مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                                              
 دوره پانزدهم، شماره اول، بهار 86

مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                                              
 دوره پانزدهم، شماره اول، بهار 86

بررسي ميزان شيوع پسودوموناس آئروژينوزا و آسينتوباكتر با مقاومت چند دارويي در بيماران ....- قربانعلي زادگان و همكاران



بررسي ميزان شيوع پسودوموناس آئروژينوزا و آسينتوباكتر با مقاومت چند دارويي در بيماران بستري شده در بيمارستان بقيه‌الله «عج» 
مهدي قربانعلي زادگان
*، رضا رنجبر1، مرتضی ایزدی1، داود اسماعيلي2، علی احمدی1 ، زهرا گودرزی1
1. مركز تحقيقات بيولوژي مولكولي، دانشگاه علوم پزشكي بقيه الله (عج)
2. دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس
تاریخ دریافت:8/7/85

            تاریخ پذیرش: 5/1/86

 واژه های كليدي: عفونت بیمارستانی، پسودوموناس، آسينتوباكتر، مقاومت چند دارويي 
مقدمه
پسودوموناس آئروژينـوزا و آسينتوباكتـر، بيشترين عــوامل ایجادکننده عفونت هاي بيمارستاني به ويژه در بخش مراقبت هاي ويژه هستند که نسبت به طيف وسيعي از آنتي بيوتيك ها مقاومت نشان می دهند (1).
عفونت هاي بيمارستاني ازعلل شايع و مهم مرگ و مير، ناتواني، افزايش طول مدت بستري، تحميل و افزايش هزينه هاي بيمارستاني و بروز مشکلات بهداشتي مي باشند (2). اگرچه تلاش هاي صورت گرفته در زمينه کنترل عفونت هاي بيمارستاني با موفقيت هايي همراه بوده است، ليکن پيشرفت هاي اخير در علوم پزشكي و انجام مداخلات پزشكي مكرر از جمله مصرف وسيع داروهاي مهار كننده سيستم ايمني و آنتي بيوتيك ها موجب افزايش افراد آسيب پذير شده، که اين امر با ايجاد مقاومت هاي قابل انتقال در عوامل بيماريزا نسبت به آنتي بيوتيک ها تشديد شده است (3). اين عفونت ها به سختي درمان شده وگاهي منجر به مرگ بيماران گشته و خطري در حال افـــزايش محسوب مي شوند که تقريباٌ تمام افراد بستري شده در بيمارستان ها را تهديد مي کنند (4). درمان عفونت هاي بيمارستاني با توجه به مقاومت اغلب سويه هاي ميکروبي بسيار مشکل و به علت طولاني شدن زمان بستري بيماران، پرهزينه مي باشد (4 ، 5). بنابراین با صرف هزينه هاي بسيار کمتر و با توجه به بهداشت بيمارســــتان هـا و تشخيص ميكـروبيولوژيكي مي توان به ميزان زيادي عفونت هاي بيمارستاني را کنترل و از شيوع آنها جلوگيري نمود (6). وضعيت بيمارستان، نوع بخش و بيمار، با بروز عفونت‌هــاي بيمارستاني مرتبط می‌باشند (7،4،3،8). انتشار نتايج حاصـل از اين تحقيقات و بررسي ها در مجلات، نشريات پزشکي و علمي و تهيه بولتن هاي آموزشي باعث افـزایش سطــح آگـاهي مسئولين مربوطه از اين نوع عفونت‌ها مي گردد که خود می تواند گامي اساسي در برخورد و کنترل عفــونت تلقي گردد(9). این مطالعه به منظور تعیین میزان شیـوع عفونت هاي بيمارستاني با مقاومت چندگانه ناشی از پپسودوموناس آئروژينوزا و آسينتوباكتر، نوع بخش و نوع عفونت در بيمـاران بستري شده در مركز آموزشي و درماني علوم پزشکی بقيه ا... (عج)، انجام شد.
مواد و روش ها
 در مدت يكسال از ابتداي      اين مطالعه مقطعي- توصيفي
فروردين تا پايان اسفــند 1384 در بيمارستـان فـوق تخصصي بقيه‌ا...(عج)، انجام شد. ملاک تشخيص عفونت هاي بيمارستاني بر اساس تعاريف CDC بود (11،10، 6). بيماراني که بيش از 48 ساعت در بخش هاي مختلف بستري بوده و دچار عفونت شده بودند مورد بررسي قرار گرفتند. اطلاعات مربوطه جمع‌آوري و در چک ليست ثبت گــرديد. جداسازي آسينتوباكتر و پسودوموناس آئروژينوزا طبق روش استاندارد باكتري شناسي انجام شد، سپس با استفاده از روش هــای بيوشيميايی و سرولوژيک استاندارد، باکتري ها جدا و تعیین هویت گرديدند (12). ديسك هاي آنتي بيوتيك متناسب با سويه جدا شده انتخاب گرديدند و آنتي بيوگرام به روش كربي – باوئر انجام شد (13).
ملاک مقاومت چند دارویی مقاومت به سه یا بیش از سه آنتی بیوتیک انتخابی بود (14). داده ها به وسيله بسته نرم افزاري SPSS14 و با استفاده از آزمون مجذور کاي (Chi – Square) و ضريب کاپا (Kappa Coefficient) تجزيه و تحليل شدند و مقادير 05/0P< بعنوان شاخص معني دار بودن در نظر گرفته شد.
يافته های پژوهش
در اين پژوهش از 6817 نفر بيماري که بيش از 48 ساعت بستري بودند، 278 نفر مبتلا به عفونت بيمارستاني با مقاومت چنددارويي شناسايی گرديدند ، كه از اين ميزان 93 مورد شامل پسودوموناس آئروژينوزا و آسينتوباكتر بود. 
ميانگين سني بيماراني که به عفونت بيمارستاني با مقاومت چنددارويي مبتلا شده بودند معادل 55 سال با انحراف معيار 2/17 سال و دامنه سني بين 81-18 سال بود. بيشترين ميزان اين نوع عفونت در رده سني بالاي 50 سال مشاهده گرديد. فراواني ايزوله باكتريايي مربوط به پسودوموناس آئروژينوزا با 58 مورد (4/62%) و 

آسينتوباكتر35 مورد (6/37%) بود. عفونت بيمارستانی با مقاومت چنددارويي پسودوموناس آئروژينوزا و آسينتوباكتر در بخش مراقبت های ويژه ICU 78 مورد (8/83%)، در بخش هاي داخلي 10 مورد (7/10%)، در بخش های جراحي 4 مورد (2/4%) و در بخـش پيــوند کليه 1 مورد (2/1%) محاسبه گرديد (جدول شماره 1). در اين بررسـي 50 مـورد (9/53%) از نمونه‌هــاي ريه ، 18مــورد (2/19 %) از انواع زخم​ها، 14 مورد (1/15%) از ادرار، 7 مورد(5/7%) از خون و 4 مـــورد (3/4%) از ساير نمونه ها جدا گرديد (جدول شماره 2).

    جدول شماره 1: فراوانی ايزوله هاي آسينتوباكتر و پسودوموناس آئروژينوزا به تفکيک بخش هاي بيمارستان 

	جمع
	جراحي
	پيوند كليه
	داخلي
	ICU
	ايزوله باکتريايی

	35(6/37%)
	2(1/2%)
	0(0%)
	3(3/3%)
	30 (2/32%)*
	آسينتوباكتر

	58(4/62%)
	2(1/2%)
	1(2/1%)
	7(5/7%)
	48 (6/51%)
	پسودوموناس آئروژينوزا

	93(100%)
	4 (2/4%)
	1(2/1%)
	10(8/10%)
	78(8/83%)
	كل


         * اعداد داخل پرانتز نشان دهنده درصد جداسازی می باشند.

جدول شماره 2: فراوانی ايزوله هاي آسينتوباكتر و پسودوموناس آئروژينوزا به تفکيک نمونه هاي بالينی

	جمع
	غيره
	خون
	ادرار
	برنش
	زخم
	ايزوله باکتريايی

	35(6/37%)
	1(1/1%)
	4(3/4%)
	5(4/5%)
	19(4/20%)
	6(4/6%)*
	آسينتوباكتر

	58(4/62%)
	3(2/3%)
	3(2/3%)
	9(7/9%)
	31(5/33%)
	12(8/12%)
	پسودوموناس آئروژينوزا

	93(100%)
	4(3/4%)
	7(5/7%)
	14(1/15%)
	50(9/53%)
	18(2/19%)
	كل(درصد)


      *  اعداد داخل پرانتز نشان دهنده درصد جداسازی می باشند.
بحث و نتيجه گيري

مقاومت چنددارويي در باكتري هاي گرم منفي به ويژه پسودوموناس و آسينتوباكتر يك مشكل جدي جهاني رو به رشد است(15). افراد مسن به علت داشتن سيستم ايمني ضعيف، نسبت به عفونت ها آسيب پذير بوده و احتمال عفونت بيمارستاني توسط ميكروارگانيسم هاي فرصت طلب در آن ها افزايش مي يابد. بخش ICU به خاطر شدت بيماري، دوره بستـري و استفاده از شيوه هاي تهاجمي جزء نواحي با خطر بالا براي عفونت‌هاي بيمارستاني مي‌باشد. در تحقيقات انجام شده قبلـي بيشترين فراواني عفونت بيمارستاني مـربوط به بخـش ICU بوده است (18، 17، 16، 5، 4). در تحقيـق مـا نيز بيشترين فراواني عفونت بيمارستاني داراي مقاومت چنددارويي مربوط به بخش  ICU بود. بعد از بخش ICU بيشترين ميزان مربوط به بخش جراحي بود. ميزان شيوع عفونت بيمارستاني در بخش جراحي توسط محققين ديگر نيز در حد بالائي گزارش شده است (19). اصولاٌ بيماراني که تحـــت عمل جراحي قرار مي گيرند در معرض خطر بالايي از ابتلاء به يک يا چند عفونت بيمارستاني قرار دارند. سن بالاي 50 سال، طول مدت عمل جراحي، تکنيک‌هاي جراحي، طول مدت بستري شدن قبل از جراحي، عفونت قبلي در همان منطقه جراحي، بيماري هاي زمينه اي مثل ديابت ،سركوب سيستم ايمني، سوء تغذيه، مصرف کورتن و تراشيدن موهاي زايد محل عمل، از فاکتورهاي موثر در عفونت محل جراحي مي باشند (20).
در این تحقيق بيشترين درصد باكتري هاي مورد بررسي مربوط به پنوموني بود. درمطالعات انجام شده توسط محققين ديگر، پنوموني دومين عفونت شايع بيمارستاني بعد از عفونت ادراري بوده كه منجر به مرگ و مير مي گردد (21). بيماران دريافت كننده آنتي بيوتيك هاي داخل وريدي، بيماران با بيش از دو روز بستري و بيماران دياليزي در معرض خطر بالاي ابتلاء به اين عفونت مي باشند و عفونت هاي دستگاه تنفس تحتاني اولين علت مرگ و مير را در بين عفونت هاي بيمارستاني به خود اختصاص مي دهد (21). سن، جنس ،شغل، نژاد، سابقه بستري، وضعيت ايمونولوژيك و بيماري هاي زمينه اي از فاكتورهاي تأثير گذار مي باشند. شيوع پنوموني بيمارستانی به فاكتورهاي متعددي بستگي دارد اما ميزان آنرا 10- 5 مورد در هر هزار بستري، گزارش مي كنند (21). زخم ها، محل مناسبي براي تکثير انواع باکتري ها بوده و مقاومت باکتري ها در عفونت هاي زخم زياد مي باشد. در تحقيقات انجام گرفته در دنيا نيز عفونت هاي بيمارستاني به ميزان زياد از انواع زخم ها ايزوله شده است (6،4،3،9). عفونت مجاري ادراري معمولاٌ حدود 40 درصد از عفونت هاي بيمارستاني را به خود اختصاص داده كه در اثر استفاده از کاتتر داخل پيشابراه بوجود مي آيد. در مطالعات انجام شده در دنيا، عفونت بيمارستاني ادراري از نظر شيوع در رتبه نخست قرار دارد ولي در تحقيق حاضر در مرتبه سوم مي باشد (20). ضد عفوني کردن ناکافی يا  طولاني مدت با ضدعفوني کننده ها و مقاومت آنتي بيوتيكي و بيوسايدي عامل موثری در ايجاد عفونت بيمارستاني ادراري است. دوره سوند گذاري، ديابت مليتوس، بيماري هاي دستگاه تناسلي زنان، کراتينين غير طبيعي سرم و نحوه نگهداري نامناسب سوند از عوامل زمينه ساز مي‌باشند(20). در بيمارستان مورد بررسي ما ميزان عفونت هاي ادراري كاهش داشته است که اين امر به احتمال زياد بدليل بكارگيري صحيح موارد فوق‌الذکر می باشد. عفونت هاي بيمارستاني از سه جنبه ابتلاء، مرگ و مير و زيان هاي اقتصادي حائز اهميت هستند. اين عفونت ها به سختي درمان شده و گاهي منجر به مرگ بيماران گشته و خطري در حال افزايش محسوب مي شوند که تقريباٌ تمام افراد بستري شده در بيمارستان ها را تهديد مي کنند. با صرف هزينه هاي کمتر و با توجه به بهداشت و روش هاي تشخيص ميکروبيولوژيکي مي توان بيشتر عفونت هاي بيمارستاني را کنترل و از شيوع آن ها جلوگيري نمود. نظارت و کنترل عفونت بيمارستاني هرچند کار سخت، پرهزينه و زمان بر است اما لازم و مقرون به صرفه مي باشد. علاوه بر مكانيسم هاي مقاومت داروئي رايج شناخته شده، اخيراً مشخص شده است كه افلوكس پمپ هاي چند داروئي و رشد در بيوفيلم هاي هتروژنوس سبب تكثير و مقاومت باكتري نسبت به آنتي بيوتيك هاي مختلف گرديده است(15). با توجه به توان بالاي انتقال ژن هاي مقاومت دارويي توسط اين باكتري ها و قدرت تشكيل بيوفيلم و كوآروم سنسينگ كه خود عاملي جهت كسب و گسترش ژن هاي مقاومت دارويي مي باشد و نيز يكي از علل اصلي مقاومت دارويي اين باكتري ها به اكثر آنتي بيوتيك های رايج افلوكس پمپ هاي باكتريايي مي باشد لذا شناخت، مهارو معرفي سيتسم هاي مذكور به جامعه پزشكي از اهميت به سزائي برخوردار خواهد بود.
تقدير و تشکر
از همکاران محترم آزمايشگاه بقية الله الاعظم (عج) بويژه آقايان، حجت بستان، رضا دليلي، اصغرپور و خانم ها، مجيدي، جدي، سفيري و همکاران محترم پژوهشکده طب نظامی آقايان: دکتر علي كرمي، دکتر محمد حسن هاشم مدني، دکتر نعمت ا.. جنیدی، دکتر مهدي خوبدل و علي نجفي که در تهيه اين مقاله ما را ياري نمودند، تشکر مي نماييم.

References :
1. Delissalde F, Carlos F. Comparison of antibiotic susceptibility and plasmid content, between biofilm producing and non producing clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa. International Journal of Antimicrobial Agents. 2004, 24: 405-408.

2. Arvanitidou M, Katikaridou E, Douboyes J, Tsakris A. Prognostic factors for nosocomial  bacteraemia out come. J Hosp Infect 2006, 61: 219-224.
3. Eriksen H.M, Iversen B.G, Aavitsland P. Prevalence of nosocomial infections in hospital in Norway, 2002 and 2003. J Hosp infec 2005, 60: 40-45.

4. Zolldann D,Haefner H,Poetter C,Buzello S. Assessment of a selective surveillance method for detecting nosocomial infections in patients in the intensive care department. AJIC major article 2003, 3: 261-265.

5. Unal .S, Rodriguez J.A.G. Activity of meropeneme and comparators against pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp isolated in the MYSTIC program, 2002-2004. Diagnostic Microbiology and infectious disease 2005, 53: 265-271.
6. Georgia A . National Nosocomial Infectious Surveillance (NNIS) System Reports data summary from January 1992 through June 2004 . Am J Infect Control 2004, 32: 470- 85.

7. Askarian M, Rostami N. National nosocomial infection surveillance system –based study in Iran: Additional hospital stays attributable to nosocomial infections. AJIC special article 2003, 31: 465-468.
8.Gastmeier p, Geffers C , Schwab F, Fitzner J, Obladen M. Development of surveillance system for nosocomial infections, the componentfor neonatal intensive care units in germany . J hosp infect 2004, 57: 126-131.
9.Askarian M, Hosseini R, Kheirandish P. Incidence and outcome of nosocomial infections in female burn patients in Shiraz, Iran. AJIC 2004, 32: 23-6.

10. Giamarellou H, Nosocomial Cardiac infections. Journal of Hospital infection. 2002, 50: 91-105

11. Vander Zwet W.C, Kaiser A.M, Van Elburg R.M. Nosomial infection in a Dutch neonatal intensive care unit: Surveillance study with definitions for infection specially adapted for neonates. J HOSP INFECT 2005, 61: 300-311.

12. Murray PA, Baron JA, Jorgensen JH. Manual of Clinical Microbiology. 8th ed, Washington DC, ASM Press, 2003.
13. Bauer AW, Kirby WM, Sherris JC and Turck M. Antibiotic sucsseptibility testing by standard single disk method. Amj Clinical Pathol 1966, 45: 493 –96.

14. Urban C, Segal-Maurer S, Rahal JJ . Considerations in control and treatment of nosocomial infections due to multidrug-resistant acinetobacter baumannii. Clin Infect Dis 2003,15: 10: 1268-74.
15. Delissalde F, Carlos F. Comparison of antibiotic susceptibility and plasmid content, between biofilm producing and non producing clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa. International Journal of Antimicrobial Agents 2004, 24: 405-408.

16.Kaoutar B,Joly C,Heriteau F.L, Barbut F. Nosocomial infections and hospital mortality: a multicenter epidemiological study. J Hosp infec 2004, 58: 268-275.

17. Jeong S.H, Bae I.K, Kwon S.B. Investigation of a nosocomial outbreak of acinetobacter baumanii producing PER-1 extended – spectrum B-lactamase in an ICU. J Hosp Infect 2005, 59: 242-248.
18. Jeong S.H, Bae I.K, Kwon S.B. Investigation of a nosocomial outbreak of acinetobacter baumanii producing PER-1 extended – spectrum B-lactamase in an ICU. J Hosp Infect 2005, 59: 242-248.
19. Merle V, Van Rossem V, Tavolacci M, czernichow P. Knowledge and opinions of surgerical patients regarding nosocomial infections. J HOSP INFECT 2005, 62: 60– 169.
20. Mandell GL. Bennett GE. Mandell, Douglas and Bennetts . Principles and practice of Infectious disease, New York: Churchill livingstone 2004, P. 2572-2565.

21. Flanders S.A, Collard H.R, Saint S. Nosocomial pneumonia: state of the science. Am J Infect control 2006, 34: 84 -93.
Abstract
Introduction: The purpose of this study was to investigate the prevalence of multi-resistant Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp. in Patients admitted in baqiyatallah hospital in 2005.
Malenals & methods: The study was conducted prospectively during a period of 12 months from March to February 2005 in Baqyiatallah hospital in Tehran, Iran. All patients who were hospitalized with no signs and symptoms of infection before the first 48 hours of hospitalization and presenting signs and symptoms of infection after 48 hours of hospitalization were included in this study. Bacterial strains were isolated from various clinical samples of patients and identified as Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp by the conventional methods. 
Results: The prevalence of multi-resistant Pseudomonas aeruginosa during the study current was 1.3%.The most infections were belonged to intensive care unit (ICU). Among 278 MDR isolates, 58(20.8%) and 35(12.6%) strains were belonged to Pseudomonas auroginosa and Acinetobacter spp respectively. The most MDR microorganisms were isolated from samples obtained from lower respiratory tract (53.8%) and wounds (19.3%). 
Conclusion: Isolation rate of MDR Pseudomonas auroginosa and Acinetobacter spp in current study was lower than those reported by other researchers; however, the most prevalence of infections was observed in ICU and in patients with more than 50 year of ages. It is necessary to study the causes of nosocomial infections and development of preventative strategies in order to prevent the spread of nosocomial infections.

Key word: Nosocomial infections, Pseudomonas auroginosa,  Acinetobacter spp, Multi Drug Resistant
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چكيده


مقدمه: هدف از این مطالعه تعيين ميـزان شيـوع عفونت هاي بيمارستاني با مقاومت چند دارويي� پسودوموناس آئروژينوزا و آسينتوباكتر  بر حسب  نوع بخش بستري و نوع عفونت در بيماران بستري شده در بخش های مختلف بيمارستان بقيه الله الاعظم (عج) در سال 1384 بود.


مواد و روش ها: اين مطالعه مقطعي _ توصيفي در مدت يك سال از ابتداي فروردين تا پايان اسفند 1384 در بيمارستان فوق تخصصي بقيه ا... (عج) انجام شد. بر اساس تعاريف، CDC، بيماراني كه بدون هيچگونه علائم عفونت پذيرش شده و 48 ساعت بعد از بستري دچار علائم عفونت شده بودند، مورد مطالعه قرار گرفتند. جدا سازي باکتري ها طبق روش استاندارد باكتري شناسي انجام و سپس مقاومت داروئي باكتري هاي جدا شده بررسي گرديد. داده ها به وسيله بسته نرم افزاري spss   و با استفاده از آزمون مجذور کاي و ضريب کاپا تجزيه و تحليل شدند و مقادير 05/0P< بعنوان شاخص معني دار بودن در نظر گرفته شد.


نتایج : در مجموع ميزان شيوع عفونت بيمارستاني با مقاومت دارويي چندگانه نسبت به پسودوموناس آئروژينوزا و آسينتوباكتر 3/1 درصد بود که بيشترين ميزان مربوط به بخش ICU بود. از مجموع 278 ایزوله MDR1 جدا شده با مقاومت چند دارويي، 93 (4/33 درصد) مورد شامل 35 مورد (6/12درصد) آسينتوباكتر و 58 مورد پسودوموناس آئروژينوزا (8/20درصد) بود. همچنين بيشترين موارد مربوط به این دو گونه باکتری از نمونه هاي پنوموني 50 مورد (8/53 درصد) و زخم 18مورد (3/19درصد) جدا گرديد.


نتيجه گيري نهایی: در اين تحقيق ميزان کلی شيوع عفونت بيمارستاني با مقاومت چنددارويي در مورد پسودوموناس آئروژينوزا و آسينتوباكتر کمتر از ساير گزارشات جهانی بود، اما از نظر سنی، رده سني بالاي 50 سال و از نظر بخش بيمارستانی، بخش  ICUبيشترين فراواني اين نوع عفونت را دارا بودند که با نتايج حاصله از تحقيقات انجام شده ديگر همخوانی دارد. بنابراین اقدامات اساسی جهت شناخت، جلوگيري از انتشار، ريشه كني و بررسی مقاومت ضد ميکروبی اين ميكروارگانيسم ها، امری ضروری می باشد.
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1. Multidrug- resistant (MDR)











18
19

