
  

  

  

  

  

  

  

  

  

 فيطع الي وسيمولد بتالاکتامازها ياکليشي اشريني باليزوله هايا ييشناسا
)ESBLs (ن ييه تعيبر پاMICم  ياکسون و سفپيم، سفتريدي سفتاز  

  ۳ صادق منصوري،٭ ۲ محسن چيت سازدکتر ،  ۱محسن ميرزايي

 چکيده
ايمينـو      بتالاكتام اكسي  هايآنتي بيوتيک   كه    وابسته به پلاسميدي هستند    هاي آنزيم،  الطيف  بتالاكتامازهاي وسيع  :سابقه و هدف  

هـا   ايـن آنـزيم  . كننـد  الطيف نسل سوم از جمله سفتازيديم، سفترياكسون و سفوتاكسيم را تجزيه مي     ي وسيع ها  مثل سفالوسپورين 
شناسـايي توليـد بتالاكتامازهـاي     . شوند  شريشياکلي يافت مي   کلبسيلا پنومونيه و ا    خصوصاًاغلب در اعضاي خانواده آنتروباكترياسه      

ه حاضـر فراوانـي توليـد       ع ـدر مطال . دهد  يك مناسب در اختيار پزشكان قرار مي      بيوت  طيف راه حل مفيدي براي انتخاب آنتي      ال وسيع
چنـين مقايـسه توزيـع       هم. ه است  ارزيابي شد  MICبتالاکتامازهاي وسيع الطيف در ايزوله هاي باليني اشريشياکلي توسط روش           

  سـفتازيديم و سـفپيم در       سون،هـاي سفترياک ـ    هر يـک از آنتـي بيوتيـک        MICمقاومت ايزوله هاي اشريشياکلي بر اساس توزيع        
  .ه استايزوله هاي باليني اشريشياکلي مورد بررسي قرار گرفت

در سـال   شـهر تهـران   دانـشگاهي ونه هـاي بيمـاران از سـه بيمارسـتان     ـنم ـ  ايزوله اشريشيا کلـي از  ١٦٠ تعداد :ها مواد و روش  

 ،اکـسون در آگـار بـا اسـتفاده از عوامـل سفتري           و بـا روش تهيـه رقـت          MIC بر پايه    ESBLsشناسايي  . جمع آوري گرديد  ۱۳۸۵
تـر از    براي يکي از عوامل فوق بـزرگ        MICكه   هر ايزوله در صورتي   .  انجام شد  CLSIسفتازيديم و سفپيم بر مبناي استاندارد         

µm/ml ۱        بود به عنوان يك توليد كننده بالقوهESBLs     چنين  لطيف هم براي تأييد توليد بتالاکتاماز وسيع ا     .  در نظر گرفته مي شد
MIC               تمام ايزوله هاي باليني عوامل فوق در ترکيب با اسيدکلاوولانيک با غلظت ثابت µm/ml ۴    هـر ايزولـه در     .  تعيـين گرديـد

 ـوتر در ترکيب يکي از عوامل فوق با اسيدکلا  مرتبه يا بيش۳ به اندازه MIC صورت کاهش رقت   هعنـوان توليدکننـد  ه ولانيک ب
  . مشخص شدESBLقطعي 

. هـاي  مـورد بررسـي را نـشان داد            از ارگانيسم  ) =۸۹n(  درصد ۶۸/۵۶ در   ESBLs كلي توليد    هاي اوليه به طور     تست :يافته ها  

 را تنهـا    ESBLsالطيـف از نـوع        يدي با استفاده از مهار كننده اسـيد كلاوولانيـك، توليـد بتالاكتامازهـاي وسـيع               تأيهاي    آزمايش
از ايزوله هـاي    ) =۳n(  درصد    ۳/۳كه در  در حالي  د نمود يأياز سويه هاي داراي فنوتيپ اوليه مثبت را ت        )  =۸۶n(درصد  ۷۰/۹۶در

هـاي   چنين نتـايج تـست   هم. يدي مشاهده نشدأي در آزمايش ت MICتر در ميزان      رقت يا بيش   ۳با فنوتيپ اوليه مثبت، افزايش      
MIC           مطالـه نـسبت    هاي مورد     درصد ارگانيسم  ۲۵ طور کلي ه  براي سفترياکسون، سفتازيديم و سفپيم به ترتيب نشان داد که ب 

هـاي   MICکاهش حساسيت پيدا کرده ولـي        درصد نسبت به سفپيم      ۵۲/۲۱ درصد نسبت به سفتازيديم و       ۲۲به سفترياکسون،   
ايـن  . هاي معمول آنتي بيوگرام در نظر گرفتـه مـي شـود داشـتند              در تست فوق  مقاومت که براي آنتي بيوتيک      هاي  تر از مرز   کم

 ــ         اســتفاده از،دهنــد يمــ انجــام نESBLsهــايي کــه شناســايي  ه در بيمارســتانارگانيــسم هــا از آن جهــت مهــم هــستند ک
  .ها غير مجاز در نظر گرفته نمي شود باکتام ها براي درمان آنو مونوهاي نسل سوم  سفالوسپورين

  )مجله پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي(پژوهنده 

   ۳۴۵ تا ۳۳۵  صفحات، ۶۴ پي در پي,  ۴شماره , دهم سيزسال

  ۱۳۸۷  و آبانرهم

  ۱۶/۱۲/۸۶  تاريخ دريافت مقاله 
 ١٢/٣/٨٧   تاريخ پذيرش مقاله 

  کارشناس ارشد ميکروبيولوژي.   ۱
   chitsaz@shahed.ac.ir   :  پست الکترونيک .شاهده دانشگا، پزشکي ه دانشکد، گروه ميکروبيولوژي ، استاديار  :نويسنده مسؤول .  ٭ ۲
  دانشگاه شاهد،  پزشکي هدانشکد، روه ميکروبيولوژي ، گ کارشناس ارشد  .  ۳
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 هاي يافته هاي تحقيق حاکي از آن است که نسبت قابل توجهي از ايزوله هاي باليني اشريشيا کلي در بيمارستان                   :نتيجه گيري  

. وم گـزارش شـوند    اين ارگانيسم ها مي بايد به تمام بتالاکتام ها و مونوباکتام ها مقا            . تندس ه ESBLsشگاهي شهر تهران مولد     ندا
  .دهد  هاي درماني مناسب را مورد تأكيد قرار مي  و انتخاب گزينهESBLsهاي شناسايي  تستروزمره اين امر لزوم اجراي 

   سفوتاكسيم،، سفترياكسون  کلي ، سفتازيديم  ، اشريشياESBLs :ان کليديگواژ

  همقدم

هاي ايجاد شده به وسيله باسـيل هـاي گـرم منفـي        عفونت   

ــزيم رود ــه آن ــد دارو ک ــه چن ــاوم ب ــاز  ه اي مق ــاي بتالاکتام ه

يش تعـداد در    كنند، بـا افـزا      توليد مي ) ESBL(الطيف    وسيع

 گـزارش شـده اسـت و در ارتبـاط بـا          واحدهاي مراقبت ويـژه   

 ESBLs ).۱(باشـد     تواني قابـل توجـه مـي      مرگ و مير و نـا     

  که توانايي بـروز مقاومـت باکتريـايي         بتالاکتامازهايي هستند 

 هـاي نـسل اول، دوم، سـوم و    ها، سفالوسـپورين  سيلين به پني 

بـه وسـيله    ) هـا   امـا نـه سفامايـسين يـا کاربـاپنم         (آزتروئونام  

ــک   ــي بيوتي ــن آنت ــدروليز اي ــيل   هي ــه وس ــد و ب ــا را دارن            هه

ــده  ــار کنن ــد کلاو  مه ــاز مانن ــاي بتالاکتام ــيد  وه ــک اس         لاني

  .)۲( شوند مهار مي

 بتالاکتاماز وسيع الطيف حاوي     ه توليد کنند  هاي  ارگانيسم    

پلاسميدهاي چند مقاومتي هستند که ممکن است به راحتي         

       نتروباکترياســـه، حتـــي در همـــان بيمـــار آميـــان اعـــضاي 

، ESBLه  هاي توليـد کننـد      در نتيجه ارگانيسم  . منتقل شود 

     اغلب به کـلاس هـاي متنـوعي از آنتـي بيوتيـک هـا مقـاوم                 

 ه اسـتفاد  ESBLظهور بـاکتري هـاي مولـد         .)۳( مي باشند 

       مــؤثر از سفالوســپورين هــاي وســيع الطيــف در درمــان      

عفونت هاي جدي ايجاد شده بـه وسـيله ايـن پـاتوژن هـا را                

  ).۴( ه استمحدود کرد

 در يک عفونت    ESBLsهاي توليد کننده      ارگانيسم  وجود   

براين باليني مي تواند منجـر بـه شکـست درمـاني شـود، بنـا              

. باشـد   انتخاب عامل دارويي ضـد ميکروبـي بـسيار مهـم مـي            

بيوگرام تمـامي مـوارد ايـن نـوع مکانيـسم         هاي آنتي  آزمايش

که ممکن است يـک      ضمن اين . کند  مقاومت را شناسايي نمي   

بـه علـت سـطوح متفـاوت         ESBLsارگانيسم توليد کننـده     

هاي مختلـف، در آزمـايش هـاي          فعاليت بر ضد سفالوسپورين   

 CLSIلـذا   . ها حساس به نظر برسـد      ول به بعضي از آن    معم

ــايي     ــه شناس ــت ک ــرده اس ــشنهاد ک ــارESBLsپي      در کن

هـاي جـدا شـده از         هاي آنتي بيوگرام براي ارگانيسم     آزمايش

هـاي    اين آزمايـشات انتخـاب    ). ۵( نمونه بيماران صورت گيرد   

درماني قابل اعتمادي در اختيـار پزشـک بـه منظـور درمـان              

ــت آ ــي   موفقي ــردن ب ــار ب ــه ک ــوگيري از ب ــز و جل ــه   مي           روي

هاي وسيع الطيف غير مؤثر که شکست درمـاني           آنتي بيوتيک 

هاي سنگين بـه بيمـار و سيـستم بهداشـتي             و تحميل هزينه  

  ). ۵( دهد درماني را در پي دارد قرار مي

هـاي ميکـروب شناسـي        در آزمايـشگاه   ESBLsشناسايي     

  ايـن تحقيـق   . وز متداول نشده اسـت    باليني در داخل کشور هن    

هـاي توليـد کننـده      به منظور تأکيد بر اهميت شيوع ارگانيـسم       

ESBLs    ها، به طور ويـژه فراوانـي توليـد           و لزوم شناسايي آن

بتالاکتامازهاي وسيع الطيف در ايزوله هاي باليني اشريشياکلي        

چنـين مقايـسه     هـم  .را بررسي کرده است    MICتوسط روش   

 MICبر اساس توزيـع       ايزوله هاي اشريشياکلي   توزيع مقاومت 

سـفتازيديم و    ،هـاي سفترياکـسون    هر يـک از آنتـي بيوتيـک       

هـاي   سفپيم در ايزوله هاي باليني اشريشياکلي در بيمارسـتان        

مرکز طبـي کودکـان و امـام خمينـي           شهيد مصطفي خميني،  

  .شهر تهران مورد بررسي قرار گرفت

  ها مواد و روش
 امام خميني، شـهيد     هاي ه در بيمارستان  مطالعه انجام شد     

   صـورت  ه  ب ـ مصطفي خميني و مرکـز طبـي کودکـان تهـران          

  ۱۳۸۵ زماني مهر تا اسفند ماه هدر دور عيـه مقطـ مطالع يك

  مولد بتالاکتامازهاي وسيع الطيفشريشياکلي ايزوله هاي باليني ا شناسايي                                               ندهدو ماهنامه پژوه/  ٣٣٦
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 ايزوله باليني اشريشيا کلـي      ۱۶۰در مجموع   . انجام شده است  

هـاي   هاي باليني بعد از انجـام آزمـايش         ايزوله. بررسي گرديد 

  درجه   ‐۷۰دارنده در فريزر   تعيين هويت در محلول هاي نگه     

  .داري گرديدند سانتي گراد نگه

ــيع     ــاي وس ــايي بتالاکتامازه ــف  شناس در ) ESBLs(الطي

هاي باليني اشريشياکلي در سطح فنوتيپي و بـر مبنـاي             سويه

هاي غربالگري و تأييدي توصـيه شـده توسـط انـستيتو              روش

 ).۶( انجام شـد  ) CLSI (استانداردهاي باليني و آزمايشگاهي   

سفتازيديم  ،سفترياکسون(هاي   محلول استوك آنتي بيوتيک   

         رد پـــو(شـــد  در آب مقطراســـتريل تهيـــه مـــي )و ســـفپيم

داروسـازي اکـسير تهيـه       هاي مذکور از شركت    آنتي بيوتيک 

گـرم   بيوتيـك در هـر ميلـي       آنتيه  مقدار ماده مؤثر   و   شده بود 

ســفتازيديم  گــرم، کــرو مي٧٦٠/٠پــودر سفترياکــسون معــادل

. )گـرم بـود   ميکـرو  ٦٩٠/۰ گرم و بـراي سـفپيم      کرو مي ۰/٨٢٠

   رايط انجمـاد   هاي مذکور در ش ـ    بيوتيك هاي استوك آنتي   لوله
C°در هرســري . شــدند دراي مــي  تـا زمــان اســتفاده نگــه ‐٧٠

تهيه ها   از اين آنتي بيوتيک   استوک   سريالهاي   آزمايش رقت 

محلول آنتي بيوتيك بـه محـيط مولرهينتـون آگـار           . شدمي  

 ٤٥ْ°C ‐٥٠ْ°Cاستريل ذوب شده و خنك شده تا دماي حدود          

 ر سـري پليـت    رقت هاي آنتي بيوتيك در ه ـ     . افزوده مي شد  

 و  ٥/٠ ، ٢٥/٠ ، ١٢٥/٠ ، ٠٦٢/٠ ،   ٠٣١/٠ ،   ٠١٥/٠ ،   ٠/٠٠۸

 ميلي ليتر  ميکروگرم در ١٢٨ و   ٦٤ ، ٣٢ ، ١٦ ، ٨ ، ٤ ، ٢ ، ١

ــود  ــب ــت ب ــدد پلي ــك ع ــرله  و ي ــوان كنت ــدعن ــد  ( رش فاق

 ـ   پليـت . شد استفاده مي ) بيوتيك آنتي اي  صـورت نقطـه   ه  هـا ب

سوسپانسيون از  يک ميکروليتري    استريل   هلوپ کاليبر توسط  

 ساعته ايزوله هـاي مـورد آزمـايش در    ٢٤تهيه شده از كشت    

  اسـتاندارد   ٥/٠ سرم فيزيولوژي اسـتريل بـا كـدورت معـادل         

    .  رقيـق شـده بـود تلقـيح شـد          ۱۰/۱که به نـسبت     مك فارلند   

ــم ــسيون   هـ ــايش از سوسپانـ ــري آزمـ ــر سـ ــين در هـ             چنـ

         ل کنتــرهــاي  ســاعته ســويه  ٢٤از كــشت  تهيــه شــده 

  وATCC(  Klebsiella pneumonia 700603( کيفي

)ATCC 25922 ( E.coli در كنار سويه هاي تست تلقيح

     انتقـال  ٣٥°Cخانـه    هـا بـه گـرم      سپس سري پليـت    .مي شد 

سـري   .شـد   ساعت كامل اجازه رشد داده مـي  ٢٤داده شده و    

 در نقـاط    سـاعت بـراي رشـد بـاکتري هـا          ٢٤از   ها بعد  پليت

صورت ه  ب(هرگونه رشد باكتري    . شدند ح شده بررسي مي   تلقي

مقاومت نسبت به آن رقت     ) هاي معدود و منفرد    انبوه يا كلني  

  گونـه رشـد     حداقل غلظتـي كـه بـاكتري هـيچ        . شد تلقي مي 

 ـ         تعيـين و در     MICعنـوان   ه  قابل مـشاهده در آن نداشـت ب

 بــاكتري ثبــت ايزولــههــاي مربوطــه بــا شــماره مرجــع  فــرم

 MICكه   هر ايزوله باليني اشريشياكلي در صورتي  .گرديد مي

بود به عنوان   µm/ml ۱ تر از  آن براي يکي از عوامل فوق بزرگ      

شـد     در نظـر گرفتـه مـي       ESBLsيك توليد كننـده بـالقوه       

  ).۷و۶(

يد فتوتيپي ايزوله هاي باليني اشريشياكلي كه در مرحله         أيت  

دند، بـا    شـناخته ش ـ   ESBLقبل داراي توانايي بالقوه توليـد       

فـوق بـه همـراه      :  آگار با استفاده ازسه عامل      رقت در  آزمايش

هاي بتالاکتاماز   لانيك به عنوان مهار کننده آنزيم     واسيد كلاو 

   لانيـك در  وغلظـت اسـيد كلاو    . وسيع الطيـف انجـام گرديـد      

 .  بـود  µg/ml۴هاي رقت سريال آنتي بيوتيـک ثابـت و         تست

تيــک هــا در  لااقــل يکــي از آنتــي بيوMICكــه  در صــورتي

تر از سه مرتبه     لانيک سه مرتبه يا بيش    وترکيب با اسيد کلاو   

  آن آنتي بيوتيک به تنهايي کـاهش نـشان مـي داد             MIC از

  يـد أي تESBL قطعـي    هبه عنوان يك ارگانيسم توليـد كننـد       

  .)۷و۶( مي گرديد

   هايافته

ايزوله باليني اشريشيا کلي از سه بيمارستان        ١٦٠ مجموعاً    

، مركز طبي كودكان    )ره( بيمارستان امام خميني  (ان  شهر تهر 

از مهـر تـا اسـفند مـاه          ) مصطفي خميني   شهيد و بيمارستان 

ــي ١٣٨٥ ــدبررس ــه . گردي ــان ايزول ــده    در مي ــدا ش ــاي ج        ه

 ايزولـه   ۵۱ترين فراواني مربوط بـه بخـش اورژانـس بـا             بيش

 ايزولـه   ۴۴در مرتبه بعدي بخش داخلي بـا        . اشريشياكلي بود 

  س ـو سپ زولهـ اي۱۴ با ICUش ـس از آن بخـپ. ار داشترـق

  ٣٣٧/   ميرزايي و همکاران                                                محسن                            ۱۳۸۷ مهر و آبان,  ۶۴، پي در پي ۴شماره 
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Ward
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رص

 د
. هـا قـرار داشـتند      بخش اورولوژي ، جراحـي و سـاير بخـش         

حـسب  جـدا شـده بر  هـاي   وانـي ارگانيـسم   توزيع فرا  ۱نمودار  

 شـهيد مـصطفي    هـاي امـام خمينـي،      هاي بيمارسـتان    بخش

. خميني و مرکز طبي کودکان شهر تهران را نشان مـي دهـد            

هاي جـدا شـده مربـوط بـه ادرار            ترين فراواني ارگانيسم   بيش

)۱۱۲n=  ( از آن بـه ترتيـب        درصد بـود و بعـد      ۷۰با فراواني 

، كـشت خـون،   يي فوقـاني، خلـط  مجاري هوا هاي زخم،  نمونه

و سـاير نمونـه هـا        آسپيراسيون، آسيت، بيوپسي، كاتتر، پلور    

  هـاي     توزيـع فراوانـي نـسبي ارگانيـسم        ۲قرار داشتند نمودار    

.دهـد  جدا شده بر حـسب نـوع نمونـه بـاليني را نـشان مـي               

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
                                         ، يني امام خميها مارستاني بيها برحسب بخشياکليشي اشريني باليزوله هاي ايع فراواني توز‐۱نمودار 

  )۱۳۸۵مهر تا اسفند ( کودکان شهر تهران ي و مرکز طبيني خميد مصطفيشه

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
                                ، يني امام خميمارستانهاي در بيني بر حسب نوع نمونه بالياکليشي اشريني باليزوله هاي ايع فراواني توز‐۲نمودار 

  ) ۱۳۸۵مهر تا اسفند ( کودکان شهر تهران ي و مرکز طبيني خميد مصطفيشه

  مولد بتالاکتامازهاي وسيع الطيفايزوله هاي باليني اشريشياکلي  شناسايي                                               ندهدو ماهنامه پژوه/  ٣٣٨
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ربـالگري فنـوتيپي اوليـه بـه طـور كلـي توليـد              هاي غ  آزمايش   

ــيع  ــاز وس ــف در   بتالاكتام ــه ۸۷/۵۶الطي ــد از ايزول ــاي   درص ه

وتيپ اوليه مثبت   ـرا نشان دارد که داراي فن     ) =۸۹n( اشريشياكلي

ه مثبـت   ـ درصد فراواني فنوتيپ اولي    ،۳نمودار.  بودند ESBLبراي  

  . دهد  را نشان مي E.coli  را در ايزوله هايESBLفي ـو من

توليـد  لانيك،  ودي با استفاده از اسيد كلاو     ييأهاي ت   آزمايش   

 ۷۰/۹۶ را تنهـا در    ESBL از نوع    الطيف  بتالاكتامازهاي وسيع 

 داراي فنوتيـپ اوليـه      E.coli هـاي   از ايزولـه  ) =۸۶n(درصد  

  ۳/۳ كـه در   در حـالي   ). +P+Cفنوتيپ  (د نمود   تأييمثبت را   

 رقت  ۳اوليه مثبت، افزايش    ها فنوتيپ     از ايزوله ) =۳n(درصد  

 يدي مشاهده نـشد   أي در آزمايش ت   MICتر در ميزان     يا بيش 

  نتــايج آزمــايش هــاي تأييــدي ۴نمــودار ). -P+Cفنوتيــپ (

ESBLرا نشان مي دهد .  

 بـر اسـاس نـوع       ESBLهـاي مولـد       توزيع فراواني ارگانيـسم      

كردند نشان داد كه      كه تجزيه مي   هاي نسل سومي    سفالوسپورين

 قادرند هر سه نوع سوبستراهاي      ) درصد ۲/۸۸(ها     ارگانيسم اكثر

هـا قـدرت      آن  بيوتيكي را تجزيه كنند و نـسبت انـدكي از             آنتي

  . بيوتيك محدودي دارند تجزيه كنندگي آنتي

  
  

  

  

  

  

  

  

  

    

                ، يني امام خميها مارستاني  در بESBLه يپ اولي بر حسب فنوتياکليشي اشريني باليزوله هاي ايع فراواني توز‐۳نمودار 

  ) ۱۳۸۵مهر تا اسفند ( کودکان شهر تهران ي و مرکز طبيني خميد مصطفيشه

  

  

  

  

  

  

  

  
  

                   يها مارستاني در بESBL يدييأ تيها شيپ آزماي بر حسب فنوتيکل ايشي اشريني باليزوله هاي ايع فراواني توز‐۴نمودار 

  ) ۱۳۸۵مهر تا اسفند ( کودکان شهر تهران ي و مرکز طبيني خميد مصطفي، شهينيامام خم

  ٣٣٩/                                                  محسن ميرزايي و همکاران                            ۱۳۸۷ مهر و آبان,  ۶۴، پي در پي ۴شماره 
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Escherichia coli
Organism

۳۴%  ۲۲%۴۴%  

   آنتي بيوتيک سفتازيديم نـشان داد کـه         MICآزمايش هاي      

هاي اشريـشياکلي مـورد مطالعـه        از ارگانيسم % ۲۹لي  طور ک ه  ب

از % ۴۳،   بودنـد  ۳۲ و پـايين تـر از        ۱بالاتر از   هاي   MICداراي  

ها  از ارگانيسم % ۲۸ بوده و    ۱تر از     کم MICها داراي    ارگانيسم

 MIC، آزمـايش هـاي      )۵ نمودار ( مي باشند  ≤۳۲MICداراي  

هـاي   نيـسم از ارگا % ۲۲طور کلـي    ه  براي سفپيم نشان داد که ب     

 و پـايين    ۱بالاتر از   هاي   MICاشريشياکلي مورد مطالعه داراي     

تر از    هاي کم  MICها داراي    از ارگانيسم % ۴۴،   بودند ۳۲تر از   

  مــي باشــند≤۳۲MICهــا داراي  از ارگانيــسم% ۳۴ بــوده و ۱

 براي سفترياکسون نـشان داد      MICو آزمايش هاي    ) ۶نمودار  (

هاي اشريشياکلي مورد مطالعه     از ارگانيسم % ۲۳طور کلي   ه  که ب 

از % ۴۴بـوده،    ۶۴ و پـايين تـر از        ۱بـالاتر از     هاي   MICداراي  

از % ۳۳ بــوده و ۱تــر از   هــاي کــمMICهــا داراي  ارگانيــسم

    توجـه  ). ۷نمـودار   ( مـي باشـند    ≤۳۲MICهـا داراي     ارگانيسم

هايي کـه بـين      به اين نکته داراي اهميت مي باشد که ارگانيسم        

ته شده براي هر آنتي بيوتيک قرار مي گيرند، فنظر گر دو مرز در

ــسم ــط روش   ارگاني ــه توس ــستند ک ــايي ه ــول   ه ــاي معم           ه

ا ـه که اين ارگانيسم   آنتي بيوگرام شناسايي نمي شوند حال آن      

 بـراي هـر     اين منطقه توسط دو برش    (مي باشند    ESBLمولد  

  ).آنتي بيوتيک بر روي نمودار آن مشخص گرديده است

  

  

  

  

  

  

  
  

  

       و يني خميد مصطفي، شهيني امام خميها مارستانيدست آمده از به  بيکل ايشي اشريني باليزوله هاي ايع فراواني  توز‐۵نمودار 

  ميدي سفتازMICر يبرحسب مقاد) ۱۳۸۵مهر تا اسفند ( کودکان شهر تهران يمرکز طب

  

  

  

  

  

  
  
  

  
            و يني خميد مصطفي، شهيني امام خميمارستانهايدست آمده از به  بياکليشي اشريني باليزوله هاي ايع فراواني توز‐۶نمودار 

  مي سفپMICر يبرحسب مقاد) ۱۳۸۵مهر تا اسفند ( کودکان شهر تهران يمرکز طب

  مولد بتالاکتامازهاي وسيع الطيفايزوله هاي باليني اشريشياکلي  شناسايي                                               ندهدو ماهنامه پژوه/  ٣٤٠
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                        يني خميد مصطفي، شهيني امام خميها مارستانيدست آمده از به  بيکل ايشي اشريني باليزوله هاي ايع فراوانيتوز ‐۸نمودار 

  وناکسي سفترMICر يحسب مقاد بر) ۱۳۸۵مهر تا اسفند ( کودکان شهر تهران يو مرکز طب

  

 بحث
يک مشکل ) ESBLs(امروزه بتالاکتامازهاي وسيع الطيف     

بيماران بستري شده در بيمارستان در سرتاسر جهان شناخته         

ها در بين گونه هاي باليني از يک ESBL  شيوع. مي باشند

سسه ديگر متفاوت   ؤسسه تا م  ؤکشور به کشور ديگر واز يک م      

 غالباً به چنـدين دسـته       ESBL هاي مولد  باکتري). ۸( است

هـاي   آنتي بيوتيکي مقاوم بوده و سبب شکست درماني و راه         

بــاکتري هــاي توليدکننــده ). ۹( شــوند درمــاني محــدود مــي

ــف    ــيع الطي ــاي وس ــد   ) ESBLs(بتالاکتامازه ــک تهدي ي

   کلينيکــي جــدي مــي باشــند کــه موجــب نگرانــي پزشــکان 

ــت ــده عفون ــان کنن ــن ارگانيــسم  درم ــ هــاي ناشــي از اي     ا ه

ول ؤهـا مـس   سويه هاي توليد کننده اين آنـزيم . گرديده است 

هاي بيمارستاني طولاني مدت همراه با عواقب جـدي          عفونت

  ).۱۰( هستند

هاي غربالگري فنوتيپي اوليه بـه طـور كلـي توليـد             تست    

ESBLs   ۸۹( درصد   ۶۸/۵۶ درn= ( هـاي مـورد      از ارگانيسم

ه بـا سـاير کـشورهاي       اين رقم در مقايس   . بررسي را نشان داد   

      طوريکــه بــر طبــق مطالعــات ه جهــان رقــم بــالايي اســت بــ

نتروباکترياسه آ در   ESBLانجام شده در ايالات متحده توليد       

 ۳ درصد بسته به محل با ميانگين ملـي حـدود            ۲۵از صفر تا    

در بين   ESBL در اروپا نيز شيوع توليد    . درصد متفاوت است  

کـشوري تـا کـشور ديگـر بـسيار        نتروباکترياسه از   آگونه هاي   

آزمايـشگاه بيمارسـتاني     ۱۱ در هلنـد، بررسـي    . متنوع اسـت  

 درصد از سويه هـاي اشريـشيا کلـي          ۱تر از    نشان داد که کم   

ــک ــستند ESBL داراي يـ ــه در . )١١( هـ ــي کـ       در تحقيقـ

 درصـد از   ۱/۰تر از    ژاپن انجام شده در سرتاسر اين کشور کم       

در جاهـاي  . )۱۲(  بودنـد ESBLاشريشيا کلي و حاوي يـک    

 و در اشريــشيا کلــي ESBL ديگــر آســيا نيــز درصــد توليــد

 درصـد در    ۵/۸ در کـره تـا        درصـد  ۸/۴کلبسيلا پنومونيـه از     

). ۱۳( درصـد در هنـگ کنـگ متفـاوت اسـت             ۱۲تايوان و تا  

دست آمده در ايـن  ه  بنسبت هاي مقايسه آمارهاي موجود با  

    برجـسته تـر      را ESBLمطالعه اهميت يافتـه هـاي تحقيـق         

 شـده، يـک    جا کـه طبـق مطالعـات انجـام           از آن  مي نمايد و  

 ـ      بيمارستان عامل مشترک در بين همه     وسـيله  ه  هـايي کـه ب

 مورد هجوم و آزار هستند حجم       ESBL هاي مولد  ارگانيسم

 ).۱۴( اي وسـيع الطيـف اسـت       زياد استفاده از سفالوسپورين   

       ايــن ثر مــي توانــد کــاهش مــصرفؤاين يــک اقــدام مــبنــابر

  .ها باشد جاي آنه ها و استفاده ب کيآنتي بيوت

از يافته هاي ديگر اين مطالعه توزيع فتوتيپي ارگانيسم ها              

  زيه ـبراساس نوع سفالوسپورين نوع سوم يا منوباکتامي که تج

  ٣٤١/           محسن ميرزايي و همکاران                                                                   ۱۳۸۷ مهر و آبان,  ۶۴، پي در پي ۴شماره 
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 درصـد از ارگانيـسم هـاي        ۵۴/۵۹کنند بود که نشان داد       مي

تراي آنتـي بيـوتيکي را      مورد آزمايش قادرند هرسه نوع سوبس     

 محدوديت گزينـه هـاي       که در واقع نشان دهنده     تجزيه کنند 

 انيسم هاي هاي ناشي از ارگ    آنتي بيوتيکي در مواجهه با عفونت     

 ودر نتيجــه افــزايش شکــست درمــاني و نيــز ESBLمولــد 

  .افزايش مرگ ومير در بيمارستان مي باشد

يک يافته مهم ديگر درصد فراواني ارگانيسم هايي است که             

دي ي ـيأيپتي اوليه مثبـت و در آزمايـشات ت        هاي فتو  در تست 

   ) =۳n( درصـد    ۳/۳ کـه درايـن مطالعـه      ،)-P+C( منفي بودند 

   را شـامل    کلي با فنوتيپ اوليـه مثبـت       يه هاي اشريشيا  سو از

 ارگانيسم هايي هستند کـه حامـل         اين دسته معمولاً   مي شد 

ند و بايـد     مي باش  AmpC  بتالاکتامازهاي وسيع الطيف نوع   

هـا   هـا و منوباکتـام     سفالوسـپورين  نسبت به پني سيلين ها،    

 از AmpCبتالاکتامازهـاي نـوع    ). ۱۵( مقاوم گـزارش شـوند    

ريق موتاسيون يا توليد بيش از حـد، ايجـاد شـده و سـبب               ط

     هـاي اکـسي ايمينـو و نيـز         مقاومت نسبت به سفالوسـپورين    

۷‐ α ‐  سفوکستين و سـفوتتان   (ها    متوکسي سفالوسپورين( 

مهـار کننـده هـاي بتالاکتامـازي        . ها مي گردنـد    و منوباکتان 

 عمـل   لانات، سولباکتام و تازوباکتام موجب تقويت     ومانند کلاو 

 اي بتالاکتام بـر ايـن ارگانيـسم هـا نمـي شـود             آنتي بيوتيک 

هاي درماني بيش از پيش محـدودتر         که راه  نتيجه اين ). ۱۶(

هاي شناسايي و کنترل      شده است و سبب پراهميت شدن راه      

توسـط   ۱۳۸۵در بررسـي کـه در سـال         . ها گرديده است   آن

ــياوش  ــاهچراغي و س ــته ش ــين  فرش ــصيري ب ــويه  ۱۹۶ ن  س

   هــاي شــهر تهــران   جــدا شــده از بيمارســتانشيا کلــياشريــ

هـاي فنـوتيپي ديـسک       با روش  ESBLs انجام گرفت شيوع  

ــين  ــوژن وتعي ــراث   MICديفي ــا روش ميکروب ــفتازيديم ب س

% ۶/۷۰دايلوشن مورد بررسي قرار گرفـت، نـشان دادنـد کـه             

مثبت بودند و علاوه بر اين       ESBLs سويه هاي مورد مطالعه   

).  ۱۷(داشـتند    بـراي سـفتازيديم      ≤MIC ۳۲سويه ها   % ۲۸

در مطالعه اي که توسط محمد رضـا نهـائي و همکـارانش در              

 ۷۸۶ بين    ESBLs در تبريز انجام گرفت شيوع       ۱۳۸۶سال  

هاي ويژه با  هاي مراقبت مده از بخش  آايزوله باليني به دست     

 مـورد   CT  و DDT  ،E-Testاستفاده از سه روش فنوتيپي      

،  DDT ن دادند که با استفاده از روشبررسي قرار گرفت نشا   

 E-Testو با استفاده از روش        % CT  ،۵/۳۶ با روش %  ۶/۱۱

% ۸/۷۳چنــين  بودنــد و هــمESBLs  ايزولــه مولــد% ۱/۵۸

   ).۱۸(ايزوله ها نسبت به سفترياکسون مقاوم بودند 

بررسي ديگري كه در اين مطالعه انجام شد، تعيين الگـوي              

 هاي سفتازيديم، سفترياکسون و    ک آنتي بيوتي  MICs توزيع

 رطو همان . بود ا کلي شيسفپيم در بين ايزوله هاي باليني اشر      

ــع کــه در نمــودار    آنتــي بيوتيــک سفترياکــسون  MIC توزي

هـاي اشريـشياکلي مـورد       از ارگانيـسم  % ۲۳ديده مـي شـود      

ــه داراي ــالاتر از MIC مطالع ــر از  mcg/ml ۱ ب ــايين ت  و پ

mcg/ml ۶۴  کـه در    رطـو  ديگـر همـان   سوي   از   .مي باشند 

 آنتي بيوتيک سـفتازيديم و سـفپيم        MIC توزيعنمودارهاي  

هـاي   ارگانيـسم %  ۲۲و  % ۲۹ديده مي شـود بـه ترتيـب         نيز  

  mcg/ml ۱بالاتر از    MICاشريشياکلي مورد مطالعه داراي     

هـايي    ارگانيسم ها اين .مي باشند  mcg/ml ۳۲ و پايين تر از   

ه عنـوان   ب ـل آنتي بيوگرام    هاي معمو  هستند که توسط روش   

کـه ايـن     شناسايي نمي شـوند حـال آن       ESBL کنندهتوليد

اين منطقـه توسـط دو      ( مي باشند    ESBL ها مولد  ارگانيسم

در حقيقـت ايـن   ). برش بر روي نمودار مشخص گرديده است     

    متـداول  ) Breakpoint( نقـاط انقطـاع      نکته توجه ما را بـه     

در واقـع   . ين جلب مي نمايـد    کار رفته در آنتي بيوگرام روت     ه  ب

ــشخيص  ــشا  از آنESBLت ــا من ــي از  ءج ــه برخ ــت ک  گرف

 ـ  ESBLارگانيسم هاي مولد       نقـاط انقطـاع    کـار بـردن   ه   با ب

ها حساس ظاهر مـي شـدند        متداول نسبت به سفالوسپورين   

 ـ ). ۶(        هـايي مـي باشـد کـه         MIC علـت اخـتلاف در    ه  اين ب

ــ ــاو   ه ب ــساس و مق ــده ح ــين کنن ــاي تعي ــوان مرزه        م در عن

 ESBLآنتي بيوگرام روتين نسبت به تست هـاي شناسـايي           

 بـراي   MICدر آنتي بيوگرام روتـين مـرز        . تعيين شده است  

بـراي  ،  ≤ mcg/ml ۶۴ هاي مقاوم به سفترياکسون    ارگانيسم

    ≤ mcg/ml ۳۲ هاي مقاوم به سفتازيديم و سفپيم ارگانيسم

  مولد بتالاکتامازهاي وسيع الطيفهاي باليني اشريشياکلي ايزوله  شناسايي                                               ندهدو ماهنامه پژوه/  ٣٤٢
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  بـالاتر از    هـاي  ESBL   ، MICکه تـست      در حالي  مي باشد 

mcg/ml ۶۴    ــد ــي باي ــه م ــايي ک ــسم ه ــره ارگاني         را در زم

در نظر   بتالاكتام ها  مقاوم براي سفترياکسون و ساير       نبه عنوا 

هـاي   دراين خـصوص تفـاوت    . گرفته شوند، مشخص مي کند    

  براي مثال حساسيت نسبت    .  کاملاً قابل توجه هستند    کشوري

 در  MIC به سفوتاکسيم ممکن است براي يک ارگانيـسم بـا         

ــين  ــستره ب ــا ≤ mcg/ml ۱گ ــه  ≤ mcg/ml ۸ ت ــسته ب ب

آزادانــه تــرين . کــشورهاي مختلــف، متفــاوت گــزارش شــود

 ـ     تفسيري که ب    ،کـار رفتـه   ه  راي حـساسيت سفالوسـپوريني ب

تفسيري است که توسط موسسه استاندارهاي آزمايـشگاهي و         

سفالوسـپوريني   ارائه مي شود که حساسيت    ) CLSI( باليني

ــا ــي دهــدmcg/ml ۸ ≤  MIC ب ــشان م ــه .  را ن ــاني ک زم

 ـ  سفالوسپورين هـاي ناشـي از      کـار رفتـه در عفونـت      ه  هاي ب

 دارند  µg/ml ۸‐۴ هاي   ESBL، MIC ارگانيسم هاي مولد  

هـاي   MICاسـت و زمـاني كـه    % ۹۰ميزان شکـست بـالاي      

 شکـست  باشـند ميـزان      ≥ mcg/ml۱درمـاني   سفالوسپورين

 طور که نتايج نشان مي دهد      همان. )۱۱( تر است   اساساً پائين 

هــاي مــورد مطالعــه داراي  از ارگانيــسم% ۲۹تــا %  ۲۲يــبن 

MIC   رفتـه شـده در      در نظـر گ    مقاومتر از مرزهاي     کمهاي

هـاي سـفتازيديم،     آنتي بيوگرام معمول براي آنتـي بيوتيـک       

پـر خطـر    هـا    سفترياکسون وسفپيم مي باشند، اين ارگانيسم     

محسوب مي شوند و مي تواننـد شـرايط مخـاطره آميـزي را              

 ـ       طرفـي   زيـرا از     ،وجـود بياورنـد   ه  براي بيمـاران و پزشـكان ب

ل آنتي بيوگرام   ها را بر اساس آزمايش هاي معمو       آزمايشگاه آن 

 حساس يا غير مقاوم به سفالوسپورين هاي نـسل سـوم            خود،

      م ـعي آنزيـور واقـطه ها ب كه آن  در حالي،دـكن زارش ميـگ

بتا لاكتاماز وسيع الطيف توليد مي كنند و مـي توانـسته انـد              

 اسـتانداردهاي سـسه   ؤطور که در تفسيري که توسط م       همان

صـورت اسـتفاده    در   ارائه شد ) CLSI( آزمايشگاهي و باليني  

 ساير بتالاكتام هـا و       هاي نسل سوم،   درماني از سفالوسپورين  

 شـوند مونوباكتام ها به نسبت بالايي منجر به شكست درماني       

طلاعاتي كه اين وضعيت را نشان دهد تهيـه         امتأسفانه  ). ۱۹(

  .نشده است

  نتيجه گيري
  وجهي فته هاي تحقيق حاکي از آن است که نسبت قابل تيا  

هاي مورد   از ايزوله هاي باليني اشريشيا کلي در بيمارستان       

 در نتيجــه انجــام روتــين . هــستند ESBLsمطالعــه مولــد 

   هـــاي   در آزمايـــشگاهESBLsتـــست هـــاي شناســـايي 

.  يـك ضـرورت فـوري اسـت        ها بيمارستانميکروب شناسي   

 ESBLs  اوليه  سويه هاي توليد کننـده       نشناسايي و تعيي  

 اعمـال محـدوديت هـاي آنتـي بيـوتيكي و            ممکن است بـا   

كنترل عفونت از گسترش سويه هـاي مقـاوم بـه چنـد دارو          

ــد ــراي درمــان  . جلــوگيري نماي ــد ب   در غيــاب عوامــل جدي

هـاي گـرم منفـي       هاي ايجاد شده توسـط بـاکتري       عفونت

مقاوم به چند دارو، در آينده نزديک گسترش کنترل نـشده           

به شکست درمان و ممکن است  ESBLsتوليد کننده هاي 

. در نتيجــه افــزايش عفونــت و مــرگ و ميــر منتهــي گــردد

هاي گرم منفـي مقـاوم يـا غيـر           بنابراين لازم است باکتري   

هاي نسل سوم، بـه طـور روزمـره          حساس به سفالوسپورين  

   بــراي توليــد بتالاکتامازهــاي وســيع الطيــف بــا اســتفاده از 

  .هاي موجود غربالگري شوند روش
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