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 چكيده
-هاي ادراري ميترين عامل عفونتشايععنوان بههاي اشريشياكلي، بين سويهدر بيوتيكي هاي آنتيگسترش روزافزون مقاومت :زمينه و هدف

بررسي  ،نجام اين تحقيقهدف از ا. ها باشددر ميان آن) ESBL(هاي مولد بتالاكتامازهاي طيف وسيع تواند ناشي از توليد افزايش شيوع سويه
   .در شهر مشهد بود ESBLاي مولد هسويهشناسايي ايزوله هاي ادراري اشريشياكلي وبيوتيكي ايزولهمقاومت آنتي

ايزوله  109 ،شهريور مشهد 17هاي قائم و هاي ادراري بيماران بستري در بيمارستاناز نمونه ،در اين مطالعه توصيفي :هامواد و روش
 Kirby-Bauerبيوتيكي با روش انتشار در آگار مطابق متد آزمايش حساسيت آنتي. ي با آزمايشات بيوشيميايي افتراقي شناسايي شداشريشياكل
ها از و براي تجزيه و تحليل داده )Double disc test(افزايي ديسك دوتايي هاي مولد بتالاكتاماز از آزمايش همبراي شناسايي ايزوله. انجام شد

   .عنوان اختلاف معنادار در نظر گرفته شدبه >05/0pنتايج با . استفاده گرديد مجذور كاي و آزمون Statisticaزار افنرم
- ميكسين و نيتروفورانتوئين بهسين، پليايها نسبت به كوتريموكسازول، ناليديكسيك اسيد، سيپروفلوكساسين، جنتاممقاومت ايزوله :هايافته

ترتيب نسبت به كوتريموكسازول و بيشترين و كمترين ميزان مقاومت به. بود %83/1و  %75/2، %84/12، %10/21، %86/34، % 05/55ترتيب 
 ه وبيوتيك سيپروفلوكساسين، ناليديكسيك اسيد و كوتريموكسازول مقاوم بودايزوله مقاومت چندگانه به هر سه آنتي 22تعداد . پنم بودايمي

باكتري جدا شده، داراي تست مثبت از نظر بتالاكتاماز طيف وسيع  109مثبت از  ESBL) %11/32(ايزوله  35تعداد . مقاومت چندگانه داشتند
بيشتر مشاهده شد ) ميكسينيسين و پلياها، جنتامكوتريموكسازول، كينولون(هاي غير بتالاكتام بيوتيكها مقاومت وابسته به آنتيبودند كه بين آن

)05/0p<.(   
شيوع بالايي  ،هاي جدا شده در جامعه مورد بررسيهاي مولد بتالاكتاماز در بين اشريشياكليسويه ،جه به نتايج اين مطالعهبا تو :گيرينتيجه

  .)228-233صص/  4 شماره/16مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني سبزوار، دوره(. دارد
 .لاكتامازبتا ؛بيوتيكيمقاومت آنتي؛ اشريشياكلي :هاي كليديواژه

  
  مقدمه
هـاي  پـاتوژن در بيـوتيكي  هاي آنتيمقاومتوجود   

هـاي بـزرگ و اساسـي علـم     بيمارستاني يكـي از نگرانـي  
هـاي جديـد و   بيوتيـك مقاومت به آنتي). 1(پزشكي است 
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هاي مقاوم نه تنها بين بيماران بسـتري در  گسترش باكتري
ن بيمارستان بلكـه در بـين افـراد جامعـه از پيامـدهاي اي ـ     

-ترين عامـل عفونـت  اشريشيا كلي شايع. )2( معضل است

هـا باعـث   بيوتيكمصرف گسترده آنتي وبوده هاي ادراري 
شـده  ي در ايـن بـاكتري   بيـوتيك آنتيهاي افزايش مقاومت

سـيلين و  مثل آمپي(ها به بتالاكتام آنمقاومت  كه )3(است 
مثـل   ي ديگـر هـا بيوتيـك و نيـز سـاير آنتـي    ،)سفوتاكسيم

در بسياري از مناطق دنيا  سولفوناميدهاموكسازول و كوتري
بتالاكتامازهـاي طيـف وسـيع    ). 4-6(گزارش شده اسـت  

)ESBLS( ،هــاي بتالاكتامــازي هســتند كــه اكســي  آنــزيم
مايند و توسط مهار نميها را هيدروليز ايمينوسفالوسپورين

 ،هاي گذشـته طي سال. شوندلاكتاماز مهار ميهاي بتاكننده
ــوي ــيوع س ــدهش ــاي مول ــيع   ه ــف وس ــاي طي بتالاكتامازه

)ESBLS(  هـا را هيـدروليز   كه اكسي ايمينوسفالوسـپورين
و بوده هاي كلينيكي رو به افزايش در بين ايزولهنمايند، مي

). 8,7( ه اسـت هاي دارويي شـد منجر به محدوديت درمان
هايي از هاي اشريشياكلي و گونهافزون باكتريمقاومت روز

نيـز  هـاي نسـل سـوم    بت به سفالوسپوريننس) 9(يلا سكلب
گـزارش شـده اسـت    ها توليد اين آنزيمدر رابطه با اغلب 

 اغلـب منـاطق  مشكل مهم بيماران بستري در  كه )11,10(
مقاومـت دارويـي   هـا  اين آنـزيم  .)12( استجهان سراسر 

دارند كه با افزايش شيوع عفونت و مـرگ و ميـر   گانه چند
 هويـژ  يهايماران بخش مراقبتويژه بدر بيماران بستري به

  ).11,2(همراه هستند 

هـاي  ابطه با مقاومـت ردر مطالعات انجام شده در   
بيوتيكي در بيمارستان قائم مشـهد بيشـترين مقاومـت    آنتي

ــه آمپــي ســيلين و كوتريموكســازول و بيشــترين نســبت ب
ــين و    ــين، سيپروفلوكساس ــه آميكاس ــبت ب ــيت نس حساس

در در مطالعـات قبلـي   ). 4( ستنيتروفورانتوئين قيد شده ا
غير بتالاكتامي كـه  بيوتيكي هاي آنتيمقاومتساير كشورها 

بـراي  گردند، ها منتقل ميدر باكتري ESBLهمراه توليد به 
و كوتريموكسازول عنـوان شـده اسـت     سيپروفلوكساسين

هـا  بيوتيـك علاوه بر ايـن آنتـي   ،در تحقيق حاضر). 13,7(

هـاي مولـد   نيز بـراي سـويه   مقاومت به ناليديكسيك اسيد
ESBL  مقايسه شددر شهر مشهد و غير مولد آن.  

ها نسبت بـه  با توجه به مقاومت روزافزون باكتري  
رسـد در هـر منطقـه الگـوي     نظر مـي ها كه بهآنتي بيوتيك

هاي جديد در رابطـه بـا   لزوم بررسيخاص خود را دارد، 
از  ،راز طرف ديگ ـ. بيوتيكي مشهود استهاي آنتيمقاومت

هـاي  در برخـي بيمارسـتان   ESBLهاي مولـد  شيوع سويه
الگـوي   شناسايي. در دسترس نيستكافي  اتاطلاعمشهد 

بيوتيكي اشريشيا كلي در شـهر مشـهد و نيـز    مقاومت آنتي
از نظـر درمـان عفونـت بـا      ESBLهاي مولد شيوع ايزوله

تواند از شكست داروهاي غير بتالاكتامي اهميت دارد و مي
هـدف از  بنـابراين  . ضد ميكروبي جلوگيري نمايـد درمان 

-بهبيوتيكي بررسي الگوي مقاومت آنتي ،انجام اين تحقيق

ادراري هـاي  شناسـايي ايزولـه  و اي جديدتر عنوان مطالعه
جـدا  هاي مولد بتالاكتاماز طيف وسيع در ميان اشريشياكلي

مشـهد  منتخـب  بيماران بسـتري در دو بيمارسـتان   از شده 
  .باشدمي
  

  هاروشمواد و 
كـه از تـاريخ    مقطعـي  -مطالعـه توصـيفي  در اين   
 17در دو بيمارســتان قــائم و  1388 تــا تيــر 1387اســفند 

هـاي  آوري نمونـه شهريور مشهد انجام شد، پس از جمـع 
كه به آزمايشگاه تصادفي صورت به بيماران بستري يادرار

ــتان ــود بيمارس ــده ب ــال ش ــا ارس ــداد ، ه ــاكتري  109تع ب
 هــايلي جــدا شــد كــه بــا اســتفاده از آزمــايشاشريشــياك

، تخميـر  SH2، توليـد  MRVPتست انـدول،  (بيوشيميايي 
شناسـايي  ) قند، توليد گاز، تست اوره، سيترات و مالونات

بيـوتيكي بـا روش   آزمايش حساسـيت آنتـي   سپس. شدند
مؤسسـه   هـاي ديسك، طبـق دسـتورالعمل  انتشار از طريق 

 Clinical and( يكــياســتانداردهاي آزمايشــگاهي و كلين

Laboratory Standards Institute  ياCLSI  سـابق بـر   كه
و قطر هاله هاي ) 14(انجام ) شدخوانده مي NCCLSاين 

و  بار تكرار شدندتا سه دو  هاآزمايش. عدم رشد ثبت شد



 نخعي مقدم و همكاران
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-هاي آنتـي ديسك. ميانگين قطر هاله ها در نظر گرفته شد

عبارت بودند  )Liofilichem, Italy( بيوتيكي مورد استفاده
، )gµ 30(تازيديم ، ســف)gµ 30(ناليديكســيك اســيد  : از

، آميكاسين )gµ 30(، نيتروفورانتوئين )gµ 30(سفوتاكسيم 
)gµ 30(يســـين ا، جنتام)gµ 10( كوتريموكســـازول ،)gµ 

-و پلي) gµ 5(، سيپروفلوكساسين )gµ 10(پنم ، ايمي)25

  ).B ) Iu100ميكسين 
هــاي مولــد بتالاكتامــاز از لــهبــراي شناســايي ايزو  
 )Double disc test(ديسـك دوتـايي    افزايـي هـم آزمايش 

پـس از تلقـيح   . اسـتفاده شـد   CLSIمطابق اسـتانداردهاي  
-ميلي/باكتري 5/1 × 108(باكتري خالص تعداد استاندارد 

سوسپانسيون باكتريايي با كدورت معـادل  ليتر با استفاده از 
مولرهينتون آگـار، ديسـك   بر روي محيط ) مك فارلند 5/0

) µg10/20 (كلاوولانيـك اسـيد    /سـيلين حاوي آموكسـي 
)Mast Diagnostics Ltd., UK(  و سفوتاكسيم)gµ30 ( با

پـس از  . روي پليـت قـرار داده شـدند   متر ميلي 15فاصله 
ساعت، گسـترش   24به مدت  C˚37گذاشتن در گرمخانه 

ــه طــرف    ــه ديســك سفوتاكســيم ب ــاري از ناحي ــه مه هال
در نظر  ESBLبه عنوان باكتري مولد   Augmentinسكدي

  ).11,7(گرفته شد 
افـزار  نـرم بـا اسـتفاده از    هـا داده تجزيه و تحليـل   

Statistica  و براي آناليز الگوي حساسـيت آنتـي   انجام شد
و  ESBLايزوله هـاي مولـد    بينهاي غير بتالاكتام بيوتيك

نتـايج  . دشاستفاده  Chi squareاز آزمون  ESBLغير مولد 
 .در نظـر گرفتـه شـد    داراعنوان اختلاف معن ـبه >05/0p با

ملاحظات اخلاقي مربوط به تحقيقـات بـر روي   همچنين 
  .نمونه هاي كلينيكي بيماران مدنظر قرار گرفت

  
  هايافته

ايزولـه   60باكتري اشريشياكلي جدا شـده،   109از   
 86/34( 38، نسبت بـه كوتريموكسـازول   )درصد 05/55(

 )درصـد  10/21( 23 به ناليديكسيك اسـيد، نسبت  )درصد
بـه  نسبت ) درصد 84/12( 14به سيپروفلوكساسين، نسبت 

 2 ميكسـين و به پلـي نسبت ) درصد 75/2( 3يسين، اجنتام
. بـه نيتروفورانتـوئين مقـاوم بودنـد    نسـبت  ) درصد 83/1(

باكتري جدا شده  109از  )درصد 18/20( ايزوله 22تعداد 
بيوتيك سيپروفلوكساسين، ناليديكسـيك  نسبت به سه آنتي

ه و مقاومـت چندگانـه   اسيد و كوتريموكسازول مقاوم بود
پـنم حسـاس   هاي جدا شده به ايميتمامي باكتري .داشتند

ــد و  ــد 33/96بودن ــين و     درص ــه آميكاس ــا ب ــه ه ايزول
  .نيتروفورانتوئين حساس بودند

هـاي غيـر بتالاكتـام    بيوتيكمقاومت نسبت به آنتي  
فلوكساسين، ناليديكسيك اسيد و كوتريموكسازول، سيپرو(

 ESBLهـاي مولـد   بين ايزولـه ) ميكسينيسين و پلياجنتام
 35. بيشتر بـود هاي غير مولد آن ايزولهداري از اطور معنبه

، با استفاده )درصد 11/32( باكتري جدا شده 109ايزوله از 
ي از نظر بتالاكتامازهاديسك دوتايي  هم افزايياز آزمايش 

هـاي مولـد   ايزولهاكثر . )1شكل ( مثبت بودندطيف وسيع 
ESBL  شدند جدااز بيماران بستري در بيمارستان قائم.  

هـاي  بيـوتيكي ايزولـه  مقاومـت آنتـي  در رابطه بـا    
ESBL 18/68(بــاكتري  22از ايزولــه  15 ،مثبــت و منفــي 
بيوتيـك سيپروفلوكساسـين،   به هر سه آنتـي مقاوم ) درصد

هـاي  جـزو بـاكتري   ،يد و كوتريموكسازولناليديكسيك اس
ESBL درصـد بيشـتري از    ،عبـارت ديگـر  به .مثبت بودند
در مقايسه بـا انـواع بتالاكتامـاز    بتالاكتاماز مولد هاي ايزوله

 
آزمايش ديسك دوتايي مثبـت بـراي يكـي از ايزولـه هـاي       :1شكل

سـفالوتين،  : ديسـك هـاي وسـط از بـالا بـه پـايين      . اشريشيا كلـي 
Augmentin     و سفتازيديم، ديسـك هـاي سيپروفلوكساسـين و

 .جنتاميسين به ترتيب در سمت چپ و راست
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بـه هـر سـه    ) درصـد  46/9در مقابل  درصد 86/42(منفي 
و اخـتلاف  ) مقاومـت چندگانـه  (بيوتيك مقاوم بودند آنتي

  ).p>05/0(دار بود امعنحاصله 
ــه  30تعــداد    ــاكتر35از ) درصــد 71/85(ايزول  يب

كـه  اوم به كوتريموكسازول بودند، در حاليقم ESBLمولد 
ــه  30 ــاكتري  74از  )درصــد 54/40(ايزول منفــي  ESBLب

 درصـد  57/68از طرفـي  . مقاوم به كوتريموكسازول بودند
هـاي  بـاكتري  درصـد  92/18مثبـت و   ESBLهاي باكتري
ESBL تعـداد  از . اوم به ناليديكسيك اسيد بودنـد مق ،منفي

مقاوم به ) درصد 71/45(مورد  ESBL، 16 مولد ايزوله 35
ــاكتري  7 سيپروفلوكساســين بودنــد و  از) درصــد 46/9(ب

ــه ــاي ايزولـ ــايش   ESBLهـ ــورد آزمـ ــي مـ ــه  ،منفـ بـ
  . )1نمودار ( بودند مقاومسيپروفلوكساسين 

  
  بحث

هاي بيوتيكنتايج اين تحقيق نشان داد كه بين آنتي  
ايزولـه  ميزان حساسيت بيشترين كمترين و  ،مورد آزمايش

پـنم بـوده   ترتيب نسبت به كوتريموكسـازول و ايمـي  ها به
ــت ــداد. اس ــزتع ــيد و    ي ني ــيك اس ــل ناليديكس در مقاب

در زاده و همكـاران  امـين . سيپروفلوكساسين مقاوم بودنـد 
هـــاي ادراري درصـــد بيشـــتري از ايزولـــه 1382ســـال 

بيمارسـتان لقمـان حكـيم     را در) درصـد  72( لياشريشياك

مقايســـه بـــا تحقيـــق حاضـــر نســـبت بـــه  تهـــران در 
). 5(گزارش كردند مقاوم  و نسبتاًمقاوم  ،كوتريموكسازول

الگوي تواند مربوط به اين باشد كه علت اختلاف نتايج مي
به منطقه مورد مطالعه و زمـان   هبستمقاومت آنتي بيوتيكي 

در  ايدر مطالعــه). 4( اوت باشــدمطالعــه مــي توانــد متفــ
ــري  ،انگلســتان ــه هــاي از ) درصــد 22(تعــداد كمت ايزول

 ).3(اشريشياكلي نسبت به كوتريموكسازول مقـاوم بودنـد   
درصد بيشتر مقاومت نسبت به كوتريموكسازول در مطالعه 

در مقايسه بـا  ) 5(در ايران  ديگرحاضر و بعضي تحقيقات 
ميـزان   كـه ) 15,13,3(نيا مطالعات مشابه در مناطق ديگر د

را گـزارش   بيوتيـك مقاومت نسبت به اين آنتـي ي از كمتر
بيوتيك در ين آنتيابيشتر  مصرف، شايد مربوط به كرده اند

براي مشخص شدن علـت ايـن اخـتلاف    البته  .ايران باشد
   . نياز به تحقيقات بيشتر است

مشخص شـد كـه بيشـترين ميـزان     در اين تحقيق   
تيكي ايزوله هاي اشريشـياكلي در شـهر   بيوحساسيت آنتي

آميكاسين، نيتروفورانتوئين، پلـي  ايمي پنم، ترتيب مشهد به
-يسين و سيپروفلوكساسين است كه امـين اميكسين، جنتام

-بيوتيـك زاده و همكاران نيز در مطالعه خود در بين آنتـي 

ــه   ــورد مطالع ــاي م ــين و   ،ه ــين، سيپروفلوكساس آميكاس
هـاي  آنتي بيوتيك ها براي ايزولهيسين را مؤثرترين اجنتام

هـا  پـنم در مطالعـه آن  اثر ايمي اما اشريشياكلي قيد نمودند
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شناســايي مقاومــت هــاي آنتــي ). 5(بررســي نشــده بــود 
بيوتيكي شايع در جامعه از اهميـت خاصـي بـراي درمـان     
عفونت ها برخوردار است و مـي توانـد در جلـوگيري از    

 . شكست درمان مفيد باشد

مازهاي طيف وسيع، در حال حاضر يكي از بتالاكتا  
بيماران بستري  برايبه ويژه در سراسر دنيا مشكلات مهم 

ها مي تواننـد از طريـق انتقـال     آنهاي مولد ژن كه هستند
هـا  اين آنـزيم شيوع . ها منتشر شوندپلاسميدي بين باكتري

). 7(كنـد  در نواحي جغرافيايي مختلف و با زمان تغيير مي
هاي اشريشيا كلي بين باكتري ESBLهاي مولد شيوع سويه

در . دسـت آمـد  بـه  درصـد  41 ،جدا شده در ايـن تحقيـق  
هـاي جنـوب هنـد در سـال     تحقيقي در يكي از بيمارستان

 41 حاضـر  مشـابه بـا مطالعـه    هـا شيوع اين باكتري 2004
در هنـد   يدر مطالعه ديگر .)7(گزارش شده است  درصد

 بيشـتر و ازهاي طيف وسيع بتالاكتامشيوع  ،2009در سال 
اسـت  هاي اشريشياكلي گـزارش شـده   ايزوله درصد 6/63
ايزولـــه  39از در تانزانيـــا كمتـــر و  آن شـــيوع ). 16(

ــه  11انتروباكترياســه،  ــد ) درصــد 2/28(ايزول  ESBLمول
ــد  ــر). 17(بودن ــق ديگ ــزي، آدر  يدر تحقي ــاي مرك فريق

ي هـا در ميان باكتري ESBLهاي مولد افزايش شيوع سويه
بـه   درصـد  7/3مولد عفونت ادراري از  هايانتروباكترياسه

گـزارش شـده    2006و  2004بين سال هاي  درصد 3/19
  ).18(است 

بـا توجـه بـه بـالا بـودن ميـزان        ،در تحقيق حاضر  
هـاي  در مقايسه بـا سـويه   ESBLهاي مولد مقاومت ايزوله

ــده   ــر توليدكنن ــازول،    ESBLغي ــه كوتريموكس ــبت ب نس
-يسين و پلـي اجنتام سيپروفلوكساسين، ،اسيدكسيك يناليد

دكننـده مقاومـت در   هـاي كُ احتمال دارد كـه ژن  ،ميكسين
. منتقل شوند ESBLهاي ها همراه ژنبيوتيكبرابر اين آنتي

بـه   ESBLهـاي مولـد   مقاومت سويه ،مشابه تحقيق حاضر
همراه مقاومت به كوتريموكسازول و سيپروفلوكساسين در 

هـاي مولـد   ايزولـه . گزارش شـده اسـت  مطالعات زير نيز 

ESBL هاي در تانزانيا بيشتر از ايزولهESBL   منفي، مقـاوم
مقاومـت  ). 17(يسين و سيپروفلوكساسين بودنـد  ابه جنتام
ها در يكـي از  بيوتيكبه ساير آنتي ESBLهاي مولد ايزوله

نسـبت بـه    درصـد  8/93: مطالعات در هند عبارت بـود از 
 7/14به سولفامتوكسازول،  درصد 1/79سيپروفلوكساسين، 

 20از  آمريكـا  درهشـي  وپژدر  ).16(به آميكاسـين   درصد
بيماران بستري در جدا شده از بيوتيك مقاوم به آنتيايزوله 

بـاكتري حـاوي پلاسـميد     17بيمارستان و خانه سالمندان، 
از طريـق  مقاومت به سفتازيديم را كيلوبازي بودند كه  54

ESBL TEM-10 ُواسـطه  ايـن پلاسـميد   و كردنـد  مـي  دك
  .)2(ود بنيز يسين اجنتام و مقاومت به كوتريموكسازول

توليـد بتالاكتامازهـاي طيـف     پژوهش حاضـر، در   
لي كهـاي ادراري اشريشـيا  وسيع در درصد بالايي از ايزوله

هـاي  بيوتيـك توانند با آنتيشد و اين بيماران نميشناسايي 
 درصـد بـالايي از  كـه   از آن جـايي . بتالاكتام درمان شـوند 

بـه همـراه مقاومـت بـا     را هـا  مقاومت به بتالاكتامها هايزول
هـاي غيــر بتالاكتـام مثـل كوتريموكســازول،    بيوتيـك آنتـي 

ــين   ــيد، سيپروفلوكساس ــيك اس ــين اجنتام و ناليديكس يس
پنم، آميكاسـين و نيتروفورانتـوئين را   توان ايمي، ميداشتند

 . ر گرفتدرمان اين بيماران در نظراه ديگر 

بيـوتيكي  هـاي آنتـي  شناسايي مقاومتطور كلي، به  
هاي مولـد بتالاكتامـاز   شايع و نيز شناسايي و رديابي سويه

تواند كمك بزرگي به بيمـاران از  طيف وسيع در جامعه مي
نظر جلوگيري از شكست درمان، درمان سـريع عفونـت و   

  . ها باشدجويي در زمان و هزينهصرفه
  

  تشكر و قدرداني
اين مطالعه با حمايت معاونـت محتـرم پژوهشـي      

مشهد انجـام شـده اسـت كـه     اسلامي واحد دانشگاه آزاد 
ولين و همكاران محتـرم ايـن   ؤمس مساعدتوسيله از بدين

  .شودحوزه تشكر و قدرداني مي
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