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ABSTRACT

Background & objectives: Shigella species are one of the most common causes of dysentery
and sometimes death, especially in children and those with immunodeficiency .The variety of
causative agents (Shigella species) and the development of drug-resistant strains make it
difficult to select an appropriate antibiotic for the treatment of shigellosis. One of the most
important factors involved in the resistance of Shigella isolates is the presence of extended
spectrum beta lactamases (ESBLs) genes. The aim of this study was to determine the
frequency of blaPER, blaGES and blaVEB genes in Shigella sonnei isolated from patients
with dysentery using multiplex-PCR method and to determine the antibiotic susceptibility
patterns of these isolates.
Methods: A total of 60 isolates of Shigella sonnei were collected from different hospitals and
medical diagnostic laboratories in Kerman province. Specimens from different age groups
were cultivated in special media and confirmed by biochemical tests. The presence of
blaPER, blaGES and blaVEB genes were investigated using specific primers and multiplex-
PCR method. Antibiotic susceptibility test was performed by disc diffusion method based on
CLSI standards.
Results: Multiplex-PCR results showed three samples had blaPER gene, but none of them
had blaVEB or blaGES genes. Also, the results of antibiotic susceptibility test showed the
highest resistance for amoxicillin- clavulanic acid (53.3%) antibiotic and the highest
sensitivity for tetracycline (85%) antibiotic.
Conclusions: The results of the experiments indicated the presence of blaPER gene in
Shigella sonnei isolates. In addition, the results showed high resistance of isolates to
amoxicillin clavulanic acid and ceftriaxone antibiotics. Therefore, careful medical care and
proper and timely use of appropriate antibiotics are essential to prevent the spread of resistant
isolates.
Keywords: Shigella sonnei; Extended-Spectrum Betalactamase; Disk Diffusion; Multiplex-
PCR
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سونئیشیگلاهاي در ایزولهblaVEBو blaPER ،blaGESهاي ردیابی ژن
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مقدمه
گـرم منفـی روده اي و عامـل اسـهال     یک باسیل شیگلا

ــال    ــرفته و درح ــورهاي پیش ــایی در کش ــونی باکتری خ
،1دیسانتريگونه 4داراي شیگلاجنس باشد. میتوسعه

1 S. dysenteriae

]. از بـین  1[باشـد مـی 4بوییديو ،3سونئی،2فلکسنري
ي عامـل  هـا از رایج ترین گونهسونئی، شیگلاهاي گونه

]. 2شد [بامیاسهال به خصوص در کشورهاي پیشرفته

2 S. flexneri
3 S. Sonnei
4 S. boydii

چکیده
مرگ و میر به خصوص در کودکـان و افـراد داراي   گاهییکی از عوامل شایع اسهال خونی وشیگلا گونه هاي زمینه و هدف:
) و بروز مقاومت دارویی، انتخاب آنتی بیوتیک مناسـب  شیگلاعوامل ایجاد کننده بیماري (گونه هاي . تنوعباشدنقص ایمنی می

هـاي  حضـور ژن شـیگلا سازد. یکی از عوامل مهم بروز مقاومت در ایزوله هـاي  براي درمان شیگلوزیس را با مشکل مواجه می
در VEBblaو PERbla ،GESblaهـاي  تعیـین فراوانـی ژن  باشـد. هـدف از ایـن مطالعـه    می(ESBL)بتالاکتامازهاي وسیع الطیف 

و تعیین حساسـیت آنتـی بیـوتیکی    PCR-Multiplexجداسازي شده از بیماران مبتلا به اسهال با روش سونئیشیگلاهاي ایزوله
این جدایه ها بود.

هـاي سـنی   ص طبـی کرمـان در گـروه   هاي تشخیها و آزمایشگاهاز بیمارستانسونئیشیگلانمونه ایزوله 60تعداد روش کار: 
، blaPERهـاي  . حضـور ژن شـد هـاي بیوشـیمیایی تاییـد    هاي اختصاصی کشت داده و با آزمـون مختلف جمع آوري و در محیط

blaGES وblaVEB با استفاده از پرایمرهاي اختصاصی و با روشMultiplex-PCR مورد بررسی قرار گرفت. آزمون حساسیت
ا با روش دیسک دیفیوژن و بر اساس موسسه استاندارد آزمایشگاهی و بالینی انجام شد. آنتی بیوتیکی جدایه ه

blaGESیـا  blaVEBهـاي  بودند، اما هیچکـدام داراي ژن blaPERنمونه داراي ژن 3نشان داد Multiplex-PCRنتایج یافته ها:

آنتی بیوتیک آموکسـی سـیلین کلاوونیـک اسـید     نبودند. همچنین در نتایج آنتی بیوگرام مشخص شد که بیشترین مقاومت به
%) بود.85%) و بیشترین حساسیت به آنتی بیوتیک تتراسایکلین (3/53(

و مقاومـت بـالاي ایزولـه هـا بـه      سـونئی شیگلادر ایزوله هاي blaPERنتایج آزمایشات نشان دهنده حضور ژن نتیجه گیري:
هـاي دقیـق پزشـکی و اسـتفاده     فتریاکسون بود. به همین جهت مراقبـت هاي آموکسی سیلین کلاوونیک اسید و سبیوتیکآنتی

باشد.هاي مناسب جهت جلوگیري از شیوع ایزوله هاي مقاوم ضروري میبیوتیکصحیح و به موقع از آنتی
چندگانه PCR،، دیسک دیفیوژنبتالاکتاماز وسیع الطیف،شیگلا سونئیواژه هاي کلیدي: 
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تواند سبب میعدد)100بلع تعداد کم باکتري (حدود 
تواند منجر به بـاکتریمی  میعفونت شود. این بیماري

و مرگ و میر در کودکـان و بـالغین مبـتلا بـه ضـعف      
سیستم ایمنی شود. درمان آنتی بیوتیکی مناسـب و بـه   
موقع دوره بیمـاري را کوتـاه کـرده و سـبب کـاهش      

از انتقال بیماري به افراد سالمعوارض آن و جلوگیري 
]. اما امروزه با توجه به استفاده گسترده از 3شود [می

بـه بسـیاري از   هـم شـیگلا ي هـا ، گونـه هاآنتی بیوتیک
هـا از جملـه نسـل سـوم سفالوسـپورین    هابیوتیکآنتی

مقاوم شده اند و همین امر درمان ایـن بیمـاري را بـا    
ــزیم]. تولیــد آ4مشــکل مواجــه کــرده اســت [  ي هــان

ي گرم هابتالاکتاماز عمده ترین دلیل مقاومت باکتري
حلقه آمیدي هاباشد. این آنزیممیهامنفی به بتالاکتام

کند. بتالاکتامازهـا بـر اسـاس    میرا تخریبهابتالاکتام
تقســیمDتــا Aگــروه 4ســکانس آمینــو اســیدي بــه 

اي از بتالاکتامازه1الطیفشوند. بتالاکتامازهاي وسیعمی
هاي وسیع الطیف با یک بوده و سفالوسپورینAکلاس 

کنند و باعـث  میرا هیدرولیز2مینوزنجیر جانبی اکسی
هـــا، ســـیلینبـــروز مقاومـــت باکتریـــایی بـــه پنـــی 

هاي نسل اول، نسـل دوم، نسـل سـوم و    سفالوسپورین
هاي بتالاکتاماز شوند و توسط مهارکنندهآزترئونام می

3اشریشیاکلیهار و اولین بار در مانند کلاولانیک اسید م

blaTEM ،blaSHVهـاي  ]. علاوه بر ژن5شناسایی شدند [

ــاژنblaCTX-Mو ــه  هـ ــت بـ ــز مقاومـ ــري نیـ ي دیگـ
هـاي کننـد از جملـه ژن  مـی ها را ایجـاد سفالوسپورین

blaVEB ،blaPER وblaGES  بـه میـزان   کـه در مقایسـه
ند شـو مـی یافتانتروباکتریاسهي هاکمتري در ایزوله

4کلبســــیلاپنومونیهاولــــین بــــار در blaGES]. ژن 6[

جداسازي شده از یک بیمار در فرانسه شناسـایی شـد.   
فراوانی این ژن کم اما رو به افزایش است بـه طـوري   

ي محیطی هم گزارش هاکه در سالهاي اخیر در نمونه
سـودوموناس اولـین بـار در   blaPERشده اسـت. ژن  

1 Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL)
2 Oximino
3 Escherichia coli
4 Klebsiella pneumoniae

یـک بیمـار ترکیـه اي    جداسـازي شـده از   5آئروژینوزا
هـم  سـالمونلا ي هـا شناسایی شد اما بعدها در ایزولـه 

اشریشـیاکلی اولـین بـار در   blaVEBجداسازي شد. ژن 
ESBLي هـا ژندر فرانسه شناسـایی شـد و بـا سـایر     

ــه    ــت بــ ــادي دارد و در ایجادمقاومــ ــاوت زیــ تفــ
ها مانند سفتازیدیم و سفوتاکسیم نقـش  سفالوسپورین
یان و همکاران در مطالعه خود بـر  ]. قند7مهمی دارد [

آوري شـده از پـنج اسـتان    هاي شیگلا جمـع روي نمونه
ایلام، تهران) دریافتند کشور (مازندران، گیلان، اصفهان، 

شـیگلا  درصـد،  73شـیگلا سـونئی  که میزان جداسازي 
شـیگلا  درصـد و  5شیگلا بوییديدرصد، 18فلکسنري

اي کـه  طالعـه ]. در م8باشـد [ مـی درصـد  2دیسانتري
سـویه شـیگلاي   55رنجبر و همکاران انجـام دادنـد، از   

و یـک سـویه   سـونئی شـیگلا  سـویه  3جداسازي شده، 
تشخیص داده و بـا روش فنـوتیپی بـه    شیگلا فلکسنري
هــاي تولیدکننــده بتالاکتامــاز شناســایی عنــوان ســویه

]. مصدق در نتیجه تحقیـق خـود در سـال    9گردیدند [
-ه مقاومـت بـه اکثـر آنتـی    گزارش نمودند ک ـ1396

درصـــد از 89درصـــد بـــوده و 50بیوتیکهـــا بـــالاي 
آوري شـده از گـروه   جمـع شـیگلا سـونئی   هـاي  سویه

].10شناسایی شـدند [ ESBLهاي تولید کننده باکتري
ــه گســترش   ــا توجــه ب ــه هــاژنب ــی ي مقاومــت ب آنت

شـیگلا ي هاي بتالاکتام وسیع الطیف در ایزولههابیوتیک
ــونئی ــس ــهاي  و س ــق روش ــالا و دقی ــخیص ب رعت تش

ــن   ــدین ژن، در ای ــان چن ــایی همزم ــولی و شناس مولک
ي هـا در جدایـه هـا ژنمطالعه به بررسی حضـور ایـن   

جدا شده از بیماران مبـتلا بـه اسـهال بـه     سونئیشیگلا
ــده اســـت و   Multiplex-PCRروش  ــه شـ پرداختـ

مـورد بررسـی قـرار    هاحساسیت آنتی بیوتیکی جدایه
گرفته است.

روش کار
ایزولـه  60مقطعـی، تعـداد   -در این مطالعـه توصـیفی  

جـدا شـده از بیمـاران مبـتلا بـه اسـهال      شیگلا سـونئی 

5 Pseudomonas aeruginosa
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هــاي هــا و آزمایشــگاهمراجعــه کننــده بــه بیمارســتان
تشخیص طبی خصوصی شـهر کرمـان در بـازه زمـانی     

مـورد بررسـی   آوري و جمـع ،1394دي ماه تا اسـفند  
ي مک کـانکی  هاوي محیطرهاقرار گرفت. ابتدا جدایه

شیگلا آگـار کشـت داده شـدند. سـپس از     -و سالمونلا
هاي بیوشیمیایی استاندارد جهت تشخیص گونه آزمون

ــه  ــراق گون ــراي افت ــز از هــاشــیگلا اســتفاده شــد. ب نی
(شرکت پادتن طب)،ONPGهاي بیوشیمیایی آزمون
آزمـون اورنیتـین، دکربوکسیلاسـیون واکنشبررسی

اسـتفاده شـد   مـانیتول قنـدهاي تخمیرواندولتولید
هـاي  براي شناسایی سـویه 1آزمون دیسک ترکیبی.]9[

بـاکتري بـر   کشـت  مقاوم به بتالاکتاماز انجام و بعد از

روي سطح محیط مولر هینتون آگار، دیسک کلاونیـک  
Clavulanicاسید را سمتی از پلیت گذاشته و دیسک 

acid/EDTA 24پلیت قـرار داده و  را در گوشه دیگر
سـاعت تفـاوت  24ساعت انکوبه گردید. پس از زمـان  

.]9[له عدم رشد مقایسه گردیدها
ــتخراج  ــهDNAاس ــرکت   نمون ــت ش ــط کی ــا توس ه
) و مطابق دسـتورالعمل کیـت   PR881613سیناکلون (

DNAانجام گرفت. پس از استخراج نسـبت بـه تکثیـر    

آزمـون  اقـدام شـد.  -PCR Multiplexالگو به روش 
PCR ي هـا ژنبـراي  سـونئی شیگلاجدایه 60بر روي

blaGES ،blaPER وblaVEB ] جـدول  11انجام گرفـت) [
1.(

]11[. پرایمرهاي مورد استفاده در این مطالعه 1جدول 
ژن)3′به 5′توالی (bpاندازه محصول 

648F-CATTTCCCGATGCAAAGCGT
R-CGAAGTTTCTTTGGACTCTG

blaveb

520F-GCTCCGATAATGAAAGCGT
R-TTCGGCTTGACTCGGCTGA

blaPER

399F-AGTCGGCTAGACCGGAAAG
R-TTTGTCCGTGCTCAGGAT

blaGES

اسـتاندارد در حجـم   PCRواکنش زنجیره اي پلیمـراز  
، X10PCR Bufferمیکرولیتـر 2میکرولیتر شـامل  25

، dNTPمیکرولیتـر  mM1MgCl2 ،1میکرولیتر 8/0
پیکومـول)،  10ز هر پرایمر (با غلظـت  میکرولیتر ا8/0
Taqمیکرولیتر آنزیم 3/0میکرولیتر آب مقطر، 3/14

DNA polymerase  بــــا غلظــــتunit5/2 5و
میکرومـول انجـام   2الگو با غلظـت  DNAمیکرولیتر از 

PCRي هـا گردید. برنامه حرارتی جهت انجام واکنش

گرادسانتیدرجه 95عبارت بود از واسرشت اولیه در 
سیکل هرکدام شامل: واسرشـت  35دقیقه، 5به مدت 

ثانیـه، اتصـال در   40به مدت گرادسانتیدرجه 95در 
72ثانیـه، بسـط در   40گراد به مـدت  درجه سانتی55

ثانیه و نیز بسـط نهـایی   60به مدت گرادسانتیدرجه 
دقیقه. محصـولات  5به مدت گرادسانتیدرجه 72در 

PCR  الکتروفـورز شـدند، بــا   درصـد  1در ژل آگـارز
UVاتیدیوم بروماید رنگ آمیزي شدند و تحت نـور  

آمـاري بـا   يهـا مشاهده و مستند سازي شـدند. داده 
هاي آماري و با استفاده از آزمونSPSS-13افزار نرم

حساسـیت  توصیفی مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفـت. 
هـاي  ي شیگلا سونئی نسبت بـه آنتـی بیوتیـک   هاایزوله

، تتراسـایکلین  )30µg(، سفتریاکسـون  )5µg(سفکسیم 
)30µg) 25) کوتریموکسازولµg ( کوآموکسی کلاو و
)30µg((پادتن طب)و 2بـه روش دیسـک دیفیـوژن   1

ــتانداردهاي  ــا اسـ ــابق بـ ــتاندارد  مطـ ــه اسـ موسسـ
.]13،12سنجیده شد [3آزمایشگاهی و بالینی

1 Combine Disk
2 Disk DIffiusion (Kirby-Bauer)
3 Clinical Laboratory Standard Institue (CLSI)
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هایافته
ــه  ــامی نمون ــاتم ــتفاد  ه ــا اس ــی ب ــورد بررس ه از ي م

ــا     ــابق بـ ــی و مطـ ــیمیایی بررسـ ــات بیوشـ آزمایشـ
تاییـد  شـیگلا سـونئی  استانداردهاي تشخیصی به عنوان 

PCRبر اساس نتیجه آزمایش مولتی پلکس .گردیدند

بودند، امـا  blaPERنمونه داراي ژن 3مشخص گردید 
نبودند (تصـویر  blaGESیا blaVEBهیچکدام داراي ژن 

که بیوگرام مشخص شد ). همچنین در نتایج آنتی 1-3
هـاي سفکسـیم و   بیشترین حساسیت بـه آنتـی بیوتیـک   

مـی باشـد  درصـد 85و 6/66بـه ترتیـب   تتراسیکلین
ــدول  ــودار   2(ج ــابق نم ــین مط ــترین 1). همچن بیش

مقاومت به آنتی بیوتیک آموکسـی سـیلین کلاوونیـک    
%) 3/33%) و آنتی بیوتیـک سفتریاکسـون (  3/53اسید (

کنتـرل مثبـت از سـویه    بود. در ضمن جهـت بررسـی  
ي مـذکور کـه   هاژنسودوموناس آئروژینوزاي واجد 

از موسسه پاستور به صورت پلیت تهیه گردیـده بـود   
اســتفاده شــد. کنتنــرل منفــی از بــاکتري اشریشــیاکلی 

)PTCC 1395   ي بتالاکتامـاز مــورد  هـا ژن) کـه فاقـد
بررسی در این مطالعه است؛ استفاده شد. در سـنجش  

از وسـیع الطیـف بـه روش فنـوتیپی، در     وجود بتالاکتام
ــیروش  ــک ترکیب ــداد دیس ــه (32، تع %) از 3/53نمون
بـوده کـه بـا ایـن     ها مقاوم به کلاوونیـک اسـید   ایزوله

نتایج ضریب همبستگی بین ژن روش شناسایی گردید. 
ها نشـان داد کـه حضـور    بیوتیکشناسایی شده و آنتی

 ـ  بیوتیکآنتیو PERژن  داري وجـود  یهـا ارتبـاط معن
نداشته که با توجه به نتایج آزمون تعیین مقاومـت بـه   

شناسـایی شـده مثبـت    ایزولـه 32روش فنوتیپی هـر  
ژن واجـد  ایزولـه 3لکولی تنها وبوده، ولی در روش م

PER05/0اند (بودهp<.(

، کنترل مثبت، کنترل منفی، نمونهbp100مارکر :از چپ به راستبه ترتیب .ي مورد مطالعههاچندگانه براي شناسایی ژنPCR. نتایج واکنش 1تصویر 
باشد.قابل مشاهده میbp529با طول blaPERحاوي ژن 36- 25جداسازي شده 

بر حسب درصدشیگلا سونئیي ها. نتایج تست حساسیت آنتی بیوتیکی جدایه2جدول
آنتی بیوتیک)Sحساس ()Iنیمه حساس ()Rمقاوم (
کوتریموکسازول156/363/48

تتراسایکلین3/8585
سفیکسیم103/236/66

آموکسی سیلین کلاوونیک اسید3/533/133/33
سفتریاکسون3/333/33/63
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57مکاران ...                                                                     مریم تاج الدینی و هوblaPER ،blaGESهاي ردیابی ژن

ها بر حسب درصد و تعدادبیوتیک. توزیع فراوانی میزان مقاومت نسبت به آنتی1شکل 

بحث
ترین عامل ام جهان اندمیک بوده و شایعدر تمشیگلوز 

باشـد. طبـق گـزارش    مـی ایجاد اسهال خونی باکتریایی
WHO میلیون نفـر در جهـان در اثـر ایـن     1/1سالانه
میرند. ایـن بیمـاري معمـولاً در منـاطق بـا      میعفونت

افتـد  میجمعیت زیاد و وضعیت بهداشتی ضعیف اتفاق
در بـه ایجـاد   قـا شـیگلا ي مختلـف  ها]. تمامی گونه14[

سـونئی رسد گونـه  میاسهال خونی هستند اما به نظر
در سالهاي اخیر از فراوانی بالایی برخوردار بوده است 

بیندرسونئیشیگلابهابتلاءمیزانکهآنجائیاز].2[
شاخصیکعنوانبهمی تواندمختلفسنیگروههاي
موردجامعهیکبهداشتکیفیتارزیابیدربهداشتی

] در این مطالعه به بررسـی ایـن گونـه    15باشد [توجه
از مشکلات موجود در این تحقیـق همـاهنگی   پرداختیم.

ي مـورد نیـاز بـا توجـه بـه      هاجهت جمع آوري نمونه
شیوع کـم ایـن گونـه از شـیگلا بـوده اسـت کـه خـود        

ــه در  مــی ــن گون ــم در بررســی ای ــات مه ــد از نک توان
در مـدت  مطالعات سایر محققین باشد. در این تحقیق

ي مشکوك به شـیگلا و  هادو ماه از مراکز زیادي نمونه
بـه آزمایشـگاه   یا تایید شـده را جمـع آوري نمـوده و    

هاي مشکوك هاي تاییدي بر روي نمونهمنتقل و تست
نمونـه از  400انجام شـد. در ایـن مطالعـه مـا حـدود      

هاي مختلف اخذ و در پایان تعـدادي نمونـه   آزمایشگاه
ي هـا تایید و بـاقی جدایـه  شیگلا سونئیه به عناون گون

ي موسسـه  هـا مورد نیـاز ایـن تحقیـق از بانـک سـویه     
آوري شــده بــود؛ تحقیقــاتی پاســارگاد کــه قــبلاً جمــع

دریافت گردید. درمان آنتی بیوتیکی مناسـب، شـدت،   
دهد. میدوره، علائم، عوارض و دفع باکتري را کاهش

ــک    ــی بیوتی ــیگلوز، آنت ــانی ش ــط درم ــین خ ــاول اي ه
اما با توجه بـه  ،سیلین و کوتریموکسازول هستندآمپی

ــن    ــه ای ــبت ب ــت نس ــروز مقاوم ــکب ــی بیوتی ــاآنت ، ه
ــون ــافلوروکینول ــپورین ه ــوم سفالوس ــل س ــاو نس ه

ي وسیع الطیـف  هابتالاکتام].16جایگزین اینها شده اند [
ي مـورد اسـتفاده در   هـا آنتی بیوتیکیکی از مهمترین 

بـه  هـا آنتـی بیوتیـک  ایـن  ایران هستند و مقاومت بـه 
شـود.  مـی هاي گونـاگون گـزارش  فراوانی در باکتري

هاي بتالاکتاماز وسـیع الطیـف بـه واسـطه     تولید آنزیم
عوامل ژنتیکی متعددي اسـت کـه باعـث تولیـد بـیش      

]. 17شـود [ نوع متفاوت آنـزیم بتالاکتامـاز مـی   340از
ESBL      ها اولـین بـار در کشـور آلمـان و در بـاکتري
شناسـایی شـد. از آن زمـان تـاکنون     پنومونیهکلبسیلا

انتروباکتریاسـه ي بیشتري از خـانواده  هاتعداد باکتري
درجـات  هـا در این دسـته قـرار گرفتنـد. ایـن آنـزیم     

ــه   ــت علیـ ــی از حفاظـ ــکمختلفـ ــی بیوتیـ ــاآنتـ ي هـ
سفالوســپورین وســیع الطیــف ماننــد سفوتاکســیم،     

شـان و آزترئونـام از خـود ن  هاسفتازیدیم، مونوباکتام
شـوند.  مـی دهند و توسـط کلاوونیـک اسـید مهـار    می

ــرین شــایع هســتند. TEMو SHV؛ ESBLي هــاژنت
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ي دیگري با تفاوت ساختاري با ایـن  هاژنعلاوه بر اینها 
ــد  ــاط VEBو CTX-M ،PERدو ژن مانن ــم در نق ه

]. دلیـل بررسـی   18مختلف جهان شناسایی شـده انـد [  
هاي وسیع الطیـف در  ي ناشایع بتالاکتامازهاژنفراوانی 

ي بتالاکتامـاز  هـا ژناین مطالعه توجه به حضـور سـایر   
ــا ع   ــه آی ــت ک ــوده اس ــل ب ــا  وام ــایع بتالاکتامازه ناش

الطیف در ایران وجـود دارد یـا خیـر، و وضـعیت     وسیع
چـه صـورت  بـه شـیگلا در بـاکتري  هـا ژنشیوع ایـن  

این نکته بوده اسـت کـه حضـور    باشد. نتایج گویاي می
تعـداد کـم، از نـوع    اشایع بتالاکتامازها حتی بهي نهاژن
زنگ خطر جدي براي درمان بیماران به PERي هاژن

ي روده اي هــادر بــاکتريblaPERژن رود. مــیشــمار
ي گـرم منفـی   هـا ها و باسـیل ESBLکننده مهم تولید

هـا تخمیرکننده وجود دارد. از جملـه ایـن بـاکتري   رغی
ــد از  ــوسعبارتنـ ــالمونلا، پروتئـ ــودوموناس، سـ سـ

]. مطالعـات  19[پرویدنشـیا و آسینتوباکتر، آئروژینوزا
دهـد شـیوع ایـن ژن محـدود بـه آمریکـاي       مینشان

ي تولیـد شـده   هـا باشد. آنزیممیجنوبی، اروپا و آسیا
ــه    ــا علی ــدترین بتالاکتامازه ــن ژن از کارآم ــط ای توس

ــپورین ــیع سفالوس ــاي وس ــفه ــیالطی ــد [م ]. 20باش
نیــز بــه نــدرت در blaVEBننــده ي بیــان کهــاایزولــه

ــاکتري ــابـ ــیاکلیي هـ ــیلا، اشریشـ ــهکلبسـ و پنومونیـ
شناسـایی شـده انـد. آنـالیز     آئروژینوزاسودوموناس

توسـط  هـا ژننشان داد ایـن  blaGESو blaVEBژنتیکی 
روي پلاسـمید یـا کرومـوزوم قـرار    1اینتگرون کلاس 

37، و همکــاران1]. در مطالعــه گیــرلیچ18گیــرد [مــی
ي هاآنتی بیوتیکي روده اي مقاوم به هاه باکترينمون

بتالاکتام وسیع الطیف جداسازي شده از مـوارد بـالینی   
مــورد blaVEBدر کشــور تایلنــد، از لحــاظ حضــور ژن 

ــه    ــن مطالع ــت. در ای ــرار گرف ــی ق ــه 16بررس نمون
ي مختلـف انتروباکتریاسـه   هـا %) که شامل گونه2/43(

ــد [  ــن ژن بودنـ ــتند، داراي ایـ ــه ].18هسـ در مطالعـ
در ESBLي هــاژنفراوانــی ،و همکــاران2کیراتیســین

1 Girlich
2 Kiratisin

مورد بررسی قرار گرفـت،  انتروباکتریاسهي هاایزوله
blaVEBداراي ژن هانمونهدرصد1/16در این مطالعه 

را blaGESیا blaPERژن هابودند اما هیچکدام از نمونه
بـه بررسـی   ،و همکـاران 3]. کـویینتروس 21نداشـتند [ 

آنتـی  ي مقاوم بـه  هادر ایزولهESBLي هاژنحضور 
ي هـا ي بتالاکتـام وسـیع الطیـف در بـاکتري    هـا بیوتیک

اي جداسازي شده از موارد بالینی پرداختنـد. در  روده
blaPERداراي ژن هــانمونــهدرصــد23ایــن مطالعــه 

و همکــاران، بــه بررســی حضــور 4]. دالــن22بودنــد [
ــاژن ــهESBLي هـ ــادر ایزولـ ــهانتروباکي هـ تریاسـ

ي بالینی پرداختنـد. در ایـن   هاجداسازي شده از نمونه
]. 11بـود [ blaVEBمطالعه تنهـا یـک نمونـه داراي ژن    

ژن 3آیـد،  مـی همانگونه که از مطالعـات گذشـته بـر   
blaPER ،blaGESوblaVEBوجـود  شـیگلا ي هـا در ایزوله

3در blaPERنداشته اند اما در مطالعه حاضر ایـن ژن  
حضور داشـته اسـت. بـا توجـه بـه      سونئیشیگلاایزوله 

یک باکتري روده اي بیماریزاي مهمشیگلا سونئیاینکه 
هر چند بـا میـزان فراوانـی    هاژنحضور این ،باشدمی

ــم، ــیک ــد م ــدي باش ــدار ج ــد هش ــان توان ــرا درم زی
سازد.میهاي شیگلایی را دچار مشکلعفونت

نمونـه مقـاوم بـه   32روي بردیسک ترکیبی آزمایش
کلاونیک اسید انجام گرفت و نتیجه مشخص نمود کـه  

مقاومت فنوتیپی بـوده کـه در روش   ایزوله داراي 32
واجد تنهـا  هاملکولی نیز مشخص گردید که این ایزوله

نتـایج آزمـون   بوده که مقایسه این نتـایج بـا   PERژن 
ي بتالاکتامـازي در  هـا ژنملکولی نشان دهنده وجـود  

هـا ژنایـن  مورد بررسی و نقـش  هايبرخی از ایزوله
اي که توسط رنجبر در مطالعهدر بروز مقاومت است.
سـویه شـیگلاي جداسـازي    55و همکاران انجام شد از 

سویه شـیگلا سـونئی و   3%)، شامل 3/7(سویه 4شده، 
یک سویه شیگلا فلکسنري به روش فنوتیپی بـه عنـوان   

گردیدنـد  شناسـایی ي تولیدکننده بتالاکتامـاز  هاسویه
]9.[

3 Quinteros
4 Dallene
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بـه آموکسـی   هـا نمونهدرصد3/53در مطالعه حاضر 
به سفتریاکسون، درصد3/33کلاوونیک اسید، -سیلین

به سفیکسیم درصد10به کوتریموکسازول، درصد15
د. در مطالعـه  به تتراسایکلین مقاوم بودندرصد3/8و 

از لحــاظ شــیگلاي هــا، ایزولــهعبــاس پــور و همکــاران
ر گرفتنـد. در  بیوتیکی مورد بررسی قرامقاومت آنتی 

سـونئی ترین گونه جداسازي شده این مطالعه که شایع
بـه سفتریاکسـون،   هـا جدایـه درصد3/23%) بود، 63(
ــد4/24 ــیم،  درصـ ــه سفیکسـ ــد2/92بـ ــه درصـ بـ

به تتراسایکلین مقاوم درصد6/65کوتریموکسازول و 
]. در مطالعـــه ضـــیائی و همکـــاران، 14بـــوده انـــد [

جداسـازي شـده از مـوارد اسـهال     شـیگلاي ي هاهایزول
خونی از لحظ مقاومت دارویـی مـورد بررسـی قـرار     

ــه   ــن مطالع ــد. در ای ــد80گرفتن ــهدرص ــانمون ــه ه ب
بـه سفیکسـیم   هـا نمونهدرصد15کوتریموکسازول و 

شیگلاينمونه 73]. مقبلی و همکاران، 23مقاوم بودند [
 ـ    تلا بـه  جداسازي شده از مـدفوع و خـون بیمـاران مب

اسهال را مورد بررسی قـرار دادنـد. در ایـن مطالعـه،     
ــهدرصــد5/94 ــانمون ــه کوتریموکســازول، ه 2/93ب

به آموکسـی سـیلین   درصد22به تتراسایکلین، درصد
به سفتریاکسـون مقـاوم   درصد8/6کلاوونیک اسید و 

و ها، به بررسی گونه]. قندیان و همکاران24بوده اند [
ــوتیک   ــی بیـ ــت آنتـ ــه 100ی مقاومـ ــیگلاينمونـ شـ

شــده از مــوارد اســهال پرداختنــد. در ایــن  جداســازي
سـونئی متعلـق بـه گونـه    هـا نمونهدرصد73مطالعه 

سـونئی شـیگلا ي هـا ایزولهدرصد60بودند. به علاوه 
ــه کوتریموکســازول،  ــاوم ب ــه درصــد28مق ــاوم ب مق

مقاوم بـه کوآموکسـی کـلاو    درصد40تتراسایکلین و 
طالعـه سـلطان دلال و همکـاران بـر     ]. در م15بودند [

جداسازي شده از موارد بالینی، شیگلاينمونه 80روي 
بـه  درصـد 75بـه تتراسـایکلین،   هـا نمونـه درصد80

3/3به سفتریاکسـون و  درصد7/16کوتریموکسازول 
]. در بررسـی  25بـه سفیکسـیم مقـاوم بودنـد [    درصد

ي مختلـف  هـا اقتداردوست و همکاران بر روي ایزولـه 
ــه االله،  یگلايشــ 60جداســازي شــده از بیمارســتان بقی

ي کوتریموکسـازول  هاآنتی بیوتیکبه هانمونهدرصد
همچنـین در  ]. 26و تتراسایکلین مقاومت نشان دادند [

ي مـدفوع  هامطالعه افشاري و همکاران بر روي نمونه
هاي کودکان مبتلا به اسهال مراجعه کننده به بیمارستان

جداسـازي  سونئیشیگلاایزوله 50ی، میلاد و امام خمین
شد کـه در ایـن مطالعـه مقاومـت بـه تتراسـایکلین و       

ــازول در  ــد90کوتریموکس ــهدرص ــاایزول ــیگلا ه ي ش
]. از مســائل مهــم در ایــن 27ســونئی مشــاهده شــد [

ي لازم از مراکـز  هـا تحقیق هماهنگی جهت اخذ نمونـه 
درمانی بود که از مشکلات مهم در مطالعـات تحقیقـی   

رود.میشماربه 

نتیجه گیري
به blaPERنتایج مطالعه حاضر نشان دهنده حضور ژن 

جداسازي شـده  سونئیشیگلاي هاتعداد کم در ایزوله
از بیماران مبتلا به اسهال خونی بود اما با ایـن حـال در   

GESو VEB ،PERنوع ESBLي هاژنمورد حضور 

ندارد و در ایران مطالعه اي وجودشیگلاي هادر ایزوله
ي مذکور هاژننیاز به بررسی بیشتري جهت شناسایی 

جداسازي شـده از مـوارد بـالینی   شیگلاي هادر ایزوله
باشــد. بــه عــلاوه نتــایج نشــان دهنــده مقاومــت  مــی

ي آموکسی هاآنتی بیوتیکي شیگلا سونئی به هاایزوله
کسون بود که این امـر  سیلین کلاوونیک اسید و سفتریا

یرا گونه سـونئی در حـال   باشد زمیندهکنبسیار نگران
باشـد و  مـی تـرین گونـه شـیگلا در ایـران    حاضر رایـج 

کنتـرل و درمـان ایـن    هـا آنتی بیوتیکمقاومت به این 
سازد. از این رو مراقبـت دقیـق و   میبیماري را مشکل

ــب      ــویز مناس ــی، تج ــت داروی ــروز مقاوم ــی ب دائم
 ـ هاژنو پایش حضور هابیوتیکآنتی روز ي دخیـل در ب

شـیگلا ي هامقاومت دارویی جهت کاهش انتشار ایزوله
الطیـف ضـروري  ي وسـیع هـا مقاوم به بتالاکتامسونئی

باشد.می
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