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 پيــدايشبيوتيــك و دليل مصــرف آنتيهــاي گوارشــي بــهكلستريديوم ديفيسيل عامل مهم گســترش بيماري

امــا در  .دعنوان عامل عفونت در بيمارستان معرفي شــباشد. در گذشته، اين باكتري تنها بهمقاومت ميكروبي مي
رج از هاي هايپرويرولانــت كلســتريديوم ديفيســيل در خــاژي عفونت تغييراتي مشاهده گرديد و سويهاپيدميولو

 عنوان پــاتوژناين وجود، اين باكتري به هاي غذايي شناسايي شد. باهاي درماني مانند حيوانات و فراوردهمحيط
ن كودكان ممك ن باردار، سالمندان وافراد حساس مانند زنا مشترك انسان و دام يا غذازاد معرفي نشده است. اما

فونــت در عهاي غذايي آلوده، كلستريديوم ديفيسيل وارد بدنشان شود و شرايط ابتلا به است با مصرف فراورده
هــاي ننــد محيطهاي پيشگيري از انتقال باكتري به انسان در جامعــه ماها مهيا گردد. بنابراين تدوين گايدلاينآن

بــر روي  صــورت گرفتــه هايپژوهشند. در اين مقاله مروري، تاريخچه، عوامل خطر و كباليني اهميت پيدا مي
ضــياتي شــود. در پايــان فرهاي باليني و خارج از آن در ايــران بررســي ميشيوع كلستريديوم ديفيسيل در محيط

يــران بــا ادر  ژنتيكي كلستريديوم ديفيســيل دليل عدم تشابه در پروفايل ريبوتايپ و ساختارشود كه بهمطرح مي
 ي در بالينتوانند در بروز عفونت اين باكترهاي بومي در كشورمان وجود دارد كه ميالمللي، سويههاي بينسويه

هــا در بيوتيكتوجــه بــه گزارشــات موجــود از مصــرف غيرمنطقــي آنتي و جامعه نقش داشته باشند. همچنين با
فرضــيات  به افزايش باشد. اثبات ايــن يديوم ديفيسيل رورسد عفونت ناشي از كلسترنظر ميكشورمان ايران، به

ن خارج از آ هاي درماني ونيازمند ارزيابي مداوم و دقيق بيماري و بررسي جامع مولكولي اپيدميولوژي در محيط
  باشد.هاي متولي سلامت ميتوسط سازمان

  ، ايران.هاي غذازاد، عوامل خطراريهاي گوارشي، اپيدميولوژي، بيمكلستريديوم ديفيسيل، بيماري :ليديك لماتك

 
هوازي اجباري و كلستريديوم ديفيسيل باكتري گرم مثبت، بي

عنوان است كه در حال حاضر به ٣- ٥ µm دهنده اسپور با طولتشكيل
توجه به اين باكتري از  ١يك پاتوژن مهم انساني معرفي شده است.

سهال ناشي از عنوان عامل اصلي ابه ١٩٧٨زمان توصيف آن در سال 
هاي كوليت با غشاي بيوتيك و عامل تقريباً تمامي بيماريمصرف آنتي

ويژه در افراد مسن جلب كاذب و نقش آن در مرگ و مير بيماران به
آمار مربوط به مرگ و مير مرتبط با مصرف دارو در آمريكا  ٢گرديد.

  وژي هاي مرتبط با اتيولدهد كه در حال حاضر در بين بيمارينشان مي

  
بيوتيك، دارو، انتروكوليت كلستريديوم ديفيسيل ناشي از مصرف آنتي

دهد و مصرف بيشترين درصد مرگ و مير را به خود اختصاص مي
عنوان يكي از مهمترين عوامل خطر در شيوع اين بيوتيك بهآنتي

هايي مانند كليندامايسين، لينكومايسين، بيوتيكآنتي ٣باشد.بيماري مي
ها و سيلين)، سفالوسپورينسيلين و آموكسيها (آمپيسيلينپني

ستاني رعفونت بيما"عنوان موارد شايع در بروز ها بهفلوروكينولون
اند. گزارشات نادري از بروز اسهال معرفي شده "كلستريديوم ديفيسيل

هاي بيوتيكيا كوليت ناشي از كلستريديوم ديفيسيل با مصرف آنتي

 

  ٣١٣تا  ٣٠٥هاي ، صفحه٥شماره  ،٧٤دوره ، ١٣٩٥ ردادمي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مروريمقاله 
 

  ٠٥/٠٧/١٣٩٥آنلاين:      ٠٣/٠٧/١٣٩٥پذيرش:      ٠١/١٢/١٣٩٤: ويرايش     ٠٤/٠٨/١٣٩٤دريافت:          چكيده
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              و همكاران زهرا اسفندياري                   ٣٠٦

  ٣١٣تا  ٣٠٥ ،٥، شماره ٧٤، دوره ١٣٩٥ ردادمي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

تري متوپريم (كوتريموكسازول)،  -توكسازولاريترومايسين و سولفام
ها، سولفاسالازين، ميكونازول و كلرامفنيكل نيز وجود تتراسايكلين

 Bو  Aعوامل اصلي تهاجمي كلستريديوم ديفيسيل، توكسين  ٤دارد.
گذارند و هاي گوارشي تاثير ميها در سلولباشند. اين توكسينمي

لتي طبيعي سلول و در منجر به آسيب و نابودي ساختار سيتواسك
افتد. توكسين مهم همراه التهاب موضعي اتفاق مينهايت مرگ به

طور كامل زايي آن بهنام دارد و نقش بيماري "توكسين دوگانه"بعدي 
 از باكتري هايپرويرولانتهاي سويهمشخص نشده است اما در 

   ١جداسازي شده است.
است  RNAژن هاي گوناگون كلستريديوم ديفيسيل داراي نسخه

هاي مختلف در باشد و حتي در نسخهها متفاوت ميكه در بين سويه
از  ١شود.يك ژنوم نيز تفاوت در الگوي ريبوتايپ مشاهده مي

هاي شديد عنوان عامل عفونتبه ٢٠٠٠هاي مهم كه از سال ريبوتايپ
باشد كه از مي ٠٧٨و  ٠٢٧هاي و كشنده شناخته شده است ريبوتايپ

ها و از مانند فلوروكينولون هاييبيوتيكشتري نسبت به آنتيمقاومت بي
برابر برخوردار  ٢٠تا  ١٦تا ميزان  Bو  Aقابليت بالاتر توليد توكسين 
هاي تر به سلولها قابليت اتصال سريعهستند. توكسين اين سويه

هاي لايه ينيهدف و توانايي بالايي در توليد اسپور دارند و در پروت
نمايند و از اين رو اتصال باكتري به موتاسيون مي سطحي ايجاد

ها را طوري كه اين سويهيابد. بهتليوم روده افزايش مياپي
   ٥كنند.هايپرويرولانت عنوان مي

در ابتدا اين تصور وجود داشت كه كلستريديوم ديفيسيل يك 
به موازات گسترش باشد اما شونده از بيمارستان ميباكتري كسب

، هايپرويرولانتهاي هاي درماني، جداسازي ريبوتايپمحيطعفونت در 
يا افرادي كه  بروز عفونت در افراد خارج از سيستم درماني

به افزايش گذاشت. شيوع در  بيوتيكي نيز مصرف نكرده بودند روآنتي
برابر كمتر گزارش  ١٣٠٠جامعه در مقايسه با بيمارستان تا ميزان 

بيوتيك در جامعه تر آنتيصرف پاييندليل متواند بهگرديد كه مي
نشان دادند باكتري از طريق انسان به انسان يا  هاپژوهش ٦باشد.

يابد، اگرچه در ابتدا ها انتقال ميآلودگي محيطي در بيمارستان
دليل هاي درماني بههاي گزارش شده در خارج از محيطعفونت

فونت در بين ع غيرمتداول بودن مورد توجه نبود و تمايزي ما
هاي درماني وجود نداشت. هاي بيمارستاني و خارج از سيستممحيط

هاي هاي خارج از سيستماما با جداسازي باكتري در جامعه و محيط

درماني مانند مواد مختلف غذايي، آب، خاك، كودهاي شيميايي، 
 غيرههاي فراوري غذايي، حيوانات و فاضلاب، محيط زيست، محيط

صورت مجزا صورت در بيمارستان و جامعه بهنت گزارش دهي عفو
انسان و -صورت حيوانگرفت و فرضيه انتقال كلستريديوم ديفيسيل به

حال فرضيه غذازاد، آب زاد يا زئونوز هانسان مطرح شد. البته تاب-غذا
   ٧- ٩بودن اين باكتري به اثبات نرسيده است.

م ديفيسيل ها نشان داد كلستريديوميلادي بررسي ٧٠در اواخر دهه 
است.  "كوليت با غشاي كاذب"عامل نوعي كوليت در انسان با عنوان 

هاي سلولي در ناحيه گوارشي مشاهده در اين بيماري التهاب و باقيمانده
طوري كه گردد بهصورت غشاي غيرواقعي ايجاد ميشده و ظاهري به

هاي التهابي برآمده صورت پلاكدر زير ميكروسكوپ سطح كولون به
ويژه بيوتيك بهها نشان داد مصرف آنتيرسد. پژوهشنظر ميبه

شود و كليندامايسين منجر به نابودي ساختار طبيعي فلور گوارشي مي
شكل رويشي مهيا شرايط جهت تبديل اسپور كلستريديوم ديفيسيل به

در حال  ١٠كند.گردد و با ترشح توكسين، علايم بيماري بروز ميمي
از كوليت با غشاي كاذب مربوط به  %٩٥كه شود حاضر گزارش مي

كلستريديوم ديفيسيل است و با توجه به افزايش مشكلات ناشي از اين 
عنوان چالش جهاني نظام سلامت مطرح گرديده و اهميت باكتري، به

اين باكتري تا حدي است كه از استافيلوكوكوس اورئوس مقاوم به 
فونت بيمارستاني درمان ع ١١سيلين نيز پيشي گرفته است.متي

 ٥٠٠٠٠٠باشد. در آمريكا حدود كلستريديوم ديفيسيل بسيار هزينه بر مي
ميليارد  ١/١-٢/٣اي معادل افتد و هزينهعفونت در هر سال اتفاق مي
هاي بالاي مشابهي نيز در هزينه ١٢شود.دلار صرف درمان عفونت مي

  ١٣اروپا گزارش شده است.
نت بيمارستاني كلستريديوم عوامل خطر مختلفي در شيوع عفو

بيوتيك، سن، توان به مصرف آنتيديفيسيل تاثيرگذار هستند كه مي
بيماري  هاي كولون مانندبستري شدن در بيمارستان، ابتلا به بيماري

كننده مانند هاي ناتوانالتهابي روده يا سرطان كولوركتال، بيماري
كننده سيستم همراه مصرف داروهاي تضعيفسرطان يا معالجات به

ايمني، جراحي شكمي، سابقه ابتلا به عفونت بيمارستاني كلستريديوم 
 ٦مدت در خانه سالمندان اشاره نمود.ديفيسيل و زندگي طولاني

هاي عفوني مورد استفاده قرار ها جهت درمان انواع بيماريبيوتيكآنتي
، مقاومت ميكروبي پيدايشجا، هگيرند اما كاربرد نادرست و نابمي

مشكلات باليني كاربرد  ازهاي ثانويه ايجاد عوارض و بيماري
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در كشور ما نيز معضل تجويز  ١٤باشد.ها در كل دنيا ميبيوتيكآنتي
اي ها وجود دارد به گونهبيوتيكغيرمنطقي و مصرف بيش از حد آنتي

ترين داروهاي مصرفي در كشور بوده و ها جزو فراوانبيوتيككه آنتي
كنند در نسخ خود از بيماراني كه به پزشكان مراجعه ميحدود نيمي 

اسهال ناشي از مصرف  ١٦و١٥نمايند.بيوتيك دريافت ميآنتي
دنبال كاربرد هترين مشكلات گوارشي ببيوتيك يكي از شايعآنتي
هاست كه در نتيجه اختلال و تغيير در فلور ميكروبي بيوتيكآنتي

 پنجبيوتيك در جمعيت و نوع آنتيشود. اين عارضه بسته به ايجاد مي
دنبال مصرف هدهد و در بيماران مسن و ببيماران رخ مي %٣٩تا 

ها، كليندامايسين، فلوروكينولون مانندطيف هاي وسيعبيوتيكآنتي
در اين ميان مقاومت  ١٧تر است.ها شايعها و سفالوسپورينسيلينپني

ويژه بيوتيكي بهتيفته به تعداد زيادي از تركيبات آنياافزايش
هاي ناظر در سازمان كننده جهانيها يك موضوع نگرانفلوروكينولون

هاي ناشي از مصرف باشد و در بين اسهالت و سلامت ميبهداش بر
تركيبات ضد ميكروبي، عفونت بيمارستاني كلستريديوم ديفيسيل 

  ٦دهد.كليه موارد را پوشش مي %٢٥-٣٠حدود 

از و تعادل رقابتي ميكروبيوتاي گوارشي را ها، هموستبيوتيكآنتي
شوند كه زنند و رشد كلستريديوم ديفيسيل را موجب ميهم ميبه

مهمترين عامل در ايجاد و پيشروي عفونت بيمارستاني كلستريديوم 
بيوتيك و افزايش طول مصرف همزمان چندين آنتي ١ديفيسيل است.

ت بيمارستاني بيوتيكي با افزايش ريسك عفونمدت درمان آنتي
عفونت پس از درمان  دوبارهكلستريديوم ديفيسيل مرتبط است. عود 

بيماري  دوبارهافتد. البته همه افراد مبتلا دچار عود نيز اتفاق مي
از ديگر  ٦شود.تر مشاهده ميشوند. اين وضعيت در افراد حساسنمي

عوامل خطر اثبات شده در شيوع عفونت بيمارستاني كلستريديوم 
البته سن در افرادي كه دچار  ١٨باشد.سال مي ٦٥يسيل، سن بالاي ديف

شوند در عفونت بيمارستاني كلستريديوم ديفيسيل در بيمارستان مي
رسد در جامعه نظر ميمقايسه با ساير افراد جامعه متفاوت است. به

تري از بيماران را نسبت به افراد مسن تر طيف گستردهافراد جوان
دهد افراد بستري در بيمارستان در ها نشان ميبررسي دهند.پوشش مي

صورت قابل صورت سرپايي بهمقايسه با افراد تحت مداوا به
از بيماراني  %٣٦تر بوده اما روند بيماري متغير است. اي مسنملاحظه

از مراجعه به  پيشبيوتيك را تا مدت سه ماه كه سابقه استفاده از آنتي
از افرادي كه تحت شرايط  %٢٥ند و يا هاي درماني نداشتمحيط

سال  ٤٥درماني يا پذيرش در بيمارستان نبودند از سن كمتر از 
رسد عفونت بيمارستاني نظر ميبرخوردار بودند، از اين رو به

افتد. كلستريديوم ديفيسيل تنها در بيمارستان يا در سنين بالا اتفاق نمي
گردد و محسوب مي البته سن فاكتور خطر مهمي در شيوع عفونت

بستري شدن در  ١٩شود.حتي عفونت در كودكان نيز مشاهده مي
بيوتيك عامل همراه مصرف آنتيمدت بهبيمارستان با درمان طولاني

بيماري تأثيرگذار باشد.  دوبارهتواند در عود خطر ديگري است كه مي
نت بيماران بهبود يافته از عفو %٥٠دهد در بيش از ها نشان ميبررسي

مدت چهار هفته در بيمارستان بيمارستاني كلستريديوم ديفيسيل كه به
كند در حالي عود ميدوباره شوند، بيماري بستري بوده و مرخص مي

مدت دو هفته در بيمارستان بستري كه اين ميزان در بيماراني كه به
عفونت اكتسابي كلستريديوم  ٢٠گزارش شده است. %١٣هستند تا 

هاي سرطان، كوليت معه در افراد مبتلا به بيماريديفيسيل از جا
بيوتيك كه در معرض دار و كرون و يا افراد تحت مداوا با آنتيزخم

هستند نيز بيمارستاني كلستريديوم ديفيسيل خطر ابتلا به عفونت 
اين از مبتلايان به  %٢٧تا  ٢٠دهد شود. گزارشات نشان ميمشاهده مي

اند بنابراين يماري را از جامعه كسب نمودهعفونت نيازمند به درمان، ب
  ٦باشد.نياز به استراتژي پيشگيرانه در سطح جامعه مي

ها منتشر شده از مركز كنترل و پيشگيري از بيماري هايدادهبنا بر 
حدود نيم ميليون عفونت  ٢٠١١در سال آمريكا در ايالات متحده 

جر به مرگ بيمارستاني كلستريديوم ديفيسيل گزارش شده كه من
مركز  ٢١نفر در مدت زمان يك ماهه درمان گرديده است. ٢٩٠٠٠٠
 ٢٢نمايد.اين عفونت منتشر مي بارهگزارشاتي در پيوستهصورت فوق به

در اولين مطالعه در ارتباط با شيوع كلستريديوم ديفيسيل در ايران در 
آوري نمونه مدفوع جمع ٩٤٢روي  ، بر٢٠٠٤تا فوريه  ٢٠٠٢ دسامبر

 -و درماني كودكان (ره) خمينيهاي شريعتي، اماماز بيمارستان شده
ايزوله غيرتوكسيژنيك و توكسيژنيك با بيشترين  ٥٧و  ٤٠تهران، 

ميزان جداسازي از مركز درماني كودكان گزارش گرديد. ميزان شيوع 
عفونت بيمارستاني كلستريديوم ديفيسيل در بيماران بستري در 

بود اما در بيماراني كه بيش از چهار  %٨ه، هفت ١- ٢بيمارستان در طي 
افزايش داشت. در بيماران تحت درمان  %٤٧هفته بستري بودند تا 

مبتلا به عفونت بيمارستاني كلستريديوم ديفيسيل با مدت زمان چهار 
سيلين يا سفالوسپورين سيلين، آموكسيهاي آمپيبيوتيكهفته، آنتي
، كينولون و %١٥تراسايكلين ، ت%٢٠، آمينوگليكوزيد %٣٢نسل سوم 
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              و همكاران زهرا اسفندياري                   ٣٠٨

  ٣١٣تا  ٣٠٥ ،٥، شماره ٧٤، دوره ١٣٩٥ ردادمي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

 %١٠ها بيوتيكو ديگر آنتي %١٠، كليندامايسين %١٣فلوروكينولون 
  ٢٤و٢٣تجويز شده بود.

Salari زن  ١٩٤مرد و  ٢٠٨روي مدفوع  اي برمطالعه و همكاران
سال مبتلا به اسهال بيمارستاني انجام دادند.  ٦٥تا سه با فاصله سني 

ها در بيماران بيش از ازي ايزولهن و كمترين ميزان جداسبيشتري
 %٦/٢و  %٩/١١ترتيب سال به ١١-٢٠شصت سال و در فاصله سني 

عنوان يكي از ها بهبيوتيكبود. در اين مطالعه بر مصرف منطقي آنتي
هاي پيشگيري از عفونت بيمارستاني كلستريديوم ديفيسيل تأكيد روش

 ١٥٢و  ٢٥٠روي  رو همكاران در دو مطالعه مجزا ب Armin ٢٥گرديد.
نمونه مدفوع كودكان تحت مداوا در بخش عفوني و خون بيمارستان 

 %٧/٢٣و  %٤مفيد تهران، شيوع كلستريديوم ديفيسيل توكسيژنيك را 
   ٢٧و٢٦گزارش نمودند.
نمونه مدفوع بيماران بستري مبتلا به  ١٦٢روي  اي بردر مطالعه

بيمارستان يك  اي ويژههاسهال در بخش اطفال، داخلي و مراقبت
كلستريديوم ديفيسيل توكسيژنيك جداسازي  %٢/٢٢، دانشگاهي

هايي مانند بيوتيكدر بيماران با سابقه مصرف آنتي اين باكتريگرديد. 
سفالوسپورين نسل سوم، وانكومايسين، مترونيدازول، كارباپنم، 

ترين سيپروفلوكساسين و آمينوگليكوزيد شناسايي گرديد و پرمصرف
گزارش  سه جويز شده در اين مطالعه سفالوسپورين نسلداروي ت

   ٢٨گرديد.
نمونه مدفوع پرسنل  ١٠٠، ميزان شيوع در اي در تبريزمطالعهدر 

 از نمونه ديگر ١٠٠بود. در  %١٨ ،مدت سه سالشاغل در بيمارستان به
برداري بيمار نمونه ٥٠ترتيب در روزهاي اول و هفتم از مدفوع كه به

بود. جداسازي كلستريديوم  %٤٤و  ٣٢ترتيب وع بهشد، ميزان شي
مختلف  هايمورد بررسي در قسمتنمونه ديگر  ١٣٥ديفيسيل در 

خواب، دستگيره درب، كشوها و بيمارستان مانند سقف اطاق، تخت
هاي بيوتيكها به آنتيبود. كليه ايزوله %٣٧/١٠صفحه كليد كامپيوتر، 

پنم، كلرامفنيكل، ول، ايميپيپراسيلين، تازوباكتام، مترونيداز
سيلين حساسيت نشان دادند و كلاو، ونكومايسين و آمپيكوآموكسي

هاي سيپروفلوكساسين، جنتامايسين و كليستين بيوتيكنسبت به آنتي
به  %٧٢/٧٥بيوتيك و ها به سه آنتياز ايزوله %٢٨/٢٤مقاوم بودند. 

روي  اي ديگري برمطالعه ٢٩بيوتيك يا بيشتر مقاوم بودند.چهار آنتي
مرد در فاصله سني  ٣٤سال و  ٥٧تا  ٢٤زن در فاصله سني  ٦٦مدفوع 

درماني -يمركز آموزشيك بخش مختلف  ١٣سال شاغل در  ٥١تا  ٢٥

هاي مقاوم كلستريديوم سويهشناسايي با وجود پذيرفت.  صورت
هاي وانكومايسين و مترونيدازول در بيوتيكديفيسيل نسبت به آنتي

بيوتيك تلف دنيا، در اين مطالعه ايزوله مقاوم به اين دو آنتينقاط مخ
نسبت زيادي در الگوي بهاما تغييرات  ،از پرسنل جداسازي نشد

پنم، هايي مانند وانكومايسين، مترونيدازول، ايميبيوتيكمقاومت آنتي
كلاو، ميكسين ب، ريفامپين، اريترومايسين، آموكسيكلرامفنيكل، پلي

ن، پيپراسيلين/تازوباكتام، تتراسيكلين، جنتامايسين، كليندامايسي
در اين  نمونهسيپروفلوكساسين و سفترياكسون وجود داشت. براي 

ها بيشترين حساسيت به وانكومايسين و مترونيدازول، كمترين ايزوله
حساسيت به جنتامايسين و سيپروفلوكساسين، بيشترين مقاومت به 

ترين مقاومت به ريفامپين ميكسين ب و سفترياكسون و كمپلي
عنوان مركز آموزشي بهاين پرسنل  پژوهشاين  مشاهده گرديد. در

   ٣٠حاملين سالم كلستريديوم ديفسيل معرفي شدند.
مرد بستري در  ٥١زن و  ٤٧مدفوع ديگر اي مطالعه در

هاي مثبت از ايزوله %٣/١٥هاي مختلف بررسي گرديد. بيمارستان
و  B+A، +B-A+هاي مختلف پروفايل داراي خواص توكسيژنيك با

-B+A بيمار،  ١٥هاي تجويزي براي بيوتيكبودند. بيشترين آنتي
   ٣١هاي نسل سوم، مترونيدازول و كليندامايسين بود.سفالوسپورين

هاي كلستريديوم تهران، جداسازي ايزوله اي درمطالعه در
 B-A+و  B+A ،-B+A+هاي مختلف توكسيژنيك ديفيسيل با پروفايل
و استفاده  پيشينتاريخچه پزشكي بيماران، جراحي  گزارش گرديد. در

بيماران  بيشتري پمپ پروتون ثبت شده بود. از داروهاي مهاركننده
از بيماران تحت  %٩٢مبتلا به بيماري كليه، عفوني و سرطان بودند. 

بيوتيك ها آنتيآن %٥٠بيوتيك بودند و در بيش از مداوا با آنتي
ام تجويز شده بود. كليه بيماران بستري داراي كلستريديوم بتالاكت

هاي ويژه و انكولوژي در بخش مراقبت B+A+ديفيسيل با پروفايل 
هاي بتالاكتام، آمينوگليكوزيد و بيوتيكداراي سابقه استفاده از آنتي

فلوروكينولون بودند و بيماران داراي كلستريديوم ديفيسيل با پروفايل 
داراي سابقه استفاده از سفالوسپورين،  B-A+توكسيژنيك 

آمينوگليكوزيد و بتالاكتام و مبتلا به تب، درد شكمي و سابقه مصرف 
بيوتيك بودند. در اين مطالعه، مقاومت پايين به مترونيدازول و آنتي

هاي ها در بين ايزولهوانكومايسين و مقاومت بالا به سفالوسپورين
اگرچه مقاومت به مترونيدازول در  كلستريديوم ديفيسيل مشاهده شد.

رسيد مترونيدازول و نظر ميبين بيماران مشاهده شد ولي به
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 ٣٠٩          هاي كلستريديوممروري بر مطالعات اپيدميولوژيك عفونت                            

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 
Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 August;74(5):305-13 

وانكومايسين داروهاي مؤثري در درمان عفونت بيمارستاني 
ها، سفوتاكسيم، اساس يافته كلستريديوم ديفيسيل باشند و بر

كليندامايسين و اريترومايسين كارايي چنداني در درمان عفونت 
رستاني كلستريديوم ديفيسيل نداشتند. افزايش در مقاومت به بيما

سفوتاكسيم، كليندامايسين و اريترومايسين و مقاومت چندگانه به 
ها در اين مطالعه ممكن است به دليل استفاده گسترده اين بيوتيكآنتي
ها در درمان عفونت بيمارستاني كلستريديوم ديفيسيل بيوتيكآنتي

شود كه آن را منجر به شرايطي در باكتري مي ترتيبباشد و بدين
   ٣٢كند.بيوتيك ميواجد ژن مقاوم به آنتي

مرد  ٥٠ زن و ٣٦و همكاران بر روي مدفوع  Jalaliدر مطالعه 
گزارش شد. كليه  %٢٠، فراواني شيوع كلستريديوم ديفيسيل بستري
و  Bو  Aهاي مثبت، توكسيژنيك و داراي هر دو ژن توكسين ايزوله

كلستريديوم ديفيسيل بود.  "توكسين دوگانه"ها داراي ژن آن %٣٢
دوازده ريبوتايپ مختلف از نوزده ايزوله مثبت شناسايي شد كه 

هاي ، ريبوتايپهمچنينگزارش گرديد.  ٠٧٨ترين آن، ريبوتايپ غالب
   ٣٣نيز شناسايي گرديد. 14Oو  10IRتا  1IRديگري مانند 

، B+A- ماننداي مختلف توكسيني هپروفايل در يك مطالعه مقطعي،
+B-A ،+B+A  1با الگوهاي متفاوت ريبوتايپR  17تاR اهده شد. مش

تا  سهكليه بيماران مورد بررسي مبتلا به اسهال با مدت زمان بستري 
از بيماراني كه از نظر ابتلا به كلستريديوم  %٨٥روز بودند.  ١٧

بيوتيك نداشتند. ديفيسيل توكسيژنيك مثبت بودند، سابقه مصرف آنتي
بقيه بيماران حامل كلستريديوم ديفيسيل توكسيژنيك، سابقه مصرف 

گر هاي بتالاكتام، آمينوگليكوزيدي و داروهاي سركوببيوتيكآنتي
بيمار  ٢٠٥و همكاران، مدفوع  Nazemalhosseini ٣٤ايمني را داشتند.

بيمار زن داراي مشكل گوارشي با علايم درد شكمي،  ١٥١مرد و 
نمونه  ٢٨٤ كه سهال، حالت تهوع و استفراغ را بررسي نمودندا

بيمار  ٢٣صورت اسهالي بود و نمونه به ٧٢صورت مدفوع طبيعي و به
   ٣٥كردند.بيوتيك مصرف مي، آنتيپژوهشدر زمان انجام 

نمونه از دست، بيني و تلفن همراه  ١٠٧، در پژوهشي ديگر
شامل  وابستهو تجهيزات  كاركنان واحد اندوسكوپي در زمان معاينه

اندوسكوپ، كلونوسكوپ، اندوسكوپ اولتراسونوگراف، پنس، تخت 
شوي وسايل تصويربرداري پس از زمان معاينه  بيمار، ظروف شست و

هاي عفوني صورت گرفت. كلستريديوم ديفيسيل تنها در نمونه و ضد
  مار و ـمورد آزمون در بخش كلونوسكوپي، اندوسونوگرافي، تخت بي

   ٣٦س جداسازي گرديد.پن
زن مبتلا به اسهال ناشي از  ٤٧مرد و  ٧٥اي، مدفوع در مطالعه

بيوتيك در شيراز مورد ارزيابي قرار گرفت. سفتازيديم و مصرف آنتي
 %٤/٧هاي تجويزي در بيوتيكترين آنتيسولباكتام متداول-سيلينآمپي

 ٨٦بيوتيكي تيمقاومت آن ٣٧از بيماران داراي كلستريديوم ديفيسيل بود.
سويه مثبت كلستريديوم ديفيسيل جدا شده از نمونه مدفوع بيماران 

سال) مبتلا به اسهال ناشي از  ٥٠زن با ميانگين سني  ٤٨مرد و  ٣٨(
بيمارستان گوارش و كبد  تحقيقاتمركز بيوتيك در مصرف آنتي

ارزيابي گرديد. الگوي  طالقاني دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي
زمان به چندين دهنده مقاومت همنشان هاي مثبتيوگرام ايزولهبآنتي
 ،هااز آن %٢٣حداقل به دو دارو و  ،هااز جدايه %٩بيوتيك بود. آنتي

ها شامل در بين آن چيرهحداقل به سه دارو مقاوم بودند. الگوي 
پنم و سيپروفلوكساسين مقاومت نسبت به سفتازيديم، آميكاسين، ايمي

   ٣٨ها تكرار شده بود.از نمونه %٦٦بود و در 
ريديوم داري در ميزان شيوع كلستااي ديگر، ارتباط معندر مطالعه

اي از هاي مقاوم به طيف گستردهديفيسيل توكسيژنيك و سويه
و همكاران در  Tavafi ٣٩ها و مترونيدازول گزارش گرديد.بيوتيكآنتي

با  مركز درمانياز سه  نمونه مدفوع ١٠٥ماهه،  ١٢يك دوره زماني 
آوري نمودند. از مجموعه بيماران ماه را جمع ١٣تا  دوميانگين سني 

كلستريديوم ديفيسيل غيرتوكسيژنيك و  ١٣و  پنجمورد بررسي 
هاي توكسيژنيك داراي توكسيژنيك شناسايي گرديد. سويه

اي توسط مطالعه ٤٠بودند. B-A+و  B+A ،-B+A+هاي توكسيني پروفايل
Zarinfar ٤٨مدت مدفوع بيماراني كه به ١٩٥روي  مكاران، برو ه 

ساعت در بيمارستان بستري بودند صورت گرفت. هشت بيمار كه از 
نظر ايزوله كلستريديوم ديفيسيل مثبت بودند مبتلا به اسهال بوده و 

بيوتيك كه كلستريديوم ديفيسيل عامل آن فراواني اسهال ناشي از آنتي
هايي كه در بيماران بيوتيكشترين آنتيگزارش گرديد. بي %١/٤باشد 

ترتيب سفترياكسون و مبتلا به كلستريديوم ديفيسيل تجويز شده بود به
سپس سفازولين، جنتامايسين، آزيترومايسين، كليندامايسين و 

ميزان سيلين بهپنم و آموكسيسيلين، ايميسيپروفلوكساسين بود. پني
   ٤١كمتري تجويز گرديده بود.

Salari  كننده توكسين هاي توليدهمكاران فراواني ايزولهو
نمونه مدفوع بيماران سرپايي مبتلا به  ٥٠كلستريديوم ديفيسيل در 

و فراواني  %٧/٣سال)، را  ٦٠تا  ١٠بيماري التهابي روده (دامنه سني 
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 كننده توكسين در بيماران مبتلا به كوليت زخمي فعالهاي توليدايزوله
   ٤٢د.گزارش نمودن %١/٤ را

Hosseini نمونه اسهال پس از  ٢٤ بر روي و همكاران بررسي
انجام دادند.  ،بستري اننمونه اسهال بيمار ٢٤بيوتيك و مصرف آنتي

و  %٢/١٨هاي مثبت كلستريديوم ديفيسيل در گروه اول فراواني ايزوله
  ٤٣گزارش گرديد. %٥/١١در گروه دوم 

پاتوژن مهم  عنوان يكدر گذشته كلستريديوم ديفيسيل به
عنوان مهمترين هاي درماني بهبيمارستاني مورد توجه بود و محيط

مير و، شدت مرگ٢٠٠٣آمدند. از سال شمار ميمحل بروز عفونت به
صورت قابل عفونت بيمارستاني كلستريديوم ديفيسيل، بهواسطه به

توجهي در آمريكاي شمالي و بسياري از كشورهاي اروپايي رو به 
گرديد كه گذاشت و تغييراتي در اپيدميولوژي باكتري مشاهده افزايش 

هاي عوامل خطر، جداسازي سويه بدونبيماري در جوانان توان به مي
هاي مقاوم به فلوروكينولون، افزايش ، بروز سويههايپرويرولانت

بين در ساختار ژنتيكي هايي مير و مشاهده شباهتوشيوع، مرگ
فيسيل جدا شده از انسان و مدفوع حيوانات دي هاي كلستريديومايزوله

عفونت اكتسابي كلستريديوم ديفيسيل از  ،بيمارياين  .اشاره نمود
جامعه نام گرفت. با توجه به جداسازي باكتري از مدفوع حيواناتي كه 

ها مورد مصرف انساني داشتند توجهات به سمت بررسي گوشت آن
يي كه پس از باكتري در گوشت حيوانات جلب گرديد. تا جا

در حيوانات مورد  ٢٠٠٤هاي پيوسته، اين باكتري در سال بررسي
 ٥يك پاتوژن نوظهور معرفي گرديد. ،عنوان غذاي انساناستفاده به

تواند يكي از ابزار بيوتيك در حيوانات، غذا ميدليل مصرف آنتيبه
بيوتيك از گوشت هاي مقاومت به آنتياصلي جهت انتقال ژن

هاي فلوروكينولون (مانند بيوتيكانسان باشد. آنتيحيوانات به 
سيپروفلوكساسين) و تتراسايكلين در رژيم غذايي دام كاربرد فراواني 

شوند كه اين امر دارند و حتي جهت درمان بيماري نيز استفاده مي
بيوتيك در گوشت حيوان گردد و با تواند منجر به باقيماندن آنتيمي

بيوتيك به بدن نسان، شرايط ورود آنتيمصرف گوشت حيوان توسط ا
ابتلا به  آمادهصورت غيرمستقيم فرد را تواند بهشود و ميفرد مهيا مي

همين دليل به ٤٤عفونت بيمارستاني كلستريديوم ديفيسيل نمايد.
مربوط به كلستريديوم ديفيسيل  يهابيشتر پژوهشصورت غالب، به

هاي گوشتي اختصاص دهبه گوشت و فراور ،در منابع مختلف غذايي
نمونه  دارد. در ايران اولين گزارش از شيوع كلستريديوم ديفيسيل در

هاي حيوانات گوساله، گاو، گوسفند، بز و گاوميش در سال گوشت
منتشر گرديد. در هفت سويه مثبت  %٢با ميزان شيوع  ٢٠١٢

اسيت مشاهده شد. حس ٠٧٨پروفايل ريبوتايپ  ،توكسيژنيك
سيلين، كلرامفنيكول، هاي آمپيبيوتيكت به آنتيهاي مثبايزوله

لين، جنتامايسين، كسايسيپروفلوكساسين، كليندامايسين، داكسي
مترونيدازول، ناليديكسيك اسيد، تتراسايكلين و وانكومايسين ارزيابي 

هاي مثبت كلستريديوم ديفيسيل به گرديد و مقاومت سويه
ين و ناليديكسيك اسيد وجود هاي كليندامايسين، جنتامايسبيوتيكآنتي

  ٤٥داشت.
نمونه مختلف مورد  ٢١١، مربوط به نتايج گزارش بعدي در ايران

در  "گيري محيطيورده نهايي و نمونهآمواد اوليه، فر"بررسي شامل 
هفت كارخانه همبرگر بود. در مطالعه فوق دارا بودن گواهي سيستم 

نقاط كنترل  اصول تجزيه و تحليل خطرات و"ايمني مواد غذايي 
 (Hazard Analytical Critical Control Point, HACCP) "بحراني

عنوان يكي از متغيرهاي تأثيرگذار در ميزان شيوع كلستريديوم به
ديفيسيل گزارش گرديد. شيوع باكتري در كارخانجات داراي و بدون 

داري را نشان ابود كه اختلاف معن %١٤و  ٥/٥ترتيب گواهي به
ايزوله توكسيژنيك با  ٩سويه مثبت در مطالعه فوق،  ٢٢ز ا ٤٦داد.مي

تا  21IRبا چهار الگوي مختلف ريبوتايپ از  B+A-و  B+A+الگوي 
24IR .تا  ١٣٩١اي ديگر از مرداد در مطالعه ٨جداسازي گرديد

هشت ايزوله مثبت توكسيژنيك با هشت الگوي  ١٣٩٢فروردين 
نمونه گوشت گوساله و  ٢٠٠از  IR18تا  IR11مختلف ريبوتايپ از 
   ٤٧گوسفند شناسايي شد.

كرده اي و چرخنمونه گوشت تكه ١٠٠روي  اي، بردر مطالعه
ايزوله مثبت كلستريديوم ديفيسيل توكسيژنيك جداسازي  ١٢گوساله، 

داري در شيوع ما بين اين دو نوع گوشت مشاهده اشد. اختلاف معن
كه يك  ٢٠١٣جولاي تا  ٢٠١٢اي ديگر از دسامبر در مطالعه ٤٨شد.

داد كلستريديوم زنجيره توليد از كشتارگاه تا سطح عرضه را پوشش مي
 %٣/٧و  ٣/١٥، ٣/١٣در  B+A+ديفيسيل توكسيژنيك با الگوي پروفايل 

هاي مدفوع، لاشه پس از تخليه امعا و احشا و گوشت توزيع شده نمونه
هاي در سطح عرضه جداسازي شد. در بررسي فوق بيشترين ايزوله

ايزوله توكسيژنيك  ٢٩مثبت در سطح عرضه شناسايي شدند. در 
الگوي ريبوتايپ شناسايي شده در ايران  ١١كلستريديوم ديفيسيل، 

ايزوله مثبت  %٦٠مدفوع گاو،  ٩٠روي  اي بردر مطالعه ٩مشاهده شد.
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 ٣١١          هاي كلستريديوممروري بر مطالعات اپيدميولوژيك عفونت                            
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بيوتيكي مربوط كلستريديوم ديفيسيل مشاهد شد. بالاترين مقاومت آنتي
) و بالاترين حساسيت دارويي مربوط به ١٠٠%ين (به كليندامايس

   ٤٩) گزارش گرديد.%٥٠سيپروفلوكساسين (
صورت گرفته در ايران ميزان شيوع  هايپژوهشاساس  بر

است.  %٢/٤٥تا  ٦/٤هاي درماني بين در محيط كلستريديوم ديفيسيل
هاي هاي درماني مانند فراوردهاين درصد آلودگي در خارج از سيستم

 %٦٠تا  ٤/٠، مدفوع دام، مواد مختلف غذايي و فاضلاب از داميخام 
، عدم ارتباط و تشابه مابين پژوهش كنوني نتايج ٥٠باشد.متغير مي

هاي هاي باليني و غيرباليني و همچنين با سويهپروفايل ژنتيكي سويه
ارتباط با  اساس گزارشات موجود در دهد. برالمللي را نشان ميبين

توان به اين بيوتيك، ميفيك بيماران در تجويز آنتيوضعيت دموگرا

عنوان يك ها بهبيوتيكنكته اشاره نمود كه مصرف غيرمنطقي آنتي
عفونت "چالش بهداشتي بزرگ در حوزه غذا و درمان در بروز 

در كشور ما نيز تاثيرگذار است و  "بيمارستاني كلستريديوم ديفيسيل
هاي درماني نيز رو به حتي ممكن است ايجاد عفونت در محيط

تر، پايش مداوم بيماري در هاي دقيقافزايش باشد. جهت بررسي
هاي متولي سلامت هاي درماني و خارج از آن از طريق سازمانمحيط

  شود.لكولي اپيدميولوژي پيشنهاد ميوو انجام آزمايشات پيشرفته م
ب اين مقاله حاصل نتايج طرح تحقيقاتي با كد تصوي :سپاسگزاري

باشد و با حمايت معاونت پژوهشــي و فنــاوري دانشــگاه مي ٢٩٤١٥٨
وســيله نويســندگان علوم پزشكي اصفهان صورت گرفته اســت. بدين

  دارند.مراتب تشكر و قدرداني خود را از حمايت اين حوزه اعلام مي
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 Clostridium difficile (C. difficile) is an important factor in the development of the 
gastrointestinal diseases because of irrational antibiotic prescription and antimicrobial 
resistance. In the past, this bacterium was introduced as an agent of the infection in the 
hospitals called "hospital acquired Clostridium difficile infection". This infection is a 
main cause of morbidity and mortality internationally. But changing in the epidemiolo-
gy of the infection was observed in recent years. People not taking antibiotics as well as 
any contact with the clinical system were hospitalized due to the infection named 
"Community-Associated Clostridium difficile infection". Furthermore, the hyperviru-
lent strains of C. difficile were identified outside of the health care facilities in different 
sources such as environment, animals and food products. Today the role of C. difficile 
has not been confirmed as a zoonotic agent or foodborne pathogen. Taking into ac-
count, it should be taken attention to the sensitive individuals such as pregnant women, 
elderly and children for the consumption of the contaminated food products with C. 
difficile spores and probable cause of the infection in these individuals. For this pur-
pose, presentation of the guidelines or the prevention strategies for the transmission of 
bacteria in the society as well as the healthcare facilities is important. In this review 
study, the history, the risk factors of disease and the reports of infection in the 
healthcare facilities and outside of this environment in Iran were discussed. Finally, we 
supposed that based on the isolation of C. difficile with different genetic profile in Iran 
in comparison with international ribotypes, the existence of native strains leading to the 
infection in the community and the healthcare facilities is possible. This hypothesis 
shows the significance of regional differences in the epidemiology and microbiology of 
disease. In addition, according to the present reports on the irrational prescription of the 
antibiotics in our country, it seems that C. difficile infection is increasing but any con-
tinuous monitoring is not being occurred for the supervision in Iran. Approving these 
hypotheses need to the careful and continuous assessment besides comprehensive ex-
amination of molecular epidemiology of disease in the organizations related to the 
health in Iran. 
 
Keywords: clostridium difficile, epidemiology, foodborne diseases, gastrointestinal dis-
eases, Iran, risk factors. 
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