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  خلاصه 
هاي تهاجمي شامل مننژيت، آرتريت سپتيك و پنوموني در كودكان زير پنج از علل عمده عفونت bهموفيلوس انفلوانزاتيپ : هدف

ده و منشاء انتشار ميكروب به ديگران و كلونيزاسيون اين ميكروب در مخاط اروفارنكس بصورت بدون علامت بو. باشدسال مي
 bهاي هموفيلوس آنفلونزاي تيپ بيوتيكي در نمونههدف از اين مطالعه تعيين الگوي مقاومت آنتي. باشدباكتريمي احتمالي در آنها مي

  .هاي تهران استاز مخاط اروفارنكس كودكان مهد كودك

كودك از مجموع  1000از اروفارنكس  bيكروبي هموفيلوس انفلونزاي تيپ در اين مطالعه بعد از جدا سازي سوش م :روش مطالعه 
انتخاب شده بودند؛ حساسيت آنتي  1384ماهه دوم سال  6مهد كودك كه بطور تصادفي در نقاط مختلف شهر تهران طي   25

  . هاي مختلف انجام گرديدبيوتيكي به روش ديسك ديفيوژن نسبت به  آنتي بيوتيك

هاي جدا شده هموفيلوس انفلونزاي موارد سوش% 6/23و توليد آنزيم بتالاكتاماز در %  3/32مت به آمپي سيلين در مقاو :هايافته
موارد %  8/58و در مورد سفيكسيم در %  20تا  10طور متوسط بين ه ها بجز سفيكسيم بمقاومت به سفالوسپورين. ديده شد bتيپ 

مقاومت به دو ماكروليد مورد مطالعه شامل . هاي جدا شده وجود داشتشسو% 5/17مقاومت به ريفامپين در . ديده شد
  .بود% 3/35و % 6/19آزيترومايسين و كلاريترومايسين بترتيب 

ها در مطالعات مشابه در كشور، هاي آنتي بيوتيكي بالا در اين مطالعه و موارد روز افزون اين مقاومتبا توجه به مقاومت :يگيرنتيجه
ها در كلينيك، جهت كاهش كلونيزاسيون مخاط اروفارنكس در كودكان و در نتيجه رف بهينه و بجاي آنتي بيوتيكتوصيه به مص
  .گرددبا مقاومت بالاي آنتي بيوتيكي مي bهاي تهاجمي با هموفيلوس تيپ كاهش عفونت

  كلونيزاسيون اروفارنكسيكي؛ مقاومت آنتي بيوت ؛ي بيوتيكيحساسيت آنت ؛نفلوانزاآهموفيلوس  :كليدي هايواژه    

   مقدمه
هموفيلوس آنفلونزا كوكوباسيل گرم منفي است كه بصورت بدون 

اين . گرددعلامت در مخاط گلوي كودكان سالم كلونيزه مي
تواند بمدت طولاني تا حدود چندين ماه پايدار كلونيزاسيون مي

  توان در ونيزاسيون طولاني را ميـالي اين كلـعلت احتم ]1[.اندـبم

توانايي شناخته شده ميكروب در پايداري داخل سلولي آن 
هائي كه نفوذ داخل به همين علت آنتي بيوتيك] 2[.جستجو نمود

توانند ندارند؛ بر روي اين كلونيزاسيون نمي مناسبيسلولي 
تهاجم داخل عروقي از راه مخاط گلو  ]4، 3[.تأثيري داشته باشند

ند باعث باكتريمي و نهايتاً ايجاد توابدنبال كلونيزاسيون مي

 هاي كودكان ايرانمجله بيماري  مقاله تحقيقي
  160-155صفحه : 1386 ، پائيز)2ويژه نامه ( 17 دوره
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هاي سيستميك مانند مننژيت، آرتريت سپتيك و پنوموني عفونت
  ]5[.سال گردد 5خصوصاً در كودكان زير 

 6 ساكاريدي خود بههموفيلوس آنفلوانزا براساس كپسول پلي     
  nontypeableو يك نوع بدون كپسول يا  fتا aسروتيپ از 
هاي سيستميك عفونت% 95بين بيش از  در اين. گرددتقسيم مي

با انجام ] 6[.باشندمي bبدنبال باكتريمي، ناشي از سروتيپ نوع 
) bهموفيلوس ( bواكسيناسيون بر عليه هموفيلوس آنفلونزا تيپ 

و اخيراً كشورهاي در ] 8[و اروپا ]7[در كشورهاي آمريكاي شمالي
از ميزان شيوع  شدتهب ] 10[و گامبيا[ 9[حال توسعه مانند برزيل 

طوري هب. كاسته شده است bهموفيلوس هاي سيستميك عفونت
كه عمدتاً باعث  بدون كپسولهاي هموفيلوسي كه امروزه عفونت

- هاي موضعي مانند اتيت حاد مياني يا سينوزيت حاد ميعفونت
هاي مطرح هموفيلوسي در اين گونه عنوان عامل عفونتهگردند ب

  ]11[.شده اند bوس هموفيلكشورها جايگزين 
 در كشــور مــا، بــا توجــه بــه اينكــه واكسيناســيون بــر عليــه     

تا كنون جزو واكسيناسيون روتـين كشـوري قـرار      bهموفيلوس
 ـ  bهموفيلـوس  نگرفته است؛ بنـابراين   عنـوان علـت   ههمچنـان ب

هاي تهاجمي شايع خصوصاً در سنين اوليـه عمـر مطـرح    عفونت
تواند بسيار قاومت ميكروبي آن ميلذا شناسايي الگوي م. باشدمي

در مطالعه حاضر بـا توجـه بـه ارتبـاط     . ضروري و با اهميت باشد
كلـونيزه شـده در گلـوي     bهموفيلـوس  هـاي  مستقيم ميكـروب 

در كودكـان،   bهموفيلـوس  هاي تهـاجم  كودكان سالم با عفونت
هـاي  تصميم به بررسي الگوي مقاومت آنتـي بيـوتيكي ميكـروب   

  .شدكلونيزه گرفته 

  هاروشمواد و 

ماه از مهر ماه لغايت  6شده ظرف مدت آوري هاي جمعنمونه
كودك مناطق مختلف شهر تهران كه مهد 25از  84اسفند ماه 

. اي انتخاب گرديده بودند، بدست آمدبطور تصادفي و خوشه
ها نمونه كودك اين مهد كودك 1000مجموعاً در اين طرح از 

 لحاظحجم نمونه با . وري گرديدكشت مخاط اروفارنكس جمع آ
75/1=α 480 د اعدتبا توجه به اينكه اين  .نفر محاسبه شده بود

باشد و نمونه گيري مي  Random samplingمربوط به
 980 نهائيحجم نمونه  Effect size 2با لحاظ اي بوده خوشه

با هماهنگي قبلي از نمونه گيري قبل از انجام  .نفر محاسبه گرديد
ها، رضايت نامه كتبي از والدين گرفته شد و در كمهد كود

صورت وجود هر نوع بيماري حاد تب دار در كودك در موقع 
نمونه برداري يا عدم كسب رضايت والدين، كودك از مطالعه 

سوابق فردي و بيماري پرسشنامه طرح شامل . خارج گرديد
ن سال خانواده، ميزا 5سن، جنس، تعداد افراد زير بود كه كودك 

تحصيلات پدر و مادر، ميزان اقامت در مهد كودك در طي روز، 
كودك، سابقه سيگار كشيدن والدين، سابقه حضور در مهد

خوابيدن در اتاق خواب به تنهايي يا همراه ديگر اعضاء خانواده و 
را شامل سابقه عفونت تنفسي در طي يك ماه اخير در كودك 

  .گرديدمي
وسيله هها و حلق كودك بو خلف لوزهنمونه از ناحيه كريپت      

يك سواپ استريل بدون آلودگي به ديگر مناطق دهان توسط 
كارشناس ارشد ميكروبيولوژي گرفته شده و سواپ بلافاصله به 

هاي تمامي محيط. محيط شكلات آگار در بالين بيمار برده شد
كودك در همان ميكروبي تهيه شده از اروفارنكس كودكان مهد

هاي شناسي مركز تحقيقات بيماريآزمايشگاه ميكروبروز به 
بيمارستان كودكان مفيد حمل و در ظروف  كودكانعفوني 

candle jar  با فشار  CO2 در دماي% 5حدودC  ◦ 37  براي
بعد از انكوباسيون،  .ساعت انكوبه گرديدند 48تا  24مدت 
 هاي مشكوك تشكيل شده با رنگ آميزي گرم و نياز آنهاكولوني

عنوان ميكروب هموفيلوس آنفلونزا تأييد هبV و Xبه فاكتورهاي 
به روش  bسپس با استفاده از آنتي سرم ضد سروتيپ . شدند

تأييد  bلاتكس آگلوتيناسيون سوش هموفيلوس آنفلونزا تيپ 
تست آنتي بيوگرام   bهموفيلوس بعد از تشخيص نمونه . گرديد

بيوتيكي هاي آنتيسكو استفاده از دي  disk diffusionبه روش
هاي بيوتيكشامل آنتي Becton Dikinsonشركت ساخته 

آمپي سيلين، كوآموكسي كلاو، سفيكسيم، سفوراكسيم، سفتي 
زوكسيم، سفتازيديم، سفوپرازون، ريفامپين، تري متوپريم، 

 24كلاريترومايسين، آزيترومايسين و كليندامايسين پس از 
ينتون انجام گرفت؛ سپس با ساعت انكوباسيون در محيط مولر ه

هاي تشكيل استفاده از حلقه مهاري رشد ميكروبي اطراف كولوني
 نسبت به هر 2004سال  NCCLSشده و با استفاده از جدول 

 )R(و مقاوم ) I(، بينابيني )S(بيوتيك به سه دسته حساس آنتي
  .تقسيم شدند

 (Fvyreg)نتايج بدست آمده از اين مطالعه به روش آماري     
Regression    اي تحت برنامه نـرم افـزاري رايانـهStata   مـورد

  .آناليز قرار گرفت

  هايافته

مهـد كـودك    25كـودك از مجمـوع    1000ر دكشت اروفارنكس 
 مــورد كشــت مثبــت 76مــاه مطالعــه شــامل  6تهــران در طــي 

مشخصات كودكان مورد مطالعه در جدول يك . بود bهموفيلوس 
داري ن مطالعه هيچگونه ارتباط معنيدر اي. شده است نشان داده

بين ديگر خصوصيات شامل سيگار كشيدن والدين، وجـود علائـم   
سرماخوردگي در كودك طي يك ماه اخير، وجود برادر يا خـواهر  

سال، خوابيدن در اتاق خواب بـه تنهـايي يـا همـراه ديگـر       5زير 
 و گـروه بـا كشـت    bهموفيلوس اعضاء در دو گروه، كشت مثبت 

 سوش ميكروبـي بـا   76از مجموع . ديده نشد bموفيلوس همنفي 
مـورد تسـت   51در  bهموفيلوس كشت مثبت اروفارنكس از نظر 
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 bكشت مثبت و منفي هموفيلوس آنفلوانزا تيپ  به تفكيك كودكان مورد مطالعه خصوصيات دموگرافيك - 1جدول 

 
  خصوصيات فردي

   كل
  )درصد(تعداد 

   Hib*كشت مثبت
 )درصد(تعداد 

   Hibمنفيكشت 
 P value  )درصد(تعداد 

سال       2كمتر از   )  سال ( سن
 سال    4تا  2بين                     
 سال    6تا  4بين                     
سال       6بالاتر از                

8 )8/0(  
251 )1/25(  

700 )70(  
 )1/4(41 

0  
16 )1/21(  

57 )75(  
3 )9/3( 

8 )8/0(  
235 )4/25(  
643 )6/69(  
38 )1/4(  

2/0  

مذكر                            جنس 
 مؤنث       

475 )5/47(  
525 )30( 

34 )7/44(  
42 )3/55( 

491 )1/53(  
433 )9/46(  7/0  

  سطح تحصيلات مادر   
  دانشگاهي                    

  ديپلم                          
 ر ديپلم      زي 

  
670 )67(  
300 )30(  
30 )3( 

  
53 )7/69(  
21 )6/27(  
2 )6/2( 

  
617 )8/66(  
279 )2/30(  

27 )3(  

8/0  

  سطح تحصيلات پدر  
  دانشگاهي                    

  ديپلم                          
  زير ديپلم                     

  
584 )4/58(  
382 )2/38(  
34 )4/3(  

  
44 )9/57(  
31 )8/4(  
1 )3/1(  

  
540 )4/58(  

351 )38(  
33 )6/3(  

7/0  

  bهموفيلوس آنفلونزا تيپ  *            

آنتي بيوگرام به روش ديسك ديفيوژن انجام گرديد كه نتـايج آن  
  .بيان شده است 2در جدول 

  بحث
هاي آنتي بيوتيكي به علت مصرف   با گسترش روز افزون مقاومت

-ها در تجويز بهينه آنتياين مقاومترويه آنها، شناسايي بي
-با توجه به مصرف آنتي. سزايي خواهد داشتهها نقش ببيوتيك
هاي اوليه در بيماران تب دار، احتمال مثبت شدن كشت بيوتيك

هاي خون و يا ديگر مايعات استريل بدن در بيماران با عفونت
- از طرفي مصرف آنتي. گرددكم مي bهموفيلوس تهاجمي 
هايي كه نفوذ داخل سلولي خوبي در مخاط نداشته باشند بيوتيك

توانند تأثيري در كلونيزاسيون مخاط اروفارنكس كودكان نمي
لذا تعيين الگوي . داشته باشند bهموفيلوس حامل ميكروب 

هاي كولونيزه شده در اين مطالعه مقاومت آنتي بيوتيكي  ميكروب
 bوفيلوس همراهي جهت شناختن الگوي مقاومت ميكروبي 

 -Kirbyياديسك ديفيوژن  توسط روش آنتي بيوگرامتهاجمي 
Bauer test  كه يك روش كيفي و متداول بوده، كه در مقايسه

حساسيت و دقت  MICهاي آنتي بيوگرام كمي تعيين با روش
  . گردد، تعيين ميكمتري دارد

مقاوم به آمپي سيلين در  bهموفيلوس در اين مطالعه موارد      
از طرفي توليد آنزيم بتالاكتاماز در . موارد ديده شد%  3/32

موارد مقاومت به % 7/13بنابراين . موارد مشاهده گرديد% 6/23
سيلين بدون توليد آنزيم بتالاكتاماز بوده است كه تحت آمپي
 Beta lactamase Negative Ampicillin عنوان

Resistance    ميزان در مطالعات گوناگون . شوندناميده مي
-همتفاوت بوده است؛ ب bهموفيلوس توليد بتالاكتاماز توسط 

در كره جنوبي گزارش شده % 65در ايتاليا تا % 8/1كه از طوري
مورد هموفيلوس جدا  128اي در ژاپن در در مطالعه] 12[.است

مقاومت % 4/33شده از خلط و ترشحات مجاري تنفسي كودكان 
- آنها بتالاكتامازتوليد كرده% 5/13اند؛ كه به آمپي سيلين داشته

آنها مقاومت به آمپي سيلين بدون توليد % 9/19همچنين . اند
آمار مطالعه ما و مطالعات  ]13[.اندداشته (BLNAR)بتالاكتاماز 

را در هاي ديگري بجز توليد بتالاكتاماز اخير ديگر كه مكانيسم
ممكن   كنند،مطرح مي bهموفيلوس سيلين در مقاومت به آمپي

سيلين و يك نشانگر اين باشد كه تركيب آموكسياست 
 بتالاكتاماز مانند كلاولينك اسيد در همه موارد مقاومت ميكروبي

 دهند و لذا استفاده از آنتيپوشش كافي نمي bهموفيلوس 
هاي اثر متفاوت در اينگونه موارد هاي ديگر با مكانيسمبيوتيك

  .لازم است
ها ته جالب ديگر مقاومت به سفالوسپوريندر مطالعه حاضر نك     

باشد كه از آمار جهاني تا حدودي بالاتر    خصوصاً نسل سوم مي
 ها شاملدر اين مطالعه مقاومت به سفلوسپورين. باشدمي

سفتازيديم، سفوپرازون، سفتي زوكسيم ) نسل دوم(سفوراكسيم 
متكه مقاوباشد در حاليمي%  20تا  10در حدود )  نسل سوم(
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  جدا شده به روش ديسك ديفيوژن bهموفيلوس آنفلونزا تيپ نتايج آنتي بيوگرام ميكروب  - 2جدول 

  درصد حساس  درصد بينابين  درصد مقاوم  آنتي بيوتيك
  %7/67  _  %32/ 3  آمپي سيلين

  % 3/86  %2  %11/ 8  كوآموكسي كلاو
  %6/17  _  %1/82  تري متوپريم
  % 7/62  %2  %30/ 3  كليندامايسين

  %82/  4  %8/5  %11/ 8  امپينريف
  %80/ 4  _  % 6/19  آزيترومايسين
  % 64/ 7  _  % 3/35  كلاريترومايسين

  %41/ 2  _  % 58/ 8  سفيكسيم
  % 82/ 4  _  %6/17  سفوپرازون
  %86/ 3  _  % 7/13  سفوراكسيم

  %80/ 4  %2  % 17/ 6  سفتي زوكسيم
  %90/ 2  _  %9/ 8  سفتازيديم

  

% 8/58وم ديگر يعني سفيكسيم به سفالوسپورين خوراكي نسل س
و  1994مريكا طي سالهاي آاي گسترده در در مطالعه. بوده است

-مورد هموفيلوس انفلونزا كشت مثبت داشته 1537جمعاً  1995
هاي خوراكي مقاومت اند كه در مقايسه مقاومت به سفالوسپورين

و % 4/6، مقاومت به سفوراكسيم %1/0به سفيكسيم حدود 
بوده است كه نشانگر مقاومت كمتر % 3/18اكلر مقاومت به سف

-ها ميسفالورسپورين نسل سوم نسبت به ديگر سفالوسپورين
 1378در مطالعه ديگر در ايران طي پنج سال از سال  ]14[.باشد

از مننژيت  bهموفيلوس در موارد جدا شده  1383نهايت 
و سفوراكسيم % 15، سفوتاكسيم %9مقاومت به سفترياكسون 

نكته جالب و غير قابل انتظار در مطالعه ما  ]15[.وده استب% 59
و  اين مقاومت غير منتظره. باشدمقاومت بالا به سفيكسيم مي

تواند نشانگر مصرف بسيار بيش از معمول و غير دار ميمعني
  . منطقي اين آنتي بيوتيك خوراكي در جامعه ما باشد

ريفامپين در اين  موارد آنتي بيوگرام مقاوم و بينابيني به     
مورد  174اي دربرزيل در بين در مطالعه. بود% 6/17مطالعه 

با عفونت تهاجمي قبل و بعد از انجام  bهموفيلوس 
 ]16[.موارد ديده شد%  3/0واكسيناسيون، مقاومت به ريفامپين در 

با توجه به اينكه ريفامپين جهت نفوذ خوب داخل سلولي 
عنوان داروي انتخابي جهت هخصوصاً در مخاط اوروفارنكس ب

در اروفارنكس كودكان  bهموفيلوس ريشه كني كلونيزاسيون 
نسبت به  bهموفيلوس لذا مقاومت نسبتاً بالاي . رودبكار مي

  . باشدريفامپين در اين مطالعه قابل اهميت مي
ها در اين مطالعه نسبت به آزيترومايسين مقاومت به ماكروليد     

در مطالعات ديگر . بوده است% 3/35ايسين و كلاريتروم% 6/19
مقاومت به ماكروليدها در كلاريترومايسين از همه بيشتر و بعد از 

در  ]14[.آن اريترومايسين و سپس آزيترومايسين بوده است
مقاومت به  bهموفيلوس مورد  127اي در تركيه بر روي مطالعه

توان ميدر نهايت ] 17[.بوده است% 7كلاريترومايسين در حدود 
نيستند  bهموفيلوس هاي داروي انتخابي بر روي گفت ماكروليد

توان ولي در صورت انتخاب يكي از آنها آزيترومايسين را مي
  .توصيه نمود

در اين مطالعه با توجه به حجم نمونه كم كودكان سنين زيـر       
دو سال و عدم امكان صحيح نمونـه گيـري در ايـن گـروه سـني      

برسـي ايـن گـروه    ) سواپ به نقاط ديگر دهان بدون آلوده شدن(
سني كه از شيوع بالاي كلونيزاسيون هموفيلوس آنفلونزاي گـروه  

  .نيز برخوردار هستند، ميسر نشد bتيپ 

  گيري نتيجه 
هموفيلوس هاي آنتي بيوتيكي بالا نسبت به با توجه به مقاومت

b ،بيوتيك در كشور و شيوع بالاي كلونيزامصرف بالاي آنتي-
مشكل  سيون در اروفارنكس كودكان بهترين راه مبارزه با اين

  .باشدها در كلينيك ميمصرف بهينه و بجاي آنتي بيوتيك

  اريزسپاسگ
هاي عفوني از همكاري مسئولين محترم مركز تحقيقات بيماري

هاي بيمارستان كودكان مفيد و مركز تحقيقات بيماري كودكان
  .گرددمازي شيراز تشكر ميالبرزي بيمارستان ندكتر عفوني 
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Abstract 
Objective: Haemophilus influenzae type b (Hib) is a most frequent cause of invasive diseases such 
as meningitis, septic arthritis and pneumonia in children under 5 years old. Asymptomatic 
oropharyngeal colonization is an origin of distribution of microorganism to others and probable 
bacteremia in the same child. The aim of this study was to determine antibiotic susceptibility of 
Hib in Tehran day care centers. 

Material & Methods: Hib was isolated from oropharynx of 1000 children visiting 25 day care 
centers selected randomly in different parts of Tehran city during second half of year 2005. For 
antibiotic susceptibility determination we used disk diffusion test. 

Findings: Ampicillin resistance was 32.3% and Beta lactamase production was seen in 23.6%. 
Cephalosporins resistance except for cefixime was between 10% to 20% and in cefixime was 
58.8%. Rifampin resistance was 17.6%. Resistance to studied macrolids including azythromycin 
and clarythromycin was 19.6% and 35.3%. 

Conclusion: On the base of high antibiotic resistance to Hib in our study and other similar studies 
in Iran, we recommend to use optimal effective and proper antibiotics to decrease the high rate of 
antibiotics resistance to Hib colonization and its invasive diseases. 

Key Words: Haemophilus influenza; Antibiotic susceptibility; Oropharyangeal 
colonization; Antibiotic resistance 
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