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 41-57صفحات 

نسبت به کارباپنم ها در    اشریشیاکلیو  انتروباکترباکتری های  مقاومت بیمارستانیپایش 
 سویه های دارای مقاومت دارویی چندگانه در شهر اصفهان

 7، مهسا صادقی نایینی1، رضا مویدنیا9، سید مسیح فاطمی2، سینا مباشری زاده4*داریوش شکری

دانشجوي دکتري، مرکز تحقيقات عفونت هاي 2دانشجوي دکتري ، مرکز تحقيقات بيماري هاي عفوني و گرمسيري، دانشگاه علوم پزشکي اصفهان، 1
 دانشجوي دوره تخصصي، 4کارشناس ارشد، بيمارستان الزهرا )س(، دانشگاه علوم پزشکي اصفهان، 3بيمارستاني، دانشگاه علوم پزشکي اصفهان، 

 کارشناس، بيمارستان الزهرا )س(، دانشگاه علوم پزشکي اصفهان5گروه پاتولوژي، بيمارستان الزهرا )س(، دانشگاه علوم پزشکي اصفهان، 

 چکیده

مقاومت باکتري هاي خانواده انتروباکتریاسه به داروهاي کارباپنم در حال افزایش مي باشد. این مطالعه با هدف  سابقه و هدف:

تعيين الگوي ، (MDRمقاوم به چند دارو ) اشریشياکليو  انتروباکتربررسي فراواني مقاومت به داروهاي کارباپنم در باکتري هاي 

 ( در این سویه ها انجام شد.KPCاستاندارد مقاومت آنتي بيوتيکي و بررسي فراواني آنزیم کارباپنماز )

نمونه باليني جمع آوري شده از سه بيمارستان شهر اصفهان  333توصيفي بر روي -این مطالعه به صورت مقطعيمواد و روش ها: 

انجام شد. الگوي حساسيت آنتي بيوتيکي باکتري ها با روش انتشار دیسک تعيين گردید. در سویه هاي مقاوم به کارباپنم ها کمترین 

آنتي بيوتيک مختلف  31براي ایمي پنم و مروپنم محاسبه شد. مقاومت نسبت به  E-test( با روش MICغلظت ممانعت کننده رشد )

 ( و مقاوم دارویي همه جانبه EDR، مقاوم دارویي گسترده )MDRکلاس آنتي بيوتيکي بررسي گردید. فراواني سویه هاي  11از 

(PDR تعيين گردید. همچنين در این سویه ها ميزان مقاومت آنزیم )KPC  .با روش فنوتيپي بررسي شد 

درصد(  11)  35درصد( و  19)  151جداسازي شدند که به ترتيب  انتروباکترسویه  43و  اشریشياکليسویه  191در مجموع یافته ها: 

بودند. مؤثرترین آنتي بيوتيک ها در هر دو باکتري شامل کارباپنم ها، تازوسين، آميکاسين، سفپيم و  MDRمورد از آنها 

درصد( غيرحساس به کارباپنم ها بودند و نتایج  1/8)  انتروباکترسویه  3درصد( و  3/3)  اشریشياکليسویه  5نيتروفورانتوئين بودند. 

MIC  سویه  1سویه مقاوم،  1تأیيدکننده آن بود. از اینMDR  به عنوان اشریشياکلي بودند و تنها یک سویهXDR  شناخته شد. هيچ

درصد(  5/1سویه ) 2و  اشریشياکليدرصد(  2/8سویه ) 4در  KPCمقاوم به تمامي آنتي بيوتيک ها وجود نداشت. آنزیم  PDRسویه 

 مثبت بود. انتروباکتر

در ميان بيماران بستري در بيمارستان هاي شهر  MDRمطالعه حاضر نشان دهنده فراواني بسيار بالاي سویه هاي نتيجه گيري: 

 اصفهان بود. این امر نياز فوري به بازنگري و اصلاح الگوي مصرف آنتي بيوتيک ها در این بيمارستان ها را نشان مي دهد. 

 (.KPCکارباپنماز ) کلبسيلا نمونيه، کارباپنم ها، انتروباکتر،  اشریشياکليواژگان کليدي: 

 93آذر ماه پذیرش براي چاپ:    93شهریور ماه دریافت مقاله: 

*( آدرس براي مکاتبه: اصفهان، مرکز تحقيقات بيماري هاي گرمسيري و عفوني، دانشگگگاه عگلگوم 

 Dariush.shokri61@yahoo.comپست الکترونيک:    39351423144پزشکي اصفهان.    تلفن: 

 مقدمه     

 بر اساس اعلام سازمان بهداشت جهاني                                                  

 (      or    ea th  r a i atio          باکتري )                هاي مقاوم به

از مهم ترین خطرات تهدیدکننده سلامت عمومي                                             بيوتيک        آنتي    

به شمار مي روند. به  وري که هر ساله موجب درصد فراواني                                                       

(. باکتري هاي               1از مر  و ميرهاي بيمارستاني مي گردند )                                     

موجود در خانواده انتروباکتریاسه به دليل فراواني بسيار بالا در                                                              
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جوامع مختلف داراي اهميت بيشتري مي باشند. از این ميان                                                      

 انتروباکتر            و       (                 ) اشریشياکلي            دو جن         

( به دليل فراواني بالا و ایجاد عفونت هاي                                                     ) 

معرفي کارباپنم ها                   (.      2)     مختلف داراي اهميت وی ه اي هستند                               

( به دنياي پزشکي                  ارتاپنم، ایمي پنم، دوري پنم و مروپنم                                    ) 

پيشرفت بزرگي در درمان بيماري هاي ناشي از باکتري هاي                                                     

 (.      3-5مقاوم به بتالاکتام بوده است )                            

به دليل  يف وسيع فعاليت آنها و پایداري در مقابل هيدروليز                                                          

توس  اغلب بتالاکتامازها، کارباپنم ها داروهاي انتخابي براي                                                          

درمان عفونت هاي ناشي از باسيل هاي گرم منفي مقاوم به                                                     

(. کارباپنم ها با مهار                        4پني سيلين یا سفالوسپورین مي باشند )                                   

سنتز دیواره سلولي در باکتري ها موجب افزایش نفوذپذیري                                                      

 غشاي خارجي سلول ها و اثر بر روي سيستم پم  ترشحي                                               

 (E   u             ( مي گردند )با این وجود  هور                     5و     4 .)

بتالاکتامازهاي هيدروليز کننده کارباپنم با واسطه پلاسميد و                                                         

انتشار آنها در ميان باکتري هاي گرم منفي به وی ه خانواده                                                         

 (.    5انتروباکتریاسه در حال افزایش مي باشد )                                      

مکانيسم مقاومت به کارباپنم شامل کاهش بيان پروت ين هاي                                                       

غشاي خارجي، افزایش فعاليت سيستم پم  ترشحي و توليد                                                   

 بتالاکتامازهاي کارباپنماز )هيدروليز کننده کارباپنم( مي باشد                                                            

کارباپنماز( یکي از                      نمونيه          کلبسيلا      )         KPC(. آنزیم          4و     3) 

آنزیم هاي هيدروليزکننده کارباپنم است که بر روي                                                

پلاسميدهاي  ابل انتقال یافت شده اند. بنابراین مي توانند به                                                           

سرعت در بين باکتري هاي مختلف مبادله شوند و باع  ایجاد                                                       

 (.    5و     4مقاومت شدید گردند )                   

تشخي  نوع این باکتري ها و بررسي نوع مکانيسم مقاومت                                                    

در آنها به منظور دستيابي به بهترین راهکار براي حذف آنها                                                         

 ابل اهميت مي باشد. از  رف دیگر تعيين الگوي حساسيت                                                    

 آنتي بيوتيکي این باکتري ها به منظور به دست آوردن                                                

ي کارا و  ابل استفاده بر عليه این باکتري ها                                             آنتي بيوتيک ها              

 امر اساسي در درمان آنها است.                            

دسته بندي هاي مختلفي براي ارگانيسم هاي مقاوم در مقالات                                                       

پزشکي یافت مي شود. مهم ترین آنها شامل سه دسته مقاومت                                                      

(  مقاومت           MDR  Mu ti ru  resista tدارویي چندگانه )                

( و     EDR  E te si e y  ru  resista tدارویي گسترده )               

 (   PDR  Pa  ru  resista tمقاومت دارویي همه جانبه )                         

تعریف استانداردي براي این                             2311(. تا سال           8و     1مي باشد )         

 مفاهيم وجود نداشت. تا اینکه در این سال یک الگوي                                                 

 استاندارد مقاومت در چند باکتري اصلي مقاوم از                                              

 جمله در خانواده انتروباکتریاسه به وسيله مرکز کنترل بيماري ها                                                            

   (Ce ters  or Disease Co tro  a   Pre e tio   CDC   )

پيشنهاد گردید. به  وري که براي این خانواده باکتریایي به                                                         

کلاس آنتي بيوتيکي                    11آنتي بيوتيک مختلف از                        31کمک     

 (.    8استانداردسازي انجام پذیرفت )                            

 یاد شده، با توجه                    باکتري هاي          بر اساس این تعاریف در بين                           

 به نوع باکتري و آنتي بيوتيک هاي پيشنهاد شده                                             

 موسسه استاندارد آزمایشگاهي و باليني                                       توس     

 (C i ica  a    a oratory  ta  ar s I stitute  C  I        براي )

به عنوان غيرحساس به حدا ل                             MDRیک باکتري           هر باکتري،            

یا تعداد بيشتري از دسته هاي ضدميکروبي در                                            3یک عامل در            

 غيرحساس به حدا ل                    XDRنظر گرفته مي شود. سویه هاي                            

 یا یک دسته ضدميکروبي                        2یک عامل در همه به جز                      

)یعني سویه باکتري حساس به یک یا دو دسته با ي مي ماند(.                                                        

غيرحساس به همه عوامل در همه دسته هاي                                        PDRسویه      

ضدميکروبي )یعني هيچ عامل به عنوان حساس براي آن                                                

ارگانيسم در نظر گرفته نمي شود(. بنابراین یک سویه باکتریایي                                                            

نيز مي باشد               MDRدر نظر گرفته مي شود،                        XDRکه به عنوان             

(. تاکنون این استانداردسازي در ایران انجام نشده است و                                                       8) 

محققان ایراني از تعاریف مختلفي در مقالات و تحقيقات خود                                                       

 بهره جسته اند.                

 استانداردسازي به دلایل زیر کاملا  لازم و ضروري به نظر                                                    

مي رسد: سازگاري با اصطلاحات بين المللي علمي استاندارد                                                      

براي تعریف ارگانيسم هایي که به تعداد عمده اي از داروهاي                                                         

 فعال درماني مقاوم هستند، ارتقاي مقایسه الگوهاي مقاومت                                                       

مطالعات اپيدميولوژیکي                       و مقایسه د ي                آنتي بيوتيکي، ارزیابي                       

بومي، منطقه اي و جهاني و نيز سهولت بخشي به تبادل                                                  
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(. از  رف دیگر شناسایي                        8ا لاعات مربو  به این باکتري ها )                               

داراي این مقاومت ها به منظور مقایسه آن با                                           باکتري هاي            

باکتري هاي مشابه دیگر در جهان یک دید کلي نسبت به نوع                                                      

باکتري ها و نحوه برخورد با آنها را به منظور حذف و یا                                                      

 با توجه به اهميت معرفي                        کنترل آنها را فراهم مي کند.                             

آنتي بيوتيک هایي که ممکن است بر روي باکتري هاي مقاوم                                                      

دارویي بومي ایران اثرگذار باشند ضرورت انجام این                                                 

 استانداردسازي  وت مي گيرد.                          

الگوهاي مقاومت آنتي بيوتيکي و نيز فراواني سویه هاي داراي                                                          

و     انتروباکتر          الگوي مقاومت دارویي چندگانه در دو جن                                        

در مطالعات مختلفي در جهان و ایران بررسي                                           اشریشياکلي          

 شده است. این الگوها نشان دهنده ميزان مت ير فراواني آنها                                                         

تا      43مي باشد. براي مثال در مطالعات مختلف در ایران بين                                                  

درصد        85/5تا      31و نيز         انتروباکتر          درصد از جدایه هاي                     83/1

جداسازي شده از بيماران داراي عفونت                                      اشریشياکلي هاي              از    

 ادراري داراي مقاومت چندگانه به آنتي بيوتيک ها بودند.                                                    

داروهایي مانند نيتروفورانتوئين، ایمي پنم و آميکاسين به عنوان                                                              

بهترین داروهاي موثر عليه باکتري هاي یاد شده شناخته شدند                                                         

(. ميزان مقاومت این باکتري ها به آنتي بيوتيک هاي                                                  13-1) 

خانواده کارباپنم در مطالعات مختلف در ایران و جهان بين                                                       

 (.      11-14درصد گزارش شده است )                      5تا      3/5

هدف از این پ وهش بررسي فراواني مقاومت و تعيين کمترین                                                      

غلظت مهاري نسبت به داروهاي کارباپنم در سویه هاي با                                                    

و     انتروباکتر          ( در باکتري هاي                 MDRمقاومت دارویي چندگانه )                       

 ، تعيين الگوي جدید استاندارد مقاومت                                     اشریشياکلي          

و بررسي فراواني                   CDCآنتي بيوتيکي بر اساس تعریف جدید                                 

بيمارستان             3در سویه هاي یاد شده در                          KPCآنزیم کارباپنماز                  

 شهر اصفهان بود.               

 مواد و روش ها             

این مطالعه به صورت                    الف( جداسازي و شناسایي باکتري ها:                                   

نمونه باليني )شامل نمونه هاي                                333توصيفي بر روي               -مقطعي     

 نخاعي       -ادرار مياني، تنفسي، مایعات استریل شامل مایع م زي                                                

 (C                                                      جمع )(، مایع شکمي )پریتوان(، مایع پریکاردیال و خون

آوري شده از بيمارستان هاي الزهرا، امين و شهيد بهشتي در                                                        

انجام شد. به                92تا بهمن ماه               91شهر اصفهان از اردیبهشت ماه                            

 از      انتروباکتر            و اشریشياکلي            منظور شناسایي باکتري هاي                          

، سيمون سيترات،                 I   ،MR   ، P  آزمون هاي بيوشيميایي مانند                            

، ليزین دکربوکسيلاز، اورنيتين دکربوکسيلاز، فنيل                                               IM اوره از،          

 (.    15استفاده گردید )                  P  آلانين دآميناز و                 

ب( ارزیابي حساسيت آنتي بيوتيکي و الگوهاي مقاومت جدید                                                      

PDR ،    MDR     و    XDR     :                                   حساسيت آنتي بيوتيکي سویه هاي مورد

بررسي با روش انتشار دیسک مطاب  با توصيه مؤسسه استاندارد                                                         

)   C  Iآزمایشگاهي و باليني )                      آنتي بيوتيک               13( نسبت به           18( 

 (، ایمي پنم           33   (، آميکاسين )             33   شامل آمپي سيلين )                 

 (، دوري پنم           13   (، ارتاپنم )            13   (، مروپنم )           13   ) 

(،    5   (، سيپروفلوکساسين )                   13   (، جنتامایسين )               13   ) 

 (، سفوتاکسيم              33   (، نيتروفورانتوین )                   33   سفپيم )       

 پيپراسيلين/تازوباکتام                       ( و     33   (، سفتازیدیم )              33   ) 

 مورد ارزیابي  رار گرفت.                         انگلي (         Mast( شرکت        133/13     ) 

)شامل ارتاپنم،                  کارباپنم ها           همچنين در سویه هاي مقاوم به                             

مروپنم، ایمي پنم و دوري پنم( مقاومت نسبت به تمامي                                                   

 هاي معرفي شده توس  مرکز کنترل بيماري ها                                           بيوتيک        آنتي    

 (CDC          در سال )آنتي بيوتيک مختلف از                        31که شامل           2311 

 کلاس آنتي بيوتيکي بود مورد بررسي  رار گرفت                                             11

،   PDR(. بر اساس این جدول الگوهاي مقاومت جدید                                         1)جدول       

MDR     وXDR                            .به صورت زیر تعریف گردیدMDR            مقاوم به :

 یا تعداد بيشتري از دسته هاي                               3حدا ل یک عامل در                  

 . 1آنتي بيوتيکي  در جدول                       

XDR                                            مقاوم به حدا ل یک عامل در تمامي دسته هاي : 

 آنتي بيوتيک به جز یک یا دو دسته.                                

PDR                                                  مقاوم به تمامي عوامل ضدميکروبي در همه دسته هاي :

 ليست شده.         

به منظور شناسایي اوليه                            :     ( بررسي فنوتيپي مقاومت                         

در        C  I    مطاب  با پيشنهاد                  KPCداراي مقاومت              باکتري هاي            

 سویه هاي جداسازي شده عدم حساسيت )مقاومت و یا                                              
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 از      یا تعداد بيشتري               یک    نيمه حساس بودن( به                    

ي خانواده کارباپنم و یا مقاومت به یک یا                                         آنتي بيوتيک ها              

تعداد بيشتري از سفالوسپورین هاي نسل سوم مانند                                               

(.    11مورد بررسي  رار گرفت )                        سفوتاکسيم و سفتازیدیم                     

 آزمون تأیيدي توليد آنزیم به وسيله روش ت يير یافته ها                                                      

 (Mo i ie   o  e  est            ( انجام شد )11-15    .) 

اشریشيا         در این روش ابتدا سوسپانسيوني از باکتري استاندارد                                                  
معادل غلظت نيم مک فارلند تهيه و به                                            CC      کلي   

کمک نرمال سالين به غلظت یک دهم رسانده شد. سپ  با                                                  

استفاده از سوآب در سط  محي  مولر هينتون آگار به صورت                                                      

(   13   آنتي بيوتيکي ارتاپنم )                          چمني کشت داده شد. دیسک                      

  باکتري هاي          در مرکز محي   رار داده شد. در مرحله بعد از                                            

جدا شده مشکو  به وجود آنزیم کارباپنماز، به کمک سواپ                                                     

از لبه دیسک ارتاپنم )گذاشته شده در مرکز( تا لبه پليت به                                                         

 صورت یک خ  مستقيم کشيده شد.                             

درجه        35ساعت در دماي                24در نهایت پليت ها به مدت                         

سيليسيوس گرماگذاري شدند. سویه هاي توليدکننده آنزیم                                                    

کارباپنماز باع  مي شوند که هاله عدم رشد ا راف دیسک                                                    

مرکزي به شکل م رس)نماي بر  شبدري( درآید. در حالي                                                  

 که سویه هاي منفي ت ييري در این هاله به وجود                                             

 نمي آورند و هاله ا راف آنها یک دست با ي مي ماند.                                                

به منظور              (:     ممانعت کننده رشد )                  د( تعيين کمترین غلظت                      

تایيد نهایي مقاومت نسبت به کارباپنم ها از روش تعيين                                                     

  E-test( با روش          MICممانعت کنندگي رشد )                   کمترین غلظت             

 براي آنتي بيوتيک هاي مروپنم و ایمي پنم استفاده شد.                                                    

ابتدا غلظتي برابر نيم مک فارلند از جدایه هایي که به یکي از                                                            

 آنتي بيوتيک هاي گروه کارباپنم مقاومت داشتند تهيه گردید.                                                         

نمونه ها بر روي محي  مولر هينتون آگار به روش کشت چمني                                                       

به کمک سواب استریل کشت داده شدند. پ  از چند د يقه دو                                                      

از ایمي پنم و مروپنم بر روي پليت ها  رار گرفت.                                                  E-testنوار      

درجه سيليسيوس                 35ساعت در انکوباتور                     24پليت ها به مدت                

آنها  رائت              MIC رار داده شدند و در نهایت عدد مربو  به                                        

 گردید.        

 یافته ها        

سویه مختلف باکتري                     191در این مطالعه در مجموع تعداد                              

 انواع گروه آنتی بیوتیک 

 جنتامایسين، توبرامایسين، آميکاسين، نتيلو مایسين آمينوگليکوزیدها

 سفتارولين   MRسفالوسپورین هاي ضد 

 پني سيلين هاي ضد سودوموناسي+ مهارکننده هاي بتالاکتاماز
 کلاوونيک اسيد-تيکارسيلين

 تازوباکتام-پي پيراسيلين

 ارتاپنم، ایميپنم، مروپنم، دوري پنم کارباپنم ها

 سفازولين، سفوروکسيم سفالوسپورین هاي غير وسيع الطيف نسل اول و دوم

 سفوتاکسيم، سفتازیدیم، سفپيم سفالوسپورین هاي وسيع الطيف نسل سوم و چهارم

 سفوکسيتين، سفوتتان سفامایسين ها

 سيپروفلوکساسين فلوروکينولون ها

 سولفامتوکسازول -تري متوپریم مهارکننده هاي مسير فولات

 تيگ سيکلين گلي سيکلين ها

 آزترونام منوباکتام ها

 آمپي سيلين پني سيلين ها

 پني سيلين ها+ مهارکننده هاي بتالاکتامازها
 کلاوونيک اسيد-آموکسي سيلين

 سولباکتام-آمپي سيلين

 کلرامفينيکل فنيکول ها

 فسفومایسين فسفونيک اسيدها

 کلسيتين پلي ميکسين ها

 تتراسيکلين، داکسي سيکلين، مينوسيکلين تتراسيکلين ها

 (.8در خانواده انتروباکتریاسه ) XDRو  PDR ،MDRگروه ها و عوامل ضد ميکروبي مورد استفاده براي تعریف  :1جدول 
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از نمونه هاي باليني مختلف جداسازي و شناسایي                                               اشریشياکلي          

بودند.          MDRدرصد( سویه              19مورد )        151شدند. از این ميان                   

نمونه باليني جداسازي                        43در      انتروباکتر          همچنين باکتري               

 و     ائروژنز           انتروباکتر          سویه        22مورد )        35گردید. از این ميان                    

)   انتروباکتر کلواکه                 سویه        13 درصد( به عنوان سویه هاي                           11( 

MDR                                                شناخته شدند. تعداد باکتري هاي جداسازي شده بر

 آمده است.           2اساس نوع نمونه باليني در جدول                               

اشریشياکلي                MDRالگوي مقاومت آنتي بيوتيکي سویه هاي                                    

نشان داده شده است. همان  ور که مشخ                                        3در جدول         

 است مؤثرترین آنتي بيوتيک ها شامل خانواده هاي                                              

 کارباپنم ها، تازوسين، آميکاسين، سفپيم و نيتروفورانتوئين                                                         

 سویه این باکتري، مقاومت نسبت به                                   5مي باشند. در              

آنتي بيوتيک هاي خانواده کارباپنم شامل ایمي پنم، مروپنم،                                                         

دوري پنم و ارتاپنم مشاهده گردید. براي این سویه ها الگوي                                                         

 به انجام          CDCکامل آنتي بيوتيکي مطاب  با الگوي جدید                                       

 (.    3رسيد )جدول            

 ( در مورد این               MICکمترین غلظت مهار کنندگي رشد )                             

 سویه براي آنتي بيوتيک هاي مروپنم و ایميپنم با روش                                                   5

E-test                    الف و ب(. عدد مربو  به                          1بررسي گردید )شکل

MIC                                                نقطه اي است که دو  رف هاله عدم رشد همدیگر را

آورده شده است.                  4 طع مي نمایند. نتایج این روش در جدول                                      

ميلي گرم در               1/5در آن معادل               MICکه ميزان             Eبه جز سویه            

 ميلي ليتر بود )نشان دهنده نيمه حساس بودن آن به دو                                                   

آنتي بيوتيک یاد شده(، در مورد بقيه سویه ها مقاومت کامل به                                                           

 هر دو آنتي بيوتيک مشاهده گردید.                                               

نيز       انتروباکتر              MDRالگوي مقاومت آنتي بيوتيکي سویه هاي                                    

نشان داده شده است. در مورد این باکتري                                         5در جدول         

موثرترین آنتي بيوتيک ها شامل خانواده کارباپنم ها، تازوسين،                                                            

آميکاسين، سفپيم و نيتروفورانتوئين بودند. همچنين این جدول                                                          

سویه این باکتري مقاومت کامل نسبت به                                       3نشان مي دهد در                

آنتي بيوتيک هاي خانواده کارباپنم شامل ایمي پنم، مروپنم،                                                         

 دوري پنم و ارتاپنم مشاهده شد. نتایج کمترین غلظت                                                 

 سویه براي             3( در مورد این               MICمهار کنندگي رشد )                 

به انجام            E-testآنتي بيوتيک هاي مروپنم و ایميپنم با روش                                         

( . این سه سویه داراي مقاومت                              4 ( )جدول          1رسيد )شکل           

 کامل به هر دو آنتي بيوتيک یاد شده بودند.                                          

درصد(         2/8سویه )        4براي        KPCآزمون فنوتيپي آنزیم کارباپنماز                                

 سگویگه        2( و       Eو    E    ،E    ،E)سویه هاي           اشریشياکلي            

( مثبت شناختگه                 Eو        E)سویه هاي             انتروباکتر          درصد(         5/1)   

 (.  4و جدول          2شد )شکل         

که داراي مقاومت به                      اشریشياکلي          و     انتروباکتر          براي سویه هاي               

 باکتری
 تعداد باکتری جداسازی شده بر اساس نوع نمونه )%(

 تعداد کل
 سایر نمونه ها نمونه های تنفسی نمونه خون مایعات استریل بدن زخم یا آبسه ادرار میانی

 151 (1/99) 3 (3/91) 8 (13/91) 21 (5/3) 1 (1/95) 12 (88/19) 131 اشریشیاکلی

 35 (2/18) 1 (5/11) 2 (22/18) 1 (5/11) 2 (11/43) 4 (51/43) 11 انتروباکتر

 (.MDRتوزیع تعداد باکتري هاي جداسازي شده از هر نمونه در مورد سویه هاي داراي مقاومت حدا ل به سه دارو و بيشتر ): 2جدول 

 نام آنتی بیوتیک
تعداد حساس 
 )درصد(

تعداد نیمه حساس 
 )درصد(

تعداد مقاوم 
 )درصد(

(14/6) 22 آمپی سیلین  5 (3/3)  124 (82/1)  

(90) 136 تازوسین  - 15 (10)  

(39/7) 60 سفتازیدیم  8 (5/3)  83 (55)  

(36/3) 55 سفوتاکسیم  5 (3/4)  91 (60/3)  

(96/7) 146 ایمی پنم  1 (0/7)  4 (2/6)  

(96/7) 146 مروپنم  - 5 (3/3)  

(96/7) 146 ارتاپنم  - 5 (3/3)  

(96/7) 146 دوری پنم  1 (0/7)  4 (2/6)  

(41/7) 63 جنتامایسین  5 (3/3)  83 (55)  

(90) 136 آمیکاسین  3 (2)  12 (8)  

(48/3) 73 سیپروفلوکساسین  7 (4/6)  71 (47)  

(87/4) 132 نیتروفورانتوئین*  7 (4/6)  12 (8)  

(72/2) 109 سفپیم  3 (2)  39 (25/8)  

بگاکگتگري  MDRالگوي حساسيت آنتي بيوتيکي براي سویه هگاي :  3جدول 

 با روش انتشار دیسک.اشریشيا کلي 

 *: تنها براي عفونت هاي ادراري استفاده شده است. 
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،    E 1   ،E     ،E     ،E1   ،E    ،Eکارباپنم ها بودند )سویه هاي                             

E      وE                                                 الگوي کامل آنتي بيوتيکي مطاب  با الگوي جدید ،)

CDC                                           به انجام رسيد تا ميزان فراواني سویه هايMDR   ،XDR  

(. بر اساس این نتایج و با                           8مشخ  گردد )جدول                   PDRو   

سویه به           CDC   ،1توجه به تعریف جدید ارائه شده توس                                    

که به       اشریشياکلي                 Eشناخته شدند. تنها سویه                          MDRعنوان       

دو دسته آنتي بيوتيکي )کلرامفينيکل و تيگسيکلين( حساس و                                                       

  XDRبه تمامي آنتي بيوتيک هاي دیگر مقاوم بود، در گروه                                                  

مقاوم به            PDR بقه بندي شد. در این مطالعه  هيچ سویه                                       

 تمامي دسته هاي آنتي بيوتيکي مشاهده نگردید.                                          

 

 بح    

و     اشریشياکلي          در خانواده انتروباکتریاسه به وی ه جن  هاي                                           

 باکتری                                
   MIC 

 اشریشیاکلی انتروباکتر

En4 En2 En1 E5 E4 E3 E2 E1 
MIC )1 5/1 >32 4 8 18 >32 1 مروپنم )میکروگرم در میلی لیتر 

MIC )8 5/1 >32 1 18 1 >32 >32 ایمی پنم )میکروگرم در میلی لیتر 

 منفي مثبت مثبت مثبت مثبت منفي مثبت مثبت (MHTنتیجه آزمون تغییر یافته هاج )

 مروپنم و ایمي پنم در مورد سویه هاي داراي مقاومت به گروه کارباپنم.  MIC: 4جدول

 نام آنتی بیوتیک
تعداد حساس 
 )درصد(

تعداد نیمه حساس 
 )درصد(

تعداد مقاوم 
 )درصد(

 (94/2) 33 (2/9) 1 (2/9) 1 آمپی سیلین

 (23) 1 - (13) 21 تازوسین

 (82/1) 22 (2/9) 1 (34/3) 12 سفتازیدیم

 (81/5) 24 (2/9) 1 (21/8) 13 سفوتاکسیم

 (1/8) 3 - (91/4) 32 ایمی پنم

 (1/8) 3 - (91/4) 32 مروپنم

 (1/8) 3 - (91/4) 32 ارتاپنم

 (1/8) 3 - (91/4) 32 دوری پنم

 (82/1) 22 (2/9) 1 (34/3) 12 جنتامایسین

 (21/8) 13 (5/1) 2 (85/1) 23 آمیکاسین

 (83) 21 (5/1) 2 (34/3) 12 سیپروفلوکساسین

 (11/1) 8 (5/1) 2 (11/2) 21 نیتروفورانتوئین*

 (34/3) 12 (2/9) 1 (82/1) 22 سفپیم

 ج ب الف

 *: تنها براي عفونت هاي ادراري استفاده شده است.

بگاکگتگري  MDRالگوي حساسيت آنتي بيوتيکي براي سویه هاي :  5جدول 

 با روش انتشار دیسک.انتروباکتر 

نقطه اي است که دو  رف هاله عدم  MICبراي آنتي بيوتيک هاي مروپنم و ایمي پنم. عدد  E-testبا روش  (MICتعيين کمترین غلظت ممانعتي ):  1شکل 

در  MICمي باشد. ب( عدد  1و براي ایمي پنم برابر با  4براي مروپنم برابر با  اشریشياکلي   Eدر سویه  MICرشد همدیگر را  طع کرده اند. الف( عدد 

براي آنتي بيوتيک مروپنم  انتروباکتر    Eدر سویه  MICمي باشد.  ( عدد  32براي هر دو آنتي بيوتيک مروپنم و ایمي پنم بيشتر از  اشریشياکلي   Eسویه 

 مي باشد. 32و براي ایمي پنم برابر با بيشتر از  1برابر با 
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مقاومت دارویي بسيار مورد توجه مي باشد. زیرا این                                                   انتروباکتر          

 باکتري ها به عنوان شایع ترین عوامل ایجاد کننده                                                

(. با توجه به               2و     1عفونت هاي انساني شناخته مي شوند )                                 

افزایش روزافزون مقاومت آنتي بيوتيکي در بين این باکتري ها                                                          

به خصو  در سویه هایي که آنتي بيوتيک هاي مؤثر گذشته                                                    

بر آنها اثر درماني ندارد، داروهاي خانواده کارباپنم با توجه به                                                               

 يف اثر وسيع مورد توجه  رار گرفته اند. با این وجود                                                    

 (.  5و     3مقاومت به این داروها نيز چندي بعد گزارش شد )                                            

در مطالعه حاضر ميزان مقاومت چندگانه آنتي بيوتيکي و نيز                                                        

مقاومت به خانواده داروهاي کارباپنم و نيز الگوي مقاومت                                                       

مورد        انتروباکتر          و     اشریشياکلي          آنتي بيوتيکي در جن  هاي                         

بررسي  رار گرفت. در مطالعات وسيعي در ایران الگوهاي                                                    

مقاومت آنتي بيوتيکي در این دو جن  بررسي شده است.                                                  

( و همکاران گزارش کردند که از                               Peyma iبراي مثال پيماني )                  

جداسازي شده در چند                      کلوآکه          انتروباکتر          جدایه         49مجموع       

 ( شهرهاي  زوین و تهران،                          ICبخش مرا بت هاي وی ه )                     

درصد( از جدایه ها داراي الگوي مقاومت                                        53/1عدد )       28

دارویي چندگانه بودند. بيشترین مقاومت آنتي بيوتيکي در این                                                          

  91کلاونيک اسيد )               -جدایه ها نسبت به آموکسي سيلين                               

درصد از آنها                1/4( بود. همچنين               95/9درصد( و آمپي سيلين )                    

(. در مطالعه              1نسبت به داروهاي کارباپنم مقاومت نشان دادند )                                            

 ميزان         2312( و همکاران در سال                    a ai بابایي )        

هاي جداسازي شده از بيماران                              اشریشياکلي          درصد از           45/52

 داراي عفونت ادراري داراي مقاومت چندگانه به                                            

 آنتي بيوتيک ها بودند. آنتي بيوتيک هاي نيتروفورانتوئين،                                                        

ایمي پنم و آميکاسين به عنوان بهترین داروهاي موثر عليه این                                                           

 (.    1باکتري شناخته شدند )                    

( و همکاران نيز نشان داد که                             ourou i مطالعه نوروزي )               

هاي جداسازي شده از بيماران داراي عفونت                                          اشریشياکلي          

ادراري داراي بيشترین مقاومت نسبت به آنتي بيوتيک کوتري                                                       

موکسازول بودند. مؤثرترین دارو نيز آنتي بيوتيک                                               

 (.      9درصد بود )            12سيپروفلوکساسين با حساسيت                          

  2311( و همکاران در سال                    mi i a eh در مطالعه اميني زاده )                      

جدایه گرم منفي،                   249در تهران مشخ  شد که از مجموع                              

درصد( و           81بيشترین ميزان مقاومت نسبت به سفتازیدیم )                                        

وجود دارد             انتروباکتر          ( در      8/5کمترین ميزان نسبت به ایمي پنم )                               

درصد از سویه هاي                    19(. مطالعه ما نشان داد که                          13) 

داراي مقاومت                انتروباکتر          درصد از سویه هاي                    11و     اشریشياکلي          

چندگانه دارویي بودند که نسبت به مطالعات یاد شده ميزان                                                       

 بالاتري بود. همچنين مؤثرترین آنتي بيوتيک ها در مورد                                                    

سویه هاي جداسازي شده هر دو باکتري شامل داروهاي                                                

کارباپنم ها )ایمي پنم، مروپنم، دوري پنم و ارتاپنم(، تازوسين،                                                              

 آميکاسين، سفپيم و نيتروفورانتوئين بودند.                                          

 در مطالعه حاضر ميزان مقاومت به داروهاي کارباپنم در                                                    

و     3/3به ترتيب برابر با                     انتروباکتر          و     اشریشياکلي          باکتري هاي            

 درصد بود. این ميزان در مقایسه با مطالعه پيماني                                                1/8

 (Peyma i             ( و همکاران )درصد به کارباپنم ها                       4/1( )مقاومت           1

 ( و همکاران           mi i a eh (، مطالعه اميني زاده )                      انتروباکتر          در    

( و نيز         انتروباکتر          درصد به کارباپنم ها در                          8/5( )مقاومت           13) 

( )با مقاومت صفر درصد                       1( و همکاران )             a ai مطالعه بابایي )               

 ( داراي ميزان             اشریشياکلي          به کارباپنم ها در سویه هاي                            

 بالاتري بود.           

در  سمت دیگري از مطالعه حاضر، در سویه هاي مقاوم به                                                    

خانواده کارباپنم الگوي مقاومت آنتي بيوتيکي بر اساس تعریف                                                          

 در دسته هاي مختلف                     CDCجدید ارائه شده توس                      

نتيجه مثبت آزمون ت ييریافته ها  به شکل م رس یا بر  شبگدري  : 2شکل

 انتروباکتر.   Eو  اشریشيا کلي  E  ،Eدر سویه هاي 

http://www.researchgate.net/researcher/53610995_Amir_Peymani
http://www.researchgate.net/researcher/53610995_Amir_Peymani
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آنتي بيوتيکي تعيين گردید که تاکنون در ایران به انجام نرسيده                                                             

به    اشریشياکلي            بود. نتایج نشان داد که تنها یک سویه باکتري                                            

تمامي آنتي بيوتيک هاي مورد بررسي به جز دو دسته                                                

)کلرآمفينيکل و تيگ سيکلين( حساس بود و به عنوان سویه                                                     

XDR                                معرفي گردید. همچنين هيچ سویهPDR               که به تمامي

 دسته هاي آنتي بيوتيکي مقاومت داشته باشد در بين                                                

سویه هاي بررسي شده وجود نداشت. تمامي سویه هاي مقاوم                                                     

به کارباپنم باکتري هاي یاد شده، به دو آنتي بيوتيک                                                   

 کلرامفينيکل و تيگ سيکلين حساسيت کامل داشتند. بنابراین                                                       

مي توان از این دو دارو به عنوان جایگزین کارباپنم ها در این                                                            

 باکتري هاي مقاوم نام برد.                             

در سال هاي اخير گزارشات زیادي از سویه هاي انتروباکتریاسه                                                          

 آنتی بیوتیک ها
 اشریشیاکلیسویه های  انتروباکترسویه های 

En4 En2 En1 E5 E4 E3 E2 E1 
 R R R R R R   R جنتامایسین

 R R R R R R   R توبرامایسین

     R R R R R R آمیکاسین

 R R R R R R   R نتیل مایسین

 R R R R R R R R سفتارولین

 R R R R R R R R کلاوونیک اسید-تیکارسیلین

 R R R R R R R R تازوباکتام-پی پیراسیلین

 R R R R R R R R ارتاپنم

 R R R R R R I R ایمی پنم

 R R R R R R I R مروپنم

 R R R R R R R R دوری پنم

 R R R R R R R R سفازولین

 R R R R R R R R سفوروکسیم

 R R R R R R R R سفوتاکسیم

 R R R R R R R R سفتازیدیم

 R R R R R R R R سفپیم

 R R R R R R R R سفوکسیتین

 R R R R R R   R سفوتتان

 R R R R R R R R سیپروفلوکساسین

سولفامتوکسازول -تری متوپریم  R R R R R R   R 

                 تیگ سیکلین

 R R R R R R R R آزترونام

 R R R R R R R R آمپی سیلین

کلاوونیک اسید-آموکسی سیلین  R R   R R R R R 

سولباکتام-آمپی سیلین  R R   R R R R R 

   R       I     کلرامفینیکل

       I   I     فسفومایسین

       R         کلسیتین

 R R R R R R R R تتراسیکلین

     R R R R R R داکسی سیکلین

     R R   R R I مینوسیکلین

 به مگنگظگور تگعگيگيگن اشریشياکليو  انتروباکتردر سویه هاي مقاوم به کارباپنم  CDCنتایج مقاومت به آنتي بيوتيک هاي پيشنهادشده توس    : 8جدول 

 .XDRو  PDR ،MDRسویه هاي 

 : نيمه حساسI: مقاوم، R: حساس،               
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 که بر روي پلاسميد حمل                        KPCتوليدکننده آنزیم هاي                      

مي شوند در جهان گزارش شده است. با وجود آن که این                                                  

یافت شده اند، اما گزارشاتي                            کلبسيلا نمونيه               آنزیم ها غالبا  در                    

نيز از ح ور این آنزیم ها در سایر باکتري هاي خانواده                                                     

  سراشيا      و     اشریشياکلي          ،   سالمونلا       انتروباکتریاسه مانند انتروباکتر،                                  

(. در مطالعه حاضر وجود آنزیم کارباپنماز                                         18-22وجود دارد )           

KPC                                               با روش فنوتيپي در باکتري ها مورد بررسي  رار 

 مورد        9تعداد         2331( و همکاران در سال                     r a گرفت. آربن )            

را در شهر             KPCتوليدکننده آنزیم                    اشریشياکلي            از باکتري         

  PCRو روش         E-testنيویور  در بيمارستان کوئينز را با روش                                       

 (.    13گزارش نمودند )              

همچنين مطالعه  بلي ما در شهر اصفهان نشان داد که از ميان                                                         

  KPCسویه انتروباکتریاسه آزمون ح ور آنزیم کارباپنماز                                                   415

سویه        85،   اشریشياکلي          درصد( از سویه هاي                     1/3سویه )        2براي      

و یک سویه             کلبسيلا نمونيه             درصد( از سویه هاي                     11) 

مثبت        پروت وس       درصد( از سویه هاي                     8)     پروت وس ولگاری                

درصد سویه هاي                 2/8(. مطالعه حاضر نشان داد که                            23بود )     

داراي آنزیم               انتروباکتر          درصد سویه هاي                 5/1و   اشریشياکلي            

KPC                                                       بودند. هرچند تایيد نهایي وجود این آنزیم باید با روش

 انجام شود.            PCRمولکولي         

در مورد سویه هایي که به آنتي بيوتيک هاي کارباپنم مقاومت                                                         

در آنها منفي شده بود )یک سویه                                 KPCداشتند اما آزمون                  

( مي توان گفت که احتمالا                           اشریشياکلي          و یک سویه             انتروباکتر          

 مکانيسم هاي دیگر مقاومت به کارباپنم ها مانند وجود                                                   

آنزیم هاي متالوبتالاکتاماز درگير مي باشند. براي این موارد باید                                                               

(.    23از روش هاي شناسایي این مکانيسم ها استفاده نمود )                                                

نتایج این مطالعه همانند بررسي هاي دیگر محققين مانند کازون                                                           

 (Cu o              ( و همکاران )( و پاستران )             24Pastera            و همکاران ) 

مقاومت بالایي                KPC( نشان داد که سویه هاي واجد آنزیم                                   25) 

نسبت به سایر آنتي بيوتيک ها مانند آمپي سيلين، آميکاسين،                                                         

سيپروفلوکساسين، سفپيم، پيپراسيلين/تازوباکتام )تازوسين(،                                                         

سفوتاکسيم و سفتازیدیم دارند. این امر مي تواند به دليل وجود                                                            

 هم زمان چندین ژن بتالاکتاماز در این جدایه ها باشد.                                                 

 نتیجه گیری          

به  ور کلي مطالعه حاضر نشان دهنده فراواني بسيار بالاي                                                      

در ميان بيماران بستري در بيمارستان هاي                                          MDRسویه هاي          

شهر اصفهان است. این امر بيان گر نياز فوري به بازنگري و                                                        

 اصلاح الگوي مصرف آنتي بيوتيک ها در این بيمارستان ها                                                    

 مي باشد. اگرچه ميزان مقاومت به داروهاي خانواده                                                

 کارباپنم در باکتري هاي مورد مطالعه به اندازه دیگر داروها                                                          

بالا نبود، اما مصرف بسيار زیاد این داروها در بيمارستان هاي                                                           

ایران که در بسياري از موا ع بدون انجام تعيين حساسيت                                                     

 ميکروبي و به عنوان خ  اول درمان مورد استفاده  رار                                                 

مي گيرند هشدار دهنده افزایش روزافزون مقاومت به این گروه                                                         

 آنتي بيوتيکي در آینده نزدیک مي باشد.                                    

 تشکر و قدردانی              

 نویسندگان این مقاله از مرکز تحقيقات بيماري هاي عفوني                                                    

 و گرمسيري دانشگاه علوم پزشکي اصفهان به دليل حمایت                                                 

 مالي و همکاري صميمانه در اجراي این پ وهش کمال                                             

 امتنان را دارند.                
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Abstract 

Background & Objectives: The antibiotic resistant of In Enterobacteriaceae bacteria family to  

carbapenem drugs is continuously increasing. The aims of this study were to determine the  

prevalence of carbapenems resistance in multidrug-resistant (MDR) strains of E. coli and  

Enterobacter and to determine their standard antibiotic resistance patterns and frequency of Klebsiella 

pneumoniae carbapenemase (KPC) enzyme in Isfahan. 

Materials & Methods: This cross-sectional study, was carried out on 300 clinical samples  

collected from three hospitals in Isfahan. Antibiotic susceptibility of bacteria was determined by disk 

diffusion method. In carbapenem resistant strains, the minimum inhibitory concentration (MIC) of 

imipenem and meropenem were calculated by E-test. The resistance rate to 31 antibiotics belonging to 

17 classes were evaluated. The frequency of MDR, extended drug resistance (EDR) and pan drug  

resistant (PDR) strains were determined. The prevalence of the KPC enzyme in these strains was  

determined by phenotype method. 

Results: Totally, 191 strains of E. coli and 43 Enterobacter strains were isolated, among them 151 

(79%) and 35 (81%) were MDR respectively. In both bacteria, effective antibiotics were carbapenem, 

piperacillin/tazobactam, amikacin, cefepime and nitrofurantoin. Five strains of E. coli (3.3%) and 

three strains of Enterobacter (6.8%) were resistant to carbapenems and the MIC results confirmed 

these results. Overall 7 strains out of these 8 strains were MDR and only one strain of E. coli was 

XDR. No PDR strain was detected. KPC enzymes in four E. coli strains (6.2%) and two strains  

(7.5%) belonged to Enterobacter strains. 

Conclusion: This study demonstrated the high prevalence of MDR among hospitalized patients in  

Isfahan. This results shows the emergent changes in the level of antibiotic utilization in hospitals.  

Keywords: Escherichia coli, Enterobacter, Carbapenem, Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC). 
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