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Extended Abstract

1. Introduction

lostridium difficile (C. diff) is a gram-posi-
tive, obligate anaerobic, and spore-forming 
bacillus that was identified in 1935 as part 
of the flora of healthy infants. This bacte-
rium is an important human pathogen that 

has been introduced as a causative agent of antibiotic-asso-
ciated diarrhea and pseudomembranous colitis [1, 2]. This 

C
bacterium is the most common cause of infectious diarrhea 
in nursing homes, which in recent years. About 3 million 
cases of diarrhea and colitis are reported annually. Mortal-
ity associated with C. diff infectious diarrhea is estimated 
at 17%, which is higher in the elderly [5, 6]. Colonization 
by C. diff isolates producing toxins has been reported in 
nursing home residents ten times more than in those dwell-
ing in the community [7]. It is reported that about 57% of 
the residents of nursing homes can be carriers of this bac-
terium [7, 8]. In Iran, there is also the problem of irrational 
use or overuse of antibiotics [14]. The resistance to these 
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Objectives Clostridium difficile (C. diff) is a gram-positive anaerobic bacterium knwon as the most com-
mon cause of nosocomial diarrhea in nursing homes. The antibiotic susceptibility profile is the basic way 
for successful treatment due to antimicrobial resistance. This present study aims to assess the antibiotic 
susceptibility profile of C. diff isolated from older residents of a nursing home in Tehran, Iran.
Methods & Materials Forty-two isolates of C. diff were used in this study collected from 289 residents of 
Kahrizak Nursing Home. Antibiotic susceptibility testing was conducted by using disk-diffusion method, 
agar dilution method, and Epsilometer test (E-test).
Results All C. diff strains were susceptible to Metronidazole, Vancomycin, Rifampicin, Linezolid and Ti-
gecycline. By using the disk-diffusion method, the highest rate of resistance was related to Clindamycin 
(100%), Levofloxacin (96.2%), Imipenem (81%), Azithromycin (61%) and Erythromycin (54.8%). All C. diff 
strains were susceptible to Metronidazole under E-test. Furthermore, 100% and 59.5% of strains were 
susceptible to Vancomycin and Erythromycin, respectively under agar dilution test.
Conclusion C. diff strains are sensitive to Vancomycin and Metronidazole. These two antibiotics can be 
used to treat C. diff infections in older adults. The disk diffusion method can be used as a screening test 
to determine antibiotic resistance. 
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drugs is increasing in the world and there are no reports of 
their usage among the residents of nursing homes in Iran. 
Antibiotic susceptibility profile is the most basic way for 
successful treatment due to antimicrobial resistance. This 
study aims to evaluate the antibiotic susceptibility profiles 
of C. diff bacteria isolated from the elderly living in a nurs-
ing home in Tehran, Iran.

2. Methods & Materials

In this study, 289 fecal samples from residents of Kahrizak 
nursing home in Tehran, Iran who were over 60 years old 
(ranging from 60 to 101) and hospitalized for at least one 
month were examined for antibiotic susceptibility (44.3% 
male and 55.7% female). of 289 samples, 42 (14.5%) tested 
positive for C. diff. 

Antibiotic susceptibility test by disk diffusion method

Discs of antibiotics were metronidazole, vancomycin, 
imipenem, clindamycin, chloramphenicol, azithromycin, 
linezolid, tigecycline, teicoplanin, rifampin, erythromycin 
and amoxicillin–clavulanic acid (Mast Group Ltd, UK). 
Isolates were first cultured in Cycloserine-cefoxitin fruc-
tose Agar (CCFA) medium and 1 McFarland dilution in 
physiological saline was prepared from each grown sam-
ple. Then, swab was used for superficial culture on Bru-

cella agar medium (Merck Co.) with 5% sheep blood and 1 
µg/mL vitamin K (Sigma Co.). The tested disks were then 
placed on the culture medium and incubated for 48 hours at 
37 ° C in an anaerobic jar containing GasPak type A (Merck 
Co.). Disk diffusion of each drug was interpreted according 
to published articles [15-21].

Antibiotic susceptibility test by agar dilution method 
and E-test

Antibiotic susceptibility testing was performed with agar 
dilution method for vancomycin and erythromycin anti-
biotics (Sigma Co.) and Epsilometer test (E-test) for met-
ronidazole antibiotic (Liofilchem Co., Italy), according to 
the protocol of Clinical and Laboratory Standards Institute 
2018 (CLSI 2018). First, 0.5 McFarland dilution was pre-
pared from isolates grown in CCFA culture medium. Then, 
1 microliter of 0.5 McFarland dilution was cultured on 
Brucella agar medium with different dilutions of antibiot-
ics, containing 5% sheep blood and vitamin K (1 µg/mL). 
For E-test, 1 McFarland dilution was cultured on by swap 
on Brucella agar medium containing 5% sheep blood and 
1 µg/mL vitamin K. Next, metronidazole strip was placed 
on the culture. The cultured plates were then incubated for 
48 hours at 37 ° C in an anaerobic jar containing GasPak 
type A [22]. The results were interpreted according to CLSI 
2018 guidelines.

Table 1. Prevalence of antibiotic susceptibility by disk diffusion method in C. diff isolates 

Range zone, mmResistant, No. (%)Susceptible No. (%)Antibiotic Disk

042 (100)0 (0.00)Clindamycin 2μg

16-322 (4.8)40 (95.2)Teicoplanin 30μg

24-480 (0.00)42 (100)Tigecycline 15μg

0-2840 (96.2)2 (4.8)Levofloxacin 5μg

32-560 (0.00)42 (100)Metronidazole 5μg

20-320 (0.00)42 (100)Vancomycin 30μg

0-3234 (81)8 (19)Imipenem 10μg

16-480 (0.00)42 (100)Rifampicin 5μg

0-3225 (61)16 (39)Azithromycin 15μg

0-4023 (54.8)19 (45.2)Erythromycin 15μg

24-480 (0.00)42 (100)Linezolid 30μg

20-367 (17.7)35 (83.3)Amoxicillin/clavulanic acid  30μg

0-3410 (24)32 (76)Chloramphenicol 30μg
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3. Results

C. difficile isolates were 100% resistant to clindamycin; 
96.2% to levofloxacin; 54.8% to erythromycin; 81% to imi-
penem, and 61% to azithromycin by disk diffusion method. 
The antibiotic susceptibility of C. diff by disk diffusion 
method was 95.2% to teicoplanin; 76% to chlorampheni-
col, and 83.3% to amoxicillin–clavulanic acid. 100% of 
the isolates were sensitive to metronidazole, vancomycin, 
linezolid, tigecycline, and rifampin while 45.2% were sen-
sitive to erythromycin (Table 1). All C. diff isolates were 
sensitive to metronidazole using E-test. By agar dilution 
method, all C. diff isolates were sensitive to vancomycin, 
while 59.5% were sensitive to erythromycin (Table 2).

4. Conclusion

The present study was performed to determine the sus-
ceptibility of C. diff to common antibiotics such as van-
comycin, metronidazole and erythromycin in residents of 
nursing homes in Tehran, Iran. Inappropriate use of anti-
biotics is one of the effective factors in causing diarrhea 
by CDI; hence, it is necessary to stop the use of antibiotics 
for treatment [23]. Antibiotics are one of the most wide-
ly used drugs in the world and are extremely valuable in 
terms of general health. However, the effect of antibiotics 
in the community and the risk of resistance may also be 
affected by how the patient uses antibiotics [11]. Antibiotic 
resistance plays an important role in the emergence of new 
strains, and transmission of genetic elements can occur be-
tween C. diff strains or between C. diff and other bacteria, 
where increase resistance [23, 38].

The results were the same for metronidazole and vanco-
mycin antibiotics by using disk diffusion method, agar dilu-
tion method and E-test. C. diff strains were sensitive to met-
ronidazole, vancomycin, linezolid, tigecycline, teicoplanin, 
rifampin and amoxicillin-clavulanic acid. Therefore, the 
disk diffusion method can be a suitable method for test-
ing the antibiotic susceptibility of C. diff. Study limitations 
included financial constraints and difficulty sampling the 
elderly. Due to our financial constraints, only three metro-

nidazole, vancomycin, and erythromycin antibiotics were 
selected for agar dilution test and E-test.

Clostridium difficile isolates were sensitive to vancomy-
cin and metronidazole antibiotics using disk diffusion and 
agar dilution methods. These antibiotics can be used in 
cases of C. diff infection in the elderly. However, the use 
of vancomycin by injection is not recommended for out-
patients. On the other hand, the disk diffusion method, as 
a simple and inexpensive screening method can be used to 
determine the antibiotic resistance of C. diff, and resistant 
isolates be confirmed by Minimum Inhibitory Concentra-
tion parameter.
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Table 2. Prevalence of antibiotic susceptibility by agar dilution method and E-test in C. diff isolates

Break Points (μg/ml)Resistant, N0. (%)MIC Range (μg/ml)Antibiotic

≥ 320 (0.00)0.016-0.94Metronidazole

≥20 (0.00)0.125-0.5Vancomycin

≥817 (40.5)0.5-16Erythromycin
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اهداف کلستریدیوم دیفیسیل یک باکتری گرم مثبت بی هوازی است که در حال حاضر به عنوان شایع ترین علت اسهال عفونی در خانه 
سالمندان شناخته شده است. پروفایل حساسیت آنتی بیوتیکی، اساسی ترین گام برای درمان موفقیت آمیز به دلیل مقاومت ضدمیکروبی 
است. در این مطالعه، پروفایل حساسیت آنتی بیوتیکی سویه های کلستریدیوم دیفیسیل که از سالمندان مقیم در یکی از خانه های 

سالمندان در تهران جدا شده بود، ارزیابی شدند.

مواد و روش ها در این مطالعه ، 42 سویه کلستریدیوم دیفیسیل که از 289 نفر از سالمندان ساکن در خانه سالمندان کهریزک تهران 
جدا شده بود، آزمایش شدند. تست حساسیت آنتی بیوتیکی سویه های کلستریدیوم دیفیسیل با استفاده از روش های دیسک دیفیوژن، 

رقت سازی در آگار و E-test بررسی شد.

یافته ها با روش دیسک دیفیوژن 100 درصد سویه های کلستریدیوم دیفیسیل نسبت به مترونیدازول، ونکومایسین، ریفامپیسین، 
لاینزولید و تایجی سایکلین حساس بودند و همچنین بالاترین میزان مقاومت در کلیندامایسین )100 درصد( ، لووفلوکساسین 
)96/2 درصد( ، ایمی پنم )81 درصد( ، آزیترومایسین )61 درصد( و اریترومایسین )54/8 درصد( مشاهده شد. با روش آگار 
دایلوشن 100 درصد سویه های کلستریدیوم دیفیسیل نسبت به ونکومایسین و 59/5 درصد ایزوله ها نسبت به اریترومایسین 

حساس بودند. با روش E-test 100 درصد سویه های کلستریدیوم دیفیسیل نسبت مترونیدازول حساس بودند.

نتیجه گیری سویه های کلستریدیوم دیفیسیل نسبت به ونکومایسین و مترونیدازول حساس بودند و می توانند به عنوان دو آنتی بیوتیک 
انتخابی در درمان عفونت های کلستریدیوم دیفیسیل در سالمندان استفاده شوند. همچنین، روش انتشار دیسک می تواند به عنوان یک 

تست غربالگری برای تعیین مقاومت آنتی بیوتیکی استفاده شود.

کلیدواژه ها: 
کلستریدیوم دیفیسیل، 

سالمندان، حساسیت 
آنتی بیوتیکی

تاریخ دریافت: 11 تیر 1399
تاریخ پذیرش: 10 آبان 1399

تاریخ انتشار: 1۲ دی 1399

مقدمه

باکتری کلستریدیوم دیفیسیل1 باسیل گرم مثبت، بی  هوازی 
اجباری، اسپوردار و متحرک که در سال 1935 به عنوان بخشی از 
فلور افراد سالم شناسایی شد. این باکتری یک پاتوژن مهم انسانی 
که به عنوان عامل ایجادکننده اسهال مرتبط با آنتی بیوتیک و 

کولیت با غشای کاذب معرفی شده است ]2 ، 1[. 

اسهال ناشی از مصرف آنتی بیوتیک، یکی از شایع ترین مشکلات 
گوارشی به دنبال مصرف آنتی بیوتیک است. مصرف طیف گسترده 
روده  میکروبی  فلور  بر  اثرات مخرب شدیدی  ضد میکروبی که 

1. Clostridium difficile

می گذارد. این تغییرات اغلب فلور روده را مختل، درنتیجه موجب 
گسترش کلستریدیوم دیفیسیل در روده می شود ]3[. 

آمارها نشان می دهد که این عارضه بسته به جمعیت و نوع 
آنتی بیوتیک در 5 تا 39 درصد بیماران رخ می دهد و در بیماران 
مانند  وسیع الطیف  آنتی بیوتیک های  مصرف  دنبال  به  مسن 
فلوروکینولون ها، کلیندامایسین، پنی سیلین ها و سفالوسپورین ها 

شایع تر است.

افزایش مقاومت به تعداد زیادی از ترکیبات آنتی بیوتیکی، به ویژه 
فلوروکینولون ها یک موضوع نگران کننده جهانی در سازمان های 
ناظر بر بهداشت و سلامت است و بین اسهال های ناشی از مصرف 
ترکیبات ضد میکروبی، عفونت بیمارستانی کلستریدیوم دیفیسیل 
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حدود 25 تا 30 درصد موارد را پوشش می دهد ]4 ،3[. 

کلستریدیوم دیفیسیل به عنوان شایع ترین عامل اسهال عفونی 
در خانه سالمندان است که در سال های اخیر، سالانه حدود سه 
میلیون مورد از اسهال و کولیت اعلام می شود. مرگ و میر مرتبط 
با اسهال عفونی کلستریدیوم دیفیسیل 17 درصد تخمین زده 

می شود، که این میزان در سالمندان بیشتر است ]6 ،5[.

اسهال مکرر مرتبط با کلستریدیوم دیفیسیل بیشتر در ساکنان 
خانه سالمندان برای افراد مسن اتفاق می افتد. کلونیزاسیون توسط 
ایزوله های کلستریدیوم دیفیسیل مولد توکسین در ساکنان خانه 
سالمندان ده برابر بیشتر از جمعیت عادی که در خارج از این 

مراکز زندگی می کنند، گزارش شده است ]7[. 

خانه  ساکنان  جسمی  وضعیت  که  می دهد  نشان  مطالعات 
باعث  آن ها  بین  نزدیک  تماس  معمول  طور  به  و  سالمندان 
گسترش عفونت و اسپور باکتری می شود. علاوه بر این ها، خطر 
انتقال کلستریدیوم دیفیسیل توسط افرادی که در بیمارستان 
به  به مراکز سالمندان مراجعه کرده اند،  بوده و سپس  بستری 

عنوان یک منبع و ناقل بالقوه آلودگی است.

گزارش شده که حدود 57 درصد از ساکنان خانه سالمندان 
می توانند ناقل این باکتری باشند ]8 ،7[. ساکنان خانه سالمندان 
با توجه به سن، بستری مکرر، بیماری های زمینه ای شایع، باقی 
ماندن طولانی مدت و قرار گرفتن در معرض مکرر آنتی بیوتیک، 
بیشتر مستعد ابتلا به CDI  2 هستند میزان CDI از سال 2000، به 
خصوص در افراد مسن با ساکن شدن در خانه سالمندان افزایش 

یافته است ]8-10[.

درمان آنتی بیوتیکی نقش اصلی را در پیشرفت CDI دارد. اگر 
کلستریدیوم دیفیسیل به آنتی بیوتیک های مصرفی مقاوم باشد، 
ریسک ابتلا به CDI افزایش می یابد. آنتی بیوتیک ها، هموستاز 
و تعادل رقابتی میکروبیوتای گوارشی را به هم می زنند و رشد 
کلستریدیوم دیفیسیل را موجب می شوند که مهم ترین عامل در 

ایجاد و پیشروی عفونت کلستریدیوم دیفیسیل است

مصرف هم زمان چندین آنتی بیوتیک و افزایش طول مدت درمان 
آنتی بیوتیکی با افزایش ریسک عفونت کلستریدیوم دیفیسیل 
مرتبط است. آنتی بیوتیک ها جهت درمان انواع بیماری های عفونی 
استفاده می شوند، اما کاربرد نادرست و نابجای آنتی بیوتیک، عامل 
پیدایش مقاومت میکروبی، ایجاد عوارض و بیماری های ثانویه از 
مشکلات بالینی آن در کل دنیاست. مترونیدازول و ونکومایسین 

جزو داروهای انتخابی برای CDI هستند ]11-13[. 

حد  از  بیش  و  غیر منطقی  مصرف  معضل  نیز  ما  کشور  در 
آنتی بیوتیک ها وجود دارد ]14[. با توجه به اینکه مقاومت به این 
داروها در دنیا رو به افزایش است و هیچ گزارشی در این مورد در 

2. Clostridium Difficile Infection

ساکنان خانه سالمندان ایران وجود ندارد. در این مطالعه، ناقلین 
از نظر  کلستریدیوم دیفیسیل در ساکنان خانه های سالمندان 

مقاومت آنتی بیوتیکی ارزیابی شدند.

روش مطالعه

نمونه ها: در این مطالعه با فرض 10 درصد آلودگی به کلستریدیم 
دیفیسیل در خانه سالمندان ]7[ و با فرض دقت 3/5 درصد و با 
توجه به فرمول حجم نمونه مطالعات مقطعی )کوکران(، 289 
نمونه مدفوع از ساکنان خانه سالمندان کهریزک تهران که بالای 
60 سال سن داشتند و حداقل به مدت یک ماه در خانه سالمندان 

بستری بودند، از نظر حساسیت آنتی بیوتیکی بررسی شدند. 

42 )14/5 درصد( نمونه ها از 289 نمونه مورد بررسی از نظر 
کلستریدیوم دیفیسیل دارای نتیجه مثبت بودند که 44/3 درصد 
را خانم ها  بقیه  و 55/7 درصد  آقایان  را  مطالعه  مورد  بیماران 
تشکیل می دادند. دامنه سنی بیماران از 60 تا 101 سال متغیر 
شامل  بررسی  مورد  دیفیسیل  کلستریدیوم  ایزوله   42 و  بود 

16مورد آقا و 26 مورد از خانم بودند.

تست حساسیت آنتی بیوتیکی با روش انتشار دیسک 

مترونیدازول،  بررسی  مورد  آنتی بیوتیک های  دیسک  
کلرامفنیکل،  کلیندامایسین،  پنم،  ونکومایسین،   ایمی 
آزیترومایسین، لینزولید، تایجی سایکلین، تیکوپلانین، ریفامپین، 
اریترومایسین و آموکسی کلاونیک اسید ساخت شرکت مست 
انگلستان بودند. در این مطالعه، ابتدا ایزوله های جداشده را در 
محیط CCFA 3 کشت داده شدند و از هر نمونه رشد کرده، رقت 

یک1 مک فارلند در سرم فیزیولوژی تهیه شد.

 سپس توسط سواپ روی محیط بروسلا آگار ) ساخت شرکت 
مرک( دارای 5 درصد خون گوسفندی و ویتامین  K )1 میکروگرم 
داده  سطحی  کشت  سیگما(  شرکت  لیتر( )ساخت  میلی  در 
شد. بعد دیسک های مورد آزمایش در سطح محیط کشت قرار 
گرفتند. به مدت 48 ساعت در دمای 37 درجه سانتی گراد در 
جار بی هوازی حاوی گازپک نوع A )ساخت شرکت مرک( انکوبه 
شدند. هاله عدم رشد هر دارو طبق مقالات منتشر شده تفسیر 

شد ]15-21[. 

4 E-test تست حساسیت آنتی بیوتیکی با روش آگاردایلوشن و

برای  آگار دایلوشن  با روش  آنتی بیوتیکی   تست حساسیت 
اریترومایسین ساخت شرکت  و  ونکومایسین  آنتی بیوتیک های 
Lio- برای مترونیدازول ساخت شرکت E-test  سیگما و روش

filchem ایتالیا، طبق پروتکل CLSI2018 5 انجام گرفت. 

3. Cycloserine-Cefoxitin Fructose Agar 
4. Epsilometer test 
5. Clinical and Laboratory Standards Institute 2018 
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ابتدا از ایزوله های رشد کرده در محیط کشت CCFA رقت 0/5 
مک فارلند تهیه شد، بعد یک میکرولیتر از رقت 0/5 مک فارلند 
روی محیط کشت بروسلا آگار با رقت های متفاوت آنتی بیوتیک، 
دارای 5 درصد خون گوسفندی و ویتامین K)یک میکروگرم در 

میلی لیتر( به صورت نقطه ای کشت داده شد.

روش E-test برای مترونیدازول استفاده شد که از رقت یک مک 
فارلند توسط سواپ روی محیط بروسلا آگار دارای 5 درصد خون 
گوسفندی و ویتامین K)یک میکروگرم در میلی لیتر( کشت داده 
شد. بعد استریپ مترونیدازول در سطح کشت قرار گرفت، سپس 
پلیت های کشت داده شده به مدت 48 ساعت در دمای 37 درجه 
سانتی گراد در جار بی هوازی حاوی گازپک نوع A انکوبه شدند 

]22[. نتایج طبق دستورالعمل CLSI 2018 تفسیر شد.

یافته ها

با  دیفیسیل  کلستریدیوم  ایزوله های  که  داد  نشان  نتایج 
درصد،  کلیندامایسین 100  به  نسبت  دیفیوژن  دیسک  روش 
درصد،81   54/8 اریترومایسین  درصد،   96/2 لووفلوکساسین 
حساسیت  بودند.  مقاوم  درصد   61 آزیترومایسین    درصد، 
آنتی بیوتیکی کلستریدیوم دیفیسیل با روش دیسک دیفیوژن 
و  درصد  کلرامفنیکل 76  درصد،  تیکوپلانین 95/2  به  نسبت 
آموکسی سیلین کلاونیک اسید 83/3 درصد حساس بودند. 100 
لینزولید،  ایزوله ها نسبت به مترونیدازول، ونکومایسین،  درصد 
به  نسبت  ایزوله ها  درصد  و 45/2  ریفامپین  سایکلین،  تایجی 

اریترومایسین حساس بودند )جدول شماره 1(. 

 E-test ایزوله های کلستریدیوم دیفیسیل با استفاده از روش
آگار  روش  با  همچنین  بودند.  مترونیدازول حساس  به  نسبت 

جدول 1. فراوانی حساسیت آنتی بیوتیکی با روش دیسک دیفیوژن در ایزوله های کلستریدیوم دیفیسیل جدا شده از سالمندان

زون گسترشی
(mm)

No. (%)
آنتی بیوتیک )میلی گرم(

مقاومت  حساسیت

0 کلیندامایسین 2  )0/00(  0  )۱00(   4۲
۳۲-۱6 تیکوپلانین ۳0  )95/۲(  40  )4/8(   ۲
48-۲4 تایجی سایکلین ۱5  )۱00(  4۲  )0/00(  0
۲8-0 لووفلوکساسین 5  )4/8(  ۲  )96/۲(  40
56-۳۲ مترونیدازول 5  )۱00(  4۲  )0/00(  0
۳۲-۲0 ونکومایسین ۳0  )۱00(  4۲  )0/00(  0
۳۲-0 ایمی پنم ۱0  )۱9(  8  )8۱( ۳4
48-۱6 ریفامپین 5  )۱00(  4۲  )0/00(  0
۳۲-0 آزیترومایسین ۱5  )۳9(  ۱6  )6۱(  ۲5
40-0 اریترومایسین ۱5  )45/۲(  ۱9  )54/8(  ۲۳
48-۲4 لینزولید ۳0  )۱00(  4۲  )0/00(  0

۳6-۲0 آموکسی سیلین/کلاونیک اسید ۳0  )8۳/۳(  5  )۱7/7(  7

۳4-0 کلرامفنیکل ۳0  )76(  ۳۲  )۲4(  ۱0

جدول ۲. فراوانی حساسیت آنتی بیوتیکی با روش آگار دایلوشن و E-test در کلستریدیوم دیفیسیل 

 (μg/ml) فواصل مصرف دارو حسایت تعداد )درصد(   (μg/ml)  CIM دامنه آنتی بیوتیک

≤ ۳۲ 0  )0/00( 0/0۱6-0/94 مترونیدازول

≤ ۲ 0  )0/00( 0/۱۲5-0/5 ونکومایسین
≤ 8 ۱7  )40/5( 0/5-0/۱6 اریترومایسین
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به  نسبت  دیفیسیل  کلستریدیوم  ایزوله های  همه  دایلوشن، 
ونکومایسین حساس بودند، ولی 59/5 درصد به اریترومایسین 

حساس بودند )جدول شماره 2(. 

بحث

مطالعه حاضر برای تعیین حساسیت کلستریدیوم دیفیسیل 
نسبت به آنتی بیوتیک های رایج مانند ونکومایسین، مترونیدازول 

و اریترومایسین در ساکنان خانه سالمندان تهران انجام گرفت. 

مصرف بی رویه آنتی بیوتیک ها یکی از عوامل مؤثر در ایجاد 
آنتی بیوتیک  مصرف  کردن  قطع  که  است   CDI توسط  اسهال 
رایج ترین  از  آنتی بیوتیک ها   .]23[ است  ضروری  درمان  جهت 
داروهای مصرفی در سراسر جهان و از نظر سلامت عمومی دارای 

ارزش فوق العاده ای هستند.

هرچند ، ادامه کارایی درمان های آنتی بیوتیکی با ظهور مقاومت 
در معرض خطر است. بخش اعظم این مقاومت به استفاده بیش از 
حد آنتی بیوتیک ها نسبت داده شده است، اما اثر آنتی بیوتیک ها در 
جامعه و خطر مقاومت نیز ممکن است تحت تأثیر نحوه استفاده 
آنتی بیوتیک ها توسط بیمار باشد ]11[. مطالعات توصیه می کنند 
کلستریدیوم  اولیه  غربالگری  برای  دیفیوژن  دیسک  روش  که 

دیفیسیل استفاده شود ]25 ،24 ،20 ، 17[.

کلستریدیوم  ایزوله های  که  داد  نشان  نتایج  مطالعه  این  در 
دیفیسیل با روش دیسک دیفیوژن نسبت به اریترومایسین 54/8 
درصد مقاوم، مترونیدازول و ونکومایسین 100 درصد حساس 
بودند. با روش  E-test 100 درصد ایزوله ها به مترونیدازول حساس 
بودند. با روش آگار دایلوشن 100 درصد به ونکومایسین و 59/5 
نتایج دیسک دیفیوژن  اریترومایسین حساس بودند.  به  درصد 

مطابق با نتایج آگار دایلوشن و E-test بود.

درصد   100 دیفیوژن  دیسک  روش  با  تبریز  در  مطالعه ای 
و  کلرامفنیکل  مترونیدازول،  ونکومایسین،  به  ایزوله ها حساس 
آموکسی سیلین کلاونیک اسید و 87 درصد ایزوله ها حساس به 

اریترومایسین بودند ]15[.

به  آنتی بیوتیکی  حساسیت  میزان  تهران،  در  دیگر  مطالعه 
مترونیدازول، ونکومایسین، کلرامفنیکل به ترتیب 94/7 درصد، 
92 درصد و 42/7 درصد بودند ]26[. همچنین در یک مطالعه 
مشابه، حساسیت آنتی بیوتیکی نسبت به مترونیدازول 95 درصد 

در نمونه های بالینی جداشده از تهران گزارش کرده اند ]27[.

علاوه بر این، دو مطالعه دیگر از ایران حساسیت قابل توجهی به 
مترونیدازول و ونکومایسین گزارش دادند ]29 ، 28[. به طور کلی 
الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی ایزوله های کلستریدیوم دیفیسیل در 

گزارش های فوق از ایران مشابه بوده اند. 

ایزوله ها  درصد   100 دیفیوژن  دیسک  روش  با  فرانسه  در 

حساس به ونکومایسین، مترونیدازول، تیکوپلانین و 66/6 درصد 
ایزوله ها حساس به اریترومایسین، 97/2 درصد ایزوله ها حساس 
به  حساس  ایزوله ها  درصد   77/8 و  لینزولید،کلرامفنیکل  به 
آموکسی سیلین کلاونیک اسید و 97/3 درصد ایزوله ها مقاوم به 

لوفلوکساسین گزارش کردند ]24[. 

در عراق با روش دیسک دیفیوژن نسبت به کلیندامایسین 95 
درصد و اریترومایسین 65 درصد مقاوم و نسبت به ونکومایسین 
100 درصد و مترونیدازول 95 درصد، کلرامفنیکل 80 درصد 
ایزوله های   ،2010 سال  در  آمریکا  در   .]16[ بودند  حساس 
کلستریدیوم دیفیسیل جدا شده از نمونه های بیمارستانی نسبت 
به ونکومایسین 100 درصد حساس و نسبت به مترونیدازول 13 

درصد مقاوم بودند ]30[. 

کلستریدیوم  ایزوله های  آنتی بیوتیکی  حساسیت  الگوی 
دیفیسیل در چندین مطالعه از ایران، فرانسه، زیمبابوه، چین، 
ژاپن، اسپانیا، لهستان و جمهوری چک مشابه مطالعه ما بوده اند 
]36-31 ،24 ،21[. گزارش ها از سراسر جهان تنوع الگوی مقاومت 

را برای ایزوله های کلستریدیوم دیفیسیل پیشنهاد نمی کنند.

ونکومایسین  به  حساس  سویه ها  همه  حاضر،  مطالعه  در 
که  دادند  نشان  دیگر  مشابه  مطالعات  بودند.  مترونیدازول  و 
این داروهای  به  بالایی نسبت  سویه  های توکسین زا حساسیت 

انتخابی متداول برای درمان CDI دارند ]37 ، 21[. 

اخیراً اپیدمیولوژی کلستریدیوم دیفیسیل تغییر کرده و ظهور 
سویه هایی با بیماری زایی بالا با عفونت های شدید ارتباط دارند. 
مقاومت آنتی بیوتیکی نقش مهمی در ظهور سویه ای جدید ایفا 
می کند. تشخیص سریع مقاومت آنتی بیوتیکی می تواند از ظهور 
فنوتیپی جدید جلوگیری کرده و به شناسایی سویه های جدید 

کمک کند.

ژنوم کلستریدیوم دیفیسیل حاوی عناصر ژنتیکی است که 
بسیاری از آن ها در مقاومت آنتی بیوتیک نقش دارند. انتقال عناصر 
ژنتیکی می تواند در بین سویه های کلستریدیوم دیفیسیل یا بین 
کلستریدیوم دیفیسیل و سایر گونه های باکتریایی رخ دهد که 

مقاومت گسترش می یابد ]38 ،23[. 

نتایج با روش دیسک دیفیوژن، آگار دایلوشن و E-test برای 
مترونیدازول و ونکومایسین یکسان بود. سویه های کلستریدیوم 
دیفیسیل نسبت به مترونیدازول، ونکومایسین، لینزولید، تایجی 
سایکلین، تیکوپلانین، ریفامپین و آموکسی سیلین کلاونیک اسید 
حساس بودند؛ بنابرین توصیه می شود که روش دیسک دیفیوژن 
می تواند یک گزینه مناسب برای تست حساسیت آنتی بیوتیکی 

کلستریدیوم دیفیسیل باشد. 

مشکل  و  مالی  منبع  کمبود  شامل  مطالعه  محدودیت های 
که  مالی  محدودیت  به  توجه  با  بود.  سالمندان  از  نمونه گیری 
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داشتیم برای انجام تست آگار دایلوشن و E-test سه آنتی بیوتیک 
مترونیدازول، ونکومایسین و اریترومایسین انتخاب شد.

نتیجه گیری نهایی

با توجه به نتایج به دست آمده در این مطالعه با دو روش دیسک 
دیفیوژن و آگار دایلوشن، ایزوله های کلستریدیوم دیفیسیل به 
آنتی بیوتیک های ونکومایسین و مترونیدازول حساس بودند که 
این آنتی بیوتیک ها می توانند در موارد ابتلا به عفونت کلستریدیوم 

دیفیسیل در سالمندان استفاده شوند.

با وجود این استفاده از ونکومایسین تزریقی )به علت تزریقی 
بودن( برای موارد غیر بستری در بیمارستان ها توصیه نمی شود. 
از طرف دیگر، روش دیسک دیفیوژن با توجه به اینکه یک روش 
راحت و در دسترس برای انجام و همچنین ارزان قیمت است، 
مقاومت  تعیین  برای  غربالگری  روش  یک  عنوان  به  می تواند 
آنتی بیوتیکی کلستریدیوم دیفیسیل استفاده شود و ایزوله های 
مقاوم با روش Minimum Inhibitory Concentrationتأیید 

شود.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

ایــن مطالعــه توســط کمیتــه اخــلاق پژشکی دانشــگاه 
تربیت مدرس تأییــد شــده اســت.

حامی مالی

این پژوهش با حمایت مالی دانشگاه تربیت مدرس، تهران  و 
مرکز تحقیقات بیماری های عفونی نوپدید و بازپدید،  انستیتو 
پاستور ایران و همچنین با همکاری خانه سالمندان کهریزک 

تهران انجام شد.

مشارکت نویسندگان

 تمــام نویســندگان در طراحــی، اجــرا و نــگارش همــه 
بخش هــای پژوهــش حاضــر مشــارکت داشــته اند. 

تعارض منافع

نویسندگان اعلام می کنند که هیچ گونه تعارض منافع در این 
مطالعه ندارند.

تشکر و قدردانی

بدین وسیله نویسندگان از دکتر فرشاد شریف، مرکز تحقیقات 
سلامت سالمندان، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تقدیر و تشکر 

می کنند.
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