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مقاوم به جنتامايسين و سفترياكسون  شيوع عفونت ادراري حاد با اشريشياكليبررسي 
  )ع(اصغر حضرت علي در بيمارستان در كودكان بستريساز آن عوامل خطرو 

  
  
  

 Iدكتر عليرضا ناطقيان*

 II دكتر محمود پروين

 IIIآ روحاني  دكتر پانته

  III دكتر مهرناز تبريزي
 

  چكيده
مطالعـات  . ها در ايران موجـب نگرانـي شـده اسـت      بيوتيك  م اكنون افزايش مقاومت نسبت به آنتي       ه :زمينه و هدف  

ها شامل اشريشياكلي كه شايع ترين عامـل   محدودي در زمينه شيوع و ريسك فاكتورهاي همراه با مقاومت ارگانيسم         
ومـت و ريـسك فاكتورهـاي       اين پژوهش به منظور ارزيـابي شـيوع مقا        . مسبب عفونت ادراري است، انجام شده است      

هاي اشريشياكلي جدا شـده از بيمـاران          ها توأماً، در گونه     مقاومت نسبت به جنتامايسين، سفترياكسون و هر دوي آن        
  .و در جمعيت كودكان انجام گرديد بستري شده با تشخيص عفونت ادراري حاد در تهران

 1387 تا فروردين ماه سال 1384 فروردين ماه سال  شاهدي و آينده نگر از- اين مطالعه توصيفي، مورد:روش بررسي 
بـا  ) ع( سال بستري شده در بيمارستان تخصصي ارجاعي اطفـال حـضرت علـي اصـغر               12روي تمامي كودكان يك ماه تا       

 بر Disk diffusionهاي مثبت اشريشياكلي با انجام آنتي بيوگرام به روش  كشت. تشخيص نهايي عفونت ادراري انجام شد
ريسك فاكتورهاي مورد نظر . تقسيم شدندSusceptible ،Resistant , Intermediate به سه دسته NCCLSه طبق توصي

شاهدي مورد ارزيابي قرار گرفت و نتايج مربوطه ابتدا به صورت آناليز يـك طرفـه بـا آزمـون        -هاي مختلف مورد    در گروه 
Chi square  و نهايتاً باLogistic regression توسط نرم افزار V.15  SPSSبررسي شد .  

بـراي  % 24بـراي سفترياكـسون،   % 4/38ميـزان مقاومـت،   . جمـع آوري شـد    ايزولـه اشريـشياكلي  125 در كـل  :ها يافته
 ايـن  Univariateطبـق آنـاليز     . بيوتيـك سفترياكـسون و جنتامايـسين توامـاً بـود            نسبت به هر دو آنتي    % 20جنتامايسين و   

  : مت اشريشياكلي همراهي داشتندداري با مقاو فاكتورها به طور معني
I (   بيوتيك پروفيلاكتيك     آنتي: براي مقاومت به جنتامايسين)006/0=p   5/3 و=OR(    اختلالات اورولوژيك همـراه ،)04/0=p 

، بـا يـك   )OR=7/2 و p=021/0(، ريفلاكس وزيكـواورترال  )OR=7/15 و p=000/0(، مقاومت به سفترياكسون    )OR=4/2و  
و همچنين براي سـابقه  ) OR=5/2 و p=052/0(ر بودن براي سابقه كاتتر ادراري در يك سال گذشته دا تمايل به سمت معني  

سابقه عفونـت ادراري    : براي مقاومت به سفترياكسون   ) II؛  ) OR=2/2 و   p=055/0( ماه گذشته    6بستري در بيمارستان طي     
، كاتترادراري در حال حاضر  )OR=2/4 و   p=001/0(بيوتيك پروفيلاكتيك     ، آنتي )OR=6/2 و   p=012/0(طي يك سال گذشته   

)007/0=p 8/4 و=OR ( كاتتر ادراري طي يك سال گذشته)006/0=p 3/3 و=OR( اختلالات اورولوژيك همراه ،)007/0=p و 
7/2=OR(         سابقه جراحي طي يـك مـاه گذشـته ،)03/0=p   8/8 و=OR(           مـاه گذشـته     6، سـابقه بـستري در بيمارسـتان طـي 
)000/0=p   2/4 و=OR(،     مقاومت به جنتامايسين )000/0=p 7/15 و=OR(وزيكـواورترال   ، ريفلاكس)04/0= p 2/2 و=OR (

سن كمتر  : بيوتيك جنتامايسين و سفترياكسون     براي مقاومت به هر دو آنتي     ) III؛  )OR=9/3 و   p=003/0(و مثانه نوروژنيك  
بيوتيـك    ، آنتـي  )OR=5/2 و   p= 038/0(، سـابقه عفونـت ادراري طـي يـك سـال گذشـته             )OR = 9/3 و   p=025/0( سال   4از  

، اخـتلالات اورولوژيـك   )OR=7/2 و p=036/0(، عفونت ادراري طي يك سال گذشـته     )OR=1/4 و   p= 002/0(پروفيلاكتيك  
 و ريفلاكــس) OR=5/2 و p=037/0( مــاه گذشــته 6، ســابقه بــستري در بيمارســتان در طــي )OR=9/2 و p=02/0(همــراه 

 Logistic regression در آنـاليز  p>05/0بعد از وارد كردن ريسك فاكتورهاي بـا  ). OR=8/2 و p=022/0(وزيكواورترال 
 II)؛ ) = 5/13EXP(B) و =.000/0Sig(مقاومـت بـه سفترياكـسون    :  براي مقاومت به جنتامايسينI): اين نتايج حاصل شد

؛ مقاومت  )=EXP(B) 9/2 و   =.Sig 047/0( ماه گذشته    6سابقه بستري در بيمارستان طي      : براي مقاومت به سفترياكسون   
:  براي مقاومت به هر دو آنتي بيوتيك جنتامايسين و سفترياكسونIII)؛ ) =6/15EXP (B) و =.000/0Sig(به جنتامايسين 

 .)=3/4EXP(B) و =.Sig 04/0( سال 4سن كمتر از 
يريـك عفونـت ادراري مـد       هاي ارجاعي ودر گروه سني كودكان چنانچه درمـان امپا            براي بيمارستان  :گيري  نتيجه

نظر باشد، بايد به عوامل خطرساز مذكور به خصوص در بيماران بدحال توجه و درماني متناسب بـا شـرايط بيمـار                      
همچنين نتايج اين مطالعه از نظر اقدامات كنترلي براي كاهش ميـزان بـالاي مقاومـت مـشاهده شـده بـه                      . انتخاب كرد 

  .داروهاي متداول خط اول حائز اهميت است
  

ــدواژه ــا كلي ــولي    -1 :ه ــشيا ك ــي -2 اشري ــت آنت ــوتيكي     مقاوم ــت ادراري3بي ــاد    -عفون ــسين-4 ح    جنتاماي
   سفترياكسون-5

  

  25/10/87:  تاريخ پذيرش، 10/6/87: تاريخ دريافت
  

 دكتراي عمومي به راهنمايي دكتر عليرضا ناطقيان و مـشاوره           جهت دريافت درجه   دكتر پانته آ روحاني و دكتر مهرناز تبريزي       نامه دكتر     اي است از پايان     اين مقاله خلاصه  
  .1387دكتر محمود پروين، سال 

(I     هاي عفوني كودكان،بيمارستان حضرت علـي اصـغر          استاديار و فوق تخصص بيماري)خيابـان شـريعتي، خيابـان ظفـر، دانـشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات                  )ع ،
  )ولمسؤمولف (* درماني ايران، تهران،ايران-بهداشتي

(IIدرماني ايران، تهران،ايران- استاديار و متخصص پاتولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي  
(IIIپزشك عمومي   
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  مقدمه
، (Urinary Tract Infection-UTI)عفونت دستگاه ادراري 
 )1(.هاي عفوني در كودكان است      يكي از شايع ترين بيماري    

ونـــت مبـــتلا پـــسرها بـــه ايـــن عف% 1دخترهـــا و % 5-3
 اين عفونت يك علـت شـايع تـب و ارجـاع بـه               )2(.شوند  مي

بخش اورژانس و بستري در بيمارستان به خـصوص در          
  )4و3 ،1(.باشد شيرخواران مي

 بــا توجــه بــه احتمــال ابــتلاء بــه ســپتي  UTIاهميــت 
  هـــاي مـــادرزادي   ســـمي،احتمال وجـــود ناهنجـــاري  

ــه  ــد دريچـ ــتگاه ادراري ماننـ ــرا   دسـ ــاي خلفـــي اورتـ   هـ
)Posterior Urethral Valve-PUV(  انسداد محل اتـصال ،

 Pelvic Urethral Junction(حالـــب بـــه لگنچـــه   

Obstruction-PUJO(      هـاي    ، اورتروسل و سـاير اروپـاتي
انسدادي به عنوان عوامل زمينـه سـاز تكـرار عفونـت يـا              
صــدمه بــه بافــت كليــوي يــا ريفلاكــس مثانــه بــه حالــب  

)Vesicoureteral Reflux-VUR (تواند سبب ايجـاد    ميكه
اسكار كليوي، هيپرتاسيون و اخـتلال رشـد يـا نارسـايي            
مزمن كليه و افت تحصيلي در زندگي آينـده بيمـار شـود،             

 تشخيص به موقع، درمان صـحيح       )5(.غير قابل انكار است   
تواند سبب كاهش قابـل توجـه         و پيگيري مناسب بيمار مي    

  )6(.عوامل مذكور شود
 شايع ترين ،(Escherichia coli-E.coli)اشريشيا كلي 

 % 75 – 90عضو خانواده انتروباكترياسه، مسئول ايجـاد       
 UTI در بيماراني كه به علت شك بـه          )7(. است UTIموارد  

اند، قبل از آمـاده شـدن جـواب كـشت ادرار،              بستري شده 
شـروع  ) تجربي(بيوتيكي به صورت امپايريك       درمان آنتي 

ئـم، سـركوب عفونـت،      اين كار به منظور رفع علا     .شود  مي
جلوگيري از اوروسپسيس و كاهش احتمال آسيب كليوي        

  )1(.گيرد صورت مي
بيـوتيكي وريـدي در هـر كـودكي بـا علائـم               درمان آنتي 

درمان اوليه در نوزادان معمولاً     . سيستميك شديد لازم است   
آمپي سيلين و جنتامايسين وريـدي و در كودكـان بـا سـن              

  )8(.باشد وتاكسيم ميها مثل سف بيشتر، سفالوسپورين

 در  UTIبيوتيك انتخـابي بـراي درمـان تجربـي            نوع آنتي 
از % 20 -50حال حاضر مورد بحث است، چرا كه هم اكنـون   

E.coli    ــه ــان، ب ــه جه ــي در كــشورهاي توســعه يافت ــا، حت ه
افـزايش رو    )9(.هاي خط اول درمان مقاوم هستند       بيوتيك  آنتي

توژن ادراري باعـث    هاي پـا    به رشد مقاومت در ميان باكتري     
ايجــاد نگرانــي، هــم در كــشورهاي توســعه يافتــه و هــم در  

  )10و7(.كشورهاي در حال توسعه شده است
هـا در منـاطق       بيوتيـك   ها به آنتـي     باكتري ميزان مقاومت   

 به همين دليـل داشـتن اطلاعـات         )11-13(.مختلف متفاوت است  
قـه  ها در هـر منط      بيوتيكي باكتري   دربارة الگوي مقاومت آنتي   

وعوامل همراه يا خطرسـاز بـراي افـزايش احتمـال مقاومـت             
E.coliباشد  به منظور درمان تجربي مناسب، لازم مي.  

به عنوان مثال در مطالعات مختلف مواردي همچون سن،         
ــابقه   ــتان، سـ ــابقه بـــستري در بيمارسـ ــژاد، سـ   جـــنس، نـ

، UTIبيوتيك به منظور درمان يا پروفيلاكـسي          مصرف آنتي 
 عارضـه دار    UTIلـي، داشـتن كـاتتر اداراري،         قب UTIسابقه  

شـــده در مقايـــسه بـــا بـــدون عارضـــه، عفونـــت ادراري  
Community –acquired ،در مقايــسه بــا نــوع بيمارســتاني 

بيوتيــك خــارج از بيمارســتان،بيماري  ســابقه مــصرف آنتــي
مــزمن زمينــه اي، اخــتلال دســتگاه ادراري تناســلي، بخــش  

اي ايمونوساپرسيو و   بستري در بيمارستان، مصرف داروه    
سابقه جراحي اخير به عنوان عوامل مرتبط با افـزايش خطـر            

ــي  ــه آنت ــت ب ــك مقاوم ــرح    بيوتي ــي مط ــداول تجرب ــاي مت ه
  )14-16 و 9 ،7 ،1(.اند شده

از طــرف ديگــر شناســايي عوامــل خطــر ســاز بــراي  
توانـد    بيوتيك، مـي    ادراري مقاوم به آنتي    E.coliعفونت با   

هش دهنـده مقاومـت و نيـز در    هـاي كـا     در طراحي برنامه  
انتخاب درمـان مناسـب بـراي بيمـاران بـا ريـسك بـالاي           

  )16(.عفونت ادراري مقاوم مفيد باشد
در كـشورهاي توســعه يافتــه، مطالعـات كمــي در زمينــه   

هاي اپيدميولوژيك و دموگرافيـك در رابطـه بـا            بررسي داده 
هـاي مقـاوم ادراري انجـام شـده           ريسك فاكتورهاي پاتوژن  
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بدين ترتيب در اين مطالعه ابتدا عوامل خطرساز بـراي          . است
 مقــاوم بــه جنتامايــسين و E.coliبــروز عفونــت ادراري بــا 

سفترياكسون تعيين ودر عين حال به تفكيك به تعيين ريسك          
 ادراري به سفترياكـسون بـه       E.coliفاكتورها براي مقاومت    

ن و به هر دو به طـور همزمـا         تنهايي؛ جنتامايسين به تنهايي؛   
 E.coliاز طرف ديگر درصـد فراوانـي مقاومـت          .پرداخته شد 

ادراري نسبت به سفترياكسون، جنتامايسين و نسبت به هـر          
  .دو نيز در كودكان مورد مطالعه مشخص شد

  

 روش بررسي
 ،prospective ،cross – sectionalاين مطالعه بـه صـورت   

descriptive ،case – controlرا جامعــه آمــاري  . انجـاـم گرديــد
 سال بستري شده در بيمارستان حضرت       12كودكان يك ماه تا     

اـ             )ع(علي اصغر    كه داراي معيارهاي ورود به مطالعـه بـوده و ب
اـ   1384 از فروردين مـاه      E.coli ناشي از    UTIتشخيص نهايي     ت

  .دادند  بستري گرديده بودند، تشكيل مي1387فروردين ماه 
ان يــك بيمارســت) ع(بيمارســتان حــضرت علــي اصــغر 

باشـد    مي تخصصي و ارجاعي بيماري هاي اطفال در تهران       
 تخت بوده و تعداد متوسط بيمـاران بـستري          146كه داراي   

  .باشد  مي بيمار5130 در اين مركز طي يك سال حدوداً
صـورت  ) Census(گيـري بـه صـورت سرشـماري           نمونه

گرفت ؛دو محقق طـرح روزانـه بـه بيمارسـتان حـضرت علـي         
رده و بيماران را تا پايان تكميل پرسشنامه     مراجعه ك ) ع(اصغر  

 UTIتعداد كلي بيماران با تشخيص تأييد شده         .پيگيري نمودند 
 1387 تا فروردين مـاه      1384 از فروردين ماه     E.coliناشي از   

 نفـر بـود كـه بـا         125) ع(در بيمارستان حضرت علـي اصـغر        
  .توجه به مطالعات مشابه اين تعداد قابل قبول است

ــامي كو ــشت ادراري  تمـ ــه كـ ــاني كـ ــا E.coliدكـ  بـ

ml
cfucountcolony ــه  ≤510 ــورتي كـ ــتند، در صـ  داشـ

داراي علائم مرتبط با عفونت ادراري بودنـدودر صـورت          
معيارهاي  .نداشتن معيارهاي عدم ورود، وارد طرح شدند      

  ׃به شرح زير بود )exclusion criteria( حذف از مطالعه
 UTIنتــساب بــه  بيمــاراني كــه علائــم بــاليني قابــل ا•

  نداشته باشند،
 ادرارشان كمتـر    hpf بيماراني كه تعداد لكوسيت در       •

 عدد بود، مگر بيمـاراني كـه نيتريـت ادرار مثبـت در              5از  
U/A،داشتند  

 باشـد و نتـوان   Intermediate مواردي كـه مقاومـت    •
 گيري نمود، تصميم

هاي تكـراري از يـك بيمـار، اگـر پروفايـل               در نمونه  •
در غيـر ايـن     (گرديدنـد     متفـاوت بـود، حـذف مـي       ها    نمونه

 و) شود صورت يك نمونه محسوب مي

 در بيمـار توسـط      UTI چنانچه در نهايت تـشخيص       •
 .پزشك مربوط رد شده باشد

 ،midstream clean – catch هاي به روش(هاي ادراري  نمونه
هاي   در ظرف ) آسپيراسيون سوپراپوبيك و كاتتريزاسيون مثانه    

 دقيقـه بـه آزمايـشگاه فرسـتاده         20شده و ظـرف     استريل تهيه   
، Agar Mc conky هــاي كــشت بـاـ اســتفاده از محــيط .شــدند
هاي كاليبره به شكل زيـگ زاگ         هاي ادراري به وسيله لوپ      نمونه

  .هاي محيط كشت انتقال يافتند هاي استريل به ظرف از ظرف
ــتن   ــد از گذش ــاكتري  24بع ــد ب ــزان رش ــاعت، مي    س

ها شـمرده شـده و در         داد كلوني مشاهده شده و سپس تع    
  بيـوگرام،  محيط كشت بـراي آنتـي     .  ضرب شدند  200عدد  

 Muller – Hinton agarبود .  
بيـوگرام بـه روش       با انجام آنتـي    E.coliهاي مثبت     كشت

Disk diffusion    بـر طبـق توصـيه NCCLS    بـه سـه دسـته 
Susceptible ،Intermediate و Resistantتقسيم شدند .  

 روزانه به آزمايشگاه بيمارستان مراجعه و دو محقق طرح
 را پيگيـري   ≤ 105Colony countبا  E.coliهاي ادراري  كشت

ها را از نظر مقاومت يا حساسيت بـه           بيوگرام آن  و نتايج آنتي  
موارد مقاوم بـه    . نمودند  جنتامايسين و سفترياكسون ثبت مي    

 و مـوارد حـساس بـه آن       ) case(بيوتيك، گروه مورد      يك آنتي 
همچنين . داد  مي تشكيل) control(بيوتيك را، گروه شاهد       آنتي

بيوتيـك، گـروه مـورد و مـوارد           موارد مقاوم به هـر دو آنتـي       
. داد  بيوتيك، گروه شاهد را تشكيل مـي        حساس به هر دو آنتي    

 گـروه اصـلي     3به اين ترتيب، در نهايت امكـان پديـدار شـدن            
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  . شاهد و مورد به شكل زير وجود داشت
  

  گروه كنترل  گروه بيمار  رديف
 GENمقاوم به   1

  )CFXحساس به (
  GENحساس به 

  )CFXحساس به (
  CFXمقاوم به   2

  )GENحساس به (
 CFXحساس به 

  )GENحساس به (
  وGENمقاوم به   3

  CFXمقاوم به 
   وGENحساس به 

  CFXحساس به 
GEN: Gentamycin 
CFX: Ceftriaxone 

  

آنتـي بيـوگرام، بيمـاران      پس از ثبت نتايج كشت ادراري و        
با مطالعه پرونده بيمار    (مربوطه، از طريق پر كردن پرسشنامه       

از نظـر متغيرهـاي طـرح شـامل         ) و مصاحبه با خانواده بيمار    
جنس، سن، سابقه عفونت ادراري ظـرف يـك سـال گذشـته و             

ــراي  تعــداد آن، مــصرف آنتــي ، UTIبيوتيــك پروفيلاكتيــك ب
 ريوي، نقـص ايمنـي، سـاير        گوارشي،(اي    بيماري مزمن زمينه  

، سابقه اسهال در يك ماه اخيـر، اخـتلالات اورولوژيـك      )موارد
)VUR   و grade      هـاي    آن، اورتروسل، مثانه نوروژنيك، سـنگ

، داشـتن   )ادراري قبلي و فعلي و سـاير اخـتلالات اورولوژيـك          
كاتتر ادراري، سابقه استفاده از كاتتر ادراري ظرف يـك سـال            

 ماه گذشته بـه هـر       6در بيمارستان در    گذشته، سابقه بستري    
دليل، استفاده از داروهاي ايمونوساپرسـيو و سـابقه جراحـي           

  .در يك ماه گذشته بررسي شدند
ــاز در   در صــورت ناكامــل بــودن اطلاعــات مــورد ني
پرونده بيمار، بيماران با مصاحبه شفاهي پيگيري شـده و          

  .يافت پيگيري تا تكميل اطلاعات ادامه مي
 ــ ــت گ ــود    روهدر نهاي ــر وج ــورد از نظ ــاهد و م ــاي ش ه

هاي آماري با يكـديگر       متغيرهاي مورد بررسي، توسط روش    
با توجـه بـه اينكـه تمـامي متغيرهـا در ايـن        . شدند  مقايسه مي 

بررسي كيفي بودند، لذا براي مقايسه متغيرهاي كيفي در هـر           
  . استفاده شدChi–squareدو گروه شاهد و مورد از آزمون 

يين ريسك فاكتورهاي خطرسـاز بـراي       همچنين براي تع  
هـا بـه تنهـايي از آنـاليز           بيوتيـك   مقاومت به هر كدام از آنتي     

Univariate     ــاي ــسك فاكتوره ــل ري ــراي تكمي ــپس ب  و س
 Logisticبيوتيــك از آنــاليز  مقاومــت بــه هــر هــر دو آنتــي

regression , Multivariate   با كمك نـرم افـزار SPSS V.15 
دار   معنـي Chi –square آزمـون   در > 05/0p. استفاده شـد 

 در > p 05/0 سـپس تمـامي متغيرهـا بـا    . تلقـي شـده اسـت   
 شده Logistic regression وارد آناليز Chi –squareآزمون 

  .اند و ريسك فاكتورهاي نهايي تعيين شده
به منظور رعايت نكات اخلاقي و حفظ رضـايت خـانواده           

و مشخـصات   بيمار از ذكر نام بيماران خودداري شد و نـام           
بيماران نزد محققين محفـوظ مانـده و از تغييـر در اطلاعـات      

ضـمن اينكـه خـانواده      . جمع آوري شده، اجتناب شده اسـت      
اي را براي انجام ايـن طـرح متحمـل            بيماران هيچ گونه هزينه   

در تمامي مراحل تحقيق، بررسي كنندگان بـه تمـامي          . نشدند
  .ندا اصول اخلاقي عهدنامه هلسينكي متعهد بوده

  

  ها يافته
 تــا 1384از فــروردين مــاه ســال (در طــي زمــان مطالعــه 

هاي ادراري گرفته شده      ، از كل نمونه   )1387فروردين ماه سال    
، )ع(از كودكان بستري شده در بيمارستان حضرت علي اصغر        

ml بــا E.coli ايزولــه 125
cfu510≥ Colony count 93 از 

 سال سن   12 ماه تا    1كه از   %) 6/25( پسر   32و  %) 4/74(دختر  
  .آوري شد داشتند، جمع

گروه سني يك مـاه تـا يـك سـال اكثريـت بيمـاران را              
) داد از كل را تـشكيل مـي  % 8/40 نفر كه 51(شد    شامل مي 

در  %) 4/30( نفـر از بيمـاران       38و بعد از آن بـه ترتيـب،         
 %) 8/28( نفـر از بيمـاران       36 سـال و     12 تا   4گروه سني   

  .  سال قرار داشتند4 تا 1سني در گروه 
ــه 30 ــسين و   %) E.coli) 24 ايزول ــه جنتاماي ــه 48ب  ايزول
E.coli) 4/38 (%  ــد ــاوم بودن ــه سفترياكــسون مق ــه 25.ب  ايزول
E.coli) 20 (%    ايزولـه  23. بيوتيك مقـاوم بودنـد   به هر دو آنتي 
E.coli) 4/18 (%       به جنتامايسين حساس، ولي به سفترياكسون

بـه سفترياكـسون    %) E.coli) 4 ايزوله   5ر نهايت   د.مقاوم بودند 
  .حساس، ولي به جنتامايسين مقاوم بودند

درصــد و توزيــع فراوانــي خــصوصيات دموگرافيــك و 
هاي مورد مطالعه در  در افراد و سوشفاكتورهاي خطرساز 

   آنـاليز 2جـدول شـماره     . شـود    مشاهده مي  1جدول شماره   
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مورد مطالعه   گروه   3آماري خصوصيات مورد بررسي در      
  .دهد رانشان مي Univariate analysisبا 

  
درصد و توزيع فراواني خصوصيات دموگرافيـك و         -1 شمارهجدول  

  ) مورد125(هاي مورد مطالعه  در افراد و سوشفاكتورهاي خطرساز 

ميزان  درصد
  فراواني

جنس مونث  93  74
جنس مذكر  32  26
 سال4 ماه تا 1سن   87  70
 ساله4 تا يك ساله 38  30
عفونت ادراري قبلي 43  34
بيوتيك پيشگيري كننده آنتي 28  22
)در حال حاضر(كاتتر   14  11
كاتتر در گذشته 26  21
اسهال 31  25
بيماري اورولوژيك 59  47
بيماري مزمن  64  51
داروهاي ايمونوساپرسيو  11  9
سابقه جراحي 6  5
بستري قبلي  52  42
 به مثانهريفلاكس حالب 41  33
مثانه نوروژنيك 23  18
مقاوم به جنتامايسين 30  24
مقاوم به سفترياكسون 48  38
حساس به جنتامايسين و سفترياكسون 72  58
مقاوم به جنتامايسين و سفترياكسون 25  20
مقاوم به جنتامايسين؛ حساس به سفترياكسون 5  4
حساس به جنتامايسين؛ مقاوم به سفترياكسون 23  18
  

بيوتيـك     مـصرف آنتـي    شـود   همان طور كه مشاهده مي    
، اخـتلالات  )=006/0pو =UTI )5/3 ORپروفيلاكسي بـراي  
، مقاومت نسبت به    )=p 04/0 و   =4/2OR (اورولوژيك همراه   

  VUR و ابــتلاء بــه )=000/0p و =7/15OR(سفترياكــسون 
)7/2OR= 021/0 وp=( ــي ــور معن ــه ط ــت   ب ــا مقاوم داري ب

E.coli بيوتيك جنتامايسين همراهي دارند نتيآ نسبت به.  
  همچنين گذاشـتن كـاتتر ادراري طـي يـك سـال گذشـته             

)5/2 OR= 052/0 و p=  ( و سابقه بستري شدن در بيمارستان
  يك تمايل به سمت   )  =p 055/0 و   =OR 2/2( ماه گذشته    6طي  

  

بـــراي ) Trend towards significance(دار بـــودن  معنــي 
  .وتيك جنتامايسين دارندبي مقاومت نسبت به آنتي

 طي يـك سـال گذشـته        UTIاز طرف ديگر سابقه ابتلاء به       
)6/2 OR= 012/0 و p= (بيوتيــك پروفيلاكتيــك  ، مــصرف آنتــي

، داشــتن كــاتتر ادراري در ) =p 001/0 و =UTI) 2/4 ORبــراي 
، استفاده از كـاتتر ادراري      ) =p 007/0 و   =OR 8/4(حال حاضر   

ــته   ــال گذش ــك س ــي ي ــتلالات ) =p 006/0 و =OR 3/3 (ط ، اخ
، سابقه جراحي طي    ) =p 007/0 و   =OR 7/2 (اورولوژيك همراه 

، سابقه بستري شدن در     ) =p 03/0 و   =OR 8/8 (يك ماه گذشته  
مقاومت ،  ) =p 000/0 و   =OR 2/4 ( ماه گذشته  6بيمارستان طي   

ــسين  ــه جنتاماي ــه  ، ) =p 000/0 و =OR 7/15 (ب ــتلاء ب  VURاب
)2/2 OR= 04/0 و p=  (و ابتلاء به (Neurogenic bladder) NB 
)9/3OR=   003/0 و p=  (  داري با مقاومـت نـسبت        به طور معني

  .بيوتيك سفترياكسون همراهي دارند به آنتي
دار    سال يك تمايل به سـمت معنـي        4همچنين سن كمتر از     

براي مقاومت نسبت بـه  ) Trend towards significance(بودن 
  ). =p 066/0 و =OR 2/2 (سفترياكسون دارد

بيوتيـك جنتامايـسين     نفر بيماري كه به هر دو آنتي25از  
 نفردختــر 16 نفـر پـسر و   9و سفترياكـسون مقـاوم بودنــد،   

داري بين جـنس و مقاومـت بـه           بودند، ولي هيچ ارتباط معني    
  ).=18/0p (بيوتيك حاصل نشد هر دو آنتي
ــاليز ــر دو   Univariate آن ــه ه ــت ب ــه مقاوم ــشان داد ك ن

داري   بيوتيك جنتامايسين و سفترياكسون به طور معنـي         نتيآ
 طـي يـك سـال گذشـته         UTIدر بيماراني كه سابقه ابتلاء بـه        

بيوتيـك پروفيلاكتيـك      آنتي ،) =p 038/0 و   =OR 5/2(اند    داشته
، از كاتتر   ) =p 002/0 و   =OR 1/4(اند     مصرف كرده  UTIبراي  

 و  =OR 7/2(انـد     اداراري طي يك سال گذشته اسـتفاده كـرده        
036/0 p= (       اختلالات اورولوژيـك همـراه دارنـد ، )9/2 OR=  و 
02/0 p= ( مــاه 6، ســابقه بــستري شــدن در بيمارســتان طــي 

 سال  4، سن كمتر از     ) =p 037/0 و   =OR 5/2(اند    گذشته داشته 
باشــند   مــيVURو مبــتلا بــه ) =p 025/0 و =OR 9/3(دارنــد 

)8/2 OR= 022/0 و p= (بيشتر است ،.  
 Logistic  وMultivariate نتـايج  5 تا 3داول شمارهج

regression دهد را در سه گروه به تفكيك نشان مي.  
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 Univariate analysis گروه مورد مطالعه با 3آناليز آماري خصوصيات مورد بررسي در  - 2جدول شماره 
 گروه ها

 
p valueگروه مقاوم به جنتامايسين   عوامل خطر ساز  p valueگروه مقاوم به هر دو  p valueه سفترياكسون گروه مقاوم ب

 18/0 12/0 26/0  جنس
 025/0 066/0 15/0  ساله4گروه سني يك ساله تا 

عفونت ادراري در يك سال اخير 1/0 012/0 038/0 
بيوتيك پروفيلاكتيك آنتي 006/0  001/0 002/0 

كاتتر ادراري در حال حاضر 08/0 007/0 153/0 
ري در يكسال گذشتهكاتتر ادرا 052/0 006/0 036/0 

اسهال در يكماه گذشته 83/0 41/0 25/0 
بيماري اورولوژيك 04/0 007/0 02/0 
بيماري مزمن 26/0 1/0 32/0 
داروهاي ايمونوساپرسيو 13/0 33/0 228/0 
جراحي در يكماه قبل 1 03/0 1 

 037/0 000/0 055/0 ماه گذشته6بستري طي 
يريفلاكس ادرار 021/0 04/0 022/0 

مثانه نوروژنيك 18/0  003/0 24/0 
  

در  Logistic Regression نتيجــه آزمــون  .-3جــدول شــماره   
  مقاوم به جنتامايسين E.coliگروه

 95% CI for 
EXP (B)  

  
Sig. EXP 

(B) 
Upper Lower 

بيوتيك پروفيلاكتيك آنتي 366/0 8/1 6/6 5/0 

512/0 بيماري اورولوژيك 6/0 9/2  1/0 
000/0 مقاومت به سفترياكسون 5/13 8/40 5/4 

VUR 289/0 2/2 7/9 5 
  

در گـروه   Logistic Regression نتيجـه آزمـون  - 4جدول شـماره  
E.coliمقاوم به سفترياكسون   

95% CI for 
EXP (B)   Sig.  EXP 

(B) Upper Lower
سابقه عفونت ادراري در

سال اخير  يك 619/0 4/1 9/4 4/0 

بيوتيك پروفيلاكتيك آنتي 899/0 1/1 4/5  2/0 
كاتتر ادراري در حال حاضر 970/0 1 1/7 1/0 
سابقه عفونت ادراري در

سال اخير يك 789/0 8/0 4/4 1/0 

كاتتر ادراري در يك سال اخير 368/0 9/1 8  5/0  
بيماري اورولوژيك 153/0 6/5 8/60  5/0  

ماه اخير سابقه جراحي در يك 047/0 9/2  5/8  1  
 ماه اخير در6سابقه بستري در 

بيمارستان 487/0 6/0  5/2  1/0  
ريفلاكس ادراري 445/0 8/1  1/9  4/0  
مثانه نوروژنيك 0001/0 6/15 9/49  9/4  
مقاومت به جنتامايسين         

  

  

در گـروه   Logistic Regression نتيجـه آزمـون    -5جدول شـماره  
E.coli بيوتيك مقاوم به هردو آنتي  

95% CI for EXP 
(B)   Sig. EXP (B)

Upper  Lower 
سابقه عفونت ادراري

سال اخير در يك 66/0 4/1 3/5  3/0  
بيوتيك آنتي

پروفيلاكتيك 076/0 9/3 5/17 9/0 

سابقه كاتتر ادراري در
يك سال اخير 391/0 5/0 5/2 1/0 

بيماري اورولوژيك 697/0 4/1 5/6 3/0 
 ماه6سابقه بستري در 

ير در بيمارستاناخ 379/0 6/1 7/4 5/0 

ريفلاكس ادراري 696/0 3/1 6/5 3/0 
12 تا 4گروه سنس 

سال 040/0 3/4 17 1/1 

 
  بحث

 در كودكـان معلـوم      UTIاگر چه ميـزان دقيـق بـروز         
هـاي دورة كـودكي       نيست، ولي يكي از شايع ترين عفونت      

پيش آگهي آن معمولاً مطلوب است، به شـرط آنكـه           . است
هـاي مـورد انتظـار كـه          ن تجربي مناسب براي جـرم     درما

. باشند، انجام شود    ها مي   ها شايع ترين آن     انتروباكترياسه
 اسـت،   UTIمـوارد عامـل     % 65-90 در   E.coliاز آنجا كه    

ها در جهـت پوشـش دادن ايـن ارگانيـسم             بيشترين تلاش 
  )17و7 ،1(.پذيرد صورت مي
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شت و  معمولاً درمان تجربي پيش از دانستن نتيجـه ك ـ        
بـه همـين دليـل در ايـن         . آنتي بيوگرام بايد انتخاب شـود     

مطالعه، سعي شد تا عوامل خطر ساز مقاومت نـسبت بـه            
دو داروي بسيار شايع مورد استفاده يعني جنتامايسين و      

كـه تعـداد    (سفترياكسون در يك مركز ارجـاعي كودكـان         
عظيمي از كودكان با مشكلات زمينه اي، سـابقه مـصرف           

 ك و ســابقه بــستري قبلــي در اينجــا بــستريبيوتيــ آنتــي
  .مورد بررسي قرار گيرد) شوند مي

در همين جا لازم است تاكيد شود كه نتايج ايـن مطالعـه             
تواند در ساير مراكز ارجاعي كودكـان در كـشور            عمدتاً مي 

اي هـستند،     كه پذيرش دهندة چنين بيماران بد حال و پيچيده        
لاي مقاومـت گـزارش     مورد استفاده قرار گيرد و ميـزان بـا        

شده نسبت به جنتامايسين و سفترياكسون در ايـن مطالعـه           
 در سـطح    UTIهاي مـرتبط بـا        E.coliلزوماً نشانه مقاومت    

اي بـا   باشـد و چنـين اطلاعـاتي نيـاز بـه مطالعـه         جامعه نمي 
  .متدولوژي كاملاً متفاوت دارد

با وجود مطالعات وسيعي كه بر روي الگوي مقاومـت          
E.coli   هـاي    هاي مختلف و مكانيسم     بيوتيك  به آنتي  نسبت

مربوطــه انجــام شــده اســت، امــا مطالعــات دموگرافيــك،  
اپيدميولوژيك و بـاليني بـراي تعيـين عوامـل خطـر سـاز              

ــي  ــه آنت ــسبت ب ــك مقاومــت ن ــه در   بيوتي ــف ن ــاي مختل ه
كــشورهاي توســعه يافتــه و نــه در كــشورهاي در حــال  

  )14و7(.توسعه انجام نشده است

هايي كه دارد     اين مطالعه علي رغم محدوديت     بدين ترتيب، 
براي طيف  ريزي درماني، حداقل تواند راهگشاي يك برنامه مي

سني كودكـان و آن هـم در بـدترين شـرايط يعنـي كودكـان                
  .ساز و پيچيده، باشد هاي مختلف مسئله بدحال و با زمينه

در مطالعات مختلف در نواحي مختلف اروپا و آمريكـاي          
سيلين  ، نشان داده شد كه مقاومت به آمپي       90 شمالي در دهه  

رسيده و روز به روز افـزايش داشـته         % 30غالباً به بالاتر از     
 از  1996 تـا    1992 سال از سـال      5است، به طوري كه ظرف      

هاي دچار سيستيت بدون عارضـه در آمريكـا،           در خانم % 26
  )14(.رسيد% 34به 

ــك دوره   ــز در طــي ي ــستان ني ــين( ســاله 22در انگل  ب
در بيمـاران بـستري، مقاومـت بـه         ) 1992 تا   1971هاي    سال
و در بيمــاران % 40بــه بــيش از % 12ســيلين از حــدود  آمپــي

  )14(.افزايش يافت% 46به % 33سرپايي از 
هـاي منجـر بـه بـستري          UTIعموماً ميزان مقاومـت در      

ممكن است استفاده گسترده و دسترسـي       . بالاتر بوده است  
ط اول درمـان در كـشورهايي       راحت مردم به داروهـاي خ ـ     

هـا    ها نيز بـه فـروش آن        همچون سنگال كه حتي دستفروش    
اي در مقاومت باشد و  مشغولند، عامل چنين افزايش گسترده

اي سـاخته اسـت كـه ديگـر اسـتفاده از              شرايط را بـه گونـه     
كـــلاو،  ســـيلين، كوآموكـــسي داروهـــايي همچـــون آمپـــي

برخـي نقـاط    توان در     كوتريموكسازول و سفالكسين را نمي    
  )7(.دنيا به عنوان درمان تجربي توصيه كرد

ناليديكـسيك  (هـاي نـسل اول        از طرف ديگر كينولـون    
و نسل دوم نيز در معرض چنين خطراتي هستند و          ) اسيد

% 20اي كه در سنگال انجام شد، تا حـدود            مثلاً در مطالعه  
  )7(.ها وجود داشته است مقاومت نسبت به آن

ويز دارو و ميـزان مـصرف       بدون ترديد، چگونگي تج ـ   
توانـد در ايجـاد مقاومـت نـسبت بـه             هـا مـي     بيوتيـك   آنتي
  )15(.ها مؤثر باشد بيوتيك آنتي

در اين مطالعه افرادي كه داراي عوامل خطرساز متعـدد          
 بودنــد در ابتــدا جهــت هركــدام از ايــن عوامــل، بررســي بــا

از آنجا كه ممكن بـود عوامـل        . انجام شد  Univariateآزمون  
ز همچنـان بـر روي يكـديگر تـاثيرگزار باشـند، در             خطر سا 

  با بـردن عوامـل خطرسـاز بـا         مرحله بعد كوشش گرديد تا    
p value ــر از ــاليز05/0 كمت  ،Logistic regression  در آن

 را بـه    Univariateهاي مربوط به آنـاليز        ارزشمندي يافته 
حد اكثر افزايش داد و اين مسئله در مطالعـات ديگـر نيـز              

كننده مورد اسـتفاده     عوامل خطرساز تداخل  جهت بررسي   
  )15و14(.قرار گرفته است

در اينجا ابتدا به بررسي فاكتورهاي خطر ساز مـورد          
مطالعه پرداخته و نتـايج مربوطـه بـا توجـه بـه مطالعـات            

  .گيرند ديگر مورد توجيه و تفسير قرار مي
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  عوامل خطرساز
  سن•

ــاليز   در ايـــن مطالعـــه نـــشان داده شـــد كـــه در آنـ
Univariate          در گروه مقاومت همزمان بـه جنتامايـسين و 

 سـال   4سفترياكسون، در مقابل ساير بيماران، سـن زيـر          
 Logisticيــك عامــل خطرســاز اســت و ايــن مــسئله در 

regressionاينكه چرا سنين شير خوارگي و .  نيز تاييد شد
تواند عامل خطرساز براي مقاومت همزمان بـه          نوپايي مي 

ترياكسون باشد، ممكن است بـه نحـوه        جنتامايسين و سف  
practice   ها در كشور مـا برگـردد    بيوتيك   و مصرف آنتي .

هاي تنفسي و گوارشي در ايـن سـنين          شيوع بالاي عفونت  
و مراجعه بيـشتر والـدين كودكـان شـيرخوار و نوپـا بـه               

هـاي متعـدد و      بيوتيـك   تواند با مصرف آنتي     پزشك كه مي  
توجيه كننده چنـين    غير ضروري همراه شود، ممكن است       

  .اي باشد نتيجه
بررسي فاكتورهاي خطرساز در سـاير مطالعـات، در         

ــت     ــته اس ــي را در برداش ــايج مختلف ــن نت ــورد س در . م
 در كانـادا انجـام شـد،        1999اي كه در اواخر سال        مطالعه

راري نسبت به داروهاي خط     هاي اد   E.coliميزان مقاومت   
اول درمــان ماننــد كوتريموكــسازول و آمپــي ســيلين در 

 سـاله، كمتـر   2-6 سال به نـسبت كودكـان       2كودكان زير   
 سالگي نيز ميزان مقاومت     6 جالب است كه بعد از       )18(.بود
  .يافت ها مجدداً كاهش مي E.coliدر 

در تفسير نتيجه مربوطه، محققين اين مطالعه سعي نموده 
ها و     ساله را در مهدكودك    2-6ودند حضور بيشتر كودكان     ب

بيوتيك در چنين شـرايطي را بـه عنـوان            مصرف بيشتر آنتي  
  در مقابــل، در كــشور مــا،)18(.عامــل زمينــه ســاز ذكــر كننــد

بــسياري از كودكــان و بــه خــصوص در شــيرخوارگي بــه  
روند، اما به دلايل مشكلات مرتبط با دانـش           ها نمي   مهدكودك

هاي تنفـسي     هاي جلوگيري از بيماري     نسبت به راه  (ي  و آگاه 
هـا در ايـن       بيوتيـك   ، همچنان ميزان مصرف آنتي    )و گوارشي 

 به خـصوص كـه در مطـالع حاضـر، تـا            ؛گروه سني بالاست  
بـه  (اي اورولوژيـك      نيمي از مـوارد، دچـار مـشكلات زمينـه         

  .اند نيز بوده) صورت مادرزادي
ميـزان مقاومـت،   در مورد تاثير سن يا همراهي آن بـا         

ــع   در مطالعــه ــز مــشخص شــد كــه توزي ــه ني اي در تركي
E.coli        هـاي   هـا در گـروه    هاي مقاوم و الگوي مقاومـت آن

  )17(.سني مختلف كودكي متفاوت بوده است
به هر حال، اين مسئله كه در سنين پايين، ميزان مقاومـت    

باشـد،   همزمان به جنتامايـسين و سفترياكـسون بيـشتر مـي         
كننده است كه توجه بيش از پيش همه پزشكان          مشكلي نگران 

بيوتيك براي اين گروه  جاي آنتي را نسبت به عدم مصرف بي     
هــايي كــه فاكتورهــاي خطرســاز  ســني و بــه خــصوص آن

تر    با عنايت به اينكه كودكان كوچك     . طلبد  همزمان دارند را مي   
بيشتر مستعد اسكارهاي كليوي هستند، اهميت مسئله بيشتر        

  )17(.دشو نيز مي

  
  جنس•

اي در كودكان كه جنـسيت بيمـار را           تا به حال مطالعه   
مقـاوم ذكـر كنـد،     E.coli عامل خطر سازي براي اكتساب

ــه در مطالعــه بزرگــسالان در  . وجــود نداشــته اســت  البت
هاي ادراري در     E.coliسنگال، مقاومت به آمپي سيلين در       

  )7(.مردان نسبت به زنان بيشتر بوده است
  

  در گذشتهUTI سابقه •

 در يك سال گذشته در بيماران مورد مطالعه         UTIسابقه  
وجــود چنــين .  مــوارد مثبــت بــود3/1در ايــن پــژوهش در 

اي در آنــاليز يــك طرفــه مقاومــت بــه سفترياكــسون،  ســابقه
دار مـشخص گرديـد و در مقاومـت           فاكتور خطرسازي معني  

. دار بـود    همزمان به جنتامايسين و سفترياكسون نيـز معنـي        
ين فاكتور خطرساز در مطالعات مختلف و در نقاط مختلـف           ا

  .دنيا نيز قبلاً مورد تاييد قرار گرفته است
در مطالعه نسبتاً جديدي در يـك بيمارسـتان ارجـاعي       

 در كودكان بـستري     UTIكودكان در آمريكا، سابقه قبلي      
 بـراي   E.coliشده، علاوه بر افـزايش ميـزان مـوارد غيـر            

UTI     ميزان مقاومت    بعدي، با افزايشE.coli       ها نـسبت بـه
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  )16(.ها همراه بود بيوتيك آنتي
 قبلـي يـك فـاكتور    UTIدر مطالعه سنگال نيـز سـابقه       

 بعدي  UTIهاي ادراري در      E.coliخطرساز براي مقاومت    
 در يـك    UTI همچنـين سـابقه      )3(.ها بود   نسبت به كينولون  

سال اخير، در مطالعه يك بيمارستان عمـومي در فرانـسه           
 ادراري نسبت   E.coliان داده شد كه با ميزان مقاومت        نش

  )14(.سيلين همراهي دارد به آمپي
ــين ســابقه  ــاً چن ــشان از مــشكلات   اي مــي مطمئن ــد ن توان

 ؛ساز داشته باشد   اورولوژيك شناخته شده يا ناشناخته زمينه     
گرچه عود عفونت ادراري در غياب مشكلات اورولوژيك نيـز          

راني براي جلوگيري از عود غالباً      چنين بيما . امري شايع است  
گيرند كه اين موضوع      بيوتيك پروفيلاكتيك قرار مي      روي آنتي 

هـاي    اي براي ايجاد مقاومت بيشتر جرم       نيز ممكن است زمينه   
  . باشدBreak throughها در زمان  آن

در مطالعه قبلي نويسندگان اين مقاله در همـين مركـز           
بيوتيـك     موارد، آنتي  نيز نشان داده شد كه در بسياري از       

پروفيلاكتيك از نوع سفالوسپورين نسل اول يا سوم بوده 
هاي غير    كه در صورت شكست پروفيلاكسي، نه تنها جرم       

تر بود، بلكه     در چنين بيماراني شايع   ) non-E.coli(معمول  
هـاي مربوطـه نيـز بـه نـسل سـوم              E.coliتقريباً نيمي از    

سي انتخاب شـده نيـز      مقاوم بودند؛ بنابراين نوع پروفيلاك    
  )20و19(.در اين زمينه موثر است

  
 بيوتيك پروفيلاكسي  مصرف آنتي•

بيوتيــك   بيمــاران در ايــن مطالعــه نــوعي آنتــي5/1حــدود 
كردنـد كـه نـشان از مـصرف بـالاي             پروفيلاكسي دريافت مي  

بـا  . بيوتيك پروفيلاكسي در جمعيـت مـورد مطالعـه دارد           آنتي
لاني مـدت پروفيلاكـسي بـر       توجه به تاثيراتي كه مصرف طـو      

گذارد و نتايج مطالعات قبلي از جمله مطالعه           مي GIفلور نرمال   
هـاي ادراري مربـوط بـه         مربوط به الگوي مقاومت در ايزولـه      

Break through UTI،)20( كاملاً قابل توجيه است كه اين فاكتور 
خطرساز، نه تنها در مقاومت به جنتامايسين و سفترياكـسون،          

 تنهــا فــاكتور خطرســاز در   Logistic regressionبلكــه در 

  .مقاومت توام به جنتامايسين و سفترياكسون بوده است
هاي مختلف مـورد      اين مسئله در تحقيقات مختلف به شكل      

در تحقيـق انجـام شـده در فرانـسه،          . بحث قـرار گرفتـه اسـت      
سـيلين و     بيوتيك براي مقاومـت بـه آمپـي         مواجهه قبلي با آنتي   

هـا مـوثر دانـسته شـده اسـت كـه عمـدتاً                وتيـك بي  ساير آنتـي  
 بـا ايـن     )14(.هـا بـوده اسـت       كوتريموكسازول و فلوروكينولون  

هـاي   بيوتيـك  وجود، مدت مواجهـه متغيـر بـوده و غالبـاً آنتـي         
  )14(. ماه اخير مورد نظر قرار گرفته است6مصرف شده ظرف 

هـاي   بيوتيـك  همچنين نشان داده شد كه مصرف آنتـي   
سيلين، كوتريموكسازول و     ن آموكسي پروفيلاكسي همچو 

نيتروفورانتوئين در مطالعه بيمارستان ارجـاعي كودكـان        
 را در non-E.coliهـــاي  در آمريكا،امكـــان بـــروز جـــرم

UTI  هايBreak through   بالا برده و ميـزان مقاومـت در 
هــاي جــدا شــده نــسبت بــه سفترياكــسون و   كــل ايزولــه

  .جنتامايسين، به شدت افزايش يافته است
اين مطالعه هيچ بيماري سفالوسـپورين بـه عنـوان           در

ــي  ــت نم ــسي درياف ــوع    پروفيلاك ــر ن ــالاً ه ــا احتم كرد،ام
تواند فلور باكتريال بيمار را تغيير داده و          پروفيلاكسي مي 

هاي غير مرتبط را نيز بـالا         بيوتيك  ريسك مقاومت به آنتي   
ــرد ــشكلات    .بب ــاً م ــاراني غالب ــين بيم ــر چن ــرف ديگ از ط

ها را در     و اورولوژيك مختلفي نيز دارند كه آن      سيستميك  
  )17(.كند هاي مقاوم مستعد مي اكتساب ارگانيسم

اي كه در كانادا انجام شد نيز نشان داد كه كودكان             مطالعه
 ماه گذشته   6بيوتيك در      هفته آنتي  4با سابقه مصرف بيش از      

هاي   E.coli برابر بيشتر در خطر اكتساب       UTI(  ،23نسبت به   (
  )18(.اري مقاوم به كوتريموكسازول بودندادر

يك مطالعه مورد شاهدي در انگلستان نيـز نـشان داد           
 روز 7سيلين بيش از  كه چنانچه تري متوپريم يا آموكسي   

در عرض ماه گذشته مـصرف شـده باشـد، خطـر مقـاوم             
  )21(.يابد ها افزايش مي  به آنE.coliشدن 
  

 كاتتر ادراري •

 اخير و همچنين    UTIمان بروز   داشتن كاتتر ادراري در ز    
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، يك ريسك   Univariateدر عرض يك سال گذشته در آناليز        
جالب . فاكتور براي مقاومت به سفترياكسون مشخص گرديد      

 مقـاوم بـه سفترياكـسون       E.coli مـوارد    3/1است كه حدود    
هـاي    دچار مثانه نوروژنيك بودند كه معمولاً يكـي از درمـان          

ــه آن كاتتريزاســيون م  ــوط ب ــاليز  مرب ــاوب اســت و در آن تن
Univariateداري بــا   ايــن ريــسك فــاكتور نيــز رابطــه معنــي

همچنين در مقاومت به هـر      . مقاومت به سفترياكسون داشت   
  . دار بود دو دارو، استفاده از كاتتر در طي سال گذشته معني

ــين  گرچــه مطالعــه انجــام شــده در ســنگال رابطــه   اي ب
 نـشان   E.coliهـاي     شكاتتريزاسيون قبلي با مقاومت در سو     

اما در مطالعه انجام شده در فرانسه،استفاده از كـاتتر           )7(،نداد
ادراري در يك سال گذشته، به عنوان فاكتور خطرساز براي          

  )14(.مقاومت به آمپي سيلين نشان داده شده است
  

  مقاومت به سفترياكسون يا جنتامايسين•

 Univariateدر اين مطالعه مشخص شد كه در آنـاليز          
 به جنتامايـسين مقـاوم بـود، همراهـي          E.coliچنانچه يك   

داري بــا مقاومــت بــه سفترياكــسون نيــز داشــت و  معنــي
 نيــز Logistic regressionاي در  چنــين مــسئله. بــالعكس
هاي فلور    دهد كه آنچه جرم     اين مسئله نشان مي   . تأييد شد 

دهـد و عامـل القـاي مقاومـت           روده را تحت تأثير قرار مي     
توانــد بــراي مقاومــت بــه جنتامايــسين و      اســت، مــي 

. سفترياكسون در اكثر موارد تـاثير مـشابه داشـته باشـد           
كنـد كـه بـروز مقاومـت در           برخي مطالعات پيـشنهاد مـي     

بيوتيـك مـصرفي      ها ممكن است لزوماً ربطي به آنتي        جرم
  )21(.نداشته باشد و ابعاد مشكل بيش از حد تصور باشد

  
  ته سابقه اسهال در يك ماه گذش•

سابقه اسهال در يك ماه گذشـته در هـيچ مـوردي بـه           
 E.coli مقــاوم بــا UTIعنــوان فــاكتور خطــر ســاز بــراي 

. نسبت به جنتامايسين و سفترياكسون مـشخص نگرديـد        
را از نظر تئوريـك     UTIاگر چه بروز اسهال احتمال بروز       

به خاطر بروز مشكلات بهداشتي ممكن است افزايش دهد         

بيوتيك هـايي نيـز بـراي     ست آنتيو از طرف ديگر ممكن ا     
كنترل آن مصرف شـوند كـه از نظـر تئوريـك بتوانـد بـه          

اما  هاي مقاوم بينجامد،    E.coliكلونيزاسيون و باقي ماندن     
  .حداقل در اين مطالعه، تاثيري در افزايش مقاومت نداشت

  
  اي اورولوژيك مشكلات زمينه •

نـصف  هاي مقاوم بـه جنتامايـسين، حـدوداً در            E.coliدر  
دار بـود، امـا        وجود داشت كه اين همراهي معني      VURموارد،  

 مقـاوم   E.coliدر موارد   . دار نبود   براي مثانه نوروژنيك معني   
 NB Neurogenic وVURبـــه سفترياكـــسون، همراهـــي 

Bladder) (  همچنين در آناليز يـك طرفـه       . دار بود   هر دو معني
 وجود  براي مقاومت همزمان به سفترياكسون و جنتامايسين،      

VURاما براي (دار بود  معنيNBدار نبود  معني.(  
ــه در  ــاز   Logistic regressionالبت ــل خطرس ــن عوام ، اي

اي در اسرائيل كه عمدتاً       به هر حال در مطالعه    . دار نشدند   معني
 در مقابـل    non-E.coliهـاي     UTIبه بررسي مسائل مرتبط بـا       

UTI   هـاي ناشــي ازE.coliمــي از  در كودكــان پرداخــت، تــا ني
ساز ادراري همچـون هيـدرونفروز،        موارد نوعي اختلال زمينه   

VUR هاي مولتي كيستيك  كننده دوبله، كليه    هاي جمع   ، سيستم- 
 را داشـتند و حـضور ايـن ضـايعات يـك            NBديسپلاستيك و   

 بود كه   E.coli با جرم هايي غير از       UTIعامل خطر ساز براي     
  )1(.ندخود معمولاً از مقاومت بالايي برخودار بود

در مطالعه بيمارستان ارجاعي در آمريكا نيـز نزديـك          
 VUR موارد از بيماران وارد مطالعه شـده، دچـار           4/1به  

 به نـسبت مـوارد فاقـد        E.coliبودند كه درصد جداسازي     
VUR17(.ها كمتر بود ، در آن(  

ــه كوتريموكــسازول در   E.coliدر مــورد  ــاوم ب هــاي مق
هاي   ودكان دچار ناهنجاري  مطالعه كانادا نشان داده شد كه ك      

هاي   E.coli با   UTI برابر خطر    4/2 تناسلي،   -سيستم ادراري 
  .ها بيشتر است مقاوم به كوتريموكسازول در آن

  
  سابقه جراحي در يك ماه گذشته •

توانـد از نظـر بـستري         سابقه جراحي در يك ماه گذشته مي      
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يافت حركتي فرد، در   اخير در بيمارستان، كاتترگذاري ادراري، بي     
بيوتيك پروفيلاكتيك و مسائلي نظير آن دخيـل باشـد و در              آنتي

 مقاوم  E.coliدار براي     ، يك فاكتور خطر معني    Univariateآناليز  
رسد خود فاكتور      با اين وجود به نظر نمي      .به سفترياكسون بود  

  .مستقلي باشد و نياز به مطالعه بيشتر دارد
  

   سابقه بستري در بيمارستان•
 مـاه   6ري در بيمارسـتان بـه خـصوص در          سابقه بـست  

توانـد فـاكتور خطـر سـاز مهمـي       گذشته، و به هر دليل، مـي   
و نيـز    Univariateاين مـسئله بـه وضـوح در آنـاليز           . باشد

Logistic regression     در مـورد مقاومـت بـه سفترياكـسون 
 بــه ايــن ترتيــب احتمــالاً در طــي بــستري،. نــشان داده شــد

 GIقاوم بيمارستاني در دسـتگاه      هاي م   E.coliكلونيزاسيون  
 بعدي باشد كه البته چنين تئوري نياز به         UTIتواند عامل     مي

 Univariate همچنـين سـابقه بـستري در آنـاليز        . تاييد دارد 
 به جنتامايـسين و سفترياكـسون       E.coliبراي مقاومت توأم    

 Trendجنتامايـسين نيـز      دار بود و براي مقاومـت بـه         معني

در كـل جـدا از اقـدامات تهـاجمي و           .  واضحي وجود داشت  
 هنگـام بـستري، بـه نظـر     هـا در  بيوتيك  داروها از جمله آنتي   

توانـد    رسد مواجهه با محيط بيمارستان خود به خود مي          مي
جالب است كه در يكـي      .  نقش داشته باشد   GIدر تغيير فلور    

كـه همگـي بـه جنتامايـسين        (هاي تشكيل شـده       از زير گروه  
دار از نظر همراهي      امل خطرساز معني  تنها ع ) حساس بودند 

با حساسيت يا مقاومت بـه سفترياكـسون، سـابقه بـستري            
  . ماه گذشته بود6شدن در بيمارستان طي 

اين مسئله گاهاً به صورت اختصاصي براي بستري شدن         
 و يـا در     )14(دريك بخش خاص بيمارستان مطـرح شـده اسـت         
 عـرض يـك     مطالعه كانادا، حتي بستري شدن براي يك بار در        

دار  سال گذشته براي كودك، به عنوان يك ريسك فاكتور معني    
  )18(. شناخته شد مقاوم به كوتريموكسازولE.coliبراي 

 بـه ايـن دو   E.coliاي از ميزان مقاومـت        در اينجا خلاصه  
بيوتيك در مطالعات مختلف دنيـا بـا ذكـر سـال و محـل          آنتي

ــاير    ــه سـ ــت بـ ــزوم، مقاومـ ــورت لـ ــايي و در صـ جغرافيـ
  :شود هاي مورد استفاده جهت مقايسه آورده مي بيوتيك نتيآ

  
محل 
 Setting Commentمقاومت به سفترياكسون  مقاومت به جنتامايسين سال  مطالعه

كودكان و بزرگسالان   %5/6  %20058/6 سنگال
  بستري و سرپايي

مقاومت به آميكاسين و ايمي پنم كمتر از
بوده تا% 6/18ولي به كينولونها % 1

موارد به آمپي سيلين و3/2
.كوتريموكسازول مقاوم بودند

بزرگسالان، بيماران   صفر  %20031 آمريكا
  سرپايي

بيوتيك موارد مقاومت به اين دو آنتي
حتي در موارد مقاوم به كوتريموكسازول
.نيز بسيار نادر بود

  كودكان، بستري؛   %1/0  %19999/2  كانادا
  مركز ارجاعي

ريموكسازول و نزديك بهموارد به كوت3/1
.نيمي از موارد به آمپي سيلين مقاوم بودند

2006  تركيه
  مقاومت به آميكاسين 

  و براي جنتامايسين% 9/4
   كمي بيشتر بود

 موارد به كوتريموكسازول3/2حدود   كودكان  5/7%
.و آمپي سيلين مقاوم بودند

  كودكان و   -  -2007نگلستانا
  بزرگسالان سرپايي

مقاومت% 17قاومت به آمپي سيلين، م% 40
به كوتريموكسازول

  كودكان، بستري،   صفر  %20059اسرائيل
  مركز ارجاعي

مقاومت% 38مقاومت به آمپي سيلين، % 62
به كوتريموكسازول

2005 آمريكا
در كودكان بدون % 1 

  در % 5پروفيلاكسي و 
  كودكان با پروفيلاكسي

در كودكان بدون % 3
در % 27پروفيلاكسي و 

كودكان با پروفيلاكسي
  كودكان، بستري، 
مقاومت به نيتروفورانتوئين% 7  مركز ارجاعي
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-(Extended Spectrum Beta Lactamase)از آنجا كه 

ESBLشـــود، نـــسبت بـــه   در ايـــن مركـــز چـــك نمـــي
هاي مـورد مطالعـه       هاي دقيق مقاومت در سوش      مكانيسم

بـه جـاي    تـوان     همچنـين مـي   .تـوان اظهـار نظـر كـرد         نمي
ــين ،Disk diffusionروش ــاير  MIC از روش تعي ــا س  ي
هاي كمي استفاده كـرد كـه دقـت را بـسيار بيـشتر                روش
البته تكنيك مورد استفاده در ايـن روش همچنـان      . كرد  مي

 در  NCCLSمورد قبول بوده و با معيارهاي استاندارد و         
  . دنيا، با ساير مراكز علمي دنيا قابل مقايسه است

  
  ينتيجه گير

 -اين مطالعه گرچه دريك مركز ارجـاعي نفرولـوژي          
ــه      ــت ب ــزان مقاوم ــا مي ــد، ام ــام ش ــان انج ــوني كودك عف
سفترياكــسون و جنتامايــسين درگــروه بيمــاران مطالعــه 
حاضر واقعاً نگران كننده و از تمام مراكـز ارجـاعي دنيـا             

اي   هـاي دوره    ضمن اعلام نياز به بررسي    . نيز بالاتر است  
هـاي     در جـرم   ESBLخيصي و كنتـرل     با حداكثر دقت تش   

  :شود اقدامات ريز انجام شود جدا شده، پيشنهاد مي
 ريسك فاكتورهاي خطـر سـاز بـراي مقاومـت بـه             -1

از . جنتامايسين و سفترياكسون تا حد امكان كـاهش يابـد         
گذاشتن كاتترهاي غيـر ضـروري ادراري و بـستري بـي            

گونـه  هـر   . ها بايد اجتناب كرد      در بخش  UTIمورد موارد   
اختلال اورولوژيك قابل اصـلاح بايـد اصـلاح شـده و در             

هــاي پروفيلاكتيــك بايــد بيوتيــك مــورد اســتفاده از آنتــي

بيوتيك دقيقاً تبيين و      هاي مصرف و نوع آنتي      انديكاسيون
مــسائل و . مـدت مـصرف بـه حـداقل ممكـن كـاهش يابـد       
هاي مرتبط  مشكلات مرتبط با ايزولاسيون بيمار و احتياط

ــش ــا شست ــت در   وي دســتب ــرل عفون ــدامات كنت ــا و اق ه
نحـوه اسـتفاده از     . بيمارستان بايد مورد تاكيد قرار گيرد     

هــا درســطح جامعــه و بــه خــصوص بــراي  بيوتيــك آنتــي
  .وسال بايد مورد بازبيني جدي قرار گيرد سن كودكان كم

 در كودك تب دار و بي حالي كـه نيـاز بـه درمـان                -2
 كرد كه در بيماران ايـن       تجربي پيلونفريت دارد بايد توجه    

مركز ارجاعي، به خصوص اگر از ريسك فاكتورهايي كه         
ماننـد  (بيوتيـك وجـود دارد      براي مقاومت به هـر دو آنتـي       

UTI  ،ــاتتر ادراري در ســال گذشــته  در ســال گذشــته، ك
اختلالات اورولوژيك همراه، بستري اخير در بيمارسـتان        

بهتـر  چند مورد وجـود داشـته باشـد،      )  سال 4و سن زير    
در ايـن زمينـه     . است از داروهاي جايگزين استفاده شـود      

بايد مطالعه بيشتري صورت پذيرد تا بتوان داروهاي بـي          
 .خطر و موثر را براي چنين مواردي پيشنهاد كرد

ــه     -3 ــن مطالع ــه در اي ــايي ك ــسك فاكتوره ــه ري  كلي
انـد، بايـد طـي پروتكلـي همـراه بـا             دار شناخته شده    معني

 اسـتفاده در درمـان تجربـي بـه          بخش نفرولـوژي، جهـت    
هاي از پيش تنظيم شده مورد بررسي قرار          صورت سوال 

ــي     ــا آنت ــان ب ــصوص در كودك ــه خ ــه و ب ــك  گرفت بيوتي
) ها باشـد    الخصوص اگر سفالوسپورين   علي( پروفيلاكسي

  .بايد در انتخاب درمان تجربي دقت بسيار كرد
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Incidence and Risk Factors for Gentamicin and Ceftriaxone 
Resistant E.coli Causing Urinary Tract Infection in Children 

Admitted in Hazrat-e-Ali Asghar Hospital 
  

*A.R. Nateghian, MDI    M. Parvin, MDII 
P. Rohani, MDIII     M. Tabrizi, MDIII 

 

Abstract 
Background and Aim: There are increasing concerns regarding antimicrobial resistance in Iran. Data 

are limited on the prevalence and risk factors associated with resistant organisms, including Escherichia 
coli (E.coli) which is the most common cause of urinary tract infection (UTI). The aim of this study was to 
evaluate the prevalence of resistance and risk factors for resistance to gentamycin (GEN) , ceftriaxone 
(CFX) and a combination of both of them in E. coli strains isolated from hospitalized patients with acute 
UTIs in Tehran,Iran.  

Materials and Methods: We performed a prospective descriptive case –control study from March 
2005 to March 2008 among all cases of UTI in children from 1 month up to 12 years of age who were 
admitted to Ali Asghar Childrens Hospital (a referral pediatric center in Iran). Positive urine cultures with 
E.coli were further classified to sensitive, intermediate and resistant strains according to standard NCCLS 
method. Evaluated risk factors were checked within case control groups and the results were analyzed 
first by Chi square and then Logistic regression tests using SSPS V.15 software. 

Results: A total of 125 E. coli were isolated. Resistance rates were 38.4% for CFX , 24% for GEN and 
20% for CFX+GEN. Univariate analyses selected the following factors as being significantly associated 
with E. coli resistance: I) for resistance to GEN: prophylactic antibiotic (OR=3.5, p=0.006), urologic 
disorder (OR=2.4 , p=0.04), resistance to CFX (OR=15.7 , p=0.000), Vesicourethral reflux (VUR) 
(OR=2.7 , p=0.021) , with a trend toward significance for prior (1 year) urinary catheter (OR=2.5, 
p=0.052), and prior (6 months) hospitalization (OR=2.2 , p=0.055) ; II) for resistance to CFX: prior 
(1 year) UTI (OR=2.6 , p=0.012) , prophylactic antibiotic (OR=4.2 , p=0.001), urinary catheter (at 
present) (OR=4.8 , p=0.007) , prior (1 year) urinary catheter (OR=3.3 , p=0.006), urologic disorder 
(OR=2.7 , p=0.007) , prior (1 month) surgery (OR=8.8 , p=0.03) , prior (6 months) hospitalization 
(OR=4.2 , p=0.000) , resistance to GEN (OR=15.7 , p=0.000) , VUR (OR=2.2 , p=0.04) and NB 
(OR=3.9 , p=0.003) ; III) for resistance to CFX+GEN: age < 4 years (OR=3.9 , p=0.025) , prior (1 year) 
UTI(OR=2.5 , p=0.038) , prophylactic antibiotic (OR=4.1 , p=0.002) , prior (1 year) urinary catheter 
(OR=2.7 , p=0.036) , urologic disorder (OR=2.9 , p=0.02) , prior (6 months) hospitalization (OR=2.5 ,  
p=0.037) , and VUR (OR=2.8 , p=0.022). 

We also used Logistic regression analyses for risk factors which had p<0.05 in univariate analyses. The 
results were: I) for resistance to GEN: resistance to CFX (Sig. = 0.000, EXP (B) = 13.5); II) for resistance to 
CFX: Prior (6 months) hospitalization (Sig.= 0.047, EXP (B) = 2.9) , resistance to GEN (Sig. = 0.000 , EXP (B) 
= 15.6); III) for resistance to CFX + GEN: age (<4 years) (Sig. = 0.040 , EXP (B) = 4.3) 

Conclusion: Recognized risk factors must be considered when deciding for empiric therapy in children 
especially in referral centers. We hope that our results will contribute to the development of strategies 
aimed at limiting the evolution of antimicrobial resistance in Iran.  

 
Key Words: 1) Escherichia coli     2) Antimicrobial resistance     3) Urinary Tract Infection 
                   4) Gentamicin       5) Ceftriaxone 
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