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  چكيده 
. امروزه يـك نگرانـي درحـال رشـد درپزشـكي هـستند       ) ESBLs(الطيف  دة بتالاكتامازهاي وسيعباسيل هاي گرم منفي توليد كنن : سابقه و هدف  

شمار زيادي از ژنها شناسايي شده اند كه .   موجب مقاومت گستردة باكتري به سفالوسپورين هاي نسل سوم و مونوباكتام ها مي شود     ESBLsتوليد  
ين گروه اين آنزيمهـا را تـشكيل         تيپ بزرگتر  160 با بيش از     TEMبتالاكتامازهاي خانواده   . نندالطيف را رمز بندي مي ك      آنزيمهاي بتالاكتاماز وسيع  

در اين تحقيق ايزوله هاي باليني اشريشيا كلي        .  تيپ هاي مختلف اين خانواده آنزيمي در مناطق مختلف جغرافيايي شيوع متفاوتي دارند              . مي دهد 
 و شـيوع ژنهـاي      سفالوسـپورين هـاي نـسل سـوم        بـه    حساسيت آنتـي بيـوتيكي     براي   نهاي شهر تهران    كلبسيلا پنومونيه بدست آمده از بيمارستا     و  

ESBLs   از خانوادهTEMمورد بررسي قرار گرفته اند  .  
مهـر  (  ايزوله كلبسيلا پنومونيه كه در دوره زماني شش ماه           148 ايزوله اشريشيا كلي و      154 ايزوله باكتريال شامل     302از يك مجموعة      :روش كار 

شـدند،   از نمونه هاي باليني بيماران در بيمارستان هاي مركز طبي كودكان، امام خميني و شهيد مصطفي  خميني تهران جدا  ) 1385ا اسفند ماه   
ديم و   هاي ايزوله هاي باكتريال بـراي سـفتازي        MICحساسيت آنتي بيوتيكي به سفالوسپورين هاي نسل سوم با تعيين           . در اين تحقيق استفاده شد    

 هـاي ايزولـه هـاي       MIC در سطح فنـوتيپي بـر پايـة كـاهش            ESBLsشناسايي توليد   . سفترياكسون به روش رقت در آگار استاندارد مشخص شد        
معيارهاي توصيه شـدة  . باكتريال براي سفتازيديم و سفترياكسون در تركيب با اسيد كلاوولانيك در مقايسه با آنتي بيوتيكها به تنهايي صورت گرفت            

CLSI          براي تعيين حساسيت آنتي بيوتيكي و شناسـايي ESBLs    ايزولـه هـاي فنوتيـپ مثبـت       .  بكـار رفـتESBL  بـا روش PCR  و اسـتفاده از 
  .  مورد آزمايش قرار گرفتندTEMپرايمرهاي اختصاصي ژنهاي خانوادة 

ت

از ايزولـه  . بـود ) 52(%و براي اشريشيا كلي ) 64(% مشخص شد كه آن براي كلبسيلا پنومونيه ESBLs%58 نسبت كلي توليد كننده هاي: يافته ها
بـه  .  را توليـد مـي كردنـد    TEMبتالاكتامازهاي وسيع الطيف خـانوادة  34% و 58%مثبت اشريشيا كلي و كلبسيلا پنومونيه به ترتيب  هاي فنوتيپ

  MIC(  و  حساسيت بـه سـفتازيديم         ESBLsد   از ايزوله هاي اشريشيا كلي و كلبسيلا پنومونيه  داراي دو خصوصيت عدم تولي              17% و   45%ترتيب  
 MIC ولـي داراي     ESBL، توليد كننـده     )به ترتيب ( از ايزوله هاي باليني همان گونه ها         3% و   30%بودند، اما   ) كمتر يا برابر يك ميلي گرم در ليتر         

 از ايزوله هاي اشريشيا كلي و كلبسيلا پنومونيـه          17 % و 46. %براي سفتازيديم بودند  )  ميلي گرم در ليتر    16 تا   2(هايي در بازة حساس يا اينترمديت     
بـه  ( انـواع ايزولـه هـا        6% و   23%ولـي   . بودند)  ميلي گرم در ليتر    1 كمتر يا براب     MIC( و حساس به سفترياكسون    ESBLsبدون توليد   ) به ترتيب (

  .براي سفترياكسون بودند)  گرم در ليتر ميلي16 تا 2( هايي در بازة حساس يا اينترمديتMIC و داراي ESBL، توليد كننده )ترتيب
الطيف درايزوله هاي اشريشيا كلي و كلبسيلا پنومونيه در بيمارستانهاي مركز طبي كودكان، امام خميني  توليد بتالاكتامازهاي وسيع: نتيجه گيري

الطيف توليدي از خانوادة آنزيمهاي  مازهاي وسيعدر بخشي از اين ايزوله هاي باليني نوع بتالاكتا. و شهيد مصطفي  خميني تهران بسيار شايع است
TEMدرصد قابل توجهي از ايزوله هاي .  مي باشدESBL مثبت هر دو نوع ارگانيسم MIC هايي در محدوة حساس يا غير مقاوم به بعضي 

م بعنوان مقاوم به سفالوسپورين هاي نسل از آنجائيكه اين قبيل ايزوله ها با آزمايشهاي معمول آنتي بيوگرا. سفالوسپورين هاي نسل سوم را دارند
  . در بيمارستانهاي مورد مطالعه ضروري مي باشدESBLسوم قابل شناسايي نيستند، اجراي آزمايش هاي شناسايي 

    ESBL ، TEM ، الطيف بتالاكتامازهاي وسيع،  كلبسيلا پنومونيه،  اشريشيا كلي: واژگان كليدي
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  TEM __________________________________________________________________32بتالاكتامازهاي وسيع الطيف از خانواده 

  
 مقدمه

-Extended الطيف باسيل هاي گرم منفي توليد كننده بتالاكتامازهاي وسيع

spectrum beta-lactamases (ESBLs) نگراني درحال رشد امروزه يك 
الطيف بخاطر توانايي آنها  اهميت باليني بتالاكتامازهاي وسيع. درپزشكي هستند

باسيل هاي گرم منفي . باشد هاي بتالاكتام رايج مي بيوتيك در تجزيه اكثر آنتي
كلي وقتيكه اين آنزيمها را توليد مي  خصوصاً كلبسيلا پنومونيه و اشريشيا

هاي جديد نسل سوم بسياركارآمدتر مي  فالوسپورينكنند، در غيرفعال كردن س
بطورشايع به بسياري از  ESBLs علاوه براين، باكتريهاي توليد كننده. شوند
ئينولونها و آمينوگليكوزيدها وبيوتيكهاي غيربتالاكتام مانند ك هاي آنتي دسته

نيزمقاوم هستند كه موجب مشكل شدن بيشتر درمان عفونت آنها مي 
ار زيادي از ژنها شناسايي شده اند كه آنزيمهاي بتالاكتاماز شم).2و1(شود

  واريانت ژنتيكي طبيعي400بيش از . كنند الطيف را رمز بندي مي وسيع

ESBLs هاي ژني اند كه به خانواده شناسايي شدهTEM،SHV  ، CTX-M 
هاي جديداً شناسايي شده تعلق  و گروه

هاي ژنتيكي  شيوع واريانت). (http://www.lahey.org/Studiesدارند
هاي نسل سوم در مناطق مختلف جغرافيايي،  مسئول مقاومت به سفالوسپورين

هاي مختلف و در طول زمان تغيير مي كند وعمدتاً تحت فشار  در بيمارستان
خصهاي ژنتيكي اين شا). 4و3(ناشي از مصرف آنتي بيوتيكها قرار دارد انتخاب

مقاومت روي پلاسميد قرار گرفته اند و با سازوكارهاي انتقال ژنتيكي به سويه 
هاي غير مقاوم همين گونه ها و ساير انواع آنتروباكترياسه منتقل مي شوند و 

آنتروباكترياسه توليد ). 5(مقاومت آنتي بيوتيكي را گسترش ميدهند
 دارند و نسبتهاي قابل توجهي  در بيمارستانها شيوع بالاتري ESBLsكننده

اين ميكروارگانيسم . ازعفونتهاي بيمارستاني توسط اين باكتريها ايجاد ميشود
درپنج  ).6(ها در مسايل مربوط به كنترل عفونت نيز چالش بوجود مي آورند

 بطور واضح در سرتاسر دنيا افزايش يافته است و  ESBLsسال گذشته فراواني
. درماني دربسياري ازمكانهاي باليني هستندهم اكنون يك مشكل عمده 

برحسب ميزان   ESBLsاطلاعات پي آمدهاي باليني حاكي ازآن است كه 
بيماران . عوارض ومرگ ومير، ازنظر باليني معني دار و داراي اهميت مي باشند

در صورتيكه بطور صحيح درمان نشوند با خطر مرگ  ESBLs عفونت يافته با
 به ESBLsاطر اهميت زياد تشخيص ارگانيسم مولد بخ).7-9(مواجه هستند

منظور دستيابي به انتخاب هاي درماني صحيح، مؤسسه استاندارهاي 
 CLSI (Clinical and Laboratory Standards(آزمايشگاهي و باليني 

Institute  پيشنهاد كرد كه تمام ايزوله هاي باليني اشريشيا 2003  در سال 
 مورد آزمايش قرار ESBLs براي شناسايي كلي و كلبسيلا پنومونيه

و اين آزمايش هم اكنون در كشورهاي پيشرفته در بيمارستانها ) 11و10(گيرند
 كلبسيلا پنومونيه و اشريشياكليو آزمايشگاههاي باليني براي باكتريهاي 

بصورت روتين درآمده است و نتيجه آزمايش آنتي بيوگرام اين باكتريها با در 
ولي باوجود مصرف بسيار زياد .  گزارش مي شودESBL نظر گرفتن تست

آنتي بيوتيك در داخل كشور و خصوصاً بتالاكتام ها و از طرفي هزينه بسيار 
 ، اين تست در بيمارستانها و ESBLاندك و آسان بودن اجراي تست 

علت اين مسأله مي تواند ناشي از . آزمايشگاههاي داخل كشور انجام نمي شود
نسبت به مشكل بتالاكتامازهاي وسيع الطيف و شدت آن در كمبود آگاهي 

جامعه بوده يا به سبب نبود يك سازمان متولي و مسئول براي تدوين 
راهنماهاي عمل براي مصرف آنتي بيوتيكها و محدود كردن مصرف آنها بر پايه 

،  ESBLs تحقيق در باره ارگانيسمهاي توليد كنندهلذا . اطلاعات داخلي باشد
تهيه استراتژيهاي درماني با استفاده از ) الف: ين  اطلاعات پايه برايو تأم

تهيه راهبردهاي محدود كردن مصرف آنتي ) سفالوسپورينهاي نسل سوم؛ ب
كنترل عفونتهاي بيمارستاني ناشي از ) بيوتيك و انتشار مقاومت؛ ج

بهبود شناسايي مقاومت به ) ؛ دESBLsارگانيسمهاي توليد كننده 

رينهاي نسل سوم و سفالوسپورينهاي جديدتر در آزمايشگاههاي سفالوسپو
تشخيصي باليني و گزارش گزينه هاي درماني مناسب تر براي اجتناب از 

ولي با اين حال تحقيقات محدودي در . شكست هاي درماني، ضروري مي باشد
داخل كشور در اين رابطه صورت گرفته و نياز به روشن تر شدن اهميت 

در اين . توجه بيشتر به آن، خصوصاً در بيمارستانها وجود داردموضوع و عطف
تحقيق ابتدا توليد بتالاكتامازهاي وسيع الطيف در ايزوله هاي باليني كلبسيلا 
پنومونيه و اشريشيا كلي كه از نمونه هاي بيماران در بيمارستانهاي  شهيد 

از مهر ( مصطفي خميني، امام خميني و مركز طبي كودكان به مدت شش ماه 
 براي MICجمع آوري شده بودند در سطح فنوتيپي بر پايه  ) 1385تا اسفند 

مورد بررسي قرار گرفته، سپس بطور ويژه ژنهاي سفتازيديم و سفترياكسون 
 در ايزوله هاي فنوتيپ مثبت در TEMبتالاكتامازهاي وسيع الطيف از نوع 

   .سطح اختصاصي خانواده مورد شناسايي قرار گرفته است
  

  روش كار
 169 ايزوله اشريشيا كلـي و  289 ايزولة باليني باكتريال شامل      458از يك مجموعة    

از  ) 1385مهر تا اسفند مـاه      ( ايزوله كلبسيلا پنومونيه كه در دوره زماني شش ماه          
نمونه هاي باليني بيماران در بيمارستان هاي مركز طبي كودكـان، امـام خمينـي و                

 ايزولـه   154 ايزولـه شـامل      302شـدند، تعـداد       ن جدا   شهيد مصطفي  خميني تهرا    
 ايزولـه كلبـسيلا پنومونيـه بطـور تـصادفي انتخـاب و در ايـن                 148اشريشيا كلي و    

) CryoBank(ايزولـه هـاي باكتريـال در محلـول نگهدارنـده            . تحقيق استفاده شد  
[Mast Group Ltd, BOOTLE L20 1EA Merseyside, UK] بصورت 

اطلاعـات مربـوط بـه    .  درجه نگهداري مي شدند    -70در فريزر   سوسپانسيون تهيه و    
نام بيمارستان، بخش بـستري، نمونـه بـاليني، شـماره ي            : هر ايزوله ميكروبي شامل   

نـام جـنس و گونـه و        [ پروندة  بيمار، مشخصات ميكروارگانيـسم جداسـازي شـده           
وبي تهيه  همزمان با دريافت نمونة ميكر    ]  شمارش كلني در مورد نمونه هاي ادراري      

هاي اشريـشيا     در اين تحقيق از سويه     .و در يك فايل اطلاعات اكسل وارد مي گرديد        
 ، سـودوموناس  (ATCC700603) ،  كلبسيلا پنومونيه (ATCC25922) كلي

ــوس ) ATCC27853(آئروجيــوزا  ــه ) (ATCC25923و اســتافيلوكوكوس ارئ ب
 اسـتفاده  ESBL  و تـست هـاي شناسـايي    MICعنوان كنترل كيفي آزمايشهاي 

 ايزوله هاي بـاليني بـراي       MICاز روش رقت در آگار استاندارد براي تعيين         . گرديد
، هر كدام به تنهايي و در تركيب هر يك          و سفترياكسون  سفتازيديمآنتي بيوتيكهاي   

ايزوله هـاي مـورد آزمـايش و سـويه هـاي كنتـرل              . با اسيدكلاوولانيك استفاده شد   
خـارج كـرده و توسـط     -70° آزمـايش از فريـزر    ساعت قبـل از انجـام  48كيفي را 

اپليكاتورهاي استريل مقداري از هر كدام را روي محيط كشت بلاد آگار كـشت مـي    
همزمان با تهيه . مي كرديم subculture ساعته يك مرتبه 24داديم و بعد از رشد      

ر كشت تازه از سويه هاي ميكروبي، به تعداد مورد نياز سريهاي رقتهاي سريال از ه ـ              
 در پليـت هـاي مـولر    µg/ml (008/0 - 128(كدام از آنتي بيوتيكها در بازه رقتـي       

از هـر   ) با همان بـازة رقتـي       ( همچنين يك سري رقتي     . هينتون آگار تهيه مي شد    
تهيـه مـي    ) µg/ml 4با غلظت ثابت  ( آنتي بيوتيك در تركيب با اسيد كلاوولانيك        

بيوتيكها و تركيب هـا را از يخچـال         در روز آزمايش سري رقتي هر يك از آنتي          . شد
سـپس از سوسپانـسون تهيـه       . خارج كرده و اجازه مي داديم به دماي اطاق برسـند          

 مـك فارلنـد     5/0شده از هر ايزوله ميكروبي كه كدروت آنها با كدورت لولة شـمارة              
 1 رقيـق شـده بـود، توسـط اپليكاتورهـاي اسـتريل              10/1تنظيم شده و به نـسبت       

هينتون آگـار   - ميكروليتر بصورت نقطه اي در پليتهاي مولر       1قدار  ميكروليتري، به م  
 24پليـت هـا بعـد از        ).  ارگانيسم زنده به هر نقطة تلقيح      104معادل  (تلقيح مي شد  

از نظر رشد باكتري در نقاط تلقيح بررسي مي   درجه35ساعت انكوباسيون در دماي
و منفرد، مقاومت نسبت    هرگونه رشد باكتري بصورت انبوه يا كلني هاي معدود          . شد

به آن رقت تلقي از آنتي بيوتيـك و حـداقل غلظتـي كـه ايزولـه ي مـورد آزمـايش                 
 براي آن آنتي بيوتيك يـا   MIC هيچگونه رشد قابل مشاهده در آن نداشت بعنوان

 .تركيب تعيين و در فرم هاي مربوطه با شمارة مرجع باكتري ثبت مي شد

  

  

http://www.lahey.org/Studies)
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معيار اين كه يك ايزوله ي باليني كلبسيلا پنومونيه  يا اشريشيا كلي بطور 

 در CLSIي  محسوب شود بر اساس راهنماESBLبالقوه توليد كننده ي 
آنتي  بيوتيكهاي (  آن براي يكي از عوامل تست MICصورتي است كه 

اين آزمايش را .   باشدµg/ml(1(بزرگتر از) سفتازيديم و سفتريكسون
بر اين اساس تمامي اطلاعات حاصل از ). 11و10(غربالگري اوليه مي نامند

ي  كه براExcle در مرحله ي قبل در يك فايل اطلاعات  MICآزمايش 
 بصورت رياضي در آن درج ESBLآناليز اطلاعات ساخته شده و تعريف 

 آنها براي  MIC وارد گرديد و ارگانيسم هايي را كه طبق تعريفشده بود
 بود بعنوان توليد كننده ي µg/ml(1(لااقل يكي از آنتي بيوتيكها بالاتر از 

اوليه براي اين ارگانيسم ها صفت فنوتيپ  .  مشخص نمودESBLبالقوه ي 
 ESBL) P+3  ( Primary Positive Phenotype forمثبت براي 

ESBLهمچنين براساس معيارهاي .  تعريف گرديدCLSL هر ايزوله 
 آن لااقل براي يكي از عوامل تست در تركيب با اسيد  MICايكه 

كلاوولانيك سه مرتبه يا بيشتر كاهش مي يافت، آن ارگانيسم بعنوان توليد 
تالاكتاماز وسيع الطيف در نظر گرفته مي شد و داراي كننده ي قطعي ب

تعريف    P+C (Phenotypic confirmation of ESBL+3(فنوتيپ 
: بطور منطقي صفت هاي ديگري نيز  حاصل مي شود كه عبارتند از. گرديد
P-C- يعني ارگانيسمي كه قطعاً فاقد بتالاكتاماز وسيع الطيف مي باشد و 

نسل سوم بطور حتم حساس در نظر گرفته مي براي سفالوسپورين هاي 
 آنها براي لااقل يكي از  MIC  يعني ارگانيسمهايي كه -P+Cشود؛ و 

  MIC بوده ولي كاهش سه مرتبه يا بيشترµg/ml1عوامل تست بالاتر از 
 براي هيچكدام از عوامل تست در تركيب با اسيد كلاوولانيك نشان ندادند

 كلبسيلا پن

ــايكلر  PCRآمپليفيكاســيون  ــتگاه ترموس ــك دس  صــورت Techne در ي
ل  بـافر محـصو    PCR و   dNTPs پليمـراز ،     DNAاز آنـزيم تـك      . گرفت

 بـه صـورت     PCRتركيب مخلوط واكنش    .  استفاده گرديد  Rocheشركت  
 : زير بود

50 µl PCR mix in 0.2 ml thin-walled tubes: 
1x PCR buffer [50mM KCl, 20mM Tris-HCl pH 8.3] 
1.5 mM MgCl2 
200 μM (each) deoxyribonucleotides 
0.5 µM of each primer 
1.25 U Taq DNA polymerase 
2 μl of template DNA    

 تقليب آغازين   -1 شامل مراحل و سيكل هاي       PCRبرنامه آمپليفيكاسيون   
DNA ،  Cْ96 ، 3  ،1سـگمنت (   آمپليفيكاسـيون  -2 سـيكل؛  1 دقيقـه :
 جفـت شـدن پرايمرهـا ،    : 2 دقيقه؛ سـگمنت DNA ،   Cْ96 ، 1تقليب 

Cْ55 ، 1طويل شـدن پرايمرهـا،   :  3 دقيقه؛ سگمنت Cْ72 ، 1   دقيقـه ( ،
 سيكل 1 ،  دقيقهCْ72 ، 10   مرحله ي طويل شدن نهايي،-3 سيكل؛ 35
  . بود

.  نگهـداري  مـي شـد       C4ْ بعد از آخرين سـيكل در دمـاي          PCRمحصول  
 در  5/1% توسط الكتروفورز با ژل آگـارز        PCR حجم محصول    10/1سپس  

  )TAE ) 0.04M Tric-acetate, 0.002M EDTA [pH8.5]بافر 

براي قابل مشاهده كردن ژل ها از محلول اتيديوم برومايد          . گرديدآناليز مي   
 به مخلوط ژل افزوده مي شد μg/ml 4/0 به نسبت  ) mg/ml(با غلظت 

و ژلها در زير تابش اشعه ماوراي بنفش در دستگاه ثبت ژل مشاهده و ثبت               
  . مي شد

ومونيه  و اشريشيا كلي كه در آزمايش تمامي ايزوله هاي
به ( شناخته شدند +P داراي فنوتيپ مثبت ESBLفنوتيپي شناسايي 

  ژني هايه خانواد براي شناسايي PCRبا )  ايزوله84 و 123ترتيب 
TEMتحت آزمايش  PCRبراي استخراج  .قرار گرفتندDNAي نمونه  

Template DNA مطالعه به  از يك كلني خالص از هر ايزوله مورد 
)  ميلي ليتر محيط در ظرف مناسب5( محيط كشت لوريا برتاني براث 

  35 ساعت در 20تلقيح و كشت حاصله در انكوباتور شيكردار به مدت 
 ميلي ليتر محيط 5/1پس از آن باكتريهاي موجود در . درجه انكوبه مي شد

و  رسوب داده شده rpm 12000لوريا برتاني توسط سانتريفوژ در دور
 ميلي ليتر آب مقطر استريل دوباره بصورت 5/0رسوب حاصل در 

ويال هاي حاوي سوسپانسيون باكتريال در . سوسپانسيون تعليق مي گرديد
 دقيقه حرارت داده شده و 10 درجه بمدت 95دستگاه ترموبلاك در دماي

  DNA با سانتريفوژ لاشة باكتري ها ته نشين و محلول رويي كه حاوي
از محلول بدست آمده . جداسازي و در فريزر نگهداري مي شدباكتري است 

  . استفاده مي شدPCR نمونه ي باكتريال در آزمايش هاي DNAبعنوان 
يك جفت پرايمر اليگونوكلئوتيدي كه  PCRبراي آمپليفيكاسيون 

  مي باشد مورد استفاده TEMاختصاصي براي تكثير ژنهاي خانواده ي 
ر به ترتيب مطابق با نوكلئوتيدهاي شماره هاي اين زوج پرايم. قرار گرفت

 توالي نوكلئوتيدي معرفي شده 1042 تا 1062 و شماره هاي  105 تا 90
 جفت بازي 971 مي باشد و يك قطعه ي نوكلئوتيدي Sutcliffeتوسط  

اختصاصيت اين جفت پرايمر براي ژنهاي بتالاكتاماز . را تكثير مي كند
TEM قبلاً توسط Pitout JDنام ).  13و12( همكارانش تأييد شده بود و

 TEM-F2 (5'-TCG GGG AAA TGTو توالي پرايمرها شامل  

GCG CG-3')  و TEM-R2 (5'-TGC TTA ATC AGT 

GAG GCA CC-3')بود  .  

  

  يافته ها 
نوع ارگانيـسم، نمونـه   بيشترين فراواني نمونه هاي باليني را در مورد هر دو           

هاي ادرار به خود اختـصاص داد و فراوانـي نـسبي آن  بـراي ايزولـه هـاي                    
در مـورد كلبـسيلا   .  بـود 49%  و براي كلبسيلا پنومونيه 72%اشريشيا كلي   

پنومونيه نمونه هاي مجراي تنفسي فوقاني و خون در مرتبه هاي بعـدي از              
 بخــش هــاي مختلــف نمونــه هــا از. لحــاظ كثــرت فراوانــي قــرار داشــتند

بيمارستانها بدست آمده بودنـد ولـي تعـداد نمونـه هـاي اشريـشيا كلـي از             
برتري داشت و متفاوت با اشريشيا      ) 20(%و داخلي )34(%بخشهاي اورژانس   

كلي در مورد كلبسيلا پنومونيه برتري تعداد نمونه مربوط به بخش آي سي             
  .بود) 23(%يو 

 207 ايزولة باليني 302 ازمجموع آزمايش غربالگري اوليه مشخص كرد كه    
ي باشند كه نـسبت ايـن   م)+P  (ESBLداراي قابليت توليد ) 69(%ايزوله  

) 83(%و براي كلبسيلا پنومونيه بيـشتر و        ) 55(%اشريشيا كلي   صفت براي   
  ESBLاستفاده از دو عامل آنتي بيوتيكي توصيه شده براي شناسايي           . بود

ه استفاده از سفتازيديم بـه تنهـايي،        بطوريك.  حساست تست را تقويت كرد    
 و استفاده از سفترياكسون به تنهايي، فقـط         +P از ايزوله هاي     5/97%فقط  

 شناسايي كردند ولي با استفاده از دو عامل بطـور  +P از ايزوله هاي    %7/94
 ايزولـة توليـد     11 حساسيت شناسايي تست را تقويت كرد و         3/5%همزمان  

نتايج آزمايش تأييـدي سـه حالـت        . شدند  بيشتر شناسايي     ESBLكنندة  
.  نشان داده شـده اسـت  1نسبت هر يك از حالت ها در نمودار    . بوجود آورد 

حالـت  ( در آزمايش تأييـدي  ESBLsنسبت كلي توليد كننده هاي قطعي   
P+C+% (58          مشخص شد كه آن براي كلبسيلا پنومونيـه %)و بـراي   ) 64

  .بود) 52(%اشريشيا كلي 
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  TEM_____ _____________________________________________________________34بتالاكتامازهاي وسيع الطيف از خانواده 
  

 ، در آزمايش تأييـدي حـساسيت شـان در      +Pبخشي از ايزوله هاي باليني      
نيـك افـزايش نيافـت و آنهـا در          برابر آنتي بيوتيك در حضور اسـيد كلاوولا       

 و براي كلبـسيلا     11%نسبت كلي اين دسته     .  قرار گرفتند  -P+Cدسته ي   
همچنـين بطـور   .  تعيين شـد 3% و   20%پنومونيه و اشريشيا كلي به ترتيب       

 از ايزولــه هــاي بــاليني فاقــد خــصوصيت توليــد آنــزيم 31%قطعــي تنهــا 
اوانـي ايـن صـفت بـراي     فر). -P-Cدسـته   ( بتالاكتاماز وسيع الطيف بودند     

 2نمـودار شـماره     .  بـود  17% و براي كلبسيلا پنومونيـه       45%اشريشيا كلي   
نشان مي دهد كه وضعيت تقريبـاً مـشابهي از لحـاظ توزيـع ارگانيـسمهاي       

در نمودار  .  در بيمارستانهاي مورد مطالعه وجود دارد      ESBLsتوليد كنندة   
ريال بر حسب بخـشهاي   در ايزوله هاي باكتESBL توزيع فنوتيپ توليد  3

صرف نظر از بخشهايي كه تعـداد نمونـه         . بيمارستاني نشان داده شده است    
 در ايزوله هايي كه از  بخش   ESBLs نمونه بود، توليد     5هاي آنها كمتر از     

 ؛  90%هاي اي سي يو، جراحي و انكولوژي جمع آوري شده بودند بـيش از               
 نوزادان بدست آمده بودنـد      در ايزوله هايي كه از بخشهاي داخلي، عفوني و        

  و بالاخره در ايزوله هاي باليني بدست آمـده از بخـش هـاي                60%بيش از   
 MICيج تحليلي آزمايش هـاي    نتا. بود 40%اورژانس و سي سي يو بيش از        

 بــه ترتيــب بــراي آنتــي بيوتيكهــاي 7 و 6 و 5 و 4در نمودارهــاي شــماره 
 لي و كلبـسيلا پنومونيـه     اشريشيا ك سفتازيديم و سفترياكسون و به تفكيك       

 نشان داد كه بـه ترتيـب در          PCR همچنين آزمايش هاي     .ارائه شده است  
  از ايزوله هاي فنوتيپ مثبت اشريشيا كلي و كلبسيلا پنومونيه 34% و %58

توليد بتالاكتاماز وسيع الطيف بواسطة دارا بودن پلاسـميدهاي دربردارنـدة            
 بـراي سـفتازيديم و      MIC هـاي    بـازه .  مي باشد  TEMژنهايي از خانوادة    

ــد       ــدون تولي ــده و ب ــد كنن ــاي تولي ــه ه ــا ايزول ــرتبط ب ــسون م سفترياك
  .   نشان داده شده است1 در جدول  TEM خانوادة بتالاكتامازهاي

 
ار شماره 1: توزيع فراوانی نسبی ايزوله ھای باکتریال برحسب حالتھای فنوتيѧپی تعѧريف شѧѧده از 

لحاظ توليد ESBL مبتنی بر  آزمايش ھای غربالگری و تأييدی.
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نمودار شماره2: توزيع فراوانی نسبی ايزوله ھای باکتریال برحسب حالتھѧای تعѧريف شѧده از 
لحاظ توليد ESBLs در آزمايش تأييدی به تفکيک بيمارستانھای مورد مطالعه.
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نمودار شماره3: توزيع فراوانی توليد ESBL در ايزوله ھای باکتریال برحسب بخش ھѧѧای 
بيمارستانی
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نمودار شماره 4: توزيع فراوانی ايزوله ھای اشريشيا کلی برحسب MIC برای سفتازيديم
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نمودار شماره 5: توزيع فراوانی ايزوله ھای کلبسيلا پنومونيه برحسب MIC برای سفتازيديم
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پس سريعترين نتيجه . سفامايسين ها نمي توانند مورد استفاده قرارگيرند  
گيري كه از اين تحقيق مي توان داشت اين است كه متأسفانه دامنة سودمندي 

باسيل هاي گرم منفي سفالوسپورين هاي نسل سوم در درمان عفونت هاي 
روده اي در بيمارستانهاي مورد مطالعه بشدت محدود شده است و بطور دقيق 

 از 55%تر بر اساس نتايج تفكيكي، مي توان پيش بيني كرد كه در حدود 
 از عفونت هاي كلبسيلا پنومونيه نمي 83%عفونت هاي ناشي ازاشريشيا كلي و 

، و ساير بتالاكتامها و آزترئونام را توان هيچيك از سفالوسپورين هاي نسل سوم
  .استفاده كرد

نمودار شماره 6: توزيع فراوانی ايزوله ھای اشريشيا کلی برحسѧب MIC برای سفترياکسون
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نمودار شماره 7: توزيع فراوانی ايزوله ھای کلبسيلا پنومونيه برحسب MIC برای سفترياکسون
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 مرتبط MIC و بازه هاي ESBLارتباط بين ژنوتيپ هاي : 1جدول 
  با آنها در ايزوله هاي باليني اشريشيا كلي و كلبسيلا پنومونيه

 MIC (mcg/ml)بازة 

CTR CAZ 
 نام ارگانيسم ژنوتيپ

1-128 1-128 TEM 

0.5-128 0.125-128 – 
 اشريشيا كلي

≥128 32- >128 TEM 

0.03-  >128 16- >128 – 
 كلبسيلا پنومونيه

  
  بحث 

سفالوسپورين هاي نسل سوم بعنوان سلاحهاي درماني قوي در برابر عفونت 
هاي باسيل هاي گرم منفي روده اي در موقعيت هاي درماني مورد مطالعه تا 

 سودمند باقي مانده اند؟ اكنون با استفاده از نتايج تحقيق چه اندازه مؤثر و
 در ايزوله هاي ESBLشيوع توليد . حاضر مي توان به اين پرسش پاسخ داد

 6/57%باليني اشريشيا كلي و كلبسيلا پنومونيه در سه بيمارستان بطور كلي 
در ايزوله هاي  ESBLاين در حالي است كه نسبت توليد . مشخص گرديد

) 52% دربرابر64(%لا پنومونيه بالاتر از آن در ايزوله هاي اشريشيا كلي كلبسي
 از كل ايزوله هاي باليني معيار شناسايي 9/10%هچنين مشخص شد كه . بود

ESBLs بر پاية تعريف CLSI را در آزمايش تأييدي پر نكردند و در برابر 
يز كه با فنوتيپ دراين دسته ن. مهار كنندگي اسيد كلاوولانيك پايداري نمودند

P+C- مشخص گرديد سفالوسپورين هاي نسل سوم، مونوباكتام و همچنين   
  

نسبت هاي بدست آمده در اين تحقيق در خصوص شيوع توليد بتالاكتامازهاي 
وسيع الطيف در ايزوله هاي باليني اشريشيا كلي و كلبسيلا پنومونيه چقدر با 
ساير مطالعات داخل كشور مطابقت مي كند؟ علي اكبر مير صالحيان و 

 دانشگاه علوم ICU در بخشهاي 1385در تحقيقي كه در سال همكارانش 
كلبسيلا  و اشريشيا كلي ايزولة 150، از مجموع پزشكي تهران انجام دادند

 شناسايي كردند كه نسبت آن براي ESBL را توليد كننده 3/59%، پنومونيه
 74/76% و 60/60%ايزوله هاي اشريشيا كلي و كلبسيلا پنومونيه به ترتيب  

نتايج تحقيق حاضر مشابهت هايي با نتايج بدست آمده از بررسي ). 14 (0بود
با اين تفاوت كه نسبت هاي كلي بدست آمده براي توليد كننده هاي . آنها دارد

ESBLs  در تحقيق ما جزئي كمتر از تحقيق آنهاست كه با توجه به اينكه
 گرفت قابل بررسي ما همة بخش هاي بيمارستانهاي مورد مطالعه را دربر مي

همچنين مهرگان و همكارانش در مطالعه اي . توجيه و منطقي بنظرمي رسد
 از يك بيمارستان مراقبتهاي ويژة سطح سوم 1384 ماه از تير تا اسفند 9طي 

 ايزولة باليني اشريشياكلي  بدست آمده از 201  در ESBLsدر تهران شيوع 
نتايج كلي ما از ). 15(گزارش كردند)  ايزوله135 ( 2/67%ران بستري را بيما

  با بررسي مهرگان و همكارانش نيز نزديكي زيادي دارد و ESBLsنظر شيوع 
 در ايزوله هاي اشريشيا كلي ESBLsبا وجود نسبت اندكي كمتر شيوع توليد 

ژه اي انجام شده در بررسي ما، به دليل اينكه مطالعة نامبردگان در بخشهاي وي
.   است قابل توجيه مي باشدESBLاست كه خاستگاه اصلي توليد كنندگان 

در همين دوره زماني يك تحقيق ديگر در بيمارستانهاي تهران نيز مورد توجه 
 ايزوله باليني 145، 1385فرشته شاهچراغي و همكارانش در سال . واقع شد

 براي مقاومت آنتي بيوتيكي و توليد  بيمارستان تهران را 5كلبسيلا پنومونيه از 
ESBLآنها .  مورد بررسي  قراردادندMIC سفتازيديم ايزوله ها را سنجيده و 

 mcg/ml 4 براي سفتازيديم آنها بزرگتر يا مساوي MIC ايزوله هايي كه 
  با تست تأييدي اسيد كلاوولانيك مورد ESBLبوده بعنوان مشكوك به توليد 

.  آزمايش كردندPCR با SHV و TEMبراي ژنهاي آزمايش قرار داده  و 
 ايزوله 56.  بود32% و 31%مقاومت به سفتازيديم و سفوتاكسيم به ترتيب 

 ايزوله در تست تأييدي 50 بودند كه از بين آنها 4 برابر يا بيش از MICداراي 
 در جمعيت ESBLsشيوع واقعي ). 16(  شناخته شد ESBLداراي توليد 

العة شاهچراغي و همكارانش قابل استنتاج نيست و لذا ميكروبي مورد مط
 برابر يا بيش از MICنامبردگان معيار . مقايسة درستي نمي تواند صورت بگيرد

 در نظر گرفته اند كه متفاوت از ESBL را بعنوان سويه هاي مشكوك به 4
همچنين ). 11و10(است) CLSI) MIC>1 mcg/mlمعيار توصيه شدة 
ه مقاومت واضح به دو عامل سفتازيديم و سفوتاكسيم شاخص ديگر آنها ك

 را خيلي كمتر از مقدار ESBLاست، هر دو معيار ، نسبت توليد كنندگان 
قدر مسلم اين كه در چند گزارش مورد استناد و . واقعي شناسايي مي كند

 52% در ايزوله هاي اشريشيا كلي از ESBLsتحقيق حاضر نسبت كلي توليد 
 در بيمارستانهاي 77%  تا 64%زوله هاي كلبسيلا پنومونيه از  و در اي67%تا 

اين . اين بيمارستانها عمدتاً دانشگاهي مي باشند. تهران برآورد شده است
در اين شرايط نسبت عفونتهاي . شرايط بسيار وخيم و خسارت بار است

بستري هاي طولاني مدت، ميزان عوارض ومرگ ومير بالا خواهد بيمارستاني، 
  ).6-8( و هزينه هاي زيادي را تحميل خواهد كردبود
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لاكتامازهاي وسيع الطيف در اكنون همچنين مي توانيم ميزانهاي شيوع بتا

را كه در سه ) 64(%و كلبسيلا پنومونيه ) 52(%ايزوله هاي اشريشيا كلي 
بيمارستان مورد مطالعه دراين تحقيق بدست آمد  با گزارش هايي كه از ساير 

 در ايزوله ESBLsتوليد . مناطق و كشورها وجود دارد مورد مقايسه قرار دهيم
به ترتيب 2004 تا 2001 بين سالهاي  درUSA در KPNE و ECOLهاي 

 گزارش شده KPNE در 4/4% تا 4/2% و ECOL در 5/1%كمتر از  
 18 در KPNE و ECOL در ايزوله هاي ESBLs، توليد )18و17(است

با اينحال  .  مي باشد5% كمتر از 2005 كشور اروپايي در سال 25كشور از 
 در كشورهاي ESBLs ي توزيع ايزوله هاي  آنتروباكترياسه توليد كننده 

( و لهستان  ) 50%نزديك ( اروپايي متغير است، بالا ترين نسبت ها در روسيه 
و كشورهاي اروپاي شمالي و ) 19( گزارش گرديد2000در سال  ) 40%نزديك 

 دارند ؛ مقادير شيوع در استراليا و ژاپن 5%غربي معمولاً نسبت هاي كمتر از 
شيوع بتالاكتامازهاي وسيع الطيف در ). 21 و 20( مي باشد5%هم كمتر از 

ايزوله هاي اشريشيا كلي و كلبسيلا پنومونيه در بيمارستانهاي مورد مطالعه از 
نسبت هاي گزارش شده از امريكا و كانادا، كشورهاي اروپاي غربي و شمالي، 

در حاليكه تعدادي از كشورها و . استراليا و ژاپن بطور قابل توجهي بالاتر است
 در آنها بالا است بطوريكه توليد ESBLsق قاره اي هستند كه شيوع مناط

ESBLs شيوع در بين ايزوله  (30% در كشورهاي امريكاي جنوبي  بيش از
و در بين  ) 5/45 %- 60(%هاي كلبسيلاي بدست آمده از امريكاي لاتين 

ش ،  در تركيه بي)22)(1/18% تا 5/8%ايزوله هاي اشريشياكلي در محدودة بين 
 و در شبه قارة ، )21(30% در چين نزديك KPNE ، در ايزوله هاي 25%از 

 فنوتيپ 67%يك مطالعه شيوع . هند و پاكستان بسيار بالا گزارش شده است
ESBLs در بين ايزوله هاي ECOL و KPNEاز هند را گزارش كرده است  .

مطالعات ديگري نسبت هاي بالاتري را هم گزارش كرده اند و وضعيت مشابهي 
بنظر مي رسد كه شباهت زيادي بين نسبت ). 23 و20(در پاكستان وجود دارد

 در جمعيت هاي ميكروبي در موقعيت هاي درماني مورد ESBLsهاي توليد 
ويلگاس معتقد است كه . مطالعه با كشورهاي فقير از لحاظ اقتصادي وجود دارد

شرايط اقتصادي اجتماعي ) الف: دلايل اين اختلاف فاحش ممكن است ناشي از
اكثراً با نسبت هاي بالاتر بيمار به ( رستانهاي شلوغ تر بيما) ضعيفتر ؛ ب

تجويز خودسرانة آنتي بيوتيكها كه در اغلب امريكاي جنوبي، ) ؛ ج) پرستار 
هند و پاكستان مستقيماً عرضه مي شود ؛ بهداشت بيمارستاني ناقص كه منجر 

  ). 22(به نسبتهاي بالاي كلونيزاسيون و عفونت با انواع كلبسيلا مي شود باشد
 ESBLsفاكتورهاي خطر متعددي براي اكتساب ارگانيسم هاي مولد 

 ها، اقدامات جراحي اخير، ICUشناسايي شده است كه شامل پذيرش در 
استفاده از كاتترها، كاتتريزاسيون مثانه، اقامت طولاني مدت در بيمارستان و 

اً استفاده قبلي از يا آمينوگليكوزيدها و اخير/ استفاده قبلي از سفالوسپورين ها و
كداميك از فاكتورهاي خطر شناخته شده و ). 25و24(فلورو كينولون مي باشد

 در بيمارستانهاي ESBLsهريك به چه نسبتي در اكتساب ايزوله هاي مولد 
مورد مطالعه سهيم هستند مي تواند موضوع بررسي جداگانة ديگري 

 در سه بيمارستان ESBLsاختلاف قابل توجهي از نظر نسبت هاي توليد .باشد
بطوريكه فراواني نسبي آن براي مركز طبي . مورد مطالعه بنظر نمي رسد

 مشخص 51% و شهيد مصطفي خميني 59% ، امام خميني 61%كودكان 
گرديد اين نشان مي دهد احتمالاً شراط مشابهي از لحاظ الگوهاي آنتي 

 در آنها وجود بيوتيك درماني، فاكتورهاي خطر و سياست هاي كنترل عفونت
 در آزمايشگاههاي بيمارستانهاي مورد مطالعه ESBLsعدم شناسايي . دارد

 براي سفتازيديم و MICچه مشكلاتي را سبب مي شود؟ آناليزهاي 
سفترياكسون بر پاية معيارهاي آنتي بيوگرام معمول و معيارهاي شناسايي 

ESBLs )  يا كلي تنها نشان مي دهد كه در مورد اشريش) 7 تا 4نمودارهاي

 ايزوله ها به ترتيب براي سفتازيديم و سفترياكسون مقاومت واضح 30% و %25
يعني با معيارهاي معمول آنتي بيوگرام كه در آزمايشگاههاي . نشان دادند

در صورتيكه همة شرايط ( بيمارستانها متداول است، با استفاده از سفتازيديم 
) از كل(ز ايزوله هاي اشريشيا كلي  ا30%،  )آزمايش درست و استاندارد باشد

 CLSIمي بايست طبق توصيه هاي  هستند و ESBLsكه توليد كننده 
بعنوان مقاوم به همة بتالاكتام ها و آزترئونام شناسايي و گزارش مي شدند، 
شناسايي نشده اند و بخش زيادي از اين مجموعه ايزوله ها احتمالاً بعنوان 

يت در مورد استفاده از سفترياكسون به اين اين وضع. حساس گزارش شده اند
 +P  كه داراي فنوتيپ از كل ايزوله هاي اشريشيا كلي23%گونه است كه 

بودند، بعنوان مقاوم به همة بتالاكتام ها و آزترئونام  شناسايي و گزارش نشده 
اين بحث .  اند و احتمالاً در دسته بندي حساس يا غير مقاوم قرارداده شده اند

اين همان . اي ايزوله هاي كلبسيلا پنومونيه نيز مي توان در نظر گرفترا بر
هاي   است كه برخي از ارگانيسمESBLsعلت اساسي و ضرورت تشخيص 

 متداول،  نسبت Break pointsبا بكار بردن نقطه هاي برش  ESBL مولد
پژوهشگران نشان داده اند كه . شدند به سفالوسپورينها حساس ظاهر مي

 از سفالوسپورينهايي در درمان بيماران مبتلا به عفونتهاي خطرناك زمانيكه
هايي در گسترة حد وسط MIC شود كه استفاده مي ESBL ناشي از مولدين

هايي در بازه ي حساس دارند ميزان شكست درماني بين MIC و حتي گاهي 
وقتيكه سفالوسپورينهاي بكار رفته در عفونتهاي .  درصد است100 تا 42

ناشي از ) باكتريمي، پنوموني اكتسابي از بيمارستان و پريتونيت(ك خطرنا
 ميكروگرم در ميلي ليتر دارند 8 تا 4هاي ESBL  ،MIC هاي مولد ارگانيسم

 توزيع 7 تا 4از نمودارهاي ). 27و 26، 9( درصد است90ميزان شكست بالاي 
بنابراين . اين دسته ايزوله هاي باليني و شدت مشكل را مي توان استنتاج كرد

 در كنار آنتي بيوگرام براي ايزوله هاي ESBLsاجراي تست شناسايي 
اشريشيا كلي و كلبسيلا پنومونيه و تفسيرو گزارش نتايج آنتي بيوگرام با توجه 

 در بيمارستانهاي مورد مطالعه با توجه به شيوع بالاي ESBLبه نتايج آزمايش 
ESBLsزمينه هاي ژنتيكي توليد . در آنها يك ضرورت اجتناب ناپذير است

بتالاكتامازهاي وسيع الطيف درجمعيت ميكروبي مورد مطالعه چيست؟ يا 
بتالاكتامازهاي وسيع الطيف شايع درجمعيت ميكروبي مورد مطالعه از كدام 

 هستند؟ از آنجاييكه محدة امكانات اين تحقيق ESBLsخانواده هاي ژنتيكي 
 را فراهم مي كرد، لذا اين TEM فقط اجازه بررسي خانواده ژنتيكي شايع

 نوع  هايESBLسؤال بطور دقيق تر به اين صورت مطرح مي شود كه 
TEM چه نسبتي از بتالاكتامازهاي وسيع الطيف شايع درجمعيت ميكروبي 

مورد مطالعه را تشكيل مي دهند و بعنوان مكانيسم ژنتيكي زمينه اي توليد 
ESBLsآزمايشهاي .  مطرح مي باشندPCRاز ايزوله هاي ان داد كه نش 
 34% و 58%مثبت اشريشيا كلي و كلبسيلا پنومونيه به ترتيب  فنوتيپ

 سفتازيديم و . را توليد مي كردند TEMبتالاكتامازهاي وسيع الطيف خانوادة
 128 تا 1 براي اين دسته از ايزوله هاي باليني در بازة MICsسفترياكسون  

 براي اين MICs  عدم توزيع يكنواخت .ميكروگرم در ميلي ليتر قرار داشت
كه آنها احتمالاً انواع ديگري از دسته ايزوله ها به اين معني است 

 را VEB يا CTX-M ، AmpC ، PERبتالاكتامازهاي وسيع الطيف مانند 
 شيوع TEMتوليد مي كنند، با اين كه ممكن است تيپ هاي متفاوتي از 

 MICهمچنين توزيع .  خواهد كرد بررسي بيشتر اين موضوع را روشن.دارند
 mcg/mlدر بازة اشريشيا كلي براي سفتازيديم  منفي TEMدر ايزوله هاي 

اين . بودmcg/ml 128-5/0 و براي سفترياكسون در بازة 128-125/0
وضعيت بازهم به اين مفهوم است كه احتمالاً مكانيسمهاي ژنتيكي ساير 

وضعيت مشابهي را . الت دارند دخTEMبتالاكتامازهاي وسيع الطيف غير از 
  .براي ايزوله هاي كلبسيلا پنومونيه مي توان تصور كرد
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 همانند بسياري از مطالعات - 1: ه در بارة اين نتايج قابل توجه استچندين نكت

 در ايزوله هاي اشريشيا كلي در مقايسه با ايزوله هاي كلبسيلا TEMژنهاي 
 كلبسيلا پنومونيه ظرفيت پذيرش ژنهاي مقاومت ا ز -2. پنومونيه غالب هستند

ازيديم و  سفتMICs توزيع غير يكنواخت -3. ساير ارگانيسم ها را دارد
احتمال توليد بتالاكتامازهاي غير از ) سفترياكسون در هر دسته حاكي از الف

TEM احتمال توليد همزمان بيش از يك نوع بتالاكتاماز؛ ) ب در هر دو دسته؛
تغييرات پوريني غشاء بيروني   مطرح )  و جTEMشيوع تيپهاي متفاوت ) ج

  .مي باشد
  

  نتيجه گيري 
الطيـف درايزولـه هـاي اشريـشيا كلـي و كلبـسيلا              وسـيع توليد بتالاكتامازهاي   

پنومونيه در بيمارستانهاي مركز طبي كودكان، امام خميني و شـهيد مـصطفي              
در بخـشي از ايـن ايزولـه هـاي بـاليني نـوع              . خميني تهران بسيار شايع اسـت     

.  مـي باشـد    TEMالطيف توليـدي از خـانوادة آنزيمهـاي          بتالاكتامازهاي وسيع 
 MIC مثبت هـر دو نـوع ارگانيـسم          ESBLجهي از ايزوله هاي     درصد قابل تو  

هايي در محدوة حساس يا غير مقاوم به بعضي سفالوسپورين هاي نسل سوم را              
از آنجائيكه اين قبيل ايزوله ها با آزمايشهاي معمول آنتي بيوگرام بعنوان            . دارند

زمـايش  مقاوم به سفالوسپورين هاي نسل سوم قابل شناسايي نيستند، اجـراي آ          
 ، اقدامات كنتـرل عفونـت و پيـاده سـازي راهنماهـاي              ESBLهاي شناسايي   

  .داخلي تجويز آنتي بيوتيك در بيمارستانهاي مورد مطالعه ضروري مي باشد
  

  تشكر و قدرداني 
اين تحقيق با پشتيباني مركز تحقيقات پزشـكي دانـشگاه و معاونـت پژوهـشي               

گران وظيفة خود مي دانند كـه       پژوهش. دانشكدة پزشكي شاهد انجام شده است     
همچنين وظيفة خود مـي دانـيم كـه      . سپاسگزاري خود را از هردو اعلام نمايند      

مينا عابديني، دكتر هاله قرلباش، دكتر مـريم        : صميمانه از همكاريهاي خانم ها    
عقدايي، دكتر صفورا صالحي و آقايان صادق منصوري، محسن ميرزايـي، زكريـا             

  .حسن شاهين در اين پژوهش سپاسگزاري نماييمبامري، عليرضا مطوايي، 
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