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 هاي  در درمان عفونت1980ه  از ابتداي ده در بالينهاي بتالاكتام كبيوتي مصرف روزافزون آنتي :زمينه و هدف

 ي جدا شده از بيمارانها تريكباانواع ها در بين  بيوتيك تريايي منجر به افزايش ظهور مقاومت به اين آنتيك بامختلف
هاي مقاوم  تريكهاي بيمارستاني ناشي از با ي از معضلات درمان عفونتكيامروزه  هكطوري  به. گرديده است

هاي  دليل توليد آنزيم بهها و  در اين ميكروارگانيسملحاظ وجود مقاومت متقاطع   بهكهآانتروباكتركلوبالاخص 
ز ا بتالاكتامآنزيمننده ك هاي توليد انتروباكتركلوآكههدف از اين مطالعه بررسي فراواني . باشد الطيف مي بتالاكتاماز وسيع

 .باشد تهران ميميلاد و شهيد مطهري   بيمارستاندو از يهاي مختلف عفوني ارسال  نمونهجدا شده از الطيف وسيع
هاي ميلاد و   از بيمارستان1390 تا شهريور 1389 از بهمن كهآانتروباكتركلو 101در مطالعه حاضر : روش بررسي

 ،روبيولوژيكاختصاصي مياستاندارد و هاي   توسط آزمايش گونهپس از تاييد. آوري گرديد شهيد مطهري تهران جمع
مصرفي در مطالعه بيوتيك انتخابي   آنتي13 با استفاده از و CLSI كي طبق روش استانداردبيوتي  حساسيت آنتيتست

 يبيك ترك با استفاده از روش ديسالطيف ز وسيعا بتالاكتامآنزيمننده كهاي توليد گونهچنين  هم.  گرفتانجامحاضر 
ه كاصل از روش فنوتيپي نشان داد  نتايج ح:ها يافته . جداسازي شدند روش استاندارد تشخيص فنوتيپيكعنوان ي به

  .ندبود را دارا الطيف ز وسيعابتالاكتام جداسازي شده توانايي توليد آنزيم انتروباكتركلوآكههاي  از گونه%) 33 (33
هاي  به بتالاكتام مقاومت بالامطالعه حاضر نشان از : گيري نتيجه. پنم نيز مقاوم بودند ايمي  بههاي جدا شده گونه% 5

هاي  انتروباكتركلوآكه در بين (MDR)هاي با مقاومت چندگانه   درصدي سوشپنجوجود چنين  الطيف و هم وسيع
ان جهت كتواند زنگ خطري براي پزش اين نتايج مي. بودندلستين حساس كها تنها به   اين سويه.شده دارد ايزوله

 آنزيمننده كهاي توليد ها بالاخص گونه بيوتيك هاي مقاوم به آنتي انتروباكتركلوآكههاي ناشي از  درمان عفونت
  . باشدالطيف ز وسيعابتالاكتام

  .يكبيوتي الطيف، مقاومت آنتي ، بتالاكتاماز وسيعانتروباكتركلوآكه: ليديكلمات ك

 
  

 پاتوژن مهم از كي (Enterobacter cloacae) انتروباكتركلوآكه
هاي  ه عامل طيف وسيعي از عفونتكباشد  خانواده انتروباكترياسه مي
هاي تنفسي و ادراري، پوستي و بافت نرم،  بيمارستاني نظير عفونت

ت سپتيك، استئوميليت و نيز باكتريمي، اندوكارديت، آرتري
  امل ـسم عـروارگانيكـن ميـعلاوه اي  به1و2.باشد هاي چشمي مي عفونت

  
- معه از جمله عفونتكتسابي از جاهاي ا اي از عفونت گروه گسترده

 شيوع 3و4.شود محسوب ميها  هاي ادراري، پوستي و عفونت زخم 
جهان در ثر نقاط كپاتوژن، در اآميز ناشي از اين  هاي مخاطره عفونت

از طرفي با توجه به گسترش مقاومت در بين . باشد حال پيشرفت مي
هاي درماني براي بيماران مبتلا به  حل ها و دشوار شدن راه گونه

خصوص در بخش  ها، به روارگانيسمكهاي ناشي از مي عفونت
ي كاي در بين جوامع پزش هاي عمده هاي ويژه باعث نگراني مراقبت

 مقدمه

 چكيده
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     و همكارانمحمد رهبر      

 

 
 1391، خرداد3 ، شماره70ي تهران، دورهكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

 هفته دوه بستري بودن بيماران بيش از كرسد  نظر مي به 5و6.شده است
ويژه  ي بهكبيوتي هاي مختلف آنتي ها با گروه و مواجه بودن آن

هاي تهاجمي  چنين انجام پروسه يف، همالط هاي وسيع سفالوسپورين
- تورك فاكزي، ريسكاتترهاي عروق مركبراي بيماران مانند استفاده از 

 انتروباكتركلوآكههاي ناشي از  هاي اصلي و مهم در ايجاد عفونت
دهنده روند تزايدي مقاومت  شده نشان مطالعات انجام 4و6.باشند مي

 با 80پس از دهه . باشد ها مي ها به خانواده بتالاكتام انتروباكترياسه
ها  هاي نسل سوم مقاومت در برابر سفالوسپورين ظهور سفالوسپورين

هاي بتالاكتاماز  ها توسط آنزيم انيسم اين مقاومتكم. ظاهر گرديد
ها  ظهور انتروباكترهاي مقاوم به بتالاكتام. مترشحه صورت گرفته است

خصوص در   بهگيرد ي مختلف صورت ميكهاي ژنتي انيسمكتوسط م
تريايي توانايي كهاي با ه اين گونهكهاي اخير ثابت شده است  سال

خصوص  ننده بتالاكتامازها بهك دكهاي  سب پلاسميد داراي ژنك
هاي عامل  ژن 1و6و7.باشد الطيف را دارا مي بتالاكتامازهاي وسيع

راحتي قابل انتقال در بين انواع  ها به تريكننده مقاومت باك ايجاد
باشند و عامل گسترش شيوع مقاومت  ها مي هاي انتروباكترياسه گونه

هاي مختلف در سر تا سر جهان تلقي  بيوتيك ها نسبت به آنتي تريكبا
هاي  هاي بيمارستاني ناشي از اين گونه  از اين رو عفونت8.شوند مي
الطيف را دارا  هاي بتالاكتاماز وسيع ه توانايي توليد آنزيمكتريال كبا

اي در درمان  لات عديدهكتواند باعث ايجاد معضلات و مش هستند، مي
اين امر ما را بر آن داشت تا شيوع . اند بيماران بستري، شده

الطيف را در بيماران  ننده بتالاكتاماز وسيعكهاي توليد انتروباكتركلوآكه
  .هاي ميلاد و مطهري تهران بررسي نماييم ننده به بيمارستانك مراجعه

  

  
 1389 ماهه از بهمن هشت مطالعه توصيفي در فاصله زماني ايندر 

 از انتروباكتركلوآكه 80 شامل انتروباكتركلوآكه 101، 1390تا شهريور 
 21هاي مختلف بيماران بستري در بيمارستان ميلاد و  نمونه

ري در بيمارستان از زخم سوختگي بيماران بست انتروباكتركلوآكه
هاي انتقالي از  تمامي نمونه. سازي گرديد تهران جدامطهري

 بلاد آگار و طابتدا بر روي محي) تحت شرايط استاندارد(ها  بيمارستان
ها  سويهكشت داده شده و  (Merck Co., Germany) بلو ائوزين متيلن

هاي   از تستسپس با استفاده.  خالص تهيه شدنداملاكصورت  به

  غيره وSIMدكربوكسيلاز، سيترات، ، لايزين TSIافتراقي نظير 
هاي مربوط به  لنيك.  جداسازي شدندانتروباكتركلوآكههاي  نمونه
 Tryptic Soy Broth (TSB) در محيط انتروباكتركلوآكههاي  سويه

(Merck Co., Germany) گليسرول در دماي% 20 حاوي C 70 - 
ار تست حساسيت كذخيره شدند تا در مرحله بعدي در دستور 

ار كترهاي تاييد شده در دستور كبا. بيوتيكي قرار بگيرند تيآن
 Clinical and Laboratoryبيوگرام بر اساس روش استاندارد  آنتي

Standards (CLSI)قرار گرفتند .  
شت شبانه بر روي كشده  هاي خالص ابتدا از نمونه :طور خلاصه به

          كلني بهكبلو انجام گرفته، سپس از ي محيط ائوزين متيلن
     تظ ساعته با غلدوشت كمحيط مولرهينتون براث تلقيح شد تا 

  ون ي اين سوسپانس100/1از رقت . فارلند آماده شود  مك5/0
 18پس از . بيوگرام استفاده شد ست آنتيتريايي جهت انجام تكبا

. بيوگرام خوانده شد  نتايج آنتيC 37 ساعت انكوباسيون در دماي
هاي زير صورت  كبيوتيكي با استفاده از ديس تست حساسيت آنتي

، ) ميكروگرم30(، سفتازيديم ) ميكروگرم30(سفوتاكسيم  :گرفت
         پنم  ، ايمي) ميكروگرم30(، آزترونام ) ميكروگرم30(سفپيم 

 10-20(كلاولانيك اسيد  -سيلين ، آموكسي)روگرمك مي10(
، ) ميكروگرم30(، آميكاسين ) ميكروگرم10(، جنتامايسين )ميكروگرم

، ) ميكروگرم30(، تتراسايكلين ) ميكروگرم10(توبرومايسين 
 25/1-75/23 (، كوتريموكسازول) ميكروگرم30 (كلرامفنيكول
ها توليدي  كتمامي ديس )ميكروگرم 10(و كلستين ) ميكروگرم

  . انگلستان بودندMAST تكشر
ز با استفاده ا: ESBLننده كهاي توليد شناسايي فنوتيپي سويه

 - كلاوونيك اسيد و سفوتاكسيم-بيوتيكي سفتازيديم هاي آنتي كديس
يبي بررسي فنوتيپي توليد ك ترك روش ديسكمك كلاوونيك اسيد، به

ESBLدر اين روش . شده نيز صورت پذيرفت هاي جدا  توسط سويه
م كلاولانيك اسيد و يا هاي سفوتاكسيم و سفوتاكسي كديس

ز كمر(متر   سانتيسه اسيد به فاصله سفتازيديم كلاولانيك. سفتازيديم
شت شده قرار كتري كگار، حاوي باآروي پليت مولرهينتون ) زكبه مر
 پنجه داراي اختلاف قطر هاله عدم رشد حداقل كهايي  ايزوله. گرفتند
هاي سفوتاكسيم و سفوتاكسيم كلاولانيك  كمتر در اطراف ديس ميلي

عنوان   اسيد بودند بهسفتازيديم كلاولانيك. اسيد و يا سفتازيديم
  . در نظر گرفته شدندESBLننده كهاي توليد تريكبا

  روش بررسي
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  هاي متفاوت تست شده كبيوتي درصد مقاومت به آنتي: 1-نمودار

  

  
مرد و با رنج سني % 63زن و % 37 بيمار مورد بررسي 101از ميان 
 هاي مختلف نظير   از نمونهها باكتري.  سال بودند65 تا بين صفر

. ، عفونت ادراري و غيره ايزوله شدند، زخم سوختگيCSFخون، 
      نشان داده1بيوتيكي در نمودار  هاي حساسيت آنتي نتايج تست
      نتايج گزارش شده با خطاي استاندارد ميانگين برابر. شده است

      %33بر اساس مشاهدات فنوتيپي ). ± 34/0std(باشد   مي34/0با 
تركيبي  بر اساس تست ديسك ESBL جهت توليد آنزيم ها هياز سو

  .مثبت گزارش شدند
  

  
هايي چون  ه قادر هستند بتالاكتامكالطيف  هاي بتالاكتاماز وسيع نزيمآ

نند، كسفترياكسون، سفتازيديم، سفوتاكسيم و آزترونام را هيدروليز 
سرعت   شناسايي شدند و به80ر اروپا در اوايل دهه بار د براي اولين

ي از ك يانتروباكتركلوآكه 3.در تمام نقاط جهان گسترش يافتند
هاي مختلف  هاي انتروباكترياسه در ايجاد عفونت ترين گونه مهم

  .شود بيمارستاني محسوب مي
ها بالاخص در بيماران  هاي ناشي از اين ميكروارگانيسم عفونت

و  ها بيوتيك دليل مصرف بالاي آنتي ش مراقبت ويژه بهبستري در بخ
ست درماني و كهاي چند مقاومتي باعث ش روارگانيسمكظهور مي

شده   مطالعات انجام5و6.گردد افزايش مرگ و مير ناشي از اين امر مي
هاي نسل سوم   به سفالوسپورينها را نسبت انتروباكتركلوآكهمقاومت 

شورهاي كشده در برخي  عه انجامچه مطال چنان. نشان داده است
ه كدهد   درصدي را نسبت به سفتازيديم نشان مي22اروپايي مقاومت 

باشد  شده در اين مطالعه مي مار تقريبا مشابه با نتايج گزارشاين آ
هاي مختلفي در زمينه  چنين بررسي  هم3).مقاومت به سفتازيديم% 23(
 در انتروباكتركلوآكهها در  نانيسم ايجاد مقاومت به سفالوسپوريكم
شورهاي مختلف از جمله مصر، لبنان و عربستان سعودي صورت ك

هاي بتالاكتاماز  نتايج اين مطالعات توليد آنزيم. گرفته است
ترين  واقع اصلي ترين و در ي از مهمكعنوان ي الطيف را به وسيع

هاي اخير   در سال5.رده استكانيسم ايجاد مقاومت معرفي كم
هاي انتروباكترياسه  دي از شيوع در حال گسترش گونهگزارشات متعد

ه اين خود ك از نقاط مختلف جهان منتشر گشته ESBLننده كتوليد
هاي ناشي از  دهنده افزايش نياز به توجه ويژه در مورد عفونت نشان

عنوان مثال فراواني   به1و7و8.باشد ها در دنيا مي روارگانيسمكاين مي
در سال % 29 در سنگاپور از ESBL توليد انتروباكتركلوآكههاي  گونه

در سال % 14فريقاي جنوبي از آ و يا در 2001در سال % 48 به 1998
 در ايران نيز فراواني 1. رسيد2001در سال % 56 به 1998

جدا شده از عفونت ادراري در سال  ESBLننده كهاي توليد اشرشياكلي
 ه ب2011ه اين آمار در سال  كتي در صور8بوده% 28 برابر با 2008

هاي خانواده   در تمام گونهESBLامروزه توليد  7.رسيده است% 44
چنين در مطالعات مختلف   هم9.انتروباكترياسه به اثبات رسيده است

راحتي در   قادر هستند بهESBLننده كهاي توليد ه ژنكثابت شده است 
ه بر روي كاي  در مطالعه.  يابندانتقالبين تمام اعضاي انتروباكترياسه 

شورهاي اروپا انجام شد كهاي  هاي مختلف در برخي بيمارستان نمونه
هاي مختلف ارسالي   از نمونهشده هاي ايزوله كهآانتروباكتركلومقاومت 

كلاولانيك اسيد، سفتازيديم، سفپيم تقريبا  - نسبت به آموكسي سيلين
پنم در  ايميمشابه با نتايج مطالعه حاضر بود ولي مقاومت به 

ه  كصورتي  برابر است درپنجهاي مورد بررسي در اين مطالعه  سوش
تر از نتايج  مكمقاومت نسبت به آزترونام در مطالعه حاضر 

تواند  اين خود مي 3.شورهاي اروپايي بوده استكآمده در  دست به
) پنم و يا مروپنم ايمي: مانند(ها  دهنده مصرف وسيع كارباپنم نشان

شور ما كهاي داخلي در  نندهك توسط توليد س از توليدخصوص پ به
چنين در مطالعه ديگر در آسيا و آفريقاي جنوبي در سال  هم .باشد مي

 حدودا مشابه ESBLننده كهاي انتروباكترهاي توليد واني گونها فر2003
 برابر مقاومت دوها به سفپيم  با مطالعه حاضر بود ولي مقاومت سوش

 هايافته

 بحث
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تواند  ه اين امر ميك 1مطالعه گزارش شدشده در اين  مشاهده
ها  هاي ديگري در مقاومت به سفالوسپورين كانيسمدهنده وجود م نشان

 برابر دو در اين مطالعه تقريبا ESBLننده كهاي توليد گونه. را باشد
   10. در فرانسه انجام شد2008ه در سال كاي است  مطالعه

چنين در برخي موارد  ها هم كبيوتي نتيآبه ظهور فراواني مقاومت 
در  ESBLننده آنزيم كهاي توليد انتروباكتركلوآكهتر  فراواني بيش

ها در  بيوتيك رويه اين آنتي تواند مربوط به استفاده بي مطالعه حاضر مي
ظهور مقاومت  ه منجر بهكشورها باشد كشور ما در مقايسه با ديگر ك

. ز بيماران شده است اشده هاي ايزوله كهآانتروباكتركلورو به رشد در 
امروزه با توجه به اهميت فراوان گسترش سريع مقاومت در بين 

، انتروباكتركلوآكههاي مختلف خانواده انتروباكترياسه، از جمله  گونه
ان اولين گام صحيح در درمان عفونت ناشي از اين كپزش

هاي  روارگانيسم را تشخيص و شناسايي صحيح و سريع گونهكمي
تواند   نتايج حاصل از اين مطالعه مي4.اند ردهك اعلام ESBLننده كتوليد

ل درماني مناسب در درمان كدر جهت تعيين استراتژي و پروت
 مد نظر قرار ESBLننده ك توليدانتروباكتركلوآكههاي ناشي از  عفونت
  .بگيرند

بررسي "حاصل طرح تحقيقاتي تحت عنوان اين مقاله : سپاسگزاري
 و تعيين الگوي انتروباكتركلوآكهاشي از هاي بيمارستاني ن عفونت

نندگان به ك هاي جدا شده از مراجعه ي در نمونهكبيوتي مقاومت آنتي
مصوب دانشگاه علوم  "بيمارستان ميلاد و شهيد مطهري تهران

د     ك با 1390پزشكي و خدمات بهداشتي درماني تهران در سال 
 و خدمات يكه با حمايت دانشگاه علوم پزشك 90-01-13-13407

  .بهداشت درماني تهران اجرا شده است
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Background: The increasing use of β-lactam antibiotics in clinics for the treatment of 

different bacterial infections since early 1980s has led to increased rates of resistant 

bacteria isolated from patients. One of the problems in the treatment of nosocomial 

infections is related to resistant bacteria such as Enterobacter cloacae due to cross 

resistance through extended-spectrum beta-lactamase production. The aim of this study 

was to determine the prevalence of extended-spectrum beta-lactamase producing E. 

cloacae from different clinical specimens collected from hospitalized patients. 

Methods: In the present study, 101 E. cloacae confirmed by standard specific 

microbiologic tests were collected from different specimens in Milad and Motahri 

hospitals in Tehran, Iran during February 2010 and September 2011. Antibiotic 

susceptibility tests were conducted according to the process recommended by the 

Clinical and Laboratory Standards Institute for 13 antibiotics of choice. Extended-

spectrum beta-lactamase producing strains were screened for by combined disk method 

as a phenotypic diagnostic test. 

Results: From a total of 101 E. cloacae, 33 (33%) were shown to produce extended-

spectrum beta-lactamase by phenotypic tests; 5% of the bacteria were resistant to 

imipenem too. 

Conclusion: This study clearly showed the high prevalence of resistance to broad-

spectrum beta-lactam antibiotics in the isolated E. cloacae among which 5% were multi 

drug resistant. All the isolated E. cloacae were susceptible to Colistin. These results 

can be alarming for physicians treating resistant E. cloacae infections, especially 

extended-spectrum beta-lactamase producing species. 

 
Keywords: Antibiotic resistance, Enterobacter cloacae, extended-spectrum beta-
lactamase. 
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