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Background and Aim: Escherichia coli harboring extended spectrum 
β-lactamase (ESBLs) are significantly resistant to other antibiotics and caused 
several health problems. The present study was carried out to characterize the 
ESBL types and to determine their pattern of resistance to four antimicrobial 
agents in clinical isolates of E. coli. 

Materials and Methods: During April 2012 to May 2013, 500 clinical 
isolates of E. coli were collected from two hospitals in Boroujerd. Phenotypic 
screening and confirmation tests for ESBL detection and antibiotic susceptibility 
testing were performed according to Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI) guidelines. Minimum inhibitory concentration of imipenem, 
meropenem, amikacin and ceftriaxone was determined by the E-test method. 
All ESBLs producing isolates were examined for presence of the TEM, SHV 
and CTX-M genes by PCR method.

Results: All of the studied isolates were susceptible to imipenem and 
meropenem. Additionally, among ESBLs producer isolates good susceptibility 
to amikacin and ceftriaxone (P-value ˂ 0.05) was observed. The prevalence of 
the TEM, SHV and CTX-M genes among 190 ESBLs producing isolates was 
as follows: TEM positive: 61 (32.1%), SHV positive: 60 (31.6%) and CTX-M: 
62 (32.6%). TEM, SHV and CTX-M genes occurred together in 25 (13.1%) 
of the isolates.

Conclusions: The high prevalence of E.coli producing ESBL in Boroujed 
hospitals reported. More than one ESBL was produced by many isolates, and 
this was correlated with increased resistance levels. Carbapenems continue to 
show good  in vitro  activity agent ESBLs producing organism. 
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به  نسبت  مقاومت  دلیل  به   )ESBLs( الطیف  وسیع  بتالاکتامازهای  کننده  تولید  کلی  اشریشیا  هدف:  و  زمینه 
آنتی بیوتیک های مختلف مشکلات درمانی فراوانی را ایجاد نموده است. هدف از مطالعه حاضر، بررسی حضور انواع ژن های 
مولد ESBLs در جدایه های بالینی اشریشیاکلی و تعیین الگوی مقاومت آنها در برابر آمیکاسین، سفتریاکسون، ایمی پنم و 

مروپنم می باشد.

مواد و روش ها: 500 جدایه بالینی اشریشیاکلی طی فروردین 1391 تا اردیبهشت 1392 از دو بیمارستان شهرستان 
دستورالعمل های  طبق  میکروبی  و حساسیت ضد   ESBLs تولید  تائید  غربالگری،  آزمایش های  شدند.  بروجرد جمع آوری 
  E-test ایمی پنم، مروپنم، سفتریاکسون و آمیکاسین توسط روش )MICs( انجام گرفت. حداقل غلظت مهارکننده CLSI
SHV و CTX-M بررسی   ،TEM PCR از نظر حضور ژن های  با روش   ،ESBLs تعیین گردید. تمامی جدایه های مولد 

شدند.

بودند. علاوه  حساس  مروپنم  و  پنم  ایمی  به  نسبت  بررسی  مورد  های  جدایه  تمام  نشان دهنده  نتایج  یافته ها: 
سیپروفلوکساسین و  آمیکاسین  آنتی بیوتیک های  به  نسبت  مناسبی  حساسیت   ESBLs مولد  های  جدایه  بین  در   براین 

)P-value  ˂ 0 /05(مشاهده گردید. در 190 جدایه مولد بتالاکتامازهای وسیع الطیف، فراوانی ژن های ESBLs به ترتیب: 
 SHV 31/6%( واجد ژن( و 60 جدایه TEM واجد ژن )%32/1( 61 جدایه ،CTX-M واجــد ژن )%62 جدایه )32/6

بودند. 25 جدایه )13/1%( حامل ژن های SHV ،TEM و CTX-M بودند.

نتیجه گیری: شیوع بالای تولید ESBLs در اشریشیاکلی جدا شده از بیمارستان های شهر گزارش می شود. این پدیده 
با افزایش میزان مقاومت جدایه های حاوی چند ژن در ارتباط می باشد. نتایج بدست آمده نشان داد، کارباپنم ها همچنان از 

تأثیر مناسبی روی جدایه های مولد ESBLs برخوردار هستند. 

کلمات کلیدی: اشریشیاکلی، بتالاکتامازها، کارباپنم ها
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مقاله 
پژوهشی

مقدمه
روش های مختلفی توسط باکتری ها به کار گرفته می شود تا از اثرات 
زیان بار آنتی بیوتیک ها مصون بمانند یکی از مهم ترین این مکانیسم ها که 
در باکتری های گرم منفی علیه آنتی بیوتیک های بتالاکتام به کار گرفته 
بتالاکتامازهای وسیع  بتالاکتامازي است )1(.  آنزیم های  تولید  می شود 
 )ESBLs:Extended-Spectrum Beta-Lactamases( الطیف 
گروه بزرگ و در حال رشدی از آنزیم های بتالاکتاماز هستند که توسط 
هیدرولیز  توانایی  آنزیم ها  این  می شوند.  تولید  منفی  گرم  باکتری های 
مهارکننده های  توسط  و  داشته  را  آزترئونام  و  ها  سفالوسپورین  تمامی 

بتالاکتامازها مانند اسید کلاوولانیک مهار می شوند )2(. بتالاکتامازهای 
ایجاد  اثر  در  و  می شوند  منتقل  پلاسمیدها  توسط  اغلب  الطیف  وسیع 
جایگزینی  باواسطه  و  کلاسیک   SHV و   TEM ژن های  در  جهش 
اسیدهای آمینه در جایگاه فعال این آنزیم ها توسعه می یابند )3(. اولیــــن 
ارگانیسم تولیدکننده ESBLs از اعضای خانواده انتروباکتریاسه در سال 
1983 در آلمان شناسایی گردید، از آن زمان به بعد افزایش روزافزون این 
از جدایه  بخشی   .)4( است  در سراسر جهان گزارش گردیده  سویه ها 
CTX-M را نیز  SHV هم زمان آنزیم های  TEM و  های تولیدکننده 
تولید می نمایند )5(. بتالاکتامازهایCTX-M  فعالیت بسیار بالایی در 
مقایسه  در  سفوتاکسیم  و  سفتریاکسون  قبیل  از  آنتی بیوتیک هایی  برابر 
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باعث  می تواند  نقطه ای  جهش های  ولی  می دهند،  نشان  سفتازیدیم  با 
افزایش فعالیت این آنزیم ها در برابر سفتازیدیم نیز شود )6(. عفونت های 
ها،  کارباپنم  با  است  ممکن   ،ESBLs مولد  ارگانیسم های  از  ناشی 
با  شوند.  درمان  فلوروکینولونها  و  سولفونامیدها  آمینوگلیکوزیدها، 
اغلب   ESBLs کننده  کد  ژن های  حاوی  پلاسمیدهای  حال،  این 
می توانند حاوی ژن های کد کننده مقاومت نسبت به آمینوگلیکوزیدها، 
بنابراین، این داروها ممکن  نیز باشند؛  سولفونامیدها و فلوروکینولون ها 
بااین حال،  باشند.  مؤثر  کمتر   ESBLs مولد  سویه های  برابر  در  است 
گزارشات نشان می دهد که چنانچه این در آزمایش های تعیین حساسیت 
ضد میکروبی، حساس باشند. این داروها می توانند گزینه های درمانی 
تولیدکننده  ارگانیسم های  از  ناشی  عفونت های  درمان  برای  مناسب 
ESBLs در نظر گرفته شوند )8 ، 7(. کارباپنم ها از قبیل ایمی پنم و 
مروپنم داروهای انتخابی هستند که به منظور درمان عفونت های ناشی 
در  متأسفانه   .)9( می شوند  برده  بکار   ESBLs مولد  ارگانیسم های  از 
کننده  تولید  پنومونیه  کلبسیلا  سویه های  بار  نخستین  براي   1997 سال 
ESBL که به ایمي پنم نیز مقاومت داشتند، جدا شدند. این سویه ها 
درمان  ترتیب،  بدین   .)10( بودند   AmpC نوع  بتالاکتامازهاي  حاوي 
عفونت های  خصوصاً  انتروباکتریاسه،  خانواده  اعضای  عفونت های 
ناشي از سویه های مقاوم به سفالوسپورین هاي وسیع الطیف یک مشکل 
از   ESBLs مولد  شایع  ژن های  شناسایی  می شود.  محسوب  جدی 
مولکولی  روش های  از  استفاده  و CTX-M با   SHV  ،TEM قبیل 
در باکتری های تولیدکننده ESBLs و بررسی الگوی مقاومت دارویی 
آن ها می تواند اطلاعات مفیدی در خصوص اپیدمیولوژی و درمان ضد 
میکروبی منطقی در برابر ارگانیسم های مولد ESBLs فراهم نماید )3(.

 ESBLs هدف از مطالعه حاضر بررسی حضور انواع ژن های مولد
و  بیماران  بالینی  نمونه های  از  شده  جدا  اشریشیاکلی  های  جدایه  در 
آمیکاسین،  آنتی بیوتیک  چهار  برابر  در  آن ها  مقاومت  الگوی  تعیین 

سفتریاکسون، ایمی پنم و مروپنم می باشد.

 روش بررسی
اشریشیاکلی  بالینی  500 جدایه  تحلیلی  توصیفی-  مطالعه  در یک 
بروجرد  شهرستان  در  بیمارستان  دو  از   1391-1392 سال های  طی 
جمع آوری شدند. این جدایه ها بعد از انتقال از بیمارستان به آزمایشگاه 
تست های  انجام  با  بروجرد  واحد  آزاد  دانشگاه  میکروب شناسی 
 ،TSI محیط  در  قندها  تخمیر  چگونگي  شامل  افتراقي  بیوشیمیایي 
محیط  در  واکنش  و    SIM محیط  در  حرکت  و  اندول  تولید  بررسی 
گار و در نهایت  VP و MR و رشد در محیط سیمون سیترات و اوره آ
بررسي نتایج با استفاده از جداول استاندارد تعیین هویت گردیدند )11(.

آزمایش تعیین حساسیت ضد میکروبی

آزمایش حساسیت آنتی بیوتیکی

نسبت  بررسی  مورد  های  جدایه  آنتی بیوتیکی  حساسیت  تعیین 
 ،)30μg( سفتریاکسون   ،)30μg( آنتی بیوتیک سفتازیدیم   10 به 
 ،)100μg( پیپراسیلین ،)5μg( سیپروفلوکساسین ،)30μg( آمیکاسین
 ،)23.75+1.25μg( کوتریموکسازول   ،)30μg( تتراسایکلین 
Mast.(  )30μg( آزترئونام  و   )10μg( پنم  ایمی   ،)30μg( سفپیم 

انستیتو  دستورالعمل  Kirby-Bauer، طبق  از روش  استفاده  با   )UK
بالینی )CLSI( انجام شد )12(. در این  استانداردهای آزمایشگاهی و 
نیم مک  استاندارد  معادل  با کدورتی  باکتری  از  روش، سوسپانسیونی 
فارلند در محیط مولر هینتون براث تهیه کرده، سپس با استفاده از سواب 
گار تلقیح و دیسک ها بافاصله  استریل روی سطح محیط مولر هینتون آ
مناسب روی سطح محیط قرار داده شدند. هاله عدم رشد هر یک از 
دیسک ها بعد از گرمخانه گذاری به مدت 24-18 ساعت در دمای 35 

درجه سلسیوس اندازه گیری شدند.

CTX-M و TEM، SHV به منظور تکثیر ژن های PCR جدول 1 : ترادف پرایمرهای مورد استفاده و برنامه

ژن های 
اندازه محصول توالی پرایمرهاهدف

منبعشرایط PCR)جفت باز(

TEM
AGATCAGTTGGGTGCACGAG

TGC TTAATCAGTGAG GCACC750
94 °C for 3 min

35×{94 °C for 1 min, 55 °C for 1 min, 72 °C 1 min, 72 °C for 10 min}3

SHV
TCAGCGAAAAACACCTTG

CCCGCAGATAAATCACCA471
94 °C for 3 min

35×{94 °C for 1 min, 52 °C for 30 sec, 72 °C 1 min, 72 °C for 7 min}14

CTX-M
GACGAT GTCACT GGC TGAGC

AGC CGCCGACGCTAATACA499
94 °C for 3 min

25×{94 °C for 30 sec, 55 °C for 30 sec, 72 °C 1 min, 72 °C for 7 min}2
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)MICs( تعیین حداقل غلظت مهارکننده

پنم،  ایمی  آنتی بیوتیک های   )MICs( مهارکننده  غلظت  حداقل 
 AB Biodisk,(مروپنم، سفتریاکسون و آمیکاسین با استفاده از روش
تعیین  سازنده  شرکت  دستورالعمل  طبق   E-test  )Solna, Sweden
شرکت  دستورالعمل  شامل  استفاده  مورد  تفسیری  معیارهای  گردید. 
سازنده نوارهای E-test و انستیتو استانداردهای آزمایشگاهی و بالینی 
 ، ATCC 25922اشریشیاکلی از  مطالعه  این  بود. در   ) CLSI(
آئروژینوزا  سودوموناس  و   ATCC 700603 پنومونیه  کلبسیلا 
ATCC 27853 به عنوان سویه های کنترل به منظور کنترل صحت و 

دقت آزمایش های تعیین MIC استفاده گردید.

شناسایی و تائید تولید بتالاکتامازهای وسیع الطیف

به منظور شناسایی باکتری های تولیدکننده  ESBLs در ابتدا آزمون 
غربالگري طبق دستورالعمل CLSI با استفاده از دیسك آنتی بیوتیک های 
سري  از  کار  این  انجام  براي  گردید.  انجام  سفتازیدیم  و  سفوتاکسیم 
اسید  سفتازیدیم-کلاوولانیک  و    30μg سفتازیدیم  دیسک های 
اسید  سفوتاکسیم-کلاوولانیک  و   30μg سفوتاکسیم   ،  30/10μg
پلیت ها در  شد. سپس  استفاده  از دیسک  انتشار  و روش   30/10μg
داده شدند  قرار  برای مدت 24 ساعت  درجه سلسیوس  انکوباتور 37 
با اسید  تنهایی و در ترکیب  به  و قطر هاله عدم رشد اطراف هر عامل 
دیسک های  هاله  قطر   5  mm  ≤ افزایش  شد.  سنجیده  کلاوولانیک 
کلاولانیك  فاقد  دیسک های  به  نسبت  اسید  با کلاوولانیك  ترکیبي 
در  گرفتیم.  نظر  در   ESBLs مولد  باکتري  بود  این  نشان دهنده  اسید 
 ATCC کلبسیلا پنومونیه ، ATCC 25922این روش از اشریشیاکلی
دقت  و  صحت  کنترل  به منظور  کنترل  سویه های  عنوان  به   700603

آزمایش استفاده گردید.

شناسایی ژن های مولد بتالاکتامازهای وسیع الطیف

 CTX-M و SHV ،TEM برای شناسایی ژن های PCR واکنش
در   ESBLs کننده  تولید  عنوان  )به  اشریشیاکلی  جدایه   190 در 

با  الگو   DNA شد.  انجام  گرفت(  قرار  شناسایی  مورد  فنوتیپی  روش 
تازه  آید، جداسازی شدند: کشت  ادامه می  از روشی که در  استفاده 
را در 500 میکرولیتر  بررسی و سویه های کنترل  ارگانیسم های مورد  از 
آب مقطر استریل به حالت سوسپانسیون در آورده و در دمای 95 درجه 
برداشتن  منظور  به  داده شدند، سپس  قرار  دقیقه   5 به مدت  سلسیوس 
استفاده  دقیقه   5 مدت  به   8000 دور  در  سانتریفوژ  از  سلولی  بقایای 
الگو استفاده   DNA به عنوان منبع  باقی مانده  از مایع رویی  گردید و 
شامل:   PCR واکنش  برای  استفاده  مورد  اصلی  مخلوط   .)2( گردید 
 ،MgCl2 25 mM از  میکرولیتر   2/5  ،PCR بافر  میکرولیتر   2/5
2/5 میکرولیتر از mM dNTPs 2 و 0/3 میکرولیتر آنزیم Taq پلی 
پرایمرها  از  هریک  از  میکرولیتر   1 و  مقطر  آب  میکرولیتر   10/2 مراز، 
مورد استفاده قرار گرفت. در نهایت بعد ساخته شدن مخلوط اصلی در 
لوله های تکثی مجزا 5 میکرولیتر از DNA استخراج شده به هر یک از 
لوله ها اضافه شده و حجم نهایی معادل 25 میکرولیتر ایجاد می شود. 
 Master( اپندرف  ترموسایکلر  دستگاه  از  استفاده  با   PCR واکنش 
استفاده  پرایمرهای مورد  لیست  انجام گرفت.   )cycler® gradient
و شرایط PCR برای هر یک از ژن های مورد بررسی در جدول 1 آورده 
گارز  شده است )14, 3, 2(. برای مشاهده محصولات PCR، از ژل آ
1/5% با استفاده از بافر  0.5X TBE بکار برده شد. برای تعیین اندازه 
 )Qiagen( بازی  جفت   100 مولکولی  مارکر  از   PCR محصولات 

استفاده شد.

آنالیز آماری

 SPSS تجزیه و تحلیل داده ها و نتایج با استفاده از نرم افزار آماری
)نسخه 16( و نرم افزارExcel 2010  و آزمون آماری χ2 انجام گرفت 
و P-value ˂ 0/05 از نظر آماری با اهمیت و معنی دار در نظر گرفته 

شد.

یافته ها
حساسیت ضد میکروبی

* P –valueدرصد جدایه های غیر حساس)MIC  )µg/ml(MIC50  )µg/ml(MIC90 )µg/mlآنتی بیوتیک

0/50/040/0500-1ایمی پنم
0/0040/20/400-0/4مروپنم

0/04416220/0033- 256 >آمیکاسین
256256440/912 >0/008- 256 >سفتریاکسون

*)P value > 0.05( نشان  دهنده تفاوت معنی دار می باشد.

جدول 2 : انتشار MIC50 و MIC90 آنتی بیوتیک های مختلف بین جدایه های اشریشاکلی مورد بررسی
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از بین 500 جدایه اشریشیاکلی مورد بررسی 190 )38%( جدایه به 
قرار گرفتند.  شناسایی  مورد   ESBL کننده  تولید  ارگانیسم های  عنوان 
در جدول شماره 2 توزیع مقادیر MIC50 و MIC90 آنتی بیوتیک های 
مورد بررسی نشان داده شده است. نتایج حاصل از بررسی حساسیت 
داد که 100% جدایه  نشان  بررسی  مورد  میکروبی در جدایه های  ضد 
 %56 و  آمیکاسین  به  نسبت  ها  جدایه   %78 پنم  ایمی  به  نسبت  ها 
نسسبت به سفتریاکسون حساس بودند. علاوه بر این، جدایه های مولد 
ESBLs رنج مقاومت بالاتری را نسبت به چند آنتی بیوتیک در مقایسه 

با جدایه هایی که تولید کننده ESBL نبودند، نشان دادند.

از 500 جدایه اشریشیاکلی 360 )72%( جدایه از نمونه ادرار، 50 
)10%( جدایه از نمونه زخم، 20 )4%( جدایه از نمونه تراشه، 20 )%4( 
جدایه از نمونه خلط، 25 )5%( جدایه از نمونه خون، 10 )2%( جدایه از 
نمونه آبسه، 10 )2%( جدایه از نمونه مایع مغزی و نخاعی، 5 )1%( جدایه 

از نمونه بیوپسی جدا شدند.

مروپنم،  میکروبی،  بررسی حساسیت ضد  از  نتایج حاصل  مطابق 
بالاتری  مــراتب  به  تاثیر  از  آمیکاسین  و  سیپروفلوکساسین  پنم،  ایمی 

)P-value ˂ 0/05( در جدایه های مورد بررسی برخوردار بودند.

نتایج حاصل از آزمایش بررسی حساسیت ضد میکروبی نشان داد 
که 190 جدایه )38%( مقاوم به سفتازیدیم، 185 جدایه )37%( مقاوم به 
سفتریاکسون، 110 جدایه )22%( مقاوم به آمیکاسین، 105 جدایه )%21( 
پیپراسیلین،  به  مقاوم   )%40( جدایه   200 سیپروفلوکساسین،  به  مقاوم 
215 جدایه )43%( مقاوم به تتراسایکلین، 320 جدایه )64%( مقاوم به 
150 جدایه  و  آزترئونام  به  مقاوم   )%35( کوتریماکسازول، 175 جدایه 
پنم  ایمی  به  )100%( حساس  ها  همه جدایه  و  سفپیم  به  مقاوم   )%30(

بودند.

 ،TEM ژن های  حضور  فراوانی   ،PCR واکنش  از  حاصل  نتایج 
به  بررسی  مورد   ESBLs مولد  جدایه   190 و CTX-M در   SHV
جدایه   61  ، CTX-M ژن  واجد   )%32/6( 62 جدایه  شامل  ترتیب 

جدایهای  در  مختلف  ژن های  حضور  مبنای  بر  بررسی  مورد  آنتی بیوتیک های  به  نسبت  مقاومت  الگوی  و   ESBLs مولد  ژن های  انواع  توزیع   :  3 جدول 
اشریشیاکلی مورد بررسی

ژن ها
TEM

N= 61

SHV

N= 60

CTX-M

N= 62

TEM/SHV

N= 35

TEM/CTX-M

N= 35

SHV/CTX-M

N= 32

TEM/SHV/CTX-M

N= 25
* P –value

)تعداد جدایه ها( و درصد مقاومتآنتی بیوتیک

93/4%سفتازیدیم
)57(

%100
)60(

%89
(55( 

%100
)35(

%94/2
)33(

%100
)32(

%100
)25( P = 0/779

93/4%سفتریاکسون
)57(

%100
)60(

%100
)62( 

%100
)35(

%100
)35(

%100
)32(

%100
)25(

P = 0/768

16/3%آمیکاسین
)10(

%18/3
)11(

%16/1
)10( 

%14/2
)5(

%14/2
)5(

%12/5
)4(

%28
)7(P = 0/0345

13/1%سیپروفلوکساسین
)8(

%16/6
)10(

%17/7
)11( 

%20
)7(

%20
)7(

%28/1
)9(

%24
)6(P = 0/0311

95%پیپراسیلین
)58(

%100
)60(

%91/9
)57( 

%100
)35(

%94/2
)33(

%100
)32(

%100
)25(P = 0/754

78/6%تتراسایکلین
)48(

%81/6
)49(

%82/2
)51( 

%71/4
)25(

%80  
)28(

%78
)25(

%80
)20(P = 0/545

33/8%کوتریماکسازول
)25(

%37/5
)27(

%35/8
)28( 

%57/1
)20(

%54/2
)19(

%65/6
)21(

%72
)18(P = 0/075

100%سفپیم
)61(

%100
)60(

%100
)62( 

%100
)35(

%100
)35(

%100
)32(

100
)25(P = 0/812

0P = 0%0%0%0%0%%0%0ایمی پنم 

96/7%آزترئونام
)59(

%98/3
)59(

%100
)62( 

%100
)35(

%100
)35(

%100
)32(

100
)25(

P = 0/748
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 SHV ژن  واجد   )%31/6( جدایه   60 و   TEM ژن  واجد   )%32/1(
فنوتیپی واجد هیچ  ESBL در روش  مولد  بودند و 7 جدایه )%3/7( 
تمامی  واجد   )%13/1( جدایه   25 نبود.  بررسی  مورد  ژن های  از  یک 
ژن های SHV ،TEM و CTX-M بودند. به صورت کلی جدایه هایی 
از  و CTX-M بودند،   SHV  ،TEM ژن های  سه  هر  واجد  که 
مقاومت بالاتری نسبت به آنتی بیوتیک ها برخوردار بودند. نتایج حاصل 
و حضور  مختلف  آنتی بیوتیک های  میکروبی  مقاومت ضد  الگوی  از 
ژن های مختلف کد کننده بتالاکتامازها در جدول 3 آورده شده است.

بحث
باکتری های  بین  در  آنتی بیوتیکی  مقاومت  افزایش  امروزه 
این  از  ناشی  مختلف یک مشکل جدی در بحث درمان عفونت های 
میکروارگانیسم ها می باشد. از این میان اشریشیاکلی مولد بتالاکتامازهای 
عفونت  ایجادکننده  بیماری زای  عوامل  مهم ترین  از  الطیف  وسیع 
می باشد، به طوری که حدود 60% باکتریمی های ناشی از اشریشیاکلی 
از  یکی  می رسد  نظر  به  می شود.  مرگ  به  منجر   ESBLs مولد  های 
بی رویه  مصرف  ارگانیسم ها  این  بروز  افزایش  و  انتشار  در  مؤثر  عوامل 
توجه است  قابل  باشد )15(.  ها  بتالاکتام  ازجمله دسته  آنتی بیوتیک ها 
به  فقط  توجهی  قابل  به صورت   ESBLs مولد  ارگانیسم های  که همه 
کارباپنم ها حساس باقی مانده اند )3(. مطالعات و گزارش های متعددی 
 ESBLs به رشد ارگانیسم های مولد  افزایش و شیوع رو  در خصوص 
از مناطق مختلف در کشور وجود دارد )18-16(. به  نحوی که افزایش 
است.  شده  نگرانی  ایجاد  باعث   ESBLs مولد  ارگانیسم های  شیوع 
کارباپنم ها به عنوان عوامل دارویی مناسب به منظور درمان عفونت های 
مطرح  دارویی  چند  مقاومت  دارای  منفی  گرم  باکتری های  از  ناشی 
می باشند )19(. خوشبختانه مقامت نسبت به کارباپنم ها در کشور در بین 
اعضای خانواده انتروباکتریاسه در میزان پائینی قرار داشته و درمان موفق 
عفونت های مختلف با استفاده از این عوامل در بالین گزارش می گردد. 
آنتی بیوتیکی  مقاومت  الگوی  خصوص  در  متعددی  گزارش های 
مختلف  بیمارستان های  و  جغرافیایی  مناطق  از  شده  جدا  اشریشیاکلی 
شده  دیده   ESBLs مولد  های  اشریشیاکلی   .)20( است  یافته  انتشار 
نیز مقاوم می باشند.  از دیگر آنتی بیوتیک ها  به تعداد زیادی  که نسبت 
در مطالعه حاضر سطح بالایی از مقاومت نسبت به کوتریماکسازول و 
مشاهده  تتراسایکلین  و  پیپراسیلین  به  نسبت  مقاومت  از  متوسط  سطح 
شد، این در حالی است که حدود 37% از جدایه های موجود در این 
مطالعه نسبت به سفتازیدیم و سفتریاکسون مقاوم بودند. همان طور که 
در مطالعه حاضر مشاهده می شود سفپیم و آزترئونام نیز دارای فعالیت 

ضد میکروبی تقریباً شبیه به سفتازیدیم و سفتریاکسون دارند.

در مطالعه حاضر، داروهایی از قبیل سیپروفلوکساسین و آمیکاسین 

های  جدایه  مهار  باعث  معنی دار  کاملًا  به صورت  که  شد  داده  نشان 
مولد ESBLs می شوند. علاوه براین، ایمی پنم و مروپنم آنتی بیوتیک 
بسیار مؤثر )P ˂ 0/05( در تمامی جدایه های مورد بررسی بود. نتایجی 
حساسیت  خصوص  در  حاضر  مطالعه  در  آمده  بدست  نتایج  مشابه 
مولد  ارگانیسم های  در  آمینوگلیکوزیدها  و  ها  فلوروکینولون  به  نسبت 
ما  مشاهده  به  توجه  با   .)2  ،  20( است  گردیده  گزارش  نیز   ESBLs
قبیل  از  آنتی بیوتیک های  که  نمود  پیشنهاد  می توان  گزارش ها  سایر  و 
دسته  آنتی بیوتیک های  بر  علاوه  نیز  آمیکاسین  و  سیپروفلوکساسین 
ارگانیسم ها  این  از  ناشی  عفونت های  درمان  در  می تواند  ها  کارباپنم 
از  بزرگی  نوع  CTX-M گروه  بتالاکتامازهای  باشند.  بالین مفید  در 
بیش از 30 الل ژنی هستند که در 5 گروه فیلوژنیک قرار داده می شوند 
 CTX-M 22(. در بسیاری از کشورها گروهای مختلفی از آنزیم های(
ایران  در  که  متعدی  مطالعات  به  توجه  با  بااین حال  می شود،  مشاهده 
در   .)23( می باشد  ایران  در  غالب  نوع    CTX-M-15 انجام گرفته 
مطالعه حاضر از 190 جدایه مولد ESBLs مورد بررسی به 62 جدایه 
)32/6%( واجد ژن CTX-M بودند. فروانی ژن های  CTX-M در 
متفاوت می باشد که  بسیار  مطالعات مختلف صورت گرفته در کشور 
این  مولد  ارگانیسم های  کلونال  انتشار  از  ناشی  می تواند  تفاوت ها  این 
باشد  مختلف  بخش های  حتی  یا  بیمارستان ها  یا  و  مناطق  در  آنزیم ها 
)2(. در مطالعه حاضر، فراوانی ژن های TEM و SHV در جدایه های 
مورد بررسی تقریباً به یک میزان بوده و 35 جدایه )18/4%( هم زمان 
SHV بودند و 25 جدایه )13/1%( واجد  TEM و  حامل هر دو ژن 
تمامی ژن های SHV ،TEM و CTX-M بودند. نتایج بدست آمده 
از میزان MIC سفتریاکسون در جدایه هایی که حاوی هر سه ژن بودند 
128 ≥ میکروگرم در میلی لیتر بود، حال آنکه این میزان در جدایه های 
از آنجا  بین 32-16 میکروگرم در میلی لیتر متغیر بود.  حاوی یک ژن 
و  آمینوگلیکوزیدها  به  مقاومت  ژن های  می توانند  غالباً  پلاسمیدها  که 
مقاومت  وجود  بین  نمایند،  حمل  هم زمان  را   ESBLs مولد  ژن های 
به این عوامل ممکن است رابطه معنی داری وجود داشته باشد. علاوه 
های  جدایه  در  فلوروکینولونها  به  نسبت  کروموزومی  مقاومت  براین، 
مولد ESBLs در بین اعضای خانواده انتروباکتریاسه معمول می باشد 
جدایه  در  گردید  مشخص  نیز  حاضر  مطالعه  در  که  همانطور   .)24(
نسبت  نیز  بیشتری  مقاومت  داشتند  را  بیشتری  تعداد ژن های  هایی که 
به آمیکاسین مشاهده می شود. در مطالعه ای که توسط  Ben-Amiو 
همکارانش انجام شد نیز مشابه مطالعه ما رنج مقاومت بالاتری نسبت به 
آمینوگلیکوزیدها در مقایسه با جدایه های غیر ESBLs مشاهده گردید 
)25(. در مطالعه ای که توسط Paterson و همکارانش انجام گرفته نیز 
مشابه مطالعه حاضر ارتباط زیادی بین مقاومت نسبت به فلوروکینولونها 
 SHV ،TEM مشاهده گردید )26(. حضور ژن های ESBLs و تولید
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و CTX-M به همراه عدم نفوذپذیری مناسب دارو در اثر تغییر در غشاء 
باکتری، ممکن است باعث ایجاد مقاومت نسبت به کاباپنم ها نیز شود 
)27(. احتمال بروز این واقعه در کشور ما که میزان مقاومت با واسطه 
ESBLs بالاست می تواند بسیار نگران کننده باشد. این امر نشان دهنده 
اهمیت درمان آنتی بیوتیکی منطقی، جلوگیری از گسترش این سویه ها 
در بیمارستان ها و درک پیامدهای بالینی ناشی از عفونت با ارگانیسم های 
مولد ESBLs می باشد. بالا بودن میزان مقاومت آنتی بیوتیکی در بین 
بررسی  پیشنهادکننده  بالینی  عفونت های  ایجادکننده  ارگانیسم های 
مکانیسم های دخیل در ایجاد مقاومت و بررسی فعالیت ضد میکروبی 
داروهای جدید در شرایط آزمایشگاهی می تواند به روند درمان مؤثر این 

عفونت ها کمک نماید.

تقدیر و تشکر
انجام این طرح تحقیقاتي با حمایت مالي معاونت پژوهشي دانشگاه 
آزاد اسلامي واحد بروجرد انجام گردیده است. بدین وسیله از زحمات 

این معاونت تشکر و قدرداني به عمل می آید.
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ایران هیچ گونه  بین نویسندگان و مجله میکروب شناسی پزشکی 
تعارض منافعی وجود ندارد.
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