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Background and objectives:  the increasing use of antibiotics, especially 
the third generation cephalosporins, is an important factor in the spread of 
antibiotic resistance in bacteria. The main reason for the development of 
resistance phenotype such as Extended Spectrum Beta Lactamas (ESBL) is 
the extensive use of broad-spectrum cephalosporins. In phenotypic survey, 
the Phenotyping confirmatory test and the minimum inhibitory 
concentration (MIC) are used. In this study, the prevalence of the isolates 
resistant to third generation cephalosporin (cefotaxime) was determined 
based on MIC.  

Material and Methods: form September 2010 to September 2011, 75 
isolates of Klebsiella pneumoniae were collected from the infections of 
inpatients and outpatients, referred to state and private laboratories of 
Gorgan. For all of the Klebsiella pneumoniae strains, MIC determination 
using E-test (company Liofilcheme-Italy) was performed. 

Results: According to the MIC results, 26 samples (34.6%) are resistant to 
cefotaxime; 22 isolates are completely resistant to concentration of 256μg. 

Conclusion: Because of the importance of risk of becoming ESBL, further 
studies are needed to clarify  the ESBL in the region. 

Keywords: ESBL, MIC, Klebsiella pneumoniae, Cephalosporin 
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  چکیده
وص ــصــخیـوتیک هــا بــه ـتی بـزون از آنــاده روز افــتفاس :زمینه و هدف      
یوتیکی در ـشار مقاومت آنتی بـمی در انتـهـمتور ـوم فاکـاي نسل ســفالوسپورین هـس

اي  ـاومت هــقـم نوتیپـف تـپیشرف و رشـگست یـلــاص یلــدل. استـري هـباکت
  هـروی یـب رفــمـص  ESBL(Extended Spectrum Beta Lactamas) نوـچـمــه
یپی ـوتـنــی فــررســـدر ب. دـاشـــب یـم فــیـطــال عـیـــوس ايـــه نــپوریـوســفالـس
نده ــنـار کـــهــت مـظــلـــل غـــداقـــیین حـعــنوتیپی و تـــید فــایــــت تـســت

ــرار ــاده قـفــورد استـم) MIC: Minimum Inhibition Concentration(دــــــرش
مقاوم به سفالوسپورین نسل سوم در این بررسی فراوانی ایزوله هاي  . می گیرد

  .شده استتعیین  MICناي ـبـر مــب )سفوتاکسیم(

از ایزوله کلبسیلا پنومونیه  75تعداد  1390تا مهر  1389طی مهر : روش بررسی     
به مراکز آموزشی درمانی دولتی و عفونت هاي بیماران بستري و سرپایی مراجعه کننده 

 MICین ـعیـبراي تمامی نمونه ها، ت .سطح شهر گرگان تهیه شدهاي خصوصی آزمایشگاه 

  .انجام شد )ایتالیا-Liofilchemeشرکت(E-testا روشــب

 22. مقاوم به سفوتاکسیم بودند MICا توجه به نتایج ــب%) 34.6(ه ـمونـن 26: یافته ها     
 E-testاله اي در اطراف نوار ـمقاوم بوده و هیچ گونه ه 256µgه غلظت ــلا بـامـمورد ک

  .مشاهده نشد
داشتن  جهت و شدن ایزوله ها ESBLمیت خطر ـه به اهـــا توجـــب :نتیجه گیري     

  .است مطالعات بیشتري صورت پذیردشدن در منطقه لازم  ESBLچشم اندازي از 

  MIC، کلبسیلا پنومونیه، سفالوسپورین، ESBL: واژه هاي کلیدي      
 

  

 

  

 

 

  

 

  شهر گرگان  هايکلبسیلا بر  E-testحداقل غلظت مهار کننده رشد سفوتاکسیم به روش 

 پژوهشی – علمی رتبه داراي
 پزشکی نشریات علوم کمیسیون از

کشور

   :آدرس مقاله
حداقل غلظت مهار کننده رشد  .منصور سمائی ن "کسرایی م محمودجانلو  ح ، قاضی سعیدي ك ،  مراد ي ع ، شاکري ف ، بابایی کوچ

   15-19):2شماره (ششم دوره  1391مجله علوم آزمایشگاهی پاییز و زمستان، . "شهر گرگان  هايکلبسیلا بر  E-testسفوتاکسیم به روش 

ــم   ــگاهی، دوره ششــــ ــوم آزمایشــــ ــه علــــ ــماره(مجلــــ ــتان  ) 2شــــ ــاییز و زمســــ ــی                                                                                                                                                       1391پــــ تحقیقــــ
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    مقدمه

سفالوسپورین  ویژهه ــام بـتــتالاکـاي بـه کـوتیتی بیآن  
اي ـهاي نسل سوم از گزینه هاي اصلی در درمان عفونت ه

کلبسیلا خصوص ـه اي روده اي بــاکتري هــاشی از بـن
تی بیوتیک ـن آنــاستفاده روز افزون از ای می باشد، پنومونیه
اکتور مهمی در انتشار مقاومت آنتی بیوتیکی در ـها ف

 گسترش و پیدایش اخیر، سال 15 طی در . هاستباکتري 
 ايــه هــدرسوی بتالاکتام هاي بیوتیک آنتی هـب مقاومت

 اي روده هاي سایرباکتري و لبسیلا پنومونیهـکی ـمارستانـیـب
 و سوم نسل ي اــه سفالوسپورین هــب تـقاومــم خصوص به

 وردــم و دهـش مطرح هانیـج لـمشک کـی عنوانــب چهارم
 مقاومت مومیــع یسمـمکان  .است گرفته قرار هــوجــت

 تولید بتالاکتام، هاي بیوتیک آنتی هـــب اـــه ريـــباکت

 نظیر داروهایی آنزیم این .است بتالاکتاماز هاي آنزیم

ی کند، از ـم غیرفعال را  ها سیلین پنی و ها سفالوسپورین
-ESBL(Extended Spectrum Beta ه این آنزیم هاـجمل

Lactamase)در یک  1982هستند که اولین بار در سال  ها
ایزوله شده از بیماري در آلمان غربی  کلبسیلا پنومونیهسویه 

 فنوتیپ پیشرفت و گسترش اصلی دلیل). 1( مشاهده شد

ESBL الطیف وسیع هاي سفالوسپورین  رویه بی مصرف 
 وسیع سفالوسپورین هاي به مقاومت مسئول ژن. باشد می

به ) سفتازیدیم، سفتریاکسون و سفپیم سفوتاکسیم،( الطیف
 سرعت با دلیل به همین و ددار قرار پلاسمید درطور عمده 

 به توجه با دارند، را باکتري ها بین در انتشار قابلیت بیشتري
 هاي سویه توسط پلاسمید بین ها آنزیم این ژن انتقال قابلیت
 که هایی جهش وقوع در آنها بالاي قابلیت نیز و مختلف
به مقاومت به سایر آنتی بیوتیک ها می گردد،  منجر

 محدود بسیار باکتري ها این درمان براي مناسب داروهاي
تواند منجر به تشدید روند بیماري،  شد، این امر می خواهد

بستري شدن طولانی مدت در بیمارستان، هزینه هاي بالاي 
ماران گردد، این درمان و افزایش میزان مرگ و میر در بی

 ESBL هاي سویه گسترش از نگرانی مهم دلایل از مسایل
  ).2(می باشد 

ا ـــاي نسل سوم بــاومت به سفالوسپورین هـقــشخیص مــت
 MICو تعیین میزان  E-testنوارهاي هاي کربی بوئر و  روش
اعضاي خانواده  CLSIمطابق دستورالعمل  ود،ـش یـام مـانج

ده ـــف شـریـعــد تــر از حـــالاتـ، بMICانتروباکتریاسه با 
ه سفالوسپورین هاي نسل سوم، پتانسیل ــت بـقاومــراي مــب

ESBL ورد ــاي بیشتري مــودن را داشته و باید با تست هــب
تالاکتاماز ـم بــزیـد آنـولیـتایید ت .رار گیرندــالعه قـطـم

نوتیپی با استفاده ـد فـاییــت تـسـا تــب ESBLوسیع الطیف 
و  ومــسل سـهاي سفالوسپورین ن بیوتیک ازآنتی

ام اسیدکلاولانیک ـنه ـب ازــتامــالاکـتـب ده يــارکننــهــم
 E-test ايــــوارهــن وژنــفیــدی کـــســدی روش هــــب
روش ژنوتیپی و . انـجــام مـی شود اــه بیوتیک آنتی نــای

ا ــز بــدن نیــش ESBLسئول در ـاي مـــی ژن هـشناسای
PCR ا ــیSequencing  ما دانش ).3( ورت می پذیردـــص 
 ناحیه یک در ها باکتري این میزان مقاومت مورد در

 ها بیوتیک آنتی ومعقول صحیح مصرف هــب جغرافیایی
 داشتیـهـب مسئولین رعهده يــب بنابراین .کرد خواهد کمک

 با که اشدـمی ب قهـمنط رـه اسیـنـروب شـکـیـم و
 هــب مقاوم ايــاکتري هــب رــب دائمی نظارت و انیتورینگــم

 در غییراتــو ت ESBL ايــه سویه بخصوص بیوتیک، آنتی
 صورت در تا اشندــب داشته کنترل تحت را اــهآن راوانیــف

و  یـداروی رژیم غییرــت هتـج را اییـراهه وارد،ــم ادــازدی
ا در ــدر این مطالعه م. کنند پیشنهاد مقاومت بروز پیشگیري
فراوانی مقاومت به سفالوسپورین نسل سوم تا میزان  تلاشیم

اي جدا ــهلبسیلاــکدر  MICع ـــوزیــو ت) سفوتاکسیم(
نطقه را تعیین کنیم، ضمن اینکه ـــیماران مـــده از بـــش

  شدن در منطقه نیز  ESBLچشم اندازي از 
  

  روش بررسی    

کلبسیلا ایزوله  75تعداد  1390تا مهر  1389طی مهر       
از عفونت هاي بیماران بستري و سرپایی مراجعه  پنومونیه

  راکز آموزشی درمانی دولتی و آزمایشگاه هاي ــه مــبکننده 

1391پاییز و زمستان) 2شماره (مجله علوم آزمایشگاهی ، دوره ششم   

.بدست آید  

...حداقل غلظت مهار کننده رشد /16  



اطلاعات منتشر (خصوصی سطح شهر گرگان تهیه شد 
 E-testبا روش  MICبراي تمامی نمونه ها، تعیین  ).نشده

پس به این منظور . انجام شد) ایتالیا -Liofilchemeشرکت (
از آن که کدورت باکتري هاي کشت شده در محیط کشت 

 مک فارلند تطابق داده 5/0مولرهینتون براث با استاندارد 
شد، با استفاده از یک سواب استریل سوسپانسیون باکتري را 

 60بار با زاویه  3ار بر روي سطح پلیت مولر هینتون آگ
را  E-testدرجه کشیده و سپس توسط پنس استریل نوار 

برداشته و به آرامی بر روي محیط کشت قرار داده و پس از 
درجه سانتی گراد کمترین  35ساعت در  18-24گذشت 

 دي روي نوارــه بنــر اساس درجــغلظت ممانعت از رشد ب
E-test چنانچه میزان  .گزارش شدMIC   8نمونه ها کمتر از 

 Intermediateمحدوده  16-32باشد حساس به سفوتاکسیم، 
 بیماران اطلاعات .مقاوم به سفوتاکسیم گزارش شد  ≥64و 

وارد  )(SPSS version 16  در نرم افزار E-testو نتایج 
  .گردید

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

، فراوانی داده هابا محاسبه توزیع آماري داده ها  تحلیل
χ2قایسه و آنالیز نتایج و تست ـم

  ،Anova   و مقایسه
معنی دار  P<0.05 در تمامی موارد (. انجام شد میانگین ها

  )در نظر گرفته شد

  یافته ها 

تا  0016/0حداقل غلظت مشاهده شده محدوده بین        
 26  .آورده شده است 1بوده و نتایج آن در جدول  256
مقاوم به  MICج ـه نتایـه بــوجـتـا ـب%) 6/34( هـــمونـن

 ظـتـلــه غــلا بــامـورد کـم 22. دـودنــسیم بـاکـسفوت
256µg وار ــه اي در اطراف نـمقاوم بوده و هیچ گونه هال
E-test  1تصویر(مشاهده نشد(.  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

   

  

  1389-90شهر گرگان در سال  کلبسیلا پنومونیهدر ایزوله هاي  MICتوزیع  - 1جدول

وضعیت  
حساس 
یا مقاوم 
  بودن

  فراوانی
  کل

سابقه استفاده از سوند   بستري بودن بیمار  سابقه مصرف آنتی بیوتیک
  ادراري

  دفع ناقص ادرار

  )55(ندارد  )20(دارد  )47(ندارد  )28(دارد  )نفر29(بستري  )نفر46(سرپائی  )20(ندارد  )55(دارد

 
 توزیع
MIC 

8-0.0016  S )60(%45  48.9%  60%  71.7%  41.4%  39.3%  72.3%  35%  69.1%  

32-16  I )5.3(%4  4.4%  5.3%  6.5%  3.4%  7.1%  4.3%  10%  5.3%  

128-64  R )5.3(%4  6.7%  5.3%  4.3%  6.9%  3.6%  5.3%  10%  5.3%  

256-128  R )29.3(%22  40%  29.3%  29.3%  48.3%  50%  29.3%  45%  29.3%  

MIC میانگین   - 8.16 109.95 39.1 49.76 132.13 134.55 50.07 125.27 65.73 

Pvalue - - P=0.008 P=0.003 P=0.003 P=0.019 

1391پاییز و زمستان) 2شماره (مجله علوم آزمایشگاهی ، دوره ششم   

17/محمودجانلو و همکاران  



 

 

 

 

  

  

  بحث
مطالعات مختلف در ایران نشان می دهد که درصد        

مقاومت به آنتی بیوتیک هاي سفوتاکسیم، سفتازیدیم، 
ن ـال افزایش است، ایـیک ها در حـسفپیم و سایر آنتی بیوت

که نیاز است پیگیري هاي مکرري از مسئله نشان می دهد 
هاي به عمل آید تا بتوان  الگوي مقاومت باکتري

. درمانی مناسب تري را براي بیماران تهیه نمود دستورالعمل
به سرعت تغییر کرده و درصورت نیز  ESBL سطح مقاومت 

ممکن است  ،عدم رعایت شرایط استاندارد کاربرد داروها
و   Jamesتوسطمطالعه اي که  .افزایش یابد مقاومت آمار

مریکا انجام شد، نشان داد که میزان شیوع آ در همکاران
ESBL  در % 3/27به  2000در سال % 1/4در این کشور از

در بررسی حاضر مشاهده  )4(افزایش یافته است 2006
 پنومونیهکلبسیلا ایزوله  75از %) 6/34(مورد  26گردید که 

در محدوده آمار  این آمار  که بودند  مقاوم به سفوتاکسیم
این آمار در  .سایر مطالعات صورت گرفته در ایران می باشد

ن ـمتریـک ،متفاوت گزارش شده است مطالعات مختلف،
مطالعه ي بهزادیان نژاد در تهران و ایراجیان ار مربوط به ـآم

و  .)6،5(بوده % 4/22و% 28/14سمنان به ترتیب  شهردر 
در دو هاي تهیه شده از بیماران  نمونه بهبالاترین آمار مربوط 

 %89و % 84ـــرتیب ه تـه بــاست کران ـهـه در تــعــطالـم
ر ـــه بــرفتــورت گـه صــعـطالــدر م .)8،7(اشدــبی ـم
ه هاي ـمونـده از نــدا شـــج لبسیلا پنومونیهـک ـزوله هايای

  زان ـیـیز مـلام نــز و ایـبریـران، تـهــر تـهــه شــتنفسی در س

  

  

  

 ).9(گزارش شده است% 68.6وتاکسیم ـه سفــقاومت بـم
 در کانادا 2010در Akpaka، 2002در   Florijnمطالعات

به ترتیب  را E-test میزان مقاومت به سفوتاکسیم به روش
آمارها میزان  ).3،10(گزارش نموده اند%  3/44و % 3/49
% 60 م بیان داشته اند،ـقاومت را هــن مــالاتري از ایــب

ایزوله هاي مورد مطالعه در بررسی صورت گرفته در سال 
بوده و  ESBLو همکاران  Tofteland در نروژ توسط 2007

 جامعه مورد مطالعه ).11(کاملاً به سفوتاکسیم مقاوم بودند 
، سن )ها یا سایر بخش ICUبستري در  ،ییبستري یا سرپا(

بودن، اقدامات تهاجمی تشخیصی یا  بیمار، مدت بستري
کدام (درمانی براي بیمار، نوع آنتی بیوتیک مورد استفاده 

ها تفاوت این لایل دشرکت سازنده از  و )نوع سفالوسپورین
زوله از ایزوله هاي مورد بررسی در مطالعه ــای 40. )4(هستند

سفوتاکسیم مقاوم  gμ256بهزادیان نژاد نیز کاملاً به غلظت 
 ESBLو تمامی این ایزوله ها در تست تایید فنوتیپی بوده 
این امر بیانگر اهمیت مقاومت به سفوتاکسیم و ). 5(بودند
نیز در  Astal .دن را مطرح می سازدـش ESBLطر ــخ

این امر را مورد بررسی قرار داد،  ،2003مطالعه اي در سال 
اکسیم ـسفوت هـقاوم بـم E-testاز ایزوله ها به روش % 6/3
% 3/3نیز   E-test  ایید غربالگري به روشـوده و در تـب

مقایسه و تایید  نتایج مطالعه ي  ).12(بودند  ESBLایزوله ها 
 ESBLو تعیین میزان  تایید فنوتیپی اضر نیز  با روش تستـح

  که این مطالعه بر  جاییـاز آن .اشدــاارزش بــمی تواند ب

  1389-90شهر گرگان در سال  کلبسیلا پنومونیهبراي ایزوله هاي  E-testانجام  -1شکل 
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مکن ـده است، مـام شـسیم انجـاکــوتـسف  E-testمبناي 
به سایر  که ESBLزوله هاي ـایواردي از ــاست م

 سفتازیدیم و مانندسفالوسپورین هاي نسل سوم 
همچنین . سفتریاکسون مقاومند در نظر نگرفته شده باشد

ژنوتیپی می تواند منجر به شناسایی ژنوتیپ  انجام مطالعات
   .منطقه شود  در ESBLغالب 
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  نتیجه گیري 
 ESBLاز کلبسیلاهاي منطقه % 34از آنجاییکه حدود       
شوري است، ضروري است ـــوده و در حد متوسط کـــب

بیمارستانی روند تغییرات مقاومت را تیم هاي کنترل عفونت 
بصورت ممتد پیگري نموده تا از گسترش مقاومت در 
  .بیمارستان و هزینه هاي مضاعف بر بیماران جلوگیري شود
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