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 ـ مكان نيتـر  ي بتالاكتاماز اصل  يها مي آنز گريد  و نازهايليس ي پن ديتول: زمينه و هدف    ـوتيب ي بـه آنت ـ    مقاومـت  سمي  يهـا  كي
 با اسـتفاده    فيط عي بتالاكتاماز وس  يها مي آنز صي تشخ سهيهدف مطالعه مقا  .  است اسهي خانواده انتروباكتر  نيب بتالاكتام در 

  .دوب پنومونيه كلبسيلا يها زولهي در ايپياز دو روش فنوت
 دوره شـش ماهـه از آذر   كي در ينيال بيها  از نمونههي پنومون لاي كلبس زولهي ا 144 ي مطالعه مقطع  كيدر  : روش بررسي 

 بتالاكتامـاز بـه   يهـا  مي آنـز دي تولي و بررسيكيوتيب ي آنتتيتست حساس .  شدند يي و شناسا  زولهي ا رازي در ش  1391سال  
   . قرارگرفتي مورد بررسCombined disk method و E-test ESBLروش 
 ـESBLكننـده  دي تولزولهي ا38مجموعا  :ها يافته  ـ.  شـدند يي شناسـا ميدي سـفتاز E-test ESBLكمـك روش   ه ب كمـك   هب

 ـكلاوولان/مي وسفپودكـس  دي اس ـ كيكلاوولان/مي سفوتاكس د،ي اس كيكلاوولان/ميدي سفتاز يبي ترك يها سكيد  بـه   دي اس ـ كي
  . شدنديي مولد بتالاكتاماز شناسازولهي ا31 و 34، 35 بيترت

توانـد در    ي م ESBL ديها از نظر تول    ي باكتر ني ا ي غربالگر ESBL مولد   يها ي باكتر ي بالا وعيبا توجه به ش   : گيري  نتيجه
   . موثر مهم باشديانتخاب داروها درمان و

  . عفونته،ي پنومونلاي بتالاكتاماز، كلبس،يمطالعه مقطع :كليدي كلمات

 
  

 شامل دهبو سيع ومعمولاً پنومونيه كلبسيلا ييزا ريبيما طيف
 نستار بيمادر. باشد مي ادراري ريمجا ونتعف ،پنوموني ،باكتريمي

 رانبيما بخش در ندميك آيها  عفونتوزادان نو بين شديد يگير همه
 اردمو از كوچك بخش كلبسيلايي پنوموني. هدد مي رخ يكليو

 و بالا از آن ناشي مير و گمر انميز لي وهدد مي تشكيل را پنوموني
  . ستا% 90 ودحد

 توليد 1. داردوزنكر ديجا ابه يلتما پنوموكك از بيش باكتري ينا
ترين مكانيسم  هاي بتالاكتاماز اصلي سيلينازها و ديگر آنزيم پني

بين خانواده انتروباكترياسه  هاي بتالاكتام در بيوتيك مقاومت به آنتي
  پلاسميك در بين غشاي  اي پريـاز در فضـاي بتالاكتامـه مـآنزي. است

  
  شناسايي2.اند اقع شدهوغشاي خارجي ديواره سلولي  داخلي و
 در حساسيت مايشآز لمعمو روش با ها نزيم آين امولد يسويهها

 فطر و از ميباشد پذيرنمكا ابه سختي بيوضدميكر ملاعو برابر
  هب هايباكترن ميا در يپلاسميد يها  ژنتوسط ها ، اين آنزيميگرد

 هدف از اين مطالعه مقايسه تشخيص 3و2.مييابند لنتقا اعتسر
 E-test با استفاده از (ESBL)طيف  هاي بتالاكتاماز وسيع  آنزيمفنوتيپي

ESBLو  Combined disk methodكلبسيلا بالينيهاي   در ايزوله 
 .باشد ميپنومونيه 

  

  
   تا 1391اه از آذر ماه ـ مشـشدت ـي در مـه مقطعـن مطالعـدر اي

 مقدمه

  بررسيروش

 

  302 تا 297هاي ، صفحه4 شماره،73دوره،1394تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  گزارش كوتاه

    20/03/1394:        آنلاين       09/12/1393:  پذيرش      04/08/1393: دريافت                           چكيده
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   302 تا 297، 4، شماره 73، دوره 1394  تيرپزشكي تهران،مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم  

 كلبـسيلا پنومونيـه از بيمـاران         ايزوله 144 تعداد   1392ارديبهشت  
ايـن  . شـد آوري   موزشي شـيراز جمـع    آهاي   كننده به بيمارستان   مراجعه
هـاي    از نمونـه   هاي مختلف بيمارسـتان و     هاي كلينيكي از بخش    ايزوله

ــد ادرار ــط، خــون،مختلــف مانن ــدن ، عفونــت زخــم، خل  مايعــات ب
  . گرديدهاي تكراري در مطالعه محاسبه ن  نمونه.آوري شده بودند معج

هـا    براي تمامي ايزوله   كلبسيلا پنومونيه به منظور تشخيص باكتري     
محيط ائـوزين    بررسي مورفولوژي كلني در    مانندهاي تشخيصي    تست

 ،گارآ سيمون سيترات    ،TSIهاي محيط     واكنش ،(EMB) گارآمتيلن بلو   
SIM ،MR/VP گرفتز انجامآ و تست اوره  .  
 ,Mast Group) هـا  بيوتيك نتي آبرابر در حساسيت يلگو اسيربر

Merseyside, UK)  ــوژن ــسك ديفيـ ــه روش ديـ  محيط سطح در بـ
Himedia Mueller Hinton Agar (MHA) 4.يددگر انجام   

هاي مقاوم به حداقل يكي از       سويه ، از بررسي هاله عدم رشد     پس
 شـده و در     محـسوب  ESBLهاي بتالاكتام به عنـوان       بيوتيك نتيآانواع  

  . تاييدي قرار گرفتند ون فنوتيپيزمآمرحله بعد تحت 
ــدي از ديــسك  ــيهــاي جهــت انجــام تــست تايي  µg 30(  تركيب

كه اين  شد  ستفاده  ا) كلاوولانيك اسيد  µg 10 سكيدسفالوسپورين با   
بر اساس روش ديسك ديفيـوژن    ها در محيط مولر هينتون آگار      ديسك

   .شدمانند آزمون غربالگري قرار داده 
 اكتري اطـراف ديـسك تركيبـي حـداقل        اگر قطر هاله عدم رشد ب     

mm 5           بيوتيـك   بيشتر از قطر هاله عدم رشد ديسك منفرد همان آنتـي
  . گردد  ميمحسوبالطيف  ولد بتالاكتاماز وسيعمعنوان سويه  هب ،باشد

 جهـت  ATCC 7881  كلبـسيلا پنومونيـه   اسـتاندارد هـاي  از سويه
ي  منف ـجهـت كنتـرل    ATCC 25922و از اشرشـياكلي   مثبـت كنتـرل 

  5.استفاده گرديد
همانند ) سفتازيديم( E-test ESBL  به روش ESBLتعيين فنوتيپي
تركيبـي   بيوتيك منفرد و نتيآاين تفاوت كه  باشد با ديسك تركيبي مي

 روش كـار نيـز هماننـد روش         .كدام در يك سمت نوار قـرار دارد        هر
  . باشد ديسك ديفيوژن مي

 نخـست  طريق بود كه  به اين ESBLهاي مولد نحوه تعيين ايزوله
 سـپس باشـد و     µg 1 سـفتازيديم آنهـا بيـشتر يـا مـساوي            MICبايد  
 سفتازيديم تنهايي  Minimal inhibitory concentration (MIC)نسبت

 شـود   µg 8 كلاوولانيك اسيد بايـد بيـشتر يـا مـساوي         +به سفتازيديم 
  ). تهيه شده بودLiofilchem srl., Italy از  E-testنوارهاي(

  
 ايزولـه كلبـسيلا     144بيوتيـك بـراي       آنتي 14الگوي حساسيت به    

بيوتيـك   ها بـه آنتـي     تمامي ايزوله . نشان داده شد   1 جدولدر  پنومونيه  
. ها مقـاوم بودنـد     بيوتيك ايزوله به همه آنتي   17تعداد   سيلين و  موكسيآ

رين كمتــ و%) 50( بيــشتري ميــزان مقاومــت مربــوط بــه سفوتاكــسيم
  .بود%) 8/11( مقاومت مربوط به مروپنم

ايزولـه كـه     72 ،هـاي انتخـابي    بيوگرام براي ديـسك    نتيآپس از انجام    
هاي بتالاكتـام نيمـه حـساس يـا مقـاوم            بيوتيك حداقل به يكي از آنتي    

الطيف با استفاده از     هاي مولد بتالاكتاماز وسيع    بودند جهت تاييد ايزوله   
 ،كلاوولانيــــك اســــيد+هــــاي تركيبــــي سفوتاكــــسيم ديــــسك

 E-testكلاوولانيك اسيد و+ سفتازيديم،كلاوولانيك اسيد+سفپودكسيم

ESBL زمايش قرار گرفتندآ سفتازيديم مورد.   
ــن روش توليد  %38)3/26( ــك اي ــه كم ــه ب ــده  ايزول  ESBLكنن

پنم و مروپنم  به ايمي ESBL هاي توليد كننده همه ايزوله. شناسايي شد
بــا اســتفاده از . زترونــام مقــاوم بودنــدبيوتيــك آ حــساس و بــه آنتــي

ــسك ــفتازيديم  ديــ ــي ســ ــاي تركيبــ ــيد،/هــ  كلاوولانيــــك اســ
كلاوولانيـك اسـيد بـه      /سفپودكـسيم  كلاوولانيك اسـيد و   /سفوتاكسيم

 ايزولــه بــه عنــوان   31%)5/81(و  34%)4/89 (،35%)1/92(ترتيــب 
 توزيـع  2در جـدول  . هـاي مولـد بتالاكتامـاز شناسـايي شـدند      ايزولـه 
  .هاي مختلف آورده شد در نمونهESBL اي مولد ه ايزوله
  

  
الطيـف و بـستري شـدن        افزايش مصرف داروهاي بتالاكتام وسـيع     

ها  بيوتيك ها به آنتي   مدت بيماران سبب افزايش مقاومت باكتري      طولاني
شـود كـه از      هاي مختلفـي حاصـل مـي       شود كه اين مقاومت از راه      مي

 و  ءهاي افلاكس، كاهش نفوذ پـذيري غـشا        نها، وجود پمپ  مهمترين آ 
هـايي كـه     ارگانيسم6.باشد  مي ESBLالطيف توليد بتالاكتامازهاي وسيع

كنند باعث افزايش بيماريزايي و مرگ و        ها را در خود حمل مي      اين ژن 
 رونــد رو بــه رشــد در ايجــاد شــوند و ادامــه ميــر در بــين افــراد مــي

 7. جامعه را با خطر جدي مواجه خواهد كرد        هايي از اين دسته    مقاومت
هاي به كار بـرده شـده        بيوتيك  ايزوله در مطالعه حاضر به همه آنتي       17

  ها  مقاوم بودند كه يك خطر جدي براي درمان افرادي كه با اين ايزوله

 بحث

 هايافته
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  بررسيهاي مورد  بيوتيك نتيآحساس نسبت به   حساسيت متوسط و،هاي مقاوم  ميزان فراواني سويه:1جدول 
  الگوي مقاومت                           

 
 آنتي بيوتيك

  حساس
No. (%)  

  نيمه حساس
No. (%) 

  مقاوم
No. (%) 

  59)41( 13)9(  72)50( سفوتاكسيم
  52)1/36( 11)6/7( 81)3/56( سفتازيديم

  61)4/42( 0)0( 83)6/57( سفترياكسون
  56)39( 2)3/1( 86)7/59( سفتيزوكسيم

  51)4/35( 1)7/0( 92)9/63( سفيپم
  58)3/40( 8)6/5( 78)1/54( سفپودوكسيم

  28)5/19( 3)1/2( 113)4/78( لووفلوكساسين
  14)7/9( 3)1/2( 127)2/88(  مروپنم
  16)1/11( 7)9/4( 121)84(  پنم ايمي

  15)4/10( 8)6/5( 121)84(  آميكاسين
  24)7/16( 4)8/2( 116)5/80(  جنتامايسين
  50)7/34( 4)8/2(  90)5/62(  آزترونام

  61)3/42( 2)4/1( 81)3/56(  كوتريموكسازول
  142)6/98( 2)4/1(  0)0(  سيلين آموكسي

  
  هاي مختلف در نمونهESBL هاي مولد   توزيع ايزوله:2جدول 

 كل نمونه  نوع نمونه

No. 

ESBLa (+)  
No. (%) 

 29)8/26( 108 ادرار

 1)1/11( 9  خلط

 2)5/28( 7 زخم

 2)40( 5 خون

 1)20( 5 گلو

 2)3/33( 6 مايعات بدن

 1)25( 4 ها ديگر نمونه
a Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) enzymes 

  
همچنين در ايـن مطالعـه نـشان داده         . آيد شوند به حساب مي    آلوده مي 
 سه يا بيشتر از     سه ايزوله نسبت به     144از  ) %3/42( ايزوله   61شد كه   

در حال حاضـر از  . (Multi-drug resistance)بيوتيك مقاوم بودند  آنتي

هاي بتالاكتام از    بيوتيك هايي كه به اكثر آنتي     پنم براي درمان ايزوله    ايمي
هاي نسل سوم و چهـارم مقـاوم بودنـد، اسـتفاده             جمله سفالوسپورين 

اما با توجه به نتايج مطالعات ديگر انجام شده در ساير نقـاط             . شود مي
 درصـدي نـسبت بـه       16كه بيـانگر مقاومـت      دنيا و نيز مطالعه حاضر      

دهنده كـاهش    بيوتيك نشان  پنم است، افزايش مقاومت به اين آنتي       ايمي
 3.باشـد  هاي ناشي از اين باكتري مي      كارايي اين دارو در درمان عفونت     

هـاي خـانواده     بيوتيـك  در اين مطالعه ميزان مقاومت نـسبت بـه آنتـي          
 بـود   %4/19 و 16به ترتيب   ) آميكاسين و جنتامايسين  (آمينوگليكوزيد  

باشد و در مطالعاتي كه صـورت        پنم مي  بيوتيك ايمي  كه نزديك به آنتي   
بـراي درمـان    ) آميكاسـين +پـنم  ايمـي (توان از درمان تركيبي      گرفته مي 
علـت ايـن    .  استفاده كرد  ESBL هاي مولد  هاي ناشي از باكتري    عفونت
 تركيب با آميكاسين    پنم در  ست كه فعاليت باكتريسيدالي ايمي     ا امر اين 

   8.پنم تنهاست بيشتر از ايمي
هـاي   از ديـسك   ESBL اين مطالعـه بـراي تـشخيص فنـوتيپي         در

كلاوولانيـك اسـيد    /كلاوولانيك اسيد، سفوتاكـسيم   /تركيبي سفتازيديم 
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كلاوولانيك اسيد استفاده شـد كـه ميـزان حـساسيت و            /وسفپودكسيم
بيوتيك ديگـر     آنتي اختصاصيت ديسك تركيبي سفتازيديم بيشتر از دو      

صورت گرفت   و همكاران  Jainپژوهش  بود اين در حالي است كه در        
  و سفوتاكـسيم  بيوتيك سفوپدكسيم،  نتيآ سهاختصاصيت   حساسيت و 

 ه بـود   مثبت مقايسه شـد    ESBLهاي   سفتازيديم در غربال كردن ايزوله    
 بيوتيــك سفوپدكــسيم بيــشترين حــساسيت و نتــيآكــه در ايــن بــين 

   9.ه بوداز خود نشان داداختصاصيت را 
 ايزولـه بـه آزترونـام       37 مثبت   ESBL ايزوله   38بين   همچنين در 

بيوتيـك در   دهنـده حـساسيت بـالاي ايـن آنتـي      مقاوم بودند كه نـشان    
 هـاي  ي ايزوله طوري كه همه باشد، به  ميESBLهاي  جداسازي ايزوله

ESBL             ر مثبت حداقل به يك يا دو سفالوسپورين مقاوم بودنـد ايـن د
بيوتيـك آزترونـام مقاومـت       ها بـه آنتـي     حالي است كه اكثر اين ايزوله     

تـوان ايـن نتيجـه را گرفـت كـه در             داشتند، پس در حالـت كلـي مـي        
بيوتيـك   توان به مقاومت حداقل يك آنتي       مي ESBLتشخيص فنوتيپي   
بيوتيــك آزترونــام بــسنده كــرده و در تجــويز  آنتــي سفالوســپورين و

 ـ   آنتي هـا اقـدام كـرد، زيـرا         راي درمـان ايـن عفونـت      بيوتيك مناسب ب
 به روش مولكولي نياز به هزينه زيـاد و زمـان دارد و    ESBLتشخيص  
  . ها اين امكانات را در اختيار ندارند  آزمايشگاهبيشترهمچنين 
اختـصاصيت تـست     مطالعه حاضر براي مقايـسه حـساسيت و        در

يز اسـتفاده شـد    سفتازيديم نE-test ESBLتاييدي فنوتيپي از نوارهاي 
در تـست  ( هـا اضـافه شـد    مثبـت   ESBLايزوله به جمع سه كه تعداد

مثبت   ESBLايزوله 35 تاييدي فنوتيپي به روش ديسك تركيبي تعداد
 ايـن  E-test ESBLشدند كه در انجام اين تست با استفاده از نوارهاي 

-Eاين در حالي بود كه نوارهاي        ) ايزوله افزايش پيدا كرد    38به   تعداد

test ESBL اي كه به روش ديسك تركيبـي شناسـايي     ايزوله35 تعداد
  و Mohanty كه توسـط     آنچهاين نتيجه با    . شده بودند را نيز تاييد كرد     

 درصــدي 3/26 شــيوع 10.همكــارانش انجــام گرفــت همخــواني دارد
ESBL   با شيوعي كه از مناطق ديگـر ايـران گـزارش         مطالعه حاضر  در 

 شد كـه ايـن      يادآور البته بايد اين نكته را       11.همخواني دارد  شده است 
طيف وسيعي از شيوع به علت متفاوت بودن نوع مطالعات در منـاطق             

هاي مختلـف بيمارسـتان      همچنين بخش  هاي مختلف و   مختلف، نمونه 
 .باشد مي

هـاي   با توجه به نتايج مطالعات اخير، مقاومـت بـه سفالوسـپورين         
از آمار بالايي برخوردار اسـت كـه        ها   بيوتيك ديگر آنتي  الطيف و  وسيع

شدن دوره درمان، مـدت بـستري و         تواند باعث طولاني   اين معضل مي  
 يها عفونت نما درايبر ينابنابر. هــاي درمــاني گــردد افــزايش هزينــه

 بيوتيك نتي آبايدبتالاكتامـــاز  هتوليدكنند يها گانيسماربـــه  مـــشكوك
  . دشو بنتخا اقت دبه مناسب

 و   يديمزسفتا برابر در     ها آن  حساسيت كه هايي شسو همچنين
ــد   شتن دانظر از بايد ست ادهكر اپيد كاهش سفوتاكسيم ــايي تولي توان

 Combinedيـا  E-test ESBL هـاي  با يكي از روش(ESBL  هاي آنزيم

Disk Method( بگيرند ارقر سيربر ردمو .  
تعيـين  "نامه تحـت عنـوان        اين مقاله بخشي از پايان     :پاسگزاريس

الطيـف   شناسايي بتالاكتامازهاي وسيع   بيوتيكي و  يت آنتي الگوي حساس 
SHV، PER، TEM  وCTX-M ــه در ــه    ايزول ــسيلا پنوموني ــاي كلب ه

ايران در مقطـع كارشناسـي ارشـد در          -هاي آموزشي شيراز   بيمارستان
باشـد كـه بـا حمايـت دانـشگاه علـوم              مـي  91-6589و كد 1391سال  

  .شده استخدمات بهداشتي درماني فارس اجرا  پزشكي و
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Background: Antimicrobial resistance is a growing problem in many bacterial patho-

gens and is of particular concern for hospital-acquired nosocomial infections. Klebsiella 

pneumonia is an important cause of nosocomial infections has rapidly become the most 

common extended spectrum beta-lactamases (ESBLs) producing organism. ESBL are 

defined as the enzymes capable of hydrolyzing oxyimino-cephalosporins. The aim of 

this study was to compare phenotypic detection of ESBL using two phenotypically 

method among the clinical isolates of Klebsiella pneumoniae. 

Methods: In this cross-sectional study a total of 144 isolates from clinical samples 

Urine, sputum, wound, blood, throat and body fluids isolated and identified as K. 

pneumoniae in a teaching hospitals in Shiraz within a six months period from Decem-

ber 2012 to May 2013. Antibacterial susceptibility test performed to 14 antibiotics by 

the disk diffusion method according to CLSI guideline and then isolates that were resis-

tant to at least one of the beta-lactam antibiotics evaluated for the production of beta-

lactamase enzymes by using E-test ESBL and combined disk method. 
Results: Totally 38 (26.3%) isolates produced ESBLs. All ESBL producing isolates 

were susceptible to imipenem and meropenem and resistant to aztreonam. The highest 

antibiotic resistance was observed for amoxicilin (100%) and the lowest antibiotic re-

sistance was observed for meropenem (9.7%). The number of 38 (100%) isolates were 

identified as ESBL producer by using E-test ESBL ceftazidime. It was while using the 

combined disks; ceftazidime/clavulanic acid, cefotaxime/clavulanic acid and cefpo-

doxime/clavulanic acid, respectively 35 (92.1%), 34 (89.4%) and 31 (81.5%) of isolates 

identified as beta-lactamase producing isolates. 
Conclusion: Considering the high prevalence of bacteria producing ESBL, screening 

for infections caused by ESBL-producing isolates may be lead to the most effective an-

tibiotics therapies. 
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