
 

 مقاله پژوهشي

 

 ارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج
)٨٢شماره پي در پي(١٣٩٢بهمن، ١٠، شماره١٨دوره   

۸۱۶ 

bla يي بتالاكتامازها ژنتشخيص مولكولي 
CTX-M ،bla

TEM ،bla
SHV يو بررس 

شده از  كلبسيلا پنومونيه جدا يها زولهيادر  يکيوتيب ينتآ مقاومت يالگو
  بيمارستان نمازي شيرازژه ي ويها بخش مراقبتهاي باليني در  نمونه

 ۱يونس قاسمي، ۳محمد کارگر، *۲انيعصمت افضل، ۱نيعه آرچيطل

  

 دانشگاه ،ي و مولکوليقات سلوليمرکز تحق۲،رانيا راز،يشراز، ي شي، دانشگاه علوم پزشکييقات علوم داروي و مرکز تحقيي دارويوتکنولوژيش ببخ۱
  ، جهرم، ايران واحد جهرمي دانشگاه آزاد اسلام،يولوژيکروبيگروه م۳،رانياسوج، اياسوج، ي يعلوم پزشک

 
  

  ١٧/٤/١٣٩٢ :يخ پذيرش         تار٢/٢/١٣٩٢:تاريخ دريافت
  

  چكيده
  

ها  توليد اين آنزيم. اند يافتهگسترش جهان  به طور وسيعي در سراسر، ف گستردهيط بتالاكتامازهاي مولدهاي  باكتري:  و هدفزمينه
ت و  کنتـرل عفون ـ يهـا  محدود شدن راهکه منجر به شود  يمها  بيوتيك وسيعي از آنتي  ها نسبت به طيف       سبب ايجاد مقاومت باكتري   

هاي بتالاكتام و تحقيق  بيوتيك بيوتيكي نسبت به آنتي  بررسي حساسيت آنتي مطالعههدف اين   . ح شده است  ي  صح  ي درمان ينه ها يگز
 ويـژه  يهـا  باليني كلبـسيلاپنومونيه جداشـده از بخـش مراقبـت    هاي  درنمونه ،SHV،TEM،CTX-Mبتالاكتامازي يها ژنپيرامون وجود  

  . بيمارستان نمازي شيراز بود
  

اسـاس   ديـسك بـر    انتـشار تيك با روش بيو  آنتي۱۰ نسبت بههاي جدا شده  حساسيت باكتريدر اين مطالعه تجربي     :روش بررسي 
 شدندهاي بتالاكتاماز طيف گسترده بررسي   از نظر وجود آنزيمسکيدو د ينرژيس ها با روش  و سويه شدهتعيين CLSIدستورالعمل 

، در SHV ،TEM،CTX-M يها ژن . تعيين شدE.test بيوتيك سفوتاكسيم با استفاده از نوارهاي ه آنتي نسبت بيو حداقل غلظت بازدارندگ
ها با آزمون آمـاري مجـذور كـاي تجزيـه و       داده.شد ين توالييز تعينها نآ از يو تعداد شناسايي   PCR پلکس يمالتها با روش      ايزوله

  .تحليل شدند
  

ن در اي. بود  درصد۶۶/۱ به ايمي پنم ها زولهيت ايزان حساسيم و  درصد۱۰۰سيلين   آمپيبيشترين درصد مقاومت نسبت به   : ها  يافته
 در SHV و CTX و TEM و هرسـه ژن   درصد۳۴/۳۸ در TEMژن . بودند فيع الطي وسيهالاکتامازبتاها مولد    سويه  درصد ۶۰مطالعه

  .ها يافت شدند  ايزوله درصد۳۳/۱۳
  

در بيمـاران بـستري در بخـش      بتالاکتامـاز و يهـا  مينـز آ  كلبـسيلاپنومونيه مولـد  ن اسـت كـه  مطالعه حاضر حاكي از آ   : گيري نتيجه
  . استاز شيوع بالايي برخوردارژه ي ويها مراقبت
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  مقدمه

 بيوتيكي به عنوان يك مـشكل       هاي آنتي   مقاومت

ــان و  ــي در درم ــت  اساس ــرل عفون ــا  كنت ــسوب مه ح

 كننـده   هـاي توليـد    كتريهاي اخير با   در سال . شوند  مي

جهان شيوع  در سراسر )۱(فيبتالاكتامازهاي وسيع الط  

ــه طــوري كــه كــاربرد داروهــاي   فراوانــي يافتــه انــد ب

ها مورد تحليل زيادي      با وجود اين آنزيم    ضدميكروبي

هاي توليد كننده بتالاكتامازهـاي      باكتري. اند  قرار گرفته 

ــايي ه   ــطه توان ــه واس ــف ب ــر وســيع الطي ــدروليز اكث ي

لاكتام به عنوان يك مشكل اساسـي     هاي بتا  بيوتيك  آنتي

ي لاكتامازهـا بتا). ۱(ندهـست  پزشـكي مطـرح      عدر جوام 

ــه  )ESBL(وســيع الطيــف  گروهــي از آنزيمهــا هــستند ك

 در غرب اروپا و در  ۱۹۸۰نخستين بار در اواسط دهه      

هـاي    سـپس در گونـه    . جداسازي شـد   سيلابباكتري كل 

 بنـابراين   .)۲( نيز يافت گرديدند   سهمختلف انتروباكتريا 

 به علـت    ۱۹۸۳ا در سال    ه از زمان شناسايي اين آنزيم    

انتشار سريع آنهـا، شـاهد شـيوع فراوانـي از آنهـا در             

ــال رشــد روزافــزون  . سراســر جهــان هــستيم بــه دنب

، فيع الطي وسيبتالاکتامازهاهاي توليد كننده  ارگانيسم

 متعـددي مبنـي بـر شـيوع         هـاي   امروزه شاهد گزارش  

 هـستيم   )ICU(هاي مراقبـت ويـژه      گسترده آنها در بخش   

ــن ا  ــه اي ــي     ك ــصرف ب ــل م ــه دلي ــاً ب ــر غالب رويــه  م

 ها و داروهاي بتالاكتـام وسـيع الطيـف در          بيوتيك  آنتي

يم بتالاكتامازهـاي وسـيع     زآن ـ .)۳(باشـد   اين بخش مـي   

انــد كــه  الطيــف غالبــاً بــرروي پلاســميدها واقــع شــده 

ــه كـــلاس مقاومـــت  ــر  متقـــاطع نـــسبت بـ هـــاي ديگـ

ب سازد، كه اين امر موج ها را هم ممكن مي بيوتيك آنتي

          حي صــحبيــوتيكي ب درمــان آنتــيمحــدوديت در انتخــا

   ).۴ و۵(شود مي

هـاي    اين پلاسميدها به راحتـي در ميـان گونـه         

بنـــابراين  . باشـــند باكتريـــايي قابـــل انتقـــال مـــي   

هــاي  مبتالاكتامازهـاي وســيع الطيـف گروهــي از آنـزي   

هـاي    بـاكتري به وسيلهسريع در حال تكامل هستند كه   

يي هيـدروليز   گردند و داراي توانـا      ميگرم منفي ايجاد    

بـه  كـه عمـدتاً   . باشـند  ونام ميرها و آزت    سفالوسپورين

هاي بتالاكتامـاز از جملـه كلاولانيـك          مهاركنندهوسيله  

اغلـب   .شـوند   اسيد، سولباكتام و تازوباكتام مهـار مـي       

 به واسطه ايجاد جهش در      فيالط عي وس يبتالاکتامازها

  . .)۶(اند دهوجود آمه  بTEM  وSHV يها ژن

ــسم ــده   ارگاني ــد كنن ــاي تولي ــاه  يبتالاکتامازه

از لحاظ بـاليني بـسيار بااهميـت هـستند،          ف  يالط عيوس

اي از خود نـشان       زيرا الگوي مقاومت دارويي گسترده    

دهند و باعث افزايش مرگ و مير بيماران بـه ويـژه            مي

، )۷(شـوند   ها مي  بيمارستانژه  ي و يها مراقبتدر بخش   

ارگيري راهكارهــاي درمــاني بهينــه و كــه لـذا لــزوم ب ــ

ابزارهاي مناسب كنترل عفونت جهت كاهش شيوع اين        

لازم اســت كــه شــيوع . ري اســتهــا ضــرو ارگانيــسم

در ف  ي ـالط عي وس يبتالاکتامازهاباكتريهاي توليد كننده    

اي مـشخص شـود تـا تـدابير درسـتي بـراي             هر ناحيه 

ــت  ــان عفون ــده    درم ــاد ش ــاي ايج ــيله ه ــه وس ــن ب  اي

بنـابراين هـدف ايـن      . هاي مقاوم اتخاذ شـود     مارگانيس

ي بتا ها ژنمطالعه بررسي الگوهاي فنوتيپي و ژنوتيپي  

                                                
1- Extended Spectrum β Lactamases (ESBL)   
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يلا سهاي باليني كلب   لاكتامازهاي وسيع الطيف در نمونه    

 )ICU ( ويـژه    مراقبـت  يهـا  پنومونيه جدا شده از بخـش     

  .بود

  

   بررسيروش

 مـاه از  ۶ در طول مـدت  تجربيدر  اين مطالعه   

 نمونـه   ۵۷۱تعـداد    ۱۳۸۹خـرداد مـاه    تـا  ۱۳۸۸ماه   يد

 ويـژه بيمارسـتان نمـازي         مراقبت ي ها باليني از بخش  

 ،هـا شـامل ادرار، خـون    نمونه. آوري شدند شيراز جمع 

خلط و تراشـه، زخـم و ترشـحات         ،  ي نخاع يع مغز يما

هـا بعـد از    وششمي بودند كه در آزمايشگاه كليه س ـ چ

ــست   ــام ت ــق و انج ــايي دقي ــيميايي  شناس ــاي بيوش  ه

. گـراد نگهـداري شـدند      درجه سانتي -۸۰استاندارد در   

بيـوتيكي بـه وسـيله        تعيين حـساسيت ومقاومـت آنتـي      

ــشارروش ــسك انت ــت)Kirby-Baur( دي  .)۸( صــورت گرف

ــسك ــورد  دي ــاي م ــركت   ه ــده از ش ــه ش ــتفاده تهي  اس

 ۳۰ ســفتازيديم ؛هايمــدياي هنــد بــه شــرح زيــر بودنــد

ــاکروگرم ــسيم م ــاکروگ۳۰، سفوتاك ــفپرم  م  ۳۰م ي، س

ــاکروگرم، ــام م ــاکروگرم،۳۰آزترون ــنم    م ــي پ  ۱۰ايم

 ۲۵ مـــاکروگرم، تـــري متـــوپريم سولفامتوكـــسازول

 ۱۰نيسي جنتاما ،ماکروگرم ۱۰ن  يلي س يمپ، آ ماکروگرم

ــاکروگرم ــي ام،مــــ ــرم ۳۰نيکاســــ ــاکرو گــــ  ،مــــ

  . ماکروگرم۵نيپروفلوکساسيس

 درجــه ۳۷ ســاعت انكوباســيون در ۲۴بعــد از 

 ثبـت CLSI  بـر اسـاس دسـتورالعمل   بيوگرام  نتايج آنتي

 كـه  بيوتيـك  آنتـي به منظور تعيين حداقل غلظت     . گرديد

 بــا اســتفاده از MIC تــست،مــانع رشــد بــاكتري شــود

 )E.test strip AB Biodisk, selona, sweden (نوارهــاي

چنـين نيمـه حـساس       هـاي مقـاوم و هـم       وشبرروي س 

 سفوتاكـسيم  بيوتيـك  آنتـي بـه  كلبسيلا پنومونيه نسبت  

  .صورت گرفت

ــدف از ــدي  ه ــوتيپي تأيي ــست فن ــازي  ت جداس

ع يوس ـ کتامـاز بتالا يهـا  مينـز آ هاي توليد كننده    وشس

قطر هالـه مهـار    ،)CLSI(دستورالعملبرطبق  .  بود فيالط

متر براي سفتازيديم و قطرهالـه         ميلي ۲۲رشد كمتر از    

يم و متـر بـراي سفوتاكـس     ميلـي ۲۷كمتر از   شدمهار ر 

هــاي  توليــد كننــده  آزترونـام بــراي غربــالگري سـويه  

سـپس  . كار گرفتـه شـد  ه بف  يالط عي وس يبتالاکتامازها

 )DDST( فوق با آزمايش سـينرژي دو ديـسك        يها  سويه

 ۲۰بــا قــرار دادن ديــسك آموكــسي كــلاو بــا فاصــله  

هــاي ســفتازيديم، سفوتاكــسيم و  متــر از ديــسك ميلــي

 فيالط عي وس يکتامازها بتالا ييد توليد أآزترونام جهت ت  

  . )۹(گري شدندلغربا

 PCR پلکـس  يمالت و انجام    DNAاستخراج  براي  

 LB سـي محـيط    سـي ۲۱۵هاي باكتريايي در      ابتدا نمونه 

گراد كـشت     درجه سانتي  ۳۷به صورت شبانه در      مايع

هـاي    از كـشت ماکرو گرم ۱۰۰سپس مقدار . داده شدند 

 ريختـه   اسـتريل يهـا  وپي ـکرو ت يمي در داخل    يباكتريا

 هـا بـه روش جوشـاندن      هريك از ايزولـه DNAشدند و  

 بــراي PCR پلکــسيمـالت تــست ). ۱۰(اسـتخراج گرديــد 

) bp۹۷۳ (SHV،) bp۴۴۵(ي بتالاكتامـازي  ها  ژنشناسايي  

TEM ، )bp۵۹۳ (CTX-M    بـــا اســـتفاده از پرايمرهـــاي

  .)۱۱ و۱۲(يونيورسال انجام شد
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 در دســــتگاه PCR پلکـــس يمــــالتواكـــنش    

 ۱۵يـك سـيکل     .  به شرح زيـر انجـام شـد        ترموسايكلر

 )سـيون اوليـه   دناتورا(گـراد  درجـه سـانتي   ۹۵دقيقه در   

ثانيه  ۳۰مرحله واسرشت شدن  سيكل شامل    ۳۰سپس  

 ۶۰در  ثانيـه    ۳۰اتصالگراد،مرحله   درجه سانتي  ۹۴در  

 ۷۲ دقيقـه در  ۲شدن گراد و مرحله طويل     درجه سانتي 

 ۷۲قـه در     دقي ۱۰گراد و نهايتاً يك سـيكل        سانتي درجه

  .)۱۱(گراد درجه سانتي

يـد و شناسـايي بيـشتر ماهيـت و        أيبه منظور ت  

ــا ژنمشخــصات  ــده در  ه ــاز شناســايي ش ي بتالاكتام

 نيـز انجـام     DNA ، آناليز توالي  PCR پلکس يمالتسنجش  

ــت ــسيلاپنومونيه  . گرف ــه از كلب ــت ك ــر اس ــه ذك           لازم ب

ATCC 700603هاي علمـي و  از مركز پژوهش   تهيه شده 

تهيه شـده از  ) ATCC 35218(صنعتي تهران واشريشياكلي

هاي كنترل مثبـت    عنوان روش ه  انستيتوپاستور ايران ب  

 ۱چنين ژل آگـارز    هم. و منفي به ترتيب استفاده گرديد     

 و نيــز از PCR بــراي الكتروفــورز محــصولات درصــد

ــاركر  100bp ladder fermentase (SMO323) ســـايز مـ

  .استفاده شد

آوري شــده بــا اســتفاده از     عهــاي جمـ ـ  داده

 آزمون مجذوركاي تجزيـه و تحليـل        و SPSSافزار    نرم

  .شدند

  
  ها افتهي

ري و وآ ايزولـه كلبـسيلا پنومونيـه جمــع     ۶۰از

)  درصـد  ۲۰(۱۲هـاي بيوشـيميايي     ييد شده بـه روش    أت

 ۳۱، )خلط و تراشـه   (هاي تنفس     ايزوله مربوط به نمونه   

)  درصـد  ۱۰(۶ايزوله مربوط به ادرار،     )  درصد ۶۷/۵۱(

بوط به  ايزوله مر ) درصد۱۰ (۶ايزوله مربوط به زخم،     

 ايزولـه مربـوط بـه       ) درصـد  ۵ (۳مايع مغزي نخـاعي،     

ايزوله مربـوط بـه    )  درصد ۳۳/۳(۲ترشحات چشمي و    

هـا نـسبت بـه       بررسي ميزان مقاومت ايزوله   . خون بود 

مطالعـه بـا اسـتفاده از روش      هـاي مـورد    بيوتيـك   آنتي

ن كه كمترين و بيشترين ميـزا      ادانتشار ديسك نشان د   
و )  درصـد  ۶۶/۱(پنممقاومت به ترتيب مربوط به ايمي       

 مقاومت به سـاير     ميزان. بود)  درصد ۱۰۰(سيلين آمپي

 ۳۴سفوتاكـسيم   .  بـود   شرح زير  بهز  ي ن ها   بيوتيك  آنتي

، سفتازيديم ) درصد۳۴/۴۸ (۲۹م يپ، سف ) درصد ۶۶/۵۶(

 كـسازول ، تري متـوپريم سولفامتو    ) درصد ۶۷/۴۶ (۲۸

ــام )  درصـــد۳۳/۴۳ (۲۶ ، ) درصـــد۶۷/۳۱(۱۹آزترونـ
 ۸، جنتامايسين   ) درصد ۶۶/۲۱ (۱۳سيپروفلوكساسين  

  ).۱جدول () درصد۳۴/۸ (۵، آميكاسين ) درصد۳۴/۱۳(

ــايج حاصــل از آزمــون ت  بــر يــدي أياســاس نت

ــسک   ــينرژي دو دي ــوتيپي س ــدDDST(، ۶۰(فن  از  درص

كننـده   هاي باكتريـايي كلبـسيلا پنومونيـه توليـد      سوش

مقاومـت بـه   . بودند  بتالاکتامازهاي وسيع الطيفنهايي
كوتريموكـــــسازول و سيپروفلوكـــــساسين ميـــــان 

به بتالاکتامازهاي وسيع الطيف    هاي توليد كننده     سوش

مقاومت به . بود)  درصد۶۷/۱۶(، ) درصد۷۸/۲۷(ترتيب

ها نيز به ترتيب   جنتامايسين و آميكاسين در اين ايزوله     

هــيچ ســوش . بــود)  درصــد۳۴/۸(و )  درصــد۱۲/۱۱(

هـاي كلبـسيلا پنومونيـه        مقاوم به ايمي پـنم در ايزولـه       
.  ديـده نـشد    الطيـف   بتالاکتامازهـاي وسـيع    توليد كننده 

 بـا اسـتفاده از    )MIC(ميانگين حداقل غلظت بازدارندگي     

هاي كلبسيلا پنومونيه مقـاوم        در ايزوله  E.test نوارهاي

 مـاکروگرم ۸/۲۴ و نيمه حساس نسبت به سفوتاكسيم       

. واسط قرار داشت   ليتر بود كه در محدوده حد      ميليبر  
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كلبــسيلاپنومونيه داراي مقاومــت دارويــي چندگانــه    

)MDR (  ۲۴در) هـاي مـورد مطالعـه        ايزولـه )  درصد ۴۰

مقاومـت دارويـي    هـاي  يافت شد كه بيـشترين بـاكتري     

ــه  ــت MDRچندگان ــش مراقب ــي    از بخ ــژه داخل ــاي وي ه

جهـت  . در اين تحقيـق جـدا شـده بـود        )  درصد ۳۴/۳۳(

 PCRاز مالتي پلکـس  TEM, SHV, CTX-M يها ژنتعيين 
هـا داراي ژن     از نمونه  ۲۳) درصد ۳۴/۳۸. (استفاده شد 

TEM     ،داراي ژن    ۲)درصـد ۳۳/۳( به تنهـايي CTX-M   بـه 

،  TEM و SHVي هــا ژنداراي ۲) درصــد۳۳/۳(تنهــايي، 

ــا ژن داراي ۲۳) درصــــد۳۴/۳۸(  ،TEM و CTX-Mي هــ

ــد۳۳/۱۳( ــه ژن  ۸) درص ــر س  و TEM و SHV داراي ه

CTX-M آناليز تعيين تـوالي   .  بودندDNA ي مـورد  هـا  ژن

ي هــا ژنبـر مــا وجـود    صـورت تــصادفي ه مطالعـه ب ــ

تمـام سـويه    . يد كرد أيالطيف را ت   بتالاكتامازهاي وسيع 

نهـا  مثبـت بـود در    آيـدي  فنـوتيپي     أيهايي که تـست ت    
ــس  ــالتي پلک ــنش م ــز  ژنPCR واک ــاز را    ني بتالاکتام

  .)۱تصوير (داشتند

  

 ي ها بخشه جدا شده ازيلا پنوموني کلبسيهاه ي سويکيوتيب يمقاومت آنت ت ويحساس) تعداد و درصد(مقايسه فراواني نسبي :۱جدول
  ژه بيمارستان نمازي شيرازي و مراقبت

  

مه حساسين حساس   کيوتي بيآنت  مقاوم 
ميديسفتاز  )۴۰(٢٤ )۳۳/۱۳(۸ )۶۷/۴۶(۲۸  

ميسفوتاکس  )۲۶/۶۷(١٦ )۶۷/۱۶(١٠ )۶۶/۵۶(۳۴  
ميسفپ  )۳۳/۳۸(۲۳ )۳۳/۱۳(٨ )۳۴/۴۸(۲۹ 

  ۱۹)۶۷/۳۱(  ۱۳)۶۶/۲۱( ٢٨)٦٧/٤٦( ازترونام
نيليس يآمپ  )۰(۰  )۰(۰  )۱۰۰(۶۰  
نيکاسيآم  )۶۶/۸۶(۵۲  )۵(۳  )۳۴/۸(۵ 

نيسيجنتاما  )( ٤٥)٥٧۶۶/۱۱(۷  )۳۴/۱۳(۸  
موکسازوليکوتر  )۳۴/۵۳(۳۲  )۳۳/۳(۲  )۳۳/۴۳(۲۶  

نيپروفلوکساسيس  )۷۵(۴۵  )۳۴/۳(۲  )۶۶/۲۱(۱۳  
  ۱)۶۶/۱(  ۰)۰(  ۵۹)۳۴/۹۸(  پنميميا

  

  
  
  
  
  
  
  
  

  گارز آ ژل يرو واكنش الكتروفورزمحصول  :۱ر ي تصو
 يدارا,۵نمونه  وSHV(973),TEM(445),CTX-M(593) ي ها ژنيدارا,۱نمونه . TEM(445),CTX-M(593)يهاژن  يدارا ۲,۳,۴,۶ ينمونه ها

  bp۱۰۰زمارکر ي ساTEM(445),SHV (973) M, ياه ژن



  هاي كلبسيلا پنومونيه  بيوتيکي در ايزوله لاكتامازي و الگوي مقاومت آنتيهاي بتا ژن

)٨٢شماره پي در پي (١٣٩٢ بهمنـ ١٠ ـ شماره١٨مجله ارمغان دانش ـ دوره   ٨٢١

  بحث

ي اخير  بتالاكتامازهاي وسيع الطيف در دو دهه

هـا بـه      ايـن بـاكتري    .انـد   اي داشته   افزايش قابل ملاحظه  

ــال  ــت غيرفع ــاي    عل ــيعي از داروه ــف وس ــازي طي س

هــا و  بتالاكتــام بــه ويــژه نــسل ســوم سفالوســپورين 

ي درمـان ايجـاد   ها، مشكلات فراواني را برا   مونوباكتام

هـا بـه نظـر       پيـدايش و انتـشار ايـن بـاكتري        . انـد   كرده

 ناشي از استفاده گـسترده داروهـاي        رسد كه غالباً    مي

هـــاي مختلـــف  بتالاكتـــام وســـيع الطيـــف در بخـــش

كه امـروزه شـاهد افـزايش        طوريه  بيمارستان باشد ب  

 ي بتالاکتامازهـا  هـاي توليـد كننـده      روزافزون بـاكتري  

. ويــژه هــستيم   مراقبــتيهــا ش در بخــفيــع الطيوســ

 بـه   غالبـاً  ويـژه      مراقبـت  يها بخش بيماران بستري در  

هاي شديدي كه از      علت ضعف سيستم ايمني و بيماري     

برند مستعد آلوده شدن با ارگانيسم توليد         آنها رنج مي  

هـدف  ). ۱۳( الطيف هـستند    لاكتامازهاي وسيع كننده بتا 

د ي ـه تول ي ـلا پنومون يوع کلبـس  ين ش ـ يـي ن مطالعه تع  ياز ا 

تـــشخيص   و الطيــف  بتالاكتامازهــاي وســيع  کننــده  

ــولي  ــا ژنمولكـ ــازهـ  ،blaCTX-M ،blaTEM ي بتالاكتامـ

blaSHVبودژه ي و  مراقبتي ها انها ازبخش.  

هاي   ييدي بر روي ارگانيسم   أبا انجام آزمون ت    

 بـه روش     الطيـف    بتالاكتامازهـاي وسـيع    غربالي مولد 

هـا توليـد    ه نمون ـ درصـد DDST،۶۰سينرژي دو ديـسك   

اين در .  بودند الطيف  بتالاكتامازهاي وسيع كننده نهايي 

حالي است كه در مطالعه ميرصـالحيان و همكـاران در    

 از كلبسيلاپنومونيه جـدا شـده       درصد ۷۴/۷۶،  ۸۶سال  

  بتالاكتامازهاي وسيع مولد  ژه  ي مراقبت و  ي ها بخشاز  

ه در تحقيقات علمي     شد نتايج منتشر  .)۱۳(بودندالطيف  

  الطيف  بتالاكتامازهاي وسيعيها  ژنمختلف مربوط به    

ــي  ــشان م ــويه   ن ــد س ــالاترين درص ــه ب ــد ك ــاي  دهن ه

ــده  ــد كننــ ــاي كلبــــسيلاپنومونيه توليــ بتالاكتامازهــ

ــيع ــف   وس ــين   الطي ــاي لات ــشورهاي آمريك  ۴/۵۴در ك

 ۶/۲۴ غربـي آرام     زه و حـو    درصد ۶/۲۲درصد، اروپا   

 بتالاكتامازهــاي د توليــد درصــ.)۱۴(باشــد  مــيدرصــد

ــيع ــف وسـ ــضي  الطيـ ــسيلاپنومونيه در بعـ از  در كلبـ

 ۵/۸، تـايوان   درصـد ۸/۴كشورهاي آسيا از جمله كره      

 و  ۱۵( گزارش شده اسـت     درصد ۱۲درصد، هنگ كنگ    

نتايج حاصل از اين مطالعـه در مقايـسه بـا سـاير        .)۱۶

ــر شــدهمطالعــات  ــد  ذك ، شــيوع كلبــسيلاپنومونيه مول

  مراقبـت  ي هـا   در بخـش    الطيف    ي وسيع بتالاكتامازها

تــرين  بيمارســتان مــا كــه از بزرگتــرين و مهــم ژه يــو

ه باشد بيش از نتايج ب ـ      بيمارستان در جنوب كشور مي    

مقايـسه  . دست آمده ساير مطالعات انجام شـده اسـت         

بتالاكتامازهـاي  دهـد كـه ميـزان         اين نتـايج نـشان مـي      

از كـشورهاي  ي جـدا شـده   هـا  در سـوش  الطيف   وسيع

چنين در يك كشور از يك بيمارسـتان بـا           مختلف و هم  

باشد كه اين مسئله بستگي  بيمارستان ديگر متفاوت مي 

در ايـن   . به سيستم كنترل عفونت و رژيم درماني دارد       

هاي جداشده ادراري توليد   نمونه درصد ۳۴/۳۳مطالعه  

بودنــد و حالــت  الطيــف  بتالاكتامازهــاي وســيعكننــده 

يكاي لاتين، آمريكـا، ايتاليـا بـه        مربوطه موجود در آمر   

              گـــــزارش شـــــده  درصـــــد۱۹ و  ۲ ، ۲۷ترتيـــــب 

  .)۱۷ و ۱۸(است



 طليعه آرچين و همكاران

)٨٢شماره پي در پي (١٣٩٢ بهمنـ ١٠ ـ شماره١٨مجله ارمغان دانش ـ دوره   ٨٢٢

ــوش    ــت كلــــي ســ ــزان مقاومــ  يهــــا ميــ

كلبسيلاپنومونيه مورد تحقيق قرار گرفتـه بـسيار بـالا          

ــود ــسيم  . بـ ــه سفوتاكـ ــت بـ ــد۶۶/۵۶مقاومـ  ،  درصـ

 متـــوپريم، تــري   درصـــد۶۶/۲۱سيپروفلوكــساسين  

هاي   ايزوله.  يافت شد   درصد ۳۳/۴۳ل  سولفامتوكسازو

ــد كننــــده ــاي كلبــــسيلاپنومونيه توليــ  بتالاكتامازهــ

 در اين تحقيق مشخص شده است كـه بـه           الطيف  وسيع

متقـاطع  مقاومـت  ز  ي ـمختلـف ن  ي  بيوتيك  آنتي يها کلاس

دهند كه اين نـشان دهنـده انتقـال هماهنـگ و            نشان مي 

 يي اسـت كـه در ايجـاد مقاومـت بـه ايـن      هـا  ژنهمـراه  

در تحقيق حاضر آزمـون      .ها شركت دارند    بيوتيك  آنتي

 ۴۰حــساسيت بــه مــواد ضــد ميكروبــي نــشان داد كــه

داراي مقاومت دارويي چندگانه بودند سوش ها  درصد

بتالاكتامازهـاي  ها نيـز توليـد كننـده           سوش آن    كه همه 

هــاي  ســفانه پيــدايش ســويهأمت. بودنــد الطيــف  وســيع

ــد  ــا پاي ــاومتي ب ــد مق ــسيلاي چن ــسبتاًكلب ــالاي اري ن  ب

الطيـف   بتالاكتامازهـاي وسـيع   پلاسميدهاي كـد كننـده      

ESBL   قطـع مـصرف    بعـد از هـا   همراه است حتي سـال 

 كلونيزاسـيون    الطيـف، ادامـه    هاي وسيع  سفالوسپورين

ــده   ســويه ــد كنن ــسيلاي تولي ــاي كلب ــاي ه بتالاكتامازه

ــيع ــف   وس ــزارش شــده    درالطي ــستري گ  بيمــاران ب

شـده   الاي مقاومت دارويي جـدا    اين ميزان ب   .)۱۵(است

در يك بيمارستان اهميت انجـام يـك بررسـي ملـي در          

سطح كشور را جهت بررسي ميزان شيوع مقاومت در         

ــاكتري  ــن ب ــاكتري   اي ــاير ب ــا س ــاو ي ــانواده   ه ــاي خ ه

  .سازد انتروباكترياسه را خاطر نشان مي

ــه  ــر اســاس يافت ــشگاهي  ب  حاضــرهــاي آزماي

 عليـه   بيوتيـك   آنتـي  ثرترينؤ از م ـ   درصد ۱۰۰پنم   ايمي

ــده   ــد كننـ ــه توليـ ــسيلا پنومونيـ ــاي كلبـ بتالاكتامازهـ

)  درصد۱۱/۸۶(بود و بعد از آن آميكاسينالطيف  وسيع

  .قرار داشت

هاي مورد آزمـايش از       بررسي مولكولي سويه  

ــود   ــر وج ــا ژننظ ــازه ، CTX-M ،SHV ،TEM ي بتالاكتام

هاي توليد   بيشترين ژن در سويهTEMنشان داد كه ژن  

 TEMشيوع ژن   . بودالطيف     بتالاكتامازهاي وسيع  هكنند

 بود كه متفاوت  درصد۶۶/۱۶، ۳۳/۹۳ به ترتيب   SHVو  

  درصـد  ۶۷ و   ۱۶مليتي بـه ترتيـب      با نتايج تحقيق چند     

  .)۱۹(بود

ــين ســال  ــاي  در ب  برنامــه ۲۰۰۳ تــا ۱۹۹۸ه

SENTRY درصـد ۲۵ آسياي آرام گزارش داد كه   ناحيه  

كه در    در صورتي  ،بودند CTX-M ها داراي آنزيم    سويه

 CTX-M ها حاوي ژن   از سويه   درصد ۵۵ حاضرمطالعه  

 CTX-M نـوع     الطيف   بتالاكتامازهاي وسيع  تعداد. بودند

آنهـا در برخـي     . باشـند   به سرعت در حال توسعه مـي      

انــد و امــروزه از  نــواحي جغرافيــايي شناســايي شــده

ر سـرتا   دف  ي الط  بتالاكتامازهاي وسيع متداولترين نوع   

  .)۲۰(شوند ر جهان محسوب ميس

ک ژن  ي ـهايي كه     در اين مطالعه در ميان ايزوله     

ي هـا   ژن بيـشتر از     TEM كردنـد نـسبت ژن      را حمل مي  

SHV   و CTX-M تحقيقات حاصل از مناطق مختلـف      .  بود

سيلا كلب ـ يهـا  هيسـو  در SHV كه ژن دادجهان گزارش   

 اين درحالي است كه در    .)۶(پنومونيه بيشتر رايج است   

ها يافت   در تعداد كمي از سويه   SHV ژن   حاضرعه  مطال
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بنابراين تحقيقات مشابهي در مناطق مختلـف ايـن         . شد

هـاي   انجام گيرد تـا بـه شناسـايي ژنوتيـپ         د  كشور باي 

ي جغرافيايي   در يك ناحيه الطيف بتالاكتامازهاي وسيع 

  .فتخاص دست يا

  

  گيري نتيجه

ــه      در مجمـــوع ايـــن مطالعـــه نـــشان داد كـ

بتالاكتامازهاي طيف گسترده در     دکنندهي تول هاي  سويه

ک معضل  يژه،ي مراقبت ويها بخش بيماران بستري در

 با تا است ضروري نيبنابرا شرفت استي رو به پ يجد

هـاي تـشخيص فنـوتيپي     ها بـه روش    تجهيز آزمايشگاه 

هاي سريع و دقيـق مولكـولي، ميـزان        مقاومت و تكنيك  

مـورد ارزيـابي   هـا را   هاي مقـاوم بـاكتري    شيوع سويه 

قرار داده و تدابير لازم جهت درمان بيماران و كنتـرل           

  .ها را اتخاذ نمود مقاومت در باكتري

  

  ي تشکروقدردان

قـات علـوم    ي مرکز تحق  نله از مسئولا  ين وس يبد

 دانـشگاه علـوم     يي ـ دارو يوتکنولـوژ ي بخـش ب   ييدارو

 در   يهمکـار   و يت مـال  ي ـل حما ي ـدله  راز ب ـ ي ش يپزشک

  . شودي ميقدر دانپروژه اجراي اين 
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Abstract 
 
Background and aim: β-lactamase enzymes producing bacteria ESBL have spread widely 
throughout the world. The production of enzymes induces bacterial resistance to a wide range of 
antibiotics which is leading to the limitation of infection control and correct treatment. The aim of the 
present study was to investigate patterns of antibiotic susceptibility to antibiotics and the presence 
of β-lactamase genes SHV, TEM, CTX-M, in Klebsiella pneumoniae isolates from clinical 
specimens of intensive care. 
 
Methods: Susceptibility of isolated bacteria against 10 antibiotics was determined by agar disk 
diffusion method according to the CLSI guidelines. The strains (DDST) were examined for the 
presence of the spectrum β-lactamase enzymes. Using E-test, the minimum inhibitory 
concentration (MIC) of the antibiotic was determined to cefotaxime. Moreover, SHV, TEM, CTX-M 
genes were identified by, Multiplex PCR method, and some of them were sequenced. 
 
Results: The antibiotic resistance against 10 antibiotics was determined. The highest percentage 
of isolates was resistant to ampicillin (100%) and sensitivity to imipenem was 1.66%). In this study, 
the majority of strains produced ESBL (60%). TEM gene in 34.38% and all three genes (TEM and 
SHV and CTX) at 33.13% of isolates were observed. 
 
Conclusion: The present study showed that the K. pneumoniae producing ESBL in patients in ICU 
are common. Therefore, the use of procedures and policies for infection control in hospitals and 
especially ICU is necessary. 
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