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  :چكيده  

هاƽ نسل سوم، شاهد بروز انواع مقاومت دارويي نسبت بـه ايـن              دليل استفاده گسترده از سفالوسپورين    ه  امروزه ب : زمينه و اهداف  

  در ايزولـه هـاblaSHV     ƽ الگوهـاƽ حـساسيت آنتـي بيـوتيکي و فراوانـي ژن              تعيـين  ، مطالعـه   هـدف از ايـن     .ها هـستيم   آنتي بيوتيك 

Escherichia coli و Klebsiella pneumoniae  شـهدا و کودکـان  ، سينا،امام خميني( مرکز آموزشي و درماني شهر تبريز ٤از  (

  . بود

.  مرکز آموزشي و درماني شهر تبريز جمع آورƽ شدند٤ ازK. pneumoniae ايزوله ٤٧ و E. coli ايزوله  ٤١تعداد: روش بررسي

 جهت انجام تست تائيدCombined disk test ƽاز روش آزمايش شد و  Kirby-Bauerحساسيت آنتي بيوتيکي ايزوله ها به روش 

هاƽ ايزوله و در نهايتهمقايس  CLSI( Clinical and laboratory   standards institute( با استانداردهاƽ  نتايج . گرديداستفاده

ESBLتوسط روش ، مثبت PCR، از نظر ژن blaSHV شدند بررسي. 

 و)٪ ٠۵/٧٨ (۳۲سفتازيديم وايزوله به  ) ٪٤٨/٩١ (۴۳  و)٪٤٩/٨٠ (۳۳ترتيب ه  بK. pneumoniaeو E. coli هاƽ ايزولهاز : افته هاي 

 حاوƽ ژن ايزوله) ٪٠٧/١٧ (۷ مثبت وESBL ايزوله )٪۵٦/٩٧ (E. coli ۴۰در . بودند  مقاومسفوتاکسيمايزوله  به ) ۳۶/۸۹٪( ۴۲

blaSHVايزوله  ٤٧از .  بودند K. pneumoniae، ۴۶) ٨٧/٩٧٪ (ايزوله ESBL ۱۲ مثبت و) ژن ايزوله)٪۵٣/٢۵ ƽحاو blaSHVبودند  .

  .  به ايمي پنم حساس بودندK. pneumoniae و E. coliهاƽ     ٪ ايزوله١٠٠

          انجام دقيق آنتي بيوگرام و پرهيز از تجويز سوم،هاƽ نسل درصد بالاƽ مقاومت به سفالوسپورينه به با توج: نتيجه گيري

  .يک ضرورت اجتناب ناپذير است ،ESBLها در عفونت هاƽ ناشي از ارگانيسم هاƽ توليد کننده بي رويه آنتي بيوتيک

  blaSHV واکنش زنجيره اƽ پليمراز، ژن ،لبسيلا پنمونيهک، اشريشيا کليبتا لاکتاماز طيف گسترده، : كليد واژه ها

  



  ... و اشريشيا کليهاƽ  در ايزولهSHV  لاکتاماز طيف گسترده تيپ بررسي مولکولي ژن بتا/۱۰ 

  

 

  : مقدمه

هـا،  گسترده باليني از اکسي ايمينوبتـا لاکتـام   ƽاستفاده ۱٩٨٣از سال 

هـا    موجب شـد برخـي از بـاکترƽ         ،زيديم وسفوتاکسيم وبژه سفتا به

 توليـد   )وسـيع الطيـف   هاƽ   بتالاکتاماز ( پلاسميد هايي با واسطه  آنزيم

ــد  ــا    وکنن ــام ه ــو بتالاکت ــسي ايمين ــه اک ــوند   ب ــاوم ش               ).٢و١( مق

ابتـدا در آلمـان مـشاهده        )  هـا  ESBL (وسيع الطيف هاƽ  بتالاکتاماز

        ƽهـا بـا تنـوع قابـل     شدند و از آن به بعد به سـرعت در بـين بـاکتر

به نظر مي رسد بتا لاکتامازهـاƽ  ).  ٣و٢(اƽ شيوع پيدا کردند  ملاحظه

به طوريکه  .  از سويه هاƽ  کلبسيلا مشتق شده باشند        SHVخانواده  

 کلبـسيلا پنمونيـه   عموماً در SHV-1 ,SHV زيم هاƽپيش ساز آن

  بـراƽ نخـستين بـار        SHV-1بتالاکتامـاز   ). ۵و٤(يافت شده اسـت   

 نامگـذارƽ شـد کـه طبـق     PIT-2کشف و  ) ١٩٧٢ (Pittonتوسط  

   ƽتقسيم بندBush    بتالاکتاماز کلاس A  ژن  ).٦(گـردد  محسوب مي 

 ممکن است به صـورت يـک ژن کرومـوزومي در            SHVپيش ساز   

ــ ــه   کلب ــاهر شــده و ســپس از راه هــاƽ مختلــف ژنتيکــي ب سيلا ظ

           پلاسميدها منتقـل شـده و از آن طريـق در بـين گونـه هـاƽ ديگـر                  

به طوريکـه آنـاليز تـرادف       ).  ٧و٤(انترو باکتريا سه پخش شده باشد     

  blaSHV  منـشاء کرومزومـي       ƽتائيـد کننـده    کلبسيلا پنمونيه ژنومي  

 شامل موتانـت هـايي از آنـزيم هـاƽ           ها   ESBLاکثر  ). ٨(مي باشد 

 و TEM-1، TEM-2    هماننــد   SHVو  TEM   کلاســيک

SHV-1،       آمينـه جـايگزين در          ي  با يک ƽاسـيدها ƽا تعداد بيشتر

ايـن تغييـرات منجـر بـه؛        ). ٩(اطراف سايت فعال آنزيم   مي باشـند        

ــف     ــيع الطي ــاƽ وس ــپورين ه ــدروليز سفالوس ــفتازيديم و ( هي س

مـي شـود، و بـا وجـود         ) آزترونـام   ( مونوباکتام هـا  و  ) سفوتاکسيم  

 ،بـه پنـي سـيلين هـا        مقاومـت وسـيعي      ،حساسيت بـه کلاولانـات    

          نـشان ) بـه اسـتثناء سفامايـسين هـا          ( آزترونام، و سفالوسپورين ها   

هـاƽ مختلـف     در ايزوله   blaSHVهاƽ  انواع ژن ). ١٠-١٣( مي دهند 

عداد کپـي ژن هـاƽ کـد کننـده          باکتريايي مشاهده شده است و بين ت      

ESBL       ١٤(وجـود دارد رابطـه   و سطح مقاومت آن هـا .(SHV-1 

 امـا قـادر     ،پني سيلين و سفالوسپورين ها را هيدروليز کند        مي تواند   

  هيـدروليز آنتـي بيوتيـک هـاƽ وسـيع الطيفـي هماننـد  اکـسي                   به

 تـداوم در اسـتفاده از     . ها و مونوباکتام ها نيـست     ايمينوسفالوسپورين

شود کـه   مي ESBLS موجب بروز    ،آنتي بيوتيک هاƽ وسيع الطيف    

  ).١۵(قادر به هيدروليز اين ترکيبات نيز مي باشند

هاƽ توليد کننده    مهم ترين باکترƽ   ، کلبسيلا پنمونيه و  اشريشيا کلي    

.   هــستند TEM وSHVبتالاکتامازهــاƽ وســيع الطيــف تيــپ    

طريـــق  بـــه طـــور گـــسترده از CTX-Mبتالاکتامازهـــاƽ تيـــپ 

 منتشر  ، باشند SHV و   TEM که فاقد    ESBLپلاسميدهاƽ حامل   

 در اروپـا گـزارش   ١٩٨٠ ƽ و براƽ اولين بار در اواخر   دهـه       گرديد

هاƽ گرم منفي به آنتـي بيوتيـک هـاƽ          مقاومت باکترƽ ). ١٦و٢(شد  

 گذشته به  سرعت گـسترش       ƽبتالاکتام طيف گسترده در در دو دهه      

  ESBLSمده به پلاسـميدهاƽ حـاوƽ       اين مقاومت به طور ع    . يافت

  ).١٧(شودنسبت داده مي

  در   blaSHV مطالعات اخير، نشان دهنده گسترش و پراکنـدگي ژن          

 در اسـپانيا   ٢٠٠٣بـه طـور مثـال، سـال         . نقاط مختلف جهـان اسـت     

 در مـالزƽ    ٢٠٠٨، سـال    ) ١٩%(٧/٧۵ در هنـد     ٢٠٠٧، سال   )١٨%(۱۱

 هـم حـاکي از شـيوع و   و نيز برخي مطالعات در ايران ) ٢٠%(١٢/۵

        گـسترده مـي باشـد    بتالاکتامازهـاƽ طيـف   تنوع تيپ هاƽ مختلـف 

برخـــي مطالعـــات، شـــيوع ســـويه هـــاƽ مقـــاوم بـــه   ). ٢١-٢٣(

 در ايزولـه    ESBLsسفالوسپورين هاƽ طيف گسترده را با واسـطه         

  ƽجـدا شـده از بيمـاران بخـش     کلبـسيلا پنمونيـه   واشريشياکليها          

اين در حالي است کـه  . اندذکر نموده % ٢٨-٣٤ويژه بين   هاƽ  مراقبت

هـاƽ  آنتي بيوتيک هاƽ گروه بتالاکتام درصد بالايي از آنتي بيوتيـک          

تـا بـه    ).٢٤-٢٦(مصرفي در پزشکي را به خود اختصاص مـي دهنـد          

 مختلف در  جهـان کـشف        ESBLS نوع   ٢٠٠امروز حدود بيش از     

بـه  ). ٢٧(سه ديده شـده انـد     شده که اکثر آنها در خانواده انتروباکتريا      

طور خلاصه مطالعـات و گـزارش هـاƽ متعـدد حـاکي از شـيوع و                 

 ـپراکنش اين نوع مقاومت در اقـصي نقـاط دنيـا بـوده و مو               د يـک   ي

ايـن مطالعـات مقاومـت هـاƽ  چنـد دارويـي             . مشکل جهاني است  

باکترƽ ها را يکي از معضلات عمـده  پزشـکي دانـسته و بـر لـزوم                  

لــذا از آنجــائي کــه ). ٢٩و٢٨(کيــد داردٴ تابررســي و کنتــرل آن هــا

مطالعات مشابه  در  ايران کمتر انجام شده و الگوƽ مقاومـت سـويه            

 ESBLsهاƽ باکتريايي مولد عفونت هاƽ بيمارستاني بـا مکانيـسم           

در مناطق مختلف ايران در دسترس نيست،  انجام تحقيقات در ايـن             

 انجـام ايـن     هـدف از  . زمينه ضرورƽ و اجتنـاب ناپـذير مـي باشـد          

 تعيين الگوهـاƽ حـساسيت آنتـي بيـوتيکي و فراوانـي  ژن                ،مطالعه

blaSHV ƽــا ــه ه  Klebsiella وEscherichia coli در ايزول

pneumoniae   امـام  (  مرکز آموزشـي و درمـاني شـهر تبريـز         ٤ از

  .بود)  شهدا و کودکان ، سينا،خميني

 

  :مواد و روش ها

جدا ƽ  K. pneomoniaeزوله اي٤٧  و ƽ E.coli ايزوله٤١تعداد 

ــه   ــه تراشــ ــحات لولــ ــاƽ ترشــ ــه هــ ــده از نمونــ  ، ادرار،شــ



  ۱۱ / همكارانو  عليرضا مباشر کار جدƽ          )            ١٣٨٧ پائيز و زمستان ٤ و٣هاƽ  شماره ٢سال ( مجله ميکروب شناسي پزشکي ايران  
 

 

 مرکز ٤  مايع پلور و مدفوع از، زخم، خلط، ترشحات برونش،خون

     آموزشي و درمـاني امـام خمينـي ، شـهدا،  سـينا و  کودکـان شـهر                   

 ƽ ــاده  ٦تبريـــز در يـــک دوره              ماهـــه بـــه روش تـــصادفي سـ

)Simple Random Sampling (شدند ƽها با ايزوله. جمع آور

  -٨٠ تست هاƽ بيوشيميايي  تعيين هويت شدند و در دمـاƽ  انجام

تعيين حساسيت آنتي بيوتيکي به     . درجه سانتي گراد نگهدارƽ شدند    

  انجــام شــد) (Kirby&Bauerوســيله روش ديــسک ديفيــوژن   

 ،) µg۳۰(سفوتاکــسيم  ديــسک هــاƽ مــورد اســتفاده شــامل؛ ).٣٠(

 ،)µg۱۰( ايمـي پـنم      ،)µg۳۰(آميکاسـين       ،) µg۳۰(سفتازيديم    

ــام ــسيم،)µg۱۰(   آزترونــ ــيلين ، )µg۳۰( سفوروکــ /  پيپراســ

ــام  Mast از شــرکت )µg۳۰(و ســفپيم) µg ۳۰ µg/ ۱۰۰(تازوباکت

  .بودند

دƽ ٴيي از تست تاESBLSهاƽ توليد کننده براƽ شناسايي ايزوله

کلاولانيک / ورد آزمايش سفتازيديمهاƽ مديسک). ٣١(استفاده شد

کلاولانيک / و سفوتاکسيم ) CAZ: 30µg/ CV:10µg( اسيد  

به همراه سفوتاکسيم و ) 30µg/CV:10µg CTX :( اسيد  

بعد از .  بودندMast  محصول شرکت µg ۳۰سفتازيديم هر کدام 

 از ESBLS توليد ، ٣٧˚ C ساعت در    ٢٤انکوباسيون به مدت 

متر يا بيشتر در اطراف  ميلي۵طر هاله به اندازه طريق افزايش ق

کلاولانيک / کلاولانيک اسيد و يا سفوتاکسيم / ديسک سفتازيديم 

  . اسيد مشخص گرديد

ها با   ايزوله DNA ابتدا کل    PCR و انجام    DNAجهت استخراج    

 بـراPCR   ƽتست  ). ٣٢(استخراج شد ) boiling(روش جوشانيدن   

 تحـت  ٤٧١ bpبا اندازه ) blaSHV (ازƽ شناسايي ژن هاƽ بتا لاکتام

پرايمرهـاƽ مـورد    تـوالي .    انجـام شـد  ١ شرايط مندرج درجـدول 

 :بودذيل شرح استفاده به 

´3- - TCAGCGAAAAACACCTTG´ 5   

´3- CGCAGATAAATCACCTCC  -´ 5   

 K. pneumoniae ATCCشايان ذکر است از سـويه اسـتاندارد   

ــون 700603 ــرل در آزمـ ــتفPCR جهـــت کنتـ ــد اسـ  .اده گرديـ

ــارکر ــتSMO323 bp۱۰۰ (Ladder Fermantase)ازم  جه

 اسـتفاده   PCRد وزن مولکولي محصولات تکثير شـده توسـط          ٴييتا

 ٦٠آگارز به مـدت     % ١/١ در ژل    PCRالکتروفورز محصولات   . شد

بـراƽ رنـگ آميـزƽ ژل، آن را بـه        .  انجام پذيرفت  ٩٠دقيقه در ولتاژ    

 سـپس  و  برومايد قرار داده در تانک حاوƽ اتيديوم  دقيقه١۵مدت 

 بـا  geldocument يـا Translominatorدستگاه    توسط  نتايج

  .شدندمشاهدهUV نور 

  

 
 
 

  PCR شرايط مورد استفاده در :١جدول 

   )C ْْ(درجه حرارت

 SHV زمان

  

 مراحل آزمايش

4 min 94 First denaturation 

1  min 94 Denaturation 

45 S 53 Anneling 

1 min 72 Extention 

10 min 72 Final extention 

35 Cycle number 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



 ... و اشريشيا کليهاƽ  در ايزولهSHV  لاکتاماز طيف گسترده تيپ بررسي مولکولي ژن بتا/۱۲

 

  : هاافتهي

مقاوم بـه آزترونـام ،     ) ٪٨/٨٧(  ايزوله ٣٦ ،ƽ E. coli ايزوله٤١از 

 ايزولـه   ٣٢ ،تازوباکتـام / مقاوم به پيپراسيلين     ) ٪٤٩/٨٠(  ايزوله   ٣٣

ــه سفوتاکــسيم ) ٪٧٨/٠۵( ــاوم ب کــسيم و سفترياکــسون  سفورو،مق

 ) ٪٨٨/٤(  ايزولـه ٢مقاوم  به سـفپيم و     ) ٪ ٨۵/٦۵(  ايزوله ٢٧. بودند

هيچ کدام از ايزوله هـا  بـه ايمـي           . به آميکاسين مقاومت نشان دادند    

ــد   ــاوم نبودنـ ــنم مقـ ــدول (پـ ــه ٤١از ). ۲جـ  ٤٠، E.coli ايزولـ

ــه ــد مثبــت  ESBL )٪۵٦/٩٧(ايزول ــه٧ و )۳جــدول(بودن            ايزول

لازم به ذکر اسـت     ).  ۱شکل( بودند blaSHVحاوƽ ژن    ) ٪٠٧/١٧( 

 گرديـد کـه آزمـايش    شناسـايي blaSHVکه يک ايزولـه حـاوƽ ژن  

ESBL بودمنفي آن.  

ــين  ــه٤٧از بـــ ــه٤٦ ، .ƽ  pneumoniae K  ايزولـــ                   ايزولـــ

مقـاوم بـه     ) ٪٦٢/٩٣(  ايزولـه  ٤٤مقاوم به  سفوروکسيم،     )٪٨٧/٩٧( 

ــسون، سفتريا ــه ٤٣ک ــفتازيديم  ) ٪٤٨/٩١(  ايزول ــه س ــاوم ب   ٤٢ ،مق

مقـاوم  ) ٪٢٣/٨٧( ايزوله   ٤١ ،مقاوم به سفوتاکسيم  ) ٪٣٦/٨٩(ايزوله  

) ٪٩٨/٨٢( ايزولـه  ٣٩. تازوباکتـام و آزترونـام بودنـد      / به پيپراسيلين   

بــه آميکاســين  ) ٪٦٤/١٠(  ايزولــه ۵مقــاوم بــه ســفپيم و همچنــين 

ام از ايزوله ها بـه ايمـي پـنم مقاومـت            هيچ کد . مقاومت نشان دادند  

 ايزولـه   ٤٦  ، ايزوله مورد آزمـايش    ٤٧ از   ).  ۲جدول  (نشان ندادند   

)٨٧/٩٧٪ ( ESBL  مثبت بود )همچنين مشخص شد کـه      ).۳جدول 

 حــاوƽ ژن PCRبعــد از انجــام آزمــايش ) ٪ ۵٣/٢۵(    ايزولــه١٢

blaSHV۱شکل( بودند.(  

  

  

  

  

  )( %  K. pneumoniae و E. coli الگو هاƽ حساسيت آنتي بيوتيکي در ايزوله هاƽ  :۲جدول 

  

  

  

  )Combined disk( نتايج تست تاييدƽ :۳جدول 

  

  

 
 

آزترونام سفوتاکسيم سفترياکسون سفوروکسيم تازيديمسف  آميکاسين سفپيم
  ايمي

 پنم

 /پيپراسيلين

 تازوباکتام

 /حساسيت

 مقاومت

  

ƽباکتر 

 حساس ٧٦/٩ ١٠٠ ٨٠/٨٧ ٦٣/١٤ ٨٨/٤ ۵١/١٩ ٢١/٩۵ ٠٧/١٧ ٨٨/٤

 حد واسط ٩/٧۵ ٠ ٣٢/٧ ۵٢/١٩ ٠٧/١٧ ٠ ٠ ٨٨/٤ ٣٢/٧

 مقاوم ٤٩/٨٠ ٠ ٨٨/٤ ٦۵/٨۵ ٧٨/٠۵ ٤٩/٨٠ ٧٨/٠۵ ٧٨/٠۵ ٨٠/٨٧

 
E. coli 

 حساس ٢٦/٤ ١٠٠ ٣٤/٧٢ ۵١/٨ ٠ ٢٦/٤ ۵٠/٢ ٠ ١٣/٢

 حد واسط ۵١/٨ ٠ ٠٢/١٧ ۵١/٨ ١٣/٢ ٢٦/٤ ٤/٢۵ ٦٤/١٠ ٦٤/١٠

 مقاوم ٢٣/٨٧ ٠ ٦٤/١٠ ٩٨/٨٢ ٨٧/٩٧ ٤٨/٩١ ٦٢/٩٣ ٣٦/٨٩ ٢٣/٨٧

 
K. pneumoniae 

کلاولانيک اسيد/سفتازيديم     
(E. coli) 

کلاولانيک اسيد/سفوتاکسيم  

          (E. coli)  
کلاولانيک اسيد/سفتازيديم    

(K. pneumoniae) 
کلاولانيک اسيد    /سفوتاکسيم

 (K. pneumoniae) توقف رشد ƽ هاله 

٦٨/٩٢  ٩٢/٨٢  ٦٢/٩٣  ٦٢/٩٣  افزايش هاله 

٣٢/٧  ٠٨/١٧  ٣٨/٦  ٣٨/٦  عدم افزايش هاله 
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  مارکر : ١ ) :٤٧١ blaSHV) bp هاƽ حاوƽ ژننمايش ايزوله : ١شکل 

  blaSHVايزوله هاƽ حاوƽ ژن  : ٣-  ٧  blaSHV ) (ATCC 700603کنترل مثبت ژن  : ٢

 
  :بحث 

هاƽ نسل سـوم،    ه به سفالوسپورين  ج حاکي از مقاومت قابل توج     ينتا

هـاƽ   در ايزولـه    blaSHVها، و حضور ژن     ESBL  جانبه شيوع همه 

  . استمورد بررسي 

ESBL  بتا ها  مولکول ƽلاکتاماز کلاس   هاA   يا D باشند که قادر    مي

اƽ برابـر يـا      انـدازه  به هيدروليز اکسي ايمينـو سفالوسـپورين هـا در         

  هـاƽ تيـپ ). ٣٤و٣٣(هـا هـستند   ين بيشتر از بنزيل پني سيل     درصد١٠

 بـه   ،اسـت   حال  افـزايش    روز در  به  روز ها اين آنزيم مختلف
ƽجديد از طريق  که دسترسي به يافته نحو ƽک سايت اينترنتـي يها              

 )www. Lahey. Org/ studies/ webt/stm (    امکـان پـذير

ــت  ــده اسـ ــام  ESBLs). ٣۵(شـ ــه مونوباکتـ ــسي  عليـ ــاو اکـ هـ

اکثـر  . يمينوسفالوسپورين ها، به اسـتثناء سفامايـسين، فعـال هـستند          ا

 به سفوکسيتين و سـفوتتان حـساس        ESBLسويه هاƽ توليد کننده     

          يکي از مهـم تـرين راهکارهـاƽ موفـق در غلبـه            . )١٣و٩(مي باشند 

   .هاƽ آن ها اسـت     استفاده از ممانعت کننده    ،بر مقاومت بتالاکتامازها  

    اتصالات    توسط ممانعت کنندگي  فعاليت   بر اساس اين مکانيسم

ــاƽ کــلاس   ــال بتالاکتامازه ــه ســايت فع ــت ب                    صــورتAکووالان

  هاƽ ممانعت کننده، اسيدکلاولانيک سولباکتام و،تازوباکتام.پذيردمي

ــي   ــتفاده در بررسـ ــورد اسـ ــج مـ ــاز رايـ ــالينيبتالاکتامـ ــاƽ بـ                   هـ

 سايت فعال که منجر به افزايش       به علاوه، بزرگ شدن   ).٣٦(اشندبمي

 ممکن است به    ،شودالطيف مي هاƽ وسيع فعاليت عليه سفالوسپورين  

  .هاƽ بتالاکتاماز منجر شود ها به بازدارندهESBLافزايش حساسيت 

 باکترƽ گرم منفي کـه نقـش اساسـي را در توليـد              ٢ در اين مطالعه    

مرورƽ بـر فراوانـي     . کنند بررسي شدند  ايفا مي هاƽ بتالاکتاماز   آنزيم

 دهـه اخيـر گـسترش و        ٢هـاƽ بتالاکتامـاز در      هاƽ مولد آنزيم  سويه

. سـازد ها را در نقاط مختلف جهـان نمايـان مـي          پراکندگي اين آنزيم  

 Prnicess محققان  در بيمارسـتان       ١٩٩۵تا    ١٩٩۱هاƽ      مابين سال 

Alexandera    را يافتنـد کـه      سيلا پنمونيه کلب ايزوله     ۱٢ در استراليا 

هلنـد بـه    ). ٣٧( بودنـد    SHVلاکتاماز تيپ   هاƽ بتا  ژن  داراƽ توالي 

 شـناخته شـده     آنتـي بيوتيـک   عنوان کشورƽ است که با مصرف کم        

 کلبـسيلا پنمونيـه    و   اشريشيا کلـي  هاƽ   شيوع ايزوله  طوريکهبه. است

ــده   ــد کنن ــپ ESBL)  ESBLتولي ــاƽ  تي         ) TEM و SHV ه

ولي مطالعات اخير نـشان  .  در اين کشور کمتر ازدرصد بود      ۱٩٩٧ در

 جملـه   جديد از   هاƽتيپ  شناسايي   افزايش مقاومت و حتي    دهنده  

در ). ٣٨(باشـد  در اين کشور ميکلبسيلا پنمونيهدر SHV-31  تيپ

  ƽ ايزولـه  ١١٣در شمال تايوان کـه بـر روƽ         ) ٢٠٠٠(تحقيقي مشابه   

 بيمارسـتان جمـع آورƽ      ١٠هـاƽ خـون در      مونه از ن  کلبسيلا پنمونيه 

در بين  .  مثبت گزارش دادند   ESBLها را   درصد ايزوله ۵٠ ،شده بود 

 شناســايي SHV-26 و SHV-25 تيــپ جديــد ٢هــا ايــن ايزولــه

471bp       500bp 



  ... و اشريشيا کليهاƽ يزوله در اSHV  لاکتاماز طيف گسترده تيپ بررسي مولکولي ژن بتا/۱۴ 

  

 

 ۵١ از ،در تحقيقــي دراســپانيا) ٢٠٠٣(ســه ســال بعــد ). ٣٩(گرديــد

مـت   کلاولانـات مقاو   - که به آموکـسي سـيلين      اشريشياکلي ƽايزوله

ايزولـه   ٦از آنهـا،  .  ايزوله به سفوتاکـسيم مقـاوم بودنـد   ٤٠ ،داشتند

 و  Ryooدر همين سال    ). ١٨( بودند blaSHVحاوƽ ژن   ) درصد١١(

ــه  ــي روƽ نمون ــاران در بررس ــده از  همک ــع آورƽ ش ــاƽ جم  ١٢ه

و اشريشياکلي  هاƽ  درصد ايزوله ١/٢٣ دريافتند که    ،بيمارستان در کره  

). ٤٠( مثبت هـستند ESBL ،يلا پنمونيه کلبسهاƽ  درصد ايزوله ٩/٣۵

در يکي از مراکـز درمـاني        کلبسيلا پنمونيه    ايزوله ٦،  ٢٠٠۵در سال   

هاƽ زهيجيانگ چين مقاومـت وسـيع نـسبت بـه           تحت نظر دانشگاه  

 مشخص شد   PCRدر بررسي با روش     . ها نشان  دادند   آنتي بيوتيک 

ان در هندوسـت ). ٤١( هـستند SHVايزوله حامل ژن هـاƽ   ٦که هر 

درصد ٧/٧۵ ، راSHV و همکاران فراواني ژن    Lal تحقيق   ،)٢٠٠٧(

 ١٦ از ٢٠٠٨جالب توجه است که در مالزƽ در سـال      ). ١٩(نشان داد 

 blaSHVحامـل ژن    ) درصـد ۵/١٢( ايزولـه  ٢ ،اشريـشياکلي  ƽايزوله

  حاضــر بيــشترين ميــزان مقاومــت ƽدر مطالعــه). ٢٠(گــزارش شــد

بود و بيـشترين  ) درصد  ٨/٨٧(ونامآزتر در برابر E. coliهاƽايزوله

ƽميـــزان مقاومـــت ايزولـــه هـــا K. pneumoniae در برابـــر 

           هـا در برابـر    ضـمنا، همـه ايزولـه     . بـود ) درصـد ٨٧/٩٧(سفوروکسيم

 K. pneumoniaeهـاƽ  مقاومـت ايزولـه  . ايمي پنم حساس بودند

هاƽ نسل سوم، سفترياکـسون و سفوتاکـسيم        نسبت به سفالوسپورين  

 Jonesو ) ٤٢ (Nijssen توجه بود که در مقايسه با مطالعـات       قابل

 درصد گزارش نمودنـد، بـسيار       ١٠ درصد و    ٧/١٨که به ترتيب  ) ٤٣(

کلبـسيلا   و   اشريـشياکلي  ƽهـا  درصد ايزوله  ۹۷بيش از   . بالاتر است 

همچنـين  .  هستند ESBL در مطالعه حاضر مولد آنزيم هاƽ        پنمونيه

.  باشـند  مـي  blaSHVوƽ ژندرصـد حـا  ۵٣/٢۵ و ٠٧/١٧به ترتيـب  

مقايسه با نتايج مطالعات ساير کشورها نشان   مي دهـد  فراوانـي و                

. جهـان يکـسان نيـست   هـا در نقـاط مختلـف    ESBLميزان شـيوع    

پراکندگي آنها در کشورها و حتـي در شـهرهاƽ مختلـف، متفـاوت              

  ).٤٤(است

                ƽبررسي پرونده بيمـاران نـشان داد در بيـشتر مـوارد از سـه دارو  

به تنهايي و يا بـه صـورت        ( سفتازيديم، سفوتاکسيم و سفترياکسون     

اين شرايط، نقـش فـشار انتخـابي ناشـي از           . استفاده شده بود  ) مٴتوا

خوبي مصرف زياد و بدون محدوديت خاص را در ايجاد مقاومت به          

 هـاƽ  لازم به ذکر است که تمايل هر کدام از تيـپ . سازدروشن مي
SHV   طوريکـه ميـزان گـرايش      بـه . متفاوت است ها   به آنتي بيوتيک

SHV-55   و SHV-5   ها بيـشتر از      به پني سيلينSHV-1  اسـت  .

، SHV-1 ميزان گرايش بالايي، در مقايـسه بـا          SHV-55همچنين  

 هـا و در    مونوباکتـام  ،هـا  دوم و سوم سفالوسپورين    ،هاƽ اول به نسل 

 بـه   ƽبين نسل سوم در مقايسه بـا سـفتازيديم ميـزان جـذب بـالاتر              

  ردها ممکن است ناشيلکتفاوت در اين عم). ٤۵(سفوتاکسيم دارد

از جايگزيني اسيدهاƽ آمينه متفـاوت در سـايت فعـال آنـزيم باشـد          

روش هاƽ مولکولي مختلفي براƽ شناسايي و تعيين تيـپ           ).٤٦-٤٨(

  ƽبتالاکتامازهاSHV           ƽپيشنهاد  شده  است، اما  ترادف نوکلئوتيـد 

ƽبتالاکتامـاز در حـال حاضـر بـه عنـوان يـک                   برا ƽتعيـين ژن هـا 

  ).٤٩(استاندارد مطرح مي باشد

  

 ƽنتيجه گير :  

و نتـايج مطالعـه   دارند  افزون شيوع روزلاکتامازهاƽ وسيع الطيف بتا

هاƽ سفالوسپورينعليهحاضر هم نشان از مقاومت بيشتر ايزوله ها بر        

مورد مطالعه به ايمي پـنم  اƽه ايزولهƽحساسيت همه.دارد نسل سوم

  آميکاســينهــا در برابــر ت اکثريــت آنيحــساس و)درصــد١٠٠(

                     درصــــــد  بــــــرا٣٤/٧٢ƽوE.coliبــــــراƽ درصــــــد٨/٨٧(

K. pneumoniae (ارزشمند بودن اين دارها ما را به توصيهو  ƽها

 بـا کمـک     ،در درمـان عفونـت  باکتريـال       . زير رهنمـون مـي سـازد      

متخصيصين آزمايشگاه و به دنبال تعيين الگوƽ حـساسيت دقيـق، از            

. ک بازدارنـده بتالاکتامـاز اسـتفاده شـود        ييک بتالاکتام در ترکيب با      

بدين طريق از گسترش بتالاکتامازهاƽ وسيع الطيـف در بـين سـويه             

هاƽ مختلف باکتريايي کاسته شده و از بسط عفونت هاƽ مقـاوم، و             

. گ و مير در مراکز درماني پيشگيرƽ مي شود     نيز روز افزون شدن مر    

 SHVهاƽ مختلف آنـزيم    تيپ      در ادامه اين مطالعه تعيين دقيق       

     ƽو ساير آنزيم هاESBL   مولکـولي ديگـر از قبيـل        روش   با ƽها

PCR-RFLP  ،REP-PCR   و تعيين توالي )Sequencing (  ايـن

  .شودها توصيه ميژن
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