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  مقاله پژوهشي
  

  در سويه هاي اشريشياكلي، كلبسيلا پنومونيه و انتروباكترTEM-1بررسي فراواني ژن 
توليد كننده بتالاكتاماز هاي وسيع الطيف ايزوله شده از  نمونه هاي كلينيكي 

  PCRهاي آموزشي شهركرد به روش  بيمارستان
    

  ****، عفت فرخي***، دكتر علي كريمي ***ضا نفيسيمحمدر ، دكتر **بهناز ديهم ، * بهنام زمان زاددكتر 

  
  ٤/١٠/٨٦:   ،  پذيرش    ٢٦/٤/٨٦  :دريافت 

  

  :چكيده
 يكي از مهمترين بتالاكتاماز پلاسميدي در باكتريهاي خانواده انتروباكترياسه است كـه عامـل            TEM-1ژن بتالاكتاماز  :مقدمه و هدف  

به داروهاي بتالاكتام و از علل مهـم بـروز مقاومتهـاي چنـد گانـه دارويـي در               درصد مقاومت سويه هاي اشريشياكلي         90بيش از   
 در ايزولـه هـاي بيمارسـتاني باكتريهـاي روده اي            TEM-1در اين مطالعه فراواني  ژن بتالاكتامـاز         . عفونتهاي بيمارستاني مي باشد   

 . مورد بررسي قرار گرفتPCRتوليد كننده بتالاكتاماز هاي وسيع الطيف  به روش 

   ايزولـه از باكتريهـاي روده اي توليـد كننـده بتالاكتامازهـاي وسـيع الطيـف شـامل             83در مطالعه توصيفي تحليلي حاضر     :روش كار 
كه از نمونه هاي كلينيكي بيمارستانهاي آموزشي شهركرد جدا شده بودنـد   سويه هاي اشريشياكلي ، كلبسيلا پنومونيه و انتروباكتر

   مـورد بررسـي       TEM-1 و بمنظور تعيين فراواني ژن         TEM-1از پرايمر هاي اختصاصي ژن بتالاكتاماز         با استفاده     PCRبه روش       
 جفت بـازي مـورد بررسـي قـرار          1079محصولات نهايي روي ژل پلي اكريل آميد  الكتروفورز و از نظر وجود باند               . قرار گرفتند 

  .نجام گرفتآناليز آماري يافته هاي پژوهش با آزمون مجذور كاي ا. گرفتند
توزيع فراواني ايـن    . بودندTEM-1داراي  ژن مقاومت بتالاكتاماز      %) 2/54( ايزوله 45مورد آزمايش ،    هاي  از مجموع باكتري     :نتايج

 5/62بطوريكـه ايـن ميـزان در گونـه هـاي انتروبـاكتر      ) p<05/0(فاوت چشمگيري را نشان نداد ژن درايزوله هاي مورد بررسي ت  
   .  درصد بدست آمد7/48 و 3/58كلبسيلا پنومونيه و اشريشياكلي بترتيب درصد و درايزوله هاي 

بتالاكتامازهاي وسيع الطيف را در خانواده باكتريهاي   درصد50 بيش از TEM-1ژن بتالاكتاماز مطالعهاساس نتايج اين بر: نتيجه نهايي
ي بيمارستاني اين باكتريهـا در مجموعـه آزمايـشات     شناسايي اين ژن در سويه ها شودروده اي كد مي نمايد، بنابراين توصيه مي         

  .اين اقدام ميتواند باعث تسريع در روند تشخيص و درمان بيماران  گردد. روتين آزمايشگاه هاي ميكروبيولوژي قرار گيرد

   

   TEM-1ژن بتالاكتاماز / بتالاكتامازهاي وسيع الطيف/ انتروباكترياسه  : كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
عضاي خانواده باكتريهاي روده اي بتا لاكتامازهايي را        ا      

توليد مي نمايند كه توسط پلاسـميدها كـد مـي شـوند از              
 و  TEM-1  ،TEM-2نمونه ايـن بتالاكتامازهـا مـي تـوان از         

SHV-1 گـــروه1980در اواســـط دهـــه  .  نـــام بـــرد   
  
  
  

  جديدي از آنزيم ها به نام بتالاكتامازهاي بـا طيـف وسـيع            
)Extended Spectrum Beta Lactamases( ESBLs  معرفي

شدند كه قادر به تخريب سفالوسپورين هاي بـا طيـف اثـر             
ــسون و ســفتازيديم   ــسيم، سفترياك ــد سفوتاك   وســيع مانن

   معمـــول تـــرين فـــرم بتالاكتامـــاز   TEM-1. بودنـــد
  
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )Bzamanzad@yahoo.com(شهركرد دانشگاه علوم پزشكي دانشكده پزشكي ميكروب شناسيدانشيار گروه  *

  شهركردي  دانشگاه علوم پزشكميكروب شناسيكارشناس ارشد  **
  استاديار گروه ميكروب شناسي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهركرد ***

  كارشناس ارشد بيوشيمي دانشگاه علوم پزشكي شهركرد ****
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 درصـد   90باكتريهاي گرم منفي است كـه عامـل بـيش از          
  يلين قلمـداد  مقاومت سويه هاي اشريشيا كلي به آمپي س ـ       

با جايگزيني اسيدهاي آمينـه در جايگـاه فعـال          . مي گردد 
، انــواع مختلفــي از بتالاكتامــاز TEM-1آنــزيم بتالاكتامــاز 

TEM           نـوع   130 بوجود آمده بطوريكه تا كنـون بيـشتر از 
شيوع برخي از    .  مورد شناسايي قرار گرفته اند     TEMآنزيم  

زارش شـده   اين آنزيمها در نواحي مختلف دنيا متفـاوت گ ـ        
 TEM-26 وTEM-10 ،TEM-12اســــت بــــراي مثــــال 

شايعترين انواع اين آنزيمها در آمريكاي شـمالي محـسوب          
 ).1،2(مي شوند 

ــه            ــاوم ب ــاي مق ــويه ه ــيوع س ــات، ش ــي مطالع برخ
 ESBLs را با واسـطه      سفالوسپورين هاي با طيف اثر وسيع     

در ايزوله هاي اشريشيا و كلبـسيلا مجـزا شـده از بيمـاران        
 ذكـر نمـوده انـد        درصـد  28-34بخش مراقبتهاي ويژه بين     

آنتـي بيوتيكهـاي گـروه بتالاكتـام      واين در حـالي اسـت كـه       
درصد بالايي از آنتي بيوتيكهاي مصرفي در پزشـكي را بـه            

امروزه اين بتالاكتامازها قادرنـد  . خود اختصاص   مي دهند    
علاوه بر سفالوسپورينهاي محدود الاثر و پني سـيلين هـا،           
سفالوسپورينهاي وسيع الطيف و منوباكتام را نيز هيدروليز        

انتشار بتالاكتامازهاي پلاسـميدي بـه توانـايي        ). 2-4(كنند
اجزاي قابل انتقال اين ژنها مرتبط است بطوريكه بـسياري          
از ژنهاي كد كننده اين آنزيمها  به راحتي ميان پلاسميدها 

  بتالاكتاماز .و بين ارگانيسمهاي مختلف قابل انتقال هستند      
1-TEM          اولين بتالاكتامازي بود كه بوسيله پلاسـميد در ، 

انتروباكترياسه ها كـد شـد ولـي سـاير باكتريهـا از جملـه               
پــسودوموناس آئروژينــوزا ، ويبريــوكلرا و نيــز ســويه هــاي 
ــد آن       ــه تولي ــادر ب ــز ق ــسرياها ني ــا و ناي ــوس ه   هموفيل

  ).5،6(مي باشند
 در دو جـنس     "ف عمـدتا  بتالاكتامازهاي وسـيع الطي ـ         

كلبسيلا و اشريشيا  توليد مي شوند و سـاير جـنس هـاي              
). 7-9(باكتريهاي روده اي در رتبه هاي بعدي قـرار دارنـد           

 را ESBLsمطالعات متعددي شيوع كلبسيلا پنومونيه مولد   
در عفونت هاي بيمارسـتاني بـا منـشا باكتريهـاي روده اي             

ن سـويه هـا داراي   گزارش كرده اند كه در صد بالايي از اي ـ     
   .)10(بوده اندTEM-1ژن 

 در يك مطالعه كه در تركيـه و بـر           TEM-1شيوع ژن         
روي نمونه هاي باكتريهاي روده اي بدست آمده از محـيط           

اين ). 11( در صد برآورد گرديد   7/52بيمارستان انجام شد    
  ميزان در بررسي مشابهي كه در ايتاليا و برروي سويه هاي 

  
گـزارش  % 4/56ي باكتريهاي روده اي انجام شـد        بيمارستان

از سـويه هـاي مولـد        % 58در مطالعـه ديگـري      ). 12(شد  
شناسـايي  TEM-1بتالاكتامازهاي وسـيع الطيـف داراي ژن      

ايــن ميــزان در بعـضي از گزارشــات رونــد  ) . 13(گرديدنـد 
بطوريكه در مطالعه اي  نگران كننده اي را نيز نشان ميدهد   

 درصد سـويه هـاي      81شد ژن مزبوردر    كه در تايوان انجام     
بيمارستاني اشريشيا كلي، كلبسيلا پنومونيـه و آنتروبـاكتر         

   .)14(گزارش گرديد
مقاومت  گزارشات متعدد حاكي از شيوع اين نوع امروزه     

. در اقصي نقاط دنيا بوده و مؤيد يك مشكل جهـاني اسـت            
اـي چنـد دارويـي باكتريهـا را يكـي             اين مطالعات    از مقاومت ه

نهـا  آمعضلات عمده پزشكي دانسته و  بر لزوم بررسي و كنتـرل               
ها  دسته از ارگانيسم   اين با عفونت درمان .)15،16(تاكيد دارند 

نيازمند تجويز آنتي بيوتيكهاي وسيع الطيف بـوده وبـويژه          
در بيمــاران بــا ضــعف سيــستم ايمنــي و در بخــش هــاي  

لـذا  . مراقبتهاي ويژه با مـشكلات عديـده اي همـراه اسـت           
آْزمايشگاه هاي ميكروبشناسي نقش مهمي در شناسـايي و         
گزارش باكتريهاي مولد اين نوع بتالاكتامازهـا وتـسهيل در         

در هـر حـال     ). 17،18(درمان مؤثر بيماران ايفا مـي كننـد       
عليرغم هزينه هاي بالاي روشهاي ژنوتيپي در مقايـسه بـا           

 تـشخيص مقاومـت، گـسترش روشـهاي         روشهاي فنوتيپي 
لي منجر به  درمان مؤثر و سريعتر آنان و جلـوگيري            مولكو

لـذا از  . از گسترش ايزوله هاي مقـاوم باكتريهـا مـي گـردد          
كمتر انجام شده و الگوي      آنجائيكه مطالعات مشابه در ايران    

هاي باكتريايي مسئول عفونتهاي بيمارستاني      سويه مقاومت
باشد،   در منطقه ما نامشخص ميESBLsبويژه با مكانيسم 

 در ايزوله هاي    TEM-1 بتالاكتاماز حاضروجود ژن  مطالعه در
بيمارستاني اشريشياكلي، كلبـسيلا پنومونيـه و انتروبـاكتر         
توليــد كننــده بتالاكتامــاز هــاي وســيع الطيــف در شــهر  

  .شهركرد مورد بررسي قرار گرفت
  :روش كار

 ايزوله بـاكتري    83در مطالعه توصيفي تحليلي حاضر،            
كلبسيلا پنومونيه و انتروباكتر مجـزا شـده از         اشريشياكلي،  

نمونه هاي باليني بيماران بستري در بخش هاي داخلـي و           
عفوني بيمارستان هـاي آموزشـي دانـشگاه علـوم پزشـكي            
شهركرد كه در تست هاي تائيدي اوليه تعيـين حـساسيت           

  مولـد  Combination disk methodضد ميكربي به روش  
) 19(بودند يف تشخيص داده شده   وسيع الط  بتالاكتامازهاي

  وردـــ مPCR به روش TEM-1از نظر وجود ژن بتالاكتاماز
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 Combination disk methodدرروش . ارزيابي قرار گرفتند
 ميكروگرمـي سـفتازيديم در مجـاورت        30از ديسك هـاي     

  ميكروگـرم كلاولانيـك اسـيد      10ديسك مركـب آنهـا بـا        
 ينتـون آگـار   در محيط مـولر ه    ) انگلستان MASTشركت  (
)MERCK(  قطـر منطقـه عـدم رشـد حـول      .  استفاده شد

 ميلـي متـر بيـشتر از        5ديسك مركب به ميزان حـداقل           
منطقه عدم رشد اطراف ديسك اول به عنوان سـويه مولـد            

ESBLs 18( قلمداد گرديد .(  
يك ميلي ليتـراز سوسپانـسيون      :  پلاسميدي   DNAاستخراج  
 Trypticase Soy Brothكشت محيط در را مورد نظر باكتري

) ( MERCK 35 ســاعت در انكوبــاتور 18 تهيــه كــرده و 
 به مدت rpm  5700سپس نمونه در. درجه  انكوبه نموديم

رسـوب  .  درجه سانتيگراد سـانتريفوژ شـدند      4 دقيقه در    7
 ميلـي  TE buffer) Tris 40حاصله با يـك ميلـي ليتـر از    

مخلوط )  pH = 9/7  دو ميلي مولار با       Na-EDTAمولار و   
 ميلي Tris-base 50( ميلي ليتر از بافر ليز كننده    2شده و   
) =5/12pH سديم دو دسيل سـولفونات بـا       (SDSو  ) مولار

 60° دقيقـه در بـن مـاري       20بدان اضافه شد و بـه مـدت         
 حجم از   2پس از آن به ميزان      ). 20(سانتيگراد قرار گرفت    

و  كلروفـرم بـه مـايع درون لولـه اضـافه شـد              -محلول فنل 
 سانتريفوژ شـدند تـا سـه        "نمونه ها مجددا  . مخلوط گرديد 

  . لايه مجزا تشكيل دهند
 ميلي ليتر از فاز آبي رويي با اتانول خالص و سرد            5/0      

 ظـاهر   DNAآبگيري شد تا تدريجا رشته هاي سفيد رنگ         
 50پــس از تبخيــر شــدن اتــانول در دمــاي اتــاق  . شــدند

  .اضافه شد خشك شده DNAميكروليترآب مقطر به 
الكتروفورز  از  استخراج شدهDNAكمي بمنظور بررسي      

بدين منظور پـودر    .  درصد استفاده شد   7/0روي ژل آگاروز    
 چهل ميلـي  TAE )Tris-base درصد را در بافر     7/0آگاروز  

 يــك ميلــي EDTA مــولار  و 1/0مــولار، اســيد اســتيك 
ونـه   ميكرو ليتـر نم 5تهيه كرده و سپس  ) pH =8  مولاربا

الكتروفورز با  . به چاهكهاي ژل در قسمت كاتد، منتقل شد       
   . برقرار گرديد(V/cm) 5ولتاژ 
 DNAژل با محلول اتيديوم برومايد رنگ اميزي شد و               

استخراج شده باكتريها بصورت نوارهـايي روشـن زيـر نـور            
 بـر   DNAكليه مراحل اسـتخراج     . ماورا بنفش مشاهده شد   
 . انجام گرفت20ه شده در رفرانساساس دستور العمل ارائ

PCR   ايـران   -مواد واكنش از شركت ژن فن آوران       :  نمونه ها 
  رـ ميكروليتر بافMgCl2  ،5/2 ميكروليتر 2با . تهيه گرديد

  
PCR  ،5/0   ميكروليتر dNTPs  ،17      ،ميكروليتـر آب مقطـر 
، يك ميكروليتر پرايمر    TEM-1ميكروليتر پرايمر رفت     يك

ــزيم  ميكروليتــر 1/0 و TEM-1برگــشت   پليمــراز، Taqآن
Master mixو سپس يك ميكروليتر  تهيه شدDNA اضافه 

 Klebsiella pneumoniae) (سوش كنتـرل مثبـت  . گرديد

ATCC 700603 پژوهشهاي علمي و صنعتي تهران  از مركز
) Escherichia coli ATCC 35218(سوش كنترل منفي  و

  . از انستيتو پاستور ايران تهيه شد
 در دستگاه ترموسـايكلر بـه شـرح زيـر           PCRواكنش        

 درجـه سـانتيگراد     95 دقيقـه در     5يك سـيكل    : انجام شد 
)initial denaturation (  سـيكل  شـامل مرحلـه    30سپس

 ، C94°يــك دقيقــه در)  denaturation(واسرشــت شــدن 
 و مرحلـه    C 52°  يك دقيقه در   )annealing(مرحله اتصال   

 و نهايتا يك    C ْ 72°دقيقه در  extension( 5/1(طويل شدن 
 ). Terminal extension(  درجـه 72 دقيقـه در  10سيكل 
 21-23رفرانسهاي براساس كه مورداستفاده پرايمرهاي توالي

   .گرديده اند  ذكر1انتخاب گرديدند در جدول 
  

  PCR پرايمر هاي مورد استفاده در واكنش توالي : 1جدول 
  

اندازه 
محصول

)bp(  

  
  

  توالي پرايمر

  
  
  ژن

1079 5 ' – ATAAAATTCTTGAAGACGAAA–3 '  
5 ' – GACAGTTACCAATGCTTAATCA–3 '  

bla TEM-1 

479  5 – GGAATTCAAATGAATTGACGGGGGC-3 ' 
5 '–CGG GATCCCAGGCCCGGGAACGTATTCAC-3 '

16S rRNA

  

 در  PCR حاضر بمنظور اطمينان از انجام چرخه        مطالعهدر  
 منفي بوده و    TEM-1كتاماز  نمونه هايي كه از نظر ژن بتالا      

در الكتروفورز نهايي نيز فاقـد بانـد هـستند، از پرايمرهـاي      
 كه در تمـامي باكتريهـا يكـسان اسـت     S rRNA  16قطعه

بعنوان كنترل داخلـي، بهمـراه پرايمرهـاي اختـصاصي ژن           
 استفاده شد، كـه     PCR در يك واكنش     TEM-1بتالاكتاماز  
 base pair bp)(، قطعـه محـصول  SrRNA  16پرايمرهـاي 

ــاز 479 ــاي ژن بتالاكتامـ ــه TEM-1 و پرايمرهـ  bp قطعـ
 ،  PCRپـس از اتمـام زمـان        .   را تكثير مـي دهنـد      1079

پلي  حاصله از الكتروفورز روي ژل     محصولات بمنظور بررسي 
 ميكروليتر از نمونه هاي     2. درصد استفاده شد   6اكريل آميد 

PCR شــده در كنــار مــاركر bp 100 ولــت 210 بــا ولتــاژ 
رنگ آميزي ژل را با اسـتفاده از نيتـرات          . كتروفورز شدند ال

 bpحضور باند قوي در منطقه  .  درصد انجام داديم   1/0نقره  
 اين ماركر مويد تكثير شدن قطعه مورد نظر و سويه         1079

    نمونه ها بر اساس  PCRكليه مراحل . مقاوم باكتري است
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. م شد انجا21-23دستور العملهاي ارائه شده در رفرانسهاي     
آناليز آماري يافته هاي پژوهش با آزمون مجذور كاي انجام        

  .گرفت
  :نتايج 

  ز مجموع انتروباكترياسه هاي مجزا شده از نمونه هايا     
 ايزوله مولد بتالاكتامازهـاي وسـيع الطيـف         83كلينيكي ،   

ايـن  . بودند كه در اين مرحله مـورد بررسـي قـرار گرفتنـد            
 ايزولـه   36اشريـشياكلي،   %) 47( ايزوله 39ايزوله ها شامل    

انتروبـاكتر  %) 6/9( ايزولـه  8كلبسيلا پنومونيـه و     %) 4/43(
  .بودند
 جفـت بـازي كـه ايزولـه واجـد ژن            1079وجود باند         

 2/54 را مشخص مي كرد مجموعا  در  TEM-1بتالاكتاماز
  ). 1تصوير (درصد ايزوله ها مشاهده شد 

  

  

  
  

  وTEM-1 قطعاتPCRالگوي الكتروفورز محصولات : 1تصوير  
16S rRNAفنوتيپ مثبت  سويه هاي انتروباكترياسه.  

  
  

 مربوط بـه    bp 479 و باند  TEM-1 مربوط به قطعه ژن    bp 1079باند
  . مي باشد16S rRNAقطعه ژن

    bp  100ماركراندازه: 1شماره 
 ATCCيـه كلبـسيلا پنومون سـوش   (سوش كنترل مثبـت  : 2شماره 

  )TEM-1اجد ژن  و700603
 ATCC اشريـشيا كلـي    سـوش (سـوش كنتـرل منفـي    : 3 شـماره  
  )TEM-1فاقد ژن 35218

  سويه هاي باكتري جدا شده از بيماران : 13 تا 4شماره هاي 
داراي (سويه هـاي ژنوتيـپ مثبـت      : 13و  11،  10،  9،  7،  4شماره هاي   
  )ژن مقاومت
  )فاقد ژن مقاومت(وتيپ منفيسويه هاي ژن: 12 و 8، 6، 5شماره هاي 

   )آب مقطر (PCRكنترل منفي : 14شماره 
  

در   درصـد و 5/62ايـن ميـزان در ايزولـه هـاي انتروبـاكتر      
 3/58ايزوله هاي كلبسيلا پنومونيه و اشريشياكلي بترتيب        

 . )2جدول ( )P<0/ 05( درصد بدست آمد 7/48و 

  
 نوع   به تفكيكTEM-1فراواني ژن بتالاكتاماز  : 2جدول 

  باكتري مورد بررسي
  

    انتروباكتر  كلبسيلا پنومونيه  اشريشياكلي

 ژنوتيپ
ESBLs  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  
  5/62  5  3/58  21  7/48  19  مثبت

  5/37  3  7/41  15  3/51  20  منفي

  100  8  100  36  100  39  جمع

  
 نمونـه هـا نيـز مـشخص نمـود كـه در       PCRارزيابي نتايج  

   درصــد 1/42 و8/57ي و ســرپايي بترتيــببيمــاران بــستر
سويه هاي فنوتيـپ مثبـت، ايـن مقاومـت را از طريـق ژن               

كــسب كــرده و واجــد چنــين ژنوتيــپ TEM-1بتالاكتامــاز
ــون   ــد آزم ــاومتي بودن ــاريمق ــي  آم ــه فراوان ــشان داد ك  ن

انتروباكترياسه هاي ژنوتيپ مثبت در بيمـاران بـستري در          
بيمارستان در مقايسه با بيماران سرپايي تفاوت معنـي دار          

  ). 1نمودار ) ( >P 0/ 05( داشت  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                         
  

  

  
   در ايزوله هاي TEM-1ماز فراواني ژن بتالاكتا : 1نمودار 

  بيماران سرپايي و بستري
  

 درصـد و    4/71در بيماران بستري ،سويه هاي انتروباكتر با        
 درصـد   5/37در بيماران سرپايي سويه هـاي كلبـسيلا بـا           

ــاز   ــه هــاي واجــد ژن بتالاكتام ــشترين ايزول  را TEM-1بي
 1   نمونـه هـا در تـصوير           PCRالگوي    .  تشكيل مي دادند  

  .ه شده استنشان داد
  

  :بحث
   بـــاكتري 83از مجموعـــه     نتـــايج نـــشان داد كـــه    

ــا     ــشياكلي ب ــده، اشري ــه ش ــرين  39ايزول ــه فراوانت    ايزول
   و36ه ترتيب با ـباكتري و پس از آن كلبسيلا و انتروباكترب

11
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 درصــد 2/54در مطالعــه حاضــر .   ايزولــه قــرار داشــتند8

   TEM-1نانتروباكترياســه هــاي فنوتيــپ مثبــت ، داراي ژ
  .تشخيص داده شدند

 در برخـي    TEM-1شيوع ايزوله هاي واجـد ژنوتيـپ              
  درصـد ايزولـه هـاي فنوتيـپ       4/56 و   7/52مطالعات بين   

) 13( و همكاران    واسپان). 11،12(مثبت گزارش شده است     
نيز با بررسي انتروباكترياسه هاي مجزا شده از نمونه هـاي           

 درصـد ايزولـه هـاي       58 را در    TEM-1باليني، شـيوع ژن     
 گزارش دادند كه آمار ذكر شده تـا         ESBLsواجد فنوتيپ     

گزارشـات  .  دارد مطالعه مطابقـت  حدود زيادي با نتايج اين      
ــتاني    ــاي بيمارس ــويه ه ــن ژن را در س ــي اي ــر، فراوان ديگ

 81 و 6/19اشريــشياكلي و كلبــسيلا پنومونيــه بــه ميــزان 
ف بـسيار   ذكر نموده اند كـه نمايـانگر طي ـ       ) 10،14(درصد  

وسيعي از تظاهر ژن مزبـور درايـن گـروه از باكتريهـا مـي               
  .باشد
 ، مطالعـات    ESBLsاز ديدگاه نـوع باكتريهـاي مولـد               

متعدد بيشترين فراواني ايـن سـويه هـا را در ايزولـه هـاي               
اشريــشيا كلــي و كلبــسيلا پنومونيــه گــزارش كــرده انــد  

 در مطالعه .هت دارداشب مطالعهكه با نتايج اين ) 2،10،14(
مثبت،  فنوتيپ درصد ايزوله هاي58، )13(اسپانو و همكاران 

 بودند كه فراوانترين آنهـا را سـويه هـاي           TEM-1واجد ژن 
 درصــد و ســپس پروويدنــشيا، كلبــسيلا، 98پروتئــوس بــا 

 درصـد و    8/48 و   75 ،   5/92انتروباكتر بترتيب با فراوانـي      
شياكلي بـا   كمترين فراواني ژنوتيپي را در سويه هاي  اشري        

  درصد گزارش دادند كه از نظر نـوع باكتريهـاي مجـزا              36
. شده با نتـايج حاصـل از تحقيـق مـا متفـاوت مـي باشـد                

گر ايـن واقعيـت هـستند كـه بيـان           نمطالعات گسترده بيـا   
 در نتيجـه توليـد بتالاكتامازهـاي وسـيع          ESBLsفنوتيپ  

 مـي باشـد كـه بوسـيله ژنهـاي      Aالطيف پلاسميدي گروه    
  كــد .  . . وCTX-M, SHV-1, TEM-1 جملــهمتعــددي از
لذا اختلاف در شيوع موارد فنوتيپ مثبـت        ) 14(مي شوند   

و ژنوتيپ مثبت را بايد در حضور ساير ژنهاي مولد مقاومت           
 جستجو كرد كه در منـاطق مختلـف         Aبتالاكتامازي گروه   

همچنين اين تنوع ژنهـاي     . نيز از وفور متفاوتي برخوردارند    
باكتريهـاي خـانواده انتروباكترياسـه نيـز        مقاومت در تمـام     

صدق  مي كند و باعث تفاوت نتايج فنوتيپي و ژنوتيپي در            
، بعلاوه   )15(سطح سويه هاي مقاوم اين باكتريها ميگردد        

تنوع روشهاي ژنوتيپي مورد استفاده در تحقيقات مختلـف         
  .نيز مي تواند از دلايل اين اختلاف نتايج باشد

  
 نمونه ها نيز مشخص نمود كـه در       PCRج  ارزيابي نتاي       

 درصد سويه  1/42 و 8/57بيماران بستري و سرپايي بترتيب    
ــق ژن       ــت را از طري ــن مقاوم ــت، اي ــپ مثب ــاي فنوتي ه

به نظـر مـي رسـد كـه         . كسب كرده اند  TEM-1بتالاكتاماز
مــصرف خودســرانه و بــيش از حــد دارو بــويژه در محــيط 

رويـي و فراينـد     بيمارستان از سويي با افـزايش مقاومـت دا        
كنژوگاســـيون كـــه در انتقـــال ژنهـــاي بتالاكتامازهـــاي 
پلاسميدي نقش اساسي دارد و به رشد فزاينده مقاومتهاي         
دارويي مي انجامد از سوي ديگر در انتقـال مقاومـت بـين             

  . سويه هاي بيمارستاني و جامعه دخيل بوده است
ــه آنتــي بيوتيكهــا كــه ســالانه            در ظهــور مقاومــت ب
نه هاي گزافـي بـه سيـستم هـاي بهداشـتي كـشورها              هزي

تحميل مي كند علاوه بر مصرف نابجـاي آنتـي بيوتيكهـا،            
استفاده از اقدامات تهاجمي درماني،  بيماران  دچار نقـص           
ايمني و عدم رعايت نكات عملي در زمينه كنتـرل عفونـت            

  . نيز نقش مهمي را ايفا مي نمايند
  :نتيجه نهايي 

ــ       ، مــساله مطالعــهر اســاس نتــايج ايــن در مجمــوع، ب
سفالوسپورينهاي  به داروهاي بتالاكتام و مقاومت به  مقاومت

نسل سوم كه امروزه بهترين و مؤثرترين آنتـي بيوتيكهـاي           
موجود و با طيف اثر وسيع در درمان بسياري از بيماريهاي           
عفوني هستند، يك معضل جدي رو به پيشرفت اسـت كـه        

ها، به آنتي بيوتيكهاي جديد نياز      بزودي جهت جايگزيني آن   
 درايـن مطالعـه در    TEM-1همچنـين ژن      . خواهيم داشت 

بـيش از نيمــي از ســويه هـاي مقــاوم باكتريهــاي روده اي   
اين يافته ها از يك طرف ضـرورت اتخـاذ          . شناسايي گرديد 

تدابير عملي در مورد تجويز منطقي داروها را ايجاب نموده          
ري از روشـهاي تشخيـصي      و از طرف ديگر اهميت بهـره و       

جديد و متد هاي مولكولار در زمينه تشخيص مناطق ژني           
بنـابر ايـن   .  موجد مقاومت در باكتريها را گوشزد مي نمايد   

با توجه به انتشار سويه هـاي انتروباكترياسـه توليدكننـده           
بتالاكتامازهاي وسيع الطيف در نمونـه هـاي بـاليني اخـذ            

 ضروريست تا بـا تجهيـز       شده از بيماران بستري و سرپايي،     
آزمايشگاهها بـه روشـهاي تـشخيص فنـوتيپي مقاومـت و            
تكنيكهاي سريع و دقيق مولكـولي در شناسـايي و تعيـين            
نوع مقاومت ژنتيكـي ، ميـزان شـيوع سـويه هـاي مقـاوم               
باكتريهــا را مــورد ارزيــابي قــرار داده و تــدابير لازم جهــت 

ا بـه مـورد     درمان بيماران و كنترل  مقاومت در باكتريهـا ر         
  .اجرا گذاشت
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   :سپاسگزاري
بدين وسيله از مـساعدت معاونـت محتـرم پژوهـشي                 

دانشگاه علوم پزشكي شهركرد و مركز تحقيقـات سـلولي و         
مولكولي دانشكده پزشكي شهركرد جهت تـامين هزينـه و          
  امكانات و هماهنگي هاي لازمـه در ايـن مطالعـه قـدرداني       
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