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  :چكيده  
 هـاƽ بيمارسـتاني، از اهميـت ويـژه        در عفونـت   )ESBL(مولـد بتالاکتامازهـاƽ طيـف گـسترده         هـاƽ   شيوع بـاکترƽ  : زمينه و اهداف  

 بتالاکتام هاƽبيوتيکهاƽ اسينتوباکتر نسبت به آنتي اين مطالعه با هدف تعيين الگوƽ حساسيت آنتي بيوتيکي ايزوله    . رخوردار است ب

هـاƽ منتخـب تهـران صـورت        هاƽ جدا شـده در بيمارسـتان       ايزوله در blaTEMو   blaCTXهاƽ بتالاکتاماز   و تحقيق پيرامون وجود ژن    

  .گرفت

 جمع  ۱۳۸۷ در سال هاƽ منتخب تهران ايزوله اسينتوباکتر از نمونه بيماران بيمارستان۹۵در اين مطالعه مقطعي  :روش بررسي

 و حداقل غلظت بازدارنده سفتازيديم به )disk diffusion(هاƽ انتشار از ديسک  الگوƽ حساسيت آنتي بيوتيکي با روش. آورƽ شد

.  تعيين شدClinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) بر اساس دستورالعمل Microbroth Dilutionروش 

ها در ايزوله blaTEMو  blaCTXهاƽ ژن. تعيين گرديد)  Phenotypic Confirmatory Tests( با تست فنوتيپي تاييدESBL ƽتوليد 

  . استفاده شدT-testها از آزمونبراƽ تجزيه و تحليل داده. شناسايي شدندMultiplex PCRبا روش 

و کليستين ) ۱۰۰% ايزوله، ۹۵(هاƽ سفکسيم ها به ترتيب نسبت به آنتي بيوتيکبيشترين و کمترين مقاومت در بين ايزوله: يافته ها

) ۹/۱۸ (%۱۸  بود وg/ml µ≥64ايزوله  )1/83  (%۷۹ نسبت به سفتازيديم در  ده حداقل غلظت بازدارن .مشاهده شد) ۲/۴% ايزوله، ۴((

  .ايزوله يافت شد )  ۲/۱ (%۱و ) ۸/۱۲ (%۱۱ در به ترتيبblaCTX  و    blaTEMهاƽ ژن.  بودندESBLايزوله مولد 

             در آنها بسيار قابل توجهblaTEMن  فتازيديم بالا است و حضور ژـا در مقابل سـهت بازدارنده ايزولهـحداقل غلظ :نتيجه گيري

              ستند، لذا علاوه بر بتالاکتامازها، ـ هESBLد ـها مولهـجم ايزولـر کمتر از يک پنـƽ حاضالعهـنکه در مطـبا توجه به اي. باشدمي

از آنجاييکه عوامل مقاومت .باشد ها ميترƽها از علل ديگر مقاومت در اين باکهاƽ تراوشي و پورينهايي از قبيل پمپمکانيزم

تواند نقش مهمي در جلوگيرƽ از گسترش آنها ها ميبرروƽ عناصر ژنتيکي متحرک قرار دارند، شناسايي سريع و رديابي اين سويه

  .داشته باشد

 ESBL،  blaCTX ، blaTEMاسينتوباکتر ، مقاومت آنتي بيوتيکي، : كليد واژه ها
  

  



  ...هاƽ در ايزوله blaTEMو  blaCTXهاƽ بتالاکتاماز تشخيص ملکولي ژن/ ۲

 
 

  :مقدمه

از بسيارƽ از منابع   است که باسيل گرم منفياسينتوباکتر،کوکو

اين باکترƽ به پاتوژن مناطق ). ۱(شود    جدا مي  و محيطي انساني

  هاƽ ناشي شيوع عفونت.گرمسيرƽ و مرطوب معروف بوده است

طي ). ۲,۳( باشدبيشتر از فصول ديگر مي تابستان از آن در فصل

 از اين باکترƽ در  بيمارستاني ناشي هاƽونت گذشته شيوع عفٔدهه

ويژه در بيماران بسترƽ اين موضوع  به. حال افزايش بوده است

اهميت  هاƽ ويژه، سوختگي و جراحيهاƽ مراقبتدر بخش

 آنتي  گزارش مقاومت،۱۹۹۱اولين بار در سال .بيشترƽ دارد

   نگرانيها درايالات متحده، موجببيوتيکي اسينتوباکتر به کرباپنم

  ).۴(همگان شد

از ويرولانس پاييني برخوردار  با وجود اينکه اين باکترƽ معمولاً 

 ƽا از طريق تجهيزات مرتبط با دستگاه تنفسي و کاتترهااست، ام

). ۱(رددـگيـها متـونـعي از عفـ وسي فـب طيـوده موجـآل

نده و ط بيمارستان باقي ماـواند در محيـت تا مدتها مي  اسينتوباکتر

 از  هاƽ ناشيمشکل عمده در عفونت). ۵(بين بيماران انتقال يابد

 همانطور . بتالاکتام استهاƽبيوتيکآنتي  نسبت به آن مقاومت

ها که مقاومت نسبت به کرباپنمدهد که نتايج تحقيقات نشان مي

باشند روز به روز در حال افزايش ها ميبيوتيکترين آنتياز مهم

 CDC(آمريکا  هاƽت بيمارƽـال، مرکزمديريـان مثعنو هـب.است

هاƽ جدا شده در   در بين نمونه٪۹اعلام نموده ميزان مقاومت   )

 پيدا کرده که در سال ٪۳۱ افزايش چشمگير به ميزان ۱۹۹۵سال 

هاƽ مقاومت در مکانيسم ).۶-۸( رسيده است ٪۴۰ به ۲۰۰۴

اين . کنند  مي بروز هاƽ مختلف اسينتوباکتر به صور مختلفي گونه

 ،)هاپورين(ي ـلولـ سٔوارهـهاƽ دي الـل کانـامـها شمـمکانيس

ها   بتالاکتاماز ترشح و)efflux pumps(هاƽ تراوشي سيستم

هاƽ بتالاکتاماز ها توليد آنزيميکي از اين مکانيسم).۹(باشند  مي

سته مرکزƽ در ـيدروليز هـق هـها از طريمـاين آنزي. تـاس

. شوندهاƽ بتالاکتام باعث غير فـعال شدن آنـها ميآنتي بيوتيک

وان ـتمله ميـا انواع مختلفي دارند که از آن جـامازهـالاکتـبت

  .نمود اشاره TEM و SHV،PER ، CTX هاƽ نوعبه آنزيـم

ستند ـهايي هجزو ژن" مولاـها مع اين آنزيمۀندـاƽ کد کنـهژن

سترده و ـرف گـا مصب. اندهـميد قرار گرفتـلاسـکه بر روƽ پ

ته ـها، دسپورينـفالوسـها از جمله سکـبيوتيتيـروز افـزون  آن

ه با ـقايسـد که در مـدنـتامازها بوجود آمـالاکـگرƽ از بتـدي

). ESBLs(ترƽ داشتندبتالاکتامازهاƽ اوليه طيف فعاليت گسترده

يلين، ـسيـهاƽ گروه پنکـبيوتييـادراند آنتـا قـهمـن آنزيـاي

هاƽ   ژن.يز نمايندـونام را هيدرولـها و نيز آزترئپورينـسفالوس

blaCTX و blaTEM مـزيـته از آنـده اين دسـرمز کنن ƽها

 blaTEM-13  وblaTEM-2 و blaTEM-1البته . يع الطيف هستندـوس

د ـدارن)Narrow  spectrum (دودـف محـثناء طيـور استـطبه

 در رابـطه با  رفتـار مشابـهيهاƽ اسينتوباکـتر  هـ گون).۱۰،۱۱(

            .دهـندبيوتـيكي از خـود نشـان نمـيمقاومـت آنتي

  وA. baumannii از  کـه ينـتوباکتـر بـومانيـاسلـکس ـکمپ

A. calcoaceticus  تشکيل شده است از لحاظ ژنتيکي به هم

طوريكه در جنس اسينتوباکتر، اين کمپلکس به. باشندنزديک مي

در . است هاƽ ناشي از اين جنسترين عامل ايجاد عفونتبيش

چند گانه   ضمن اين کمپلکس بيشترين مقاومت دارويي

)Multiple drug resistance = MDR (را دارد)۱۲(.   

 از اين باکترƽ و امکان انتقال بين  مشکلات درماني ناشي

 مدت  موجودات زنده و غير زنده و همچنين ماندگارƽ طولاني

ترƽ در ـش ظهور اين باکـان باعث افزايـتـيط بيمارسـدر مح

  آن يـروزافزون ناش تـتاني و عفونـمارسـاƽ بيـهطـمحي
 از اسينتوباکتر   از مواقعي که عفونت ناشي  يکي.)۱۳(استشده

در جنگ . است  طبيعي بلاياƽ کند جنگ و وقوع ايجاد مشکل مي

ها نام اين عفونتآمريکا با عراق و افغانستان و همچنين جنگ ويت

اولين سابقه حضور ).۱۴(کل کرد ـازان را دچار مشـربـس

 در آن دوره (گردد وباکتر در جنـگ، به جنگ کـره بر ميـاسينت
Achromobacterکه از کشت خون مجروحان ) شد ناميده مي

 بيشترين عفونت  ۱۹۷۲Tongدر سال . دـدا شـگ جـجن

 نفر ۳۰که در آن اسينتوباکتر در جنگ را گـزارش کـرد، 

 ƽاز   زخم با عفونت شديد ناشي۶۳دريانورد جنگ ويتنام دارا 

ها در اين هاƽ مقاومت بتالاكتامژن).۱۵(اسينتو باکتر بودند

باكترƽ معمولا بر روƽ عناصر ژنتيكي متحرك قرار دارند و در 

لذا، شناسايي سريع و . يابندها انتقال مينتيجه به راحتي بين سويه

م در ـامي مهـتواند گها ميزيمـنآهاƽ مولد اين ويهـسرديابي 

ترش ـيرƽ از گسـوگـا و جلـي از آنهـهاƽ ناشتـان عفونـدرم

جام اين ـن، هدف از انـنابرايـ ب.مار رودـاوم بشـهاƽ مقهـويـس

هـاƽ  هـزولـاي  تـت و حـساسيـيين مقاومــعه تعـالـطـم

مله ـلف از جـهاƽ مخت يکـبيوتاسينـتوباکـتـر نسـبت به آنـتي

تحقيق  سفتازيديم و MIC تعيين ،سوم هاƽ نسل سفالوسپورين

 .بود blaTEMو  blaCTXهاƽ پيرامون وجود ژن

  

  :مواد و روش ها

 ايزولـه   ۹۵ تعداد   ۱۳۸۷تا بهمن سال     هاƽ فروردين در فاصله ماه  

ترشحات تنفسي، ادرار، زخـم و خـون بيمـاران          مربوط به نمونه    
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بقيه االله ، امام خميني ،       هاƽ شريعتي ،  بيمارستانيي  بسترƽ و سرپا  

بـه منظـور حـصول       .مصطفي خميني تهران جمع آورƽ گرديـد      

هـاƽ بيوشـيميايي    هـا، تـست   اطمينان از صحت انتخاب کلـوني     

 ، TSI،  بــي هــوازOFƽ ، هــوازOF ƽ ، کاتــالاز،اکــسيداز(

، MR، VP ،  سـيمون سـيترات  ،)SIM ( حرکت،)SIM(اندول

ايزولـه اسـينتو    ۹۵به اين ترتيب، . انجام شد)لاکتوزمک کانکي، 

هـا در محـيط     سـپس ايزولـه   . )١٦(د شـدند  يباكتر شناسائي و تائ   

گـراد نگهـدارƽ     درجه سانتي  -٨٠در  % ۱۵ -١٨حاوƽ گليسيرين   

تعيين حساسيت و مقاومت آنتي بيوتيکي به وسـيله روش          . شدند

 ).۱۷(   صـورت گرفـت    (Baur- Kirby) ديـسک ديفيـوژن  

و به شـرح    ) کشور انگلستان  (MASTهامحصول شرکت   يسکد

ــر  ــدبودزي ــسيم : ن ــيلين )µg ۳۰(سفوتاک ، )µg ١٠٠(،  پيپراس

ــيلن ــام / پيپراسـ ــين ، )١١٠ µg(تازوباکتـ   ،)µg ۳۰(آميکاسـ

            ، سپيروفلوکــساسين)١٠ µg(، ايمــي پــنم )µg ۳۰(ســفتازيديم 

) µg۵ ( و سفترياکسون)µg ۳۰ ( سفکـسيم )µg ۵(،  ازترونـام 

)µg ۳۰(،  سفپيم)µg ۳۰ ( و كليستين)µg تعيين حـداقل  .  )١٠

 Microbroth سفتازيديم بـه روش   )MIC( غلظت بازدارنده 

dilution و مطابق دستورالعمل Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI) ۱۸( انجام گرديد.(  

  ) :ESBLs(ههاƽ بتالاکتاماز طيف گستردآزمايش توليد آنزيم

       ƽايـن منظـور از تـست فنـوتيپي تاييـد ƽبـرا)Phenotypic 

Confirmatory Tests (مورد آزمايش ديسک. استفاده شد ƽها

ــامل  ــفتازيديمش ــيد  /س ــک اس (کلاوولاني
gCA
gCAZ

µ
µ

10:
30:

( ،

(سفوتاکسيم کلاولانيک اسيد 
gCA
gCAZ

µ
µ

10:
30:

سفوتاکسيم و  ،)

 بعد از انکوباسـيون بـه    .)Mastشرکت  محصول  (سفتازيديم بود   

 ز ا ESBLsسـانتي گـراد، توليـد         درجه ٣٧ ساعت در    ٢۴مدت  

متر يا بيـشتر در اطـراف        ميلي ۵طريق افزايش قطر هاله به اندازه       

کلاوولانيک -کلاوونيک اسيد و يا سفوتاکسيم    -ديسک سفتازيديم 

 ).۱۹،۲۰ (شتاسيد مشخص گ

 Minimum(تيـک تعيين حـداقل غلظـت بازدارنـده آنتـي بيو    

Inhibitory Concentration:( 

 سفتازيديم انتخاب شدند که قطـر       MICيي براƽ تعيين    هاايزوله

بـراƽ  . متر بود  ميلي ٢٠ناحيه عدم رشد در آنها حداكثر تا اندازه         

 ـايزولـه  MICتعيـين    Micro-broth dilution از روش  اه

  از MICبيـوگرام و      هـاƽ آنتـي   جهت كنتـرل روش   . استفاده شد 

 .استفاده شدP. aeruginosa ATCC 27853سـويه 

:DNA  و انجام استخراج PCR: 

ــام   ــراƽ انج ــائي ژنPCRب ــاƽ  و شناس       blaCTX و blaTEMه

بـه منظـور   .  ،انتخاب شـدند g/ml µ  MIC≥ 16 هايي باايزوله

در آب   غليظي از آنهـا      سوسپانسيونها،  ƽ ايزوله DNAاستخراج  

 ƽمقطر حاوRNase (20 µg/ml)سپس.  تهيه شد DNA هر ƽ

ــه روش جوشــانيدنيــک از ايزولــه  اســتخراج (boiling)هــا ب

  ).۲۱(گرديد

ــست  ــايي ژنPCRت ــراƽ شناس ــاز  ب ــاƽ بتالاکتام  blaCTXه

(550bp) و blaTEM (800bp)  تحت شرايط مندرج در جـدول 

 ).۲۲(  انجام شد۱

             ۲مشخــصات پرايمرهــاƽ مــورد اســتفاده ، بــه شــرح جــدول  

  حـاوƽ   ۷۸۸۱لازم به ذکر است که کلبـسيلا پنومونيـه          . باشديم

 Patriceاهـــدائي پروفوســـور  (TEMو CTX هـــاƽژن

Nordmann   به عنوان سويه استاندارد استفاده     )  از کشور فرانسه

 PCR براƽ الکتروفورز محـصولات      ۱%همچنين ژل آگاروز    . شد

، )محصول ليتواني ( 100bp Ladder Fermentaseو نيز مارکر

  .مورد استفاده قرار گرفت

 ـ   رابطـه  و   spssبه کمک نرم افـزار       ز آمارƽ يآنال ن مقاومـت   يƽ ب

بـاآزمون   blaTEM و   blaCTX هـاƽ ژنکي و فراوانـي     يتويبآنتي

ƽآمارT-test ديبررسي گرد.  
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  PCR شرايط انجام  :۱جدول 

Time 

 

CTX/ TEM  

Temp. (°C)  

 

CTX/ TEM 

Factor 

Gene   

Step                        

N
o.

  

3/ 3 min  94/ 94  Initial denaturation  1 
30/ 30 s  94/ 94  Denaturation  2  
1/ 1 min  63/ 45  Annealing  3  
1/ 1 min  72/ 72  Extension  4  

10/ 10 min  72/ 72  Final extension 5  
35  Cycle number  6  

 
 
 
 
 
  
  

  PCRر  مشخصات پرايمرهاي مورد استفاده د:٢جدول 
  

              مشخصات

  نام پرايمر

ƽنام ژن  توالي نوکلئوتيد  

  شناسايي شده

blaCTX  5'-CGCTTTGCGATGTGCAG-3' CTX-A  
blaCTX  5'-ACCGCGATATCGTTGGT-3'  CTX-B  
blaTEM  5´- GAGTATTCAACATTTCCGTGTC -3´  TEM-A  
blaTEM  5´- TAATCAGTGAGGCACCTATCTC -3´  TEM-B  

  

  

  

  

  :يافته ها

هـاƽ   جمع آورƽ و تاييد شده بـه روش        اسينتوباکتر ايزوله   ۹۵از  

  خلط (هاƽ تنفس    ايزوله مربوط به نمونه    )%۳/۴۵(۴۳بيوشيميايي ، 

 ايزولـه   )%۶/۱۱(۱۱ايزوله مربـوط بـه زخـم،      )۲/۴%(۴،  )و تراشه 

بررسـي  .  ايزوله مربوط به خون بـود   )%۹/۳۸(۳۷مربوط به ادرار،    

هـاƽ مـورد مطالعـه      بيوتيک  ه آنتي ها نسبت ب  ميزان مقاومت ايزوله  

نشان داد که کـمترين و بيـشترين ميـزان مقاومـت بـه ترتيــب               

 ايزولـه   ۹۵(سفکـسيم    و   )۲/۴% ايزولـه    ۴(کليــستين مربـوط به   

 ايزولـه   )۹/۷۸%(۷۵مقاومت بـه سـفتازيديم نيـز در       .  بود )۱۰۰٪

 .مشاهده شد

: هـا بـه شـرح ذيـل بـود         ميزان مقاومت به ساير آنتـي بيوتيـک       

 ۸۱تازوباكتـام در   -، پيپراسـيلين  )۷/۷۵(% ايزوله   ۷۲يكاسين در   آم

، )۷/۷۵(% ايزولـــه ۷۲،سيپروفلوكـــساسين در )۲/۸۵(%ايزولــه  

 ايزولـه   ۹۲،سفترياكـسون در      )۷/۹۴(% ايزولـه    ۹۰پيپراسيلين در   

ــسيم در ، )۸/۹۶(% ــه ۹۱سفوتاك ــفپيم در  ، )۷/۹۵(% ايزول  ۸۶س

و آزترنـام در    ،)۴/۶۸% (ايزولـه  ۶۵ايميپـنم در   ،)۵/۹۰% (ايزوله

  )۱نمودار ( .)۸/۹۶% (ايزوله ٩٢
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  مثبت   ESBLهاƽ ايزوله ها وبيوتيکي کليه ايزوله آنتي مقاومت درصد :۱ نمودار

  

  

  

بـا روش   %) ۴/۸۸( ايزولـه  ۸۴مورد مطالعه   ƽ  هااز مجموع ايزوله  

) واسط مقاوم وحد ( غيرحساس سفتازيديمبه  انتشار در آگار نسبت   

 به اين g/ml µ MIC≥ 64%)۲/۸۳(ايزوله ۷۹از اين ميان . دبودن

ايزوله  تنفـسي و  ) ۱/۵ (%۵از اين تعداد . بيوتيك نشان دادند    آنتي

ايزولـه از   % )۹/۱۳(۱۱هـاƽ زخـم،   ايزوله از عفونت ) ۸/۳ (۳%

 . جدا شده بود ايزوله از خون )  ۹/۷۵ (%۶۰ادرار و

.  بودند ESBLولد   م PCTايزوله به روش    ) ۹/۱۸ (%۱۸همچنين  

هاƽ مختلـف بـه     بيوتيکدر برابر آنتي   هاميزان مقاومت اين ايزوله   

  :تازوباكتـام  -پيپراسـيلين  ،%)۴/۴۴ (۸ :آميكاسين: قرار ذيل بود

 :پيپراســيلين ،%)۱/۶۱(۱۱ :سيپروفلوكــساسين ،%)۸/۸۸ (۱۶

 %)۱۰۰( ۱۸ :سفوتاكسيم ، )٪۱۰۰( ۱۸ :سفترياكسون ، %)۱۰۰(۱۸

ـــ ، ـــم ،)%۸/۸۸  (۱۶ :مسفپـيـ -،)%۳/۸۳(۱۵ :سـفـتـازيـديـ

 :کـليـسـتين  ،)٪۱۰۰(١٨ :سفکـسيم  ، )۹/۳۸ % (٧ :ايمـيـپنــم  

  .)%۱۰۰ (١٨ :و آزتـرنام )۵/۵%(١

، بيـشـترين   )n=۶۵(پـنم   ƽ مقـاوم بـه ايــمي     هاايـزولـهاز کل   

بيـشترين  . از خون جـدا شـده بـود       ) ۹/۵۶% يا   n= ۳۷( ايزولـه  

مورد مطالعه در اين گزارش از بيمارسـتان شـريعتي            ايزوله تعداد

ƽ هـا ايزولهدر   جدا شده بود و بيشترين و کمترين ميزان مقاومت        

 بـه ترتيـب     ƽ مورد بررسي  هاايزولهاين بيمارستان نيز همانند کل      

  .بود%) ۲/۴ (۴و کليستين) ٪۱۰۰(۹۵متعلق به سفکسيم 

مـت آنتـي    مشخص است، ميـزان مقاو     ۲ همانطور که در نمودار     

هاƽ بيماران بسترƽ بيشتر از بيمـاران سـرپايي         بيوتيکي در ايزوله  

  . است

ƽ ا ايزولـه ۸۶ از blaCTX و blaTEMهـاƽ  ن ژ PCRجهت انجام   

 از بين تعـداد    .داشتند  ≤ µg/ml۱۶  MICcaz که استفاده شد 

داراƽ )  ايزولـه ۱ (blaTEM ، %۲/۱داراƽ ژن   )  ايزوله ۱۱ (%۸/۱۲

 ژن بين مقاومت بـه سفوتاکـسيم و فراوانـي           .ند بود blaCTXژن  

blaTEM0.042 ( دار  معني  رابطه= P (وجود داشت.  
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  هاƽ مربوط به بيماران بسترƽ و سرپائي در ايزوله بيوتيکي آنتي  درصد مقاومت :۲ نمودار

  

  :بحث

مارســتاني بـه   يهـاƽ ب  ن عوامـل عقونــت    يتراز مهم  اسينتوباکتر

هـاƽ اسـينتوباکتر داراƽ    يج  نـشان داد  سـويه    نتا. رودشـمار مي 

مـورد    هـاƽ مقاومت بسيار بالايي نسبت به اکثـر آنتـي بيوتيـک          

     بسيار بالايي نـسبت بـه سـفتازيديم         MICمطالعه و همچنين      

نتيجه حاصل از مقايسه حـساسيت آنتـي بيـوتيکي پيپـرا             . دارند

 ي نشان نـداد سيليين به تنهايي و همراه با تازوباکتام تفاوت چندان       

ايـن تفـاوت    ).  درصد رسـيد   ۲/۸۵ درصد به    ٧/٩٤مقاومت از   ( 

 هم    تازوباکتام -دهد که آنتي بيوتيک پيپرا سيليين     جزئي نشان مي  

 از ايـن بـاکترƽ       هـاƽ ناشـي   داروƽ مناسبي براƽ درمان عفونت    

  .باشد  نمي

  کـه بـه اکثـر آنتـي     هايي پنم براƽ سويهدر حال حاضر از ايمي

هـاƽ نـسل سـوم،         بتالاکتام، از جمله سفالوسـپورين     هاƽ  بيوتيک

و نيز  )٢٣(اما، نتايج مطالعات ديگر     . مقاوم بودند،استفاده مي شود   

 درصد نسبت   ۴/۶۸نتايج حاصل از مطالعه حاضر بيانگر مقاومت        

 )  درصـد  ۳/۵۵(در اين مطالعه بيشترين تعـداد       . پنم است به ايمي 

  .جدا شده بودپنم از خون ƽ مقاوم به ايميهاايزوله

هاƽ نـسل سـوم و عـدم          به علت افراط در مصرف سفالوسپورين     

رعايت اصول بهداشتي در سطح جامعه، همانطور کـه در نتـايج            

اƽ در اين نـسل       اين مطالعه مشخص است، مقاومت قابل ملاحظه      

 درصـد در    ۸/۹۶مقاومـت    .اسـت آمده وجودها به   سفالسپورين از

 درصــد در ۹/۷۸کــسيم،  درصــد در سفوتا۷/۹۵سفترياکــسون، 

 درصد در سفکـسيم نـشان       ۱۰۰سفتازيديم و در نهايت مقاومت      

هاƽ نـسل سـوم داروƽ مناسـبي بـراƽ            دهد که سفالوسپورين  مي

هاƽ مبارزه با      از راهکار   يکي. باشند    ها نمي درمان اين نوع عفونت   

هـا، در صـورت مـشاهده       گسترش مقاومت در اين نوع عفونـت      

 ايـن    هاƽبيوتيک  از آنتي   عفونت به يکي  مقاومت در سويه عامل     

ــد عــدم تجــويز مجــدد هــا ، مــي گــروه از سفالوســپورين توان

مقايـسه نـشان داد ميـزان       . هاƽ نـسل سـوم باشـد        سفالوسپورين

         مقاومت به طـور چـشمگيرƽ در کليـستين پـايين تـر از ديگـر               

 کليـستين بـراƽ درمــان        بـدين ترتيـب،   . ها اسـت    تيکبيوآنتي

        از اسينــتوباکتر بـسـيار مناســب بـه نظـر             هاƽ نـاشي تعفونـ

 پايين بودن مقاومت به اين آنتي بيوتيـک،          دليل احتمالي .  رسدمي

   .تجويز کم آن در دوره اخير بوده است

نظر به اينکه در اين مطالعه بيشترين تعداد نمونه از خلط و تراشه             

رسد بيـشترين  قـسمت درگيـر در         نظر مي جدا شده است، لذا به    

بنا براين،  . هاƽ  ناشي از اسينتوباکتر ، دستگاه تنفسي باشد        عفونت

هاƽ تنفـسي مثـل     سازƽ تجهيزات و دستگاه   گند زدايي و سترون   

هاƽ جلو گيرƽ از انتشار اين عفونت        کاتترهاƽ تنفسي يکي از راه    

 حـاد   هاƽگزارشات متعددƽ از سراسر دنيا بروز عفونت      . باشدمي

 را  ESBLو يا کلونيزاسيون افراد به وسيله اسينتوباکترهاƽ مولد         
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 در  ۲۰۰۷طـي پژوهـشي کـه در سـال          ). ۲۵و  ۲۴(کنند  تاييد مي 

 از نمونه هاƽ مورد مطالعه   درصد۲۸هندوستان انجام شده است 

ESBL            مثبت بوده است در حالي که اين ميزان در مطالعه حاضر 

 ۱/۹يـب نـسبت بـه هندوسـتان          است که به اين ترت      درصد ۹/۱۸

هاƽ توليـد كننـده     با توجه به اينكه ايزوله    ). ۵( کمتر  است   درصد

هـاƽ مقـاوم    بتالاكتاماز درصد پايين ترƽ را در مقايسه با ايزولـه         

رسد كه عـلاوه    ها دارند، بنا براين،  به نظر مي       نسبت به بتا لاكتام   

هاƽ   کانال وEfflux pumpهاƽ بتالاكتاماز وجود بر توليد آنزيم

 . نيز در ايجـاد مقاومـت دخيـل باشـند          )هاپورين(ديواره سلولي   

      هـاƽ فنـوتيپي بـه تنهـايي قـادر بـه تعيـين              همچنين انجام تست  

لـذا، بايـستي    . باشد نمي ESBLهاƽ    هاƽ مولد انواع آنزيم   سويه

 وجود   ها، جهت بررسي    آزمايشات مولکولي نيز بر روƽ اين سويه      

  .انجام شود ، ESBLهاƽ آنزيم

هـم مقايـسه     مقاومت آنتي بيوتيکي در بيماران بسترƽ و سرپايي       

مقاومـت  . ميزان مقاومت در بيماران بسترƽ بيشتر بوده است       . شد

هاƽ مقاومـت از    بالا در بيماران بسترƽ به دليل احتمال انتقال ژن        

ها و همچنين احتمـال        متحرک در بين ايزوله     طريق عناصر ژنتيکي  

. هاƽ مقاوم در بـين بيمـاران بـسترƽ اسـت             ايزوله انتشار کلونال 

همچنين مقايسه در بيماران سرپايي و بسترƽ نشان داد بيشترين و           

کمترين مقاومت به ترتيت مربوط به سـفپيم و سيپروفلوکـساسين           

اين موضوع بيانگر احتمال مـصرف بيـشتر آنتـي بيوتيـک            . است

 .سفپيم در بيماران سرپايي است

        معمـولا نـسبت بـه آزترونـام حـساس           ESBLهاƽ مولد   ايزوله

با اين وجـود همـانطور کـه از نتـايج مقاومـت آنتـي               . باشندمي

هاƽ مولـد  بيوتيکي بر مي آيد ميزان مقاومت به آزترونام در نمونه     

ESBL  ،۱۰۰   ميزان مقاومت بالا نـسبت بـه       .  درصد گزارش شد

نگر دو  بيوتيك، همانطور که قبلا هـم اشـاره شـد، بيـا           اين  آنتي  

ــت ــوع اس ــه روش :موض ــراPCT ƽاول اينک ــبي ب  روش مناس

            در ايـن بـاکترESBL    ƽهـاƽ مولـد    شناسايي تمـامي ايزولـه  

 Efflux  هـاƽ ديگـرƽ از جملـه     باشد، دوم اينکه مکانيسم نمي
pump  در ايجـاد ايـن مقاومـت دخيـل         ) منافذ غشا (و پورين ها         

،استفاده همزمان از   PCTلاح روش   هاƽ اص  از راه   يکي. باشندمي

هاƽ مولکـولي بـراƽ     سه ديسک است و ديگرƽ استفاده از روش       

 .باشد ميESBLهاƽ شناسايي ژن

    ƽمقاومت اسـينتوباکتر جداشـده     ) ۲۰۰۴-۲۰۰۲(در مطالعه ديگر

 ۶۵).  ۱۴(از سربازان جنگ عـراق و افغانـستان بررسـي گرديـد           

م بودند کـه در مقايـسه   پنم مقاوها نسبت به ايمياز نمونه درصد

 مقاومت در مطالعه ما ، اختلاف قابل ملاحظه اƽ درصد  ۴/۶۸با 

 در دانـشگاه علـوم      ۱۳۸۳طي تحقيقي که در سـال       . وجود ندارد 

 ۵/۹۵پزشکي رفسنجان انجام شد، مقاومت نسبت بـه آميکاسـين           

درحاليکه در مطالعه حاضر آميکاسـين بـا        ). ۲۶( تعيين شد  درصد

پنم کمترين مقاومت  و ايميکليستينبعد از   مقاومتدرصد ۷/۷۵

رسـد کـه ايـن کـاهش         به نظر مـي   . را نسبت به اسينتوباکتر دارد    

آنتــي بيوتيــک در مقاومــت بــه دليــل مــصرف محــدودتر ايــن 

  .باشد ها بيمارستان

نيـز بـه     ESBL هـاƽ مولـد     در مطالعه حاضر، مقاومت در سويه     

آنتي بيـوتيکي در     ميزان مقاومت    . گرديد  صورت جداگانه بررسي  

   ƽنمونه هاESBL بيشتر شده است، البته به اسـتثناء سـه            مثبت 

ايـن سـه       . و سـيپرو فلوکـساسين     پنم،آميکاسينبيوتيک ايمي آنتي

             هــا، هــاƽ كربــاپنم بيوتيــک بــه ترتيــب متعلــق بــه گــروهآنتــي

باشـند كـه مکانيـسم      مـي  هاگليکوزيدها و فلوئوروکينولون  آمينو

ƽدر ايجاد مقاومت به آنها دخيل هستند        ها ƽاين افـزايش   . ديگر

تواند بيانگر دخيل بـودن      مي ESBLهاƽ مولد     مقاومت در ايزوله  

 . در ايجاد مقاومت باشد ESBL هـاƽآنزيـم

هايي   بر روƽ نمونه۲۰۰۶ و همكاران در سال Hujerدر مطالعه 

 و افقانستاني  در آمريکا بر روƽ سربازان عراقي که از بيمارستاني 

.  بودندblaTEMها حاوƽ ژن  درصد از نمونه۴۰انجام شده بود 

 ۸/۱۲(تر مثبت در اين مطالعه پايينTEMهاƽ  ميزان ايزوله

 ).۲۷(بود) درصد

 و JIN Hui توسـط  ƽ۲۰۰۹ ديگـرƽ کـه در سـال    در مطالعـه 

 مثبـت در    TEMهـاƽ     همکاران در چين انجام شد ، ميزان نمونه       

 شد که در مقايـسه بـا         گزارش درصد ۵/۸۱قاوم  هاƽ م بين ايزوله 

  ).۲۸(مطالعه ما بسيار بالاتر است

ــاGiuseppe Celenza ƽ  بررســي ــارانش در آمريک  و همک

مثبت CTXمثبت و   TEM نشان داد ، ميزان    ۲۰۰۶جنوبي در سال    

  همچنـين در بررسـي    . درصد بوده اسـت    ۴/۳۰و  ۱/۲۶به ترتيب   

هـاƽ  شد تعـداد نمونـه     در چين انجام     ۲۰۰۶ديگرƽ که در سال     

  TEM  در حاليکه در  مطالعه. درصد گزارش شد ۱/۲۶ مثبت 

  ).۲۶،۲۷(درصد است ۲/۱و۸/۱۲ اين مقادير به ترتيب ما

  

ƽنتيجه گير:   

مـورد مطالعـه مقـاوم بـه      هـاƽ با توجه به اينکه اکثريت ايزولـه 

هاƽ بيمارستاني ناشـي از     باشند براƽ درمان عفونت     مي هابتالاکتام



  ...هاƽ در ايزوله blaTEMو  blaCTXهاƽ بتالاکتاماز تشخيص ملکولي ژن /۸

  

         حـضور   .شـود     هـا توصـيه نمـي      باکترƽ  استفاده از بتالاکتام     اين

ها بسيار قابـل توجـه    در اين ايزولهblaCTX  و   blaTEMهاƽژن

 اسـينتوباکتر   ESBLهاƽ مولد     همانند ديگر کشورها، سويه   . است

هـاƽ مقاومـت بـر روƽ    نژ. در ايران نيز در حال گسترش اسـت   

توانند از يـک سـويه      ار دارند که مي   عناصر ژنتيکي قابل انتقال قر    

انتقال يابند و مقاومت را در بيمارستان يـا          هامقاوم به ديگر سويه   

لـذا، مـديريت صـحيح      . هاƽ درماني منتـشر نماينـد     ديگر محيط 

ــک  ــي بيوتي ــصرف آنت ــت  م ــدابير لازم در رعاي ــاذ ت ــا و اتخ           ه

گيـرƽ از   لوتواند باعث ج  هاƽ بهداشتي مي  هاƽ مراقبت استاندارد

گسترش مقاومت به ديگر بيماران بسترƽ و يا وسايل بيمارسـتاني           

 هـاƽ مولـد ايـن    همچنين شناسايي سريع و رد يابي سويه. شود
 از آنها و      ناشي  هاƽ مهم در درمان عفونت     تواند گامي ها مي آنزيم

  .باشد جلوگيرƽ از گسترش آنها 

  :تقدير و تشکر

 شورج کـه مـا را   فهيمهو خانم از زحمات خانم وجيهه نيک بين      

همچنـين  . در انجام اين تحقيق يارƽ نموده اند تشکر مـي شـود           

ــان      ــسئولين و کارکن ــات م ــود را  از زحم ــژه خ ــشکر وي          ت

بقيه االله ، امام خمينـي ،و        هاƽ شريعتي ،  هاƽ بيمارستان آزمايشگاه

  . داريممصطفي خميني تهران اعلام مي
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