
 

                                                                                               26                                                              

Arak Medical University Journal (AMUJ)                                                                                        Original Article   
              Summer 2010; 13(2): 26-31 

 
Nitrofurantoin sensitivity in vancomycin resistant enterococcus 

 
Teymournejad O1, Mohabati Mobarez A2*, Hosseini Doust R3 

 
1- PhD student of Bacteriology, Department of Bacteriology, Tarbiat Modares University, 
Tehran, Iran 
2- Associate professor, Department of Bacteriology, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 
3- Professor, Department of Microbiology, Baghyatollah University of Medical Sciences, 
Tehran, Iran 

 
 
Received  7 Nov  2009  Accepted   6  Jan  2010                    
 

Abstract 
Background  Vancomycin resistant enterococcus (VRE) is the third major cause of 

nosocomial infections in hospitals after staphylococcus and E. coli. The aim of this study was to 
evaluate resistance pattern of VRE to the antibiotics recommended by CLSI. 

Materials and Methods: In this clinical trial, 833 enterococci, obtained from urine, wound, 
blood, and stool, were selectively collected from hospitals in Tehran. After verification of the VRE 
isolates through the use of 30µg vancomycin disc and agar dilution, VREs were isolated, and their 
inhibiting concentrations were determined.  The sensitivity of these enterococci to antibiotics was 
assessed at CLSI’s M100 standard. 

Results: Of the 833 isolated enterococci, 4% had a high level of resistance to vancomycin, and 
38.5% had a low level of resistance to vancomycin. Of the VREs, 8.5%, 85%, 50%, 42%, 94%, 30%, 
70%, 24%, 6%, and 97% were resistant to vancomycin, ampicilin, erythromycin, tetracycline, 
rifampin, chloramphenicol, gentamicin, synercid, linozolid and penicillin, respectively.  All these VRE 
isolates were sensitive to nitrofurantoin.  

Conclusion: In this study, all VRE isolates were sensitive to nitroforantoin, and this antibiotic, 
as a drug of choice for urinary tract infections, can also be recommended in the treatment of resistant 
enterococci.    
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  هاي مقاوم به ونکومایسین کسیو نیتروفورانتوئین در انتروک بهحساسیت
  

  3، دکتر رضا حسینی دوست*2 ، دکتر اشرف محبتی مبارز1نژاد امید تیمور

  
 ایران،  تربیت مدرس، تهراني تخصصی باکتري شناسی پزشکی، دانشگاها دانشجوي دکتر-1

  ایران،گروه باکتري شناسی پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران دانشیار، دکتراي تخصصی میکروب شناسی پزشکی، -2
   ایران،، تهران... گروه میکروبیولوژي، دانشگاه علوم پزشکی بقیه ا، دکتراي تخصصی باکتري شناسی پزشکی، استاد-3

  
 16/10/88 ، تاریخ پذیرش 16/8/88تاریخ دریافت 

 چکیده
 استافیلوکوکسی هاي بیمارستانی بعد از سومین عامل مهم عفونتهاي مقاوم به ونکومایسین  انتروکوکسی :زمینه و هدف

هاي مقاوم به ونکومایسین نسبت به  هدف از این مطالعه ارزیابی الگوي مقاومت انتروکوکسی. باشند و اشرشیا کولی می
  .باشد  میانستیتو استاندارد آزمایشگاه هاي بالینی پیشنهاد شده توسط هاي آنتی بیوتیک

هاي  هاي منتخب تهران از نمونه از بیمارستانانتروکوکسی  833 آزمایشگاهی -تجربی در این مطالعه :مواد و روش ها
 رقت و میکروگرمی ونکومایسین 30، با استفاده از دیسک ها بعد از تایید ایزولهآوري و   جمعها سایر نمونهادرار، خون، زخم و 

  حداقل غلظت بازدارندهوهاي مقاوم به ونکومایسین جداسازي  انتروکوکسی ،سازي در آگار با استفاده از پودر ونکومایسین
انستیتو ) M 100 (پیشنهاد شده در استانداردهاي   آنتی بیوتیک نسبت بهها انتروکوکسی حساسیت اینشد سپس آنها تعیین 

  .ارزیابی شدانتروکوکسی براي درمان د استاندار
ین نسبت یمقاومت سطح پاو ت سطح بالا مقاوم درصد داراي 5/38 و 4  به ترتیبشده جداانتروکوکسی  833از  :یافته ها

 نسبت به آنهایی که داراي مقاومت سطح بالا بودند درصد از 6 و 24، 70، 30، 94، 42، 97، 85. بودندبه ونکومایسین 
تمامی این .  مقاوم بودندلینوزولید و  سینرسید، جنتامیسین، کلرامفنیکل، ریفامپین،تتراسیکلین سیلین، پنی، نسیلی آمپی

  .بودندهاي مقاوم به ونکومایسین به نیتروفورانتوئین حساس  انتروکوکسی
 نین حساس بودند و ایهاي مقاوم به ونکومایسین نسبت به نیتروفورانتوئ انتروکوکسی در این مطالعه تمامی :گیري نتیجه

مناسب هاي مقاوم نیز  تواند براي درمان انتروکوکسی هاي ادراري می آنتی بیوتیک به عنوان یک داروي انتخابی در عفونت
  . معرفی گردد
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  مقدمه
ي گرم مثبت، ها کوکسیها  انتروکوکسی

ر  که دهستندفلورنرمال روده انسان و بعضی از حیوانات 
 خطرناکی هاي بیماريی تهاجم و ایجاد یشرایط خاص توانا

زا تلقی  ها غیر بیماري در گذشته این ارگانیسم .را دارند
شدند ولی بعد از جدا سازي این باکتري از بیماران داراي  می

هاي مقاوم به آنتی  اي و پیدایش سویه بیماري زمینه
  .)1(رفتهاي مختلف، اهمیت آنها مورد توجه قرار گ بیوتیک

ها مشکل آفرین  در شرایط طبیعی انتروکوکسی
اي ایجاد  ها درافراد با مشکل زمینه  این ارگانیسم.نیستند

 که درمان آنها به ونکومایسین پاسخ کنند میبیماري 
علت حضور ژن مقاومت روي یک ترانسپوزون، ه  ب.دهد نمی

این ژن قادر است از طریق پلاسمید کونژوگاتیو به 
 . خطرناکی از قبیل استافیلوکوکسی منتقل شوديها باکتري

ی درمان استافیلوکوکسی مقاوم به ونکومایسین یعدم توانا
  .)2، 1(یک مسئله بسیار مهم است 

 درصد از 40 تا 30 مجاري ادراري هاي عفونت
دهند   اکتسابی بیمارستانی را تشکیل میهاي عفونتمجموع 

ها  تروکوکسیان عفونت ایجاد شده ناشی از ترین شایعو 
 ناشی از اقامت طولانی و قرار گرفتن ها عفونتاین . هستند

ها در  این سویه. دنباش  تناسلی می-سوند در دستگاه ادراري
  .)3(ها مقاوم هستند برابر بسیاري از آنتی بیوتیک

ها عامل شایع سیستیت، پروستاتیت و  انتروکوکسی
 هاي عفونتاد  در این افر.باشند میاپیدیدیمیت در افراد مسن 

تواند منجر به باکتریمی گشته و  دستگاه ادراري فوقانی می
هاي جوان، عامل سیستیت مزمن غیر شایع  در خانم

 ها به خصوص انتروکوکسی ICUدر بخش . )4(باشد می
 هاي مقاوم در برابر وانکومایسین انتروکوکسی

(Vancomycin Resistant Enterococcus -VRE) 
  .)5(هستندستگاه ادراري زاي عمدة د بیماري

بر اساس مطالعات اپیدمیولوژي جنس 
 انتروکوکسی هاي عفونتس فکالیس مسئول اکثر وانتروکوک

باشد ولی مقاومت به ونکومایسین بیشتر در انتروکوکوس  می
، دیده می گرددها را سبب   درصد عفونت10فاسیوم که 

کسب مقاومت در سطوح بالا به . )7، 6(شود می

وزیدها، پنی سیلین و ونکومایسین باعث ایجاد آمینوگلیک
ها   ناشی از انتروکوکسیهاي عفونتمشکلاتی جهت درمان 

  .)8( استشدهبه خصوص انتروکوکوس فاسیوم 
ژن مقاومت نسبت به گلیکوپپتیدها از 
انتروکوکوس فکالیس به استافیلوکوکوس اورئوس از طریق 

  .)2، 1(گردد کونژوگاسیون منتقل می
العه ما به بررسی میزان شیوع مقاومت در این مط

نسبت به ) VRE(هاي مقاوم به ونکومایسین  انتروکوکسی
هاي پیشنهاد شده توسط انستیتو استاندارد  آنتی بیوتیک

 Clinical Laboratory of) هاي بالینی آزمایشگاه

Standards Institute- CLSI)پرداختیم .  
 

  مواد و روش ها
آزمایشگاهی -جربیاین مطالعه که یک پژوهش ت

 1383 که ازمهر ماه باشد  میانتروکوکسی 833بر روي 
هاي لبافی نژاد، شهداي   از بیمارستان1386لغایت مهرماه 

، مرکز طبی کودکان و امیر اعلم ..تجریش، شریعتی، بقیه ا
هاي مشکوك از زخم ،خون، ادرار،   نمونه. شدآوري جمع

بستري و سرپایی تهیه هاي بیماران  مدفوع، آبسه و سایر نمونه
  .شدند

 جدا شده از انتروکوکسیهاي  ید سویهیبراي تا
 5/6ایل اسکولین آگار و محیط نمک بیماران از محیط ب

 قادر است در این انتروکوکسی فقط . استفاده شددرصد
  .محیط ها رشد کند

ی ی از تواناانتروکوکسیبراي تعیین گونه 
ربیتول در محیط هاي مختلف در مصرف آرابینوز و سو گونه

 و همچنین OF (Oxidation-Fermentation)نیمه جامد 
 BHI(Brain Heart   آگارتولید پیگمان در محیط

Infusion Agar) آگار استفاده شد.  
 Disk) ر ابتدا با روش انتشار در دیسک د

Diffusion) ها نسبت به ونکومایسین  انتروکوکسی، مقاومت
می ونکومایسین از  میکروگر30هاي  بررسی شد، دیسک

در مرحله بعد . تهیه شده بود) Mast , UK( شرکت 
متر داشتند با آزمایش   میلی14 ≤ ی که هالهیها انتروکوکسی



                                امید تیمور نژاد و همکاران                      حساسیت به نیتروفورانتوئین در انتروکوکسی هاي مقاوم به ونکومایسین

                                                              29                                                                                                  1389  ، تابستان2زدهم، شماره سی  سال ،كمجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ارا

که براي بررسی  (Agar dilution)رقت سازي در آگار 
  .مورد بررسی قرار داده شدندمقاومت استاندارد طلایی است 

س ی که بر اسایها انتروکوکسیالگوي مقاومت 
 نسبت به ونکومایسین مقاوم بودند  رقت سازي در آگار

هاي پیشنهاد شده در پروتکل  نسبت به تمام آنتی بیوتیک
100M مورد بررسی ه شده،ی اراانستیتو استاندارد که توسط 

 10 (هاي پنی سیلین قرار گرفته شد که شامل آنتی بیوتیک
 30(، تیکوپلانین ) میکروگرم10(، آمپی سیلین)واحد

، نیتروفورانتوئین ) میکروگرم30(، تتراسیکلین )کروگرممی
 30(، کلرامفنیکل ) میکروگرم5(، ریفامپین ) میکروگرم30(

 15) (سینرسید( دالفوپریستین -، کوئینو پریستین )میکروگرم
 120(و جنتامایسین )  میکروگرم30(، لینوزولید )میکروگرم
  .بودند) میکروگرم

 تهیه  Mast شرکتها تماما از این آنتی بیوتیک
شد و با روش استاندارد انتشار دیسک بر روي تمام 

  .هاي مقاوم به ونکومایسین مورد استفاده قرار گرفت سویه
  

  یافته ها
هاي  نمونه  جدا شده ازانتروکوکسی  833از میان 

 با روش انتشار در انتروکوکسی)  درصد5/42 (354مختلف 
اروش رقت سازي  اما ب بودنددیسک به ونکومایسین مقاوم

 مقاومت سطح بالا انتروکوکسی)  درصد4 (33در آگار فقط 
  .نددنشان دانسبت به ونکومایسین 

 با روش انتشار انتروکوکسی)  درصد5/38( 321
دیسک به ونکومایسین مقاوم بودند ولی با روش رقت سازي 

ها  انتروکوکسید، این دسته از در آگار مقاوم شناخته نشدن
 Vancomycin) ینیقاومت سطح پای با میها سویه

Intermediate Enterococcus- VIE) در نظر گرفته 
  .شوند می

 165، )  درصد66(مورد  551،  نمونه833از بین 
مورد  7،)  درصد8/12(مورد  107، )  درصد8/19(مورد 

)  درصد12/0(مورد  1، ) درصد12/0(مورد  1، ) درصد8/0(
ز ادرار، خون، زخم، به ترتیب ا)  درصد36/0( مورد  3 و

  .دست آمده بوده آسیت، تراشه، ترشح مجرا و مدفوع ب

 100(نمونه  33هاي تعیین گونه هر بر اساس تست
 با مقاومت سطح بالا به ونکومایسین، انتروکوکسی) درصد

 با انتروکوکسی 321 فاسیوم بودند و از وسانتروکوک
 39( مورد 125 نسبت به ونکومایسین ینیمقاومت سطح پا

)  درصد61(مورد  196انتروکوکوس فاسیوم و ) درصد
  .انتروکوکوس فکالیس بودند

 94 درصد، 42 درصد، 50 درصد، 85 درصد ، 97
 از  درصد6  و درصد24 درصد، 70 درصد، 30درصد، 

ترتیب نسبت به ه هاي مقاوم به ونکومایسین ب انتروکوکسی
پنی سیلین، آمپی سیلین، اریترومایسین، تتراسیکلین، 
ریفامپین، کلرامفنیکل، جنتامایسین، سینرسید و لینزولید 
مقاوم بودند اما هیچ مقاومتی نسبت به نیتروفورانتوئین 

  .مشاهده نشد
  

  بحث
هاي مقاوم به ونکومایسین از سال  انتروکوکسی

 اگرچه اولین بار در بخش کلیۀ . مطرح شدند1986
پی بردند ها  بیمارستانی در لندن به وجود این میکروارگانیسم

 در کشورهاي اروپایی کمتر از میزان آنهاولی میزان شیوع 
 .)8 ،7(شیوع آنها در کشورهاي آمریکایی بود

مواردي همچون اقامت طولانی در بیمارستان، 
هایی چون نسل سوم  بیوتیک استفاده نامناسب از آنتی

و ونکومایسین، استفاده از آووپارسین در  ها سفالوسپورنی
، پیوند اعضاء، مصرف مترونیدازول، اعمال غذاي حیوانات

ها، ضعف سیستم ایمنی به هر دلیل  جراحی، دیابت، لوسمی
و نارسایی کلیه به عنوان عوامل مستعد کننده در 

ها  کلونیزاسیون یا عفونت بیماران با این میکروارگانیسم
  .)9(مطرح هستند

هاي مقاوم را انتروکوکوس  انتروکوکسیبیشتر 
طور که در   و همان)6(د اختصاص داده استفاسیوم به خو

هاي  انتروکوکسیشود تمامی  این بررسی نیز مشاهده می
داراي مقاومت سطح بالا به ونکومایسین انتروکوکوس 

هاي با  فاسیوم بود ولی میزان انتروکوکوس فکالیس در سویه
  .ین به ونکومایسین بالاتر استیمقاومت سطح پا
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 شود میمشاهده طور که در این تحقیق  همان
ها کاملا  سطح بسیار بالاي مقاومت به گروه پنی سیلین

مشهود است و سطح مقاومت به ریفامپین و جنتامایسین نیز 
  .بالاست

هاي شایع مورد استفاده براي  آنتی بیوتیک
ی آمپی ی ترکیب دو داروانتروکوکسیهاي ناشی از  عفونت

ه در این طور ک  و همان)10(باشد سیلین و جنتامایسین می
هاي جدا شده از بیماران  انتروکوکسیبررسی مشاهده شد 

 نسبت به  درصد70 درصد نسبت به آمپی سیلین و 85
جنتامایسین مقاوم بودند البته استفاده دو آنتی بیوتیک به طور 

  همهمزمان میزان مقاومت را کاهش خواهد داد ولی باز
  .دهد ی از مقاومت را نشان مییمیزان بالا

ایسین یک راه کار مناسب براي ونکوم
هاي مقاوم به ترکیب آمپی سیلین و جنتامایسین  انتروکوکسی

بود ولی میزان مقاومت به این آنتی بیوتیک نیز در حال 
  درصد10 در آمریکا به آنکه میزان طوري ه افزایش است ب

رسد که به علت استفاده از گلیکوپپتیدها مثل  هم می
 میزان مقاومت به .)11(باشد یآووپارسین در غذاي دام م

 4ه طوري که ونکومایسین در این مطالعه نیز مشاهده شد ب
 5/38ها داراي مقاومت سطح بالا و  انتروکوکسی از درصد
ین نسبت به ونکومایسین ی داراي مقاومت سطح پادرصد
  .بودند

ها به  انتروکوکسیپس از افزایش شیوع مقاومت 
 -یدي مثل کوئینوپریستینهاي جد ونکومایسین آنتی بیوتیک

و لینوزولید مورد استفاده قرار ) سینرسید(دالفوپریستین 
ترکیب سینرسید یک آنتی بیوتیک مناسب . )13، 12(گرفتند

ها است ولی میزان مقاومت در  براي گرم مثبت
 .باشد ها نسبت به این آنتی بیوتیک نیز کم نمی انتروکوکسی

ها نسبت به  سیانتروکوک  درصد24در این تحقیق نیز 
 لینزولید یک داروي موثر براي .سینرسید مقاوم بودند

باشد و   میانتروکوکسیویژه ه هاي گرم مثبت و ب عفونت
ین است و در یمیزان مقاومت هنوز در مناطق مختلف دنیا پا

 میزان .)14(برخی کشورها در حد گزارش مورد وجود دارد
  .دست آمده  ب درصد6زولید در این مطالعه مقاومت لین

نکته جالب این است که هیچ یک از 
هاي داراي مقاومت سطح بالا نسبت به  انتروکوکسی

ونکومایسین به نیتروفورانتوئین مقاوم نبودند و این آنتی 
هاي مقاوم به  انتروکوکسیبیوتیک کاملا بر علیه 

  . ونکومایسین موثر بود
نیتروفورانتوئین یک آنتی بیوتیک انتخابی در 

خوبی در مثانه و مجاري ه  زیرا باستي ادراري ها عفونت
 نیز سومین عامل انتروکوکسییابد و  ادرار تجمع می

 و استافیلوکوکوس اشیرشیاکلی هاي ادراري پس از عفونت
هاي  ترین عفونت هاي ادراري مهم عفونت. باشد اورئوس می

که طوري ه  ب)15(باشند ها می انتروکوکسیایجاد شده توسط 
ها از  انتروکوکسی  درصد66ه شد ظی هم ملاحدر این بررس

 .دست آمده بوده هاي ادراري ب عفونت

یک آنتی بیوتیک باکتریواستاتیک  نیتروقورانتوئین
هاي گرم مثبت و  و باکتریوسید براي بسیاري از ارگانیسم

یا  5/5برابر  pHباشد و بیشترین اثر خود را در  گرم منفی می
 آنتی بیوتیک ارزان قیمتی است این دارو. گذارد تر می ینیپا

 براي  از آنتوان ها می صورت خوراکی براي ماهه که ب
الگوي . )16(هاي ادراري مزمن استفاده کرد سرکوب عفونت

هاي مقاوم به ونکومایسین نسبت به  حساسیت انتروکوکسی
طور که در این مطالعه نشان داده شد  نیتروفورانتوئین همان

رغم عوارضی مثل ی  عل.باشد بسیار امید بخش می
ی از قبیل ارزانی و عدم یی، تهوع و استفراغ، مزایایاشتها بی

هاي با مقاومت  انتروکوکسیمشاهده بروز مقاومت در میان 
 این دارو را یک کاندید مناسب براي وانکومایسینبالا به 

 قرار این نوع انترووکسی هادرمان عفونت ادراري ناشی از 
  .داده است

یق اثر این آنتی بیوتیک کاملا مشخص مکانیسم دق
نیست و اثرات متفاوتی از تداخل در متابولیسم تا مهار 

کنند، با این حال  پروتئین سازي را براي آن ذکر می
نیتروفورانتوئین داراي چندین جایگاه گیرنده مختلف بر 
روي ریبوزوم است که نقش آن در مهار پروتئین سازي را 

  .)17(یدنما بیش از پیش روشن می
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  نتیجه گیري
 که حاکی از این استهاي این پژوهش  یافته

تواند آخرین راه کار درمان  نیتروفورانتوئین می
هاي مقاوم به ونکومایسین جدا شده از  انتروکوکسی

  .هاي ادراري باشد خصوص عفونته هاي بالینی ب نمونه
 

 ر و قدردانیتشک
دلیل ه ب بدینوسیله از دانشگاه تربیت مدرس

مایت مالی از پروژه و از کارشناسان بخش ح
هاي شهداي تجریش،  شناسی در بیمارستان میکروب

 و مرکز طبی اطفال که ...امیراعلم، شریعتی، لبافی نژاد، بقیه ا
ها نهایت همکاري را داشتند  آوري انتروکوکسی در جمع

  .نمایم تشکر می
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