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  يزمجله پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تبر

  ٧٩ -٨٦  صفحات ١٣٨٧  تابستان  ٢  شماره ٣٠دوره 
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 تهراني  استاد ميكروبشناسي دانشكده بهداشت و انستيتو تحقيقات بهداشتي دانشگاه علوم پزشك:دكتر محمد مهدي سلطان دلال
  

  ١/١١/٨٦: ، پذيرش٢١/٣/٨٦: دريافت
 
  كيدهچ

كـي از انـواع شـايع مقاومـت آنزيمـي      ي ) ,ESBL Extended- Spectrum Beta-lactamase( قاومت آنزيمي بتالاكتاماز بـويژه نـوع  م :ه و اهدافمينز
 تشخيص اين نوع مقاومت در شرايط آزمايشگاهي مشكل بوده و از اهميـت خاصـي برخـوردار اسـت             .بتالاكتاماز در باكتريهاي عامل عفونتهاي بيمارستاني است      

 ايـن  .از خـود مقاومـت نـشان مـي دهنـد      in vivoشرايط  تحت  در شرايط آزمايشگاهي،نشان دادن فنوتيپ حساس سويه هاي مقاوم علي رغم ززيرا تعدادي ا
 ي جنبـه هـا    لـذا ايـن بررسـي جهـت ارزيـابي          ،مسئله سبب عدم تشخيص مقاومت و درمان نامناسب و در نتيجه افزايش مـرگ و ميـر در بيمـاران مـي گـردد                       

 . گرفتدر دو جنس عامل عفونتهاي بيمارستاني يعني كلبسيلا و اشريشيا كلي صورت ESBLژي و ميكروبيولوژي شيوع لواپيدميو
 مراكـز درمـاني    بيماران بستري و سرپائي سويه اشريشيا كلي از٢٥٥ سويه كلبسيلا و   ٢٢١ تعداد   يکسالدر اين مطالعه در فاصله زماني مهر         :وش بررسي ر

 انجام و سـپس سـويه هـاي مقـاوم مـشكوك بـه                آنتي بيوتيکي  ساسيتحبراي تمامي سويه ها تست      . ريز و تهران جمع آوري و تعيين هويت شدند        شهرهاي تب 
مـورد بررسـي قـرار     ESBL E-test و) DDST Double Disk Synergy Test,( ،) Three- Dimensional Test, TDT(وجود بتالاكتاماز بوسيله تستهاي 

  .گرفتند
يـع   بودن شيوع نتايج اين مطالعه نشان دهنده بالا  :فته ها اي يـن سـويه هـاي كلبـسيلا    )ESBL(مقاومت آنزيمی بتا لاکاماز با محدوده اثر وس  و اشريـشيا     در ب

% ۴/۳۱ تهـران بـه ترتيـب    درصد شيوع اين مقاومت در گونه هاي كلبسيلا در بيماران بستري و سرپائي شهر. مورد بررسي در شهر تهران نسبت به تبريز مي باشد  
و بـراي اشريـشيا     % ۱/۹و  % ۴/۲۱اين ارقام براي شهر تبريز براي گونه هاي كلبسيلا بـه ترتيـب              . بدست آمد % ۷/۱و  % ۱/۶و در اشريشيا كلي به ترتيب       % ۲/۱۲و  

تالاكتام در دو گـروه بيمـاران بـستري و سـرپائي     از طرف ديگر در شهرهاي مورد مطالعه، الگوي حساسيت نسبت به داروهاي ب   .به ثبت رسيد  % ۱/۱و  % ۶/۴كلي  
  .  متفاوت بوده و در گروه بيماران بستري سطوح بالائي از مقاومت مشاهده مي شود

بنـابراين  .  در باكتريهاي جداشده از شهرهاي تهران و تبريـز مـي باشـد             ESBLنتايج تحقيق حاضر نشان دهنده شيوع بالاي مقاومت آنزيمي           :تيجه گيري ن
  . از اهميت زيادي برخوردار استESBLري نمونه هاي باليني از لحاظ مقاومت غربالگ

  
  اشريشيا كلي، لبسيلا پنمونيهك ، بتالاكتاماز با محدوده اثر وسيع،بتالاكتاماز :ليد واژه هاك
 

  مقدمه
زمان شناخته شدن موجـوداتي تحـت عنـوان باكتريهـا بـشر              از

رعليه عفونتهاي ناشـي از  يافتن داروئي موثر ب  براي  همواره در چالش    
ائي موثر جهـت    هبا اين وجود باكتريها نيز به مكانيسم       .آن بوده است  

. بين بردن خاصيت ضد ميكروبي آنتي بيوتيكها مـسلح شـده انـد             از

   ئيآنتــي بيوتيكهــاازداروهــاي گــروه پنــي ســيلين و سفالوســپورين 
  و در جلـوگيري فتـه مي باشند كه بطور وسيع مورد استفاده قـرار گر       

اين داروها تحت عنـوان     . از سنتز ديواره سلولي باكتريها موثر هستند      
ــام شــناخته ــد شــده داروهــاي بتالاكت ــا از برخــي .ان ــر باكتريه  نظي
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  ... با محدوده اثر وسيعقاومت آنزيمي بتالاكتامازم /  ٨٠

 

ـــــــزآنف هموفيلــوس ،اورئــوس اســتافيلوكوكوس كلبــسيلا   ه،لونـ
كلـي و برخـي از انتروباكترياسـه هـا بخـصوص             اشريـشيا  ،پنمونيه

 ــ ــسم ب ــه  ســودوموناس داراي مكاني ــب حلق ــت تخري القوه اي جه
اين مكانيسم شـامل آنـزيم بتالاكتامـاز     .بتالاكتام اين داروها مي باشند  

بسياري از باكتريهاي گـرم     ( مي باشد كه به دو صورت كروموزومي        
. توليـد مـي شـود     ) استافيلوكوكوس اورئـوس    ( و پلاسميدي   )منفي

 مقـادير   بصورت مستمر و در    تمامي انواع بتالاكتاماز هاي پلاسميدي    
انـواع  . )١-٣(لا توليد و تمايل زيادي به انتقال بـين باكتريهـا دارنـد            اب

 .يا مـستمر توليـد مـي شـوند         ق القائي يكروموزومي بتالاكتاماز به طر   
انواعي از آنزيم بتالاكتاماز در گونه هاي خاصـي از باكتريهـاي گـرم              
منفي بويژه كلبسيلا پنمونيه و اشريشيا كلي وجود دارنـد كـه تحـت              

خوانـده مـي شـوند كـه وجـه      بتالاكتاماز با محدوده اثر وسيع    عنوان  
تسميه آن بعلت اعطاء توانائي فوق العـاده بـه بـاكتري در هيـدروليز               

ژه   ي بتالاكتــام بــويحلقــه هــاي بتالاكتــام طيــف وســيعي از داروهــا
 سفترياكــسون، ،سفالوســپورينهاي نــسل ســوم ازجملــه ســفتازيديم

  ).١(مي باشد ترونامنين آزچيم وهمــــسفتيزوكس
عفونت با ارگانيـسمهاي     ر پانزده سال اخير اپيدمي هاي متعدد      د 

ESBL   ايـن شـيوع    .)۴(شـده اسـت  گـزارش   مثبت در سراسر دنيـا
تجربـه   .تهديدي جدي در روند درمان عفونتها محسوب مـي شـود          

نشان داده است كه نتيجه رضايت بخشي از درمان عفونتهـاي ناشـي       
ميـزان مـرگ و ميـر در         .مثبت بدست نمي آيد    ESBLاز باكتريهاي   

اين گروه بطور قابل توجهي نسبت به عفونتهاي ناشي از باكتريهـاي            
). ۴-۶(متغير مـي باشـد    % ۱۰۰تا  % ۴۲ و از    بودهحساس به دارو بالا     

لذا اين مطالعه جهت ارزيابي اپيـدميولوژي و ميكروبيولـوژي شـيوع        
  .انجام شداين نوع مقاومت در دو شهر تهران و تبريز 

   
  مواد و روش ها

 بر روي دو گروه از بيماران بستري و سـرپائي در دو           اين تحقيق 
 نمونه هاي مورد مطالعـه را باكتريهـاي  . شهر تهران و تبريز انجام شد     

اشريشيا كلي و گونه هاي كلبسيلاي جدا شده از عفونتهاي بيمـاران             
افي نـژاد و    بستري و سرپائي در بيمارستانهاي شهيد چمران، شهيد لب        

شهداء تهران و بيمارستانهاي سينا و امام خميني شهر تبريـز تـشكيل             
 ۲۵۵ كلبــسيلا و يايزولــه ۲۲۱در ايــن تحقيــق مجموعــاً . مــي داد
 ۱۳۸۳ تـا مهـر      ۱۳۸۲ اشريشيا كلي در فاصـله زمـاني مهـر           يايزوله

 پس از تعيين هويت نهائي بصورت كشت ذخيـره در           جمع آوري و  
 جهت انجام مراحـل  -٧٠ْ  cريزرــــ در فSkim Milk Brothمحيط 

 نـسبت بـه   در مرحله بعد تـست حـساسيت       .بعدي نگهداري شدند  
 با اسـتفاده از توصـيه هـاي         سويه ها ي  ـ براي تمام  داروهاي بتالاكتام 

CLSI )Clinical and Laboratory Standards Institute, 2006 (  و
 بـا اسـتفاده از   و Kirby-Bauer Disk Diffusion Method  با روش 

نهايتاً گونه هـاي مقـاوم       .)۷(انجام شد ديسكهاي شركت پادتن طب     
 اين مرحله با سـه    واقع و جهت انجام تست بتالاكتاماز مورد آزمايش       

روش در  .  صــورت گرفــتESBL E-test و DDST،TDTروش 
DDST               باكتري مـورد آزمـايش بـصورت متـراكم بـر روي محـيط 

 دو ديـسك سـفتازيديم و       ده شد و  كشت مولر هينتون آگار كشت دا     
 مربوط به شركت پادتن طب به فاصـله         كلاولانيك اسيد -سفتازيديم

 ۲۴ پس از انكوباسـيون  . سانتي متر از هم بر روي آن قرار داده شد         ۲
ساعته ايجاد هاله عدم رشد بصورت سينرژي بين دو ديـسك نـشان         

تـدا   ابTDT در روش .دهنده مثبت بودن تست بتالاكتاماز مـي باشـد        
باكتري حساس نسبت به تمامي داروهـاي بتالاكتـام كـه بتالاكتامـاز              
منفي نيز مي باشد بـصورت متـراكم بـر روي محـيط كـشت مـولر                 
هينتون آگار كشت داده شده و يك ديـسك سفترياكـسون در مركـز            

 ميلي متري ديـسك در      ۲چاهكي به فاصله    . پليت قرار داده مي شود    
داخـل چاهـك    . ه مـي گـردد    پليت ايجاد و ژلوز آن قـسمت تخلي ـ       

 مـك   ۵توسط سوسپانسيوني از باكتري مورد آزمـايش بـا كـدورت            
 سـاعته  نتـايج آزمـايش    ۲۴فارلند پـر شـده و پـس از انكوباسـيون        

در صورتي كه باكتري مـورد آزمـايش بتالاكتامـاز          . مشاهده مي شود  
 بـه سـمت     حـساس، گسترش هاله عدم رشـد بـاكتري        مثبت باشد،   

 نـشان   چاهكمنطقه  نواحي اطراف    در   ،سونديسك مركزي سفترياك  
دهنده تخريب دارو توسط اين آنـزيم و ايجـاد امكـان رشـد بـراي                

 ESBL E-testدر روش  . مي باشـد حساس، در حضور داروباكتري 
از نوارهاي آغشته به غلظتهـاي مختلـف آنتـي بيوتيـك مربـوط بـه                

 براي تـشخيص توليـد آنـزيم بتالاكتامـاز و     AB BIODISKشركت 
 ايـن نوارهـا، مـشابه روش        .ن اسـتفاده شـد    آ مربوط به    MICين  تعي

تست حساسيت، بر روي كشت متراكم باكتري مورد آزمـايش قـرار            
 بـين دو    MIC برابري   ۸پس از انكوباسيون، اختلاف     . داده مي شوند  

سمت نوار، نشان دهنده مثبت بودن بتالاكتاماز در باكتري مورد نظـر            
 ـ اً بـراي  نهايت. خواهد بود   آنتـي بيـوگرام     ، مثبـت  ESBLه هـاي     نمون

 شامل كلرامفنيكـل، ناليديكـسيك اسـيد،        نسبت به داروهاي مختلف   
ــسازول، و   ــسين، كوتريموك ــسين، جنتامي ــسين، اريتروماي استرپتوماي

ــا اســتفاده از ديــسكهاي شــركت پــادتن طــب   انجــام آميكاســين ب
   .)۷و۸(شد
  

  يافته ها
 نمونـه هـا     اطلاعات اپيدميولوژيك بدست آمده از جمـع آوري       

بـه  ييدي گونه هاي كلبسيلا و اشريـشيا كلـي       أپس از تعيين هويت ت    
 درج شـده    ١در جـدول      اطلاعات مربـوط بـه نـوع عفونـت         همراه
تست حساسيت نسبت به تعدادي از داروهـاي بتالاكتـام نيـز             .است

ه نتـايج آن در  ك ـ سويه هاي مقاوم صورت گرفـت  گريجهت غربال 
 مكانيسمهاي مقاومـت نـسبت بـه        از آنجائي كه   .آمده است  ٢جدول

ي مقــاوم ســويه هــا تمــامي  لــذا،داروهــاي بتالاكتــام متعــدد اســت
-ESBL Eو DDST ، TDT در مرحله بعدي بـا روشـهاي  وحساس

test  ييد حضور   أ جهت تESBL    ٣جـدول   .  مورد مطالعه قرار گرفتند 
جهت ارائه يك الگـوي      .نتايج اين مرحله از مطالعه را نشان مي دهد        

ي نسبت به ساير داروهاي رايـج در درمـان عفونتهـاي            حساسيت كل 
 نتـايج   کـه  تست حساسيت ديگري انجام شـد        ،باكتريهاي گرم منفي  

  . آمده است٤جدول  آن در
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  ٨١/  و همکاران  حمدرضا صادقيم                                            ١٣٨٧  تابستان  ٢  شماره ٣٠مجله پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تبريز دوره 

 

  باكتريهاي مورد مطالعه و منبع جداسازي آنها در دو شهر تهران و تبريز :١جدول  
ـــــــــــــــــــــز   تهـــــــــــــــــــــران  تبريـ

اـئي ـــــــــــــــــــــ ـــــــــــــــــــــــائي  بستــــــــــــــــــــــــري  سرپـ   بستــــــــــــــــــــــــري  سرپـ
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)تعداد(باكتري  

 )۱۵۸            (كلبسيلا پنمونيه ٤١ ٢ ١ ٨ ــ ٥٠ ٥ ــ ٣ ٤ ١٥ ٢ ــ ٣ ــ ٢٠ ١ ــ ٢ ١
 )۱۴           ( اكسيتوكاكلبسيلا ٢ ١ ــ ــ ــ ٧ ــ ــ ــ ــ ٢ ــ ــ ــ ــ ١ ١ ــ ــ ١
 )۲۰               (كلبسيلا اوزنه ٥ ١ ــ ١ ــ ٧ ــ ــ ــ ــ ٢ ــ ــ ــ ــ ٣ ــ ــ ــ ١
 )۲۸(كلبسيلا رينواسكلروماتيس ٥ ١ ــ ــ ٢ ٦ ٢ ــ ٢ ٤ ٣ ١ ــ ــ ــ ١ ــ ــ ــ ١
 )۲۵۵             ( اشريشيا كلي ٤٦ ١ ــ ــ ٢ ٥٣ ٣ ــ ــ ــ ٦١ ٣ ــ ــ ١ ٧٨ ٣ ــ ١ ٣
 جمع ۹۹ ۶ ۱ ۹ ۴ ۱۲۳ ۱۰ ۰ ۵ ۸ ۸۳ ۶ ۰ ۳ ۱ ۱۰۳ ۵ ۰ ۳ ۷

CSF: Cerebrospinal fluid 
 

  Disk Agar Diffusion Method روشه  درصد مقاومت باكتريهاي مطالعه شده نسبت به داروهاي بتالاكتام آزمايش شده ب:٢جدول                   

 كلبسيلا اوزنه وماتيسكلبسيلا رينواسكر اشريشيا كلي
كلبسيلا اوكسي 
 توكا

 شهـــر بيمــار آنتي بيوتيك كلبسيلا پنمونيه

 آموكسي سيلين ٩٦ ١٠٠ ١٠٠ ١٠٠ ١٧/٩٤
 سفتازيديم ٩/٤٩ ١٧/٨٧ ٥٢/٦٥ ٦٦/٥٦ ٠٤/٨٣
 سفترياكسون ٦/٣٢ ٠٢/٧٦ ٢٤/٤٧ ١٥/٥٢ ٤١/٢٤
 سفتي زوكسيم ٤/٤٣ ٧/٧٠ ١١/٤٠ ١٤/٥١ ٢١/٥٠
 سفالكسين ٦/٤٧ ٣/٦١ ٥٥ ٣٥/٧٠ ٠٣/٧٥
 سفيكسيم ٣/٥٤ ٩٦/٧١ ١/٣٩ ٧٧/٤٨ ٩٨/٣٥

س
ـــ

ـــ
ــ

ئي
رپا

 

 آموكسي سيلين ٨/٩٧ ١٠٠ ١٠٠ ١٠٠ ٦/٩٥
 سفتازيديم ٧/٥٦ ٧/٨٨ ٧١/٦٨ ٩٥/٥٩ ٣٨/٨٤
 سفترياكسون ٥/٤١ ٤/٧٤ ٤٩ ٤٧/٥٤ ٤/٢٨
 فتي زوكسيمس ٦/٥١ ٤٥/٧٦ ٤٣/٤٤ ٣٥/٥٧ ٧٤/٥٧
 سفالكسين ٠١/٥٢ ٠٧/٦٤ ٢٩/٦١ ٤٩/٧١ ١٩/٧٦
 سفيكسيم ٤١/٥٥ ٢١/٧٤ ٣/٤٣ ٥٢ ٧/٤١
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ـــ
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ـــ
ـــ
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 آموكسي سيلين ٩٨ ١٠٠ ١٠٠ ١٠٠ ٤٥/٩٢
 سفتازيديم ٠٦/٤٠ ٥/٨٦ ١٢/٦٤ ٠٢/٦٠ ٣٧/٨٥
 سفترياكسون ٠٤/٤٨ ٢/٧٢ ١٤/٥١ ٣/٥٤ ٥٥/٢٥
 سفتي زوكسيم ١٥/٤٨ ٩/٧٩ ٥/٢٥ ٢/٥٣ ٩١/٥٩
 سفالكسين ٩١/٤٧ ٣/٧٦ ٩١/٥٩ ١٧/٧٠ ٣١/٧٤
 سفيكسيم ٧٢/٤٣ ٩/٧٨ ١/٤٣ ٣٢/٥٣ ٢٢/٤٢

س
ـــ

ـــ
ـ

ئي
رپا

 

 آموكسي سيلين ٣/٩٨ ١٠٠ ١٠٠ ١٠٠ ٢/٩٣
 سفتازيديم ٢/٥٤ ٩٠ ٧٠ ٣/٦١ ٧/٨٧
 سفترياكسون ٦٥/٥٥ ٨١ ١١/٥٢ ٩/٥٧ ١/٣٠
 سفتي زوكسيم ٣٩/٥٧ ٣/٨٢ ٣/٥٣ ٦/٥٧ ٧/٦١
 سفالكسين ٥٢/٥٦ ٠٥/٨٠ ٧١/٦٤ ٥٤/٧٣ ٨/٨٠
 سفيكسيم ٥٢/٥٦ ٤/٨٣ ٥٠ ٤/٥٧ ٢/٤٥
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ـــ

ــ
 ري

ران
ـــ

ـــ
ـــ

ـــ
ـــ

تهـ
 

 
       E-test و DDST ،TDT  درصد سويه هاي بتالاكتاماز مثبت در سه روش تشخيصي:٣ جدول                 

  شهــــــــــــــــر
ــــــــــــــــز   ـــــــــــــرانتهـــــــ  تبريـ

  بستـــــــــــــــــــري  ســــــــــــــــــرپائي  بستــــــــــــــــــــري  ســــــــــــــــــرپائي
  نوع تست بتالاكتاماز  نوع تست بتالاكتاماز  نوع تست بتالاكتاماز  نوع تست بتالاكتاماز

DDST TDT E-test DDST TDT E-test DDST TDT E-test DDST TDT E-test 

  باكتري

 پنمونيه كلبسيلا  ۲۵/١ ۲۷/١ ۲۰/٨ ۱۲/٧ ۱۳/٩ ۱۰/٧ ۱۴/١ ۱۵/١ ۱۳/٣ ۳/٥٥ ۴/۳٥ ٧٥/٢
  توكااكسي كلبسيلا ٣٠ ٥/٢٩ ٢٥ ٢٥ ٥/٢٣ ٢١ ١٨ ٢/١٧ ٥/١٦ ٤/١٠ ٢١/٩ ٨
 اوزنه كلبسيلا ٣/١٤ ٣/١٤ ٨/١٣ ٤/٨ ٣/٨ ٦/٧ ٥/١٠ ٤/١٠ ٩ ١/٧ ٦ ٥/٤

٧/٢٢ ٦/٢١ ٢٢ ٧/١٦ ٦/١٥ ٩/١٢ ٣/١٥ ٣/١٥ ٩/١٤ ٥/١٢ ٤/١٢ ٥/١٢ 
 كلبسيلا

 رينواسكلروماتيس
 كلي اشريشيا ١/٤ ١/٤ ٨/٣ ٥٢/٣ ٥٢/٣ ٢/٣ ٤/٢ ٤/٢ ٤/٢ ٧/١ ٨/١ ٥/١

                  DDST: Double Disk Synergy Test    TDT: Three Dimensional Test 
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  ... با محدوده اثر وسيعقاومت آنزيمي بتالاكتامازم /  ٨٢

 

 )سويه هاي حساس از كل موارد بتالاكتاماز مثبت بر حسب تعداد( ثبت  الگوي حساسيت سويه هاي بتالاكتاماز م:٤جدول                       
 شهـــر بيمــار باکتري ESBL C NA S ٍE Gm SXT Anموارد مثبت 
 كلبسيلا پنمونيه ٤ ٤ ٢ ٠ ٣ ٣ ٢  ۱۵
 كلبسيلا اوكسي توكا ٢ ١ ١ ٠ ١ ١ ٠ ٢
 زنهكلبسيلا او ٠ ٠ ٠ ٠ ١ ٠ ٠ ١
 كلبسيلا رينواسكلرو ماتيس ١ ٢ ٠ ٠ ٢ ٢ ٠ ٤
 اشريشيا كلي ٣ ٢ ٠ ٠ ١ ٠ ١ ٣

س
ـــ

ـــ
ـ

ئي
رپا

 

 كلبسيلا پنمونيه ٣ ٣ ١ ٠ ٣ ٢ ١ ٨

 كلبسيلا اوكسي توكا ١ ١ ١ ٠ ٠ ١ ٠ ١
 كلبسيلا اوزنه ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ -
 كلبسيلا رينواسكلرو ماتيس ٠ ١ ٠ ٠ ١ ٢ ٠ ٢
 اشريشيا كلي ١ ١ ٠ ٠ ٠ ٠ ٠ ١

ست
ب

ـــ
ـــ

ـ
 ري

ران
ـــ

ـــ
ـــ

ـــ
ـــ

تهـ
  

 كلبسيلا پنمونيه ۳ ٣ ١ ٠ ٠ ۳ ٣ ٣
 كلبسيلا اوكسي توكا ۲ ٢ ١ ٠ ٠ ٢ ١ ٢
 كلبسيلا اوزنه ١ ۱ ١ ٠ ٠ ١ ٠ ١
 كلبسيلا رينواسكلرو ماتيس ۰ ۰ ۰ ٠ ۰ ٠ ۰ ٠
 اشريشيا كلي ۳ ١ ٠ ٠ ١ ٢ ٠ ٣

ست
ب

ـــ
ـــ

ـ
 ري

  پنمونيهكلبسيلا ۱ ۱ ٠ ٠ ۱ ١ ١ ١
 كلبسيلا اوكسي توكا ۰ ۰ ۰ ٠ ١ ۰ ٠ ٠
 كلبسيلا اوزنه ۱ ١ ١ ٠ ٠ ١ ١ ١
 كلبسيلا رينواسكلرو ماتيس ١ ١ ٠ ٠ ٠ ٠ ٠ ١
 اشريشيا كلي ٠ ١ ٠ ٠ ٠ ١ ٠ ١

س
ـــ

ـــ
ئي

رپا
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ـبـ

ـــ
ـــ

تـ
 

  ESBLجمع کل موارد   ٥٠
C                      :  ،كلرامفنيكلNA :  ،ناليديكسيك اسيدS :  ، استرپتومايسينE : ،اريترومايسين  

                     Gm : ،جنتاميسينSXT : ،كوتريموكسازولAn: آميكاسين  
 
 

  
  بحث

شريــشيا كلــي از عوامــل برجــسته عفونــت هــاي  اكلبــسيلا و 
شيوع سويه هـاي فـوق العـاده مقـاوم       .)۹-۱۳(بيمارستاني مي باشند  

 بـراي اولـين بـار در بيمـاران       كلبسيلا پنمونيه توليد كننده بتالاكتامـاز     
از پـانزده سـال پـيش اپيـدمي هـاي            ).۱۴( مشاهده شد  ICUبخش  

متعددي از عفونت با ارگانيسمهاي توليد كننده بتالاكتاماز در سراسـر           
ايـن پديـده تهديـد بزرگـي در اسـتفاده از             .دنيا مشاهده شده اسـت    

همچنين بخوبي مـشخص شـده       .سفالوسپورينها محسوب مي شود   
 اينگونه عفونتهـاي مقـاوم      معالجه درمان رضايت بخشي از      است كه 

ناشـي از   ميـزان مـرگ و ميـر         .نمـي شـود   الوسـپورين عايـد     فبه س 
 .بطـور قابـل تـوجهي بـالا مـي باشـد            ESBLباكتريهاي مولد آنزيم    

ــپورين    ــا سفالوس ــان ب ــا درم ــه آي ــست ك ــر اين ــسئله ديگ ــراي هام  ب
 حـساس مـي    آنها در محـدوده    MIC مثبتي كه    ESBLارگانيسمهاي  

در تحقيقي كـه در ايـن زمينـه صـورت            ؟خيرباشد مناسب است يا     
% ٢٣ مثبـت در آمريكـا       ESBL سويه كلبسيلا پنمونيـه      ١٤١از  ه  گرفت

 سـويه   ٩١در مطالعه اي در اروپا از        .آنها به سفوتاكسيم  مقاوم بودند     
). ٤(به سفوتاكسيم مقاوم بودنـد    % ٣٦  مثبت  ESBLكلبسيلا پنمونيه   

 مـورد   ٢٣بر روي كلبسيلا و اشريشيا كلي نشان داد كه از           بررسي ما   
%) ٤/٣(مثبـت در تهـران فقـط يـك مـورد              ESBLكلبسيلا پنمونيه 

 وزوكـسيم    سـفتي  ،يمدسـفتازي  ،سفترياكسون ،نسبت به سفالكسين  

سفيكسيم حساس و بقيه موارد نسبت به تمامي آنتي بيوتيكها مقـاوم            
آمـده از تحقيقـات فـوق در    اين نتايج با يافتـه هـاي بدسـت       .بودند

بـه   مثبت حـساس    ESBLود سويه هاي  ــآمريكا و اروپا از نظر وج     
از  .ق دارد ابدر شرايط آزمايـشگاهي تط ـ    سفالوسپورينهاي نسل سوم    

 ١٥ ، كلبـسيلا پنمونيـه واجـد بتالاكتامـاز در تهـران     سـويه     مورد ٢٣
 يسـرپائ  مورد مربوط به بيمـاران       ٨ و   بستري مربوط به بيماران     مورد

 ، مورد مربـوط بـه عفونـت ادراري     ١١ مورد فوق    ١٥مي باشد كه از     
 مـورد   ١ومورد را عفونت خـون      ١ ،مورد مربوط به عفونت ريوي      ٢

 مورد عفونـت  ٥ مورد بيمار سرپائي در تهران ٨را عفونت زخم و از     
 مورد عفونت خـون را تـشكيل    يك مورد عفونت ريوي و    ٢،ادراري
 مـورد عفونـت     ٢٣حـساس از    مـورد فنوتيـپ      يـك     وجود .مي داد 

كلبسيلا پنمونيه واجد بتالاكتاماز در مقايـسه بـا تحقيـق انجـام شـده           
نـشان مـي دهـد كـه در      )٤(همكاران  وDavid L.Patersonتوسط 

شهرتهران موارد عفونـت بـا كلبـسيلا پنمونيـه واجـد بتالاكتامـاز بـا           
فنوتيپ حساس در شرايط آزمايـشگاهي در حـد پـائين تـري مـي               

مورد عفونت كلبـسيلا پنمونيـه بتالاكتامـاز مثبـت در            ۴از   .دــــباش
حـساس نـسبت بـه سـفتازيديم        فنوتيپ   مورد با    ۱ فقط   ،شهر تبريز 

مشاهده شد و در مورد سـايرگونه هـاي كلبـسيلا و اشريـشيا كلـي                
 سـويه  مـورد    ۴در شـهر تبريـز از        .فنوتيپ حساسي مـشاهده نـشد     
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  ٨٣/  و همکاران  حمدرضا صادقيم                                            ١٣٨٧  تابستان  ٢  شماره ٣٠مجله پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تبريز دوره 

 

 ۱ و   بـستري  در بيمـاران      مـورد  ۳كلبسيلا پنمونيه بتالاكتامـاز مثبـت       
 عفونـت   از  مـورد  ۳ مـورد فـوق      ۴ كـه از     سـرپائي مورد در بيماران    

ايـن نتـايج نـشان       .ايزولـه شـد    عفونت زخم   از  مورد يكادراري و   
دهنده اين مطلـب اسـت كـه مـشاهده فنوتيـپ حـساس در آنتـي                 
بيوگرام دليل قطعي بر مقاوم نبودن و منفي بودن سويه مورد نظـر از               

 نبـوده و تــشخيص قطعـي وابـسته بـه انجــام     ESBL  توليـد لحـاظ 
بر اساس اين نتايج انجام غربالگري بـراي        . تستهاي پيشرفته مي باشد   

سويه ها از نظر بتالاكتاماز الزامي بوده و بر طبق توصـيه هـاي              تمامي
مثبـت بـا فنوتيـپ        ESBLمحققين در صورت مشاهده سويه هـاي      

اسـتفاده از   ،كتـام حساس نسبت بـه حـداقل يكـي از داروهـاي بتالا         
تركيب مناسبي از داروهـاي بتالاكتـام بـه همـراه مهـار كننـده هـاي                 

علاوه بر اين، نتايج اين بخـش از        . )۱۵،٤-۲۱(بتالاكتاماز الزامي است  
مطالعه نشان مي دهد كه شيوع بتالاكتاماز در بيماران بستري بـيش از            

 بطـور شـايع بـر روي        ESBL ژن آنزيمهـاي   .بيماران سرپائي اسـت   
 و بطــور نــادر بــر روي )پلاســميدي(ناصــر خــارج كرومــوزومي ع

ايــن مقاومــت را توســط مكانيــسمهاي   وشــتهكرومــوزوم قــرار دا
 . بـه سـاير باكتريهـا منتقـل مـي كنـد            ترنسپوزيشن و   يشنترانسفورم

 گـزارش  اروپـا   سراسـر   آلمان و سپس در    ازشيوع اين مقاومت ابتدا     
ر گسترده شـيوع پيـدا      بطو و در حال حاضر در تمامي نقاط دنيا          شد

 بـويژه   ، مثبـت  ESBLباكتريهاي خانواده انتروباكترياسـه      .كرده است 
سـهم مهمـي در ايـن اپيـدمي هـا بخـود               كلـي  كلبسيلا و اشريـشيا   

ـــــد      نتـايج بدسـت آمـده از تحقيـق          .)۲۲-۲۶(اختصاص داده انـ
Vercauteren ٣٢ مــورد از ٣١مبنــي بــر تــشخيص ) ۸( و همكـاران 
 ٣٢ مـورد از     ٣٠ و   DDSTثبت توسط تكنيك     م ESBLسويه شاهد   

 سـويه شـاهد     ٣٢ مـورد از     ٢٦ و   TDTسويه شاهد توسط تكنيـك      
اين مطلب اسـت كـه     نشان دهندهESBL E-testك ــــتوسط تكني

 كار دشواري بوده و علـت ايـن امـر           ESBLتشخيص آزمايشگاهي   
حساس بودن اكثـر ايـن سـويه هـاي بتالاكتامـاز مثبـت در شـرايط                 

  انواع متنـوع ايـن     تشخيص آزمايشگاهي و عدم وجود روش روتين     
 تحقيـق انجـام يافتـه       ،با وجود ايـن    ).۸،۳(مي باشد آنزيمي  مقاومت  

 را بعنوان روش هـاي  TDTو  DDST دو روش    ،توسط اين محققين  
ص اين نوع مقاومـت معرفـي مـي         ــ كم هزينه جهت تشخي    ساده و 

به همين دليل ما در مطالعه خود از هر سـه روش فـوق جهـت      .كند
 .به حداكثر رسـاندن كيفيـت و كميـت تـشخيص اسـتفاده نمـوديم              

 ه مـي شـود نتـايج حاصـل از         ــــ ملاحظ ٣همانگونه كه در جدول     
 و نـوع    روش هاي مختلف متفاوت بوده و اين مربوط به نوع تست          

بـا توجـه بـه ايـن نتـايج و           . اده در آن مي باشـد     ــداروي مورد استف  
 ايـن   )۸( و همكـاران   Eddyه آن با نتايج حاصل از تحقيـق         ـــمقايس

% ٩٩ ،مطلب استنباط مي شود كه با استفاده از هـر سـه روش فـوق              
سويه هاي بتالاكتامـاز مثبـت تـشخيص داده شـده و در ايـن ميـان                 

ــبترين روشTDTروش  ــشگاههاي    مناس ــه آزماي ــيه ب ــل توص  قاب
نتـايج   .تشخيص طبي به لحاظ كم هزينه و ساده بودن آن مي باشـد            

ي در بيمــاران ـــــده از اپيــدميولوژي عفونتهــاي بالينـــــبدســت آم
بستري و سرپائي نشان مي دهد كه اكثر موارد عفونتهـا در مـورد دو               

  ريـوي  ،نخو ،اي ادراري ــــــباكتري مورد نظر را به ترتيب عفونته      
در بعـضي    . تشكيل مي دهد   CSFو در نهايت عفونتهاي نادري مثل       

مطالعــات شــيوع عفونتهــاي ريــوي بــيش از عفونــت خــون مــي  
مطالعات مشابهي كه توسط ساير محققين صورت گرفتـه       ). ۲۷(باشد

 ترشـحات   ، تراشه  ترشحات  اعم از  معمولاً بر روي يك نمونه باليني     
ا اينكه نمونه بـاليني معينـي بـراي          انجام شده و ي     و ادرار   خون ،زخم

ما در اين تحقيق عـلاوه بـر         ).۲۸،۱۰،۸،۷(مطالعه مد نظر نبوده است    
 ،كلبـسيلا پنمونيـه   بررسي جنبه هاي اپيدميولوژي و ميكروبيولـوژي        

 را در دو دسـته بيمـاران        سه زير گونـه از ايـن بـاكتري        اپيدميولوژي  
مل كلبـسيلا   شـا سرپائي و بستري در دو شـهر تهـران و تبريـز كـه               

،  كلبسيلا اوزنه و كلبسيلا رينواسكلروماتيس مـي باشـد       ،اوكسي توكا 
 بـا شـيوع كـم در       يايـن باكتريهـا از عـوامل      . مورد مطالعه قرار داديم   

بـوده  لبسيلا پنمونيه و اشريشيا كلي      عفونتهاي بيمارستاني نسبت به ك    
 اسـاس بـر   ).١( عفونتهاي بافت نـرم هـستند       كننده و از عوامل ايجاد   

تايج بدست آمـده از آنتـي بيـوگرام الگـوي مقاومـت در دو گـروه                ن
بيماران بستري و سرپائي متفـاوت بـوده و سـطوح نـسبي مقاومـت       

 در گـروه بيمـاران   ،آزمـايش شـده  نسبت به تمامي سفالوسپورينهاي     
نتـايج بدسـت آمـده از        .بستري بالاتر از بيماران سرپائي مـي باشـد        

 روش  ش ديـسك ديفيـوژن    رومطالعات متعدد نشان مي دهـد كـه         
 .نيـست مناسبي جهت تشخيص قطعي مقاومت آنزيمـي بتالاكتامـاز          

 مثبـت بـا فنوتيـپ حـساس شـايع مـي          ESBLبطوريكه گونه هاي    
نتايج بدسـت آمـده در ايـن تحقيقـات بـا نتـايج            ). ۲۹،۲۸،۸،۴(باشد

 ما از نظر وجود سـويه هـاي بتالاكتامـاز مثبـت بـا               مطالعهحاصل از   
با اين تفاوت كه اين سويه هـا در دو           .ت دارد فنوتيپ حساس مطابق  

شهر تهـران و تبريـز نـسبت بـه آمريكـا و اروپـا از شـيوع كمتـري                   
بـراي پـي بـردن بـه علـت ايـن امـر نيـاز بـه                   .برخوردار مي باشند  

تحقيقات بيشتر در زمينه هاي منشاء مقاومت در سـطح مولكـولي و             
ي سـويه هـاي     از طرف ديگر تقريبـاً تمـام       .منشاء فيلوژني مي باشد   

آنتي بيوگرام شده نسبت به آموكسي سيلين مقاوم بودند كـه از ايـن               
 و همكـاران  Changنظر مشابه نتايج الگوي آنتي بيوگرام در تحقيـق          

در مشاهده مقاومت تمامي سويه هـا نـسبت بـه آمپـي سـيلين مـي                 
مقاومــت نــسبت بــه ،  در بررســي خــودنايــن محققــي ).۳۰(باشــد

 شگــزار% ۴/۵۰ و %۳/۵۱را بــه ترتيــبســفتازيديم و سفوتاكــسيم 
 شـامل مقاومـت      بـراي سـفتازيديم     تحقيق ما  دركردند كه اين نتايج     

ــستري و  ۲/۵۴% ــاران ب ــراي بيم ــرپائي در  %۴۰ب ــاران س ــراي بيم  ب
 در گـروه  %۹/۴۹ بـراي بيمـاران بـستري و       %۷/۵۶ر تهران و    ــــشه

  .بيماران سرپائي در شهر تبريز مي باشد
 بتالاكتاماز بـر اسـاس      يه روش تشخيص  نتايج بدست آمده از س    

 و Paterson  و مقايــسه آن بــا نتــايج حاصــل از تحقيــق ٣جــدول 
همكاران نشان مي دهد كه درصد شيوع گونه هاي كلبسيلا پنمونيـه            

ESBL ــستري از ــت در بيمــاران ب  ،بيمارســتان در آمريكــا ١٢   مثب
ــايوان ــتراليا،ت ــوبي  ، اس ــاي جن ــه،آفريق ــي ، تركي ــك و آرژانت ن  بلژي

و % ۸/۲۸ كه اين رقـم بـراي شـهر تهـران         ) ٤(  مي باشد  %٧/١٨ربراب
  . مي باشد%۱۵براي شهر تبريز 
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  ... با محدوده اثر وسيعقاومت آنزيمي بتالاكتامازم /  ٨٤

 

 نمونـه هـاي     ،در اكثر تحقيقات انجام شـده بـرروي بتالاكتامـاز         
بيمــاران بــستري مــد نظــر قــرار گرفتــه و اهميــت ايــن مطلــب در 
عفونتهاي سرپائي چنـدان موشـكافانه مـورد بررسـي قـرار نگرفتـه              

 در اين بررسي علاوه بر بيماران بستري عفونتهـاي بيمـاران            ما .است
 كلبـسيلا   سرپائي را نيـز مـورد بررسـي قـرار داده و درصـد شـيوع               

 و  %۹/۱۲در شـهر تهـران       روهــ ـ بـراي ايـن گ      مثبت ESBLپنمونيه  
در برخي آمارها درصد بـالائي از        . بدست آمد  %۱/۴براي شهر تبريز    

كـه اكثـراً مربـوط بـه عفونـت          وجـود دارد    % ٨٧حـد    بتالاكتاماز در 
بيماران بستري بخشهاي پيوند اعضا بوده كه اين امر بعلـت اسـتفاده             
از تجهيزات و دستكاري هـاي پزشـكي در ايـن بخـشها و مـستعد                
بــودن فــرد از نظــر سيــستم ايمنــي در اكتــساب ايــن عفونتهــا مــي 

همكــاران   وCoudronدر تحقيــق انجــام شــده توســط ). ۱۴(باشــد
لاكتاماز در تمامي نمونـه هـا كـه فقـط نمونـه هـاي             بتا درصد شيوع 

شـامل   ،مربوط به بيماران بستري را مورد آزمـايش قـرار داده بودنـد           
ايـن نـوع    . بـوده اسـت   %١/١ ، و كلبسيلا پنمونيه   %٦/١ ،اشريشيا كلي 

 . مي باشـد   AmpCو از نوع    متفاوت بوده    ESBLاز از نوع    ــبتالاكتام
  ).۷(باشد همين علت مي ه بESBLن نسبت بهآدرصد پائين شيوع 
 و همكـاران از     Vercauterenام شده توسط    ــــــدر تحقيق انج  

مثبت تشخيص داده شد كـه از ايـن          ESBL سويه ٦ نمونه خون    ٨٦
 كلبسيلا پنمونيـه و يـك سـويه         سويه ٣ ، اشريشيا كلي  سويه ٢تعداد  

 كه شـيوع هـر يـك از آنهـا بـه ترتيـب               بودندكلبسيلا اوكسي توكا    
 لحـاظ اينكـه در   فـوق از ارقـام  . )۸(  مي باشـد   %١/١ و   %٤/٣ ،%٣/٢

خون انجام شده است با نتايج بدست آمده در تحقيق مـا             نمونه هاي 
 است كه شـيوع ايـن       ذكراما اين مطلب قابل     . قابل مقايسه نمي باشد   

ديـده   ريه و ادرار     ، خون ،نوع مقاومت به ترتيب در نمونه هاي زخم       
   ).۲۷،۸( مي شود
Cao  ٠٩/٧  و  ٩٦/٢ ،٣٨/٤ن در تحقيق خود بـا شـيوع          و همكارا 

  ، بـه ترتيـب در گونـه هـاي اشريـشيا كلـي       ESBLدرصدي شـيوع    
 نمونـه بـاليني از      ٧٣٠ و پروتئـوس ميـرابيليس در        ،كلبسيلا پنمونيـه  

عفونتهاي بيمارستاني مواجه شدند كـه ايـن آمـار از لحـاظ درصـد               
ايـن تحقيـق    شيوع اشريشيا كلي  تقريباً بـا نتـايج بدسـت آمـده در               

 ٦ مورد اشريشيا كلي در تهـران و         ٤ در اين مطالعه  ). ۲۱(انطباق دارد 
 كـه هـيچ     آمـد مورد در تبريز از نمونه هـاي بـاليني خـون بدسـت              

در مورد كلبـسيلا   .موردي از مقاومت بتالاكتاماز در آنها مشاهده نشد      
نمونه هاي خون بدست آمد كـه         مورد از  ٧پنمونيه نيز در تهران كلاً      

در شهر تبريز سه مورد عفونـت        .ومتي در مورد آنها مشاهده نشد     مقا
 ESBLخون با كلبسيلا پنمونيه مشاهده شد كـه يـك مـورد واجـد               

 نشان مي دهد كه علاوه بـر اشريـشيا          ٣ جدول    مندرج در  نتايج. بود

كلبـسيلا شـيوع قابـل      ي   گونـه هـا     زير كلي و كلبسيلا پنمونيه ساير    
 بخصوص در گروه بيمـاران  ESBLتوجهي از نظر سويه هاي واجد    

در اكثر تحقيقـات انجـام شـده سـخني از ارائـه يـك               .بستري دارند 
داروي موثر و يك درمان روتين براي گونه هاي بتالاكتاماز مثبت بـه             

در تحقيقي كه ما انجام داديـم بـراي سـويه هـاي              .ميان نيامده است  
ESBL     د ـــ ـ نـوع داروي ض    ٧يوگرام نسبت بـه     ب مثبت الگوي آنتي

 عـدم وجـود درمـان       ٤ نتايج جـدول      بر اساس  .شد تعيين ميكروبي
نتـايج   روتين براي اين گونه ها قابل توجيه مي باشد و اين نتـايج بـا             

 و همكاران مبنـي بـر وجـود پلاسـميدهاي           Villaحاصل از تحقيق    
ــدها و    ــواع آمينوگليكوزي ــه ان ــسبت ب ــه ن ــت چندگان ــل مقاوم حام

ــاق دارد ــوپريم انطب ــر ).۳۱(تريمت ــن مطالعــه  ب  ،آميكاســينطبــق اي
و ناليديكـسيك اسـيد  از داروهـائي          متوكـسازول اسولف-تريمتوپريم

 انجام دقيـق آنتـي بيـوگرام بـراي ايـن            به شرط هستند كه مي توانند     
  .منظور بكار روند
ده ايـن نـوع     ـ در صورت مشاه    که دارندمي  ان  ــــمحققين اذع 

 ،جهـت درمـان    اممقاومت، استفاده از هيچكدام از داروهـاي بتالاكت ـ       
 مفيـد  تـست حـساسيت،    حتي در صورت مـشاهده حـساسيت در       

 اسـتفاده از داروهـاي      ،گـسترده اي  تحقيقـات    اما امـروزه   ).٤(نيست
  هاي بتالاكتامـاز مـورد ارزيـابي قـرار         همراه مهار كننده    به بتالاكتام را 

 و نتايج كاربردي آن در درمان ايـن عفونتهـا بكـار گرفتـه شـده                داده
   .)۲۰،۱۸،۱۷(است

  
 نتيجه گيري

نتايج بدست آمده از اين مطالعه نشان دهنـده بـالا بـودن شـيوع         
مقاومت آنزيمي بتالاكتامـاز در بـين بيمـاران بـستري و سـرپائي در               
شهرهاي تهران و تبريز و بالا بودن شيوع آن در بين بيماران بـستري              

علاوه بر ايـن، بـر اسـاس يافتـه          . نسبت به بيماران سرپائي مي باشد     
 از اهميت بـسيار     ESBLي اين مطالعه غربالگري مقاومت آنزيمي       ها

زيــادي برخــوردار بــوده و تــست حــساسيت روش مناســبي بــراي 
  . تشخيص اين مقاومت نمي باشد

  
  تقدير و تشكر

با تشكر ازمسئولين دپارتمانهاي ميكروبـشناسي دانـشگاه علـوم          
 پزشكي تبريز و دانـشكده بهداشـت و انـستيتو تحقيقـات بهداشـتي            
دانشگاه علوم پزشكي تهران و مسئولين محترم بيمارسـتانهاي شـهيد           
چمران، شهداء، لبافي نژاد، آزمايشگاه مركزي تهران و بيمارسـتانهاي          

  .سينا و امام خميني شهر تبريز
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