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مقـاله تحقیقی 

بررسی فراوانی بتالاکتامازهای تیپ VEB1 و CTX-M9 در 
PCR جدا شده از نمونه های بالینی به روش  E.coli سویه های

چکیده
زمینه: باکتری E.coli از جمله باکتری های تولید کننده آنزیم بتالاکتاماز می‌باشد. این باکتری از 
خانواده انتروباکتریاسه بوده که سبب عفونت‌های مجاری ادراری، بیمارستانی و مننژیت نوزادان می 
شود. هدف از مطالعه حاضر بررسی ژن‌های CTX-M9 و VEB1 مولد بتالاکتاماز در نمونه های 

ادراری می باشد.
شهر  های  بیمارستان  ادرار  های  نمونه  از   E.coli سویه   180 تعداد  مطالعه  این  در  کار:  روش 
میاندوآب جداسازی شدند و با استفاده از تست آنتی بیوگرام حساسیت و مقاومت آنتی بیوتیکی آنها 
مورد بررسی قرار گرفت. سویه های تولید کننده ESBL با استفاده از دیسک های ترکیبی مورد 
از روش مولکولی   VEB1 و   CTX-M9 بتالاکتامازهای بررسی  برای  و  قرار گرفتند  شناسایی 

PCR استفاده شد.  
مثبت   ESBL تولید  نظر  از  درصد(   51( سویه   91 که  داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتایج  ها:  یافته 
بودند. میزان مقاومت سویه های جداسازی شده‌ی E.coli نسبت به آنتی‌بیوتیک‌های نالیدیکسیک 
اسید و کوتریموکسازول به ترتیب 56 و 47 درصد بود. همچنین میزان حساسیت به آنتی بیوتیک 
سیپروفلوکساسین 63 درصد مشاهده شد. ژن bla VEB-1 با میزان 51 درصد در سویه های تولید 

کننده ESBL به عنوان بیشترین ژن گزارش گردید.
نتیجه گیری: bla VEB-1 و bla CTX-M-9 در جدایه های ESBL به ترتیب شایع ترین 

بودند و این آنزیم ها نقش مهمی در مقاومت به آنتی بیوتیک‌های بتالاکتام ایفا می‌کنند.
PCR روش مولکولی ،bla CTX-M-9 ،bla VEB-1 ،E.coli ،ESBL :واژه‌گان کلیدی

دوره 40- شماره 2 - تابستان 1401: 96-103
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مقدمه
در  عفونی  بیماری‌های  ترین  شایع  از  یکی  ادراری  عفونت‌های 
عفونت  از  بسیاری  عامل  عنوان  به   E.coli است.  جهان  سراسر 
های بیمارستانی از قبیل گاستروانتریت، مننژیت نوزادی، سپسیس و 
عفونت‌های ادراری شناخته شده است )1 , 2(. اگر چه اکثر بیماری 
های باکتریایی با اقدامات پیشگیرانه مانند واکسیناسیون از بین رفته 
Urinary Tract Infec�( یاند ولی عفونت های مجاری ادراری
tions( به عنوان شایع ترین عفونت های باکتریایی در بزرگسالان 
تبدیل  جهان  سراسر  در  بهداشتی  بزرگ  مشکل  یک  به  کودکان  و 
شده است. عامل بیش از 80 درصد از عفونت‌های ادراری سویه های 
E .coli می‌باشد )5-3(. اشریشیا کلی از خانواده انتروباکتریاسه از 
بزرگ‌ترین و متنوع‌ترین باسیل‌های گرم منفی را شامل می‌شود. این 
باکتری شایع‌ترین عامل عفونت های ادراری و بیمارستانی می‌باشد و 
مهمترین اهمیت باکتری کسب مقاومت‌های آنتی‌بیوتیکی می‌‌باشد )6(. 
باکتری‌ها، یک  در حال حاضر مقاومت‌های ضد میکروبی در میان 
تهدید جدید برای مدیریت بیماری‌های عفونی در سطح جهان است. 
افزایش شیوع مقاومت در بسیاری از عوامل بیماری‌زا در طول سال ها 
در مناطق مختلف جهان از جمله کشور‌های در حال توسعه گزارش 
شده است. این افزایش مقاومت، سبب تغییر ویژگی‌های نسبت داده 
و  میکروبی  ضد  عوامل  از  استفاده  و  انتخابی  محیط‌های  در  شده 
همچنین تغییر محیط‌های اجتماعی و تکنولوژیکی موجب افزایش و 
انتقال مقاومت در برابر داروها خواهند شد که اگر چه مقاومت ضد 
به عنوان یک  اغلب  است،  بیولوژیکی طبیعی  پدیده  میکروبی یک 
نتیجه از سازگاری عوامل عفونی به افزایش در معرض قرار گرفتن 
آنتی بیوتیک ها می باشد. اکنون پذیرفته شده که استفاده از داروهای 
ضد میکروبی تنها عامل مهم مسئول افزایش مقاومت ضد میکروبی 

است )7 , 8(. 
میکروبی  ضد  داروهای  به  مقاومت  دارویی،  مقاومت‌های  بین  در 
عفونت‌های  درمان  برای  اصلی  نگرانی   )β-lactam( بتالاکتام 
آنتی  برابر  در  باکتریایی  مقاومت  اصلی  مکانیسم  می‌باشد.  میکروبی 
این  می‌باشد.  بتالاکتاماز  های  آنزیم  تولید  بتالاکتام،  های  بیوتیک 
آنزیم‌ها آنتی بیوتیک‌های بتالاکتام را قبل از این که به پروتئین‌های 
PBP: Penicillin binding pro�(  باند شونده به پنی سیلین 

teins( در غشای سیتوپلاسمی برسند، هیدرولیز و غیر فعال می‌کنند. 
بتالاکتاماز های وسیع‌الطیف دسته ای از آنزیم های بتالاکتاماز هستند 

که اهمیت ویژه‌ای در درمان ضد میکروبی دارند )9(. 
این آنزیم ها قادر به هیدرولیز کامل اکسی مینو- بتالاکتام ها از قبیل 
بتالاکتامازهای  تولید  میزان  می‌باشند.  سفالوسپورین‌ها  سوم  نسل 
انتروباکتریاسه در سراسر جهان  وسیع‌الطیف )ESBLs( در میان 
اطلاعاتی  بانک  توسط  اخیراً  که  مطالعه  یک  در  می‌باشد.  متفاوت 

 K. توسط ترتیب  به   ESBL تولید  میزان  بیشترین  شده،  منتشر 
ادراری  عفونت‌های  می‌گیرد.  E.coli صورت  و   pneumoniae
توسط باکتری‌های E.coli تولید‌ کننده ESBL در سراسر جهان 

همواره رو به افزایش است )10-13(. 
مانند  منفی  گرم  باکتری‌های  سایر  در  است  ممکن  بتالاکتامازها 
داشته  حضور  نیز  انتروباکتریاسه  سایر  و  آئروژینوزا  سودوموناس 
باشند. این ارگانیسم‌ها به دلیل افزایش مقاومت آنتی‌بیوتیکی خصوصاً 
عفونت‌های  درمان  برای  را  بسیاری  دارویی مشکلات  چند  بصورت 
می  محسوب  جدی  تهدیدی  و  است  کرده  ایجاد  ها  آن  از  ناشی 
اند،  شوند. بتالاکتاماز‌های وسیع‌الطیف در تمام نقاط جهان پراکنده 
است.  متفاوت  مختلف  نقاط  در  آنها  مولد  باکتری‌های  فراوانی  اما 
باکتری های مولد ESBL علاوه بر ایجاد عفونت های بیمارستانی 
به راحتی در جامعه انتشار یافته و یکی از مشکلات دنیای امروزی 

محسوب می‌شود )14(. 
تیپ  بتالاکتامازهای  فراوانی  بررسی  عنوان  تحت  حاضر  مطالعه 
از  شده  جدا   E.coli های  باکتری  در   CTX-M9 و   VEB1

نمونه‌های ادراری به روش PCR انجام گرفت.

روش کار
ماهه   8 زمانی  بازه  یک  در  مقطعی  توصیفی-تحلیلی  مطالعه  این 
شناسی  میکروب  آزمایشگاه  در   1399 آذر  تا   1399 اردیبهشت  از 
دانشگاه آزاد اسلامی واحد ملکان در استان آذربایجان شرقی انجام 
شد. این مطالعه حاصل پایان‌نامه دانشجویی مقطع کارشناسی‌ارشد 
سامانه  در  که  است   280295070181653162306252 کد  به 
پژوهشیار دانشگاه آزاد اسلامی به ثبت رسیده است. مطالعه حاضر 
بر روی تعداد 347 خانم که با علائم مشکوک به عفونت ادراری به 
آزمایشگاه های بیمارستان‌های شهر میاندوآب در استان آذربایجان 
در  میانی  ادرار  نمونه‌های  گرفت.  انجام  بودند،  کرده  مراجعه  غربی 
محیط های کشت EMB و Blood Agar کشت داده شدند و 
به مدت 48 ساعت در دمای 37 درجه سلسیوس انکوبه شدند. بر روی 
105CFU/ml>( آزمون‌های بیوشیمیایی  ( کشت‌های مثبت 
شناسایی شوند.   E.coli گونه های  تا  گرفت  انجام   )IMVIC(
تهیه  مک‌فارلند   0/5 سوسپانسیون   E.coli مثبت  کشت‌های  از 
بائر  کربی  یا  دیسک  انتشار  روش  با  بیوتیکی  آنتی  حساسیت  شد. 
آگار  هینتون  مولر  کشت  محیط  روی  بر  و   )Kirby-Bauer(
انجام گرفت. آنتی بیوتیک های مورد استفاده در این مطالعه شامل 
جنتامایسین )10μgr(، کوتریموکسازول )1/25μgr(، نالیدیکسیک 
 ،)30μgr( سفپیم   ،)5μgr( سیپروفلوکساسین   ،)30μgr( اسید 
 ،)30μgr( سفتازیدیم   ،)10μgr( ایمی‌پنم   ،)30μgr( سفوتاکسیم 
آموکسی سیلین )30μgr( بودند که از شرکت پادتن طب تهیه شد. 

بررسی فراوانی بتالاکتامازهای...
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میزان حساسیت یا مقاومت به آنتی بیوتیک ها بر اساس روش جدول 
استاندارد CLSI گزارش شد. 

وسیع‌الطیف  های  بتالاکتاماز  مولد  های  سویه  جداسازی  منظور  به 
از روش دیسک ترکیبی )Combined disc( استفاده شد. برای 
این منظور سویه های جداسازی شده روی محیط مولر هینتون آگار 
کشت داده شدند و دیسک سفوتاکسیم )30μgr( در مقابل دیسک 
ترکیبی سفوتاکسیم– کلاولانیک اسید )30μgr/10μgr(، دیسک 
سفتازیدیم )30μgr( در مقابل ترکیب سفتازیدیم-کلاولانیک اسید 
مقابل  در   )30μgr( سفپیم  دیسک  همچنین   ،)30μgr/10μgr(
)شرکت   )30μgr/10μgr( اسید  کلاولانیک   – سفپیم  ترکیب 
Mast( و به فاصله 30 میلی متر از همدیگر بر روی محیط کشت 
مدت  به  انکوباسیون  از  پس  شدند.  داده  قرار  آگار  هینتون  مولر 
بتالاکتامازهای  تولید  سلسیوس،  درجه   37 دمای  در  ساعت   24
اندازۀ 5  به  اندازه گیری قطر هاله عدم رشد  از طریق  وسیع‌الطیف 
میلی متر و یا بیشتر در اطراف دیسک های ترکیبی )آنتی بیوتیک 
همراه با کلاولانیک اسید( نسبت به دیسک های حاوی آنتی بیوتیک 

به تنهایی مشخص گردید )11(. 
سپس تمام سویه های تولید کنندۀ ESBL به منظور بررسی حضور 
واکنش  از  استفاده  با   bla CTXM9 و bla VEB1 ژن‌های 

های زنجیره ای پلیمر از )PCR( مورد آزمایش قرار گرفتند. 

CTX-M9 وVEB-1 جدول1. توالی پرایمرهای مورد استفاده جهت تکثیر ژن های

ژن هدف توالی پرایمر )5` به 3`( PCR اندازه محصول منبع

VEB-1
(F)5`- CGA CTT CCA TTT CCC GAT GC-3`

642 جفت باز 9
(R)5`- GGA CTC TGC AAC AAA TAC GC-3`

CTX-M-9
(F) 5’-CGCTTTGCGATGTGCAG-3’

590 جفت باز 8
(R)5`- TCC TTC AAC TCA GCA AAA GT-3`

CTX-M-9 و VEB-1 جدول 2. ترکیبات مورد استفاده و مقادیر آنها برای تکثیر ژن های

نام ترکیبحجم بر حسب میکرو لیتر )µl(غلظت نهایی

1X
MgCl2 2 mM12.5 µlTaq DNA Polymerase 2x Master Mix

MgCl2 4 mM

>1.000 ngvariableTemplate DNA

0.2 pmol0.5 µlForward Primer (10 pmol)

 0.2 pmol0.5 µlReverse Primer (10 pmol)

-10.5 µlNuclease-free water

-25 µlTotal Volume

مهدی رشدی ملکی‏ و همکاران

 PCR و انجام DNA استخراج
گرفت.  انجام   )Boiling( جوشاندن  روش  به   DNA استخراج 
برای این منظور یک لوپ از کلنی باکتری به میکروتیوب 1/5 میلی 
استریل   TE (1X( بافر  از  میکرولیتر  حاوی 300  استریل  لیتری 
انتقال داده شد و به مدت 10 دقیقه در دمای 100 درجۀ سلسیوس 
جوشانده شد. سپس با دور g×                به مدت 10 دقیقه سانتریفیوژ 
شد و از محلول رویی جهت انجام واکنش های زنجیره ای پلیمر از 

)PCR( به میکروتیوب دیگری انتقال داده شد. 
واکنش های PCR برای هر نمونه در حجم های 25 میکرو لیتری 
و با استفاده از ترمال سایکلر با گرادیان دمایی )اپندورف آلمان( انجام 
 bla CTXM9 و bla VEB1 شد. سرانجام، حضور ژن‌های
با استفاده از پرایمرهای اختصاصی که توالی آنها در جدول 1 آمده 
است، با استفاده از واکنشهای زنجیره ای پلیمراز مورد بررسی قرار 
گرفت. پرایمرها از شرکت تکاپو زیست سفارش داده شدند. محلول 
 pmol 100 های استوک و کار پرایمرها به ترتیب در غلظت های
قرار  سلسیوس  درجه   -20 دمای  در  و  شدند  تهیه   pmol 10 و 
 PCR داده شدند. ترکیبات مورد استفاده برای انجام واکنش های
برنامه  است.  شده  داده  نشان   2 جدول  در  آنها  مقادیر  همراه  به 
 9 تکثیر ژن هایVEB-1و  برای   PCR زمانی و سیکل دمایی 

-CTX-M مطابق جدول3 انجام گرفت.
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برای ارزیابی محصولات PCR از الکتروفورز در ژل آگارز 1 درصد 
استفاده شد. برای این‌کار مقدار 3 میکرولیتر از هر کدام از محصولات 
 GelRed™ DNA الکتروفورز شدند. برای رنگامیزی از PCR

bla CTX-M9 و bla VEB-1  برای تکثیر ژن های PCR جدول 3: برنامه زمانی و سیکل دمایی

مراحل سیکلدما بر حسب سلسیوسزمانتعداد سیکل ها

دناتوراسیون اولیه95 درجه سلسیوس5 دقیقه1 سیکل

30 سیکل
دناتوراسیون94 درجه سلسیوس30 ثانیه

اتصال پرایمر ها56 درجه سلسیوس30 ثانیه

تکثیر72 درجه سلسیوس60 ثانیه

1 سیکل
تکثیر نهایی72 درجه سلسیوس10 دقیقه

نگهداری4 درجه سلسیوس

 .)S:sensitive, I:intermediate, R:resistant( .جدا شده از نمونه های ادراری E.coli جدول 4: نتایج تست حساسیت آنتی بیوتیکی سویه های

نام دارو
)S( حساس)I( نیمه حساس)R( مقاوم

کل
درصدتعداددرصدتعداددرصدتعداد

180 )100%(925143244525جنتامایسین

180 )100%(81451488547کوتریموکسازول

180 )100%(5732231310056نالیدیکسیک اسید

180 )100%(113635128169سیپروفلوکساسین

180 )100%(794447265430سفوتاکسیم

180 )100%(834643245430ایمی پنم

180 )100%(995561342011سفتازیدیم

180 )100%(744146266033آموکسی سیلین

180 )100%(874854303922سفیپیم

 bla CTX-M9 مربوط به ژن )B( و تصویر چپ bla VEB-1مربوط به ژن )A( تصویر راست .PCR شکل 1: نتایج ژل الکتروفورز محصولات
 M: مارکر )C+ ،)100 bp: کنترل مثبت، -C : کنترل منفی.

در  ها  ژل   ،DNA باندهای  بررسی  جهت  شد.  استفاده   stains
درون دستگاه ژل داک )ATP Co( قرار داده شدند و از آنها عکس 

تهیه شد )شکل1(.

بررسی فراوانی بتالاکتامازهای...
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تخریب حلقۀ بتالاکتام آنتی بیوتیک های بتالاکتام )پنی سیلین ها، 
سفالوسپورین ها، منوباکتام ها و کارباپنم ها( باعث مقاومت باکتری 
معمول  طور  به  می‌شود.  بیوتیک‌ها  آنتی  از  دسته  این  برابر  در  ها 
 ESBL ایران تشخیص سویه های مولد در اکثر آزمایشگاه های 
در   ESBL غربالگری  راه‌اندازی  دلیل،  همین  به  نمی‌شود.  انجام 
ایزوله‌های بالینی برای جلوگیری از انتشار سویه‌های مقاوم در مراکز 
آزمایشگاهی و بیمارستان ها بسیار حائز اهمیت بوده و بایستی مورد 
توسط   ESBL مولد  های  سویه  شیوع  بگیرد.  قرار  جدی  توجه 
باکتری های مختلف از جمله E.coli در مراکز بهداشتی و درمانی 
لذا  بیمارستانی هستند.  از عفونت های  بالا بوده و مسئول بسیاری 
شناسایی سویه های مولد ESBL از اهمیت خاصی برخوردار بوده 
و با درمان صحیح و اصولی عفونت های ناشی از آنها می توان تا 
حدودی از انتشار این سویه ها جلوگیری کرد. شیوع سویه های مولد 
بتالاکتامازهای تیپ bla VEB-1 و bla CTX-M9 هشدار 
دهنده بوده و نتایج مطالعات قبلی و همینطور نتایج پژوهش حاضر 

این مطلب را تایید می‌کند. 
در مطالعه حاضر از مجموع 180 نمونه ادراری، 91 سویه )51 درصد( 
بودند.  ESBL مثبت و 89 سویه )49 درصد( منفی  تولید  نظر  از 
مولد  ژن‌های  حضور  بررسی  منظور  به   PCR آزمایش  انجام  با 
بتالاکتامازهای تیپbla VEB-1 و bla CTX-M9 در سویه 
 bla E.coli، مشخص شد که 51 درصد سویه‌ها مولد ژن  های 
VEB-1 و 38 درصد مولد ژن bla CTX-M9 بودند. اگر چه 
این درصد در مطالعات مختلف متفاوت است. در خصوص نتایج آنتی 
بیوگرام، بیشترین میزان مقاومت دارویی در برابر نالیدیکسیک اسید 
مشاهده   )%47 سویه،   85( کوتریموکسازول  و   )%56 سویه،   100(
شد. مطالعات مشابهی در اقصی نقاط جهان و داخل ایران به منظور 
آنها  نتایج  انجام گرفته است. که   ESBL بررسی سویه‌های مولد 

باهم متفاوت هستند.   
مطالعه El bouamri و همکاران )10( در مراکش نشان داد که 
نسبت مقاومت دارویی جدایه های E.coli مولد ESBL به ترتیب 
برابر بود با آموکسی سیلین/کلاولانیک اسید )100%(، تری متوپریم/ 
سیپروفلوکساسین   ،)%66( جنتامایسین   ،)%76( سولفامتوکسازول 

PCR بر اساس bla CTX-M9 و bla VEB-1و ژنهای ESBL جدول 5: نتایج فراوانی سویه های مولد

تعداد E. coli تعداد کل نمونه ها
تعداد سویه های تعداد سویه های ESBL +جداسازی شده

- ESBL

347180

)%51( 91

)%49( 89
ژنوتیپ

bla VEB1 bla CTX-M9 bla VEB1 + bla CTX-M9 

)%51( 46 )%38( 35)%11( 10

مهدی رشدی ملکی‏ و همکاران

نتایج
نتایج تست حساسیت آنتی بیوتیکی

 E.coli نتایج ارزیابی آزمایش حساسیت آنتی بیوتیکی سویه های
جدا شده از نمونه های بالینی در جدول 4 ارائه شده است. در آزمایش 
انتشار دیسک انجام گرفت، از  آنتی بیوگرام که با استفاده از روش 
نالیدیکسیک اسید  180 جدایه E.coli، بیشترین مقاومت در برابر 
اکثر  که  داده شد  نشان  کوتریموکسازول مشاهده شد. همچنین،  و 
سویه ها نسبت به آنتی بیوتیک های سیپروفلوکساسین، سفتازیدیم 

و جنتامایسین حساس هستند. 
در روش دیسک ترکیبی، از 180 سویه E.coli     سویه )51درصد( 
تولید  نظر  از  )49درصد(  سویه   89 و  مثبت   ESBL تولید  نظر  از 
ESBL منفی بودند. در این روش، اگر قطر ZOI در اطراف دیسک 
)کلاولانیک  بتالاکتاماز  کننده  مهار  بیوتیک‌های  آنتی  حاوی  های 
بدون  بیوتیک  آنتی  حاوی  دیسک  از  بیشتر  یا  متر  میلی   5 اسید( 

کلاوولانیک اسید بود، ESBL مثبت در نظر گرفته شد.

PCR نتایج حاصل از انجام
آنچه که در جدول 5  PCR مطابق  به روش  نتایج مطالعه حاضر 
 bla VEB-1 نشان داده شده است، مشخص کرد که حضور ژن
در مقایسه با ژن bla CTX-M9 در میان سویه های جدا شده 
E.coli بیشتر بود. )51 درصد در مقابل 38 درصد(. همچنین تعداد 
 CTX-M9 و bla VEB-1 10 سویه )11 درصد(، هر دو ژن
bla را دارا بودند. نتایج حاصل از الکتروفورز محصولات PCR در 

شکل 1 نشان داده شده است. 

بحث
 )ESBL( الطیف  بتالاکتامازهای وسیع  تولید  اخیر  طی سال های 
توجه  مورد  بسیار   E.coli جمله  از  متعدد  های  باکتری  توسط 
و  جدید  مشکل  یک  به  که  طوری  است.  گرفته  قرار  پژوهشگران 
تبدیل شده و جوامع پزشکی  بیماری های عفونی  جدی در درمان 
را با نگرانی هایی همراه کرده است. بتالاکتامازهای وسیع الطیف با 

91
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مطالعه  نتایج  با  آنها  مطالعه  نتایج  که   ،)%56( آمیکاسین  و   )%82(
سیپروفلوکساسین  که  حاضر  مطالعه  در  دارد.  مغایرت  کاملا  حاضر 
مولد  سویه‌های  مقاومت  میزان  آنها  مطالعه  در  بود،  دارو  مؤثرترین 
ESBL در برابر سیپروفاوکساسین به میزان 82% بود. همچنین در 
مطالعۀ آنها میزان تولید بتالاکتاماز CTX-M برابر با 70% بود که 

در مقایسه با مطالعه حاضر 38 درصد بالا بود.  
بر عکس، مطالعه Gautam و همکاران )15( در کشور هند نشان 
 E. coli در سویه های CTXM بتالاکتاماز تیپ داد که میزان 
و K. pneumonia جدا شده از نمونه های بالینی تنها به میزان 
در  که   ،)5( همکاران  و   Perez-Lopez مطالعه  در  است.   %6
همه  در   CTX-M نوع  های   ESBL گرفت  انجام  قطر  کشور 
جدایه ها به جز تنها یک ایزوله یافت شد. در مطلعۀ آنها بتالاکتاماز 
تیپ CTX-M-15 به میزان 87/7% گزارش شد. با مقایسه نتایج 
و  شیوع  میزان  که  کرد  استنباط  چنین  توان  می  مختلف  مطالعات 
درصد سویه های مولد ESBL در نقاط مختلف جهان باهم متفاوت 
هست و این تفاوت شاید به دلیل تفاوت در استراتژی های درمانی در 

کشورهای مختلف است. 
در مطالعه سادات لسانی و همکاران )16(،  از 200 سویه E.coli جداسازی 
شده از نمونه های بالینی، آمپی سیلین با 96% و نیتروفورانتوئین با 
19/5% به ترتیب بیشترین و کمترین مقاومت دارویی را نشان دادند. 
در مطالعه آنها، از مجموع 156 سویه E.coli ،78 درصد به عنوان 
مولد ESBLs شناسایی شدند. همچنین، 76 سویه )38 درصد( از 
سویه‌ها مولد بتالاکتاماز bla CTX-M9 بودند که این نتیجه با 

نتایج مطالعه حاضر کاملا همخوانی دارد. 
در مطالعۀ Ruppé و همکاران )17( در کامبودیا، از مجموع 861 
ادراری  عفونت  نظر  از  درصد(   22/5( نمونه   194 ادراری،  نمونه 
مثبت بودند که از این تعداد، 163 نمونه )84 درصد( E.coli عامل 
عفونت ادراری تشخیص داده شد. در مطالعه آنها کوآموکسی کلاو 
آنتی  مقاوم‌‌‌ترین  درصد   94 میزان  به  کدام  هر  فلوروکینولون‌ها  و 
بیوتیک‌ها بودند. از 163 نمونه مورد بررسی برای ESBL 34 نمونه 
bla CTX-M مثبت شناخته شدند که مغایر  )20 %( برای ژن 
با نتایج تحقیق حاضر است. در مطالعه حاضر نالیدیکسیک اسید و 
بیوتیک های مقاوم مطرح شدند و  آنتی  کوتریماکسازول به عنوان 
اعتمادی در درمان عفونت  قابل  بیوتیک های  آنتی  به نظر میرسد 
و  سیپروفلوکساسین  طرفی  از  نباشند.  منطقه  این  در  ادراری  های 
سفتازیدیم گزینه های خوبی برای درمان عفونت های ادراری ناشی 
از E.coli شناخته شدند )حداقل در حال حاضر( زیرا اکثر سویه های 
جداسازی شده نسبت به داروها حساس بودند. اما پیش بینی می شود 
با مصرف بی رویه این آنتی بیوتیک ها مقاومت نسبت به این داروها 

هم بیشتر شود. 
 CTX-M تیپ ESBL تولید کننده E.coli گونه‌های بیماری‌زای

به تازگی در سرتاسر جهان شیوع پیدا کرده اند و درمان عفونت های 
بیمارستانی ناشی از آنها به چالشی جدید برای مراقبت های بهداشتی 

و درمانی تبدیل شده است )18-20(.
روی  بر  و  قائن  شهر  در  که   )21( همکاران  و  مقنی  مطالعه  در 
223 سویه E.coli، انجام گرفت، 30 درصد سویه‌ها از نظر تولید 
ESBL مثبت بودند که در مقایسه با مطالعه حاضر 21 درصد کمتر 
بوده است )30 درصد در مقابل 51 درصد(. شاید علت آن مصرف بی 
رویه و خارج از کنترل آنتی بیوتیک‌ها در منطقه مطالعه حاضر باشد. 
بيشترين  وسيع‌الطيف،  بتالاكتاماز  تولید‌کنندۀ  سويه‌هاي  همچنین 
سفترياكسون،  بيوت‌كيهاي  آنتي  به  نسبت  ترتيب  به  را  مقاومت 
نسبت  را  مقاومت  كمترين  و  سفوتاكسيم  و  سفازولين  سفكسيم، 
 50 آنها  مطالعه  در  دادند.  نشان  آمكياسين  و  نيتروفورانتوئين  به 
بستری  بیماران  از   ESBL تولید‌کننده   E.‌coli سویه‌های  درصد 
شده  جداسازی  سرپایی  بیماران  از  درصد   24/4 و  بیمارستان‌ها  در 
بود و این امر بیانگر آنست که انتشار سویه های مولد ESBL و 
از محیط خارج  بیشتر  بیمارستان  بیوتیک، در محیط  آنتی  به  مقاوم 
بیمارستان می‌باشد. در مطالعه حاضر مقاومت نسبت به سفتریاکسون 
و سفتازیدیم به ترتیب 9 و 11 درصد بود. در مطالعه حاضر مقاومت 
نسبت به کوتریموکسازول و نالیدیکسیک اسید در بین جدایه های 
ما به طور قابل توجهی بالا بود، که این ترکیب را حداقل به عنوان 

درمان تجربی بی اثر می کند.
در مطالعه سلطان دلال و همکاران )22( که در تبریز انجام گرفت، 
از مجموع 188 نمونه E.coli جداسازی شده از بیماران بستری و 
مولد  عنوان سویه های  به  درصد(   44/7( تعداد 84 سویه  سرپایی، 
ESBL شناسایی شدند که نتایج مطالعه حاضر با نتایج مطالعه آنها 
سینرژیسم  آزمون  از  بعد  آنها  مطالعه  در  دارد.  مشابهت  حدودی  تا 
با  که  شدند  نهایی  انتخاب  درصد(   43/6( سویه   82 تعداد  دوبل، 
 CTX-M-1 ژن  مولد  سویه‌ها  از  درصد   PCR 84/1 آزمایش 
بودند. در حالیکه در مطالعه حاضر تنها 38 % از سویه ها )35 از 91( 

مولد بتالاکتاماز تیپ bla CTX-M9 بودند. 
بر روی 200  تهران  پیرایه )23( که در  نجار  در مطالعه اسلامی و 
سویه E. coli جدا شده از نمونه های بالینی بیماران بستری در5 
کننده  تولید  درصد(   47( سویه   94 گرفت،  انجام  تهران  بیمارستان 
حدودی  تا  حاضر  مطالعه  نتایج  با  آنها  نتایج  که  بودند   ESBL
به  دارویی  مقاومت  میزان  بیشترین  آنها  مطالعۀ  در  دارد.  همخوانی 
آمپی سیلین با 94/5 درصد و اریترومایسین با 93/5 درصد گزارش 
 bla TEM، bla VEB شده است. در بررسی مولکولی ژن های
تیپ  بتالاکتامازهای  مولد  ژن  فاقد  ها  سویه  تمام   bla PER و  
VEB و PER بودند. در حالیکه 44 درصد از سویه ها بتالاکتاماز 
مطالعه  نتایج  با  تا حدودی  که  میکردند  تولید  را   blaTEM تیپ 

حاضر همخوانی دارد. 

نتایج مطالعهUdomsantisuk  و همکاران )24(، در کشور تایلند 
که به بررسی خصوصیات مولکولی بتالاکتامازهای با طیف گسترده 
پرداخته   E .coli و   K. pneumoniae بالینی  های  جدایه  در 

بررسی فراوانی بتالاکتامازهای...
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برای مراقبت‌های بهداشتی ایجاد می‌کند. 

نتیجه‌گیری
بتالاکتامازهای bla VEB-1 و blaCTX-M9  به ترتیب در 
جدایه های ESBL بسیار شایع بودند و این آنزیم ها نقش مهمی 
مقایسه  کنند.  می  ایفا  بتالاکتام  های  بیوتیک  آنتی  به  مقاومت  در 
نتایج مطالعه حاضر با مناطق مختلف ایران نشان داد که شیوع سویه 
های مقاوم به دارو و مولد ESBL در مناطق مختلف کشور متفاوت 
است. به طور کلی سیپروفلوکساسین در اکثر مطالعات به عنوان یک 
 E.coli های  سویه  از  ناشی  های  عفونت  درمان  در  موثر  داروی 

شناخته شده است. 
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منابع

مهدی رشدی ملکی‏ و همکاران

 bla VEB و bla TEM بودند، نشان داد که بتالاکتامازهای تیپ
شیوع بالایی در این کشور دارند. میزان تولید ESBL در سویه های 
جدا شدۀ K. pneumonia از نمونه های بالینی برابر 34/5% )از 
58 سویه 20 سویه مولد ESBL بودند(. همچنین میزان تولید این 
 E. )از 212 سویه  بود  برابر %17    E. coli آنزیم در جدایه های 
coli،     سویه تولید کنندۀ ESBL بودند(، که در مقایسه با مطالعه 

حاضر درصد کمتری از سویه ها بتالاکتاماز تولید میکردند. 
تاکنون 90 بتالاکتاماز مختلف CTX-M شناسایی و در پنج گروه 
CTX-M در کلاس  بتالاکتامازهای  اند.  فیلوژنتیک تقسیم شده 
بالایی  در سطح  مقاومت  ایجاد  باعث  که  اند  شده  بندی  طبقه   A
 .)15  ,18( شوند  می  آزترئونام  و  سفوتاکسیم  سفتازیدیم،  به  نسبت 
 bla بطور خلاصه مطالعه حاضر نشان داد که بتالاکتامازهای تیپ
 E. های  سویه  در  ای  گسترده  بطور   bla VEB و   CTX-M
coli شایع هستند. همچنین این آنزیم ها در سرتاسر جهان ظهور 
کرده‌اند و درمان‌های محدودی در دسترس است که چالش جدیدی 
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