس مطالعه قبلی انجام شد  cdd-3جهت تکثیر ژن 

درصد (مرك، آلمان)  1ارز در ژل آگ PCR]. محصول 14[

نت، ایالات متحده) گردید. مشاهده باندي به الکتروفورز (لب

باکتري ید أیتو  cdd-3جفت باز دال بر وجود ژن  622طول 

  بود.دیفیسیل  کلستریدیوئیدس
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 1401، سال 9، شماره 21دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

 کلستریدیوئیدسبیوتیکی باکتري بررسی مقاومت آنتی

 ] و با15[ (Kirby-Bauer)به روش انتشار دیسک  دیفیسیل

سیلین/کلاولانیک هاي ریفامپین، آموکسیاستفاده از دیسک

پنم، سیپروفلوکساسین، اسید، اریترومایسین، ایمی

کلیندامایسین، ونکومایسین (پادتن طب، ایران) و 

ها ابتدا مترونیدازول (مست، انگلیس) صورت پذیرفت. ایزوله

 7شده با روي محیط کشت برین هارت اینفیوژن آگار غنی

ون دفیبرینه گوسفند کشت و از هر نمونه درصد خ

سوسپانسیون باکتریایی با کدورت معادل یک مک فارلند 

تهیه شد. یک سواب برداشت و کشت سطحی بر روي محیط 

درصد خون  5شده با کشت بروسلا آگار (مرك، آلمان) غنی

ها در شرایط دفیبرینه گوسفند انجام گرفت. سپس دیسک

دقیقه) بر روي  15ن ممکن (کمتر از ترین زمااستریل و کوتاه

 48هوازي به مدت ها قرار داده، در شرایط کاملاً بیکشت

]. 16گراد انکوبه گردیدند [درجه سانتی 37ساعت در دماي 

هاي گذاري قطر هاله عدم رشد اطراف دیسکپس از انکوبه

بیوتیک با کمک کولیس اندازه گیري شد. تست آنتی

ي هر ایزوله با سه مرتبه تکرار حساسیت ضد میکروبی برا

سسه ؤمهاي صورت پذیرفت و نتایج بر اساس دستورالعمل

 Clinical andاستانداردهاي بالینی و آزمایشگاهی (

Laboratory Standards Institute; CLSI کمیته اروپایی ،(

 The European Committeeتست حساسیت ضد میکروبی (

on Antimicrobial Susceptibility Testing; EUCAST و (

]. 10، 16چنین مقالات منتشر شده قبلی، تفسیر شدند [هم

عنوان بیوتیک بههاي مقاوم به حداقل سه آنتیسویه

یا داراي   MDR (Multi drug resistance)هاي سویه

 C. difficile]. سویه 17مقاومت چند دارویی تعریف شدند [

ATCC 700057 18[ عنوان شاهد استفاده شدبه.[  

 26نسخه  SPSSافزار نرمآوري شده توسط هاي جمعداده

مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت و نتایج به صورت توصیفی 

  گزارش شده است.(مشاهدات) و درصد در قالب تعداد 

  نتایج

 19عدد نمونه از بیماران بستري در  417در مجموع 

بخش مختلف سه بیمارستان آموزشی شهر کرمان طی 

آوري شد. نتایج نشان داد که جمع 1399تا  1397ي هاسال

درصد) داراي  3/16آوري شده (ایزوله جمع 417ایزوله از  68

عنوان باکتري بودند و در نتیجه به cdd-3قطعه 

  شناخته شدند.دیفیسیل  کلستریدیوئیدس

دیفیسیل  کلستریدیوئیدسهاي ایزولهبیوگرام نتایج آنتی

درصد)،  100ها به ونکومایسین (نشان داد که اکثر ایزوله

اسید کلاولانیک سیلین/درصد)، آموکسی 6/95مترونیدازول (

درصد) حساس بودند،  8/83درصد) و ریفامپین ( 6/92(

ها نسبت به که درصد مقاومت این سویهدرحالی

 75پنم (درصد)، ایمی 7/64هاي اریترومایسین (بیوتیکآنتی

صد) و کلیندامایسین در 8/83درصد)، سیپروفلوکساسین (

بیوتیکی درصد) بیشتر بود. بیشترین مقاومت آنتی 2/88(

درصد مربوط به  8/83درصد و  2/88ها با مابین ایزوله

هاي کلیندامایسین و سیپروفلوکساسین بود بیوتیکآنتی

  ).1(جدول 
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 طی کرمان شهر آموزشی هايبیمارستان در بستري بیماراناز  هجداشد دیفیسیل یدیوئیدسکلستر هايیزولها بیوتیکییمقاومت آنت فراوانی - 1جدول

 1399 تا 1397 هايسال

  بیوتیکآنتی دیسک

  )یکروگرم(م

  ایزوله تعداد(درصد) 

  مقاوم  حساس

V (30)  )100 (68 )0 (0  

MTZ (5)  )6/95 (65  )4/4 (3  

RA (5)  )8/83 (57  )1/16 (11  

AMC (30)  )6/92 (63  )3/7 (5  

IPM (10)  )25 (17  )75 (51  

E (15)  )3/35 (24  )7/64 (44  

CC (2)  )7/11 (8  )2/88 (60  

CIP (5)  )1/16 (11  )8/83 (57  

  

V=ونکومایسین، MTZیدازول،=مترون RAیفامپین،=ر AMCاسید، کلاولانیک/سیلینی=آموکس  

 IPM پنم،یمی= ا E یترومایسین،= ار CC یندامایسین،= کل CIP یپروفلوکساسین= س.  
  

  

  

درصد)  9/77(دیفیسیل  کلستریدیوئیدسایزوله  53تعداد 

بیوتیک مقاوم بودند و در نتیجه حداقل نسبت به سه آنتی

ایزوله  33چنین، معرفی شدند. هم MDRهاي عنوان ایزولهبه

ایزوله  8بیوتیک، درصد) حداقل نسبت به چهار آنتی 5/48(

ایزوله  4بیوتیک و درصد) حداقل نسبت به پنج آنتی 7/11(

بیوتیک مقاوم بودند. درصد) حداقل نسبت به شش آنتی 8/5(

یک ایزوله دیفیسیل  کلستریدیوئیدسایزوله  68از میان 

بیوتیک مقاوم بود و تنها در درصد) نسبت به هفت آنتی 4/1(

  مقابل ونکومایسین حساسیت مشاهده شد.

به دیفیسیل  کلستریدیوئیدسهاي مقاوم فراوانی ایزوله

هاي باهنر و هاي مورد بررسی در بیمارستانبیوتیکآنتی

پور تقریباً یکسان است. این در حالی است که فراوانی افضلی

ها در بیمارستان شفا به دلیل تعداد کم نمونه این ایزوله

  )2باشد (جدول ایزوله شده غیرقابل استناد می

در دیفیسیل  کلستریدیوئیدسهاي مقاوم فراوانی ایزوله

ها بیشتر بود. هاي ویژه نسبت به سایر بخشاقبتبخش مر

هاي آزمایشگاه و عفونی به ها در بخشالبته فراوانی این سویه

هاي دلیل تعداد کم نمونه (تنها یک ایزوله) و در بخش

داخلی، پیوند کلیه، ریه و سوختگی به دلیل عدم جداسازي 

  .).3باشد (جدول باکتري، غیرقابل استناد می
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 1401، سال 9، شماره 21دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

 کرمان شهر آموزشی هايبیمارستان در بررسی تحت هايبیوتیکآنتی به نسبت دیفیسیل کلستریدیوئیدسحساس و مقاوم  هايیزولها یفراوان -2 جدول

 1399 تا 1397 هايسال طی

   مقاومت  باهنر  پورافضلی شفا

  بیوتیکیینتآ
 بیوتیکینتآ

 تعداد(درصد)  تعداد(درصد)  تعداد(درصد) 

 حساس  43) 100( 22) 100( 3) 100(
V  

 مقاوم 0) 0( 0) 0( 0) 0(
 

 حساس 42) 97/7( 20) 90/9( 3) 100(
MTZ  

 مقاوم 1) 2/3( 2) 9/1( 0) 0(
 

 حساس 37) 86( 18) 81/8( 2) 66/7(
RA  

 مقاوم 6) 14( 4) 18/2( 1) 33/3(
 

 حساس 41) 95/3( 20) 90/9( 2) 66/7(
AMC  

 ممقاو 2) 4/7( 2) 9/1( 1) 33/3(
 

 حساس 13) 30/2( 4) 18/2( 0) 0(
IPM  

 مقاوم 30) 69/8( 18) 81/8( 3) 100(
 

 حساس 15) 34/9( 9) 40/9( 0) 0(
E  

 مقاوم 28) 65/1( 13) 59/1( 3) 100(
 

 حساس 4) 9/3( 4) 18/2( 0) 0(
CC  

 مقاوم 39) 90/7( 18) 81/8( 3) 100(
 

 حساس 7) 16/3( 4) 18/2( 0) 0(
CIP  

 مقاوم 36) 83/7( 18) 81/8( 3) 100(
  

V  =ونکومایسین، MTZ یدازول،= مترون RA یفامپین،= ر AMC اسید، کلاولانیک/سیلینی= آموکس IPM  =

  .یپروفلوکساسین= س CIP یندامایسین،= کل CC یترومایسین،= ار E پنم،یمیا
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 هايبیمارستان مختلف هايبخش در بررسی تحت هايبیوتیکآنتی به نسبت دیفیسیل کلستریدیوئیدسحساس و مقاوم  هايیزولها یفراوان - 3 جدول

 1399 تا 1397 هايسال طی کرمان شهر آموزشی

  ریه سوختگی
 پیوند

  کلیه
  انکولوژي  آزمایشگاه  عفونی  داخلی

 بخش

 هايمراقبت

  ویژه
   مقاومت

  بیوتیکیینتآ
 بیوتیکینتآ

 تعداد

 (درصد)

 تعداد

 (درصد)

 تعداد

 (درصد)

 دتعدا

 (درصد)

 تعداد

 (درصد)

 تعداد

 (درصد)

 تعداد

 (درصد)

 تعداد

 (درصد)

 حساس 62) 100( 4) 100(  1) 100( 1) 100( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0(
V  

 مقاوم 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0(
 

 حساس 60) 8/96( 4) 100( 1) 100( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0(
MTZ  

 مقاوم 2) 2/3( 0) 0( 0) 0( 1) 100( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0(
 

 حساس 53) 5/85( 3) 75( 1) 100( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0(
RA  

 مقاوم 9) 5/14( 1) 25( 0) 0( 1) 100( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0(
 

 حساس 58) 5/93( 4) 100( 1) 100( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0(
AMC  

 مقاوم 4) 5/6( 0) 0( 0) 0( 1) 100( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0(
 

 حساس 14) 6/22( 2) 50( 1) 100( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0(
IPM  

 مقاوم 48) 4/77( 2) 50( 0) 0( 1) 100( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0(
 

 حساس 21) 9/33( 2) 50( 1) 100( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0(
E  

 مقاوم 41) 1/66( 2) 50( 0) 0( 1) 100( 0) 0( 0) 0( 0 )0( 0) 0(
 

 حساس 8) 9/12( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0(
CC  

 مقاوم 54) 1/87( 4) 100( 1) 100( 1) 100( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0(
 

 حساس 9) 5/14( 2) 50( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0(
CIP  

 مقاوم 53) 5/85( 2) 50( 1) 100( 1) 100( 0) 0( 0) 0( 0) 0( 0) 0(
  

  

V  =ونکومایسین، MTZ یدازول،= مترون RA یفامپین،= ر AMC اسید، کلاولانیک/سیلینی= آموکس IPM پنم،یمی= ا E یترومایسین،= ار CC  =

  یپروفلوکساسین= س CIP یندامایسین،کل

.

  بحث

هاي هم عفونتیکی از عوامل م دیفیسیل کلستریدیوئیدس

]. 9، 15بیوتیک است [بیمارستانی و اسهال مرتبط با آنتی

با وجود  دیفیسیل کلستریدیوئیدساحتمال بروز عفونت 

عوامل خطر مختلف مانند سن بالا، بستري شدن در 

تر مصرف بیمارستان، سرکوب سیستم ایمنی و از همه مهم
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العات ]. مط15،19یابد [هاي مختلف افزایش میبیوتیکآنتی

 بیوتیکیدر خصوص میزان مقاومت آنتیانجام شده 

ناکافی به نظر  دیفیسیل کلستریدیوئیدسهاي بالینی ایزوله

رسد. لذا هدف مطالعه حاضر، تعیین مقاومت می

جدا شده  دیفیسیل کلستریدیوئیدسهاي بیوتیکی ایزولهآنتی

هاي آموزشی شهر کرمان از بیماران بستري در بیمارستان

ویژه هاي رایج درمانی بهبیوتیکبه آنتینسبت 

هاي مورد استفاده براي درمان عفونت بیوتیکآنتی

  باشد.می دیفیسیل کلستریدیوئیدس

 کلستریدیوئیدسونکومایسین خط اول درمان عفونت 

]. در 9گردد [صورت خوراکی تجویز میاست و به دیفیسیل

 سیلدیفی کلستریدیوئیدسهاي تحقیق حاضر، همه ایزوله

درصد) که مشابه  100نسبت به ونکومایسین حساس بودند (

شده در ایران و سایر نقاط جهان اکثر نتایج تحقیقات انجام

]. البته نتایج تعدادي از مطالعات 4-5، 10،17باشد [می

هاي بالینی به بیانگر مقاومت تعداد معدودي از ایزوله

ی نقاط ]، علاوه بر این، در برخ6باشد [ونکومایسین می

جمله متحده و کشورهاي آسیایی منجغرافیایی مانند ایالات

درصد) مقاومت نسبت به ونکومایسین زیاد و  7/30ایران (تا 

هاي مقاومت اکتسابی تواند به دلیل ژنتأمل است که میقابل

اند. اگرچه ] و با نتایج مطالعه حاضر متفاوت9، 20-22باشد [

-ارش شده است، اما همکاهش حساسیت به ونکومایسین گز

عنوان داروي مؤثر براي درمان عفونت چنان به

  شود.استفاده می دیفیسیل کلستریدیوئیدس

هاي هاي باکتريمترونیدازول معمولاً براي درمان عفونت

تجویز  دیفیسیل کلستریدیوئیدسجمله هوازي منبی

شود. اگرچه نتایج بسیاري از مطالعات انجام شده در ایران می

] نشان دهنده 7-8، 24] و سایر نقاط جهان [18، 23[

 کلستریدیوئیدسهاي بالینی حساس بودن اغلب ایزوله

مقاومت به حال باشد، بااینبیوتیک میبه این آنتی دیفیسیل

]. در ایران، 5-6، 9مترونیدازول رو به افزایش است [

Shayganmehr  و همکاران میزان مقاومت پایین به

] که مشابه 25درصد) را گزارش کردند [ 5مترونیدازول (

که در نتایج درصد). درحالی 4/4نتایج مطالعه حاضر است (

و همکاران میزان مقاومت نسبت به  Baghaniتحقیق 

درصد) بسیار بیشتر از نتایج ما بود  5/81مترونیدازول (

رویه مترونیدازول در تواند به دلیل مصرف بی]، که می22[

و افزایش توانایی  دیفیسیل یدیوئیدسکلستردرمان عفونت 

]. اخیراً انجمن 6ها در غیرفعال سازي دارو باشد [باکتري

 Infectious Diseases Societyهاي عفونی آمریکا (بیماري

of America; IDSAي خط عنوان گزینه) مترونیدازول را به

تأیید  دیفیسیل کلستریدیوئیدساول درمانی علیه عفونت 

عنوان داروي حمایتی یا در صورت در به کند، مگرنمی

]، که علت آن تأثیر کمتر 26دسترس نبودن ونکومایسین [

به  دیفیسیل کلستریدیوئیدسمترونیدازول در درمان عفونت 

دلیل غلظت کمتر در مجراي روده نسبت به ونکومایسین 

حال، اگرچه مقاومت به مترونیدازول به ]. بااین5باشد [می

فزایش و میزان اثربخشی آن در مقایسه با تدریج در حال ا

چنان یک داروي مؤثر براي ونکومایسین کمتر است، اما هم

به  دیفیسیل کلستریدیوئیدسهاي مرتبط با درمان بیماري

هاي حساس در رود و با توجه به درصد بالاي ایزولهشمار می

 کلستریدیوئیدستواند براي درمان عفونت مطالعه ما می
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ویژه اگر ونکومایسین خوراکی در تفاده شود، بهاس دیفیسیل

  دسترس نباشد.

هاي ها خانوادهماکرولیدها، لینکوزامیدها و فلوروکینولون

الطیف هستند که براي هاي وسیعبیوتیکبزرگی از آنتی

گیرند و از هاي مختلف مورد استفاده قرار میدرمان عفونت

نیز  سیلدیفی کلستریدیوئیدسعفونت عوامل القاکننده 

 کلستریدیوئیدسهاي در این پژوهش ایزوله. ]2باشند [می

هاي بیوتیکمقاومت بالایی نسبت به آنتی دیفیسیل

اریترومایسین، کلیندامایسین و سیپروفلوکساسین نشان 

] و 6، 23دادند که مشابه تحقیقات انجام شده در ایران [

لعات ] است. در بسیاري از این مطا15، 27سایر نقاط جهان [

مقاومت این باکتري نسبت به کلیندامایسین و 

سیپروفلوکساسین بسیار بیشتر از اریترومایسین بوده 

  باشد. که شبیه به نتایج مطالعه حاضر می] 6،15،23،27[

هاي در تحقیق حاضر، میزان مقاومت ایزوله

 1/16نسبت به ریفامپین پایین ( دیفیسیل کلستریدیوئیدس

شده در ایران با اغلب مطالعات انجام و نسبتاً مشابهدرصد) 

درصد)  25تا  6/0درصد) و سایر نقاط جهان ( 8/25(صفر تا 

. تا جایی که برخی مطالعات ]4،10،18، 23- 24، 28بود [

تواند یک اثر محافظتی در اند که ریفامپین میبیان کرده

]. 5داشته باشد [ دیفیسیل کلستریدیوئیدسمقابل عفونت 

وبیش در مورد مت کماین الگوي مقاو

 3/7کلاولانیک اسید نیز در این مطالعه (سیلین/آموکسی

)، درصد 7/16و دیگر مطالعات انجام شده (صفر تا درصد) 

  .]15،17،23شود [مشاهده می

هاي خانواده بتا لاکتام است که بیوتیکپنم جزو آنتیایمی

هاي هوازي و داراي طیف فعالیت وسیعی علیه باکتري

. در تحقیق حاضر ]29باشد [ي گرم مثبت و منفی میهوازبی

 دیفیسیل کلستریدیوئیدسهاي بیوتیکی ایزولهمقاومت آنتی

) که مشابه سایر تحقیقات درصد 75پنم زیاد بود (به ایمی

] ولی نسبت به سایر 16، 19باشد [انجام شده در ایران می

، 30) بسیار بیشتر است [درصد 25یا  درصد 2/21کشورها (

]. البته در بعضی از مطالعات انجام شده در ایران همه 10

پنم حساس به ایمی دیفیسیل کلستریدیوئیدسهاي ایزوله

 طورکلیبه]. 18، 23باشد [بودند که با نتایج ما متفاوت می

بیوتیک توسط بیماران بستري در مصرف این آنتی

وده بیوتیک در رتواند منجر به توزیع این آنتیبیمارستان، می

و تأثیر آن بر سایر فلور باکتریایی ناحیه شود که در نهایت 

 دیفیسیل کلستریدیوئیدسعفونت بیماران را مستعد ابتلا به 

  گرداند. می

زمان نکته دیگري که بسیار حائز اهمیت است مقاومت هم

باشد. در بیوتیک میهاي باکتریایی به دو یا چند آنتیایزوله

ن به کلیندامایسین و اریترومایسین زماتحقیق ما مقاومت هم

درصد بود که نسبت به مطالعه مشابه انجام شده در  8/58

زمان به ]. مقاومت هم6درصد) بیشتر است [ 40ایران (

هاي تواند به دلیل ژنکلیندامایسین و اریترومایسین می

هاي مقاومت اکتسابی باشد. در اغلب موارد ایزوله

وم به ماکرولیدها، نسبت به مقا دیفیسیل کلستریدیوئیدس

 3/57ها نیز مقاوم هستند. در تحقیق حاضر، فلوروکینولون

زمان به صورت همهاي باکتري بهدرصد از ایزوله

ها مقاوم بودند که به نتیجه اریترومایسین و فلوروکینولون
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] و از 5اي که در آلمان صورت پذیرفت نزدیک [مطالعه

]. 8درصد بیشتر بود [ 5م شد با اي که در اسپانیا انجامطالعه

البته این میزان از مقاومت در مقایسه با کشورهاي دیگر که 

-]، زیاد محسوب نمی31اند [درصد گزارش کرده 5/87تا 

  شود.

 دیفیسیل کلستریدیوئیدسها در مقاومت به فلوروکینولون

تقریباً همیشه همراه با مقاومت به اریترومایسین و 

هاي ]. در مطالعه ما، اغلب ایزوله15شد [باکلیندامایسین می

مقاوم به اریترومایسین و  دیفیسیل کلستریدیوئیدس

کلیندامایسین مقاومتی نسبی نسبت به سیپروفلوکساسین 

هاي مختلف درصد). تجمع مکانیسم 4/51نشان دادند (

هاي مقاومت، مانند عناصر ژنتیکی قابل انتقال و جهش

نسبت به تعداد مختلف نوکلئوتیدي، این باکتري را 

تواند به گسترش روزافزون عفونت بیوتیک مقاوم و میآنتی

  در بین بیماران بستري بینجامد. دیفیسیل کلستریدیوئیدس

 MDRهاي در تحقیق حاضر، فراوانی ایزوله

درصد بود که نشان از  9/77 دیفیسیل کلستریدیوئیدس

در  ها در میان بیماران بستريشیوع بالاي این فنوتیپ

هاي شهر کرمان دارد که مشابه مطالعات انجام بیمارستان

درصد)  100تا  3/66شده در ایران و کویت (

باشد درصد) می 7/28] و بیشتر از ژاپن (با 17،23،25،32[

ها حداقل به درصد از ایزوله 5/48]. در تحقیق حاضر، 10[

بیوتیک مقاوم بودند که کمتر از سایر تحقیقات چهار آنتی

، 23باشد [درصد) می 66درصد و  7/75جام شده در ایران (ان

و  Shayganmehr]. البته نتایج دو مطالعه که توسط 19

 37و همکاران با   Jamal] و 25درصد [ 29همکاران با 

] انجام شد کمتر از نتایج تحقیق 32درصد در کشور کویت [

ها حداقل به درصد از نمونه 7/11ما بود. در تحقیق حاضر، 

بیوتیک مقاوم بودند که نسبت به تحقیقات مشابه پنج آنتی

]. مطالعات انجام شده در ایران و سایر 25بیشتر بود [

هاي دهد که فراوانی فنوتیپکشورهاي جهان نشان می

MDR از یک منطقه جغرافیایی  دیفیسیل کلستریدیوئیدس

تواند به منطقه دیگر متفاوت و در حال افزایش است که می

هاي درمانی ها در محیطبیوتیکیل استفاده زیاد از آنتیبه دل

باشد. بررسی نتایج ما نشان داد که یک ایزوله نسبت به هفت 

بیوتیک مورد بررسی مقاوم بود و تنها در مقابل از هشت آنتی

چنین تمام ونکومایسین حساسیت مشاهده شد، هم

زو ایزوله) ج 68از  3هاي مقاوم به مترونیدازول (ایزوله

هاي زیادي را در بودند. این نتایج نگرانی MDRهاي فنوتیپ

در آینده  دیفیسیل کلستریدیوئیدسخصوص درمان عفونت 

بیوتیک ایجاد کرده است. از این رو استفاده مداوم از آنتی

باید با نظارت  دیفیسیل کلستریدیوئیدسبراي درمان عفونت 

 بر حساسیت ضد میکروبی براي جلوگیري از گسترش

  صورت پذیرد. MDRهاي فنوتیپ

 کلستریدیوئیدسهاي مقاوم در این تحقیق فراوانی ایزوله

ها هاي ویژه نسبت به سایر بخشدر بخش مراقبتدیفیسیل 

بیشتر بود. سایر مطالعات انجام شده نیز نتایج مشابهی را 

 MDRهاي چنین، فراوانی سویه]. هم6اند [گزارش کرده

نیز در این بخش زیاد بود که  دیفیسیل کلستریدیوئیدس

ها توسط بیماران بیوتیکتواند ناشی از مصرف زیاد آنتیمی

بستري در این بخش باشد. تحقیقات زیادي تأثیر مستقیم 

ها، جمله کلیندامایسین، فلوروکینولونهایی منبیوتیکآنتی
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و  MDRهاي ها را در پیدایش سویهماکرولیدها و بتا لاکتام

 دیفیسیل کلستریدیوئیدسزایش شیوع عفونت به تبع آن اف

هاي ویژه بیان ها خصوصاً بخش مراقبتدر بیمارستان

بیوتیک به ]. بنابراین، تجویز مناسب آنتی6،15،17اند [کرده

تواند منجر به کاهش موارد عفونت بیماران می

چنین کاهش احتمال مقاوم و هم دیفیسیل کلستریدیوئیدس

به  دیفیسیل دیوئیدسکلستریهاي شدن ایزوله

ویژه القاکننده عفونت هاي رژیم درمانی و بهبیوتیکآنتی

  شود. دیفیسیل کلستریدیوئیدس

توان به تعداد کم نمونه هاي مطالعه حاضر میاز محدودیت

هاي عفونی، داخلی، پیوند کلیه، ریه آوري شده از بخشجمع

ها از و سوختگی اشاره کرد. این در حالی بود که اکثر نمونه

و آنکولوژي گرفته شد. مورد دیگري که  یوسیآيهاي بخش

توان به آن اشاره کرد تعداد کم بیماران گروه سنی زیر می

سال شرکت کننده در این تحقیق بود. افزایش تعداد  20

با افزایش مدت  ترهاي سنی جوانبیماران مربوط به گروه

هاي گرفته هچنین افزایش تعداد نمون، همزمان نمونه گیري

یو و آنکولوژي به سیها به غیر از آيشده از سایر بخش

گردد. با توجه به تر، پیشنهاد میمنظور ارائه آمارهاي دقیق

-هاي زمانی و بودجه، امکان ارزیابی مقاومت آنتیمحدودیت

نسبت به سایر دیفیسیل  کلستریدیوئیدسبیوتیکی باکتري 

نابراین در راستاي تکمیل بپذیر نشد. ها امکانبیوتیکآنتی

بیوتیکی این مقاومت آنتیتوان به بررسی پژوهش اخیر می

پرداخته بیوتیک نیز هاي آنتیباکتري نسبت به سایر گروه

  شود.

  گیرينتیجه

ونکومایسین و مترونیدازول یج این مطالعه، نتابا توجه به 

 کلستریدیوئیدسعفونت درمان  براي انتخابی مناسب هنوز

هاي ایزولهکه درصد کمی از  جاییاز آن باشند.می دیفیسیل

مقاوم  نسبت به مترونیدازول دیفیسیل کلستریدیوئیدس

هاي مرتبط با مؤثرترین دارو براي درمان عفونتبودند، لذا 

هاي ایزوله فراوانی باشد. از طرفیمیاین باکتري ونکومایسین 

ساسین و مقاوم به اریترومایسین، کلیندامایسین، سیپروفلوک

توانند ایزوله هاي مقاوم به چند دارو زیاد مشاهده شد که می

 دیفیسیل کلستریدیوئیدسزمینه ابتلا بیماران را به عفونت 

باکتري  بیوتیکیمقاومت آنتیبررسی  از این رو،. فراهم نماید

هاي رژیم بیوتیکنسبت به آنتی دیفیسیل کلستریدیوئیدس

مقاوم به هاي یري فنوتیپچنین پایش و پیگدرمانی آن، هم

 کلستریدیوئیدسعفونت منظور کاهش آمار به چند دارو

و در جهت درمان در بیماران بستري در بیمارستان  دیفیسیل

  . گرددمناسب، توصیه می

  تشکر و قدردانی

 علوم دانشگاه آموزشی هايبیمارستان همکاري از وسیلهبدین

آزاد  دانشگاهاز  چنینهم ،نمونه آوريجمع در کرمان پزشکی

 یدانشگاه علوم پزشک یکروبیولوژيکرمان و گروه م یاسلام

مناسب براي  یزاتو تجه یطجهت فراهم آوردن مح بهرفسنجان 

  .آیدمی عمل به قدردانی و تشکر مراتبمطالعه  ینانجام ا
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Background and Objectives: Clostridioides difficile (C. difficile) is one of the main causes of antibiotic-associated 

diarrhea. It is important to find out the pattern of its antimicrobial susceptibility for reducing prevalence and also treating 

C. difficile infection (CDI). This study aims to investigate the antimicrobial resistance of C. difficile to commonly used 

antibiotics, especially vancomycin and metronidazole, as the most effective antibiotics against the bacterium. 

Materials and Methods: In this descriptive study, 417 diarrheal stool samples were taken from hospitalized patients of 

educational hospitals of Kerman City from 2018 to 2020. The samples were cultured on cycloserine-cefoxitin fructose agar 

(CCFA), and suspected C. difficile colonies were isolated. Identification of the cdd-3 gene for definitive diagnosis of C. 

difficile was performed. Antibiotic resistance test was conducted by the disk-diffusion method using vancomycin, 

metronidazole, rifampin, amoxicillin-clavulanic acid, erythromycin, imipenem, ciprofloxacin, and clindamycin disks. The 

results were reported as numbers and percentages. 

Results: A total of 68 (16.3%) isolates of C. difficile were taken from the samples. Most C. difficile strains were 

susceptible to vancomycin and metronidazole, while the highest rate of resistance was related to ciprofloxacin and 

clindamycin. The prevalence of multi-drug resistant (MDR) strains was 77.9%.  

Conclusion: The results of this study showed that vancomycin is still the best antibiotic for treating CDI. Also, the 

frequency of the isolates resistant to CDI-inducing antibiotics (erythromycin, clindamycin, ciprofloxacin) and MDR 

isolates was high. Therefore, the spread of resistant strains of C. difficile can be prevented by appropriate antibiotic 

prescription. 
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