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  چکیده
 ،)ESBLs(الطیف  هاي بتالاکتاماز وسیع آنزیممقاوم به چنددارو تولیدکننده کننده هاي غیرتخمیر باکتريظهور  :و هدف زمینه

 غیرتخمیرکنندههاي  باکتري گسترشبررسی  ،هدف این مطالعه .است عنوان یک مشکل عمده در بیماران بستري مطرح اکنون به هم
با استفاده از سیستم اتوماتیک  ،جداشده از خون بیماران )ESBLs(الطیف  هاي بتالاکتاماز وسیع مقاوم به چنددارو تولیدکننده آنزیم

BACTEC 9240  بود) ایران(شیراز در.    
هاي شهر شیراز  بیماران مشکوك به باکتریمی بستري در بیمارستاناز نه خون نمو 4825 ،در این مطالعه مقطعی :تحقیقروش 

هاي بیوشیمیایی  با استفاده از تست. گردید BACTEC 9240هاي محیط کشت خون سیستم اتوماتیک  گرفته شد و وارد شیشه
تست حساسیت . رار گرفتندمورد شناسایی نهایی ق ،هاي غیرتخمیرکننده باکتري ،اختصاصی API 20Eشده در سیستم  تعبیه
انجام  CLSI(2014)بر اساس پروتکل  DDSTبا استفاده از تست فنوتیپی  ،ESBL هاي تولیدکننده شناسایی سویهو  بیوتیکی آنتی

  .پذیرفت
از نظر رشد  BACTECتوسط سیستم  ،)درصد24(کشت خون  1145 ،شده آوري جمعخون   نمونه 4825از کل  :ها یافته

هاي  باکتري ،ارگانیسم 206 ،هاي خون مثبت هاي جداشده از کشت از بین تمام ارگانیسم .تشخیص داده شدندثبت میکروارگانیسم م
 %)7/41( اسینتوباکتر، %)48(پسودوموناس  :ترتیب جداشده بهکننده  غیرتخمیر هاي باکتريترین  شایع. ودندکننده ب گرم منفی غیرتخمیر
بین در  .شد مشاهده%) 4/81(ایزوله  70در  ESBLتولید  ،اسینتوباکترهاي  ایزولهدر . بودند%) 2/8( و استنوتروفوموناس

  .نشان دادند%) 5/46(تازوباکتام - بهترین حساسیت را به پیپراسیلین ،هاي پسودوموناس ایزوله ،هاي کلاس بتالاکتام بیوتیک آنتی
هاي با  ظهور سویه .اثر ندارند اسینتوباکترهاي  عفونت% 78 وهاي ناشی از پسودوموناس  عفونت% 40ها بر روي  بتالاکتام :گیري نتیجه

  .مورد توجه بیشتر قرار گیرد که باید استیک مشکل بزرگ سلامت ملی در ایران  ،هاي چنددارویی مقاومت
  ESBL ،بیوتیکی مقاومت آنتی ،هاي غیرتخمیرکننده باکتري ،عفونت گردش خون :هاي کلیدي واژه
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  مقدمه
پسودوموناس آئروژینوزا، اسینتوباکتر بومانی و 

هاي  ترین باکتري از جمله شایع ،استنوتروفوموناس مالتوفیلیا
هاي بیمارستانی در  غیرتخمیرکننده ایجادکننده عفونت

مقاومت ). 3 -1(مختلف بیمارستان هستند  هاي بخش
 ؛هاي بیمارستانی در حال افزایش است بیوتیکی در عفونت آنتی

میر و عوارض ناشی از عفونت هنگامی که  که مرگ و طوري به
 ،شود هاي مقاوم به دارو ایجاد می عفونت توسط ارگانیسم

و در نتیجه استفاده زیاد  ،این افزایش مقاومت .)1(بالاتر است 
میکروبی، افزایش بیماران داراي ضعف  جا از عوامل ضد هناب

ویژه توسط  ها به سیستم ایمنی و انتقال اگزوجنوس باکتري
طور  هاي بیمارستانی به عفونت. پرسنل بیمارستانی است

تواند  اگزوجنوس هستند و منبع هر بخشی می معمول،
ارستان ب و هواي بیمآافراد، غذا،  :اکوسیستم بیمارستان شامل

  ).2(باشد 
هاي  ترین ایزوله یکی از شایع ،اسینتوباکتر بومانی 

ایجادکننده سپسیس در بیماران نقص سیستم ایمنی است و 
اسینتوباکتر ). 3(همراه با افزایش خطر مرگ و میر است 

). 4(هاي ویژه است  پاتوژن مهمی در بخش مراقبت ،بومانی
لاستیکی مورد این ارگانیسم بر روي پوست و ابزارهاي پ

شود  استفاده براي بیماران بستري در بیمارستان کلونیزه می
 ،ICUندمیک اسینتوباکتر بومانی در آهاي  دوام ایزوله). 5(

مدت  ماندن به رسد مرتبط با توانایی آنها براي زنده نظر می به
جان و نیز گسترش مقاومت به  طولانی بر روي سطوح بی

هاي اسینتوباکتر  ایزوله). 8 -6(میکروبی است  عوامل ضد
یک مشکل در حال رشد  ،)MDR(بومانی مقاوم به چند دارو 

مقاومت در  ).9(طور وسیع گزارش شده است  بوده و به
میکروبی  طیف عظیمی از ترکیبات ضد  به ،اسینتوباکتر بومانی

آمینوگلیکوزیدها، (صورت تجاري  هدر دسترس ب
افزایش یافته و به یک ) پنم ها، ایمی ها، کینولون سفالوسپورین

 80بیش از ). 11، 10(مشکل درمانی مهم تبدیل شده است 
هاي  چندین پلاسمید با اندازه ،هاي اسینتوباکتر رصد ایزولهد

هاي  توانند به روش و می) 12(کنند  ملکولی متفاوت حمل می
اسینتوباکتر . هاي دیگر منتقل شوند مختلف به ارگانیسم

هاي کدکننده مقاومت  ه ژنیک مخزن بالقو عنوان تواند به می
در ). 13(عمل نمایند   هاي بیمارستان ویژه در محیط دارویی به

به طرز خطرناکی همه بیماران همیشه در خطر  ،ICUبخش 
هاي  هاي بیمارستانی ناشی از سویه بالاتري از گسترش عفونت

ظهور و گسترش اسینتوباکتر . بیوتیک هستند مقاوم به آنتی
مانی مقاوم به دارو و توانایی ژنتیکی در حمل و انتقال بو

تهدید بزرگی را در  ،بیوتیکی مختلف عناصر مقاومت آنتی
مشکل بزرگ ). 14(وجود آورده است  هها ب بیمارستان

مقاومت  که اسینتوباکتر بومانی آن است که توانایی آن را دارد
  . )2(بیوتیکی را به دست آورد  هاي بزرگ آنتی به کلاس

 ،هاي مقاوم به چنددارو هاي ناشی از ارگانیسم عفونت
تر، افزایش میزان مرگ و میر و  شدن طولانی منجر به بستري

 ،پسودوموناس آئروژینوزا. گردد هاي درمانی می افزایش هزینه
پاتوژن بیمارستانی خاص با فاکتورهاي بیماریزایی قابل توجه 

). 15(یوتیکی را دارد ب دادن مقاومت آنتی توانایی نشان کهاست 
هاي ناشی از  کاهش شیوع عفونتبراي مهمترین فاکتورها 

مدیریت عقلانی  ،ICUپسودوموناس و اسینتوباکتر در 
ها، تحقیق بر روي منابع محیطی عفونت و  بیوتیک آنتی

. گیرانه است هاي ایزولاسیون سخت بردن روشکار هب
لگوهاي مقاومت نیاز به اطلاع از ا ،درمان تجربی نمودن بهینه
سفانه بسیاري از متخصصان عفونی أمت .میکروبی دارد ضد
ر هاي پسودوموناس و اسینتوباکتر سروکا اکنون با ایزوله هم

در . ها مقاوم هستند و کینولون ها دارند که به تمام بتالاکتام
، منجر به افزایش مرگ و میر حقیقت درمان ناکارآمد تجربی

هدف این مطالعه  ،ر این خصوصد). 16(شود  درصد می30تا 
مقاوم به  غیرتخمیرکنندههاي  باکتري گسترشبررسی 

الطیف  هاي بتالاکتاماز وسیع چنددارو تولیدکننده آنزیم
)ESBLs (با استفاده از سیستم  ،جداشده از خون بیماران

    .بود )ایران(شیراز در  BACTEC 9240اتوماتیک 
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  تحقیقروش 
ن مطالعه مقطعی که در طی در ای :جامعه مورد مطالعه

 4825انجام شد،  1392از فروردین تا اسفند سال  ،یک سال
بیماران مشکوك به باکتریمی بستري در از نمونه خون 

ي هر یک هاي شهر شیراز گرفته شد و برا بیمارستان
 ،افرادخون گیري از  نمونه. گذاري گردیدو کد پرسشنامه تنظیم

ها و کسب رضایت کتبی  نهدف مطالعه براي آ تشریحپس از 
  . آگاهانه از هر یک از افراد تحت مطالعه صورت پذیرفت

 ،بیماران بستري در بیمارستان گیري از خون :گیري نمونه
 روش کار بدین صورت بود که. انجام شد توسط فرد کارآزموده

 درصد 70محل خونگیري با بتادین و سپس با الکل  ابتدا
افراد به از خون محیطی  يگیر نمونهشستشو داد شد؛ سپس 

هاي محیط کشت خون  وارد شیشه هاي خون نمونه  .عمل آمد
گردید و به آزمایشگاه   BACTECدار سیستم اتوماتیک  رزین

شیشه محیط کشت  ،در آزمایشگاه. شدشناسی ارسال  میکروب
. شد BACTEC 9240وارد دستگاه اتوماتیک  سرعت به

یسم و شناسایی توسط موارد مثبت پس از رشد اولیه ارگان
هاي  بر روي محیط TTDدستگاه، از آن خارج و پس از ثبت 

  . کالچر انجام شد شناسی ساب میکروب کشت
هاي کشت خون  نمونه :جداسازي و شناسایی باکتري

هاي معمول  بر روي محیطشد؛ سپس از دستگاه خارج  ،مثبت
هاي بلاد آگار، شکلات آگار و  محیط :شناسی شامل میکروب

. دکشت انجام ش) Merck Co. Germany(کانکی آگار  کم
درجه 37پس از انکوباسیون در دماي  هاي کشت، محیط
روز، از نظر رشد باکتري و  مدت یک شبانه گراد به سانتی

. مورد بررسی قرار گرفتها  تشکیل کلونی بر روي محیط
 ،هاي ارسالی شده از نمونه هاي گرم منفی ایزوله باکتري

 :هاي مورفولوژي و بیوشیمیایی اولیه شامل کمک تست به
آمیزي گرم، اکسیداز، کاتالاز و حرکت و به دنبال آن با  رنگ

  شده در سیستم هاي بیوشیمیایی تعبیه استفاده از تست
API 20E )Biomerieux Co., France ( اختصاصی

نمودن کد در  کد ارگانیسم و وارد ثبتها و  غیرتخمیرکننده

  . ورد شناسایی نهایی قرار گرفتندم، API افزار نرم
با در این مطالعه  :بیوتیکی تعیین پروفایل مقاومت آنتی

) MAST, UK(بیوتیک  آنتی 25هاي  استفاده از دیسک
، CAZ(، سفتازیدیم )CXM ،30?g(سفوروکسیم  :شامل

30?g( سفتریاکسون ،)CRO ،30?g( سفپیم ،)CPM ،
30?g(سیلین  ، آمپی)AP ،10?g(آزترونام ، )ATM ،30?g( ،

، )CFX ،30?g(، سفالکسین )AUG ،30?g(آگمنتین 
، )CZX ،30?g(زوکسیم  ، سفتی)CTX ،30?g(سفوتاکسیم 

، مروپنم )IMI ،10?g(پنم  ، ایمی)CFM ،5 ?g(سفکسیم 
)MEM ،10?g( پیپراسیلین ،)PRL ،100?g( تیکارسیلین ،
)TC ،75?g(، تازوباکتام -پیپراسیلین)PTZ ،100/10?g( ،

، )C ،30?g(، کلرامفنیکل )CIP ،5?g(پروفلوکساسین سی
، TN(، توبرامایسین )TS ،1.25/23.75?g(کوتریموکسازول 

10?g( آمیکاسین ،)AN ،30?g( جنتامایسین ،)GM ،
10?g( تتراسایکلین ،)T ،30?g( کلیستین ،)CO ،10?g ( و

روش استاندارد و با استفاده از ) B )PB ،300?gمیکسین پلی
شده توسط سازمان  وژن بر اساس پروتکل ارائهدیسک دیفی

 ،)CLSI 2013()17(استاندارهاي بالینی و آزمایشگاهی 
قرار  بررسیهاي جداشده مورد  بیوتیکی گونه حساسیت آنتی

ت رقّ ،سالین در این روش با استفاده از نرمال. گرفت
فارلند از باکتري تهیه گردید و کشت بر روي محیط  مک5/0

پس  .شدانجام ) Merck Co. Germany(گار مولر هینتون آ
ت مد گراد به درجه سانتی 36ها در دماي  از انکوباسیون محیط

   .ساعت، نتایج خوانده شدند18
هاي بتالاکتامار  یدکننده آنزیملهاي تو شناسایی سویه

 Doubleبا استفاده از تست فتوتیپی) ESBLs(الطیف  وسیع

Disk Synergy Test: اي تولیدکننده ه شناسایی سویهESBL 
بر اساس پروتکل  ،DDSTبا استفاده از تست فنوتیپی 

در روش . انجام پذیرفت CLSI 2013شده توسط  ارائه
DDST، سفوتاکسیم   از دیسک)µg30( همراه دیسک  به

و ) µg30+µg10(کلاوولانیک اسید +ترکیبی سفوتاکسیم
همراه دیسک ترکیبی  به) µg30( همچنین دیسک سفتازیدیم
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 ,µg30+µg10()MAST(اسید  کلاوولانیک+فتازیدیمس
UK (از ارگانیسم مورد  ،منظور انجام این تست به. استفاده شد

فارلند تهیه  مک5/0غلظت  ،سالین آزمایش با استفاده از نرمال
و بر روي محیط مولر هینتون آگار کشت شطرنجی صورت 

هاي ذکرشده با فاصله حداقل  سپس دیسک ؛پذیرفت
درجه 37ها در دماي  و پلیت هداده شد تر قرارلی میلی25

سپس هاله . روز انکوبه شدند مدت یک شبانه گراد به سانتی
اگر . گیري شد ها اندازه دیسک زاف هر یک اردم رشد در اطع

اطراف دیسک ترکیبی حداقل در قطر هاله عدم رشد باکتري 
متر یا بیشتر از قطر هاله عدم رشد دیسک منفرد همان  میلی5
عنوان سویه تولیدکننده آنزیم بتالاکتاماز  هب ،بیوتیک بود نتیآ

 .Kهاي استاندارد  از سویه. الطیف در نظر گرفته شد وسیع
pneumoniae ATCC 700603 عنوان سویه کنترل  به

ESBL-positive  و ازE. coli 25922  به عنوان کنترل
  . منفی استفاده شد

، Multi-drug resistant (MDR)هاي  سویه شناسایی
Extensively-drug resistant (XDR) وPan-drug resistant 

(PDR): هایی که حداقل به سه کلاس  سویه ،بر اساس تعریف
در نظر  MDRعنوان  به ،بیوتیکی اصلی مقاوم بودند آنتی

 بیوتیکی هاي آنتی که به همه کلاسهایی  سویه .گرفته شدند
هایی  و ایزوله XDRوان عن هب ،بجز یک یا دو دارو مقاوم بودند

در نظر  PDRعنوان  هها مقاوم بودند ب بیوتیک که به همه آنتی
 .)17، 7، 2( گرفته شدند

به کمک  ،نتایج حاصل از مطالعه: آماري تجزیه و تحلیل
ویرایش ()SPSS )SPSS Inc،Chicago، Il،USAافزار  نرم
  .قرار گرفت بررسیمورد جمع بندي و  )19

  
  ها یافته

کشت خون  1145 ،شده خون ارسال  نمونه 4825از کل 
از بین  .از نظر رشد میکروارگانیسم مثبت بودند) درصد24(

 206 ،هاي خون مثبت هاي جداشده از کشت تمام ارگانیسم
. ودندکننده بغیرتخمیر هاي گرم منفی باکتري ،ارگانیسم

 ترتیب جداشده بهغیرتخمیرکننده  هاي باکتريترین  شایع
و  %)7/41( اسینتوباکتر، %)48(ناس پسودومو :شامل

هاي  همه ایزولهدر مطالعه ما . بودند%) 2/8( استنوتروفوموناس
  ).1جدول (مثبت بودند  ESBL استنوتروفوموناس

همه % ESBL 6/77تولیدکننده هاي  غیرتخمیرکننده
را ) ایزوله 206سویه از  160(   غیرتخمیرکنندههاي  ایزوله

هاي تولیدکننده  همترین ارگانیسمکی از می .دادند تشکیل می
ESBL،  سویه از 71(درصد 3/44 بود که پسودوموناسباکتري

 ESBL غیرتخمیرکننده هاي ایزوله) مثبت ESBLسویه 160
 ،اسینتوباکترهاي  در ایزوله .داد مثبت را به خود اختصاص می

ین سویه جداشده ا 86از %) 4/81(ایزوله  70در  ESBLتولید 
سویه بورخولدریا  2 ،حاضر در مطالعه. شد باکتري شناسایی

 . بود ESBLتولیدکننده ایزوله شدند که یکی از آنها 

) ESBL negativeو  ESBL positive(هاي غیرتخمیرکننده  باکتري فروانی مطلق و نسبی هر یک از - 1جدول 
 BACTEC 9240جدا شده از کشت خون بیماران با استفاده از سیستم 

Total ESBL Positive ESBL Negative ارگانیسم 
99)100( 71)7/71( 28)3/28( Pesudomonas spp. 
86)100( 70)4/81( 16)6/18( Acinetobacter spp. 
17)100( 17)100( 0)0( Stenotrophomonas spp. 
2)100( 1)50( 1)50( Burldkhorderia spp. 
1)100( 0)0( 1)100( Moraxella spp. 
1)100( 1)100( 0)0( Other nonfermenters 

206 160 46 Total 
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بیوتیک  رترین آنتیثّؤ، مBمیکسین  پس از کلیستین و پلی
داروي  ،مثبت پسودوموناس ESBLهاي  ایزوله ضدبر 

 به آن ها سویه% 1/52که  طوري به ؛سیپروفلوکساسین بود
هاي  بیوتیک در بین آنتی). 2جدول (حساسیت نشان دادند 

هاي پسودوموناس بهترین حساسیت را  ایزوله ،کلاس بتالاکتام
هاي  همه سویه. نشان دادند%) 5/46(تازوباکتام -به پیپراسیلین

. حساس بودند Bمیکسین  پسودوموناس به کلیستین و پلی
مثبت پسودموناس در بین داروهاي  ESBLهاي  ایزوله

جدول (آمینوگلیکوزیدي بهترین پاسخ را به آمیکاسین دادند 

هاي  کننده آن بود که همه سویه ایج بسیار نگراناز نت). 2
میزان . پنم و مروپنم مقاوم بودند استنوتروفوموناس به ایمی

و  مثبت پسودوموناس ESBLهاي  حساسیت ایزوله
) مورد 37(% 1/52 :ترتیب به سیپروفلوکساسیناسینتوباکتر به 

هاي شایع  پاسخ ایزوله. بود) مورد 9% ( 9/12و 
پنم بهتر از مروپنم بود  بیوتیک ایمی به آنتیغیرتخمیرکننده 

 PDRو  MDR ،XDRهاي  فراوانی ایزوله). 2جدول (
پسودوموناس و اسینتوباکتر جداشده از کشت خون بیماران در 

  .نشان داده شده است یکنمودار 
جدا شده ) ESBL negativeو  ESBL positiveها،  کل ایزوله(هاي گرم منفی غیرتخمیرکننده شایع  بیوتیکی باکتري پروفایل مقاومت آنتی -2جدول 

 BACTEC 9240از کشت خون بیماران با استفاده از سیستم 

      . 

 

 بیوتیک نتیآ
Stenotrophomonas maltophilia Acinetobacter spp.  Pseudomonas spp. 

Total 
(N=17) 

ESBL 
negative 

(N=0)  
ESBL 

positive 
(N=17)  

Total 
(N=86)  

ESBL 
negative 
(N=16)  

ESBL 
positive 
(N=70)  

Total 
(N=99) 

ESBL 
negative 
(N=28)  

ESBL 
positive 
(N=71)  

Ampicillin )AP( 17)100(  0)0(  17)100( 81)2/94(  11)8/68(  70)100(  95)96(  24)7/85(  71)100(  
Aztreonam )ATM( 17)100( 0)0( 17)100( 81)2/94( 11)8/68( 70)100( 79)8/79(  14)50(  65)5/91(  
Augmentin )AUG( 17)100( 0)0( 17)100( 81)2/94( 11)8/68( 70)100( 92)4/92( 23)1/82(  69)2/97(  
Amikacin )AN( 5)4/29( 0)0( 5)4/29(  57)3/66( 2)5/12(  55)6/78(  53)5/53( 6)4/21(  47)2/66(  
Cephalexin )CFX( 17)100( 0)0( 17)100( 83)5/96( 13)3/81(  70)100( 98)99( 27)4/96(  71)100(  

  Cefotaxime)CTX(  17)100( 0)0( 17)100( 77)5/89( 7)8/43(  70)100( 88)9/88( 18)3/64(  70)6/98(  
  Ceftizoxime)CZX(  17)100( 0)0( 17)100( 74)86( 4)25(  70)100( 91)9/91( 20)4/71(  71)100( 

  Cefixime)CFM(  17)100( 0)0( 17)100( 83)5/96( 13)3/81(  70)100( 97)98( 26)9/92(  71)100( 
 Ciprofloxacin)CIP(  1)9/5( 0)0( 1)9/5(  62)1/72( 1)3/6(  61)1/87(  38)4/38( 4)3/14(  34)9/47(  

Cefuroxime )CXM(  17)100( 0)0( 17)100(  78)7/90( 9)3/56(  69)6/98(  98)99( 27)4/96(  71)100(  
Ceftazidime )CAZ(  9)9/52( 0)0( 9)9/52(  72)7/83( 4)25(  68)1/97(  48)5/48( 1)6/3(  47)2/66(  
Ceftriaxone )CRO(  17)100( 0)0( 17)100(  77)5/89( 7)8/43(  70)100(  85)9/85( 14)50(  71)100(  
Cefepime )CPM(  15)2/88( 0)0( 15)2/88(  72)7/83( 4)25(  68)1/97(  64)6/64( 6)4/21(  58)7/81(  

Chloramphenicol )C(  10)8/58( 0)0( 10)8/58(  71)6/82( 8)50(  63)90(  90)9/90( 24)7/85(  66)93(  
Cotrimoxazole )TS(  1)9/5( 0)0( 1)9/5(  64)4/74( 5)3/31(  59)3/84(  63)6/63( 18)3/64(  45)4/63(  

Gentamicin )GM(  6)3/35( 0)0( 6)3/35(  62)1/72( 1)3/6(  61)1/87(  57)6/57( 8)6/28(  49)69(  
 Imipenem)IMI(  17)100( 0)0( 17)100( 70)4/81( 2)5/12(  68)1/97(  47)5/47( 5)9/17(  42)1/59(  
Meropenem )MEM(  17)100( 0)0( 17)100( 76)4/88( 6)5/37(  70)100(  55)6/55( 7)25(  48)6/67(  
Piperacillin )PRL(  12)6/70( 0)0( 12)6/70(  76)4/88( 7)8/43(  69)6/98(  62)6/62( 10)7/35(  52)2/73(  

Piperacillin tazobactam )PTZ(  11)7/64( 0)0( 11)7/64(  64)4/74( 0)0(  64)4/91(  41)4/41( 3)7/10(  38)5/53(  
Tetracycline )T(  16)1/94( 0)0( 16)1/94(  70)4/81( 5)3/31(  65)9/92(  78)8/78( 20)1/74(  58)7/81(  

Ticarcillin )TC(  14)4/82( 0)0( 14)4/82(  75)2/87( 5)3/31(  70)100(  60)6/60( 7)25(  53)6/74(  
Tobramycin )TN(  6)3/35( 0)0( 6)3/35(  62)1/72( 3)8/18(  59)3/84(  63)6/63( 9)1/32(  54)1/76(  

Colistin )CO(  2)8/11( 0)0( 2)8/11(  0)0( 0)0( 0)0( 0)0( 0)0( 0)0( 
polymyxin B )PB(  2)8/11( 0)0( 2)8/11(  0)0( 0)0( 0)0( 0)0( 0)0( 0)0( 
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  پسودوموناس و اسینتوباکتر جداشده از کشت خون بیماران PDRو  MDR ،XDRهاي  فراوانی ایزوله -1نمودار 
  
  بحث

ها یکی از مشکلات اصلی  بیوتیک مقاومت به آنتی
هاي گرم منفی،  باکتري. سلامت ملی در دهه آینده خواهد بود

هاي گذشته  هاي مقاومت را در طی سال بسیاري از ژن
ها  اند و اکنون به نسل سوم سفالوسپورین ودهدریافت نم

 :هاي بیمارستانی از قبیل سویه. مقاومت بالایی دارند
پسودوموناس آئروژینوزا و اسینتوباکتر به سفتازیدیم، 

این مقاومت . دهند ها مقاومت نشان می ها و کینولون کارباپنم
استفاده زیاد از  :به بسیاري از فاکتورها از جمله ،گسترده

ها در انسان و در دامپزشکی و انتقال متقاطع  بیوتیک تیآن
هاي مقاوم از انسان به انسان و نیز از حیوانات به انسان  سویه

  . )18(مرتبط است 
این امکان را  ،BACTEC کشت خون سیستم اتوماتیک

اي  به اندازهارگانیسم در هر لحظه که سطح رشد دارد که 
میکروبیولوژیست  ،باشد برسد که قابل شناسایی توسط دستگاه

براي  عگیري سری در تصمیم این مسئله،. سازد را مطلع می
که این  TTDبا  ،از سوي دیگر ؛بیمار خیلی اهمیت دارد

هاي واقعی از آلودگی  افتراق عفونت، دهد می ارائهدستگاه 
شناسی  هاي میکروب ر آزمایشگاهسفانه دأاما مت .ر استثّؤم

هاي کشت خون سیستماتیک  ز سیستما ،ها در ایران بیمارستان
BACTEC هاي معمول نیز با  و ارگانیسم شود استفاده نمی

  .  ندگرد میخیر به پزشک گزارش أروز ت چند
  غیرتخمیر کننده هاي باکتريترین  شایعدر این مطالعه 

اسینتوباکتر و ، پسودوموناس :ترتیببه جداشده
هاي  زولهای حاضر،در مطالعه . بودند استنوتروفوموناس
هاي بتالاکتام  بیوتیک مالتوفیلیا به آنتی استنوتروفوموناس

زیرا این  ؛مقاومت نشان دادند که این نتیجه قابل انتظار است
نباید  بنابراین .استها مقاوم  طور ذاتی به بتالاکتام ارگانیسم به

 ،هاي ناشی از استنوتروفوموناس درمان عفونت برايدر بالین 
   .استفاده کردها  از بتالاکتام

و پس از آن استنوتروفوموناس هاي  ایزوله صد در صد
 درصد7/71 سپس و هاي اسینتوباکتر ایزوله درصد4/81

 .ندبودمثبت  ESBL ،هاي پسودوموناس سویه
همه  درصدESBL، 6/77تولیدکننده هاي  غیرتخمیرکننده

کی از ی .دادند را تشکیل می  غیرتخمیرکنندههاي  ایزوله
باکتري  ،ESBLهاي تولیدکننده  گانیسممهمترین ار
 غیرتخمیرکننده هاي ایزوله درصد3/44 بود که پسودوموناس

ESBL درصد بالاي  .داد مثبت را به خود اختصاص می
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دلیل فشار  ممکن است به ESBLهاي تولیدکننده  ایزوله
انتخابی ایجاد شده در نتیجه استفاده وسیع از داروهاي ضد 

همچنین یک سویه موراکسلا  .ها باشد نمیکروبی در بیمارستا
بیوتیکی بسیار خوبی از  نیز ایزوله گشت که حساسیت آنتی

  .منفی بود ESBLخود نشان داد و 
هاي  بیوتیکی ایزوله الگوي مقاومت آنتیبررسی 

شد که بیش از  نشان ESBLتولیدکننده  پسودوموناس
ها آن درصد7/81کلرامفنیکل، بیش از آنها مقاوم به درصد 90

مقاوم به آنها  درصد63بیش از  و مقاوم به تتراسایکلین
کوتریموکسازول، پیپراسیلین، تیکارسیلین و توبرامایسین 

) حساسیت نشان دادند% 1/52(سیپروفلوکساسین . بودند
مثبت  ESBLهاي  ایزوله ضدرترین کینولون بر ثّؤم

 ،هاي کلاس بتالاکتام بیوتیک در بین آنتی. پسودوموناس بود
 :ترتیب به هاي پسودوموناس بهترین حساسیت را به یزولها

، سفتازیدیم %)9/40(پنم  ، ایمی%)5/46(تازوباکتام - پیپراسیلین
هاي  همه سویه. نشان دادند%) 4/32(و مروپنم %) 8/33(

. حساس بودند Bمیکسین  پسودوموناس به کلیستین و پلی
Blot  ،ز براي بیماران با باکتریمی ناشی او همکاران

گزارش  درصد42، میزان مرگ و میر را اسیتوباکتر بومانی
  ). 15(اند  کرده

مثبت پسودموناس  ESBLهاي  ایزوله حاضر،در مطالعه 
از بین آمینوگلیکوزیدها بالاترین مقاومت را به آمیکاسین 

آنها  درصد69 ،پس از آن .)مقاوم بودند% 2/66(نشان دادند 
. توبرامایسین مقاوم بودند آنها به درصد1/76و  به جنتامایسین

هاي  هبر روي سوی) 2011( و همکاران  Ferreiraمطالعه در
 درصد22 ،شده از خون بیمارانپسودوموناس آئروژینوزا جدا

آنها به جنتامایسین مقاوم  درصد37ها به آمیکاسین و  سویه
 ند نتایج مطالعه حاضر،همان Ferreira مطالعهدر  .)19(ند بود

اما درصد مقاومت در  ،آمیکاسین بهتر بود ها به پاسخ سویه
نشان از افزایش روز افزون  که بودبسیار بالا  حاضرمطالعه 

میزان  Ferreiraدر مطالعه . مقاومت در کشور ایران دارد
هاي اسینتوباکتر به آمیکاسین و جنتامایسین  مقاومت ایزوله

ولی در ) 19(گزارش شده است  درصد36و  درصد7 :ترتیب به
 ESBL(هاي پسودوموناس  ما مقاومت کل سویه عهمطال

 و درصد3/66 :ترتیب به این دو دارو به) مثبت و منفی
 Ferreira مطالعههمچنین میزان مقاومت در . بود درصد1/72

در مقایسه با همین مطالعه که میزان حساسیت  و همکاران
 :ترتیب پنم و مروپنم را به هاي پسودوموناس به ایمی ایزوله

و حساسیت اسینتوباکتر را به این دو  درصد100و  ددرص88
بسیار بالاتر بود و نشان از  ،اند گزارش نموده درصد93دارو 

ها که از آخرین خطوط درمانی در  افزایش مقاومت به کارباپنم
ولی بر خلاف نتایج مطالعه  دارد؛ ،ها است درمان این عفونت

پنم بهتر  یک ایمیبیوت آنتی ها در بررسی ما به آنها، پاسخ سویه
   .بود

هاي  کننده آن بود که همه سویه از نتایج بسیار نگران
پنم و مروپنم مقاوم  ی ایمیها یعن استنوتروفوموناس به کارباپنم

در  Bمیکسین  همچنین مقاومت به کلیستین و پلیبودند؛ 
هاي استنوتروفووناس مشاهده شد که نشان  درصد ایزوله8/11

 ،در نتیجه؛ داردار بالاي این ارگانیسم از مقاومت دارویی بسی
انتخاب درمانی بسیار محدودي را در دسترس این ارگانیسم، 

دهد و مبتلایان به باکتریمی ناشی از این  پزشک قرار می
. آمیز دارند شانس اندکی براي درمان موفقیت ،ها سویه

 ،هاي استنوتروفوموناس سویه ضدرترین داروها بر ثّؤم
که  طوري هب ؛و سیپروفلوکساسین بودند کوتریموکسازول

ها به این دو دارو حساس بودند و داروهاي  ایزوله درصد1/94
   .  شوند انتخابی در این خصوص محسوب می

Moehario در اندونزي در مطالعه خود و همکاران، 
هاي پسودوموناس آئروژینوزا به داروي  میزان حساسیت ایزوله

در  .)20(اند  گزارش کرده درصد8/77 را سیپروفلوکساسین
هاي  کل ایزوله درصد6/61، در مطالعه حاضر، مقابل

که نشان از کاهش  بودندپسودوموناس به این دارو حساس 
مشاهده  حاضردر مطالعه همچنین . حساسیت به این دارو دارد

 ESBLهاي  سویه درصد9/12و  درصد1/52 :ترتیب به شد که
ه سیپروفلوکساسین ب ،و اسینتوباکتر پسودوموناسمثبت 
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 درصد7/93و  درصد7/85 :ترتیب به در مقابل .بودندحساس 
به این  و اسینتوباکتر پسودوموناسمنفی  ESBLهاي  ایزوله
در واقع اسینتوباکتر  .بیوتیک حساسیت نشان دادند آنتی

  .حساسیت بسیار بهتري نسبت به این دارو نشان داد
موناس هاي پسودو سویه% 60 ،در گزارشی از ایران

جداشده از خون به سیپروفلوکساسین، سفتازیدیم، آمیکاسین، 
که  در حالی ؛)21(ند سازول و تتراسایکلین مقاوم بودکوتریموک

هاي ذکرشده  بیوتیک میزان مقاومت به آنتی این مطالعه،در 
در . بود% 8/78و % 6/63، %5/53، %5/48، %4/38 :ترتیب به

قاومت به کوتریموکسازول و میزان م ،اي دیگر در ایران مطالعه
 شدگزارش  درصد8/35و  درصد8/85 :ترتیب آمیکاسین به

)22  .(  
بهترین پاسخ را  ،هاي استنوتروفوموناس کل ایزوله

، سیپروفلوکساین %)1/94(کوتریموکسازول  :ترتیب به به
، %)2/88( Bمیکسین  ، پلی%)2/88(، کلیستین %)1/94(

و جنتامایسین %) 7/64(، توبرامایسین %)6/70(آمیکاسین 
هاي  کل ایزوله درصد66بیش از . نشان دادند%) 7/64(

بیوتیک مورد بررسی مقاوم  آنتی25مورد از 23اسینتوباکتر به 
  .یکسین پاسخ دادندم بودند و تنها به کلیستین و پلی

این بود که پاسخ حاضر از نکات جالب توجه در مطالعه  
 ؛بهتر از مروپنم بود پنم بیوتیک ایمی ها به آنتی ایزوله

هاي  پنم در ایزوله که میزان مقاومت به ایمی طوري به
و  درصد5/47 :ترتیب پسودوموناس و اسینتوباکتر به

در مقابل میزان مقاومت به مروپنم در این دو  ؛بود درصد4/81
این نتایج . بود درصد4/88و  درصد6/55 :ترتیب ارگانیسم به

زیرا  ،کننده است نبسیار نگرادر این خصوص  مطالعه
از  برايهاي دفاعی  عنوان یکی از آخرین حربه ها به کارباپنم

پسودوموناس و اسینتوباکتر  هاي ناشی از بردن عفونت بین
ها مورد استفاده قرار  تولیدکننده بتالاکتاماز در بیمارستان

خطر گسترش  ،گیرند و افزایش مقاومت نسبت به آنها می
میر و  هاي ناشی از آنها و نیز بالا رفتن مرگ و عفونت

   .)23 ،6( عوارض در بیماران را به همراه خواهد داشت
  
  گیري نتیجه

 دربیوتیکی  مقاومت آنتی نتایج این مطالعه نشان داد که
یک مشکل عمده سلامت ملی تبدیل شده به ایران کشور 

وهاي بتالاکتام که جزء ارد بر طبق نتایج این مطالعه،. است
در  ترین داروها صرفه ترین و از نظر اقتصادي به پرمصرف

هاي ناشی  عفونت% 40حداقل درمان  براي ،باشند کشور ما می
. ر نیستندثّؤم اسینتوباکترهاي  عفونت% 78 از پسودوموناس و

انجام مطالعات اپیدیمولوژیک کشوري با استفاده  ،منظور بدین
یپینگ و ژنوتایپینگ با هدف ارائه هاي فنوتا از روش

هاي مقاوم  جلوگیري از گسترش سویه براير ثّؤراهکارهاي م
وجود آمدن  هموجود و از بین بردن آنها و جلوگیري از ب
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Abstract                   Original Article 
 
 

Characterization of nonfermenter bacteria resistant to multi-
drug ESBL producing  isolated from patients blood samples 

using phenotypic methods in Shiraz (Iran) 
 

Maneli Amin Shahidi1, Mojtaba Anvarinejad1, Amin Abbasian1, Pejman Abbasi1,  
Noroddin Rafaatpour1, Mohammad Ali Dehyadegari1, Bahman Pourabbas1,  

Gholam Reza Pouladfar1, Jalal Mardaneh2* 

 
Background and Aim: The emergence of nonfermenter bacteria that are resistant to multidrug resistant 
ESBL  are  nowadays a principal problem for hospitalized patients. The present study aimed at surveying the 
emergence of nonfermenter bacteria resistant to multi-drug ESBL producing isolated from patients blood 
samples using BACTEC 9240 automatic system in Shiraz. 

Materials and Methods: In this cross-sectional study, 4825 blood specimens were collected from 
hospitalized patients in Shiraz (Iran), and positive samples were detected by means of  BACTEC 9240 
automatic system. The isolates  containing nonfermenter bacteria were identified based on biochemical tests 
embedded in the API-20E system. Antibiotic sensitivity test was performed and identification of  ESBL 
producing strains were done using phenotypic detection of extended spectrum beta-lactamase producing 
isolates(DDST) according to CLSI(2013) guidelines.   

Results: Out of 4825 blood samples, 1145 (24%) specimen were gram-positive using BACTEC system. 
Among all isolated microorganisms, 206 isolates were non-fermenting gram- negative bacteria. The most 
common non-fermenter isolates were Pseudomonas spp. (48%), Acinetobacter spp. (41.7%) ,and 
Stenotrophomonas spp. (8.2%). Seventy of them (81.4%) were  Acinetobacter spp. which were ESBL 
positive. Among β-lactam antibiotics, Pseudomonas spp. showed the best sensitivity to piperacillin-
tazobactam (46.5%). 

Conclusion: It was found that  β-lactam antibiotics are not effective against more than 40% of Pseudomonas 
spp. infections and 78% Acinetobacter infections. Emergence of multi-drug resistant strains that are resistant 
to most antibiotic classes is a major public health problem in Iran. To resolve this problem using of practical 
guidelines is critical. 
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