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  بررسی الگوي مقاومت دارویی استافیلوکوك کواگولاز منفی در کودکان
 

  3اصغر محمد پور اصل، 2سید ضیاءالدین قرشی، 1رضا قوطاسلو
  دانشگاه علوم پزشکی تبریز، دانشکده پزشکی،گروه پاتوبیولوژي، دیار استا-1
  علوم پزشکی تبریز  دانشگاه، مرکز پزشکی کودکان تبریز،، گروه بیماریهاي کودکاندانشیار -2
  دانشگاه علوم پزشکی تبریز ،، دانشکده بهداشت و تغذیهاپیدمیولوژي، گروه مربی -3

  
  

  32مسلسل  / 86 تابستان / 2شماره  / نهمدوره / یافته 
  
  
  

  23/1/86 : پذیرش مقاله،13/10/85 :دریافت مقاله
Ø  تشخیص . شود هاي خون یافت می نیزمی است که در کشت شایعترین میکروارگا منفیکواگولاز  استافیلوکوك :مقدمه

هدف از این  .کند  ایفاء می هاي ناشی از این باکتري سمی بیوگرام این باکتري ارزش زیادي در درمان سپتی  آنتی ودقیق 
  .بودهاي خون کودکان  مطالعه ارزیابی حساسیت و مقاومت  استافیلوکوك کواگولاز منفی جدا شده از کشت

Ø در مرکز پزشکی ) 1382-83(  سال2 در طی  منفیکواگولاز   نمونه کشت خون مثبت استافیلوکوك270 : و روشهامواد
کریبی ـ ( ت دارویی از تکنیک دیفیوژن آگارهاي استاندارد آزمایشگاهی انتخاب و براي ارزیابی الگوي مقاوم  روشباکودکان 

  .استفاده شد) بوئر
Ø ماه و حداقل 10میانگین جمعیت مورد مطالعه . مونث بودند% 6/45 بیماران مذکر و  از%4/54در این مطالعه  :یافته ها 

%) 9/78(   مورد213 مورد کشت خون مثبت استافیلوکوك کواگولاز منفی 270از  . سال بودند10و حداکثر  سن یک روز
هاي استافیلوکوك  وگرام نشان داد کهبی نتایج حاصل از آنتی. آلودگی خارجی بود%) 1/21(  مورد57عفونت واقعی و تعداد 

، سفتریاکسون %9/55زوکیسم  ، سفتی%3/62ین س، سفالک%9/95سیلین  ، آمپی% 1/98سیلین  کواگولاز منفی نسبت به پنی
  .مقاوم هستند% 6/2و وانکومایسین % 7/53
Ø بینی و مقاومت  بل پیشالگوي حساسیت و مقاومت دارویی استافیلوکوك کواگولاز منفی غیرقا :نتیجه گیري بحث و

  .موارد به آن مقاوم بودند%) 6/2(باشد زیرا فقط سمی می وانکومایسین داروي انتخابی درمان سپتی. استشایع به آن چندگانه 
Ø بیوگرام، مقاومت دارویی  آنتی ، کواگوالاز منفی  استافیلوکوك: کلیديواژگان  
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  مقدمه
 مرگ ي ور هنوز هم یکی از عوامل مهم بیماسپتی سمی

به دلیل شدت بیماري ). 1( گردد و میر کودکان محسوب می
حاصله و خطر مرگ، اغلب چندین کشت از بیمار درخواست 

در . گردد هاي وسیع الطیفی تجویز می بیوتیک شده و آنتی
مؤثر بیوتیک  بیوگرام و نتایج کشت نوع آنتی نهایت براساس آنتی
مت بالا عوارض ها علیرغم قی رو این دا.تعیین می گردد

هاي خونی حاصله از  عفونت). 2( شماري در پی دارند بی
طلبی مثل استافیلوکوك کواگولاز منفی یکی  باکتریهاي فرصت

). 3( از مشکلات عمده بیماران بستري و ایمونوساپرسیو است
 استافیلوکوك کواگولاز منفی به 1960براي اولین بار در سال 

). 4( ن و نوزادان معرفی شدعنوان عامل بیماري براي کودکا
به سمی بیمارستانی  اینک این باکتري شایعترین عامل سپتی

 که کاتتر داخل عروقی بیشتري مصرف  استهایی  در بخشویژه
 گرم مثبت از  هايها، باکتري استافیلوکوك ).5-8( کنند می

خانواده میکروکوکاسیه هستند که به دو گروه کواگولاز مثبت و 
این باکتریها جزو فلور ). 9( شوند  تقسیم میکواگولاز منفی

 گونه استافیلوکوك 21. دنباش ها می طبیعی پوست و مخاط
 گونه آن در انسان بیماریزا 12 کواگولاز منفی وجود دارد که

 بیماریزاي متعددي ویژگی هاياین باکتري داراي  ).10( است
اسیون است که مهمترین آنها، تمایل ارگانیزم به اتصال و کلونیز

عوامل خطر متعددي . در ابزارهاي مصنوعی مانند کاتترهاست
در باکتریمی استافیلوکوك کواگولاز منفی ذکر شده است که 

، کاهش سطح  نها شکست سد دفاعی پوست و مخاطمهمترین آ
 بیوتیکی و همچنین استفاده از کاتترها است ایمنی، درمان آنتی

یکی از عوامل مهم استافیلوکوك کواگولاز منفی  .)12، 11(
 ).13( هاي بیمارستانی است  مقاوم به دارو در عفونتيبیماریزا

بیوتیکی در میان استافیلوکوك کواگولاز منفی  مقاومت آنتی
هاي وسیع الطیفی  بیوتیک عمومی بوده و مربوط به مصرف آنتی
کلونیزاسیون این . شوند است که در بیمارستان مصرف می

سنل بیمارستان سبب تسریع انتقال باکتري در بیماران و پر

 اغلب 1944در سال  ).14( شود هاي مقاوم می عفونت
سیلین حساس بودند اما چندي  ها در برابر پنی استافیلوکوك
هاي بیمارستانی به   از استافیلوکوك درصد65-85نگذشت که 

هاي مقاوم در  سیلین عرضه شدن پنی. شدندمقاوم سیلین  پنی
سبب بهبودي موقت عفونت شد اما گاهی برابر بتالاکتاماز 

ساز  سیلین مشکل  متیهاي استافیلوکوکی مقاوم به  عفونت
هاي  وانکومایسین داروي اصلی براي درمان عفونت. شود می

سیلین است اما اخیراً   متیاستافیلوکوکی مقاوم در برابر 
 انتخاب .یسین نیز گزارش شده استماهاي مقاوم به وانکو سوش

میکروبی به تشخیص صحیح عامل  وهاي ضدمنطقی دار
بیوگرام  از آنتی). 6(بستگی دارد بیوگرام آن  بیماریزا و آنتی

یولوژیکی در بیمارستانها سود توان به مثابه یک ابزار اپیدم می
 استافیلوکوك یتعیین الگوي مقاومت دارویزیرا . جست

 ماران کمک خواهد نمود بیکواگولاز منفی به درمان تجربی
)16 -15 .(  

  مواد و روشها
 و  شدانجام 1383 تا 1382هاي  این مطالعه در سال

 نمونه استافیلوکوك کواگولاز منفی بود که در 270شامل 
 از کشت شناسی مرکز پزشکی کودکان  آزمایشگاه میکروب

ابتدا محل مناسب خونگیري طبق روش  .ند بودشده جدا خون 
 .ري بعمل آمدگی استاندارد ضد عفونی و از بیماران خون

هاي کشت خون انکوبه  بطريپس از خون گیري بلافاصله  
هاي  شکل از طریقاستافیلوکوك کواگولاز منفی . ندگردیدمی

 تائید  هاي بیوشیمیایی  میکروسکوپی و آزمایش،ماکروسکوپی
براي تعیین حساسیت و مقاومت استافیلوکوك . ندشدمی 

سیلین،  ، آمپیسیلین کواگولاز منفی جدا شده نسبت به پنی
سفالکسین، سفتی زوکیسم، سفتریاکسون و وانکومایسین از 

با ). 30، 23، 9( استفاده شد) بوئر کریبی( سک دیفیوژن دیروش
هاي استافیلوکوك کواگولاز منفی در  توجه به اهمیت عفونت

کودکان، هدف از انجام این مطالعه بررسی الگوي مقاومت 
آنالیز آماري به . روهاي رایج بوددارویی این باکتریها نسبت به دا
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 با حدود CIAو نرم افزار اسکوار   کمک آمار کیفی، کاي
براي تعیین مقاومت به آنتی بیوتیک محاسبه % 95اطمینان 
  .گردید

  یافته ها
مونث % 6/45 مورد مطالعه مذکر و اناز بیمار% 4/54
میانگین جمعیت مورد .  روز بود9میانگین مدت بستري  .بودند
 . سال بودند10و حداکثر   ماه و حداقل سن یک روز10لعه مطا
ان به هاي مختلف بیمارست  از بخش کههاي خون نمونه

بیشترین آنها از بخش نوزادان و ، آزمایشگاه ارسال شده بود
بیشترین علت بستري . کمترین نمونه از بخش خون بود

  213 . سمی بود  نارس بودن نوزادان و سپتی،مشکلات تنفسی 
 مورد 57  عفونت واقعی و نمونه ارسالی 270از  %)9/78 (مورد

کشت خون  .آلودگی نمونه خون اتفاق افتاده بود%) 1/21(
شد که با علایم بالینی و  میزمانی آلودگی خارجی محسوب

 مطابقت نداشت و این (WBC, CRP, ESR)آزمایشگاهی 
  مورد38میزان مرگ و میر .  مورد از مطالعه خارج شدند57

. ماه قرار داشتند  گروه سنی زیر یک  اغلب دربود که%) 1/14(
بیوتیک مصرف  از بیماران در زمان خونگیري آنتی% 8/87
  .)1جدول  (کردند می

 ديفيوژن نتايج مقاومت دارويي  به روش ديسك -۱ شماره جدول 
  )كريبي بوئر (

  درصد  )μg(مقدار   دارو
  %6/2  30  وانکویاسین
  %6/25  30  کلرامفیکل
  %6/25  30  آمیکاسین

  %27  5  سیپروفلوگزاسین
  %7/53  30  سفتریاکسون

  %9/55  30  زوکیسم سفتی
  %9/55  10  جنتامایسین
  %3/62  30  سفالکسین

  %9/95  10  سیلین آمپی
  %1/98  10  سیلین پنی

  
 این باکتري ها کمترین همانطور که از نمودار مشاهده میشود

  و)CI ،6/2%% 95 (شته دا وانکومایسینمقاومت را نسبت به

   پنی سیلین و آمپی سیلین بیشترین مقاومت را نسبت به
)95 %CI ،98-95 (% داشتند.  

  بحث و نتیجه گیري
آن به بودن ها بدلیل خطرات متعدد و مهلک  سمی سپتی

 .)17، 8( گردد هاي پزشکی محسوب می عنوان یکی از اورژانس
 به همیشهفی را استافیلوکوك کواگولاز من پیشیندر دهه هاي 

 در حالیکه در زمان .پنداشتند اشتباه آلودگی محیط کشت می
 خصوصاً در .حاضر شایعترین عامل باکتریمی بیمارستانی است

هاي ویژه که استفاده از   مراقبت کودکان و نوازدان و بخش
 در .)20 - 22( وسایل مصنوعی رایج است پروتزها و کاتترها و
 در کودکان مورد ت باکتریمی شایعترین علحاضرمطالعه 
 با مطالعات که استافیلوکوك کواگولاز منفی بود مطالعه
 با نتایج دارد ولیمطابقت  )31( و هاشمی و همکاران )20(فرنیا
 ردخوانی ندا  هم)19( و شریف )18(وف ع و مش)17( شناس حق

ها در مطالعه   انتروباکتریاسهکه می تواند به این دلیل باشد که
هاي استافیلوکوك  درمان عفونت .عترین عامل بودآنها شای

کواگولاز منفی در بیمارستان ابتدا خارج کردن جسم خارجی و 
 به چندین این باکتریها ولی مقاومت ،درمان دارویی استسپس 
 آنها را دشوار ساخته استبیماري حاصل از بیوتیک درمان  آنتی

ر زمان قرار ها د آلودگی اجسام خارجی به این ارگانیزم ).24(
. گیرد دادن وسیله و از طریق تلقیح مستقیم صورت می

ساکاریدي  وپلیزکلونیزاسیون در سطح پوست توسط یک اگ
(Slime) که به سطوح پلاستیکی متصل و صورت میگیرد 

. ددگر ها می بیوتیک  آنتیوسبب مقاومت در مقابل فاگوسیتوز 
لوکوك هاي استافی سمی و همکاران معتقدند سپتی بانرجی

افتد  کواگولاز منفی در بیمارستانهاي آموزشی بیشتر اتفاق می
   ).10( شود زیرا کاتتر زیاد مصرف می

عوامل خطر متعددي براي ایجاد باکتریمی حاصل از 
استافیلوکوك کواگولاز منفی ذکر شده که شامل شکست سد 

 آنتیبا ، درمان  بدندفاعی پوست و مخاط، کاهش سطح ایمنی
صنوعی مانند کاتترها م وسایلچنین وجود  و هم هابیوتیک  
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از بیماران در زمان % 8/87   حاضر در مطالعه .باشد می
 کاتتر  بیماراناغلبو کردند  بیوتیک مصرف می خونگیري آنتی

مقاومت در برابر چندین  .داشته و سن زیر یکماه داشتند
بیوتیک یکی از خصوصیات اصلی استافیلوکوك کواگولاز  آنتی
الگوي واحدي براي بروز مقاومت در برابر . ی استمنف
بیوتیک نه  مقاومت چندگانه به آنتی. ها وجود ندارد بیوتیک آنتی

گردد بلکه  ها می سمی تنها سبب مشکلاتی در درمان سپتی
 وجود  نیزهاي مقاوم به استافیلوکوك اورئوس احتمال انتقال ژن

واگولاز منفی به در برخی از بیمارستانها استافیلوکوك ک. دارد
کوتریموکسازول و جنتامایسین مقاومت زیادي دارد اما در 

 همکاران در سال  شیل و).24(  دیگر حساس هستندمناطق
 ناشی از   سپتی سمی هاي گزارش کردند که1991

 به میزان  1989 تا 1985سال  از استافیلوکوك کواگولاز منفی 
   نیزاین ارگانیزم به  مقاومت چندگانه.افزایش یافته است% 39

از % 8/48 در نروژ  1989 در سال .کند هر ساله افزایش پیدا می
 .به چندین دارو مقاوم بودندها استافیلوکوك کواگولاز منفی 

 ،%7/21کلرامفنیکل  ،%1/26سیلین در  مقاومت به متی
شده موارد گزارش % 9/72سیلین  و پنی% 9/23جنتامایسین 

الگوي مقاومت دارویی استافیلوکوك و همکاران  پینا ).25(است 
 مورد از عفونتهاي چشمی بیمارستانی 55کواگولاز منفی را در 

 مورد به 12سیلین،   مورد به پنی27 در که نموده مطالعه را
 مورد به 4 مورد به تتراساسکلین و 28جنتامایسین، 

 در خاتمه مولفین نتیجه .سیپروفلوگزاسین مقاوم بودند
دلیل مقاومت چندگانه ، انجام آزمون حساسیت اند که به  گرفته

هاي استافیلوکوك کواگولاز منفی الزامی  دارویی در همه عفونت
 بر روي در مطالعه قوطاسلو و همکاران). 26( است

 جدا شده از  ملتحمه چشم ، استافیلوکوك کواگولاز منفی
% 52،کلرامفنیکل % 37 سیپروفلوگزاسینمیزان مقاومت به  

 مطالعه مشعوف  در  ).27 (گردیدگزارش %  70ن ،جنتامایسی
اما در ) 18( زوکیسم مشاهده نشد از همدان مقاومت به سفتی

سپهري و همکاران بیشترین درصد  .است% 3/53مطالعه این 

سیلین و  مقاومت دارویی استافیلوکوك کواگولاز منفی را به پنی
سیلین و کمترین مقدار را به سیپروفلوگزاسین و  آمپی
کم  کنونی در مطالعه ).28( نتامایسین مشاهده کردندج
سیلین و   پنی به ترتیبثرترین دارو به طور آزمایشگاهیا

بودند که با مطالعات % 9/95و % 1/98 با مقاومتسیلین  آمپی
خوانی   هم)28 ( و سپهري)27( قوطاسلو، )26( پینا ،)25( شیل
هاي  مقاومت به جنتامایسین و مقاومت به سفالوسپورین .دارد

ود حد( نسل سوم در این منطقه بیشتر از مناطق دیگر است
رویه این دارو و یا انتقال   شاید به دلیل مصرف بی.%)50

بجاي این منطقه  بهتر است در .پلاسمیدي مقاومت باشد
مقاومت به . جنتامایسین از آمیکاسین استفاده شود

، % 27گزاسین و آمیکاسین و کلرامفنیکل به ترتیب سیپروفلو
استافیلوکوك  .مطابق با آمار مناطق دیگر است% 6/25 و 6/25

کواگولاز منفی اولین استافیلوکوکی است که نسبت به 
سازمان بهداشت جهانی ). 29( وانکومایسین مقاومت نشان داد

ی  استافیلوکوك کواگولاز منفارزیابیدستورالعمل خاصی براي 
هاشمی و . )30(  است مقاوم به وانکومایسین طراحی کرده

، شریف و همکاران )31%(3همکاران مقاومت به وانکومایسین را 
) 32(رینگ هاگ در مطالعه و   گزارش نموده اند ولی)19 (4%

در  .ه استمقاومتی نشان داده نشد) 4(همکاران و گانتر و 
موارد % 6/2 میزان مقاومت به وانکومایسین حاضرمطالعه 

 و همکاران معتقدند که بدلیل افزایش سالانه لوئی .مشاهده شد
 بهترین ،مقاومت استافیلوکوك کواگولاز منفی به اگزاسیلین

هاي استافیلوکوك کواگولاز منفی  درمان تجربی عفونت
 استافیلوکوك کواگولاز 200این محققان از . وانکومایسین است

 گاهی  ).15( ین پیدا کردندسیل  مورد مقاوم به متی116منفی 
باکتریمی حاصل از استافیلوکوك کواگولاز منفی در بیمارانی که 

 همین امر وهاي موضعی و عمومی نداشته  کاتتر دارند نشانه
در چنین مواردي باید به . سازد تشخیص عفونت را دشوار می

نتیجه کشت خون مثبت استافیلوکوك کواگولاز منفی توجه 
وه بر تکرار کشت خون از وریدهاي دیگر، محل کافی نمود و علا
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ترین دارو در این موارد   منطقی.کردقرار گرفتن کاتتر را تعویض 
 این مطالعه، اکثر نتایجبراساس  ).29( وانکومایسین است

نسبت به وانکومایسین، ها استافیلوکوك کواگولاز منفی 
با  .سیپروفلوکزاسین، آمیکاسین و کلرامفنیکل حساس هستند

توجه به مقاومت چندگانه در این مطالعه رژیم دارویی بایستی 
هاي تعیین تیپ مولکولی  روش .بیوگرام انجام شود براساس آنتی

 شود هاي تعیین بیوتیپ براي مطالعه بیشتر توصیه می و روش
با توجه به نتایج آزمون حساسیت و مقاومت دارویی به  ).12(

کومایسین داروي توان گفت که وان صورت آزمایشگاهی می
توان آنرا به تنهایی یا به همراه آمیکاسین در   و میبودهانتخابی 

هاي استافیلوکوك کواگولاز منفی در کودکان  سمی درمان سپتی
 اما با توجه به پیدایش مقاومت به ).=001/0p(به کار برد  

وانکومایسین در این منطقه از این دارو نباید بیش از حد و به 
روش رقتی افزون بر این .  پیشگیري  استفاده کردعنوان داروي

و مولکولی براي سنجش مقاومت دارویی وانکومایسین توصیه 
هاي استافیلوکوك کواگولاز منفی  پیشگیري از عفونت. میشود

همچنین .  جزء فلور طبیعی پوست استزیرامشکل است 
ها  ها در زمان استفاده از کاتترها و شنت بیوتیک استفاده از آنتی

محدود کردن . شود بدلیل افزایش مقاومت دارویی توصیه نمی
روشهاي تهاجمی و استفاده کمتر از کاتترها، تعبیه کردن 

 ورزیده و تعویض آن به  آموزش دیده وکاتترها توسط پرسنل
  .تواند موثر باشد فواصل منظم در پیشگیري از عفونتها می
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