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 چکیده

ده بتالاکتامازهای وسیع الطیف تولید کنن اشريشیاکليهای  ها باکتری ترين عامل مقاومت به سفالوسپورينمهم: ه و هدفسابق

و الگوی  ESBLهای تولید کننده  اشريشیاکليهدف از اين مطالعه تعیین شیوع .  باشد که در سراسر جهان در حال افزايش است مي
 . ها بوده است مقاومت آنتي بیوتیکي آن

از بیماران مراجعه کننده به مراکز درماني دولتي و خصوصي  اشريشیاکلينمونه  196ماه  6در اين مطالعه طي  :هاروشمواد و 

حساسیت  تست همراه با  ESBL  غربالگریید و أئت. های بیوشیمیايي تعیین هويت شدند شهرستان مرند جمع آوری و توسط تست
 .انجام شد (CLSI) های آزمايشگاهي بالیني استاندارد های دستورالعمل با توجه به ضد میکروبي

ها مقاوم به آمپي سیلین و  درصد ايزوله 22.  بودند ESBLتولید کننده %(  12/11)نمونه 111شده ،  نمونه جدا 196از : هایافته

 . درصد حساس به ايمي پنم بودند 66

 آنتي به نسبت ESBL کننده تولید های سويه ويژه به اشرشیاکلي بالای از مقاومت حاکي مطالعه اين نتايج: گیرینتیجه

 آنتي ساير به نسبت ها آن مقاومت و ESBL تولیدکننده های باکتری بالایکمابیش  شیوع به توجه، با .باشد مي مختلف های بیوتیك
 . نمود استفاده الطیف، وسیع های سفالوسپورين از مصرف نمودن محدود مانند عفونت کنترل مهم  راهکارهای از بايد ها، بیوتیك
 بیوتیکي آنتي مقاومت الطیف، روش ديسك ديفیوژن، الگوی وسیع ، بتالاکتامازهایاشريشیاکلي:  کلیدی هایواژه

 مقدمه
 شود مي گرفته کار به ها باکتری توسط مختلفي های استراتژی

  .بمانند مصون ها بیوتیك آنتي بار زيان هایاز اثر تا

 منفي گرم های باکتری در که ها، اين مکانیسم ترينمهم از يکي

 تولیود  شوود  مي گرفته کار به های بتالاکتام بیوتیك آنتي علیه

( Beta- lactamase enzymes )بتالاکتاموازی  هوای آنوزيم 
 حلقه بتالاکتام هیدرولیز طريق از ها، آنزيم اين(. 12) باشد مي

 شووند  مي ها بیوتیك آنتي اين به نسبت مقاومت ايجاد به منجر
 قبیوول از جديوود هووایبیوتیووكآنتووي پیوودايش(. 21)

 از اسوتفاده  رواج و ها وسیع، آزترئونام طیف های سفالوسپورين

 بوروز  بوه  منجور  عفوني باکتريوال،  هایبیماری درمان در ها آن

 وسیع طیف نام بتالاکتامازهای به ها آنزيم اين از جديدی دسته

 1929 درسال ها آنزيم اين شناسايي از زمان(.  22) است شده

 اسوت،که  شده اختهشن  ESBLs نوع 111 از تربیش تاکنون

 انود بووده  انتروباکترياسوه  خانواده هایباکتری دربه طور عمده 
جون    دو درطور عموده  به الطیف وسیع بتالاکتامازهای(. 21)
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هوای   جون   سواير  و شووند موي  تولیود  اشريشویا  و کلبسویلا 
 (. 29،1) دارند قرار بعدی های رتبه در ای روده های باکتری

 مقاومت در نوع اين شیوع از حاکي متعدد هایگزارش امروزه

 اين. است جهاني مشکل يك مؤيد و بوده دنیا نقاط اقصي

از  يکي را ها باکتری دارويي چند های مقاومت هاهمطالع
 کنترل و بررسي لزوم بر و دانسته پزشکي عمده هایمعضل

 از دسته اين با عفونت درمان(. 12،9) دارند کیدأها ت آن

 بوده الطیف وسیع های بیوتیك آنتي تجويز ها نیازمند ارگانیسم

های بخش در و ايمني سیستم ضعف با بیماران ويژه دره و ب
لذا   است همراه ایعديده هایمشکل با ويژه های مراقبت
و  شناسايي در مهمي نقش شناسيمیکروب های آزمايشگاه
در  تسهیل و بتالاکتامازها نوع اين مولد های باکتری گزارش
 (. 22،12) کنندمي ايفا بیماران مؤثر درمان
 تولیود  در شوايع  هوای گونوه  از اشرشویاکلي  کوه  آنجائي پ  از
 هوای  عفونوت  ايجواد  در اصولي  عامل و بوده ESBL های آنزيم

 مجواری  هوای عفونوت  ادراری هوای عفونوت  ويژه به بیمارستاني
 کولوه  و کلانژيوت  کبودی  هوای احشايي، آبسه تحتاني، تنفسي
 افوزايش  به توجه با لذا. باشدپانکراس مي هایآبسه و سیستیت
 مراکوز  و هوای بیمارسوتاني  عفونوت  در هوا  سوويه  اين رشد روبه
 شوده  جودا  اشرشیاکلي های گونه مقاومت الگوی تعیین درماني
 هوای  نمونه تولیدکننده در های سويه شناسائي و بالیني منابع از

 .باشدمي تحقیق اين اهداف از بالیني
 روش کار

توا   از ارديبهشت) ماه  6 مدت به مقطعي، توصیفي مطالعه اين
از  شوده  جدا شیاکليياشر سويه 196روی ( 1191سال مهر ماه
مراجعوه کننوده بوه     بیمواران  (ادرار و خوون )بالیني  های نمونه

 و گرديد انجام مراکز درماني دولتي و خصوصي شهرستان مرند
 جملوه  از بیوشویمیايي  آزموايش  12 حوداقل  انجوام از  پو  

 آمینوه،  اسویدهای  ، دکربوکسیلاسویون IMViCهای آزمايش

 الگووی  .شودند  هويت از تعیین اوره مالونات، مصرف اکسیداز،

 Disk diffusion روش بووا هووا بوواکتری ايوون مقاومووت

agar(DAD)  دسوتورالعمل  طابقم CLSI  گرديود  تعیوین .
عبوارت   اسوتفاده  مورد( طب پادتن)بیوتیکي  آنتي های ديسك
 11 (30، سفترياکسوون (میکروگورم  11 (سفتازيديم: بودند از 
 11 (سووفپیم، (میکروگوورم 11 (سفوتاکسوویم، (میکروگوورم

 11 (پوونم ، ايمووي(یکروگوورمم11 (1، آزترونووا(میکروگوورم
 ، جنتامايسووین(یکروگوورمم 11) ، آمپووي  سوویلین(میکروگوورم

 ، کوتريموکسوازول (یکروگورم م11 ) ، آمیکاسین(یکروگرمم11)
 از روش اين در(. میکروگرم 11) ، سفپودوکسیم(یکروگرمم21)

 شورايط  بوا  و (Merk) آگوار  مولرهینتوون  کشوت  محویط 

 بوه  گرديود  اسوتفاده  سواعت  12-22مدت  به 11 گرماگذاری

 ابتودا  در ESBLs تولیدکننوده  هوای  باکتری منظور شناسائي

 از اسوتفاده  بوا  CLSIطبوق دسوتورالعمل    گوری غربال آزمون

 سفوتاکسویم،  سفپودوکسویم،   هوای  بیوتیوك  آنتوي  ديسوك 

 انجوام  برای. انجام گرديد آزترونام و سفترياکسون سفتازيديم،

 هر به رشد مربوط عدم هاله ها باکتری تمام برای ابتدا کار اين

اگور   سوپ   شود،  گیوری انودازه  هوا  بیوتیوك آنتوي  ايون  از يوك 
تا  چند يا يکي به مقاومت، يا متوسط حساسیت که هايي سويه

سوفتازيديم، سفترياکسوون، سفوتاکسویم،     هوای  ازآنتي بیوتیك
 بورای  یودی ئتأ هوای تسوت   داشتند را آزترونام وسفپودوکسیم

 . شد انجام باکتری

  DDST(double disk synergy test)ئیدیأت در آزمون 
 وسفوتاکسویم ( میکروگرم 11) سفتازيديم هایديسك سری از
از ( مرکز بوه مرکوز   )متری یليم 21 در فاصله، (میکروگرم 11)

و ( میکروگووووووورم 11/11) کلاولانیوووووووك/سوووووووفتازيديم
 درمحویط ( میکروگورم  11/11) اسوید  کلاولانیك/سفوتاکسیم

 11 دمای در ها پلیت. شد داده قرار از يکديگر آگار مولرهینتون

 اگر .انکوبه گرديدند ساعت 12 -22 مدت به گراددرجه سانتي

 اسوید  حواوی  ترکیبوي  هوای ديسوك  اطوراف  رشود  عودم  هاله
 اسوید  بودون  هوای ازديسوك  متور میلوي  1 کلاولانیك، حداقل

 ESBLs یودی  ئأت عنووان تسوت   بوه  بوود  تربیش کلاولانیك

اسوتاندارد   هوای ازسوويه (. 11) شود  موي  گرفتوه  درنظور  مثبوت 
مثبت  کنترل عنوان به ATCC 700603  پنومونیه کلبسیلا
منفوي   کنتورل  عنووان  بوه  ATCC 25922  شویاکلي ياشرو 

 . گرديد استفاده

 نتایج
 سويه 196 بیوتیکيآنتي مقاومت الگوی مطالعه اين در

مراجعه کننده به مراکز  بیماران از شده جدا اشرشیاکلي
روش  با بیوتیكآنتي 11 به نسبت درماني شهرستان مرند 



تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره هفتم شماره بیست و شش - nI¿M 1396 ، ابوالفضل جعفری ثالث و همکاران

21

 

DAD 92زن و %(  12/12) 112ها از  نمونه. گرديدتعیین 
با توجه به  نمودار شماره . مرد جمع آوری شد%(  96/26)

بیوتیك  آمپي سیلین يك، بالاترين مقاومت مربوط به آنتي
بیوتیك ايمي پنم ترين مقاومت مربوط به آنتيو  کم% (  22)
 تولیدکنندههای باکتریشناساييدر  مورد .بود%( 11)

ESBL، 196میانازگریغربالآزموندرتحقیقايندر
نهايي در آزمون وشدندمطالعهواردباکتری162باکتری

های تولید باکتریعنوانبه %( 12/11) اشرشیاکليسويه 111
ا درصد ه گرديد که در اين باکتریمشاهده ESBLکننده 

لف در مقايسه با تعداد کل ی مختها بیوتیكمقاومت به آنتي
های  تولیدکننده درصد ايزوله 61.  باشد تر ميبیشها  باکتری

ESBLگرديد جدادرصد از افراد مذکر 11نث و ؤاز افراد م .
 ESBLs ،2/22 شیاکليياشربهمبتلابیمارانسنمیانگین

های بتالاکتاماز مثبت  چنین توزيع ايزولهبود  و همسال ±11
بیان شده  و منفي بر اساس نمونه بالیني در جدول شماره يك

مشاهده %  11بیوتیك مقاومت بالاتر  از آنتي 6در . است
 . باشد  دار ميشود که اين اختلاف معني يم

 
مثبت و  ESBL اشريشیاکليهای  توزيع فراواني مقاومت سويه:  1نمودار 

 های رايج به روش ديسك ديفیوژن آگار منفي نسبت به آنتي بیوتیك
 

تولیدکننده بتالاکتامازاشريشیاکليهایسويهفراوانيتوزيع : 1جدول
 )%(نمونه بالینيبراساس

 
بحث 

ی گرم منفي در ها باکتری ها مکانیسم اصلي مقاومتبتالاکتاماز
-از زماني که آنتي. های بتالاکتام هستند بیوتیكبرابر آنتي

ار گرفتند، بالین مورد استفاده قرهای بتالاکتام در  بیوتیك

ها تکامل يافتند و نقش اصلي را در  همراه آنبتالاکتامازها به 
از(. 22) های درماني در آنتي بیوتیك تراپي ايفا کردند شکست

باعفونتازمتعددی هایاپیدميپیشسالپانزده
مشاهدهسراسر دنیادربتالاکتامازکنندهتولیدهای ارگانیسم

از استفادهدربزرگيتهديدپديدهاين. استشده
مشخصخوبيه بچنینهم. شودميمحسوبها سفالوسپورين

گونهاينمعالجهازبخشيرضايتدرمانکهشده است
مرگمیزان .شودنميعايدسفالوسپورينمقاوم بههای عفونت

قابلطوره ب ESBLآنزيممولدهایاز باکتریناشيمیر و
بادرمانآياکهستا اينديگرمسئله. باشد ميبالاتوجهي

 MICکهمثبتي ESBLهای برای ارگانیسمها سفالوسپورين
(. 19)خیر؟يااستمناسبباشدميحساسمحدودهدرها آن

 ESBLهای مولد رسد پیدايش و انتشار باکتری به نظر مي
غالبا ناشي از استفاده گسترده داروهای بتالاکتام وسیع الطیف 

روز افزون اين ايش باشد، به طوری که امروزه شاهد افز
شیوع . های مختلف بیمارستان هستیمها در بخش باکتری

یکي در های کلین در نمونه ESBLتولید کننده  اشريشیاکلي
و  Tasliدر مطالعه . باشد درصد مي 12/11اين مطالعه 

همکاران در ترکیه تولید آنزيم بتالاکتاماز وسیع الطیف در 
در مطالعه ( 26)در صد  16معادل اشريشیاکلي های  سويه

Villegas  در مطالعه ( 11)در صد  1/1-6/2در کلمبیا
Duttaroy  در مطالعه (  6)درصد  1/29و همکارانش در هند
Brookly 6/2  و در مطالعه ( 21)درصدLavigne   در

از طرفي  مطالعه . گزارش شده است(11)درصد  2/16فرانسه 
Zhou  درصد  2/26در شانگهای نشان داده است که

های جدا شده از بیماران ، تولید کننده آنزيم فوق  شريشیاکليا
و همکارانش  WUدر مطالعه ديگری که توسط (. 11)بوده اند 

تولید کننده  اشريشیاکليهای تايوان انجام شد ،  در بیمارستان
ESBL  در حالي که (. 12)درصد بوده است  12/12به میزان

در (. 6)نمودند درصد گزارش 1/22در لبنان اين میزان را 
 111اشريشیاکلي نمونه  262مطالعه فاضلي و همکاران از 

  در مطالعه(. 2) بودند ESBLتولید کننده%( 9/11)نمونه 
تولید اشريشیاکلي های  مهرگان و همکاران هم شیوع سويه

مقايسه اين نتايج (. 11)گزارش گرديد% 16کننده بتالاکتاماز 
های ايزوله شده از  در سوش ESBLدهد که میزان  نشان مي
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تان چنین در يك کشور از يك بیمارسکشورهای مختلف و هم
باشد که اين مسئله بستگي به  با بیمارستان ديگر متفاوت مي

سیستم کنترل عفونت و نحوه درمان بیماران آن بیمارستان 
 مولد%( 11)سويه  66در مطالعه حقي و همکاران (. 21)دارد 

ESBLs  ترين میزان مقاومت در برابر بوده و بیش
ها  مشاهده شد و تمامي سويه%( 11/61)سیلین  آموکسي

چنین در  هم( 11) پنم حساس بودند در برابر ايمي%( 111)
مطالعه مهاجری و همکاران بیشترين میزان حساسیت به ايمي 

ترين میزان مقاومت به آمپي سیلین و بیش%( 111)پنم 
ترين مقدار و همکاران بیشرهبر (. 16) مشاهده شد %(66)

 12)، به آمپي سیلین اشريشیاکليهای  مقاومت را در سويه

 در Stephanدر مطالعه (. 2) گزارش دادند  %(111سويه، 
درصد گزارش  6/92 تانزانیا، مقاومت نسبت به آمپي سیلین

درصد  22اين نسبت  در حالي که در مطالعه حاضر، ( 16) شد
ها  حساس به ايمي  د سويهدرص 66در اين مطالعه . باشد مي

 6/91اين میزان از  ه هاپنم بودند در صورتي که در ساير مطالع
 (. 26،2،1 ،11)درصد گزارش شده است  111درصد تا 

، مثبت ESBLهای  درصد از نمونه 11در مطالعه حاضر   
مقاوم به سفتازيديم بود و اين امر حاکي از افزايش مقاومت به 

باشد که با توجه به  ه گذشته مير ما نسبت باين دارو در کشو
اين نتايج بايستي جهت جلوگیری از افزايش مقاومت در 

در اين مطالعه . های فوق دقت نموند مصرف آنتي بیوتیك
  ESBLتولید کننده اشريشیاکلي مقلیسه الگوی مقاومت 

دست آمده با ه ها بالاست که با نتايج ب نسبت به آنتي بیوتیك
 در(.  1)و همکاران هم خواني دارد  Babypadminiمطالعه 

 گزافي های سالانه هزينه که ها بیوتیك آنتي به مقاومت ظهور

 بر علاوه کندمي کشورها تحمیل بهداشتي هایسیستم به

 تهاجمي اقدامات از ها، استفادهبیوتیكآنتي جایهناب مصرف

 عملي نکات رعايت عدم و نقص ايمني دچار بیماران درماني،

 .نمايند مي ايفا را مهمي نقش عفونت نیز کنترل زمینه در

  گیرینتیجه
های  یكبر اساس نتايج اين مطالعه ، مقاومت به آنتي بیوت

کسب شده  اشريشیاکليها در  خصوص به بتالاکتامه مختلف ب
از اجتماع يك مشکل درماني مهم است و داشتن آنزيم 

ESBL   يك نوع تهديد بزرگ برای مصرف سفالوسپورين
بنابراين برای درمان . رود گسترده به شمار ميطیف 
 ESBLهايي که مشکوک به ارگانیسم تولید کننده  عفونت

بیوتیك مناسب بر اساس نتايج آزمايش آنتي هستند، بايد آنتي
ها از يك طرف  چنین اين يافتههم. بیوگرام انتخاب شود

گیری درست در مورد تجويز منطقي داروها و ضرورت تصمیم
های تشخیصي جديد در  از طرف ديگر اهمیت استفاده از روش

 . دهد  های میکروب شناسي را نشان مي گاهآزمايش

 سپاسگزاری
مسئولین  و از رياست محترم بیمارستان رازی شهرستان مرند

 دلیل آزمايشگاه میکروبیولوژی دانشگاه آزاد واحد اهر و مرند به
پژوهش،  اين انجام آزمايشگاهي جهت تجهیزات و امکانات ارائه

 .شودتشکر و قدرداني مي
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