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ABSTRACT 
Thirty clinical isolates of gram negative bacilli isolated from diarrhea 

cases in children aged ≤5 years were investigated for the presence of β-
lactamases, and it was found that 21 (70%) of them contain these enzymes. 
Fifteen positive isolates were selected for the detection of extended spectrum 
β-lactamases (ESBLs) and AmpC β-lactamases. The results showed that 
eight (53.3%) of the tested isolates were ESBLs producers, and nine(60%) of 
them were potential producers of AmpC β-lactamases. The enzymes were 
found more frequently in Pseudomonas aeruginosa isolates, followed by 
Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli isolates. 

  

  الخلاصة
 عزلة سريرية من العصيات (30)لاكتاميز في - التحري عن تواجد أنزيمات البيتاتم 

، وتبين دون  سنوات فما(5) لدى الأطفال بعمر الإسهال حالات فيالسالبة لصبغة كرام المعزولة 

 عزلة موجبة النتيجة وذلك (15)تم انتقاء .  منها تمتلك هذه الأنزيمات(70%) عزلة (21)أن 

لاكتاميز من نوع - لاكتاميز واسعة الطيف وأنزيمات البيتا- لغرض التحري عن أنزيمات البيتا

AmpC .  منها كانت منتجة للأنزيمات واسعة الطيف، (53.3%) عزلات (8) إنأظهرت النتائج 

 ، وقد AmpC منها كانت منتجات محتملة لأنزيمات الـ(60%) عزلات (9) وجد إن حين على

 ،  Pseudomonas aeruginosaوجدت هذه الأنزيمات بشكل أكثر تكراراً في عزلات جرثومة 

  .   Klebsiella pneumoniae  ،Escherichia coliتلتها عزلات 
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  المقدمة
 الوسائل المهمة والرئيسة التي إحدىأنها ب β-lactamasesلاكتاميز - تعرف أنزيمات البيتا

 تعمل إذ ، β-lactamsلاكتام - تستخدمها الجراثيم على اختلاف أنواعها في مقاومة مضادات البيتا

ل على الخلية لاكتام مما يفقد المضاد فعاليته وتأثيره القات- هذه الأنزيمات على فتح حلقة البيتا

لاكتام - بسبب الاستخدام الواسع للمضادات الحيوية لاسيما مضادات البيتا. (1)الجرثومية 

 جديدة اًن الجراثيم بالمقابل طورت أنواعتطوير أنواع وأجيال جديدة منها فإواستمرار تصنيع و

 تحليل عدد أكبر لاكتاميز عادة ما تمتلك مديات واسعة من التأثير وتتمكن من- من أنزيمات البيتا

 نوعاً منها (250) تم تسجيل ما يزيد عن إذلاكتام بما فيها واسعة الطيف، - من مضادات البيتا

 حسب خصائصها وطيف المضادات التي Classes مجاميع أو أصناف علىوهي عادة ما تقسم 

يتها تمتلك وتتباين أوزانها الجزيئية بتباين أنواعها وخصائصها إلا أن غالب. (3,2)تعمل عليها 

 كيلودالتون، وعادة ما توجد هذه الأنزيمات في منطقة البيربلازم مابين (20-60)أوزاناً بحدود 

الجدار والغشاء الخلوي للجراثيم السالبة لصبغة كرام، في حين يتم طرحها للخارج في حالة 

  . (3,1)الجراثيم الموجبة للصبغة 

 Extended spectrum β-lactamases(ESBLs)تمثل الأنزيمات واسعة الطيف 

وهي تتمكن من تحليل سيفالوسبورينات الجيل الثالث المجاميع الرئيسة لهذه الأنزيمات إحدى 

، وعادة ما تعزى المقاومة الجرثومية لهذه Clavulinic acidوتثبط بحامض الكلافيولين 

البة لصبغة كرام المضادات إلى امتلاكها للأنزيمات واسعة الطيف لاسيما في حالة العصيات الس

 مجموعة أخرى (C) والتي تنتمي للصنف AmpCلاكتاميز من نوع - تعد أنزيمات البيتا . (4,3)

تتميز بعدم تثبطها بحامض الكلافيولين وقدرتها على مقاومة مضادات من هذه الأنزيمات حيث 

ل مقاومتها لسيفالوسبورينات الجيفضلاً عن   Cefoxitin لاسيما مضادCephamycinsالـ

 تمثل العصيات المعوية السالبة لصبغة كرام أكثر الأنواع الجرثومية امتلاكاً لأنزيمات .(5)الثالث 

لاكتاميز بأنواعها المختلفة، إذ أشار عدد من الدراسات إلى تواجد هذه الأنزيمات بشكل - البيتا

ادة ما تكون ن الجينات المشفرة لها عإ، وPs. aeruginosaواسع في أفراد العائلة المعوية و 

حمولة م تشفر لها جينات إضافيةمحمولة على الكروموسوم الجرثومي مع احتمالية تواجد أنزيمات 

   .Transmissible plasmids (5,3)على البلازميدات القابلة للانتقال 
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لاكتاميز لاسيما واسعة - وقد جاء البحث الحالي بهدف التحري عن تواجد أنزيمات البيتا      

 في العصيات السالبة لصبغة كرام المعزولة من الأطفال ذوي AmpCيف منها وأنزيمات الـالط

 أهمية من ثموتحديد مدى انتشارها في هذا المدى العمري و، )دون  سنوات فما5(الأعمار القليلة 

  . قبل وصف العلاجالحساسيةاختبارات فضلاً عن إجراء اختبارات التحري عن هذه الأنزيمات 

  

   وطرائق العملالمواد
  العزلات الجرثومية

 عزلة سريرية معزولة من حالات الإسهال لدى الأطفال بعمر (30)استخدمت في الدراسة 

قسم علوم الحياة                     / كلية العلوم / جامعة الموصل في ت سنوات فما دون، وشخص(5)

  . دد العزلات التابعة لكل منها وعالمعزولة  الأنواع الجرثومية(1) ، ويبين الجدول (7,6)
 

   الأنواع الجرثومية المستخدمة في الدراسة:(1)الجدول 

  عدد العزلات  النوع الجرثومي

 Ps. aeruginosa  10  
K. pneumoniae  10  

E. coli  10  
  30  المجموع

  

  لاكتاميز بالطريقة الحامضية-التحري عن أنزيمات البيتا

 (0.5%) مل من محلول الفينول الأحمر (2)بأخذ حضر الكاشف الخاص بهذه الطريقة 

أجري . (pH 8.5) ثم ضبطت الدالة الحامضية عند G غم من البنسلين (1.2)وأضيف له 

لقحت بعد ذلك .  مل لكل أنبوب(0.1)الاختبار بتوزيع الكاشف على أنابيب اختبار نظيفة بواقع 

نابيب لتستقر بدرجة حرارة ت الأترك.  تعطي معلقات جرثومية كثيفةكيبالعزلات الجرثومية 

 . (8)إن تغير اللون من البنفسجي إلى الأصفر يعد دليلاً على النتيجة الموجبة للاختبار . الغرفة

جرثومية أعطت نتيجة موجبة بالطريقة الحامضية لإجراء اختبارات  عزلة (15)تم انتقاء 

 عزلات من كل نوع (5)ع  ، وبواقAmpCالتحري عن الأنزيمات واسعة الطيف وأنزيمات الـ

   . جرثومي
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  ESBLsالتحري عن الأنزيمات واسعة الطيف 

                    هيئة القياسات المختبرية السريريةاستخدمت في إجراء هذا الاختبار طريقة 

 Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) ) ًسابقا NCCLS(  والتي تتضمن 

  :اختبارين 

  ختبار التحري الأوليا •

الفتية باستخدام ماسحة هنتون بالعزلات الجرثومية - جري الاختبار بتلقيح وسط أكار مولرأ

، Cefotaxime ،Ceftazidime ،Ceftriaxone :وزعت بعدها أقراص مضادات. قطنية معقمة

Cefpodoxime، Aztreonam، المجهزة من شركة Bioanalyse(30)بتركيز  التركية و 

بعد  . ساعة(18) لمدة ° م(37) وحضنت الأطباق بدرجة حرارة قرص لكل منها،/غراممايكرو

 الجدول إلىانتهاء فترة التحضين تم قياس قطر مناطق التثبيط وتحديد العزلات المقاومة بالرجوع 

 نتيجة موجبة يتم التأكد د ظهور المقاومة لأي من هذه المضادات يعإن إذالخاص بهذا الاختبار، 

     .(10,9)  الاختبار التأكيدي المظهريإجراءبمنها 

  الاختبار التأكيدي المظهري •

 Cefotaxime(30µg) ، Cefotaxime\Clavulinic :وزعت أقراص مضادات

acid(20\10µg) ، Ceftazidime(30µg)، Ceftazidime\Clavulinic acid(20\10µg) ، 

هنتون الملقحة بالعزلات - لرعلى أطباق أكار مو التركية، Bioanalyseالمجهزة من شركة 

 زيادة قطر إن.  ساعة(18) لمدة ° م(37)لأطباق بدرجة حرارة االجرثومية الفتية وحضنت 

 ملم مقارنة مع (5)منطقة التثبيط في حالة وجود حامض الكلافيولين بما يساوي أو يزيد عن 

لاكتاميز واسعة الطيف -تاوحده يعد دليلاً تأكيدياً على وجود أنزيمات البيي حالة المضاد قطرها ف

(10,9) .  
  

  AmpCلاكتاميز من نوع -ن أنزيمات البيتاعالتحري 

دليلاً ) قرص/ مايكروغرام30( بتركيز Cefoxitin المقاومة الجرثومية لمضاد اعتمدت

هنتون بالعزلات الجرثومية -  لقح وسط أكار مولرإذ، AmpC (11)أولياً على تواجد أنزيمات الـ

بدرجة   وسط الزرع الجرثومي وحضنت الأطباقCefoxitin ص مضاداأقر تم وضعثالفتية 

               بعد انتهاء فترة التحضين تم قياس أقطار مناطق.  ساعة(18) لمدة ° م(37)حرارة 

 القياسات الخاصة           إلىالتثبيط الناتجة وتحديد العزلات المقاومة لهذا المضاد بالرجوع 

   . (11,10,9)بهذا  الاختبار 
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  النتائج والمناقشة
 (21)لاكتاميز بالطريقة الحامضية أن - أظهرت النتائج عند التحري عن أنزيمات  البيتا    

 وهي (70%)، وهذا العدد يمثل نسبة )2الجدول ( تمتلك هذه الأنزيمات (30)عزلة من مجموع 

حد هذه الأنزيمات على الأقل،  هذه الجراثيم معروفة بامتلاكها لأإن إذقد تعد أقل من المتوقع نسبة 

 عدم تمكن الطريقة المستخدمة من الكشف عن وجود جميع أنزيمات إلىن هذه النتيجة قد تعزى إو

 هذه الطريقة لا تعطي فكرة إنلاكتاميز في العزلات المختبرة والى قلة حساسيتها في ذلك، - البيتا

 التي تعطي نتيجة موجبة، لذا تم لاكتاميز المتواجدة في العزلات- عن نوعية أنزيمات البيتا

 استخدمت طريقة إذاستخدام طرق أخرى في التحري لمحاولة تحديد نوعية الأنزيمات الموجودة 

لاكتاميز واسعة الطيف - هيئة القياسات المختبرية السريرية التي تتحرى عن أنزيمات البيتا

الجراثيم السالبة الة ضد العديد من المعروفة بقدرتها على تحطيم سيفالوسبورينات الجيل الثالث الفع

هذه الأنزيمات حساسة  تعتمد هذه الطريقة على كون .لصبغة كرام المقاومة للمضادات الحيوية

، Ceftazidime الذي يرفق مع كل من مضاديClavulinic acid لحامض الكلافيولين 

Cefotaximeلملاحظة في حالة  في نفس القرص وتقارن منطقة التثبيط التي يظهرها مع تلك ا

 ملم أو أكثر دليلاً تأكيدياً (5) تعد الزيادة في قطر منطقة التثبيط بمقدار إذالمضادين وحدهما، 

على وجود هذه الأنزيمات في العزلة المختبرة وتثبطها بحامض الكلافيولين مما يتيح للمضاد 

قة تعد من الطرق ن هذه الطريإ و،)1 الصورة( تأثيره على العزلة الجرثومية إظهارفرصة 

ويتم تسجيل لاكتاميز - الحديثة والمعتمدة عالمياً في التحري عن هذا النوع من أنزيمات البيتا

العزلات الموجبة لهذا الاختبار على أنها مقاومة لجميع سيفالوسبورينات الجيل الثالث بغض النظر 

 عزلات من (8)وفي البحث الحالي أعطت . (12,10,9)الأخرى  عن نتائج اختبارات الحساسية

، وكانت عزلات جرثومة (53.3%) بما يمثل نسبة  أي نتيجة موجبة لهذا الاختبار(15)مجموع 

Ps.aeruginosa تلتها عزلات جرثومة (80%) لهذه الأنزيمات وبنسبة إنتاجا الأكثر ،E.coli  

 تواجد إلىلعديد من الدراسات ويشير ا. )3الجدول ( لكل منها (40%) بنسبة K.pneumoniaeو 

ن إ، وبنسب مرتفعة K.pneumoniae  ،E.coliهذه الأنزيمات في أفراد العائلة المعوية لاسيما 

هذه الأنزيمات غالباً ما تكون جيناتها محمولة على البلازميدات القابلة للانتقال مما يساهم في 

   .(15,14,13,12)فة  الأنواع الجرثومية المختلإلىزيادة انتشارها وانتقالها 
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  لاكتاميز بالطريقة الحامضية- نتائج التحري عن أنزيمات البيتا:(2)الجدول 
  

  العزلات الموجبة  عدد العزلات  النوع الجرثومي

  (%)العدد 
 Ps. aeruginosa  10  (60) 6 
K. pneumoniae  10  (70) 7  

E. coli  10  (80) 8  
  21 (70)  30  المجموع

  
  لاكتاميز واسعة الطيف- التحري عن أنزيمات البيتا نتائج:(3)الجدول 

  العزلات الموجبة  عدد العزلات  النوع الجرثومي

  (%)العدد 
 Ps. aeruginosa  5 (80) 4 
K. pneumoniae  5  (40) 2  

E. coli  5  (40) 2  
  8 (53.3)  15  المجموع

  

  

  
  يمات واسعة الطيف  اختبار التحري عن الأنز:(1)الصورة 

  

 ، Aztreonam  ، Ceftazidime: الأقراص من الأعلى وباتجاه عقارب الساعة. يمثل اختبار التحري الأوليالطبق الأيمن 

Cefotaxime ، Cefpodoxime ، Ceftriaxone.  الأقراص من الأعلى يميناً .  يمثل الاختبار التأكيدي المظهري الطبق الأيسر

   .Ceftazidime/Clvulinic acid ، Ceftazidime ، Cefotaxime  ، Cefotaxime/Clavulinic acid: عةوباتجاه عقارب السا
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 انتشار هذه الأنزيمات وتواجدها إلى تواجد الأنزيمات واسعة الطيف بهذه النسب يشير إن

يجعل استخدام قد  سنوات فما دون مما (5)حتى في العزلات المأخوذة من الأطفال بعمر 

 مثل إجراء جدوى، وما يؤكد أهمية ي غير ذالإصابات لهذه اًبورينات الجيل الثالث علاجسيفالوس

 السيطرة على انتشار ضهذه الاختبارات للتحري عن الأنزيمات الموجودة قبل وصف العلاج لغر

 والحد من انتخاب السلالات المقاومة المالكة لها، وضرورة عدم الاقتصار على تهذه الأنزيما

عدم وجود هذه الأنزيمات في تبارات الحساسية التقليدية في وصف العلاج قبل التأكد من نتائج اخ

- احتمالية تواجد أكثر من نوع من أنزيمات البيتافضلاُ عن. العزلات الجرثومية المسببة للإصابة

لاكتاميز في نفس العزلة الجرثومية كأن تكون العزلة حاوية على أحد الأنزيمات واسعة الطيف 

 التي لا تثبط بحامض الكلافيولين مما يجعل العزلة أكثر مقاومة AmpCذلك أحد أنزيمات الـوك

 أيضاً AmpCم في البحث التحري عن تواجد أنزيمات الـلذا فقد ت. لاكتام-دات البيتالمضا

 إلى أشار العديد من الدراسات والبحوث إذ،  Cefoxitinاعتماداً على مقاومة العزلات لمضاد 

نها على الأكثر  منتجات محتملة لهذه الأنزيمات وإCefoxitinالعزلات المقاومة لمضاد اعتبار 

في حين أن الأنزيمات واسعة الطيف لا  AmpCتقاوم هذا المضاد من خلال أحد أنزيمات الـ

وقد  . (12,11,8,5) تكون العزلات المالكة لها حساسة لهذا المضاد من ثمتمكن من تحليله وت

 كانت مقاومة (60%) وبما يمثل نسبة (15) عزلات من مجموع (9)الحالية أن وجدت الدراسة 

 ، وقد أعطت عزلات جرثومة AmpCلهذا المضاد مما يجعلها منتجات محتملة لأنزيمات الـ

Ps.aeruginosa كانت جميعها مقاومة لمضاد إذ الخمسة نتيجة موجبة لهذا الاختبار 

Cefoxitin تلتها عزلات جرثومة ، K.pneumoniae في حين كانت عزلة (60%) بنسبة ،

 (2) والصورة (4) مقاومة لهذا المضاد، و يبين الجدول E.coliواحدة فقط من عزلات جرثومة 

 Inducible  غالباً ما تكون من النوع المستحثAmpC أنزيمات الـإن .نتائج هذا الاختبار

enzymes (5,3) إنتاجها مضادات معينة لكي تحفز  بكميات كبيرة يتطلب تواجدإنتاجها إن، أي 

سيما في جراثيم ن جيناتها تكون على الأكثر متواجدة على الكروموسوم الجرثومي لاإو

Ps.aeruginosa ، Enterobacter spp. ، Citrobacter spp. ومع ذلك فقد تم تسجيل ، 

 أنواع وليس مستحث، كما وجدتبعض أنواع هذه الأنزيمات يتم التعبير عنها بشكل مستمر 

 K.pneumoniae  ، E.coliللانتقال لاسيما في جراثيم أخرى متوسطة بالبلازميدات القابلة 
   يمثـلوهذا  غير المعروفة بامتلاكها لهذه الأنزيمات،ة ـوغيرها من أفراد العائلة المعوي
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   AmpCلاكتاميز من نوع - نتائج التحري عن أنزيمات البيتا:(4)الجدول 
  

  العزلات الموجبة  دد العزلاتع  النوع الجرثومي

  (%)العدد 
 Ps. Aeruginosa  5  (100) 5 
K. pneumoniae  5  (60) 3  

E. coli  5  (20) 1  
  9 (60)  15  المجموع

  

  
  Cefoxitin باستخدام مضاد AmpCلاكتاميز من نوع -  اختبار التحري عن أنزيمات البيتا:(2)الصورة 

  
 هذه الأنزيمات لاكتام نظراً لإمكانية- مضادات البيتابيواجه العلاج السريري اً وتحديمشكلةُ 

 المعروفة مثل  تأثرها بالمثبطاتمكتام ولعدلا- الواسعة على تحطيم العديد من مضادات البيتا

 أولياً بالاعتماد على AmpC التحري عن أنزيمات الـإن .(18,17,16)حامض الكلافيولين 

 قد تكون إذعية على تواجد هذه الأنزيمات،  لا يعطي نتائج قطCefoxitinالمقاومة لمضاد 

 داخل الخلية بسبب وجود نقص في أحد البورينات الغشائية إلىالمقاومة ناتجة عن قلة نفاذيته 

ن هذا إوبذلك ف ، (20,19) الباحثون إليه ما أشار والضرورية لعبوره عبر الغشاء الخارجي وه

ن تأكيد ذلك إ في العزلات المختبرة وAmpC الـالاختبار يعطي دليلاً أولياً على تواجد أنزيمات

   .يتطلب استخدام طرق أكثر تخصصية ودقة

يتضح من نتائج البحث أن نسبة كبيرة من العزلات الجرثومية قيد لدراسة، رغم أنها 

 واضحاً إنتاجاًدون، قد أظهرت   سنوات فما(5) لدى الأطفال بعمر الإسهالمعزولة من حالات 
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لاكتام بما -  تواجد المقاومة لمضادات البيتاإلىلاكتاميز وبأكثر من نوع مما يشير -لأنزيمات البيتا

فيها سيفالوسبورينات الجيل الثالث الواسعة الفعالية والتي غالباً ما توصف في علاج مثل هذه 

 اختبارات التحري عن أنواع إجراءن هذه النتائج تؤكد ضرورة إوبذلك ف. الحالات وغيرها

 لدى الأطفال بغض لنظر عن الإسهاللاكتاميز في الجراثيم المسببة لحالات -تاأنزيمات البي

 المضادات واسعة الطيف قبل التأكد من خلو الجراثيم إعطاءعمرهم قبل وصف العلاج، وعدم 

لاكتاميز، وذلك من أجل السيطرة على انتشار هذه الأنزيمات - من أنزيمات البيتاللإصابةالمسببة 

واسعة الفعالية سيما لاكتام لا-  السلالات الجرثومية المقاومة لمضادات البيتاوالحد من انتخاب

  . منها
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