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 يلاكتامازها ββββمولد  ي پنومونيه كلبسيلا هاي سويه در بيوتيكي آنتيمقاومت  الگوي

  ادراري هاي عفونتبه  مبتلااز بيماران  شده جدا فيالط عيوس

  
  1پور جلال لايش

  
  

  خلاصه

. هستند روده در موجود هاي كتريبا ،يادرار عفونت عامل هاي باكتري ترين عمده. است انسان در عيشا عفونت نيدوم يادرار يمجار عفونت :مقدمه

يا  ESBLs( فيالط عيوس يلاكتامازها- β وعيش. شود يم محسوب يمارستانيب عفونت عامل و طلب  فرصت يها از جمله پاتوژن پنومونيه كلبسيلا

Extended-spectrum beta-lactamases (مارانيدر ب ريم ومرگ  و يكيوتيب يآنت يها منجر به گسترش مقاومت پنومونيه لايكلبس يها هيسو در 

 بودند، شده جدا يادرار عفونت به مبتلا مارانيب ادرار از كه ESBLs يدارا يلايكلبس يها هيسو در كيوتيب يآنت به مقاومت يبررس به مطالعه نيا. گردد يم

 .پرداخت

در  رفرانس گاهو آزمايش هيمهد كاشاني، ،يعتيشر  ،)س( الزهرا يها مارستانيب يها شگاهيآزمادر  1389 و 1388 هاي سال  درحاضر  ي  مطالعه :ها روش

بر اساس  ها يباكتر ييشناسا. ديگرد يابيارز يادرار يها عفونت از نمونه 378 يبر اساس فرمول حجم نمونه به طور تصادف. اصفهان انجام گرفت

 يبرا. شد انجام يتأييد تست و گري غربال هاي ا تستب ESBLsبررسي توليد  و يافتراق يها طيمح ،يزيآم رنگ مانند كيولوژيكروبيم يها روش

 .شد استفاده Kirby Bauer روش از بيوتيكي آنتيبررسي الگوي مقاومت 

 درصد 22 و 64 ترتيب به ايياز بيماران بستري و سرپ شده جداكلبسيلا پنومونيه  هاي در سويه ESBLs فراوانيبررسي شده،  ي نمونه 378 از :ها يافته

 درصد 19و  درصد 6/78 درصد، 35 درصد، صفر درصد، 6/31 درصد، 60 درصد، 1/57 درصد، 65 درصد، 5/90به ترتيب  بيوگرام آنتياس نتايج اس بر. بود

 پنم، ايمي آميكاسين، سفپيم، سفوتاكسيم، سفتازيديم، سيلين، آمپيبستري در برابر  بيماران ادراراز  شده جدا ي پنومونيه كلبسيلا هاي از سويه

 8/18 درصد، 6/28 درصد، 4/21 درصد، 0 درصد، 15 درصد، 24 درصد، 7/41 درصد، 6/70ين و يروفلوكسازين، كوتريموكسازول و نيتروفورانتوسيپ

يم، سيلين، سفازولين، سفتازيديم، سفوتاكس بيماران سرپايي در برابر آمپي از شده جدا ي پنومونيه كلبسيلا هاي از سويه درصد 6/34و  درصد 9/25 درصد،

 .بودندين مقاوم يآميكاسين، جنتامايسين، ناليديكسيك اسيد، سيپروفلوكسازين، كوتريموكسازول و نيتروفورانتو

 در يبستر مارانيباز  شده جدا هاي باكتري در بيوتيكي آنتي مقاومت شتريب وعيش همچنين و ESBLs شتريب ياز فراوان يحاك جينتا :گيري نتيجه

 ها نيسفالوسپور زيو تجو ها شگاهيآزمادر  ESBLمولد  يها هيسو ييعدم شناسا مشكل، نيا يبرا علت نيتر مهم ديشا. بوديي با بيماران سرپا ي مقايسه

  .مبتلا باشد مارانيب يو آزترئونام برا

  .يرانا ،يعفونت ادرار ،فيالط عيوس يلاكتامازها بتا ه،يپنومون لايكلبس بيوتيكي، آنتي مقاومت :واژگان كليدي

 
  همقدم

در انسـان   عيعفونـت شـا   نيدوم عفونت مجاري ادراري

 كلنـي  ي دهنـده  تشكيل واحد 105 از بيش حضور. است

 ي نشانه ادرار ي نمونه از ليتر ميلي هر در ارگانيسم يك از

) Bacteriuria( هـا  يباكتر توسطعفونت مجاري ادراري 

ــت ــب .اس ــيله  اغل ــه وس ــاري ادراري ب ــت مج  ي عفون

 ،ر طبيعي در كولون ساكن هسـتند به طو كهيي ها باكتري

اشرشياكلي، كلبسيلا پنومونيـه،   هاي سويه. شود يم جاديا

پروتئــوس  هــاي ســودوموناس آئروجينــوزا و گونــه  

ي عامـل عفونـت مجـاري ادراري    هـا  باكتري ترين عمده

 بـه  يمجاري ادرار يها عفونت). 1(گردند  ميمحسوب 

ــاكتري ــدون علامــت، ســه گــروه ب ــوري ب سيســتيت  ي
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)Cystitis(  و پيلونفرويـــت)Pyelonephritis (ميتقســـ 

تـرين نـوع    يوري بدون علامـت شـايع   باكتري. شوند يم

). 1( گــردد مــيعفونــت مجــاري ادراري محســوب   

جـوان   زنـان در  آن حـاد  نوع ژهيو به يادرار يها عفونت

 ،يبهبـود  از پـس  مـوارد  درصد 40 تا 30در  ،بوده عيشا

 ـدن در نهسالا .دشو يم مشاهده عود مجدد عفونت  150 اي

 ـا وعيش ـ .شوند يم يادرار عفونت به مبتلا نفر ونيليم  ني

 متحـده  الاتيا در. است مردانبرابر  10 زنان در عفونت

 بـدون  يادرار عفونـت  مـورد  ونيليم 10از  شيب سالانه

ــليم 10 حــدود و علامــت  يادرارمــورد عفونــت  وني

  ).2- 5(شود  يم گزارش دار علامت

ــي ــك آنت ــا بيوتي ــژه از جاي ه ــاه وي ــان  گ اي در درم

مقاومـت در  . باشـند  يم ـعفـوني برخـوردار    هاي بيماري

جهـاني   ي هيـك پديـد   ،ها در باكتري ها بيوتيك آنتي برابر 

آن بسـيار وسـيع و شـامل تمـام عوامـل       ي هاست و دامن

بيــوتيكي  هــاي آنتــي زاي انســاني و تمــام گــروه بيمــاري

يكروبي مقاومت در برابر داروهاي ضد م). 6- 7(د گرد مي

گـرم منفـي از جملـه سـودوموناس      هـاي  باكتريدر ميان 

 هـا ESBL ي ههاي توليدكننـد  نتروباكترياسهآآئروجينوزا و 

)Extended-spectrum beta-lactamases ــ  )ESBLs اي

امـروزه   ،، علاوه بر ايـن باشد ميدر حال انتشار و فزوني 

ــر   ــت در براب ــار مقاوم ــاهد انتش ــيش ــك آنت ــاي بيوتي  ه

لاكتـام، در اسـترپتوكوكوس پنومونيـه نيـز     - β ي خانواده

  ).6(باشيم  مي

ها به طور ذاتي به تعدادي يا حتي  برخي از ارگانيسم

عوامل ضدميكروبي مقاوم هستند، اما برخي ديگر  ميتما

ها مقاومـت بـه عوامـل ضـدميكروبي را بـا       از ارگانيسم

هـاي مقاومـت از    ژن انتقـال موتاسـيون و   هـاي  مكانيسم

هـا اكتســاب   ي مقـاوم بــه سـاير ارگانيســم  هــا ارگانيسـم 

 ـ هـا  بـا روش  هـا  باكتري. نمايند مي  ري گونـاگون در براب

 مكانيسـم تـرين   مهـم . شـوند  مـي مقـاوم   هـا  بيوتيك آنتي

ي غيـر فعـال   هـا  ت عبارت اسـت از توليـد آنـزيم   ممقاو

 ي ي خـانواده هـا  بيوتيك آنتي مانند ها بيوتيك آنتي ي كننده

β -آنزيم. لاكتام β - سـازي غيرفعـال  بـه   منجـر ز لاكتامـا 

ــام - βي خــانواده هــا بيوتيــك آنتــي ). 7( گــردد يمــلاكت

 .لاكتامازي است كه شناسايي شد- βسيليناز اولين  پني

ESBL،ــا ــه   - β هــ ــتند كــ ــايي هســ لاكتامازهــ

سفوتاكســيم،  ماننــدالطيــف  هــاي وســيع سفالوســپورين

ايـن  . كننـد  را هيـدروليز مـي  سفترياكسون و سـفتازيديم  

ــزيم ــا  آن ــده ــين  فاق ــدروليز سفامايس ــايي هي ــا و  توان ه

لاكتامازهـا، قبـل از   - βتوليد ). 8- 9( باشند ميها  كارباپنم

كلينيكـي   بيوتيـك  آنتـي سيلين به عنـوان يـك    آن كه پني

در آن زمـان  . ه بودمصرف باليني پيدا كند به وقوع پيوست

هـاي اسـتافيلوكوكوس    هـا در سـويه   فعاليت ايـن آنـزيم  

 بـه هـا   اما به تدريج اين آنزيم ،ز اهميت بودياورئوس حا

جـا كـه    يافتند تـا آن  انتقالهاي باكتريايي نيز  ساير گونه

مكانيسم اصلي مقاومت در برابـر   هاESBLامروزه توليد 

هـاي گـرم منفـي     لاكتـام در بـاكتري  - βهاي  بيوتيك آنتي

ها بـه دنبـال    توجه خاص به اين آنزيم. شود محسوب مي

سـيلين در   مت به آمپـي شناسايي پلاسميد حامل ژن مقاو

  ).10- 11(اشرشياكلي به وقوع پيوست 

 ســودوموناس و اســهيانتروباكتر ي خــانواده ياعضــا

 يسـالمونلاها  ،ياكلياشرش ه،يپنومون لايكلبس نوزا،يآئروژ

 سيليرابيم پروتئوس و مورگانلا مارسنس، ايسرات ي گونه

  ).12- 13( هستند هاESBL مولد يها يباكتر نيتر عمده

توسـط پلاسـميدها حمـل     اغلـب  هاESBLهاي  ژن

حامـل   عمـده  طـور  بـه شوند و پلاسميدهاي مزبـور   مي

هـاي دارويـي از جملـه     به ساير كلاس مقاومتي ها ژن

باشند و به همين دليـل انتخـاب    آمينوگليكوزيدها نيز مي

ــم    ــين ارگانيس ــار چن ــراي مه ــؤثر ب ــا داروي م يي از ه
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 هـا ESBL). 14( استهاي فراواني برخوردار  محدوديت

باشند و اكثـر   ها مقاوم مي لاكتام- βاكسي ايمينو  ميبه تما

ESBLتوانـايي هيـدروليز سـفتازيديم و آزترئونـام را      ها

ــي ــر    دارا م ــه در براب ــت ك ــالي اس ــن در ح ــند و اي باش

ــاس  ــاقيسفوتاكســيم حس ــده ب ــد مان ــا). 10( ان  ياعض

ي پلاسميدي ها حامل ژن اغلبانتروباكترياسه  ي هخانواد

β -ماننـــــد  لاكتامـــــازيSHV-1 ،TEM2  وTEM-1 

باعث مقاومـت   ها ها در باكتري وجود اين آنزيم. باشند مي

هـاي   شود اما بر سفالوسـپورين  سيلين مي در برابر پني ها آن

 ـتأثيري ندار) هاي نسل سوم سفالوسپورين(اثر  ،گسترده د ن

ــد ســويه). 9 ،15( ــاي توليدكنن ــاESBL ي هه ــر در ه  براب

لاكتامـاز  - β ي هكتـام مهاركننـد  لا- βهاي تركيبي  كمپلكس

 هـا  آنهمچنـين برخـي از    .دهنـد  نيز مقاومـت نشـان مـي   

از جملـه  ). 15(كننـد   ها را نيـز هيـدروليز مـي    سفامايسين

ــي ــاي بيوتيـــك آنتـ ــانواده هـ ــام- β ي خـ ــر   لاكتـ ــه بـ كـ

مـؤثر هسـتند    هـا ESBL ي ههـاي توليدكننـد   انتروباكترياسه

  ).15- 16(باشد  مي ها و تموسيلين ها، پنم عبارت از كارباپنم

 ـالط عيوس ـ يمولد بتالاكتامازها يها هيسو ييشناسا  في

 تيتسـت حساس ـ . گيـرد  ميگوناگوني انجام  يها روشبا 

ماننـد   يمولكول يها ، تستMIC، E test نييتع ميكروبي،

LCR )Ligase chain reaction(، PCR )Polymerase 

chain reaction (ــيو تع ــوال ني ــا ژن يت ــاESBL يه  از ه

 و يگـر  الغـرب  يهـا  تسـت  .هستند ها روش نيا ي لهجم

پيشـنهاد   ياختصاص يها روش جمله از يدييتأ يها تست

 يشگاهيآزما و ينيبال ياستانداردها ي مؤسسهشده توسط 

)Clinical and laboratory standards institute ــ  اي

CLSI (باشند يم )17- 18.(  

ــا ــر اســاس نت ــه شــده درارا جيب ــا شــگاهيآزما ئ  يه

 يهـا  نمونـه  حجـم  نيشتري، بتهران در يشناس  روبكيم

 نيشـتر يو ب يطب ـ صيتشـخ  يهـا  شـگاه يبه آزما يارسال

 ييو سـرپا  يبستر مارانيب نيعفونت در ب يفراوان عيتوز

 ـا در. باشـد  مي يارراد يها ارتباط با عفونت در  اني ـم ني

 ـپنومون لايكلبس يها هيسو  Klebsiella pneumoniae( هي

 در اي ملاحظــه قابــل فراوانــي زا )K. pneumoniae ايــ

 راني ـدر ا). 19( باشـند  مي خورداربر يادرار يها عفونت

 ـ نيروت ـ يبراساس الگـو  وگراميب يآنت ر انجـام  بـائ  يكرب

ء ياعضـا  يبـرا  هـا ESBL ييشناسـا  تسـت  و ردي ـگ يم

و بـر اسـاس    شـود  ينم ـ انجـام  اسهيانتروباكتر يخانواده

لاكتـام  - β ي دهخـانوا  يهـا  كيوتيب يآنت وگراميب يآنت جينتا

 ـبا توجـه بـه ا  ). 7( گردد يم زيتجو مارانيب نيا يبرا  ني

مبـتلا بـه    مارانيب يبرا ها كيوتيب يآنت نيا زيتجو كه نكته

الطيـف، نـه تنهـا     لاكتامازهـاي وسـيع  - βمولد  يها هيسو

گـردد بلكـه منجـر بـه شـكل       ينم ـ ماريمنجر به درمان ب

 ريو م مرگ حتي و درمان كندي  مقاوم، هاي گيري سويه

 وگـردد، ايـن مطالعـه بـا هـدف بررسـي        يم بيماراندر 

ــه ــ ي مقايس ــيع - β يفراوان ــاي وس ــف در  لاكتامازه الطي

ــو ــا هيس ــ يه ــپنومون لايكلبس ــازي ي هي ــده جداس  از ش

 و ســرپايي و بســتري بيمــارن در ادراري هــاي عفونــت

 هـاي  نمونه بيوتيكي آنتي مقاومت الگوي بررسي همچنين 

شهر اصـفهان   در معمول هاي يوتيكب آنتيدر برابر  مزبور

   .شد انجام

  

  ها روش

 و 1388 هـاي  سـال  در يشگاهيآزما روشمطالعه با  اين

 ،)س( الزهـــرا يتخصصـ ـ فــوق  مارســتان يب در 1389

ــتان  ــريعتي، بيمارس ــاني،  ش ــتان كاش ــگاهبيمارس  آزمايش

 .گرفـت  انجـام  اصـفهان  در مهديه آزمايشگاه و رفرانس

 گيـري  نمونـه  نـوع  از ش،پژوه اين در گيري نمونه روش

 ادامـه  نظـر  مورد ي نمونه حجم به رسيدن تا و بود آسان

 از  اسـتفاده  بـا  مطالعه اين نياز مورد ي نمونه حجم. يافت
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 در با و شيوع مطالعات جهت نمونه حجم برآورد فرمول

 10 خطـاي  ميـزان  درصد، 95 اطمينان سطح گرفتن نظر

 يقبل ـ ايه بررسي در كه هاESBL شيوع ميزان و درصد

) درصـد  20 ميـانگين ( درصد 35 تا 5 مطالعات ديگر در

 پنومونيـه  كلبسـيلا  62 حـداقل  تعـداد  بـه  بود، شده ذكر

  . ديگرد محاسبه

 قـرار  مطالعـه  مورد K. pneumoniae هاي سويه تنها

 غيـــر و بيمارســـتاني ادراري هـــاي عفونـــت. گرفتنـــد

 كتـاب  در كه چه آن بر بنا) جامعه به مربوط( بيمارستاني

 بهداشت وزارت بيمارستاني هاي عفونت از مراقبت نظام

 ـتعر  اسـت،  شده نوشته پزشكي آموزش و درمان و  في

  .)20( ديگرد

 ـا ازيــمـورد ن  يهــا نمونـه   يهــا نمونـه  از قيــتحق ني

ــت ــا عفون ــتاني   يه ــر بيمارس ــتاني و غي ادراري بيمارس

ــه آزما يارســال ــا. شــدند جداســازي شــگاه،يب  ييشناس

ــا هيســو ــر اســاس روش K. pneumoniae يه ــا ب  يه

ــولوژيكروبيم ــه از كي ــگ جمل ــآم رن ــرم، يزي ــام گ  انج

و  يافتراق ـ يهـا  طيمح از  استفاده ،ييايميشبيو يها تست

  ). 19( گرفتانجام  ياختصاص

 ،K. pneumoniae هـاي  در سويه هاESBL ييشناسا

گـري و   غربـال  روش يعنـي  CLSIپيشنهادي  هاي متد با

 يگـر  غربـال  شيزمـا آ در. شـد  انجـام ي تأييـد  شيآزما

عـدم   ي لـه ها زانيم اساس بر ،يباكتر در ESBLحضور 

 يكيوتيــب يآنتــ يهــا ســكيدر اطــراف د يرشــد بــاكتر

آگـار   نتـون يمولر ه طيمح از تست نيدر ا. شد ييشناسا

)Mueller hinton agar ــ ســاخت شــركت  )MHA اي

Merck از روش انتقـال   طيمح ينمونه رو حيتلق يو برا

ــ ميمســتق ــاكتر يكلن ــتفاده  يب ــا. شــداس ــان و دم  يزم

ــ ــه ونيانكوباس ــترت ب ــا 16 بي ــاعت 18 ت  35 ± 2 و س

  ).8 ،21( شد گرفته نظر در گراد يسانت ي درجه

 يهـا  سـك يد اطـراف  ،يعدم رشد بـاكتر  ي لهها اگر 

ــفتاز ــرميم 30 ميديس ــركت  ( كروگ ــاخت ش ) Mastس

 كروگـرم يم 30آكسون  يسفتر متر، يليم 22 از تر كوچك

و  متـر  يل ـيم 25 از تـر  كوچـك ) Mastساخت شـركت  (

ــ ــرميم 30 ميسفوتاكس ــركت  ( كروگ ــاخت ش ) Mastس

 ي هيبه عنـوان سـو   يد، باكتروب متر يليم 27 از تر كوچك

 ـتول تي ـدر نها. شدگزارش  ESBLواجد   هـا ESBL دي

 ـأت يها توسط تست . گرفـت قـرار   شيمـورد آزمـا   يديي

 ـاز  يگر انجام تست غربال يبرا  كي ـوتيب ينـوع آنت ـ  كي

ــرا. ه شــداســتفاد ــرل ك يب ــيتســت كنت  ي هياز ســو يف

اســتفاده  K. pneumoniae ATCC 700603اســتاندارد 

 ـترت ني ـگرديـد، بـه ا    يعـدم رشـد بــرا   ي لـه هاكـه   بي

، متـر  يل ـيم 18 تا Mast (10ساخت شركت ( ميديسفتاز

 24 تـا  Mast (16ساخت شركت (آكسون  يسفتر يبرا

 Mast (17ساخت شـركت  ( ميسفوتاكس يو برا متر يليم

  ).8 ،21( بود متر يليم 25 تا

 يهـا  سكيد از) يپيفنوتتست ( يدييأت يها تست در

و ) Mastســاخت شــركت ( كروگــرميم 30 ميديســفتاز

سـاخت  ( كروگـرم يم 10/30 دياس ـ كيكلاون- ميديسفتاز

ــركت  ــ) Mastشــ ــرميم 30 ميو سفوتاكســ و  كروگــ

سـاخت  ( كروگـرم يم 10/30 دياس كيكلاون ميسفوتاكس

براي انجـام ايـن تسـت    . اده گرديد، استف)Mastشركت 

 ـبا MHA طيمح ـ سـك يمركـز دو د  - مركـز  ي فاصله  دي

 يدر صـورت ). 8( شود گرفته نظر در متر يليم 25 حداقل

 د،ياس ـ كي ـهمراه با كلاولان سكيعدم رشد د ي لهها كه 

عدم رشد اطـراف   ي لهها  قطر از شتريب متر يليم 5حداقل 

حضـور   دي ـؤمر ما نيا بود، دياس كيكلاولان فاقد سكيد

 يبـرا ). 16 ،22- 23( شـد  يتلق يدر باكتر ESBL ميآنز

 شـد،  اسـتفاده  هيسو كيهم زمان از  ،يفيتست كنترل ك

  هيسو يبرا ،.ATCC pneumoniae K 700603 يهيسو
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K. pneumoniae،  كيــكلاولان- ميديمــورد ســفتازدر 

ــ ــهي، در مقا≤mm 5 دياس ــفتاز  س ــا س ــرا ميديب  يو ب

بـا   سـه يدر مقا ،≤mm 3 دياس كيكلاولان - ميسفوتاكس

  ).8 ،21( ميسفوتاكس

ــ ــو يبررســ ــاومت يالگــ ــو يمقــ ــا هيســ   يهــ

K. pneumoniae  غيـر   هـاي  نمونـه  از شـده  جداسـازي

 ســيلين، آمپــي هــاي كيــوتيب يبيمارســتاني در برابــر آنتــ

ــفازولين، ــفتازيديم، سـ ــيم، سـ ــين،  سفوتاكسـ  آميكاسـ

ــين، ــيك جنتامايس ــيد، ناليديكس ــازين، اس  سيپروفلوكس

ــازول، كوت ــوريموكس ــركت  ( ينينيتروفورانت ــاخت ش س

Mast (يها هيو سو K. pneumoniae از شده جداسازي 

ــه ــاي نمون ــتاني ه ــر در بيمارس ــ براب ــوتيب يآنت ــاي كي  ه

 آميكاسـين،  سـفپيم،   سفوتاكسيم،  سفتازيديم،  سيلين، آمپي

ــي ــنم، ايمـ ــازين، پـ ــازول، سيپروفلوكسـ   كوتريموكسـ

ــوئين ــركت  ( نيتروفورانت ــاخت ش ــا، )Mastس روش  ب

Kirby Bauer  روش ابتــدا   نيـ ـدر ا .گرديــد  انجــام

 هي ـمك فارلند ته 5/0به غلظت  ياز باكتر يونيسوسپانس

سـاخت  ( MHAدر سطح محـيط   پو با استفاده از سوآ

ــركت  ــد  ) Merckش ــطحي داده ش ــت س ــپس . كش س

قرار داده شـد و در   طيمح يرو يكيوتيب يآنت يها سكيد

 ي هدرج ـ 37 يت در دماساع 24به مدت  ها تيپل تينها

  ).21( شدند انكوبه گراد يسانت

افـزار   آوري وارد نـرم  مطالعه پـس از جمـع   هاي داده

Whonet شد و مورد تجزيه و تحليل قـرار   4/5 ي نسخه

2از آزمون . گرفت
χ هـاي  جهت بررسي ارتباط بين متغير 

   .گرديد استفاده كيفي

  

  ها افتهي

 در .شـد  ررسيب  K. pneumoniaeي سويه 66 نهايت در

نمونه بررسـي گرديـد كـه از     211گروه غير بيمارستاني 

 جداســازي K. pneumoniae ي ســويه 30ايــن تعــداد 

در  K. pneumoniae هـاي  سـويه نسـبي   فراواني .گرديد

ــده   ــاد كنن ــل ايج ــان عوام ــر   ي مي ــت ادراري غي عفون

در گـروه  . بـود  درصـد  14بيمارستاني در مراكز منتخب 

ه بررسي گرديد كـه از ايـن تعـداد    نمون 167بيمارستاني 

فراوانـي  . شـد  جداسـازي  K. pneumoniae ي سويه 36

در ميان عوامل ايجـاد   K. pneumoniae هاي سويهنسبي 

 15عفونت ادراري بيمارستاني در مراكز منتخب  ي كننده

جداسـازي   K. pneumoniaeيسـويه  30 از .بود درصد

 هـاي  سـويه  نسـبي  فرواني تاني،شده از گروه غير بيمارس

K.pneomoniae ي كننـده  توليد ESBL 22  ازو  درصـد 

شـده از گـروه    جداسـازي  K.pneomoniae يسويه 36

 K. pneumoniae هـاي  سـويه  نسبي فروانيبيمارستاني، 

   تعيـــين گرديـــد درصـــد ESBL 64 ي كننـــده توليـــد

)001/0 < P( )1 شكل.(   

  

 
 يها هيسو دييأًت يبرا يپيفنوت يدييأت تست. 1 شكل

K.pneumoniae مولد ESBL .مقاومت شكل نيا در 

K.pneumoniae هاي بيوتيك آنتي برابر در CPX ،CAZ ،

CTX كلاولانيك با همراه هاي بيوتيك آنتي برابر در حساسيت و 

، Ceftazidime:CAZ( است شده داده نشان اسيد

Ciprofloxacin:CPX ،Cephotaxime:CTX.(  

 
 K. pneumoniae هـاي  سـويه  حساسـيت  1 جـدول 

 راادراري غيـر بيمارســتاني   هــاي فونـت جـدا شــده از ع 
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 را تأثير كمترين سيلين آمپي مطالعه اين در. دهد يمنشان 

 گروه اين هاي باكتري همچنين .داشت گروه اين روي بر

 نشـان  مقاومت زين ينينيتروفورانتو و سفازولين به نسبت

 بـا  و سيپروفلوكساسين آميكاسين هاي بيوتيك آنتي. دادند

 بيشترين درصد 8/77 و درصد 100به ترتيب  حساسيت

 درصـد  24 سـفتازيديم  بـه  مقاومـت . داشـتند كارايي را 

در صــورتي كــه فراوانــي نســبي     ،گــزارش گرديــد 

تعيين  درصد ESBL 15 آنزيم يكننده توليد هاي باكتري

  ).1جدول ( د ش

 K. pneumoniae هـاي  سـويه  حساسـيت  2 جدول

نشـان   راادراري بيمارسـتاني   هـاي  جدا شده از عفونت

سيلين و كوتريموكسـازول   در اين مطالعه آمپي. دهد يم

 همچنـين . داشـتند  گـروه  ايـن  روي بر را ثيرأت كمترين

 بـه  سفپيم و سفتازيديم به نسبت گروه اين هاي باكتري

 حساسـيت  بـا  پنم ايمي .ددادن نشان مقاومت نيز ترتيب

  ).2 جدول( داشت را كارايي بيشترين درصد 100

  
   روش اساس بر منتخب مراكز در سرپايي افراد ادراري هاي عفونت از شده جدا K. pneumoniae هاي سويه حساسيت. 1جدول 

Kirby Bauer )درصد حسب بر(  

  حساس حدواسط مقاوم كيوتيب يآنت

 4/29 0 6/70  نيليس يآمپ

 50 3/8 7/41  نيسفازول

 76 0 24  ميديسفتاز

 80 5 15  ميسفوتاكس

 100 0 0  نيكاسيمآ

 4/71 1/7 4/21  نيسيجنتاما

 4/71 0 6/28  دياس كيكسيناد

 8/77 7/3 5/18  نيپروفلوكسازيس

 1/74 0 9/25  سولفامتازول/ميمتوپر يتر

 8/53 5/11 6/34  نييتروفورانتوين

  

  منتخب بر اساس روش  ي ادراري افراد بستري در مراكزها جدا شده از عفونت K. pneumoniae هاي حساسيت سويه .2 جدول

Kirby Bauer ) درصد حسببر(  

 حساس حدواسط  مقاوم بيوتيك آنتي

 5/9 0 5/90  سيلين آمپي

 35 0 65  سفتازيديم

 9/42 0 1/57  سفوتاكسيم

 40 0 60  سفپيم

 6/52 8/15 6/31  آميكاسين

 100 0 0  پنم ايمي

 60 5 35  سيپروفلوكسازين

 4/21 0 6/78  سولفامتازول/متوپريم تري

 4/71 6/9 19  نيتروفورانتويين
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  بحث

 ي توليـد كننـده   هـاي  سويه نسبي فراواني ،مطالعه اين در

ESBL  ــويهدر جــدا شــده از   K. pneumoniae ي س

 منتخب درماني مراكز در بيمارستاني ادراري هاي عفونت

  ي ســويهاي بيشــتر از فراوانــي  بــه طــور قابــل ملاحظــه

K. pneumoniae غيـر  ادراري هـاي  نتجدا شده از عفو 

  .بود بيمارستاني

 رانيا در قبلي يها پژوهش از حاصل جينتا اساس بر

ــه ــترت ب ــد 74/76 بي ــه درص ــا از گون ــ يه  يلايكلبس

 ESBL مولـد  ژهيو مراقبت يها بخش از شده يجداساز

  ).24( اند بوده

 8/30 دي ـگرد مشخص شده انجام مطالعات اساس بر

 5/43 و يمارستانيب يها عفونت عامل يها يباكتر درصد

 مراقبـت  هاي بخشدر عفونت مولد يها ياز باكتر درصد

  ).12 ،21- 22(اند  بوده ESBLمولد  ويژه،

ــال در ــا س ــزارش   2005 و 2003 يه ــاس گ ــر اس ب

 SENTRY antimicrobial surveillanceمنتشــره از 

 گـزارش  درصـد  19 لايكلبس يها در گونه ESBLشيوع 

  يهــا هيدر ســو ESBL وعيشــ نيشــتريب). 12 ،23( شــد

K. pneumoniae بـا  نيلات ـ يكايآمر از شده يجداساز 

در  درصـد  5 وعيش ـ با زانيم نيو كمتر درصد 45 وعيش

 كـه  يبررس ـ كي در). 12 ،25( است شده گزارش كانادا

 سـئول  يهـا  ماسـتان يب در 1998تـا   1993 يهـا  سال در

ــام ــد مشــخص گرفــت انج   از درصــد 9/52 كــه ش

K. pneumoniae در خون يها كشت از شده يجداساز 

 ـ در). 17(بودنـد   ESBL مولـد  كودكان  در يبررس ـ كي

 K.pneumoniae و E.coli هـاي  سـويه  يرو 2003 سال

در  يبسـتر  مـاران يب ادراري هاي نمونهشده از  يجداساز

 مشـخص  مارسـتان، يب ي ژهي ـو يهـا  مراقبـت  يها بخش

). 12( اند هبود ESBLsمولد  ها سويه درصد 6/25 ديگرد

گـزارش   درصد 87تا  6در هندوستان از  ESBLs وعيش

 شاهد زين يياروپا يكشورها در). 8 ،26- 28(شده است 

 در كـه  يطـور  بـه  ؛ميباش ـ يم ـ هـا  ميآنز نيآ وعيش تنوع

 ها ميآنز نيا وعيش فرانسه كشور يها مارستانيب از يبرخ

 ـ  در). 15 ،18(گــزارش شـده اســت   درصـد  40از  شيب

و  نيكانـادا، چ ـ  كـا، يدر آمر ESBL وعيش رياخ يها سال

 يكي در). 29- 31(داشته است  يريگ چشم شيافزا ايتاليا

 درصد 5/1در آلمان  ها ميآنز نيا وعيش رياخ مطالعات از

 درصـد  47تا  39 ي و يونان در دامنه هيترك  ه،يو در روس

  ).32(گزارش شده است 

 يمختلـف و حت ـ  يها در كشورهاESBL يواقع وعيش

اي  قابل ملاحظـه  يها تفاوت كشور كيدر مناطق مختلف 

 ـا در ثرؤم ـ عوامـل  از يكي .دارد گريكديبا   اتخـاذ  ،امـر  ني

 ـا ييمتفاوت در شناسـا  يها روش . باشـد  يم ـ هـا  ميآنـز  ني

از  هـا  تفاوت نيا رساندن حداقل به يبرا است شده شنهاديپ

 SENTRY antimicrobial surveillance يها دستورالعمل

  .استفاده شود هاESBL ييبراي شناسا NCCLSو 

ــه دســت آمــده، نتــايج در ايــن پــژوهش و ســاير  ب

حـاكي از فراوانـي    راسـتا،  ايـن  در گرفتهمطالعات انجام 

 جداسازي K. pneumoniae يها هيدر سو ESBLبيشتر 

 هـاي  نمونه با ي مقايسه در بيمارستاني هاي نمونه از شده

 بيـانگر  سـو  يـك  ازكه اين امـر   باشد ميغير بيمارستاني 

 هـاي  سـويه  اكتسـاب يشتر بيماران بستري براي ريسك ب

مولـد   هاي بيانگر شيوع سويه سو ديگر از و ESBL مولد

ESBL مسـأله كـه ايـن     باشـد  مـي  بيمارستان محيط در 

گر عدم رعايت مـوازين بهداشـت فـردي     نشان تواند يم

  .باشد ها بيمارستان در  ميپرسنل و بهداشت عمو

ــ ــي ثرترينؤمــ ــك آنتــ ــويه در بيوتيــ ــاي ســ   هــ

K. pneumoniae   ــر بيمارســتاني آميكاســين و گــروه غي

سـيلين و سـفازولين    سيپروفلوكساسين و كم اثرترين آمپي
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 و پـنم  مـي كه در گروه بيمارسـتاني اي  بوده است در حالي

 سـيلين  آمپـي  هاي بيوتيك آنتي و ثرترينؤم ينينيتروفورانتو

 حاضـر  تحقيـق  در. دبودنموكسازول كم اثرترين  كوتري و

ــت ــويه مقاوم ــاي س ــده از  K. pneumoniae ه ــدا ش ج

نسـل   يهـا  نيسفالوسـپور غير بيمارستاني به  هاي عفونت

توليـد   هـاي  سوم بيشـتر از ميـزان فراوانـي نسـبي سـويه     

اين امر به دو عامل مهم بـر   دليل. باشد مي ESBL ي كننده

 هـاي  ژن از غيـر  بـه  ديگـري  هاي ژن  كه اين اول گردد مي

اين مقاومت  است ممكن ESBL هاي آنزيم ي كننده توليد

 هـاي  تسـت  حساسـيت  كـه  ايـن  دومرا كد كرده باشند و 

 بـالايي  حساسـيت  از ديسـك  از انتشـار  روش به ديتأيي

 توليــد هــاي بـاكتري  تمــام تشـخيص  و جداســازي بـراي 

  .باشد نمي برخوردارلاكتاماز - β آنزيم ي كننده

اساس مطالعـات مشـابه انجـام شـده در جهـان و       بر

ــا ــر ران،ي ــه اكث ــا گون ــاتوژن يه ــل پ ــت عام ــا عفون  يه

 ـب يآنت ي خانواده كيحداقل در برابر  يمارستانيب  يكيوتي

 ميآنـز  ديتول ييواجد توانا هعمدبه طور و  اند شده مقاوم

β - ـا ي از جمله .اند بودهلاكتاماز  بـه   تـوان  يم ـمـوارد   ني

 أمنشــ بــا يمارســتانيب يهــا عفونــت گســترش و انتشــار

 گانـه  چنـد با مقاومـت   اسهيكترانتروبا ي خانواده ياعضا

 ـ جهـان  يكشورها از ياريبس در. نمود اشاره  10 از شيب

 در يمارسـتان يب يهـا  عفونـت  عامـل  يهـا  يباكتر درصد

نســل ســوم مقاومــت نشــان  يهــا نيسفالوســپور برابــر

 ـاز اهم ژهيمراقبت و يها بخش انيم نيا در .دهند يم  تي

از  درصــد 30 حــدود و باشــند يمــبرخــوردار  يشــتريب

 در مقـاوم  يمارسـتان يب يهـا  عفونـت  عامـل  يها ياكترب

 مراقبـت  يها بخش از سوم نسل يها نيسفالوسپور برابر

 يهـا  ياز بـاكتر  درصـد  67و  شـوند  يم يجداساز ژهيو

 ييواجد توانـا  يمارستانيب يها عفونت از شده يجداساز

  ).19 ،33( باشند يملاكتاماز - β ميآنز ديتول

 گرديد انجام ايران وركش در كه مشابهي ي مطالعه در

 توليــد K. pneumoniae هــاي بــاكتري نســبي فراوانــي

ــه از كــه ESBL ي كننــده  بيمــاران كلينيكــي هــاي نمون

 درصـد  7/77 بودنـد  شـده  جـدا  بيمارسـتان  در بستري

 هــاي در ايــن مطالعــه حساســيت گونــه .دشــگــزارش 

 75 اوفلوكساسـين  و درصـد  100 پـنم  ايمي به كلبسيلا

 ). 34(د گرديگزارش  درصد

 سـوم  نسل يها نيسفالوسپور برابر در مقاومت وعيش

ــويه در ــاي س ــاز K. pneumoniae ه ــده از  يجداس ش

 14 كـا يآمر يهـا  مارسـتان يب هـا ICUدر  يبستر مارانيب

 كي ـ حاصل جينتا اساس بر .)12 ،14(بوده است  درصد

در  مارسـتان يب 2در  1997- 98 يهـا  كه در سـال  يبررس

 يهـا  عفونـت  از درصـد  8/55 گرفـت،  انجـام  ايلوانيپنس

ــد E. coli و K. pneumoniae هــاي ســويه يناشــ  مول

ESBLs توجه  با .اند مقاوم بوده ها نولونيفلوروك برابر در

 يهـا  كيوتيب يآنت جايگاهنظر به  نيبه موارد مزبور همچن

 ژه،ي ـو مراقبـت  يهـا  بخش در خصوص به نونيفلوروك

 شـتر يب مزبـور  هـاي  كيوتيب يآنت زيتجو چگونگي تياهم

اي كه در كشـور   مطالعه در). 35- 36( گردد يم مشخص

 2008تا  2007و همكاران در سال  Tseringهند توسط 

 شده جدا هاي كلبسيلا هاي انجام شد فراواني نسبي گونه

گـزارش   درصـد  57بيمارسـتاني  ادراري هـاي  عفونت از

 هـاي  بيوتيـك  آنتـي  بـه  مقاومـت  مطالعـه  اين در. گرديد

ــيپرو درصــد، 75 كوتريموكســازول ــين س  52 فلوكساس

  ). 37( بود درصد 45و جنتامايسين  درصد

مقاومـت در برابـر    شـده،  انجـام  مطالعـات  اساس بر

 ـبـا تول  يارتباط محسوس ـ ها، نونيفلوروك  در ESBLs دي

در  يتر فيارتباط به شكل ضع نيالبته ا .دارد ها يباكتر

 يهـــا نيو سفالوســـپور دهايـــكوزينوگليمـــورد آم

ــالط عيوســ ــوپريتر و في ــنسولفامتوكســازول  -ميمت زي
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  ).12 ،21 ،38( است شده مشاهده 

حـاكي از ايـن واقعيـت اسـت كـه       مطالعه اين نتايح

 ي خـانواده  بـه  كه اين بر علاوه ESBL مولد هاي باكتري

و سفامايســين مقــاوم  هــا بــه جــز كاربــاپنم هــا بتالاكتــام

 هــاي بيوتيــك آنتــي بــهمقاومــت متقــاطعي  باشــند، مــي

 نيـز آمينوگليكوزيدها و كوتريموكسازول  نولون،فلوروكي

اي را در درمـان   مشكلات عمـده  امر اين كه اند كرده پيدا

. ايجــاد كـرده اســت  هـا  ژن پــاتو ايـن  بــهبيمـاران مبـتلا   

ي بيـوتيك  آنتـي حساسـيت   نييتعتشخيص، جداسازي و 

در درمـان  هي به پزشكان كمك قابل تـوج  ها اين باكتري

 هـاي  سويه شيوع از آگاهي نينهمچ. بيماران خواهد كرد

ــد ــاع در ESBLs مولــ ــتان و اجتمــ ــا بيمارســ و  هــ

 انتخـاب  در توانـد  مي ها آنثيرگذار در أت هاي بيوتيك آنتي

 بـه  نيـز  تجربـي  صورت به مناسب ميكروبي ضد عوامل

  .نمايد كمك پزشكي ي جامعه

  

 و قدرداني تشكر

بـوده   187149 ي شـماره  طرح جينتا اساس بر  مقالهاين 

ــن وســيله . اســت ــه اي ــد از ب ــتانيب تيريم ــوق مارس  ف

 شـريعتي،  بيمارسـتان  تيريمـد  ،)س( الزهـرا  يتخصص

ــگاه     ــديريت آزمايش ــاني، م ــتان كاش ــديريت بيمارس م

  مهديه، آقاي دكتر مؤيـدنيا،  يشگاهرفرانس، مديريت آزما

خـانم ژينـا     دكتر الماسـي، آقـاي حسـن قجاونـد،     آقاي 

و تمـام   سـجادي  يآقـا مريم خيرخـواه،   خانم  وزيرزاده،

 تشـكر عزيزاني كه ياراي ما در انجام اين پژوهش بودند، 

  .مينما يم يو قدردان
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Abstract 

Background: Urinary tract infection (UTI) is the second most common infection in human. Klebsiella 
pneumoniae is an opportunistic pathogen bacteria, that accounts for nosocomial infections. Prevalence 
of extended-spectrum beta lactamase (ESBLs) in K. pneumoniae strains led to the spread of antibiotic 
resistance and mortality in patients. This study was done to evaluate the resistance to antibiotics in  
K. pneumoniae isolated from urinary tract infections.  

Methods: This study was performed in Alzahra, Shariaty, Kashany, Mahdieh hospitals and Refer-
ences laboratories during 2009-2010 in Isfahan. According to statistical formula, 378 urine samples of 
patients with UTI were evaluated. Bacterial identification was performed with microbiological me-
thods, including gram staining, differential environment and ESBLs production with screening and 
confirmatory tests. Antibiotics resistant pattern was performed with Kirby Bauer method. 

Findings: From 378 sample, frequency of ESBLs in K. pneumoniae strains isolated in hospitalized 
and out patients was 64% and 22% respectively. According to antibiogram results 90.5%, 65%, 
57.1%, 60%, 31.6%, 0%, 35%, 78.6% and 19% of K.pneumoniae strains isolated in hospitalized pa-
tients were resistant to Ampicillin, Ceftazidime, Cefotaxime, Cefepime, Amikacin, Imipenem, Ciprof-
loxacin, Trimethoprim/ Sulfamethoxazole and Nitrofurantoin respectively and 70.6%, 41.7%, 24%, 
15%, 0%, 21.4%, 28.6%, 18.5%, 25.9% and 34.6% of K. pneumoniae strains isolated in out patients 
were resistant to Ampicillin, Cefazolin, Ceftazidime, Cefotaxime, Amikacin, Gentamicin, Nalidixic 
acid, Ciprofloxacin, Trimethoprim/ Sulfamethoxazole and Nitrofurantoin.  

Conclusion: The results showed that frequency of ESBLs and antibiotic resistant in isolated bacteria 
from hospitalized patients was more prevalence than isolated bacteria from out patients. Perhaps the 
most important reason for this problem is unidentifying of ESBLs producer strains in laboratories and 
cephalosporins and Aztreonam prescription in UTI patients. 

Keywords: Antibiotic resistant, Klebsiella pneumonia, Extended-spectrum beta lactamase, Urinary 
tract infection, Iran. 
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