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ABSTRACT
Background & objectives: Urinary tract infections (UTIs) caused by extended-spectrum beta
lactamase (ESBL)-producing bacteria have become a growing problem worldwide. The aim
of this study was to investigate the prevalence of ESBL-producing bacteria in urine samples
of hospitalized patients in Imam Khomeini hospital of Ardabil over a period of October 2011 to
August 2012.
Methods: A total of 400 urinary pathogens isolated from urine samples were included in the
study. All isolates were identified by routine biochemical methods and antimicrobial
susceptibility testing carried out by Kirby-Bauer method. Confirmatory test for production of
ESBLs was performed by the combination disk tests. The results were interpreted according
to the recommendation of CLSI.
Results: Of 400 isolated bacteria, 267 were E.coli, 39 Klebsiella pneumoniae, 17 Klebsiella

oxytoca, 16 Enterobacter cloacae, 15 Enterobacter aerogenese, 6 Enterobacter agglomerans,
8 Enterobacter sakazakji, 3 Citrobacter freundii, 2 Citrobacter diversus, 3 Proteus mirabilis,
4 Edvardsiella tarta, 3 Serratia marcesecens and 17 Morganella morganii all of which then
were analyzed. ESBL was detected in 36.75% (147) of isolates. One Hundred Fourteen E.coli

cases (77.5%), 15 Klebsiella pneumonia (10.2%), 5 Klebsiella oxytoca (3.4%), 4
Enterobacter aerogenese (2.72%), 4 Enterobacter cloacae (2.72%), 1 Citrobacter freundii

(0.68%), and 1 Morganella morganii (0.68%) were detected as ESBLs producers,
respectively.
Conclusion: Based on the results of this study, broad-spectrum beta-lactamase production in
bacterial strains isolated from patients with urinary tract infection was very high and almost
40% of all bacterial species isolates were ESBLs producers. Because of the high prevalence of
ESBL-producing bacteria in the urinary tract infections in hospitalized patients of our area,
we would strongly suggest that the ESBL production should be considered in these patients.
Keywords: Extended-Spectrum Beta-Lactamase (ESBL), Entrobacteriaceae, Urinary Tract
Infections, Disk Diffusion
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عفونتازهشدهاي جداانتروباکتریاسهدرESBLآنزیم فراوانیبررسی 
اردبیل)ره(خمینیبیمارستان اماماز ادراريدستگاه 
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مقدمه
بتالاکتامازها مهم ترین آنزیم هاي تخریب کننده اي 
هستند که به آنتی بیوتیک هاي بتالاکتام حمله ور 

ین آنزیم ها یک اتصال آسیل کووالانت را ا.میشوند
جود می ه وازطریق گروه کربوکسیل حلقه بتالاکتام ب

غیرفعال تام وحلقه بتالاکآورند که حاصل آن باز شدن 
آنزیم هاي بتالاکتاماز در. ]1[دارو می باشدشدن

انتخابی آنتی پاسخ به فشاردرباکتري ها متنوع اند و
موتاسیون یا جایگزینی اسیدهاي حال بیوتیک ها دائما در
جایگاه فعال آنزیم هستند به طوریکه آمینه به ویژه در

طیف بتالاکتامازهاي باانواع جدیدي ازباعث ظهور
بتالاکتامازهاي وسیع . ]2[شده استESBL(1(وسیع 

که محدوده طیف اثر وسیعی هستند یالطیف آنزیم های

1 Extended Spectrum Beta Lactamase

چکیده
در حال)ESBL(طیف وسیع بتالاکتاماز باهايآنزیممولدباکتریهايت هاي دستگاه ادراري  ناشی ازعفون: زمینه و هدف

بررسی شیوع باکتري هاي مولد ،این مطالعهانجام هدف از .می باشد تبدیل به یک مشکل رو به رشد در سراسر جهان
زمانیدورهیک اردبیل در )ره(ري در بیمارستان امام خمینیدر نمونه ادرار بیماران بستطیف وسیعبتالاکتاماز باهايآنزیم
.بود)2012تا اوت2011از اکتبر (معین

با روش هاي هاتمام نمونه.مطالعه وارد شدندایندريپاتوژن جدا شده از نمونه هاي ادرار400در مجموع :روش کار
.بائر انجام شد-د میکروبی با استفاده از روش کربیو تست حساسیت ضمورد شناسائی قرارگرفتهمعمول بیوشیمیایی

.تفسیر شدندCLSIاساس دستورالعملبرنتایج . توسط تست دیسک ترکیبی انجام شدESBLsآزمون تأییدي براي تولید 
15، کلواکهکترانتروبا16، اکسی توکاکلبسیلا17کلبسیلا پنومونیه، 39اشریشیا کلی، 267باکتري جدا شده، 400از :یافته ها

3، سیتروباکتر دایورسوس2، سیتروباکتر فروندي3ساکازاکی،انتروباکتر8، آگلومرانسانتروباکتر6، آئروژنزانتروباکتر
قرار تجزیه و تحلیل مورگانلا مورگانی بودند  که مورد 17، سراشیا مارسسنس3، ادوارسیلا تارتا4، میرابیلیسپروتئوس

به ESBLتولید.شناسایی شدبا کتري هاي جدا شدهاز) 147(٪75/36در طیف وسیعبتالاکتاماز باهايآنزیم.گرفتند
آئروژنزانتروباکتر 4، )٪4/3(اکسی توکاکلبسیلا 5، )٪2/10(کلبسیلا پنومونیه 15، )٪5/77(اشریشیا کلی 114درترتیب

.مشاهده شد) ٪68/0(مورگانلا مورگانی 1، و )٪68/0(تر فرونديسیتروباک1، )٪72/2(کلواکهانتروباکتر4، )72/2٪(
بر اساس نتایج این مطالعه، تولید بتا لاکتاماز طیف وسیع در باکتري جدا شده از بیماران مبتلا به عفونت ادراري :نتیجه گیري

باکتري هاي ئیکه در منطقه ماآنجااز. ندبودESBLsشده مولددرصد گونه هاي باکتریایی جدا 40بسیار بالا بود و تقریبا 
قویا توصیه ، ما برخورداراستاز شیوع بالاي در عفونت هاي دستگاه ادراري در بیماران بستري در بیمارستان ESBLمولد 

.شوددر این بیماران در نظر گرفتهESBLتولید می کنیم که
،  دیسک دیفیوژن  وسیعطیف با انتروباکتریاسه، عفونت ادراري،  بتالاکتامازهاي :کلیديکلمات 
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وآزترونام ها بر روي پنی سیلین ها وسفالوسپورین ها 
اما این آنزیم ها تاثیري بر روي سفامایسین ها یا دارند

توسط عوامل بازدارنده و]3- 6[کرباپنم ها ندارند
سید وتازوباکتام بتالاکتامازها همانند کلاوولونیک ا

. ]6- 8[شوندبازداشته می
در1983درسال ESBLهاي تولید کننده اولین ایزوله

اما امروزه پاتوژن هاي . ]4- 9[آلمان گزارش گردید
عامل اصلی عفونت هاي بیمارستانی ESBLتولیدکننده 

- عفونت هاي وابسته به کاتترها- همانند عفونت ادراري
سپسیس عفونت هاي دستگاه تنفسی و- مننژیت نوزادي

. ]1-10[هستندحال افزایشبه سرعت دروبوده
درمان عفونت هاي ایجاد شده توسط باکتري هاي 

ین آنزم ها بغرنج است و به صورت یک مشکل مولد ا
یک سو مقاومت به طیف جهانی درآمده است زیرا از

آنتی بیوتیک هاي بتالاکتامی مشاهده میشود وسیعی از
بر روي پلاسمید ESBLسوي دیگر ژن هاي ازو

میان بزرگی حمل میشود که به راحتی در
مقاومت یابد و تجمع ژنهاي انتروباکتریاسه ها انتقال می

مقاومت هاي سویه هاي پلاسمیدي بابه تولیدمنجر
با شکست درمانی که این امر]11[گرددچندگانه می
باربالا رفتنمرگ و میر بیماران وافزایشعفونت ها و

.رابطه دارددرمانمالی
با توجه به اینکه هیچ گزارش مستندي مبنی برمیزان 

لذا،داشتشهراردبیل وجود نشیوع این آنزیم در
فراوانی انتروباکتریاسه هاي تولیدکننده برآن شدیم تا

ESBLعفونت ادراري شده ازایزوله هاي جدادررا
خمینیبیماران مراجعه کننده به بیمارستان امام

.بررسی کنیمشهراردبیل را

روش کار
سویه هاي باکتریایی

باکتري 400تعداد توصیفی، -مقطعیمطالعهدر این
نت وبستري مبتلا به عفبیماران سرپایی وازده جدا ش

اردبیل ازادراري مراجعه کننده به بیمارستان امام شهر
آوري مع ج1391ماهتا شهریور1390ماه سالآذر

روش هاي براي تشخیص این سویه ها از.شدند
سیمون - TSIمحیط رشد دربیوشیمیایی همانند

MR-سیترات ,VP, SIM - لیزین –اوره
.استفاده گردیدH2S-حرکت-دکربوکسیلاز

ارزیابی حساسیت ضدمیکروبی
مقاومت آنتی بیوتیکی تمامی سویه ها به حساسیت و

انجام ) Kirby-Bauer(روش دیسک آگاردیفیوژن 
هاي مورد استفاده شامل تیکبیوآنتی.گرفت
-آمپی سیلین- جنتامایسین-سفکسیم- موکسازولکوتری

- سیپروفلوکسازین- کسونسفتریا- سفتی زوکسیم
- نالیدیکسیک اسید بودند که ساخت شرکت پادتن طب

.ایران بودند
ارزیابی تولید آنزیم هاي بتالاکتاماز وسیع الطیف

با استفاده ESBLغربالگري ارگانیسم هاي تولید کننده 
انجام گرفت درDDSTبه روشوCLSIپروتکل از

سوسپانسیونی خالص باکتري هاکشت ازاین روش ابتدا
ه شد و به وسیله سوآپ مک فارلند تهی/. 5کدورت با

کشت مولرهینتون آگار کشت روي محیط استریل بر
کشت باکتري، دیسک هاي دقیقه پس از15داده شد 

)CTX:30µg(سفوتاکسیمو)CAZ:30µg(سفتازیدیم 
کلاوولونیک اسید /به همراه سفتازیدیم 

)CAZ:30µg/CA10µg (کلاوولونیک /سفوتاکسیمو
ساخت شرکت ()CTX:30µg/CA10µg(اسید

به مرکزمرکزمیلی متر 20با فاصله ) اسکاتلند-روسکو
24انکوباسیون به مدت ازبعد. داده شددیسک ها قرار

ازطریق ESBLتولید درجه،37دماي ساعت در
یا میلی متر5به اندازه هاله عدم رشدافزایش قطر

کلاوولونیک اسید یا /تازیدیم اطراف دیسک سفبیشتر در
]12،8،5[سفوتاکسیم کلاوولونیک اسید مشخص گردید

K.pneumoniaeو E.coli ATCC 25922از ATCC

مثبت به ترتیب به عنوان کنترل منفی و700603
.]14،13،8،5[استفاده گردید

نتایج سنجش حساسیت به روش دیسک دیفیوژن و 
هاي  طیف وسیعتست اولیه و تائیدي تولید آنزیم 

)(ESBL بر اساس معیار هايCLSI تفسیر
. ]15[گردید
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یافته ها
%) 79(مورد315جدا شدهباکتري400تعداد از

مربوط به مردان %) 21(مورد 85مربوط به زنان و 
در، 1طبق نمودار توزیع سنی بیماران بردر .بودند
وانی سنین بود و فراسایرشتر ازسال بی60بالاي افراد

شامل که داشتقراررتبه بعدساله در30- 15سنین 
کل نمونه هاي از. می باشدجنسی نظرسنین فعال از

مربوط  به %) 5/37(نمونه 150جمع آوري شده 
مربوط به %) 5/62(نمونه 250بیماران سرپایی و
.بخش هاي مختلف بیمارستان بودبیماران بستري در

ه بیشترین مورد مربوط شددر فراوانی سویه هاي جدا
بود که شایع ترین %) 67(مورد267به اشریشیاکلی با 

عامل پاتوژن عفونت دستگاه ادراري اشریشیاکلی می 
.)1جدول (ذکر شده اندجدول عوامل در باشد و بقیه 

فراوانی سویه هاي باکتریایی مورد مطالعه.1جدول 

147این مطالعه بررسی درایزوله مورد400بین از
.)2جدول (تولید میکردندESBL%) 75/36(ایزوله 

مثبت به این ESBLسویه هاي توزیع جنسی در
45مربوط به زنان و%) 70(مورد 105صورت بود که 

ایزوله 147از . به مردان بودمربوط%) 30(مورد 
ESBL مربوط به بیماران )46/73(مورد108مثبت

مورد 39وبخشهاي مختلف بیمارستان بستري در
بیشترین . مربوط به بیماران سرپایی می باشد) 54/26(

مثبت مربوط به ESBLهاي ایزولهمیزان حساسیت در

یزان کمترین مو%) 7/36(مورد55تعداد جنتامایسین با
درصد میحساسیت مربوط به آمپی سیلین با صفر

.)3جدول (باشد
مثبت و منفی بر حسب نوع ESBLفراوانی سویه هاي . 2جدول 
باکتري

بحث
ایزوله هاي مقاوم به آنتی بیوتیک ها،بروزبا

نتی بیوتیک ها نیز باآانتروباکتریاسه هاي مقاوم به
. دنمی شوعفونت ادراري جدافراوانی قابل توجهی از

فراوانی این ایزوله هاي زمانهاي مختلف ازگاهی ما درآ
داروهاي مختلف ن تاثیرمیزاتاشدمقاوم باعث خواهد

درمان هاي درمان عفونت هاي شایع مخصوصا دردر
نتایج آنتی بیوگرام اولیه . ]16[یابدافزایشتجربی 

حاکی از حساسیت بسیار پایین همه سویه ها به آمپی 
و حساسیت نسبتا بالا به جنتامایسین با ٪5/7با سیلین

آنتی دودر تجویز برهمین اساس .باشدمی5/59٪
باتوجه به کسون و سفتی زوکسیم ابیوتیک سفتری
واسط سویه ها باید دقت و مطالعه حساسیت حد

میزان حساسیت نسبتا پایین .بیشتري صورت پذیرد
یش زیاد به سویه ها به آنتی بیوتیک سفکسیم که به گرا

سالهاي اخیر برمیگردد استفاده ازاین آنتی بیوتیک در
به آنتی حساسیت نسبتا بالا. میتواند نگران کننده باشد

دهد که این دارو ازبیوتیک جنتامایسین نشان می
هاي ادراري موقعیت نسبتا خوبی براي درمان عفونت

است این مسئله میتواند به دلیل مصرف برخوردار

درصدتعدادسویه
26775/66اشرشیاکلی

3975/9پنومونیهکلبسیلا
1725/4کلبسیلااکسی توکا
1725/4مورگانلا مورگانی
164انتروباکترکلواکه

1575/3نزژانتروباکترآئروِ
82انتروباکترساکازاکی

65/1آگلومرانسانتروباکتر
41ادواردسیلا تاردا

/.375پروتئوس میرابیلیس
/375سراشیامارسسنس

/.375نديسیتروباکترفرو
/.25سیتروباکتردایورسوس

400100کل نمونه ها

ESBLموارد مثبتESBLموارد سوش

منفی
114153اشرشیاکلی

1514کلبسیلا پنومونیه
512کلبسیلا اکسی توکا
412انتروباکترکلوآکه

411وباکترآئروزنزانتر
21سراشیا مارسسنس

11سیتروباکترفروندي
116مورگانلا مورگانی

13ادواردسیلا تاردا
147253کل
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ن دارو و گرایش زیاد به استفاده ازسفکسیم و پایین ای
.سالهاي اخیر روي داده باشدسیپروفلوکسازین در

ایزوله 400درESBLاین مطالعه میزان  تولید در
عفونت ادراري که باروش شده ازانتروباکتریاسه جدا

در . بود) %75/36(دیسک دیفیوژن انجام گرفت 
با روش مشابه ایران و سراسر دنیامطالعاتی که در

از نظر میزان تولید نتایج متفاوتیاست،صورت گرفته
ESBLدر . را نشان داده استدر انتروباکتریاسیه ها

مطالعه دکتر تشکري و همکارانش در رفسنجان، 
ایزوله ها نسبت به سفالوسپورین هاي % 86/19مجموعاً 

آنها از نظر % 27/10نسل سوم مقاومت نشان دادند که 
در مطالعه دکتر نخعی . ]17[مثبت بودندESBLتولید 

مولد مقدم در مشهد، براي شناسایی ایزوله هاي
مثبت از ESBL%) 11/32(ایزوله 35تعداد بتالاکتاماز

باکتري جدا شده، داراي تست مثبت از نظر 109
در مطالعه بهروزي . ]18[بتالاکتاماز طیف وسیع بودند

620دید از مجموع و همکارانش در تهران،  مشخص گر
مولد آنزیم %) 21(سویه 132نمونه جدا شده، 

18نمونه کلبسیلا پنومونیه، 115بتالاکتاماز و همچنین از 
. ]19[مولد آنزیم بتالاکتاماز بودند%) 15( مورد

در مطالعه بابایی و همکاران در گرگان، مقاومت به 
ایزوله اشرشیاکلی مشاهده شد که 70سفوتاکسیم در  

نمونه در تست تأییدي به 62%) 6/88(این تعداد از
در مطالعه . ]20[شناسایی شدندESBLsعنوان  

188شریفی یزدي و همکارانش در خوي، که از کل 
ایزوله تولید کننده %) 8/29(56ایزوله اشرشیاکلی 

ESBLدر مطالعه میرصالحیان و . ]21[می باشند
رشیاکلی سویه اش394بین ازهمکارانش در تهران 

مثبت ومنفی نسبت به آنتی بیوتیک هاESBLباکتریهايتعداد و درصد حساسیت . 3جدول
)=400n(کلدرصد=n)147(مثبتESBLدرصد=n)253(منفی ESBLآنتی بیوتیک

2/44)177(3/18)27(2/59)150(کوتري موکسازول
5/31)126(5/24)36(6/35)90(سفکسیم

5/59)238(4/37)55(3/72)183(نتامایسنج
3/56)225(32)47(4/70)178(سیپروفلوکسازین

5/7)30(0)0(9/11)30(آمپی سیلین
5/52)210(17)25(1/73)185(سفتریاکسون

5/47)190(3/16)24(6/65)166(نالبدیکسیک اسید
3/56)225(4/20)30(77)195(سفتی زوکسیم

توزیع جنسی بیماران.1نمودار 
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در مطالعه . ]22[بودندESBLتولید کننده % 25/25
%) 5/52(نمونه 105ی و همکارانش در تهران شاهچراغ

. ]23[بودندESBLداراي ژن هاي 
مورد 270از تعداد کل ، در تانزانیاMoyoدر مطالعه ي 

122هاي کلبسیلا  و گونه E.Coliپاتوژن هاي ادراري 
. ]24[د می کردندتولیESBL%) 2/45(مورد 

تعداد کل عربستان و همکارانش درKaderمطالعه در
نمونه ي بالینی اشرشیا کلی و کلبسیلا پنومونیه 2455

268آزمایش قرارگرفتند که موردESBLبراي تولید 
میزان . ]25[تولید می کردندESBL%) 11(مورد 
نمونه هاي جداسازي شده ازها درESBLشیوع 

یک کشورحتی از یک بیمارستان درتلف وکشورهاي مخ
تفاوت زیادي همان کشور میتوانددربا بیمارستان دیگر

. ]26[داشته باشد
میزان فراوانی نسبتا زیاد باکتریهاي تولید کننده آنزیم 
هاي با طیف وسیع در این مطالعه را می توان تعداد زیاد 

نسبتا بیماران بستري در مقایسه با افراد سرپائی و سن 

زیاد افرادي که این با کتریها از آنها جدا شده بود نسبت 
بستري بودن در بیمارستان و (زیرا هر دو عامل .داد

شانس مصرف آنتی بیوتیک و متعاقبا پیدایش ) سن زیاد 
.گونه هاي مقاوم را افزایش می دهد

نتیجه گیري
که ، نشان داده شداین مطالعهطبق نتایج حاصل ازبر

بالاییشیوع نسبتااردبیل ازشهردرهاآنزیماین 
توجه به اهمیت این موضوع دربا.باشدمیبرخوردار

بحث درمان و سلامت عمومی و هزینه هاي ناشی از 
پیشنهاد می گردد که آزمایشات مربوط به این موضوع،

نمونه درCLSIبراساس ESBLغربالگري فنوتیپی 
ري بیماران بخصوص عفونت ادراهاي به دست آمده از

آزمایشگاهها به صورت روتین دربیماران بستري،
نابجاي آنتی بیوتیک استفاده طولانی وازصورت گیرد تا

.شکست هاي درمانی جلوگیري گرددنیزها و
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