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 چکیده
ه هـاي بـالینی بـه ویـژه     در میـان ایزول ـ ) ESBLs(لاکتامازي با طیف وسیع در سال هاي اخیر، تولید آنزیم هاي بتا :زمینه و هدف

تولید آنزیم بتالاکتاماز در باکتري اشریشیاکلی مشکلات فراوانی را در درمـان ایجـاد   . اشریشیاکلی شیوع فراوانی یافته استباکتري 
هـدف از  . تامازهاي وسیع الطیف مـی باشـد  یکی از چندین عوامل مولد مقاومت هاي ناشی از  بتالاک CTX-M-2ژن . نموده است

در نمونـه  CTX-M-2 این مطالعه بررسی الگوي حساسیت آنتی بیوتیکی نسبت به آنتی بیوتیک هاي بتالاکتام و بررسی میزان ژن 
 .بود ادراري اشرشیاکلی

توسـط    E.coliایزولـه   100نمونه ادراري از مراکز درمانی شهرستان سنندج جمع آوري شد و  260در این مطالعه  :روش بررسی
 Diffusion  Disk آنتی بیوتیک با روش 11در مرحله بعد تست تعیین حساسیت نسبت به . آزمایش هاي بیوشیمیایی تأیید گردید

در  ESBLs، اشریشـیاکلی هـاي تولیـد کننـده      Combined Diskبا روش  CLSIمنتخب انجام شد و سپس طبق دستور العمل 
مـورد  CTX-M-2 ، از نظـر ژن   PCRمثبـت ، توسـط روش    ESBLsدر نهایت سویه هـاي  . قرار گرفت بین آنها مورد شناسایی

  .بررسی قرار گرفتند
سـویه تولیـد کننـده    %) 27( 27سـویه اشریشـیاکلی تعـداد     100نتایج حاصل از تست هـاي فتـوتیپی نشـان داد کـه از کـل       :یافته ها

ESBLs   طی روش . بودندPCR سویه تولید کننده ) 40/7( 2ن میان تعداد نیز مشخص شد که از ایCTX-M-2 هستند.  
با توجه به درصد بالاي مقاومت به سفالوسپورین هاي نسل سوم، انجـام دقیـق آزمـایش هـاي آنتـی بیـوگرام قبـل از         :گیري نتیجه

  . یر است، یک ضرورت اجتناب ناپذESBLsتجویز آنتی بیوتیک در عفونت هاي ناشی از ارگانیسم هاي تولید کننده 
 .CTX-M-2 اشریشیاکلی، بتالاکتامازهاي وسیع الطیف،  :کلید واژه

  17/8/94:پذیرش 3/8/94:اصلاحیه نهایی 25/5/94:وصول مقاله
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  مقدمه
ایـن  ). 1( شایع ترین عامل عفونت ادراري استکلی یااشریش

باکتري یکی از پاتوژن هاي فرصت طلـب بیمارسـتانی بـوده    
ــاب   ــت اکتسـ ــه علـ ــه بـ ــده  کـ ــه کدکننـ ــمیدهایی کـ پلاسـ

بتالاکتامازهاي وسیع الطیف، به آنتی بیوتیک هاي بتالاکتـام  
 از جمله سفالوسپورین هاي  با طیـف وسـیع مقـاوم شـده انـد     

آنتی بیوتیک هاي بتالاکتام بهترین گزینـه بـراي درمـان    ). 2(
میت بسیاري از باکتري ها می باشند، آنها به دلیـل قـدرت س ـ  

، طیف اثـر گسـترده و اثـر    یتي یوکاریوپایین براي سلول ها
ضد میکروبی قوي، از پر مصرف ترین گروه آنتی بیـوتیکی  

هاي تولید شـده بـه   در بین انواع مقاومت . در دسترس هستند
، انواعی که  تولید آنـزیم بتالاکتامـاز مـوثر    باکتري هاوسیله 

علیه سفالوپورین هاي نسل سـوم بـه خصـوص سـفتازیدیم و     
ارند از نظر بالینی اهمیت خاصی دارند به این سفوتاکسیم را د

ــد    ــاي مول ــاکتري ه ــروه ب  ESBLs   )Expanded  گ

Spectrum Beta-Lactamase (مــی شــود گفتــه )3 .(
بسیلا هـا  لدر آلمان در ک 1983در سال  ESBLsاولین سویه 

ــیاکلی و    ــوزا، اشریش ــودوموناس ائروژین ــب آن در س و متعاق
باکتري ). 4( منفی بدست آمدسراشیا و سایر باسیل هاي گرم 

در تمام جهان پراکنده اند و علاوه  ESBL هاي مولد آنزیم
بر ایجاد عفونت بیمارستانی، به راحتی در اجتماع انتشـار مـی   

. یابند و از مشکلات مهم جهـان امـروز محسـوب مـی شـوند     
ژن . در نقـاط مختلـف متفـاوت اســت   فراوانـی ایـن بـاکتري    

ــو ــپور  مس ــه سفالوس ــت ب ــايول مقاوم ــف  و ین ه ــیع الطی س
)ESBLs (قرار داشـته و بـه همـین دلیـل      عمدتا در پلاسمید

دارد تري هـا را  کبا سرعت بیشتري قابلیـت انتشـار در بـین بـا    
طـور همزمـان،   فی ممکن است در این پلاسمیدها باز طر .)5(

) مثل آمینوگلیکوزیدها(بیوتیک ها  ژن مقاومت به سایر آنتی
را  باکتري به آنتی بیوتیک هـا  قرار گرفته و مقاومت همزمان

ایجاد نماید که در این صورت داروهاي مناسب براي درمـان  
یل مهـم  این باکتري ها بسیار محدود خواهد شد و این از دلا

  .)6( می باشد  ESBL نگرانی از گسترش سویه هاي

. ردالگوهاي مختلفی براي طبقه بندي بتالاکتامازها وجـود دا  
 بـه وسـیله  اً از آن استفاده می شود یکی از روش ها که عمدت

ده اسـت کـه بـر اسـاس     ش، جاکوبی و مدیروس، ابداع شبو
ممانعت کنندگی و خصوصیات فیزیکی نظیـر  سو بسترا،  نوع

نقطه ایزوالکتریـک بتالاکتامازهـا بـه چهـار      وزن مولکولی و
طبقـه بنـدي مـی     D,C,B,Aکـلاس اصـلی   گروه یا چهـار  

وسیع الطیـف در   آنزیم هاي، طبقه بندي بر اساس این. شوند
سـیون  آنزیم هـاي موتا قرار گرفته و شامل مشتقات  Aروه گ

 بتالاکتامازهـاي تیـپ   .)7و8( می باشند SHVوTEMیافته 
CTX-M     هاي حامــل بـه طـور گســترده از طریـق پلاسـمید

ESBL  که فاقدSHV,TEM    گردید و مـی باشـند منتشـر
 ارش شـد در اروپـا گـز   1980براي اولین بار در اواخـر  دهـه   

می  توسط پلاسمید کد  CTX-M  بتالاکتامازهاي .)9و10(
هـاي وسـیع    ورینسفالوسـپ آن هـا قـادر بـه هیـدرولیز     . دشـون 

و تازوباکتام مهـار   دیاس لانیککلاووالطیف بوده و به وسیله 
ینـده  آبـه طـور فز   CTX-M بتالاکتامازهاي. )11( می شوند

این آنزیم . ندشایع هست پنومونیه بسیلالکلی وکاي در اشریشیا
-CTX ( ها بر اساس تغییرات اسید آمینه به پنج گروه اصلی

M-1، CTX-M-2، CTX-M-8، CTX-M-9، 
CTX-M-25 ( می شوند  تقسیم )12(.   

ــاي  ــپ ه ــان  CTX-M-3,CTX-M-2تی در سراســر جه
ین تیـپ  ت ـه آرژاندر کشورهاي مختلف از جمل ـو شیوع یافته 

 CTX-Mنـوع   50 تا به حال بـیش از . هاي غالب می باشند
 در طی بررسی هایی که در سـال  ).13و14(شناسایی شده اند 

بــه  ESBL، آنــزیم هــاي هــاي اخیــر در ایــران انجــام شــده
لذا هـدف   .)13( ندکرده ا افزایش پیدا CTX-M خصوص

و نیـز میـزان شــیوع    ESBL از ایـن مطالعـه بررسـی فراونــی   
CTX-M-2 کلی جـدا شـده از عفونـت ادراري    در اشرشیا

  .شهرستان سنندج می باشددر 
  

  روش بررسی
این مطالعه یک مطالعه توصیفی بوده و جامعه مورد بررسی 
شامل ایزوله هاي اشریشیاکلی جدا شده از نمونه هاي بخش 
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 .می باشدایشگاه مراکز درمانی سنندج سی آزممیکروب شنا
-از مراکز درمانی 1393نمونه ادراري در نیمه دوم سال  260

آزمایشگاه و به  رستان سنندج جمع آوريشه آزمایشگاهی
میکروب شناسی دانشگاه آزاد اسلامی واحد سنندج انتقال 

سپس نمونه ها بر روي محیط کشت انتخابی . داده شد
نوترنیت آگار  آگار و ، بلاد)EMB( ائوزین متیلن بلو

درجه سانتی گراد  37کشت داده شدند و پلیت ها در دماي 
سپس از طریق انجام تست . دندساعت انکوبه ش 24به مدت 

هاي بیوشیمیایی از قبیل تست کاتالاز و اکسیداز، سیمون 
ایزوله هاي  SIM  ،100و  MR ،VP، TSIسیترات، 
E.coli   گردید شناسایی.  

دیسـک  تی بیـوتیکی بـه روش   تعیین حساسیت و مقاومت آن
  .صورت گرفت) Baur-Kriby( دیفیوژن

، )µg30(یاکســون دیسـک هــاي مـورد اســتفاده شـامل سفتر   
، )µg10/100( تازوباکتـام / ، پیپراسـیلین )µg100( پیراسیلین

ــین ــین)µg10( جنتامایسـ ــنم )µg30( ، آمیکاسـ ــی پـ  ، ایمـ
)µg10(سیپروفلوکساین ، )µg5(  کـاربنی سـیلین ، )µg10(               ،

) µg30( ، سفوتاکسـیم )µg30( سـفتازیدیم  ،)µg30( سفپیم
  .دنداسپانیا بو Bio Maxinaاز شرکت 

  
  
  
  

  وسیع الطیف آزمایش تولید آنزیم هاي بتالاکتاماز
 . فتــوتیپی تاییــدي اســتفاده شــدبــراي ایــن منظــور از تســت  

کلاوولانیـک  /دیسک هاي مورد آزمایش شامل سفتازیدیم 
ــک اســید /، سفوتاکســیم)µg40( اســید ، )µg40(کلاوولانی

ــود  ــفتازیدیم بــ ــیم و ســ ــرکت( سفوتاکســ ــول شــ  محصــ
BioMaxima .(سـاعت در   24ز انکوباسیون به مـدت  بعد ا

طریق افزایش قطـر  از  ESBLsدرجه سانتی گراد تولید  37
ــدازه  ــر یــا بیشــتر در اطــراف   5هالــه بــه ان دیســک  میلــی مت

کلاوولانیـک  /کلاوولانیک اسـید و سفوتاکسـیم  /سفتازیدیم
                                                      CLSIاســـــــــــــــــید بـــــــــــــــــر طبـــــــــــــــــق 

(Clinical and Laboratory standard Institute)  
  . تعیین گردید

ــتخراج  ــام  DNAاس ــتخراج : PCRو انج ــق  DNAاس طب
پـس  نجام شـد  ا) ساخت آلمان( Gene All  پروتکل کیت

هـا  ها با نانودراپ قرائت شد و نمونهاز استخراج غلظت نمونه
  .برده شد %1روي ژل آگارز 

-CTX-Mتامـازي  براي شناسایی ژن بتالاک PCRواکنش 

 1یی که در جدول با استفاده از پرایمرها bp 884با اندازه  2
   . انجام گردید ،ارائه شده اند

 نرم افزار توسطداده هاي آماري  :تجزیه تحلیل آماري

SPSS   مـورد   و با استفاده از آمـار توصـیفی   20نسخه
  .تجزیه و تحلیل قرار گرفت

  )CTX-M-2)14 یمر مشخصات پرا: 1جدول                 

  
براي شناسایی قطعه  PCRسپس نتیجه . انجام شد 3، تحت شرایط مندرج در جدول 2طبق جدول PCR واکنش 

  .تعیین گردید   bp100 بر روي ژل آگارز با  مارکر   bp884 اختصاصی با اندازه 
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 PCRواکنش : 2جدول

  
  

  نمونه هاي اشریشیاکلی براي تکثیر PCRشرایط انجام :  3جدول 
 CTX-M-2ژن 

  
  

  

  یافته ها
کلی جـدا شـده از نمونـه هـاي     سویه اشریشیا 100مجموع از  

مقـاوم    سویه 37%) 58(لین یسویه مقاوم به پپیراس 58ادراري، 
 م بـه سفوتاکسـیم  سویه مقـاو  32، %)37(به سیپروفلوکساسین 

ــه سفت 27، %)32( ســویه  25 ،%)27( ونریاکســســویه مقــاوم ب
، %)23(یم سویه مقاوم به سـفپ  23، %)25( تازیدیمسفمقاوم به 

        سـویه مقـاوم بـه    11، %)22(کاربنی سـیلین  سویه مقاوم به  22
زوباکتـام  تا/ سویه مقاوم بـه پیپراسـیلین   1 ،%)11(جنتامایسین 

ــد%) 1(آمیکاســین ومــت بــه ســویه مقا 1و  %)1( (  نشــان دادن
 Combined diskنتـایج حاصــله از آزمـایش    .)1نمـودار 

نمونـه  %) 27( 27کلی سویه اشریشیا 100نشان داد که از میان 
در  .)1شـکل ( مولد بتالاکتامازهـاي وسـیع الطیـف مـی باشـد     

مشـخص   CTX-M-2بـراي تشـخیص ژن    PCRآزمایش 
حـاوي   ESBLsلـد  کلی موسویه اشرشـیا %) 4/7(  2 که شد

  .)2شکل (  بودندژن مورد نظر 
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  مقاومت آنتی بیوتیکی سویه هاي مورد بررسی در این مقاله: 1نمودار 
  ،(TPZ) تازوباکتام/، پیپراسیلین(PIP) ، پیپراسیلین(CRO) سفتریاکسون

  (CTX) ، سفوتاکسیم(CAZ) ، سفتازیدیم(FEP) ، سفپیم(CB) سیلین کاربنی (CP) لوکساسین، سیپروف(IPM) ، ایمی پنم(AN) ،آمیکاسین(GM) جنتامایسین

  
  
  
  
  
  
  
  

  مثبت ESBLsتشخیص فنوتیپی مولدین : 1شکل            
  (CTX) ، سفوتاکسیم(CTC) کلاوولانیک اسید -سفوتاکسیم  ،(CAZ) ، سفتازیدیم(CZC) کلاوولانیک اسید -سفتازیدیم              

  
  

  
  

  
  
  
 

   کلیاشریشیادر CTX-M-2ژن  PCRژل آگارز حاوي نمونه هاي : 2شکل  
  ینمونه هاي منف 8و  6و CTX-M-2-bla ،5نمونه هاي مثبت : 7و4 یفنکنترل م:CTX-M-bla ،3کنترل مثبت براي : bp100 ،2مارکر : 1   

  
 
 

 
 

CZC 

CAZ    CTX 

CTC 

1            2        3          4           5          6          7            8 

500bp 

 

800bp 

884bp 
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  بحث
مورد  E.coliدر این مطالعه مشخص گردید که سوش هاي 

ی، بالاترین میـزان مقاومـت را بـه آنتـی بیوتیـک هـاي       بررس
ــیلن  ــته اســـت%) 37(و سیپروفلوکساســـین % 58پیپراسـ . داشـ

نیز به ) تجربی( سیپروفلوکساسین در بالین و درمان امپریکال 
عنوان داروي اول در درمان  عفونت ادراري بیماران سـرپایی  

 در صـورتی کـه در ایـن   ). 15( مورد استفاده قرار مـی گیـرد  
. ین آنتی بیوتیک دیـده شـد  مطالعه مقاومت زیادي نسبت به ا

مرکز   8سال از  2طی  العه اي که توسط فرال  و همکارانمط
در کشور انگلستان روي نمونـه هـاي ادرار صـورت گرفـت،     

بـالاترین میـزان حساسـیت را بــه     E.coliنشـان داد بـاکتري   
  ).16(دارا می باشد %) 6/88-7/97(سیپروفلوکساسین 

نمونـه ادرار   184چنین در کشور نـروژ بـا مطالعـه در روي    هم
، E.coliبیمــاران مونــث مشــاهده گردیــد کــه بـــاکتري      

تـري  ،  %97نیتروفورانتئین ، نسبت به %100سیپروفلوکساسین 
آمپـی   و بـه میـزان کمتـر بـه    % 81امید و سولفون% 88متوپریم 

  ).17(حساسیت دارد % 72سیلین 
له هاي اشریشیاکلی نسـبت بـه     در مطالعه حاضر مقاومت ایزو

و % 32آنتی بیوتیک هاي سفوتاکسیم و سفتازیدیم به ترتیب 
آنتـی   در صورتی که مقاومت به این بدست آمده است،% 25

 بدست آمده اسـت % 19و % 5بیوتیک ها در روسیه به ترتیب 
ن می از دیگر آنتی بیوتیک هاي مورد مطالعه آمیکاسی). 18(

ــرین میــزان مقاومــت را داشــت       ــد کــه کمت ، در %) 1(باش
کشورهاي چین، تایوان، برزیل، آمریکـاي شـمالی و روسـیه    

. نیز درصد مقاومت به این آنتی بیوتیک بسیار پایین می باشد
مـی باشـد در حـالی    % 23مقاومت به ایمی پنم در این مطالعه 

رها که مقاومتی نسبت به ایـن آنتـی بیوتیـک در اکثـر کشـو     
قابل ذکر است آمیکاسین و ایمی پنم از . گزارش نشده است

مـی   ESBLsداروهاي موثر علیه باکتري هاي تولید کننـده  
در مورد نمونه هـاي اشریشـیاکلی درصـد مقاومـت بـه      . باشد

  .آنتی بیوتیک هاي انتخابی تقریباً بالا می باشد
اختلافات مشاهده شده این نتایج با سایر کشورها مربـوط بـه   
تفاوت الگـوي مصـرف آنتـی بیوتیـک، منطقـه جغرافیـایی،       

ر مناطق مختلـف و مصـرف بـی    تفاوت در الگوي مقاومت د
همچنین بـالا بـودن   . آنتی بیوتیک در کشور ما می باشد رویه

میزان مقاومت سویه هاي مقاوم به بعضی از آنتی بیوتیک هـا  
نشان دهنده مصرف بی رویه آن آنتی بیوتیک در کشـور مـا   

، بـاکتري هـاي تولیـد    از دیگر نتایج مهم ایـن مطالعـه    .است
بتالاکتامازهاي وسیع الطیف می باشند کـه در دو دهـه    کننده

% 27در این مطالعـه  . اخیر افزایش قابل ملاحظه اي داشته اند
سویه هاي اشریشیاکلی از گروه باکتري هـاي تولیدکننـده    از

ESBLs شناسایی شدند.  
ــه  ــاران Lingدر مطالعـ ــد   و همکـ ــی تولیـ ــین فراوانـ در چـ

ESBLs  19(گزارش شده است % 16در اشریشیاکلی.(  
صورت گرفت فراوانی تولید  Brooklyدر مطالعاتی که در 

ESBLs  ــین ــود %) E.coli )7/4در ب ــاتی ). 20(ب در مطالع
کتریاسـه صـورت   ایزولـه انتروبا  3062که در فرانسـه بـرروي   

 بودنـد  ESBLsاشریشیاکلی تولید کننده از % 2/16گرفت، 
اساس نتایج حاصل از این مطالعـه و سـایر مطالعـات     بر ).21(

انجام شده، استفاده گسترده از آنتی بیوتیـک هـاي بتالاکتـام    
 ESBLsوسیع الطیف باعث گسترش روزافزون آنزیم هاي 

ان شده است و کاربرد این دسته در ایران و نیز در سراسر جه
ــ از ــه روز محــدودتآنتــی بیوتی ــی شــودک هــا روز ب ژن . ر م

CTX-M    شیوع متفاوتی در اعضـا مختلـف انتروباکتریاسـه 
ــیوع   د بطوریدار ــر ش ــه حاض ــه در مطالع  CTX-M-2 ژنک

ــراي  ــیاکلی بـ ــود% 4/7اشریشـ ــه  Mirzaee ،160 .بـ ایزولـ
بـا   CTX-Mاشریشـیاکلی را از نظـر تولیـد بتالاکتامازهـاي     

. نمونه هـا مثبـت بودنـد   % 8/37که  بررسی کرد PCRروش 
  CTX-M-5 ،1/2%و گروه  CTX-M-1 ،78/35%گروه 

  ).13( دادند از موارد مثبت را تشکیل می
در هنـگ کنـک در    Pak-Leung Hoدر مطالعه مشابهی، 

 بــه بررســی مقاومــت آنتــی بیــوتیکی Pokfulamدانشــگاه 
نمونـه   46وسیع الطیف در اشریشـیاکلی و کلمبیـا بـا بررسـی     
ــیلا بــا روش     ــت نمونــه کلبس   DDST اشریشــیاکلی و هش

 شناسـایی کننـد کـه    را ESBLتوانستند باکتري هاي مولـد  
همچنین از میان این باکتري . بودند ESBLچهار مورد مولد 
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بودند کـه   CTX-Mهاي مقاوم هفت مورد داراي پلاسمید 
-CTX-M-9 ،CTX-M-38،CTX-Mتوانستند انـواع  

24 ،CTX-M-14     را شناسایی کننـد و همچنـین ژن هـاي
TEM1b ،TEM1c ــز و ن ــا    SHVی ــه ه ــن نمون را در ای

  ).21( مشاهده نمایند
 20بـر روي   PCRبـه روش   Chmelnitskyمطالعه اي که 

 16نشـان داد کـه   . در اشریشیاکلی انجـام داد  ESBLایزوله 
  ).22( بود CTX-M-2%) 80(ایزوله 

Jonas Bonnedahl  با مطالعه بر روي انتروباکتریاسه هاي
وب فرانسـه بـه بررسـی    داراي مقاومت وسـیع الطیـف در جن ـ  

کلبسیلا پنومونیه و اشریشیاکلی در نمونه هاي بالینی پرداخت 
ــا  PCRو نیــز بــا انجــام  MICو بـا اســتفاده از نوارهــاي   و ب

-bla TEM ،bla SHV ،bla CTXژن هـاي    بررسـی 

M  نمونه هـاي داراي مقاومـت   % 1/47به این نتیجه رسید که
تراسـایکلین، آمپـی   نسبت به یک یا چند آنتی بیوتیک نظیر ت

آنهـا مولـد آنـزیم    % 4/9سیلین و غیره داشتند که از این میان 
از ایـن گـروه نیـز حامـل پلاسـمید       %6بـوده،   ESBLهـاي  

CTX-M 23( می باشند.(  
-CTXبا توجه به نتایج مطالعه حاضر ژن مولد بتالاکتاماز 

M-2  که تنها جزئی از خانواده بزرگ بتالاکتامازهاي وسیع
باشد در سویه هاي اشریشیاکلی این منطقه الطیف می 

گزارش گردید که می تواند بیانگر وجود کلون هاي 
مختلف باکتري هاي مولد ژن هاي بتالاکتامازهاي وسیع 

بنابراین جهت کسب آگاهی بیشتر از  .الطیف در منطقه باشد

بتالاکتامازي وسیع الطیف   میزان شیوع دیگر ژن هاي مولد
این منطقه به بررسی  باکتري ها دردر گونه هاي مختلف 

که بطوری .هاي مولکولی و اپیدمیولوژیکی بیشتري نیاز است
مطالعات وسیع تر و شناسایی انواع  گونه ها و زیر گونه هاي 
آنزیم هاي بتالاکتامازي وسیع الطیف در شناسایی نوع آنتی 
بیوتیک هاي موثر در درمان عفونت هاي مقاوم و جلوگیري 

  .می باشد فید و ثمر بخشقاومت ها ماز گسترش م
  

  نتیجه گیري
نسـل   با توجه به درصد بالاي مقاومت به سفالوسـپورین هـاي  

سوم، انجام دقیق آزمایش هاي آنتی بیـوگرام قبـل از تجـویز      
آنتی بیوتیک در عفونت هاي ناشی از ارگانیسم هـاي تولیـد   

لـذا    .یک ضـرورت اجتنـاب ناپـذیر اسـت     ESBLsکننده 
هـا توسـط آزمایشـگاه هـا، محـدود       ESBLکامل  شناسایی

کردن استفاده از آنتی بیوتیک هاي بتالاکتامازها، مـی توانـد   
کارایی آنتی بیوتیک هاي بتالاکتاماز هاي بتالاکتام را تا حد 

  .ممکن حفظ کند
 

 تشکر و قدردانی
بدین وسیله از زحمات جناب آقاي دکتر کـامبیز محمـدي و   

دانشگاه آزاد اسلامی  آزمایشگاه همچنین کارشناسان محترم
سنندج و تمامی عزیزانی که در انجام این پژوهش ما را یاري 

 .رساندند صمیمانه قدردانی می شود
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