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چکيده 
زمينه و هدف: عفونتهاي دستگاه ادراري يکي از بيماريهاي بسيار شايع است و اشريشياکلي به عنوان مهمترين عامل عفونتهاي ادراري مطرح مي‌باشد. مطالعه حاضر به منظور تعيين ميزان شيوع گونه‌هاي ميکروبي و مقاومتهاي آنتي‌بيوتيکي اشريشياکلي‌هاي جدا شده از عفونتهاي دستگاه ادراري با توجه به افزايش روزافزون مصرف و مقاومت نسبت به عوامل آنتي‌باکتريال رايج انجام گرديد.
روش تحقيق: به منظور جداسازي گونه‌هاي باکتريال ايجادکننده عفونتهاي ادراري و مشخص نمودن توزيع سنّي و جنسي ابتلا به آن و شايعترين باکتري مسؤول، در يک مطالعه مقطعي- کاربردي، 2101 نمونه ادرار که به روش تصادفي ساده انتخاب شده بودند، جهت جداسازي گونه‌هاي ميکروبي توسط روشهاي استاندارد مورد آزمايش قرار گرفتند. آزمونهاي حساسيت آنتي‌بيوتيکي توسط روش کربي- باير بر روي گونه‌هاي اشريشياکلي جداشده از 233 بيمار مبتلا به عفونت دستگاه ادراري صورت پذيرفت؛ داده‌ها با استفاده از نرم‌افزار SPSS و آزمونهاي آماري (نسبت)، در سطح معني‌داري 05/0P( مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند.
يافته‌ها: محدوده سنّي بيماران بين 5/3 ماه تا 90 سال با ميانگين 22/21(52/16 بود. نتيجه کشت 353 نمونه ادراري مثبت و 1748 نمونه ادراري داراي مقادير کم باکتري و يا استريل بودند. در بين نمونه‌هاي مثبت، اشريشياکلي بيشترين عامل عفونت (66%) و بعد از آن گونه‌هاي استافيلوکوک (81/21%)، کلبسيلا پنوموني (93/7%)، پروتئوس ولگاريس (4/3%) و پزودوموناس ايروجينزا (84/0%) جدا شدند. نسبت عفونتهاي ادراري در جنس مؤنث (5/78%) به طور معني‌داري بيشتر از جنس مذکر (5/21%) بود (000/0=P). اشريشياکلي‌هاي جداشده نسبت به آموکسي‌سيلين (100%) و آمپي‌سيلين (7/99%) مقاوم و نسبت به سيپروفلوکساسين (85%) و سفتي‌زوکسيم (1/60%) حساس بودند.
نتيجه‌گيري: بر اساس يافته‌هاي اين تحقيق، در مواقع ضروري و قبل از مشخص‌شدن نتايج آزمايش آنتي‌بيوگرام، بهترين آنتي‌بيوتيک‌ها براي شروع درمان تجربي، سپيروفلوکساسين و سفتي‌زوکسيم است و آموکسي‌سيلين وآمپي‌سيلين در درمان عفونتهاي ادراري کاملاً بي تأثيرند.
کليد واژه‌ها: اشريشياکلي؛ عفونت دستگاه ادراري؛ مقاومت آنتي‌بيوتيکي
افق‌دانش؛ مجله دانشكده علوم‌پزشكي و خدمات بهداشتي،درماني گناباد (دوره12؛ شماره 3؛ پاييز سال 1385)
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مقدمه 
عفونت ادراري يکي از شايعترين عفونتها و رتبه دوم پس از عفونتهاي دستگاه تنفس را تشکيل مي‌دهد (1) و ساليانه در حدود 150 ميليون نفر در جهان بروز مي‌نمايد (2). مطالعات جديد نشان مي‌دهند که گونه‌هاي ميکروبي، مسبّب عفونتهاي ادراري در نقاط مختلف دنيا متفاوت مي‌باشند و بررسي عوامل ميکروبي ايجادکننده عفونت در تمامي مناطق جغرافيايي، ضروري به نظر مي‌رسد. باکتري‌هاي فراواني قادر به ايجاد عفونت در سيستم ادراري هستند که در بين آنها اشريشياکلي به عنوان شايعترين عامل مطرح مي‌باشد (4،3). اساس درمان مناسب در عفونتهاي ادراري، انتخاب يک آنتي‌بيوتيک با کارايي بالا و ارزان مي‌باشد و مشکل اصلي در درمان عفونتهاي ادراري ناشي از اشريشياکلي، مقاوم بودن باکتري نسبت به تعداد زيادي از آنتي‌بيوتيک‌هاي رايج مي‌باشد (5). از طرف ديگر گسترش مقاومتهاي آنتي‌بيوتيکي تقريباً هميشه با افزايش مصرف آنتي‌بيوتيک‌ها همراه مي‌باشد (6).
بنابراين با توجه افزايش روزافزون مصرف آنتي‌بيوتيک و متعاقب آن افزايش مقاومتهاي آنتي‌بيوتيکي و متفاوت‌بودن حساسيت اشريشياکلي در مناطق مختلف دنيا، مطالعه بررسي مقاومتهاي آنتي‌بيوتيکي اين باکتري، ضروري به نظر مي‌رسد.

مطالعه حاضر با هدف تعيين ميزان شيوع و مقاومتهاي آنتي‌بيوتيک‌هاي رايج مصرفي (آمپي‌سيلين، آموکسي‌سيلين، سفالکسين، سفتي‌زوکسيم، سيپروفلوکساسين، کوتريماکسازول، ناليديکسيک اسيد، نيتروفورانتوئين، جنتامايسين، آميکاسين) بر روي اشريشياکلي‌هاي جداشده از عفونتهاي ادراري انجام شد.
روش تحقيق
به منظور جداسازي گونه‌هاي باکتريال ايجادکننده عفونت دستگاه ادراري (UTI)
 و مشخص‌نمودن توزيع سنّي و جنسي ابتلا به آن و شايعترين باکتري مسؤول، در يک مطالعه مقطعي- کاربردي، از 2101 بيمار ارجاعي به آزمايشگاه تشخيص طبي جهاد دانشگاهي گناباد از دي‌ماه 1384 لغايت دي‌ماه 1385 که به روش تصادفي ساده انتخاب شده بودند، کشت ادرار انجام و نتايج در هفت گروه سنّي طبقه‌بندي گرديد. سپس آزمون حساسيت آنتي‌بيوتيکي با استفاده از روشهاي استاندارد روي شايعترين باکتري يعني گونه‌هاي اشريشياکلي جدا شده از 233 بيمار مبتلا به عفونت ادراري از مجموع 353 نمونه ادرار با نتيجه کشت مثبت (بيشتر از CFu/mL 105) صورت پذيرفت. 
انتخاب بيماران بر اساس تأييد کشت و ترتيب مراجعه بيماران بود و هيچ گونه دخالتي در انتخاب بيماران خاص نبود. 
نمونه‌هاي ادراري با نتيجه کشت مثبت پس از کشت روي محيطهاي کشت ميکروبي و با کمک رنگ‌آميزي گرم و انجام آزمونهاي بيوشيميايي از قبيل KIA
، SIM
، VP
، MR
، کوآگولاز، اوره آز، سيترات و آزمايش تخمير قندهاي مختلف تشخيص و سپس به منظور تعيين ميزان مقاومت آنتي‌بيوتيکي، پس از کشت آنها در محيط مولر هينتون آگار و قراردادن ديسکت‌هاي آنتي‌بيوتيک به مدت 24 ساعت در انکوباتور قرار داده شدند و بر اساس اندازه هاله عدم رشد اطراف ديسکت و اعداد بين‌المللي به سه دسته حساس (S)، حساسيت متوسط (I) و مقاوم (R) تقسيم و گزارش مي‌گرديد. 
داده‌هاي جمع‌آوري شده با استفاده از نرم‌افزار SPSS و آزمونهاي آماري (نسبت)، در سطح معني‌داري 05/0P( مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند.
يافته‌ها
در بررسي از 353 نمونه ادرار با شمارش کلني بيش از 
mL/105، باکتري‌هاي زير شناسايي و جدا شدند:
اشريشياكلي: 233 مورد (66%)؛ استافيلوكوكوس Sp: 77 مورد (81/21%)؛ كلبسيلا پنوموني: 28 مورد (93/7%)؛ پروتئوس ولگاريس: 12 مورد (4/3%) و پزودوموناس ايروجينزا: 3 مورد (84/0%).
مطالعه حاضر بر روي 233 بيمار در سنين بين 5/3 ماه تا 90 سال با ميانگين 22/21(52/16 سال انجام شد. افراد مؤنث 183 مورد (5/78%) و افراد مذکر 50 مورد (5/21%) بودند که از نظر آماري تفاوت ابتلا در دو جنس معني‌دار بود (0001/0=P). 
توزيع سنّي بيماران بر اساس دهه تعيين و بر اين اساس بيشترين درصد (1/60%) در دهه اول زندگي مشاهده گرديد. 
نتايج کشت آنتي‌بيوگرام همراه با نمودار ميزان مقاومتها در مورد اشريشياکلي‌هاي جدا شده، در جدول 1 ارائه شده است.
بحث 

در اين مطالعه، تفاوت معني‌داري بين ميزان ابتلاي دو جنس مؤنث و مذکر وجود داشت که با مطالعات ساير محققان در نقاط مختلف دنيا همخواني دارد (3،1). 
در بين عوامل ميکروبي ايجادکننده عفونتهاي ادراري، ميکروب اشريشياکلي با بيشترين فراواني (66%) رتبه اول را داشت که با مطالعات انجام شده در ساير نقاط دنيا مطابقت دارد (2-4، 7-13).
گونه‌هاي استافيلوکوک و کلبسيلا به ترتيب رتبه‌هاي دوم و سوم را از نظر فراواني تشکيل مي‌دهند که با مطالعات Jha و Bapat در کاتماندا همخواني دارد (4). Lau و همکاران هم در مطالعه‌اي اشريشياکلي و کلبسيلا را به عنوان مهمترين عوامل عفونت‌زاي ادراري گزارش كردند (14). 
گونه‌هاي پروتئوس و پزودوموناس رتبه‌هاي چهارم و پنجم را از نظر فراواني تشکيل دادند. عوامل ايجادکننده عفونتهاي ادراري در نقاط مختلف دنيا متفاوت مي‌باشند. Shgiemora و همکاران در ژاپن از نظر فراواني، گونه‌هاي انتروکوکوس را در رتبه اول و اشريشياکلي را در رتبه سوم فراواني گزارش نمودند؛ در مطالعه Astal، ميکروب‌هاي اشريشياکلي، پروتئوس و کلبسيلا رتبه‌هاي اول تا سوم فراواني را تشکيل دادند (2).

در مطالعه حاضر بيشترين ميزان مقاومت نسبت به آموکسي‌سيلين (100%) و آمپي‌سيلين (1/99%) و کمترين ميزان مربوط به سيپروفلوکساسين (4/9%) و سفتي‌زوکسيم (7/19%) بود که با نتايج مطالعات ساير محققان در نقاط مختلف دنيا همخواني دارد. Perfetto و همکاران (15) و Diekema و همكاران (16)، در مطالعات مختلف در آمريکا و Oteo و همکاران در مطالعه‌اي در اسپانيا (17)، کمترين مقاومت را نسبت به سيپروفلوکساسين گزارش نمودند.

Andrade و همکاران در مطالعه‌اي در آمريکاي لاتين روي 611 نمونة ادراري، اشريشياکلي را از 66% موارد جدا و بيشترين مقاومت را نسبت به آمپي‌سيلين (6/53%) و کمترين مقاومت را نسبت به ايمي‌پنم (0%) گزارش كردند (11). 
Bartoloni و همکاران در مطالعه‌اي روي اشريشياکلي، بيشترين مقاومت را نسبت به آمپي‌سيلين (85%) و تري متوپريم و سولفامتوکسازول (84%) و کمترين ميزان مقاومت را نسبت به سفترياکسون (1/0%) و آميکاسين (2/0%) گزارش کردند (9). 
جدول 1- ميزان، تعداد و درصد مقاومتهاي اشريشياکلي‌هاي جدا شده نسبت به آنتي‌بيوتيک‌هاي مورد نظر
	آميکاسين
	جنتامايسين
	نيتروفورانتوئين
	ناليديکسيک اسيد
	کوتريماکسازول
	سيپروفلوکساسين
	سفتي زوکسيم
	سفالکسين
	آموکسي سيلين
	آمپي سيلين
	نام آنتي‌بيوتيک
نوع واکنش

	86
	117
	93
	104
	145
	22
	46
	170
	233
	231
	تعداد
	مقاوم (R)

	9/36
	2/50
	3/39
	6/44
	2/62
	4/9
	7/19
	73
	100
	1/99
	درصد
	

	128
	17
	57
	42
	39
	198
	140
	14
	0
	0
	تعداد
	حساس (S)

	9/54
	3/7
	5/24
	18
	7/16
	85
	1/60
	6
	0
	0
	درصد
	

	19
	99
	83
	87
	49
	13
	47
	49
	0
	2
	تعداد
	حساسيت متوسط (I)

	2/8
	5/42
	6/35
	3/37
	21
	6/5
	2/20
	21
	0
	9/0
	درصد
	


R: Resistance,
S: Sensitive,
I: Intermediate

Astal در مطالعه‌اي در گازاستريپ، از 49 نمونه ادرار، اشريشياکلي را به ميزان 5/52% جدا نمود و بيشترين مقاومت را نسبت به آموکسي سيلين (7/78%) و کمترين مقاومت را نسبت به نيتروفورانتوئين (7/2%) گزارش كرد (2). 
در مطالعه Tankhiwale و همکاران بر روي اشريشياکلي، بيشترين مقاومت نسبت به کوتريماکسازول (82%) و آمپي‌سيلين (9/79%) و بيشترين حساسيت نسبت به نيتروفورانتوئين (62%) و سفتي‌زوکسيم (7/58%) گزارش شد (18). 

Dias Neto و همکاران در مطالعه‌اي روي 188 نمونه ادرار در برزيل، اشريشياکلي را از 26% موارد جدا و بيشترين ميزان حساسيت را نسبت به ايمي‌پنم (83%) و بيشترين مقاومت را نسبت به آمپي‌سيلين (27%) گزارش نمودند (19). 
Inabo و Obanibi در مطالعه‌اي روي اشريشياکلي‌هاي جداشده از عفونتهاي ادراري در نيجريه کمترين مقاومت را نسبت به سيپروفلوکساسين و بيشترين ميزان مقاومت را نسبت به کوتريماکسازول و ناليديکسيک اسيد گزارش نمودند (20). 
Tamberkar و همکاران در مطالعه‌اي روي 68 نمونه ادراري در هند، اشريشياکلي را از 59% موارد جدا كردند و بيشترين ميزان مقاومت را نسبت به آمپي‌سيلين (87%) و کوتريماکسازول (91%) و بيشترين ميران حساسيت را نسبت به نيتروفورانتوئين (71%) گزارش کردند (21). Jha و Bapat در مطالعه‌اي در کاتماندا روي 244 نمونه ادرار، اشريشياکلي را از 50% موارد جدا و بيشترين ميزان مقاومت را نسبت به سيپروفلوکساسين و کمترين را نسبت به نيتروفورانتوئين گزارش نمودند (4).
اگرچه در بسياري از مطالعات، سيپروفلوکساسين مناسبترين دارو براي درمان عفونتهاي ادراري ناشي از اشريشياکلي ذکر شده است ولي نتايج محققان نشان مي‌دهد که مقاومت نسبت به اين دارو در حال افزايش مي‌باشد. در چين در سالهاي 1998-2000، ميزان مقاومت از 6/46% به 4/59% افزايش يافته است (2)؛ همچنين در گازا استريپ، ميزان مقاومت اشريشياکلي نسبت به سيپروفلوکساسين از 9/2% در سال 2000 به 3/11% در سال 2002 افزايش پيدا کرده است (2)؛ در حالي که فلوروکئينولون، به عنوان يک داروي مناسب در درمان عفونتهاي ادراري معرفي شده است (3، 21)؛ محققان مختلف افزايش مقاومت اين ميکروب را نسبت به فلوروکوئينولون (23، 24) و کانامايسين و کلرامفنيکل (25) و آمينوگليکوزيدها (25) گزارش کرده‌اند. با توجه به يافته‌هاي اين مطالعه و تحقيقات ساير محققان جهت درمان عفونتهاي ادراري ناشي از اشريشياکلي، انجام آزمون آنتي‌بيوگرام ضروري به نظر مي‌رسد و در صورت عدم انجام آزمون، در حال حاضر با توجه به مقاومت کمتر سيپروفلوکساسين فعلاً از داروي مذکور جهت درمان استفاده گردد. 
نتيجه‌گيري

بديهي است به دليل افزايش رو به رشد مصرف آنتي‌بيوتيک‌ها و متعاقب آن گسترش روزافزون مقاومتهاي آنتي‌بيوتيکي،کنترل ظهور مقاومتها، ضروري و اجتناب‌ناپذير است و بايستي جهت دستيابي به فرمولاسيون دارويي جديد تلاش نمود. در ضمن استفاده از داروهاي جديد مثل ايمي‌پنم که مقالات مختلف کارايي آن را بسيار مثبت ارزيابي کرده‌اند، توصيه مي‌گردد (19،10،4).
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Abstract

Background and Aim: Urinary tract infection (UTI) is one of the most common infectious diseases diagnosed in patients. Escherichia coli (E.coli) has been documented to be the most important pathogen associated with symptomatic tract infections. The aim of this study was to determine the local prevalence of bacterial and strains antimicrobial resistance of E.coli isolated from patients with UTI by reason increasing use of antibiotic and antibacterial resistance.

Material and Methods: In order to isolate and identify bacterial agents causing UTI and to indentify it’s sex and age distribiution, in a cross- sectional study, a total of 2101 midstream urine samples “through simple random sampling method” were analyzed for isolation and identification of bacterial isolates as per standard methods. Susceptibility tests were performed with disc diffusion tests using the Kirby-Bauer method on E.coli isolated from 233 cases with UTI aged from 3.5 month through 90 years with an average of 16.52±21.22 years. All data were analyzed with SPSS for windows.

Results: Out of which 353 samples were found to be significant bacteriuria (105 Cfu/mL) and remaining 1748 samples were either non-significant bacteriuria or very low bacterial count or sterile urine. In the present study, out of 353 isolated uropathogens the most common isolate was E.coli (66%) followed by staphylococcus sp (21.8%) klebsiella pneumoniae (7.93%), proteus vulgaris (3.4%), pseudomonas aeruginosa (0.84%). The UTIs were found to most frequently in female (78.5%) than male (21.5%) (P=0.000). The isolated E.coli showed resistant to amoxycilin (100%), ampicillin (99.1%) and sensitive to ciprofloxacin (85%) and ceftizoxime (60.1%).

Conclusion: This study suggests that in emergency cases before the result of antibiogrom test is determined, the best choices to begin empiric treatment are cipro floxacin and ceftizoxime. amoxicillin and ampicillin are quite ineffective to treat these infections.
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