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مقدمة
يعتبر الطريق المعدي المعوي لمعظم الأحياء ذات الدم الحار مستعمراً من الايشريشيا كولي وذلك خلال عدة ساعات أو أيام بعد الولادة عن طريق الجراثيم المتناولة مع الأطعمة أو الماء أو مباشرة من الأفراد الآخرين حيث تكون أمعاء الإنسان مستعمرة خلال 40 ساعة من الولادة عادة .
وتستطيع الايشريشيا كولي الالتصاق على مخاطية الأمعاء مما يعطيها الفرصة للبقاء لفترات طويلة.
وتسبب العلاجات بالصادات تغيراً مهماً بذراري الجراثيم المستعمرة بالأمعاء مما قد ينجم عنه الإصابة بالذراري الممرضة المقاومة(2)..
تعد الايشريشيا كولي كفرد من عائلة الجراثيم المعوية وسميت بهذا الاسم نسبة إلى تيودور ايشريتش الدي عزلها لأول مرة .
وهي عصّيات سلبية الغرام إيجابية الأكسيداز لا هوائية اختيارية تتواجد بشكل مفرد أو بشكل أزواج.
وكما ذكرنا لا يعتبر وجودها في السبيل الهضمي مرضياً كونها جزء من النبيت الطبيعي(3) .
تعتبر العديد من أعضاء عائلة البكتيريا المعوية من جراثيم النبيت المعوي الطبيعي غير الايشريشيا كولي مثل انتيروباكتر وكليبييسلا, رغم انها قد تمثل خطراً على الصحة في حالات الاضطراب المناعي .
تمثل الايشريشيا كولي حوالي 1/20 من الجراثيم اللاهوائية في الأمعاء وتتميز بقدرتها على  الحركة بواسطة الأهداب القطبية مع قدرة تكيف عالية حسب الوسط المحيط.
ففي الظروف اللاهوائية تنمو عن طريق التخمير منتجة مزيجاً من الغاز والحمض ومنتجات نهائية وفي الأوساط الهوائية تستطيع استخدام جذور  النتروجين أو الفومارات كمستقبلات للالكترون في سلسلة نقل الطاقة مع القدرة على الاستجابة العالية لتغيرات الوسط المحيط  مثل الحرارة ودرجة الحموضة والأوزمولية.
بطرائق تعتبر فريدة من نوعها في الطبيعة مثل قدرتها على الإحساس بوجود أو عدم وجود مواد كيميائية معينة في المحيط و التوجه إليها أو الهرب منها والقدرة على الحركة بواسطة الأهداب للارتباط بشكل نوعي تجاه خلايا المستقبل.
كما انها تتميز بقدرتها على تغيير قطر الثقوب في غشائها الخاص لتتغلب على تبدلات درجة الحموضة والحرارة وذلك لاستيعاب جزيئات أكبر أو طرح مواد مثبطة .
كما أنها تمتاز بقدرتها على إنتاج أنزيمات متعددة سواء لاستقلاب الغذيّات المتاحة أو التخلص من الصادات والمواد السّامة للجرثوم وقد يشير تواجد الايشريشيا كولي في المياه إلى التلوث البرازي كونها  تشكل الممثل الأهم للنبيت المعوي الطبيعي (1).
الإنتانات الشائعة في سياق الإصابة بالايشريشياكولي: (2)
تم تمييز عدد كبير من الأنماط المستضدية للايشريشيا كولي بالاعتماد على  )المستضدات k-o-h(
 بما يتجاوز ال7000 نمط حتى يومنا هذا. 
	      هذا التنميط مهمٌ في تمييز بعض الذراري المسببة لأمراض مهددة للحياة مثل المتلازمة
 الانحلاليّة اليوريميائيّة.
وفيما يلي نورد بعض الإنتانات الأكثر شيوعاً والتي يعتبر الايشريشيا كولي متهماً رئيسياً فيها:
أخماج السبيل البولي :
[bookmark: _GoBack]تسبب الايشريشيا كولي 90% من حالات إنتانات السبيل البولي في الطرق البولية الطبيعية تشريحياً وغير المصابة بانسداد.
وتنتقل الجراثيم بالتجاور من السبيل الهضمي صاعدةً في الطريق البولي إلى المثانة وتكون اخماج السبيل البولي أشيع عند الإناث من الذكور بسبب قصر الإحليل لديهن وذلك بنسبة 14 ضعفاً ويعتبر التنظيف  الخاطئ للمنطقة اثناء التغوط من أهم الأسباب عند الطفلات.
ويساعد الخمل (الأهداب ) على تسهيل الإصابة في حالات التهاب المثانة والتهاب الحويضة والكلية بسبب قدرة هذه الأهداب على الارتباط بشكل نوعي إلى مستضد  الزمرة p والتي تحتوي على جذر د-غالاكتوز د-غالاكتوز وقابلية ارتباطه أيضاً بالسكر ثنائي الغالاكتوز الموجود في الخلايا الظهارية عند غالبية البشر.
إن تواتر انتشار مستقبلات خلايا الثوي السطحية يلعب دوراً مهماً في التأهب ويفسر تكرار اخماج السبيل البولي المتكرر عند أفراد محددين دون غيرهم وحقيقة فإن خمج السبيل البولي المتكرر بالايشرشيا كولي لا يحدث أبداً في الأفراد الذين لا يملكون هذه المستقبلات.
وتمتلك الايشريشياكولي  الممرضة للأمعاء عوامل فوعة إضافية تتمثل بمورثة الأهداب رقم 1 وذلك عن طريق إضافة بروتين هدبي يساعد في تعزيز الالتصاق بالخلايا الظهارية المعوية.
   ولا بد للخلايا في سبيل تأمين مصادر التكاثر والاستمرار لديها من حل خلايا المضيف للاستفادة من مكوناتها.
تنتج الايشريشياكولي البروتين الحال للدم (hemolysin ) السّام للخلية عن طريق تشكيل ثقوب  في الجدار الخلوي وهي لا تحلّ فقط الكريات الحمر بل أيضاً   اللمفاويات .
ويقوم الأنزيم الحال للدم بيتا بتثبيط البلعمة الخلوية والجذب الكيماوي للعدلات.
أحد العوامل الأخرى التي يُعتقد أنها تلعب دوراً مهماً في الآلية الإمراضية لسلالات الايشريشياكولي المسببة للإنتان البولي هي مقاومتها لعمل المتممة في القتل   الجرثومي (1).
إن تواجد المستضد K يترافق مع خمج الطرق البولية العليا .
ويتكون هذا المستضد المحفظي من أجزاء بروتينية مخاطية أو عديدات سكريد وبغضّ النظر عن الآلية الكيماوية  قد تكون هذه المحافظ قادرة  على تحفيز الفوعة الجرثومية بواسطة إنقاص قابلية الاضداد أو المتممة على الارتباط بسطح الجراثيم وإنقاص قابلية البلاعم على تمييز و احتواء الخلايا الجرثومية.
اشهر هذه المستضدات هو المستضد K1 الذي يتميز بقدرته على التمويه المستضدي إضافة لكونه مضاداً للبلعمة.
تشكل الايشريشياكولي النسبة العظمى من الجراثيم المعزولة في التهاب الحويضة والكلية عند الإناث بنسبة 85% و65% عند الذكور السليمين تشريحياً حسب دراسة هندية.(8)
ويسيطر النمط (H7-O1-K1 ) بنسبة 17% حسب هذه الدراسة .


التهاب السحايا الوليدي: (4)
يصيب حوالي 1/2000إلى 1/4000 وليد وتشكل السلالات K1 حوالي 80% من ذراري الايشريشياكولي المسببة لالتهاب السحايا عند الوليد.
وتشكل ذراري الايشريشياكولي المنتجة ل K1  حوالي 40% من أسباب إنتان الدم بالايشريشياكولي.
وبشكل مجمل تشكل الايشريشياكولي مع العقديات مجموعة B المسبّب الأكبر لالتهاب السحايا بعمر الوليد (28%-34%) بالترتيب مع نسبة وفيات 8% مع عقابيل عصبية هامّة.
في الأعمار بعد عمر الوليد قد يشاهد التهاب السحايا بالايشريشياكولي في سياق الرضوض الدماغية أو التداخلات الجراحية الملوثة.
تشكل السلالة الحاملة للمستضد K1 حوالي 30-40% من معزولات الأمعاء  ضمن النبيت المعوي الطبيعي حسب دراسة إيطالية دون أي أعراض في العينة المدروسة.(4) 
ويعدّ الطريق الدموي عادة هو سبيل الانتقال للسحايا قادما من البلعوم الأنفي أو السبيل المعدي المعوي والذي يحدث خلال ساعات لأيام من الولادة وتزداد خطورة حدوث إنتان الدم عند الوليد في حالات وجود إنتان دموي عند الأم أو انبثاق الأغشية الباكر ونقص وزن الولادة والخداج والعسرات التنفسية الشديدة والتهوية الآلية والتداخلات الإجرائية عند الولدان.
وعلى الرغم من أن الاستعمار الجرثومي شائع إلا أن الغزو الدموي والاختلاطات التالية نادرة.
في الولدان يعتبر المستضد K1 الأكثر فوعة من غيره كما ان هذه الذراري تنتج كميات كبيرة من عديدات السكريد مسببة وفيات أكثر من غيرها .إن السلالات المنتجة لكميات كبيرة من عديدات السكريد تحتاج السبيل الكلاسيكي للمتممة للطهي مقارنة مع ذات البولي سكريد الأقل التي يمكن أن تُطهى بشكل فعال عن طريق السبيل البديل للمتممة.
التهاب الأمعاء في سياق الايشريشياكولي :(2)
تم عزل 5 أنماط رئيسية من الايشريشياكولي مسؤولة عن الإسهالات وهي:
1-الايشريشياكولي المذيفنة للأمعاء
 ENTEROTOXOGENIC E-COLI( ETEC): :
تنتج ذيفان معوي عطوب بالحرارة أو ثابت بالحرارة بدون أذية هامة للخلية الظهارية المعوية بل تسبب خللاً بامتصاص السوائل والكهارل التي ينظمها النكليوتيد الحلقي كما أنها تحوي الخمل او الأهداب التي تساعدها على الالتصاق.
يسبب هذا النمط عادة إسهال مائي متوسط الشدّة بفترة من 1-5 أيام محدد لذاته مع آلام ماغصة وهو مسؤول عن نسبة مهمة من إسهالات الرضع في البلدان النامية وكذلك عن إسهال المسافرين.
2-الايشريشياكولي المنتجة للذيفان المشابه للشيغلا
SHIGA TOXIN-PRODUCING E-COLI( STEC):
يبدأ عادة بإسهال غير مدمى ثم يصبح مدمى خلال 3-4 ايام مع آلام ماغصة شديدة وتشاهد الحمى في أقل من ثلث الحالات مع حالة عامة سميّة بشكل مماثل للإصابة بالشيغلّا.
ويعد النمط  O157-H7 أحد هذه الذراري وهو المسؤول عن الHUS.
3-الايشريشياكولي الممرضة للأمعاء
 ENTEROPATHOGENIC E-COLI( EPEC) :
تسبب عادة إسهال مائي متوسط الشدة غالباً عند الأطفال تحت عمر السنتين في البلدان النامية بشكل إفرادي أو وبائي وقد تختلط الحالات المزمنة بسوء التغذية وفشل النمو.

4-الايشريشيا كولي الغازية للأمعاء
 ENTEROINVASIE E COLI( EIEC) :
تسبب عادة إسهال مائي وقد يكون مخاطي مدمى بشكل مشابه للإصابة بالشيغلا أيضاً مع ترفع حروري ووجود كريات بيضاء بفحص البراز.

5-الايشريشياكولي المسببة للتراكم
 ENTERO AGGREGATIVE E COLI( EAGGEC) :
تسبب إسهالاً مائياً في البلدان النامية والصناعية ويترافق مع إسهال مديد 14 يوم أو أكثر وهي تلتصق بالخلايا الظهارية الكولونية بواسطة الخمل والتكتل بالأمعاء بدون أن تحدث أذية خلوية هامة.
يتم تدبير هذه الحالات بتعويض السوائل والشوارد في معظم الحالات ويترك العلاج بالصادات للحالات السمية (3).
في حالة الإصابة بالنمط O157-H7 فإن العلاج بالصادات قد يزيد احتمال الإصابة حيث يزداد إنتاج الذيفان المتّهم بتفعيل الأذية في هذه الحالة.
ذات الرئة :( 4)
إن  إصابات الطرق التنفسية في سياق الايشريشياكولي غير شائعة عادة وتترافق غالباً مع إصابة في الطريق البولي وتنشأ عادة من ارتشاف مفرزات الفم المستعمرة عبر الحنجرة في المرضى ناقصي المناعة ,لذلك غالباً ما تشاهد في الإصابات المشفوية خاصة .
لكنها قد تسبب ذوات الرئة في المجتمع عند المرضى ناقصي المناعة مثل السكريين والكحوليين والمصابين بأدواء الرئة الانسدادية المزمنة .
وغالباً ما تتظاهر على شكل ذات قصبات ورئة في الفصوص السفلية للرئتين وقد تختلط بتقيح الجنب .
وتعتبر البؤرة البولية هي البؤرة الغالبة لتجرثم الدم ثم حدوث ذات الرئة في المرضى الذين لم يتعرضوا للمفرزات عن طريق التنفس .


الانتانات داخل البطن:
غالباً بسبب انثقاب الأمعاء *زائدة دودية –رتوج* أو بالترافق مع الخراجات البطنية والتهاب الطرق الصفراوية الصاعد أو التهاب المرارة.
والمرضى السكريين على خطورة عالية للإصابة بخراجات الكبد.
عادة ما تكون هذه الخراجات متعددة العوامل الجرثومية بسبب الآلية الإمراضية وهي الانثقاب المعوي وهو ما يجب أخذه بعين الاعتبار في تدبير الحالة عند اختيار الصاد المناسب .
التهاب المرارة والتهاب الطرق الصفراوية الصاعد قد ينشأ عن الحصى المرارية او الديدان حيث تقوم الجراثيم المعوية ومنها  الايشريشياكولي  باستعمار العفج وبالطريق الصاعد إلى داخل الأوعية الصفراوية في حالات الانسداد الجزئي.
وقد تسبب الايشريشياكولي أنماط أخرى من الإصابات كالتهاب المفصل الانتاني والتهاب الدّرق، التهاب الأجفان ،الجيوب جانب الأنفية ،ذات العظم والنقي ،التهاب الشغاف وإصابات الجلد والأنسجة الرخوة.(4)














الوبائيات:(1)
تعد الايشريشياكولي السبب الرئيسي للانتانات البولية المكتسبة في المجتمع والانتانات المشفويّة في الولايات المتحدة الأمريكية.
وما يصل إلى 50% من الإناث ستتعرض لإنتان بولي لمرة واحدة على الأقل وتسبب ما نسبته 12-50% من الأنتانات المشفويّة و4% من حالات الإسهال.
عالمياً ...في البلدان المداريّة تعدّ الEPEC  سبباً مهماً لإسهالات الطفولة بينما تسبب ETEC ما نسبته 11-15% من إسهالات المسافرين في البلدان النامية  بينما تسبب EAGGEC حوالي 30% من حالات إسهالات المسافرين.
تصيب الايشريشياكولي جميع الأعراق البشرية دون تمييز مع تفضيل الإصابة للإناث في إنتانات السبيل البولي بينما يصاب الرجال فوق عمر 45 سنة في حالات الانسداد البولي في ضخامة البروستات كعامل مؤهب .
عند الولدان تكون إنتانات الجهاز البولي أشيع عند الذكور منها عند الإناث لكن عملية الختان تقلل بشكل كبير من ذلك الخطر.







آلية المقاومة الجرثومية: (5)
يُعتقد أن المقاومة الجرثوميّة للصّادات قد تطورت خلال ملايين السنين لدى جراثيم التربة كوسيلة لحماية نفسها ضد الجراثيم الأخرى أو ضدّ العوامل المثبّطة أو حتّى ضدّ إفرازاتها الداخلية.
تاريخياً عُرفت المقاومة للصادات على أساس عدم الاستجابة السريريّة للصادّات وإن الطرائق المخبرية الحالية تحدد كون الجراثيم مقاومة على أساس فحوص الحساسية مع قياس التراكيز المصلية للصادات .
ورغم هذا التقدم الذي يراعي فيزيولوجية الجسم متضمناً الوسط الكيميائي الحيوي وتموج تركيز الصادات ونقص تركيز الصادات الواصل إلى الحيّز التشريحي أو الفيزيولوجي ,فإن التطابق التّام يبقى غير ممكن .
ويعدّ الاستخدام المفرط  والعشوائي للصّادات المسبّب الأكبر لظهور الذّراري المقاومة.
إن المقاومة للصادات هي مشكلة متزايدة في ممارسة طب الأطفال السريري، ومعظم العوامل المستخدمة  في علاج الجراثيم تقليدياً أضحت أقل فاعليّة بالإضافة لتزايد عدد الأطفال المضعفين مناعياً نتيجة  تقدم المعالجة  الكيماوية للسرطان وزرع الأعضاء ومتلازمة العوز المناعي المكتسب.
هؤلاء الأطفال يقبلون في المشافي بشكل متكرر لتلقّي العلاج الكيماوي مع  العديد من الإجراءات والتداخلات الراضّة والتي تزيد فرص الإصابة بالإنتان.
إن فهم آليّة المقاومة وتطوّر الاستراتيجيّات العلاجية لمنع ظهور المقاومة للصّادات يبقى ضرورياً في ممارسة طب الأطفال.

اختبارات الحساسية الجرثومية: (1)
إن المبدأ الأول في اختبارات الحساسية الجرثومية هو تحديد التركيز المثبط الأدنى للصاد MIC
Minimal inhibiting concentration  الذي هو التركيز الأخفض  الذي يثبط النمو الجرثومي بشكل واضح.
وهناك أيضاً التركيز الأدنى القاتل للجراثيم الذي هو أقل تركيز للصّاد يقتل الخلايا الجرثومية.
رغم أن كون الصّاد مثبّطاً أو قاتلاً لا يتعلق مباشرة بالحساسيّة أو المقاومة .
إن اختبار حساسية القرص قد طُور لتقدير ال MIC وهو يستخدم انتشار الصاد من القرص إلى الوسط المحيط المشرب بالمعلق الجرثومي وإن قطر منطقة التثبيط حول القرص يرتبط مع الMIC .
كيف نختار الصاد المناسب؟ 
إن تعريف آليات المقاومة الجرثومية بواسطة الاختبارات الحيوية للتعطيل الأنزيمي كالبيتالاكتاماز  او الكلورأمفينيكول أستيل ترانسفيراز او باستخدام طرائق ال PCR-DNA لدراسة المورثات التي تكسب انواع محددة من الجراثيم خصائص مقاومة معينة تجاه بعض الصّادات هي اختبارات نوعيّة جداً ويمكن استخدامها في العديد من المخابر حالياً(1).
حالما تتحدد الحساسية الجرثومية مخبرياً فإنه على الطبيب أن يقرّر ما  إذا كان الصاد سيفلح في استئصال الخمج أم لا.
هذا الأمر يتعلق بمدى الحساسيّة  ومستوى الصّاد الذي يمكن الوصول إليه في المنطقة المخموجة  ومدى خطورة الخمج.
على سبيل المثال:في أخماج الرئة بالعصيّات الزرق في سياق الداء الكيسي اللّيفي يكون الMIC للتوبراميسين هو 6 مكروغرام/مل وللوصول إلى هذا الرقم يكون هناك نسبة سميّة عالية بالطريق الوريدي للتوبراميسين خلافاً لما هو عليه عن طريق الارذاذ(9).
وإن تركيز التوبراميسين في القشع يصبح أخفض بشكل واضح من تركيزه في المصل وبالتالي أقل من المستوى العلاجي المطلوب للتأثير و لأنّ للأمينوغليكوزيدات  نسبة سميّة للفاعليّة قليلة فإن زيادة الجرعة إلى مستوى كافي قد لا يكون ممكناً.
وإن التراكيز التي يمكن الوصول إليها باستخدام الإرذاذ للرئة مع تجنّب الآثار السميّة للأمينوغليكوزيدات يجعل هذه الطريقة أفضل من الحقن الخلالي.


آليّة المقاومة للصّادات:
لفهم آليات المقاومة الجرثومية للصّادات لا بدّ من معرفة تركيب جدار الخلية الجرثومية ومواضع عمل الصّادات المختلفة على هذه الخلية.
يتشكل جدار الجراثيم إيجابيّة الغرام من طبقة سميكة من الببتيدوغليكان تشكّل حوالي 95% من تركيب الجدار  تحيط بالغشاء البلاسميّ الدّاخلي للخليّة الجرثوميّة.
بينما يتشكل جدار الجراثيم سلبيّة الغرام من كميّة اقل من الببتيدوغليكان 5-10% محاطة بطبقة سميكة من عديدات السكريد الشحمية والشحوم الفوسفورية والتي تعمل كحاجز ثنائي التركيب لحماية الغشاء البلاسميّ الداخليّ الجرثومي(5).
ومن أجل قتل الجراثيم يجب أن تصل الصّادات إلى الجرثوم وتؤثر على مستقبلات خاصة.
[image: ]
                      الشكل رقم (1)
ويمكن تلخيص مواضع عمل الصّادات على الخليّة الجرثوميّة بالجدول التالي:
	بيتالاكتام
	البروتين الرابط للبنسلين

	فانكومايسين-تيكوبلانين
	طلائع الببتيدوغليكان

	بوليميكسين
	عديدات السكريد الشحمية 

	امينوغليكوزيد
	تحت الوحدة 30

	تتراسيكلين
	تحت الوحدة 30

	كلورامفينيكول
	تحت الوحدة 50

	ماكروليد
	تحت الوحدة 50

	كينولونات
	DNA gyrase نمط topoisomerase

	سلفاناميدات 
	تثبيط اصطناع ثنائي الهيدروفولات

	تريميتوبريم
	تثبيط اصطناع رباعي الهيدروفولات


                                     جدول رقم (1)
 
تتلخص آليات المقاومة الجرثومية للصادات بالطرق التالية: (10)
1-الأنزيمات المعطّلة للصّادات:
إن إفراز أنزيمات البيتّالاكتاماز إلى الوسط المحيط  في إيجابيات الغرام أو إلى المسافة حول البلاسمية في سلبيّات الغرام يؤدي إلى إعطاب جزيئة الصّاد وجعله غير فعال.
وإن تركيزاً أقل من الأنزيمات في الجراثيم سلبيّة الغرام في المسافة حول البلاسميّة كاف لمقاومة عمل صادّات البيتّالاكتام بسبب صغر الحيز حول الخلويّ الحاوي للبروتين الرابط للبنسلين.
إن أهم آلية للمقاومة الجرثوميّة هي آلية تعطيل الدواء، حيث من الممكن أن تنتقل هذه الأنزيمات من جرثوم لآخر مسبّبة تشكّل المقاومة كمثال عليها أنزيم البيتّالاكتاماز وكذلك الأنزيمات المعدّلة للأمينوغليكوزيدات والأستيل ترانسفيراز المعدّل للكلورامفينيكول.
يقوم البيتّالاكتاماز بهدرلة حلقة البيتّالاكتام في البنسلين والسيفالوسبورين لتصبح مستقلباً غير فعّال يدعي حمض البنسلويك.
هذا الأنزيم ينتج من الجراثيم إيجابيّة و سلبيّة الغرام على حدّ سواء.
وإن البيتّالاكتاماز المنتج من إيجابيّات الغرام أكثر فاعليّة ضد البنسلين وأقل ضد السيفالوسبورين.
إن الأنزيمات المعدلة للامينوغليكوزيدات هي الآلية الرئيسة للمقاومة المكتسبة للصادات في إيجابيات وسلبيات الغرام, وإن الأصناف الثلاث لهذه الانزيمات هي الاستيل ترانسفيراز-فوسفوترانسفيراز- ادنيل ترانسفيراز, والتي تعمل على إضافة جذور استيل –فوسفوريك –أدنيل بالترتيب.
وهناك أصناف متعددة للأنزيمات تبعاً للركيزة التي تؤثر عليها وإن تعديل الأمينوغليكوزيد أنزيميّاً لا ينتج تأثيراً خارج خلوي بل يقلّل من نفوذ الدواء إلى الخلية أو إنقاص نسبة الارتباط بالجسيمات الريبية.
تختلف إيجابيات الغرام عن سلبيات الغرام في آلية التعطيل الجرثومي  للكلورامفينيكول, فالانزيمات في إيجابيات الغرام هي محرّضة بينما في سلبيات الغرام هي بنيوية.
وهذا يماثل الحال في البيتالاكتاماز في أنّ الأنزيم يجب أن يًفرز إلى المحيط ,بينما في سلبيات الغرام يفرز إلى المسافة حول البلاسميّة.
2- إنقاص وصول الصادات إلى أهدافها:
إنّ وصول الصّادات إلى أهدافها عامل رئيسي في تحديد فاعليّة الصّادات وإنّ قسماً من الجراثيم سلبيّة الغرام مقاومة لأصناف متعدّدة من الصّادات بسبب البنية المعقّدة لجدارها وعلى العكس فإن العنقوديّات والعقديّات والمكورات المعويّة هي مقاومة للامينوغليكوزيدات بسبب النفوذيّة المنخفضة للصّادات خلال جدارها الخلوي .
ويكون إنقاص وصول الصاد إلى الجراثيم عن طريق إنقاص نفوذيّة الغشاء الخلوي أو طرح الصاد الفعال أو معاكسة الصاد.
إن إنقاص وصول الصاد إلى الجرثوم هو آليّة شائعة في حال المقاومة المتعدّدة للصّادات في الجراثيم سلبيّة الغرام .
إن الغشاء الخارجي ذو طبقة ليبيدية مضاعفة مكونة من عديدات السكريد الشحمية في الطبقة الخارجيّة والفوسفولبيد في الطبقة الداخليّة وخلالها تتواجد الثقوب التي تشكّل قنوات مملوءة بالماء.
وإن الصّادات غير المحبّة للماء  كالتتراسيكلين تدخل الخلايا الجرثومية عبر الطبقة الشحميّة.
بينما تنفذ الصادّات المحبّة للماء كالأمينوغليكوزيد وبيتالاكتام وبعض الكينولونات عبر الثقوب.
وهناك طريق إضافي لنفوذ الأمينوغليكوزيد هو السبيل المفعّل بشكل ذاتي في العصيّات الزرق.
إن الأمينوغليكوزيد تستبدل الصواعد الموجودة في الغشاء الشحميّ المسؤولة عن ثباتيّة الغشاء وبالتالي تجعل الغشاء نفوذاً وإن تغيير عدد أو بنية أو وظيفة الثقوب والليبوبولي سكريد يؤدي إلى نشوء المقاومة الجرثومية عن طريق إنقاص النفوذيّة.
إن المقاومة ل بيتّالاكتام ,كينولونات ,كلورامفينيكول تعزى إلى إنقاص عدد أو حجم الثقوب في الغشاء.
وإن التغيير في تركيب وبنية عديدات السكريد الشحميّة في سلبيّات الغرام قد سُجّل في السلالات المقاومة للبوليمكسين و الامينوغليكوزيد.
كذلك يتداخل أنزيم دي ببتيداز المفرز من بعض الأنواع إيجابية الغرام (عنقوديات مذهبّة-مكورات معويّة) في تشكيل طلائع الببتيدوغليكان وبالتالي التقليل من تأثير مركبات غليكوببتيد (فانكومايسين وتيكوبلانين).

3- مواقع الأهداف الجرثومية للصادات: (5+10)
تستهدف الصادّات أهدافاً داخل خلوية نوعيّة في الجراثيم وللتغلّب عليها تلجأ الجراثيم إلى الطرق التالية:
-تركيب وسائط استقلاليّة لا تتأثر بالصادّات .
- تشكيل مواقع عمل مقاومة لفعل الصادّات .
- الانتاج الزائد لعوامل تثبط فعل الصادّات.
والمثال على ذلك في المقاومة للبيتّالاكتام في تغيير تركيب البروتين الرابط للبنسلين وفي الاريترومايسين يتم إضافة جذر المتيلين ل RNAالذي يؤدي إلى إنقاص الارتباط بتحت الوحدة 50من الريبوزوم , وفي الكينولونات بتغيير DNA gyrase .
منها أيضاً في مركبات السلفا ظهور طفرات في الجين المسؤول عن تصنيع dihydropteroate synthase تؤدّي إلى تناقص ألفة الأنزيم للصاد وبالتالي عدم تثبيط الأنزيم وتشاهد هذه الآليّة في الايشريشياكولي والمستدمية النزليّة و العقديّات الرئويّة.
3-التضاعف الجيني (genomic duplication):
تلجأ بعض الأنواع الجرثوميّة كالايشريشياكولي والعنقوديّات المذهّبة إلى زيادة التعبير الجيني عن أهداف الصادّات ,بحيث تبقى وفرة من المستقبلات غير المغطّاة بالصادّات مما يضمن استمرار الفعاليّة الجرثومية.
آليّات نقل المقاومة لعمل الصادّات : (10)
إن الأسس الوراثيّة للمقاومة الجرثومية ترتبط بشكل عميق مع الآليات الكيماحيوية للمقاومة وتبدو أهمية هذا الأمر في تحديد سرعة اكتساب المقاومة .
على سبيل المثال: إن المقاومة المرتبطة بالبلاسميد تنتج عن تصنيع أنزيم معطّل للصادات وتنتشر بشكل سريع إلى أنواع الجراثيم الأخرى .
قد تكون المقاومة جينية الطبيعة او مكتسبة بالبلاسميد, وإن المقاومة الجينية قد تكون نتيجة طفرات مورثية أو نتيجة تغيير في آلية التنظيم الجيني .

1- الطفرات المورثية:
نادراً ما تحدث الطفرات الجينية التي تسبب المقاومة الجرثومية (النسبة 1*1010)
وإن الطفرات تنتج مقاومة للريفامبين أكثر من أي صاد آخر وبعض الجراثيم لها نسبة طفرات مورثيّة عاليّة.
وفي بعض الحالات السريريّة كالتدرن والخمج بالعصيّات الزرق في الرئة يكون التواجد الهائل للعوامل الممرضة سبباً في الأهبة لإحداث الطفرات.
ولهذا فإن استخدام مزيج الصادات يكون ضرورياً حيث تكون نسبة حدوث الطفرة لصادّين معاً هي 1*1020. 
أما لينزوليد فقد أظهرت بعض ذراري العنقوديّات المذهبّة و المكورات المعويّة مقاومة لعمل الصاد عن طريق إحداث طفرة في الجين المسؤول عن تشكيل تحت الوحدة 23s Rrna وهي موقع العمل الصاد في تثبيط اصطناع البروتين الجرثومي وبالتالي إحداث المقاومة.
ورغم  ان حدوث الطفرات يكون نادراً, إلا  انها تكون ثابتة وتتوارث بشكل منتظم.
وإن أنماط المقاومة كإنقاص النفوذية أو تغيير الأهداف الحيوية يترافق أكثر مع المقاومة المنتقلة بشكل مورثي.


2- المقاومة المحرّضة مورثّياً:
إن المقاومة الناشئة عن المورثات قد تنتج عن تحريض أو سوء تنظيم التعبير عن المحدّدات المورثية القائمة .
إذا كانت المحدّدات المورثيّة موجودة في المحتوى الوراثي للجرثوم تنشأ أهبة عالية للمقاومة.
ومثال على المقاومة  المحرضة هو إنتاج البيتالاكتاماز من اليوروموناس.
3-المقاومة المتواسطة بالبلاسميد:
إن المحدّدات الوراثية للبلاسميد هي أهم سبل المقاومة ،هذه الأجزاء المنتقلة ذاتيّاً من  الDNA تسمح بتبادل المعلومات المورثيّة بين الخلايا.
إن تواتر انتقال البلاسميد قد يكون أقل من 1/ 105  ولذلك فإن اكتساب محددات المقاومة المورثية يحدث بنسبة أكثر من الطفرات المورثية.
وغالباً فإن عدة ترانسبوزونات أو جينات قفزيّة تتجّمع على نفس البلاسميد وهذا يؤدي لنقل محدّدات مقاومة متعدّدة عن طريق بلاسميد واحد.
إنّ المقاومة المتواسطة  بالبلاسميد الأكثر ملاحظة هي إنتاج انزيمات معطّلة للصادّات.
وإن انتاج أستيل ترانسفيراز كلورأمفينيكول والانزيمات المعدلة للأمينوغليكوزيد دائماً هو مرتبط بالبلاسميد.
بالاضافة إلى أنّ معظم البيتّالاكتاماز مرمّزة بالبلاسميد .
وإن الدراسات الاوليّة على المقاومة للصادات عن طريق إطراحها قد بُنيت على أساس الايشريشياكولي.
ومنذ ذلك الحين فإن عائلات متعددة مرمزة وراثياً من مضخات إطراح الصادّات تم الحديث عنها .
وقد تم تسجيل هذه الآلية تجاه التتراسيكلين والكلورامفنيكول والكينولونات.
في حالات عديدة فإن المشاركة بين إنقاص نفوذية الغشاء وتعطيل الصادّات وطرح الصادّات الفعّال  قد افتُرضت في كثير من السلالات وهي تتأثر لتشكل درجة عالية من المقاومة الجرثومية، وتلاحظ آلية الطرح الفعّال للصاد بخاصّة في حالات المقاومة للتتراسيكلينات في الايشريشيا كولي حيث تبدي زيادة في اصطناع مضخات إخراج الصاد عند اللزوم .
تشكل آلية قنص الصاد antibiotic trapping  آلية مهمة  جديدة في منع وصول الصاد إلى الجراثيم وقد لوحظت في حمض الفوسيديك الذي يعمل عن طريق سلسلة الببتيد.
وإن آلية مقاومة  الايشريشياكولي المتواسطة بالبلاسميد تنتج عن ارتباط حمض الفوسيديك باستيل ترانسفيراز الكلورامفينيكول.
وبشكل أقل قد تنتقل مورثات المقاومة عن طريق العاثيّات الجرثوميّة وهي فيروسات تتطفّل على الجراثيم وتجتاز الجدار الخلوي للجرثوم ليندمج الجينوم الفيروسي بالجينوم الجرثومي مانحاً الجرثوم مواصفات المقاومة .
أفادت دراسة أمريكية نشرت عام 2010 والتي أجريت على احد الأنماط البريّة من الايشريشيا كولي (mg1655 ) بأن تعريض المزارع الجرثومية لمحاليل من صادات أموكسيسيللين –نورفلوكساسين –كانامايسين بتراكيز تحت علاجية أدّى لظهور نسب أعلى من الطفرات الجرثومية المقاومة لعمل الصاد وخصوصاً عند استعمال نورفلوكساسين مما يدل على أنّ استعمال الصادّات العشوائي بتراكيز دون علاجية قد يحمل خطورة تشكيل ذراري مقاومة.(11)

*مقاومة الايشريشياكولي للصادات:
إنّ الكولونيّات الموجودة في الطبيعة وغير المعرضّة للصادّات تميل لأن تكون متحسسة بشكل كامل تقريباً على كل الصادات ولكن التعرض الشديد يسبب تطور المقاومة لها.
وإن تطور مقاومتها للصادات قد لوحظ في الفترة الباكرة من استخدام الصادات , وإن المقاومة المتواسطة بالبلاسميد  والمقاومة المحرضة مورثيّاً قد سجّلت في الايشريشياكولي.
وهي تفرز البيتّالاكتاماز واسع الطيف extended spectrum b-lactamase ESBL)).
و هو انزيم يفرز من العصيّات سلبية الغرام وإيجابية الغرام على حدّ السواء قادر على حل Hydrolase))الصادات من نمط بيتالاكتام  التي تحوي زمرة Oxyamino مثل السيفالوسبورين جيل ثالث و والأزتريونام ويتثبط ب B-lactamase inhibitor مثل الكلافولانيك أسيد والتازوباكتام.
أول ما تم عزلها عام 1983 وتوجد في عدة جراثيم كالكليبسيلا والبروتيوس,مورغانيلا,شيغلا, انتيروباكتر ,سيراشيا وغيرها.(3)
و تتواجد هذه المورثة على البلاسميد غالباً مما يحمل إمكانية ترافقها مع مورثات مقاومة أخرى لعدّة أنواع  من الصادات.
بالإضافة لذلك هنالك 6 انزيمات بيتّالاكتاماز متواسطة بالمورثات تمكّن الباحثون من عزلها في الايشريشياكولي المقاومة للامبيسلين حتّى الآن.
إن قسماً كبيراً من سلالات الايشريشياكولي المقاومة للامبيسلين تفرز البيتالاكتاماز والانزيمات المتواسطة بالبلاسميد AMPC .
كذلك تم عزل أنزيم Metallo B- lactamase( MBL)  في بعض ذراري الايشريشياكولي الأشدّ خطورة ،وتكمن خطورة هذا الأنزيم من قدرته على حل جميع أصناف بيتا لاكتام بما فيها مركبات الكاربابينيم, حيث يعتبر هذا الأنزيم من النمط B  من هذه الانزيمات المخربة لزمرة الكاربابينيم, وهي قادرة على حل جميع زمر بيتالاكتام ماعدا أزتريونام في الزجاج.(7)
ولدى الايشريشياكولي آليات مقاومة أخرى كزيادة عدد النسخ الجينية المرمّزة لإنتاج البيتالاكتاماز .
وإن تغيير تفعيل أو تحريض المناطق المؤثرة على نسخ الجينات أو تغيير الجهاز المنظّم للتعبير عن جينات البيتّالاكتاماز يؤدي إلى زيادة مستويات هذا الانزيم.
إن سبب مقاومة الايشريشياكولي للكلافولانيك رغم أنها كانت متحسّسة عليه سابقاً هو الإنتاج الهائل للانزيمات المتسببة عن نسخ المواقع الوراثيّة.
فإذا كانت كمية البيتالاكتام قليلة تستطيع الجراثيم إنتاج بيتّالاكتاماز كافي لمقاومة الصاد واذا كانت كمية البيتالاكتام كبيرة لا تستطيع الانزيمات مقاومة الصاد وإن الطفرات التي تؤثر في إنقاص النفوذية ربما تؤثر في المقاومة.
وإن التعبير المورثي عن بيتالاكتاماز الامبيسلين والسيفالوسبورين ينتج عن طفرة في مورثة الAMP-D حيث تمنع هذه الطفرة من استنساخ المواقع البنيوية للجين السابق وبالتالي تقلّل من نفوذيّة الصاد.
وإن مقاومة الاشريشياكولي للبيتّالاكتام قد تكون متواسطة بالانزيم TEM B-LACTAMASE ولقد وجد هذا الانزيم في كثير من سلالات الاشريشيا المتعايشة  والمعزولة من براز اشخاص متطوعين وغير معرضين للصادّات مما يعني انتقالها من جراثيم أخرى .
وإن سلالات الاشريشيا كولي المقاومة للصادات المعزولة من الأطفال في وحدات العناية المشدّدة اكتسبت مقاومة للتريميتوبريم مقارنة مع معزولات من أطفال متواجدين خارج هذه المراكز ،ووفقاً لتحليل البلاسميد فإن هذه المعزولات المقاومة خاصة بكل عناية على حدى ، ثم أصبح هؤلاء الولدان البؤرة المصدر لخمج العائلة ثم إلى المجتمع.
وهناك آليتين لدى الايشريشياكولي لمقاومة الكينولونات.
فقد لوحظ أن الايشريشياكولي تطور DNA gyrase مع تحت وحدات متبدلة أو عن طريق تبديل الثقوب مؤدية إلى إنقاص النفوذية خلال الغشاء الخلوي الخارجي.
وإن التغيير في بنية عديدات السكريد الشحمية يؤدي إلى إنقاص نفوذية الكينولونات الكارهة للماء ولذلك ليس فقط تغيير الثقوب يؤدي للمقاومة .
ولا يوجد دليل على وجود مسارب خاصة بالايميبينيم   ولكنه أكثر فاعلية تجاه سلالات الايشريشياكولي .

  مخطط الدراسة العملية:
· هدف الدراسة.
· طريقة الدراسة.
· العوامل المؤهّبة.
- شيوع الايشريشياكولي بين انتانات سلبيات الغرام.
- التبدّلات المخبريّة المرافقة للإنتان CRP .
-دراسة الحساسيّة للصادّات المختلفة.
-مقارنة تغيّر الحساسية مع دراسات سابقة منذ عدة سنوات.
-النتائج.







الدراسة العملية:
1-دراسة تحسس العصيات الكولونية للصادات في مشفى الأطفال.
2-دراسة الأنماط السريرية الشائعة في إنتانات الايشريشياكولي .
3-دراسة شيوع الكولونيات نسبة لغيرها من سلبيات الغرام في مشفى الأطفال.

طريقة الدراسة:
أجريت الدراسة في مشفى الأطفال الجامعي بدمشق لمرضى مقبولين في شعب المشفى المختلفة ثبت لديهم خمج بالايشريشياكولي بالزرع الجرثومي . كان عدد الحالات 420 حالة موزعة على شعب المشفى المختلفة مقبولين في المشفى في الفترة الممتدّة ما بين 1/6/2016 ولغاية 1/1/2018.

وسائل الدراسة:
أجريت الدراسة بالاعتماد على جهاز الزرع اليدوي الموجود في مشفى الأطفال  والذي يعتمد على وضع أقراص الصادات المختلفة على أطباق البتري الحاوية على المزارع الجرثومية المعدّة مسبقاً ،ثم قياس قطر منطقة تثبيط النمو حول القرص والتي تعبر عن التركيز المثبط الأدنى MIC .



العوامل المؤهبة:
يمكن تلخيص العوامل المؤهّبة الملاحظة في دراستنا بالجدول التالي رقم(2):
	العامل المؤهب
	العدد من 420
	النسبة المئوية

	قثطرة بولية
	90
	21%

	تشوه تشريحي في الطرق المفرغة
	125
	30%

	عوز مناعي بدئي أو ثانوي
	85
	20%

	قيلة قطنية
	40
	10%

	وريد مركزي ,تنبيب , حروق
	20
	20%

	لا يوجد عامل مؤهب
	60
	14%


جدول رقم (2)
من الجدول السابق نلاحظ أن اكثر الأسباب توارداً هي التشوهات التشريحية في الطرق البوليّة والقثاطر البولية باعتبار المرضى المدروسين هم من قبولات المشافي .
لكن من الملاحظ أيضاً وجود زيادة مهمة في نسب المرضى المصابين بالعوز المناعي الثانوي خاصة مع تطور المعالجات الورميّة ,وبالتالي فترة بقيا أطول للمريض وفترات مديدة  أكثر من التثبيط المناعي واحتمال التداخلات الطبية على المريض كسحب الدم وتركيب الأوردة والتعرض المديد للصادات الحيوية بسبب تكرار حمى نقص العدلات عند هذه الزمر من المرضى.
وفي دراسة سابقة في مشفى الأطفال سنة 2001 أجراها د عمار أحمد كانت هذه النسبة لا تتجاوز ال10% لكنها في دراستنا تصل إلى 20%.(6)
تاتي القيلات القطنية تالياً والتي تلاحظ في عمر الوليد مترافقة مع التهاب السحايا  بنسبة عالية لديهم.
وهنا لا بد من التأكيد على شروط العقامة عند تركيب القثاطر البولية ومراعاة تبديلها ضمن الفترات المنصوص عليها منعاً لاستعمارها .
كذلك لا بد من الإصلاح الباكر ما أمكن للتشوهات العصبية عند الولدان للإقلال من الانتانات المكتسبة وتحسين مأمول الحياة لهؤلاء المرضى.
كذلك التأكيد على شروط العقامة والطهارة في التعامل مع المرضى المثبطين مناعياً والذين يتلقون علاجا كيميائيا مما يساهم في تحسين نسب البقيا لديهم.
تواتر الايشريشياكولي بالنسبة للإنتانات الأخرى:
تم دراسة نسب توزع الجراثيم سلبية الغرام المسببة للإنتان ضمن المشفى  وعلى مدى 6 أشهر تمتد من 1/6/2016 ولغاية 1/1/2017 .
حيث تم دراسة 482 عينة بشكل عشوائي وكانت النتائج كالآتي:

	الجرثوم 
	أسينتوباكتر
Acinto
	الزوائف 
pseudo
	المتقلبات
Proteus
	ايشريشياكولي
Ecoli
	كليبسيلا
klebseilla
	أنواع أخرى

	العدد 
	139
	202
	25
	56
	15
	40

	النسبة
	29%
	42%
	5%
	12%
	3%
	9%


جدول رقم (3)

من المخطط السابق:
تشكل البسودوموناس (42%)والأسينتوباكتر(29%) النسبة العظمى من الجراثيم، فيما تحتلّ الايشريشياكولي المرتبة الثالثة (12%) تليها المتقلبات 9%.

بمقارنة بسيطة مع دراسة سابقة مجراة في مشفى الأطفال حول الكولونيّات سنة 2001 يتبين لدينا التغيّر الجذري في زمر الجراثيم المستوطنة في المشفى .
في تلك الدراسة كانت الجراثيم المسيطرة هي كليبسيلا (46%) ثم الانتيروباكتر(17%),فيما حافظت الايشريشياكولي على موقعها بالمركز الثالث في هذه الدراسة وبنسبة 14%بما يساوي تقريباً نسبة ظهورها في دراستنا (12%).(6)
دراسة توزع الحالات في العينة المدروسة:
كما ذكرنا سابقاً بلغت العينة المدروسة 420 حالة إيجابيّة الزرع للايشريشيا كولي وتوزّعت مصادر العينات حسب ما يأتي:
	مصدر الزرع
	بول
	Csf
	دم
	قيح
	مفرزات

	عدد العينات
	175
	72
	118
	18
	37

	النسبة
	41%
	18%
	28%
	4%
	9%


جدول رقم (4)
تم تفضيل إدخال عينات بزل السائل الدماغي الشوكي والدم والبول في هذه الدراسة نظراً لشيوعها وأهميتها في الممارسة السريرية وخطورة العقابيل الناتجة عن فشل معالجتها.
الدراسة المخبرية والأعراض السريرية المرافقة:
تختلف الأعراض السريرية وفقاً لطبيعة الإنتان، ففي حين تسيطر الأعراض البولية بالخاصة كالزحير البولي والألم خلال التبول على الاصابات البولية عند الأطفال إضافة للترفع الحروري في حالات التهاب الحويضة والكلية , نشاهد سيطرة الأعراض الهضمية كالإسهالات والإقياء عند الأطفال الأصغر والرضع, وما قد ينجم عنه من سوء التغذية وفشل النمو في الحالات المزمنة.(2)
ويميل التهاب السحايا بالجراثيم سلبيّة الغرام للسير المخاتل مقارنة بنظيره الناجم عن إيجابيات الغرام مع احتمالات عقابيل  ووفيات أعلى .
في دراستنا كانت نسبة الوفيات 7% تركزت بشكل أساسي عند الولدان إيجابيّي زرع الدم في قسم الحواضن والوليد وكانت غالبيّة الحالات تعاني من آفات مؤهبة "قيلة قطنيّة –خداج شديد على جهاز التهوية الآلية".
كذلك وجدت حالات من العوز المناعي "قصور كلوي –تثبيط نقوي" في دراستنا بالمرتبة الثانية بعد عمر الوليد.
وكما ذكرنا سابقاً ،يتعلق اختيار الصاد المناسب لعلاج إنتان معين، بحالة الثوي المناعية وتشريح المنطقة المصابة والحرائك  الفارماكولوجية للصاد والشكل الصيدلاني له و وجود اعتبارات خاصة كالتحسس والقصور الكلوي أو الكبدي.
ولدى مراجعة أضابير المرضى المدروسين تبيّن أن قيم ال CRPكانت سوية في حوالي 15 % من الحالات رغم وجود زرع إيجابي بما يتوافق مع إنتان بولي سفلي .
ويعتبر ال CRP  مشعراً التهابياً غير نوعي وقد يرتفع في العديد من الحالات الالتهابية سواء كانت إنتانيّة أو مناعيّة وفي الحالات الورميّة
دراسة حساسية الايشريشياكولي للصادات:
تم جمع  الزروع المخبرية من سوائل الجسم المختلفة وبدراسة هذه العينات أمكن تلخيصها بالجدول التالي :جدول رقم (5)
	الصاد
	التحسس

	
	متحسس
	مقاوم
	متوسط
	لم تقرأ

	أمبيسلين
	33
	370
	13
	4

	كلورأمفينيكول
	241
	165
	8
	6

	أموكسيسيللين+كلافولانيك أسيد
	72
	341
	7
	-

	بيبراسيللين+تازوباكتام
	324
	89
	5
	2

	ميروبينيم
	405
	12
	3
	-

	ايميبينيم
	402
	15
	3
	-

	سيفازولين جيل 1
	146
	260
	12
	2

	سيفوروكسيم جيل 2
	177
	233
	8
	2

	سيفدينير جيل3
	198
	200
	20
	2

	سيفبودوكسيم جيل 3
	154
	251
	15
	1

	سيفترياكسون جيل 3
	178
	229
	10
	3

	سيفترياكسون+سولباكتام
	283
	128
	7
	2

	سفتازيديم جيل 3
	199
	201
	19
	1

	سيفيبيم جيل 4
	315
	101
	2
	3

	اميكين
	367
	49
	2
	2

	جنتامايسين
	356
	61
	3
	1

	ناليديكسيك أسيد جيل 1
	77
	339
	3
	1

	سيبروفلوكساسين جيل 2
	214
	199
	5
	2

	أوفلوكساسين جيل 2
	235
	180
	3
	2

	ليفوفلوكساسين جيل 3
	246
	171
	2
	1

	تتراسيكلين
	105
	304
	6
	5

	سلفا +تريميتوبريم
	162
	249
	4
	5

	كولستين
	387
	22
	6
	5

	نتروفورانتوئين
	178
	239
	3
	1


جدول رقم (5)
ويمكن تلخيص هذه النتائج بالجدول التالي تبعاً لنسب الاستجابة: (جدول رقم 6 )
	الصاد 
	نسبة الحساسية 
	نسبة المقاومة
	العدد الكلي للحالات

	أمبيسلين
	7%
	88%
	404

	أموكسيسيللين+كلافولانيك أسيد
	17%
	80%
	413

	بيبراسيللين+تازوباكتام
	77%
	21%
	413

	ميروبينيم
	96%
	3%
	417

	ايميبينيم
	95%
	4%
	417

	سيفازولين
	34%
	61%
	406

	سيفوروكسيم
	42%
	55%
	402

	سيفدينير 
	47%
	47%
	398

	سيفبودوكسيم
	36%
	59%
	405

	سيفترياكسون
	42%
	54%
	407

	سيفترياكسون+سولباكتام
	67%
	30%
	411

	سفتازيديم
	47%
	47%
	400

	سيفيبيم
	75%
	24%
	416

	أميكاسين
	87%
	11%
	416

	جنتامايسين
	84%
	14%
	417

	توبرامايسين
	73%
	26%
	419

	ناليديكسيك أسيد
	18%
	80%
	416

	سيبروفلوكساسين
	50%
	47%
	413

	أوفلوكساسين
	55%
	42%
	415

	ليفوفلوكساسين
	58%
	40%
	417

	تتراسيكلين
	25%
	72%
	409

	سلفا +تريميتوبريم
	38%
	59%
	411

	كولستين
	92%
	5%
	409

	نتروفورانتوئين
	42%
	56%
	417

	كلورأمفينيكول
	57%
	39%
	404


جدول رقم (6)

وبشكل مجتزأ يمكن تصنيف الحالات حسب توضع الإنتان بالزرع إلى مجموعات .
فيما يخص عينات البول وعددها 175 كانت النتائج كالتالي : جدول رقم (7)
	الصاد 
	نسبة الحساسية 
	نسبة المقاومة
	العدد الكلي 

	أمبيسلين
	10%
	82%
	175

	أموكسيسيللين+كلافولانيك أسيد
	22%
	78%
	175

	بيبراسيللين+تازوباكتام
	80%
	18%
	175

	ميروبينيم
	99%
	1%
	175

	ايميبينيم
	98%
	1%
	175

	سيفازولين
	39%
	55%
	172

	سيفوروكسيم
	41%
	59%
	171

	سيفدينير 
	51%
	42%
	169

	سيفبودوكسيم
	40%
	57%
	170

	سيفترياكسون
	45%
	52%
	174

	سيفترياكسون+سولباكتام
	69%
	30%
	174

	سفتازيديم
	42%
	52%
	172

	سيفيبيم
	77%
	22%
	175

	أميكاسين
	91%
	7%
	175

	جنتامايسين
	89%
	10%
	175

	ناليديكسيك أسيد
	18%
	80%
	155

	سيبروفلوكساسين
	55%
	45%
	159

	أوفلوكساسين
	57%
	42%
	154

	ليفوفلوكساسين
	61%
	38%
	170

	تتراسيكلين
	22%
	75%
	172

	سلفا +تريميتوبريم
	45%
	55%
	169

	كولستين
	95%
	4%
	175

	نتروفورانتوئين
	50%
	48%
	174

	كلورأمفينيكول
	58%
	38%
	170


بقراءة الجدول يتبين سيطرة مركبات الكاربابينيم(99%) والأمينوغليوكوزيد(90%) وكولستين(95%) على نتائج التحسس بما يتوافق مع الناتج الكلي بازدياد بسيط عن باقي الزروع .
في نتائج عينات زرع الدم وعددها 118 عينة كانت النتائج كالتالي:رقم (8)
	الصاد 
	نسبة الحساسية 
	نسبة المقاومة
	العدد الكلي للحالات

	أمبيسلين
	6%
	89%
	118

	أموكسيسيللين+كلافولانيك أسيد
	19%
	80%
	117

	بيبراسيللين+تازوباكتام
	72%
	25%
	115

	ميروبينيم
	98%
	1%
	118

	ايميبينيم
	98%
	1%
	118

	سيفازولين
	36%
	62%
	110

	سيفوروكسيم
	44%
	53%
	110

	سيفدينير 
	49%
	45%
	100

	سيفبودوكسيم
	38%
	55%
	102

	سيفترياكسون
	44%
	51%
	112

	سيفترياكسون+سولباكتام
	69%
	30%
	112

	سفتازيديم
	45%
	51%
	400

	سيفيبيم
	77%
	24%
	115

	أميكاسين
	89%
	10%
	118

	جنتامايسين
	87%
	11%
	118

	ناليديكسيك أسيد
	18%
	80%
	99

	سيبروفلوكساسين
	49%
	48%
	112

	أوفلوكساسين
	58%
	41%
	111

	ليفوفلوكساسين
	59%
	40%
	110

	تتراسيكلين
	29%
	70%
	114

	سلفا +تريميتوبريم
	41%
	57%
	113

	كولستين
	90%
	7%
	116

	نتروفورانتوئين
	45%
	50%
	112

	كلورأمفينيكول
	52%
	47%
	110


جدول رقم (8)
كذلك في عينات زرع الدم يلاحظ سيطرة مركبات الكاربابينيم (99%) ثم كولستين(90%) تليها أمينوغليكوزيد(89%)بتراجع بسيط عن عينات زرع البول .
وكان مجموع حالات زروع السائل الدماغي الشوكي 72 حالة وفق التحسس التالي:
	الصاد 
	نسبة الحساسية 
	نسبة المقاومة
	العدد الكلي 

	أمبيسلين
	7%
	88%
	69

	أموكسيسيللين+كلافولانيك أسيد
	15%
	80%
	56

	بيبراسيللين+تازوباكتام
	75%
	23%
	69

	ميروبينيم
	96%
	4%
	72

	ايميبينيم
	96%
	4%
	72

	سيفازولين
	37%
	61%
	55

	سيفوروكسيم
	48%
	51%
	60

	سيفدينير 
	42%
	55%
	62

	سيفبودوكسيم
	41%
	55%
	49

	سيفترياكسون
	40%
	54%
	66

	سيفترياكسون+سولباكتام
	69%
	30%
	68

	سفتازيديم
	49%
	47%
	65

	سيفيبيم
	77%
	24%
	70

	أميكاسين
	89%
	11%
	72

	جنتامايسين
	88%
	11%
	72

	ناليديكسيك أسيد
	20%
	80%
	40

	سيبروفلوكساسين
	51%
	47%
	65

	أوفلوكساسين
	55%
	42%
	66

	ليفوفلوكساسين
	58%
	40%
	72

	تتراسيكلين
	28%
	72%
	59

	سلفا +تريميتوبريم
	35%
	62%
	68

	كولستين
	93%
	5%
	71

	نتروفورانتوئين
	48%
	51%
	59

	كلورأمفينيكول
	58%
	39%
	69


جدول رقم (10)
يلاحظ بالعموم سيطرة الكاربابينيم (96%) ثم كولستين(93%) ثم أمينوغليكوزيد(89%).
أما زروع عينات القيح وعددها 18 فكانت كالتالي :جدول رقم (11)
	الصاد 
	نسبة الحساسية 
	نسبة المقاومة
	العدد الكلي 

	أمبيسلين
	0%
	100%
	18

	أموكسيسيللين+كلافولانيك أسيد
	6%
	94%
	18

	بيبراسيللين+تازوباكتام
	28%
	72%
	18

	ميروبينيم
	94%
	6%
	18

	ايميبينيم
	94%
	6%
	18

	سيفازولين
	6%
	94%
	18

	سيفوروكسيم
	11%
	89%
	18

	سيفدينير 
	17%
	93%
	18

	سيفبودوكسيم
	10%
	90%
	16

	سيفترياكسون
	16%
	84%
	18

	سيفترياكسون+سولباكتام
	22%
	78%
	18

	سفتازيديم
	16%
	84%
	18

	سيفيبيم
	60%
	40%
	17

	أميكاسين
	89%
	13%
	18

	جنتامايسين
	89%
	13%
	18

	ناليديكسيك أسيد
	0%
	100%
	18

	سيبروفلوكساسين
	22%
	78%
	18

	أوفلوكساسين
	11%
	89%
	18

	ليفوفلوكساسين
	28%
	72%
	18

	تتراسيكلين
	11%
	89%
	18

	سلفا +تريميتوبريم
	28%
	72%
	18

	كولستين
	89%
	11%
	18

	نتروفورانتوئين
	55%
	45%
	18

	كلورأمفينيكول
	28%
	72%
	18


جدول رقم (11)
نلاحظ أن عينات القشع كانت مقاومة وبنسب عالية لغالبية الصادات باستثناء مركبات كاربابينيم (94%) وكولستين (89) وأمينوغليكوزيد(89%).
وأخيراً عينات المفرزات(رشافة قصبية) وعددها 37 وكانت كالتالي: جدول رقم (12)
	الصاد 
	نسبة الحساسية 
	نسبة المقاومة
	العدد الكلي 

	أمبيسلين
	0%
	100%
	37

	أموكسيسيللين+كلافولانيك أسيد
	6%
	94%
	37

	بيبراسيللين+تازوباكتام
	57%
	43%
	37

	ميروبينيم
	86%
	14%
	37

	ايميبينيم
	86%
	14%
	37

	سيفازولين
	12%
	88%
	36

	سيفوروكسيم
	12%
	88%
	36

	سيفدينير 
	12%
	85%
	34

	سيفبودوكسيم
	12%
	85%
	34

	سيفترياكسون
	6%
	94%
	37

	سيفترياكسون+سولباكتام
	31%
	69%
	36

	سفتازيديم
	22%
	79%
	32

	سيفيبيم
	19%
	81%
	35

	أميكاسين
	82%
	18%
	37

	جنتامايسين
	82%
	18%
	37

	ناليديكسيك أسيد
	0%
	100%
	32

	سيبروفلوكساسين
	15%
	85%
	37

	أوفلوكساسين
	18%
	82%
	36

	ليفوفلوكساسين
	18%
	82%
	37

	تتراسيكلين
	12%
	88%
	36

	سلفا +تريميتوبريم
	6%
	94%
	37

	كولستين
	82%
	18%
	37

	نتروفورانتوئين
	36%
	73%
	36

	كلورأمفينيكول
	22%
	78%
	37


جدول رقم (12)

نلاحظ نسب المقاومة الأعلى بين جميع النتائج السابقة في هذه الزمرة فحساسية الكاربابينيم (86%) وكولستين (82%)وأمينوغليكوزيد (82%)والتي قد تعزى نسبياً إلى الأجسام الأجنبية والتداخل الغازي على المرضى (مرضى عناية مشددة مع تركيب قثاطر وريدية مركزية).

















تفسير النتائج
قبل البدء بتفسير النتائج لا بد من تعريف الايشريشياكولي متعددة المقاومة للأدوية(multi drug resistance MDR  )والتي تقاوم صنفين من الصادات.
وكذلك الايشريشياكولي شديدة المقاومة للصادات XDR( extensive drug resistance)والتي تقاوم ثلاثة أصناف من الصادات فأكثر.
يتبين من هذه النتائج أن أعلى نسبة للاستجابة كانت من نصيب مركبات الكاربابينيم( ميروبينيم+ ايميبينيم) 96-95% بانخفاض بسيط لكنّه مهم عن دراسة سابقة أجريت في مشفى الأطفال سنة 2001 د.عمار أحمد ،حيث كانت نسبة الاستجابة لهذه المركبات 99%.(6)وفي دراسة أجريت في نيبال (7)على ذراري متعددة المقاومة كانت نسبة الاستجابة ل تينام 93% ,وفي دراسة سودانية على ذراري مشابهة كانت الاستجابة بنسبة 100%.(14)
في دراسة صينية على أطفال مصابين بالإسهال(12) كانت نسبة الEPEC 4% من حالات الإسهال وكانت نسبة استجابتها للتينام هي 96% كذلك في دراسة تركية(13) أجريت على زروع دم إيجابية للايشريشياكولي مفرزة للESBL تبين استجابة كاملة للتينام دون أي مقاومة.
يليها الكولستين بنسبة استجابة تصل ل92% وفي دراسة سودانية على MDR E-COLI تبين انتشار هذه الذراري بنسبة تقارب 78% من مرضى المشافي وكانت نسبة الاستجابة لكل من الكولستين 100%  .كذلك بينت الدراسة المجراة في نيبال استجابة بنسبة 100%  لكولستين .
يليها الأميكاسين  بنسبة استجابة 87%من الحالات وقد كانت في دراسة د.عمار أحمد بنسبة 84% وفي الدراسة السودانية كانت النسبة 96% بينما في نيبال كانت 90%وفي الدراسة التركية كانت نسبة الاستجابة 81% على زروع الدم.
كانت نسبة الاستجابة على جنتامايسين في دراستنا 84% بينما في دراسة د.عمار كانت 42% وقد يرجع هذا الاختلاف إلى الحد من استخدام هذا الصاد في السنوات الماضية في أقسام المشفى المختلفة وبخاصة قسم الحواضن مما أعاد له هذه الفعالية.
كانت نسبة الاستجابة في دراستنا على أمبيسيللين 7% بينما في دراسة د.عمار كانت 30% وفي الدراسة السودانية كانت المقاومة بنسبة 78%وفي الدراسة الصينية كانت 81%،مما يجعل هذا الدواء خياراً فاشلاً للبدء بالعلاج في حالات الايشريشياكولي المثبتة بالزرع.
يظهر لدينا بيبراسيللين +تازوباكتام (تازوسين) كخيار جيد مع نسبة استجابة تصل إلى 77% في دراستنا وكانت هذه النسبة في الدراسة التركية 71%،وتعد إضافة مركبات مثبطات البيتّالاكتاماز في هذا الدواء هي المسؤولة عن هذه الاستجابة.
وعلى الرغم من الاستخدام الواسع لمركبات سيفالوسبورين في علاج إنتانات الجهاز البولي بشكل واسع وسهولة إعطائها وأمانها العالي إلا أنها لا تعد خيارات جيدة حالياً للعلاج، فصادات الجيل الأول منها (سيفازولين)قوبلت بنسبة مقاومة عالية وصلت إلى 61%.
كانت هذه النسبة 73% في دراسة د عمار وعلى الرغم من تحسن هذه النسبة إلا أنها لا تزال غير فعالة من الناحية السريرية.
بينما صادات الجيل الثاني (سيفوروكسيم)فكانت الاستجابة 42%وكانت هذه النسبة في دراسة د عمار هي 38%.
في حين كانت الاستجابة  لصادات الجيل الثالث (سيفدينير47% –سيفترياكسون42%- سيفبودوكسيم36%- سفتازيديم47%) في دراستنا بينما كانت في دراسة د عمار (سيفترياكسون 29%-سفتازيديم 57% )ويبدو ان الاستخدام الواسع لسيفبودوكسيم (كلافورام) قد أدّى لهذه المقاومة.
وإن إضافة مركب سلباكتام إلى سيفترياكسون قد حسّن أداء الأخير حيث بلغت نسبة الاستجابة لهذا المزيج 67% وفي الدراسة التركية كانت الاستجابة  62% .
أما صادات الجيل الرابع (سيفبيم 75% ) فهي حسّاسة لهذا الصاد مما جعله خياراً معقولاً للبدء بالعلاج في بعض الحالات  كالقصور الكبدي .
وعلى الرغم من الممارسة الشائعة بعلاج الانتانات البولية بمركبات كينولون  يظهر الجيل الأول منها (ناليديكسيك أسيد) بنسبة حساسية لا تتجاوز 18% ومقاومة عالية تصل ل80%.
بينما  استجابة الجيل الثاني منها (أوفلوكساسين 55%- سيبروفلوكساسين50%)وكانت هذه النسبة 70% في دراسة د عمار مما يظهر تراجعاً مهما في نسب الاستجابة ناجماً عن الاستخدام المفرط لهذه الصادات, وكانت هذه النسبة في الدراسة التركية 43%.
كذلك فإن الجيل الثالث منها (ليفوفلوكساسين)قد حقق استجابة في 58% من الحالات لكن لا بد من ذكر ان هذه الحالات هي لقبولات مشفوية وقد تكون نسب الاستجابة في المجتمع للمرضى الخارجيين أفضل من هذه النتائج.
وكما هو الحال في الكينولونات فإن مركبات السلفا لم تظهر نتائج واعدة في دراستنا حيث كانت نسبة الاستجابة 38% بينما في دراسة د عمار كانت النسبة 30% وفي الدراسة التركية كانت النسبة 40% وفي الدراسة الصينية كانت 37% و35% في الدراسة السودانية.
أبدى تتراسيكلين حساسية بنسبة 25% في دراستنا بينما في دراسة د عمار كانت النسبة 20% مما يبعد هذا الصاد من خيارات المعالجة مع  الأخذ بعين الاعتبار الآثار الجانبية المهمة لهذا الصاد عند الأطفال .
في دراستنا كانت نسبة الاستجابة لنيتروفورانتوئين 42% وهو من الصادات جيدة الافراز بالطريق الكلوي لذلك يفضل الاحتفاظ به لهذه الحالات مع مراعاة الحرائك الدوائية وطريقة الاستعمال (فموي فقط).
وأخيراً فمركب كلورأمفينيكول وعلى الرغم من عدم استخدامه منذ 7 سنوات  في مشفانا إلا ان نسب الاستجابة لم تتجاوز 57% في دراستنا وكانت هذه النسبة في الدراسة الصينية 60% وفي الدراسة السودانية 87% وفي الدراسة النيبالية كانت 87%.
قد يعود هذا السبب  جزئياً إلى أن المقاومة ضد هذا المركب يتم توريثها عبر الأجيال المتعاقبة من الايشريشياكولي والمستوطنة لبلادنا .



وبمراجعة الزروع المعندة على الكولستين والميروبينيم والتينام تبين وجود 10 حالات منها مقاومة  للصادّات المذكورة وكذلك لجميع أنواع الصادات الأخرى ولدى مراجعة أضابير هؤلاء المرضى تبيّن مايلي:
*حالة زرع  لمسحة من قيح لدى مريض مصاب بحروق واسعة.
*3 حالات لزروع من قشع لدى مرضى في قسم العناية المشددة على جهاز التهوية الآلية لأسباب عصبية (التهاب دماغ –ضمور عصبي ).
*حالتي زرع لسائل دماغي شوكي لدى أطفال مصابين بقيلات سحائية غير مصلحة جراحياً.
*حالتي زرع لقشع من مرضى في قسم الحواضن على جهاز التهوية الآلية بسبب الخداج وداء الأغشية الهلامية.
*حالتي زرع بول لمرضى مصابين بالقصور الكلوي لأسباب تشريحية.
حدثت الوفاة لدى 9 من هؤلاء المرضى بسبب انتان الدم غير المستجيب على العلاج وتطور DIC لديهم.
بالمجمل وبدراسة جميع هذه الزروع تبين أن النسبة التقديرية لانتشار ذراري الايشريشياكولي  متعددة المقاومة MDR (مقاومة لصنفين من الصادات ) كانت في مشفانا بحدود 75% بينما كانت في الدراسة النيبالية بحدود 77% وفي الدراسة السودانية 78% وفي الدراسة التركية كانت 81%.
وفي دراسة سعودية لمرضى مقبولين في المشافي وإيجابيي الزرع للايشريشياكولي تبين انتشار MDR  لدى 39% من هؤلاء المرضى.
بينما لوحظت الذراري شديدة المقاومة XDR (مقاومة ل3 أصناف من الأدوية أو أكثر ) في حوالي 41%، ونسبة 2.3% من الذراري المقاومة لجميع الصادات المستخدمة لدينا .
ولا بد من التذكير أن  هذه النتائج مجراة خارج العضوية (في الزجاج in vitro ) وقد تتغير هذه النتائج وفقاً للحرائك الدوائية مع مراعاة الخصائص التشريحية  والفيزيولوجية للإنسان.












النتائج والتوصيات:
1-تعتبر مركبات الكاربابينيم الخيار الأفضل لعلاج حالات الايشريشيا كولي  المعنّدة للمرضى المقبولين في مشفانا (95%).
2-يظهر الكولستين كخيار بديل جيد لعلاج الحالات المتحسّسة(92%) ويفضّل الاحتفاظ به للحالات المعنّدة على باقي الصادات منعاً لتطور المقاومة.
3-لاتزال الأمينوغليكوزيدات خيارات جيّدة للعلاج (87%)عند أغلب المرضى .
4-سيفبيم والتازوسين قد يستخدمان في الذراري المتحسسة وبكفاءة جيدة(75%-77%).
5-ضرورة الحد من  استخدام السيفالوسبورين والبنسلينات العشوائي منعاً لتطور المزيد من المقاومة.
6-قد يستخدم  سفترياكسون+سولباكتام لمتابعة العلاج خارج المشفى للحالات المتحسّسة بنسبة استجابة مقبولة(67%).
7- لم تعد مركبات السلفا والتتراسيكلين وكلور أمفينيكول خيارات مقبولة للعلاج داخل المشفى  في ضوء النتائج الحالية مع نسب مقاومة عالية(59%-25%-57%).
8-يفضل الحد من استخدام الكينولونات بسبب التزايد المتسارع للمقاومة على هذه المركبات .
9-إمكانية إجراء دراسة متابعة للمرضى الخارجيين المصابين بإنتانات الجهاز البولي لتحديد انتشار الذراري متعددة المقاومة MDR في المجتمع وتحديد الصادات الأكثر فعالية لعلاج هؤلاء المرضى باعتباره من الشكايات الشائعة لمرضى العيادات .
10-لا بد من الـتأكيد على أساليب التعقيم والعزل لدى المرضى في أقسام العناية المشددة والحواضن في مشفانا لمنع انتشار الذراري شديدة المقاومة XDR .
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