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  دات ا  تا  ا  

دات ا ودة اا  
  حسن فاضل ناجي     خالد عبد الكاظم الطائي

  قسم علوم الحیاة العلوم،  كلیه ،جامعه بابل 

  الخلاصة   

 مـــن أخـــذت عینـــه ٢٤٠زلـــه تـــم عزلهـــا مـــن ع ٢٦ . ســـریریه  عینـــه٣٧٥ عزلـــه لبكتریـــا المتقلبـــات مـــن ٤٢عزلـــت       

 البولیـة اطرثـالقعینه إدرار أخـذت مـن  ١٣٥عزله تم عزلها من  ١٦و  العلاجیة للعدد الطبیة  الرقیقة الحیویةالاغشیه 

الزرعیــــــة (   شخــــصت العــــزلات اعتمــــادا علــــى خصائــــصها المظهریــــة . البولیــــةلمرضــــى مــــصابین بالتهــــاب المجــــاري 

ــزلا.  رات الكیمـوحیویـــةوالاختبــا ) والمهجریـة  ت  بینمــا كـــان%)48٩٠. ( عزلـه٣٨  Proteus mirabilisت بلــغ عــدد عـ

.  ولــم تظهـــر الأنــواع الأخــرى مــن المتقـــلبات فــي العینـــات المدروســـة P. vulgaris ئــدة  للنــوع عا %)٩(52. عـــزلات ٤

، سـفتازدیم  وامبنـیم ج ،أموكـسلین ، سیفوتاكـسیم-ننـسیلیب ( من مضادات البیتالاكتم  ةخمسل العزلات  حساسیةاختبـرت

ـــة مقارنــــة بعــــزلات الإدرارإذ ،) بط الأدنـــى لعـــزلات كیـــز المثـــا ترتكانـــ.  أبـــدت عـــزلات الأغـــشیة الحیویـــة مقاومــــة عالیـ

ــزلات الإدرار،  فـــي حـــین كـــان لخلــــط مـــضادات البیتـالاكتــــم ىاعلـــ الأغـــشیة الحیویـــة اموكـــسلین و ( ممـــا هـــو علیـــه لعـ

ــزلات المتقلبــــات ذات المقاومـــة ) امیكاســـین و جنتامایـــسین(مـــع الأمینـوكلایكوســــاید ) تاكـــسیمسیفو ــرا تــــأزریا تجــــاه عــ تأثیــ

تبین هذه الدراسة إن للأغشیة الحیویة المتكونة على العدد الطبیـة  العلاجیـة  دور مهـم  في حمایـة البكتریــا . المتعددة 

 .متعددةالمقاومة ال ذات سلالات قد یزید من ظهور الیویة وهذامن  تأثیـر المضادات الح

 
Effect of β-Lactam Antibiotics Combination with Aminoglycosides on Multidrug 

Resistance Proteus 

Abstract                                                              
        A total of fourty two Proteus isolates were isolated from 375 clinical samples. 
Twenty six isolates were isolated from 240 samples of biofilms of medical devices and 
16 isolates were isolated from135 samples of catheters of patients suffering from urinary 
tract infections. The isolates were  identified depending on their morphological properties 
(cultural and microscopical) and biochemical tests. Of these isolates, 38 isolates (90.48%) 
were P. mirabilis and 4 isolates (9.52%) were P. vulgaris, the other species of Proteus did 
not appear in the samples of this study. The antibiotics sensitivity of the isolates were 
tested against five of β-Lactam antibiotics (pencillin-G, amoxicillin ,cefotaxime , 
ceftazdime and impenem), the biofilm isolates showed high resistance in comparison 
with urine isolates. The minimum inhibition concentrations of biofilm isolates were high 
than these of urine isolates, while the combination of β-Lactam antibiotics (amoxicillin 
and cefotaxime) with aminoglycosides (amikacin and gentamycin) showed synergesic 
effect against multidrug resistance of the isolates. This study showed that the biofilms 
formation on medical devices have significant role in protection of bacteria from 
antibiotics, and these may be increased the appearance of multidrug resistance strains. 
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                  مةقدالم

mirabilis, P.vulgaris    ,  انـواع غیـر مـسماه هـيةوثلاثـ  Proteus 4, 5 and 6لنـوع ى سـلالات ا وهـ P. 

myxofaciens) (Zych et al.,2005 .الحیــوي الرقیــق ویعــد هــذا الغــشاء احــد عوامــل  تكــون المتقلبــات الغــشاءو

 Jones et)دور مهـم فـي تكوینـه ) Swarming(  تلعب ظـاهره الانثیـال، كما )O`Toole et al.,2000(ضراوتها 

al.,2005) .   المكونـة مقارنـه بالـسلالات غیـر   للمـضادات الحیویـة  للغشاء الحیـوي مقاومـهالمكونةتظهر السلالات 

 البكتریـا داخـل الغـشاء إلـى یقـوم الغـشاء الحیـوي بـاختزال وصـول المـضاد الحیـوي إذ، ) (Delgado et al.,2007لـه 

 Ehrlich et( .  لـهالمكونـة الإحیـاءیـر قاتلـه لهـا كـذالك یـساعد علـى انتقـال الجینـات بـین وبالتـالي  تـصل بتراكیـز غ

al.,2002 (. متعـــددة ظهـــور ســـلالات ذات مقاومـــه إلـــى أدى الاســـتخدام المـــستمر والعـــشوائي للمـــضادات الحیویـــة إن 

ـــالمجتمع الإمـــراض الرئیـــسة لانتـــشار الأســـباب للمـــضادات الحیویـــة وهـــو احـــد المستـــشفیات مـــن  لمكتـــسبةوا المرتبطـــة ب

(Kumer et al.,2006 ; Nucleo et al.,2010) . علـى حیویـة البكتریـا، فقـد تـأثیر لخلـط المـضادات الحیویـة إن 

ـــیط مـــن الجنتامایـــسین والكـــاربنیم فـــي عـــلاج البكتریـــا الـــسالبه لـــصبغه غـــرام إلـــى) ١٩٧١ (Youngأشـــار  اســـتخدام خل

 خلـط بعـض أهمیـة )٢٠٠٥(  وجماعتـه Aaronمـن المستـشفیات، كمـا بـین  المكتـسبة والإصـاباتوالمسببة لتسمم الـدم 

 وفـى دراسـة حدیثـة .المضادات الحیویة فـي عـلاج البكتریـا ذات المقاومـة المتعـددة فـي مرضـى التهـاب المجـاري البولیـة

(Forrest and Tamura, 2010) تــتم بخلــط المــضادات المهجریــة الإحیــاء تقلیــل خطــورة مقاومــة إن  علــىأكــد 

 الإصـاباتالعدیـد مـن " وفـي العـراق تـسجل یومیـا.  تآزرهـا خـلال  زیـادة فعالیتهـا مـنإلـىلحیویة مع بعضها ممـا یـؤدي ا

اموكـسلین ( خلـط مـضادات البیتـالاكتم تـأثیر معرفـه مـدى إلى الحالیة الدراسة  فقد هدفت ك البكتریا لذاهذهالناتجة عن 

 المتعــددة المقاومــةالمتقلبــات ذات عــزلات علــى حیویــة )  وجنتامیــسینامیكاســین(مــع الامینوكلایكوســاید ) والسیفوتاكــسیم

   .البولیةلمرضى التهاب المجاري  الإدراروالعلاجیة للعدد الطبیة الحیویة الرقیقة من الاغشیه  المعزولة
 

                                            العمل     وطرائقالمواد 

                                                                        جمع العینات       . ١

العــدد  ،البولیــةالقثــاطر  (المــستخدمة العلاجیــة الطبیــة الحیویــة المتكونــة علــى العــدد الأغــشیة مــسحات مــن أخــذت     

بعـد (  لبولیـة القثـاطر اأكیـاس مـن إدرار معقمـه و عینـات قطنیـة مـسحات بواسطة)   وعدد تثبیت الكسورالرحمیةداخل 

 فــي والراقــدین ســنة ٣٣-٥ن كلــى الجنــسین وبأعمــار تراوحــت بــیلولیــة   لمرضــى التهــاب المجــاري الب)رجهــا لعــدة  مــرات

 إجـــراء المختبـــر لغـــرض إلـــى نقلـــت العینـــات . فـــي مدینـــة الحلـــةوالأطفـــال النـــسائیة التعلیمـــي ومستـــشفى الحلـــةمستـــشفى 

   .٢٠١١/  شباط ولغایة ٢٠١٠/  الأول تشرین الفترة من  جمع العینات خلالتمالتجارب اللاحقة علیها و

                                         العزل والتشخیص      . ٢

ونكي  واكار المـاكBlood agar base (Mast(  الدم أكار الذكر على وسطى أنفةعزلت البكتریا بعد زرع العینات      

)Biolife( agar MacConkey  للمــستعمرات المظهریـةشخــصت العـزلات اعتمـادا علــى الخـصائص . طـیط  التخبتقنیـة 

ــر الــــضوئي بعــــد الأوســــاطعلــــى  ــات  صــــبغت بــــصبغه غــــرامإن الزرعیــــه والخلایــــا تحــــت المجهــ  وكــــذلك علــــى الفحوصــ

  .)٢٠٠٠(Macfaddin حسب  ما ذكر في الكیموحیویة 
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                                              الدوائیةالحساسیة.٣

وامبنـیم المجهـزة  ، سـیفتازدیم سیفوتاكـسیم ،اموكـسلین،ج -ت تجاه المـضادات الحیویـة بنـسلیناختبرت حساسیة العزلا  

 قـرص/غرام     مـایكرو ١٠ و٣٠ ،٣٠ ،٢٥،دولیـه وحدة ١٠وبتراكیز   Bioanalyse-Turkyبشكل اقراص من شركه  

 NCCLS حــــسب مــــا جــــاء فــــي  Macro-dilution technique بتقنیــــة الأدنــــى وقــــدر التركیــــز المثــــبط ،علــــى التــــوالي

)٢٠٠٧(.  

                                       خلط المضادات الحیویة .٤

ــط            ــة بخلـــــــ ـــزلات البكتیریـــــــ ـــــــع /مـــــــــایكروكرام ١٠اختبـــــــــرت العــــــ ـــــسیم مــ ـــسلین والسیفوتاكــــ ــــن الاموكــــــ           ٥مـــــــــل مـــــ

 وجماعتـــه Garrod  إلیهـــا أشـــارالتـــي  Half-chess boardمـــل مـــن الامیكاســـین والجنتامایـــسن بطریقـــة /راممـــایكروغ

)١٩٧٨. (  

                                     النتائج والمناقشة             

 لمرضـــى  إدرارعینـــة ١٣٥ العلاجیـــه والطبیـــةلعـــدد للاغـــشیه الحیوىـــه عینـــه مختلفـــة المـــصادر مـــن ا٢٤٠ أخـــذت       

 وقـــد یعـــود عینـــه ســـالبه  لهـــا، ١٣٥و البكتیـــري و  عینـــه موجبـــة للنمـــ٢٤٠ت كانـــ. هـــاب المجـــاري البولیـــه تمـــصابین بال

 ظــروف أو زرعیــه أوســاط إلــىتحتــاج  عــن بكتریــا ناتجــةلعینــات هــو لكــون الاصــابه الــسبب فــي عــدم نمــو البكتریــا فــي ا

ت  عــدد عــزلا١ یوضــح الجــدول  .هــا یكــون المــریض اســتخدم مــضادات حیویــة مثبطــة لنمو قــدأو لعزلهــا خاصــةبیئیــه 

بینمـــا كــان عـــدد  %)P. mirabilis ) .48٩٠ عزلــه لبكتریـــا ٣٨شخــصت ،   عزلـــه ٤٢بكتریــا المتقلبــات والتـــي بلغــت 

في دراستھ حول التھاب�ات المج�اري البولی�ة  ) 2000(  Almarjani  فقد وجد.%)٩(52.  عزلات٤  P. vulgaris عزلات

 P.vulgaris ببكتری�ا  مقارنـة   %٨٥.١٤ كانـت P. mirabilisج�نس المتقلب�ات أن ن�سبة الاص�ابة ببكتری�ا  الناتجة ع�ن 

 % ٥٧.٢كانـت  الإنـاث ببكتریـا المتقلبـات فـي الإصـابةنسبة  إن الحالیة الدراسة ج نتائأظهرت. %١٤.٨٦ التي كانت 

 الانثیــال علــى بظــاهرةاتــصفت العــزلات . ٢ الجــدول فــي موضــح كمــا%) ٤٢.٨(هــو علیــة فــي الرجــال  وهــى اكبــر ممــا

 أكـــار ولـــون  مـــستعمراتها الـــشاحب علـــى وســـط  الفاســـد ،  رائحـــة الـــسمك  رائحتهـــا تـــشبه   وكانـــت الـــدم ،أكـــاروســـط  

 عنــدما فحــصت نــي بــین العــصوي والمنحالإشــكال تعــدد  بظــاهرةالمــاكونكي وهــي عــصیات ســالبه لــصبغه غــرام تمیــزت 

  .لكیموحیویة لبكتریا المتقلبات نتائج الفحوصات ا٣ صبغت بصبغه غرام ویبین الجدول إنتحت المجهر الضوئي بعد 

  . لعزلات بكتریا المتقلباتالمئویة والنسب وٕاعداد  أنواع. ١جدول

عدد  نوع العینه عدد عزلات المتقلبات

 P. mirabilis P. vulgaris العینات

العددالكلي 

 للعزلات

المئویة النسب 

  (%)لعزلاتل

 ٤٢.٨ ١٨ ٢ ١٦ ١٤٠ مسحات القثاطر البولیه

 ١٩ ٨ ١ ٧ ٨٠ ةالعدد داخل الرحمیمسحات 

 ٢.٣ ١ ٠ ١ ٢٠ مسحات عدد تثبیت الكسور

ادرار من مرضى التهاب 

 البولیةالمجاري 

٣٥.٩ ١٥ ١ ١٤ ١٣٥ 

 ١٠٠ ٤٢ ٤ ٣٨ ٣٧٥ المجموع
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  . على جنس المریض"توزیع عزلات المتقلبات اعتمادا. ٢جدول 

 الجنس عزلات الادرار عزلات الاغشیه الحیویة

P. mirabilis  P. vulgaris   P. mirabilis P. vulgaris 

 (%)لعزلات لمئویه النسب ال  

 ٥٧.٢ ١ ٨ ٢ ١٣ إناث

 ٤٢.٨ ١  ٦ ٠ ١١ ذكور

 ان جمیـــع عـــزلات المتقلبـــات كانـــت مقاومـــه ٤ نتـــائج اختبـــارات الحـــساسیه الدوائیـــه والموضـــحة فـــي الجـــدول أظهـــرت  

  وجماعتـه Delgadoوهذه النتائج مشابهه لما اشـار الیـه ) وكسلین ج والام-بنسلین ( لمضادات البنسلینات المستخدمه

، ولكـون هـذه المـضادات عائـدة للاجیـال القدیمـه β–Lactamase ، وقد یعود سبب المقاومـه لانتـاج انزیمـات  )٢٠٠٧(

ه لمـضادات  المقاومـتبـاین اشارت نتائج الدراسـه الحالیـه الـى .ات مقاومه ضدها أن اغلب عزلات المتقلبات طورت الیف

ت المتقلبـــات كانـــت  لامـــن عـــز % ٨٠ان   والـــسیفالوسبورینات اذ كانـــت جمیـــع عـــزلات المتقلبـــات مقاومـــه للسیفوتاكـــسیم

  ).٢٠٠٩ (Makanjuola وOkesolaمقاومه للسیفتازدیم ، وهذا یشابه ما اشار الیه 

  .الاختبارات الكیموحیویة لعزلات بكتریا  المتقبات . ٣جدول                      

 P. mirabilis P. vulgaris الاختبارات الكیموحیویة  ت

 + + اختبار الكاتلیز  1.

  -  -  ختبار الاوكسیدیز 2.

  +  -  اختبار الاندول 3.

  +  +  اختبار احمر المثیل 4.

  -  V  اختبار فوكس بروسكاور 5.

  V V  تراتاختبار استهلاك الس 6.

 + +  انتاج الیوریز 7.

  +  +  اختبار تمیع الجیلاتین 8.    

  +  +   H2S انتاج 9.

  +  +  Orinithin decarboxelase انتاج 10.

  +  +  انتاج اللایبیز 11.

  -  - كتوزللاتخمیر ا 12.

  +  -  تخمیر المالتوز 13.

  -  -  تخمیر المانوز 14.

 V  +  تخمیر المانتول 15.

  +  +  ركتوزتخمیر الف 16.

  +  +  تخمیر الكالكتوز 17.

  +  +  اختبار الحركه 18.



 

 ١٢٩٧

     .متغایره  النتیجه V    نتیجه سالبه ، -   نتیجه موجبه ، : +الرموز  

مـن عـزلات الاغـشیه الحیویـة مقاومـه لمــضاد الامبنـیم ، اذ تعـزى الفعالیـه العالیـه للامبنـیم لكونـه مقــاوم % ٣٠ كانـت   

 مـــن قبـــل الـــى ان ســـبب مقاومـــة المـــضادات الحیویـــة  )0٢٠١(  وجماعتـــه Singhز، فقـــد اشـــار لانزیمـــات البیتـــالاكتیمی

 المـضادات الـى داخـل الخلیـه مـن خـلال تغییـرعبـور تقلیـل   اوβ –Lactamase انزیمـات   قـد یعـود الـى انتـاجالبكتریـا

ات الحیویـــة الـــى البكتریـــا یقـــوم الغــشاء الحیـــوي بمنـــع وصـــول المــضاد. تغیــر موقـــع الهـــدف  والخلـــوى ا نفاذیــة غـــشائها

هـو ایـضا ا هـذ وقـد یكـون  للمـضادات الحیویـة  جدیـدة مقاومـه  آلیـات بتراكیز قاتله مما یحفزها على تطویرالمكونة له 

  .لبكتریا المكونه للاغشیه الحیویةب لانتشار الاصابه المكتسبه من المستشفیات والمتسببه من ااسباحد الا

     

  .یتالاكتم على عزلات بكتریا المتقلباتتاثیر مضادات الب. ٤جدول 

المضاد  المجموعه   (%)یه للمقاومهئوالنسب الم

 الحیوي

 )قرص/مایكروغرام(التركیز

 عزلات الادرار الحیویةعزلات الاغشیه 

 بنسلینات ١٠٠ ١٠٠ )وحدة دولیة(١٠ ج_بنسلین

 ١٠٠ ١٠٠ ٢٥ اموكسلین

 سیفالوسبورینات ١٠٠ ١٠٠ ٣٠ تاكسیمسیفو

 ٨٠ ٨٠ ٣٠ یفتازدیمس

 ٠ ٣٠ ١٠ امبنیم كاربابنیم

  

ه لعـــزلات الاغـــشیه الحیویـــة  اذ وجـــد زیـــاده فـــي قیمـــ، نتـــائج اختبـــار التركیـــز المثـــبط الادنـــى٥یبـــین الجـــدول            

  اىظهـرامـا مـضاد الامبنـیم فلـم ی ،لمـضادات الاموكـسلین والسیفوتاكـسیم ) ٦٤(ما هو علیه لعـزلات الادرار ع) ١٢٨(

 Olson  اكــد ، فقــدمــا هــو علیــه لعــزلات الادرار ط الادنــى لعــزلات الاغــشیه الحیویــة عكیــز المثــباترف فــي قــیم تلااخــ

 والعائــدة لــنفس عــن تلــك غیــر المكونـه لــه كیــز المثـبط الادنــى لعــزلات الاغــشیه الحیویـةاترزیــادة قــیم ) ٢٠٠٢(وجماعتـه 

لـسلالات  كانـت عالیـه كیـز المثـبط الادنـىاتر شار الـى ان قـیمافقد   )٢٠٠٤( وجماعتة Hola  اما،السلالات البكتیریة 

ان زیـــادة قـــیم التركیـــز المثـــبط الادنـــى لعـــزلات .   المكونـــه للاغـــشیه الحیویـــهStaphylococcus epidermidisبكتریـــا 

انتــشار لمــضادات الحیویــة والــدور الـذي یلعبــه  الغــشاء الحیــوي فــي ل  دلیــل علــى  مقاومتهـا العالیــه هــوالاغـشیه الحیویــة

  . البكتریا المكتسبه للمقاومه

  .بكتریا المتقلباتعزلات قیم التركیز المثبط الادنى ل. ٥جدول 

 الإدرار لعزلات الأدنىالتركیز المثبط  اسم المضاد

 )مل/مایكروغرام(

 لعزلات الاغشیه الحیویة الأدنىالتركیز المثبط 

 )مل/مایكروغرام(

 ١٢٨ ٦٤ اموكسلین

 ١٢٨ ٦٤ سیفوتاكسیم

 ١٦ ١٦ امبنیم
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مـع مـضادات الامینوكلایكوسـاید )  و سیفوتاكسیمناموكسلی( نتائج خلط مضادات البیتالاكتم   فیوضح٦اما الجدول    

 Dragoاشـار.  فقد اظهرت فعـلا تآزریـا تجـاة العـزلات المتعـددة المقاومـة للمـضادات الحیویـة) ن و جنتامایسینیامیكاس(

ـــه    الـــشدیده  ط مـــضادات البیتـــالاكتم والامینوكلایكوســـاید هـــو العـــلاج الامثـــل للاصـــابات الـــى ان خلـــ)٢٠٠٥(وجماعت

 تــسهل  ، إذ المــضادات الحیویــة مــن للعدیــد ومــه والمقا  لــصبغه غــرام   البكتریــا العــصویه الــسالبه  بواســطه والمتــسببه

ع تكـوین طبقـه الببتیـدوكلایكان  مـن خـلال منـمینوكلایكوسـاید الـى موقـع هـدفهامضادات البیتـالاكتم دخـول مـضادات الا

وكلایكوسـاید  اسـتخدام خلـیط مـن مـضادات الامینان) ٢٠٠٩( وجماعتـة Dalesبین  . یزید من نفاذیه جدار الخلیه مما

 عــلاج البكتریــا الــسالبة لــصبغة غــرام ذات المقاومــة المتعــددة للمــضادات الحیویــة والمعزولــة والــسیفالوسبورینات یزیــد مــن

ــن عــــزلات المتقلبــــات كانــــت مقاومــــة % ٧٠ان فقــــد وجــــد ) ٢٠١٠( وجماعتــــه Feglo امــــا ، ةمــــن الاغــــشیة الحیویــــ مــ

  .للسیفوتاكسیم بسسبب انتاجها لانزیمات البیتالاكتم واسعة الطیف

   المتعدده  تاثیر خلط مضادات البیتالاكتم مع الامینوكلایكوساید على عزلات الاغشیه الحیویة. ٦ جدول        

       .ومه  المقا          

 اموكسلین سیفوتاكسیم امیكاسین جنتامایسین المضاد الحیوي

 + + - - اموكسلین

  + - - سیفوتاكسیم 

   + + امیكاسین

    + جنتامایسین

  . عدم وجود نمو-وجود نمو ، : + الرموز        
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