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 چکیده 
باشد. الطیف میمولد بتالاکتامازهاي وسیع کلی اشریشیا مهم براي درمان عفونت ادراري، گسترش چالش و هدف: زمینه

اشریشیا  الطیف در بتالاکتامازهاي وسیعها و توانایی تولید اصلی، مقاومت نسبت به بتالاکتام هاي بتالاکتامازلذا فراوانی ژن
 شد.مقایسه ادراري عفونت  دچار زنان یمدفوع وادراري  کلی

 30مدفوع از  جدایه 30و  ادراراز  جدایه 30شامل  اشریشیا کلیجدایه  60بر روي  1399این مطالعه در سال  ها:روش
هاي مراجعه کرده بودند، انجام گرفت. حضور ژنهاي تشخیصی شهر کرمان ادراري که به آزمایشگاه عفونـت زن دچار

M-CTXbla  وTEMbla اي پلیمراز و مقاومت به سفتازیدیم، سفوتاکسیم و ها با استفاده از واکنش زنجیرهدر این جدایه
وسسه مروش تایید فنوتیپی با هاي مولد بتالاکتامازهاي وسیع الطیف جدایه سفتریاکسون با روش انتشار از دیسک و فراوانی

 استاندارد بالینی و آزمایشگاهی بررسی گردید.
هاي ادراري به و در جدایه %7/86و  %3/73مدفوعی به ترتیب  هايدر جدایه TEMblaو  M-CTXblaفراوانی  نتایج:
 هاياز جدایه %10بود. مقاومت به سفتازیدیم، سفوتاکسیم و سفتریاکسون به طور مساوي در  %90و  %3/83ترتیب 

هاي از جدایه %3/13هاي مدفوعی و از جدایه %3/3هاي ادراري مشاهده شد و از جدایه  %20و  %20، %3/23و مدفوعی 
هاي مدفوعی و ادراري تفاوت معنی داري ها در میان جدایهالطیف بودند. این فراوانیادراري مولد بتالاکتامازهاي وسیع

هاي مدفوعی و ادراري هر زن، احتمال وجود تشابه ن جدایهنداشت. تشابه قابل توجه خصوصیات مورد بررسی در میا
 کند.ها را تقویت میژنتیکی بین عوامل عفونت ادراري و فلور روده و یا انتقال عناصر ژنتیکی متحرك بین آن

هاي ینهکاهش هزهاي بالینی جهت انتخاب مؤثرترین دارو و انجام تست حساسیت ضدمیکروبی روي نمونه گیري:نتیجه
 ی ضروري است.رماند

 : هاواژه دیکل
 ي،ادرارعفونت ،کلی اشریشیا

بتالاکتاماز  بیوتیکی،مقاومت آنتی
 وسیع الطیف

 

دانشگاه  يشر برانحقوق  یتمام
  تربت حیدریه یعلوم پزشک
 محفوظ است.
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 مقدمه 

در سراسر جهان است  بیماري شایع یک يعفونت دستگاه ادرار

هاي گرم منفی و گرم مثبت و توسط هر دو گروه باکتريکه 

). این عفونت معمولاً 1گردد (ها ایجاد میهمچنین یکسري از قارچ

نواحی تحتانی و فوقانی دستگاه ها به در اثر تهاجم باکتري

هاي مختلف دستگاه ادراري تحت تاثیر دهد و بخشادراري رخ می

 ي هم در مراجعیندستگاه ادرار هايعفونت). 2گیرند (قرار می

 شودیم مشاهده یمارستاندر ب يبستر یمارانو هم در ب ییسرپا

هم در مختلف  یندر سن توانندها می). همچنین این عفونت3(

زنان به دلیل وضعیت آناتومیک د، اما نرخ ده دان و هم در زنانمر

هاي ادراري و فیزیولوژیک خاص خود نسبت به ابتلا به عفونت

). چرا که ورود عوامل عفونی به 2حساسیت بیشتري دارند (

دستگاه ادراري معمولاً از راه مجراي ادراري (میزراه) اتفاق 

ي در زنان نسبت به مردان افتد و کوتاهتر بودن مجراي ادرارمی

گردد که عوامل عفونی وارد شده قبل از حذف در حین سبب می

دفع ادرار به مثانه راه پیدا کنند، در نتیجه زنان نسبت به ابتلا به 

 ). 4عفونت دستگاه ادراري مستعدتر هستند (

هاي دستگاه هاي ایجاد کننده عفونتترین ارگانیسممتداول

هستند که در  کلی اشریشیااي به ویژه رودههاي ادراري، باکتري

اطراف مقعد، دهانه واژن و اطراف مجراي ادراري ساکن هستند. 

ها به سمت مجاري ادراري و مثانه حرکت بالارونده این باکتري

نزدیکی روزنه میزراه   ).5 ,3گردد (سبب بروز عفونت ادراري می

زرگی از در زنان به دهانه واژن و مقعد که حاوي جمعیت ب

 ). 4کند (ها هستند نیز زنان را آسیب پذیرتر میباکتري

 سنگ بناي درمان هرگونه عفونت باکتریایی از جمله عفونت

هاي ي، درمان ضد میکروبی است. یکی از چالشدستگاه ادرار

هاي مقاومی هستند که سبب عفونت مهم در این زمینه، باکتري

شوند. این چالش با افزایش ادراري و عفونت ادراري راجعه می

شیوع مقاومت ضدمیکروبی و گسترش بتالاکتامازهاي وسیع 

هاي داراي مقاومت چندگانه دارویی ) و باکتريESBLsالطیف (

هاي ). نگرانی ویژه بیشتر در مورد باکتري3گردد (پیچیده تر می

باشد که می اشریشیا کلیبه ویژه  انتروباکتریاسهاعضاء خانواده 

پلاسمیدهاي اکتسابی کد کننده بتالاکتامازهاي وسیع داراي 

ها ها اثر گسترده اي بر روي پنی سیلینالطیف هستند. این آنزیم

ها داشته و با شکستن پیوند آمیدي حلقه و سفالوسپورین

 هاي بتالاکتام که یکیبتالاکتام، سبب غیرفعال شدن آنتی بیوتیک

گردند. علاوه د، میباشني ضدمیکروبی میداروها یناز مؤثرتر

هاي مقاومت نسبت به سایر بر این به دلیل حضور ژن

ها از جمله آمینوگلیکوزیدها، سولفونامیدها و بیوتیکآنتی

هاي بتالاکتاماز، ها بر روي پلاسمیدهاي حامل ژنکوئینولون

کنند داراي مقاومت هایی که این پلاسمیدها را کسب میباکتري

ین پلاسمیدها به سرعت مقاومت ضد چندگانه دارویی شده و ا

 ،گسترش). در نتیجه این 1دهند (میکروبی را گسترش می

بیمار پاسخ مناسب به درمان ضد ، شده محدود یدرمان هايینهگز

یابد. می یشافزااز عفونت  ناشیعوارض میکروبی نداده و 

 شده تریطولان یمارستانشدن در ب يبسترمدت زمان  چنینهم

عفونت سبب افزایش هزینه اقتصادي ناشی از این و عود مجدد 

 ).6بیماري خواهد شد (

مقاومت  یشو افزادر زنان  يعفونت ادراربالا  یوعتوجه به ش با

 از استفاده بی رویهمتعاقب  مصرفیهاي یوتیکبیآنتنسبت به 

ی حضور بررس، مطالعه حاضرداروهاي ضدمیکروبی، هدف از 

هاي بتالاکتاماز وسیع الطیف دو ژن اصلی کد کننده آنزیم

)M-CTXbla  وTEMblaجدا شده از  اشریشیا کلیهاي ) در سویه

مدفوع و ادرار زنان مبتلا به عفونت هاي ادراري بود. علاوه بر 

بیوتیک آنتیسه ها نسبت به حساسیت جدایهاین، آزمایش تعیین 

سفتازیدیم، سفوتاکسیم و سفتریاکسون و آزمایش تایید  بتالاکتام

ها فنوتیپی حضور بتالاکتامازهاي وسیع الطیف بر روي جدایه

مچنین به منظور بررسی احتمال تشابه هانجام گردید. 

مبتلا  زنان ادرار جدا شده ازهاي اشریشیا کلی خصوصیات سویه

و فلور نرمال دستگاه گوارش  يدستگاه ادرار يهابه عفونت

هاي بتالاکتاماز هاي کد کننده آنزیم، وضعیت حضور ژنهاآن

ها و تولید وسیع الطیف، مقاومت نسبت به بتالاکتام
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هاي ادراري و مدفوعی هر مازهاي وسیع الطیف در جدایهبتالاکتا

 . زن مورد مقایسه قرار گرفت

 هاروش 
 اشریشیا کلیجدایه  60بر روي تعداد  1399مطالعه در سال این 

 از نمونه جدایــه 30و  میانی ادرار از نمونه جدایــه 30شامل 

مبتلا  ساله 20-70زن متاهل غیر آبستن  30که قبلاً از مــدفوع 

 .)7( انجام گرفتآوري شده بود، ادراري جمع دسـتگاه به عفونت

زشک به پ یی طبق دستوربه صورت سرپا این زنان

هاي تشخیصی در شهر کرمان مراجعه کرده بودند و آزمایشگاه

بیوتیک و بیماري گوارشی در یک ماه قبل از سابقه مصرف آنتی

نده در این مطالعه گیري نداشتند. از همه زنان شرکت کننمونه

اصول اخلاقى براساس اخذ گردیده و  آگاهانه یکتب یتنامهرضا

دانشگاه  اخلاق یتهکمینکى رعایت و مورد تایید معاهده هلس

 ) قرار گرفته است.PHD9133242(کد: شیراز

 در آزمایشگاه میکروب شناسی دانشگاه شیراز جداسازي و تایید

ط محیروي ها بر نمونهبا کشت کلی  اییشرهاي اشجدایه

 ط ائوزین متیلن بلو آگار(مرك، آلمان) و محی کانکی آگارمک

هاي ساعت و همچنین انجام آزمایش 24به مدت  (مرك، آلمان)

اکسیداز،  آزمـایشبیوشیمیایی تشخیصی متداول از جمله 

 .)7صورت گرفت (ترات یو س MR-VP، حرکـت، انـدولکاتالاز، 

نده آنزیمهاي حضور ژنژنوتیپی  یبررس هاي کد کن

 بتالاکتاماز وسیع الطیف

ها با روش جوشاندن استخراج جدایه DNAابتدا  براي این منظور

با استفاده  M-CTXbla). سپس جهت تشخیص حضور ژن 8گردید (

-´F: 5) از آغازگرهاي PCRاي پلیمراز (از روش واکنش زنجیره

accgccgataattcgcagat-3´  وR: 5´-gatatcgttggtggtgccata-3´ 

:F 5´-از آغازگرهاي  TEMbla) و جهت تشخیص حضور ژن 9(

ttcttgaagacgaaagggc-3´  وR: 5´-acgctcagtggaacgaaaac-3´ 

در هر  PCR) استفاده گردید. اجزاء تشکیل دهنده واکنش 10(

میکرولیتر  10میلی لیتري استریل شامل میزان  2/0میکروتیوب 

(آمپلیکون،  Taq DNA Polymerase 2x Master Mix REDاز 

دانمارك)، یک میکرولیتر از هر یک از پرایمرهاي جلو و معکوس 

مربوط به یک ژن و پنج میکرولیتر آب مقطر استریل و سه 

الگو بود. چرخه دمایی تنظیمی در دستگاه  DNAمیکرولیتر از 

شامل یک چرخه دمایی  M-CTXblaترموسایکلر براي تشخیص ژن 

چرخه  32جهت واسرشتگی اولیه و  C94°به مدت پنج دقیقه در 

هاي جهت واسرشتگی رشته C94°دمایی شامل یک دقیقه در 

DNA یک دقیقه در ،°C54  جهت اتصال آغازگرها، دو دقیقه در

°C72  جهت طویل سازي رشتهDNA  و همچنین یک چرخه دمایی

جهت طویل سازي نهایی رشته  C72°به مدت هفت دقیقه در 

DNA  بود. در مورد ژنTEMbla  دماي اتصال آغازگرها بهC°53 

در  PCRکاهش داده شد. سپس الکتروفورز محصولات واکنش 

ولت انجام شد و  90دقیقه در ولتاژ  60به مدت  %1ژل آگاروز 

ها در مقابل اشعه ماوراء بنفش ها  جهت بررسی حضور ژنژل

ستان) مورد ، انگلUVitecترانس ایلومیناتور ( UVدر دستگاه 

جفت  1150و  588بررسی قرار گرفتند. تشکیل باندهاي با اندازه  

در  TEMblaو  M-CTXblaهاي باز به ترتیب نشان دهنده حضور ژن

 ها می باشد. جدایه

هاي مدفوعی و ادراري ضدمیکروبی جدایهحساسیت آزمایش 

 30( هاي سفوتاکسیمبیوتیکنسبت به آنتی اشریشیا کلی

 30) و سفتریاکسون (گرممیکرو 30یدیم (سفتاز، )میکروگرم

، ایران) با استفاده از روش انتشار از پادتن طب( میکروگرم)

دیسک مطابق دستورالعمل موسسه استاندارد بالینی و 

). 11) انجام و نتایج آن تفسیر گردید (CLSIآزمایشگاهی (

کیفی کنترل جهت  ATCC®25922 سویه استاندارد کلی ایاشریش

 .استفاده قرار گرفت ی آزمایش مورددرست

 CLSIتوصیه شده توسط تایید فنوتیپی از روش  براي این منظور

هاي مدفوعی و ). به این صورت که جدایه11استفاده گردید (

هاي بیوتیککه حداقل نسبت به یکی از آنتی لیاشریشیا کادراري 

با بتالاکتام مورد آزمایش در مرحله قبل مقاومت نشان دادند، 

هاي استفاده از روش انتشار از دیسک همزمان در معرض دیسک

 30( و سفوتاکسیم به تنهایی میکروگرم) 30سفوتاکسیم (

و همچنین میکروگرم)  10کلاولانیک اسید ( به همراه میکروگرم)

 30( سفتازیدیم به تنهایی و میکروگرم) 30سفتازیدیم ( هايدیسک
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، پادتن طب(میکروگرم)  10( کلاولانیک اسیدبه همراه  میکروگرم)

پس از انجام مراحل گرمخانه گذاري به مدت  قرار گرفتند.ایران) 

هاي دیسک رشد اطراف مهارهاله قطر  ،c °37در دماي 24-18

 رشد اطراف مهارهاله به تنهایی با قطر سفتازیدیم و سفوتاکسیم 

ها به همراه حاوي هر یک از این آنتی بیوتیکهاي دیسک

، CLSIطبق دستورالعمل . مقایسه گردیدک اسید کلاولانی

هاي حاوي هایی که قطر هاله مهار رشد اطراف دیسکجدایه

متر بیشتر از این قطر در میلی 5کلاولانیک اسید حداقل به میزان 

هاي مولد جدایهها به تنهایی بود، به عنوان اطراف همان دیسک

). 11فته شدند () در نظر گرESBLs( بتالاکتامازهاي وسیع الطیف

به منظور تعیین درصدهاي فراوانی و همچنین مقایسه نتایج به 

از  اشریشیا کلیهاي مدفوعی و ادراري دست آمده در جدایه

، آمریکا) استفاده گردید. براي 16نسخه  SPSS )SPSSافزار نرم

کمتر یا  Pداري اختلاف نتایج بدست آمده، میزان اعلام معنی

 .دار در نظر گرفته شداز نظر آماري معنی 05/0مساوي 

 نتایج 
جدایه  47) %3/78مورد آزمایش، ( اشریشیا کلیجدایه  60از میان 

بودند.   TEMblaجدایه داراي ژن 53) %3/88و ( M-CTXblaداراي ژن 

هاي مورد آزمایش با هم فراوانی این دو ژن در میان جدایه

و  M-CTXblaهاي ). فراوانی ژنP=1نداشت ( دارياختلاف معنی

TEMbla 1ادراري و مدفوعی در شکل  هايبه تفکیک در جدایه 

 ). 1گزارش شده است (شکل 

دار بررسی آماري نتایج نشان دهنده عدم وجود اختلاف معنی

هاي ادراري و مدفوعی در میان جدایه M-CTXblaبین فراوانی ژن 

)347/0=P و فراوانی ژن (TEMbla هاي ادراري و در میان جدایه

 باشد.) میP=1مدفوعی (

هاي چهار الگوي مختلف از وضعیت حضور یا عدم حضور ژن

M-CTXbla  وTEMbla مشاهده  اشریشیا کلیهاي در میان جدایه

ها و همچنین به گردید که فراوانی این الگوها در میان کل جدایه

گزارش شده  1جدول ادراري و مدفوعی در  هايتفکیک در جدایه

 ).1است (جدول 

زن، جدایه ادراري و  15) %50زن مورد مطالعه، در ( 30از میان 

کننده هاي کدعی هر فرد از نظر حضور ژنجدایه مدفو

بتالاکتامازهاي وسبع الطیف وضعیت مشابهی داشته و داراي هر 

زن، جدایه ادراري  9) %30بودند. در ( TEMblaو  M-CTXblaدو ژن 

تشابه  TEMblaیه مدفوعی هر فرد فقط از نظر حضور ژن و جدا

زن، جدایه ادراري و جدایه مدفوعی هر فرد  2) %7/6داشته و در (

زن،  2 )%7/6(مشابه بودند. در  M-CTXblaفقط از نظر حضور ژن 

جدایه ادراري و جدایه مدفوعی هر فرد از این نظر که داراي ژن 

M-CTXbla  و فاقد ژنTEMbla ) 3/3بودند با هم تشابه داشتند. در% (

زن، جدایه ادراري و جدایه مدفوعی از این نظر که داراي ژن  1

TEMbla  و فاقد ژنM-CTXbla ) 3/3بودند با هم مشابه بودند. در% (

زن، جدایه ادراري و جدایه مدفوعی فقط از نظر عدم حضور  1

 با هم مشابهت داشتند. M-CTXblaژن 

) %7/16مورد آزمایش، به ترتیب ( اشریشیا کلییه جدا 60از میان 

هاي بیوتیکجدایه نسبت به آنتی 9) %15و ( 9) 15%، (10

. و سفتریاکسون مقاومت نشان دادندسفتازیدیم، سفوتاکسیم 

هاي بیوتیک در میان جدایهفراوانی مقاومت نسبت به این سه آنتی

). فراوانی P=1داري نداشت (مورد آزمایش با هم اختلاف معنی

هاي بتالاکتام به تفکیک بیوتیکهاي مقاوم نسبت به این آنتیجدایه

). بررسی 1گزارش شده است (شکل  1ها در شکل منشاء جدایه

دار بین فراوانی آماري نتایج نشان دهنده عدم وجود اختلاف معنی

)، P=166/0هاي سفتازیدیم (بیوتیکمقاومت نسبت به آنتی

) در میان P=472/0) و سفتریاکسون (P=472/0سفوتاکسیم (

 باشد.ادراري و مدفوعی می هاي-جدایه

پنج الگوي مختلف از وضعیت مقاومت یا حساسیت نسبت به 

هاي سفتازیدیم، سفوتاکسیم و سفتریاکسون در میان بیوتیکآنتی

مشاهده گردید که فراوانی این الگوها در  اشریشیا کلیهاي جدایه

ادراري و  هايهمچنین به تفکیک در جدایهها و میان کل جدایه

). این الگوها 2گزارش شده است (جدول  2مدفوعی در جدول 

هاي مورد بیوتیکشامل مقاومت تنها نسبت به یکی از آنتی

آزمایش و مقاومت یا حساسیت همزمان نسبت به هر سه 

بیوتیک بتالاکتام مورد آزمایش بودند. الگوي مقاومت آنتی
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هاي به فقط دو آنتی بیوتیک بتالاکتام در بین جدایههمزمان نسبت 

 ).2مورد آزمایش مشاهده نشد (جدول  اشریشیا کلی

زن، جدایه ادراري  19) %3/63زن مورد مطالعه، در ( 30از میان 

و جدایه مدفوعی هر فرد به طور مشابه نسبت به هر سه 

زن، جدایه ادراري و  2) %7/6بیوتیک حساس بودند. در (آنتی

هاي بیوتیکجدایه مدفوعی هر فرد به طور مشابه نسبت به آنتی

زن،  1) %3/3سفوتاکسیم و سفتریاکسون حساس بودند و در (

جدایه ادراري و جدایه مدفوعی به طور مشابه نسبت به 

هاي سفتازیدیم و سفتریاکسون حساس بودند. هر دو بیوتیکآنتی

به طور مشابه زن  1) %3/3جدایه ادراري و مدفوعی فقط در (

زن دیگر،  7) %3/23نسبت به سفتریاکسون مقاوم بودند. در (

جدایه ادراري و جدایه مدفوعی هر فرد از نظر حساسیت یا 

بیوتیک بتالاکتام مورد آزمایش مقاومت نسبت به سه آنتی

 تشابهی نداشتند.

نتایج آزمایش تایید فنوتیپی حضور بتالاکتامازهاي وسیع الطیف 

مورد آزمایش، فقط  اشریشیا کلیجدایه  60از میان  نشان داد که

) ESBLsجدایه مولد آنزیم بتالاکتاماز وسیع الطیف ( 5) 3/8%(

جدایه متعلق به نمونه مدفوع بود که  1) %20بودند. از این میان (

CTXbla-در بررسی مولکولی مشخص گردید که داراي هر دو ژن 

M  وTEMbla یه دیگر متعلق به جدا 4) %80باشد. همچنین (می

ها داراي هر دو ژن هاي ادرار بودند که سه مورد از آننمونه

M-CTXbla  وTEMbla  بودند و یک مورد فقط داراي ژنTEMbla  .بود

بیوتیک بتالاکتام مورد همه این پنج جدایه نسبت به هر سه آنتی

هاي مولد آنزیم آزمایش مقاومت نشان دادند. فراوانی جدایه

 1ها در شکل بتالاکتاماز وسیع الطیف به تفکیک منشاء جدایه

). بررسی آماري نتایج نشان دهنده 1گزارش شده است (شکل 

هاي مولد آنزیم دار بین فراوانی جدایهعدم وجود اختلاف معنی

ادراري و مدفوعی  هايبتالاکتاماز وسیع الطیف در میان جدایه

 ).P=353/0باشد (می

زن، جدایه ادراري  25) %3/83مورد مطالعه، در (زن  30از میان 

و جدایه مدفوعی هر فرد به طور مشابه مولد آنزیم بتالاکتاماز 

زن دیگر، جدایه ادراري و  5) %7/16وسیع الطیف نبودند. اما در (

جدایه مدفوعی هر فرد از نظر تولید یا عدم تولید آنزیم بتالاکتاماز 

هاي مولد آنزیم د. جدایهوسیع الطیف وضعیت مشابهی نداشتن

بتالاکتاماز وسیع الطیف به طور همزمان هم در نمونه ادرار و هم 

 در نمونه مدفوع هیچ یک از زنان مورد آزمایش مشاهده نگردید.
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 اشریشیا کلیهاي مولد آنزیم بتالاکتاماز در جدایه هايژن اصلی از نوع دو : فراوانی الگوي توزیع1جدول 

هاي مدفوعی جدایه الگوي توزیع

 )30( اشریشیا کلی

هاي ادراري جدایه

 )30( اشریشیا کلی

هاي کل جدایه

 )60( اشریشیا کلی

 6) %0/10( 2) %7/6( 4) %3/13( به تنهایی M-CTXblaحضور 

 12) %0/20( 4) %3/13( 8) %7/26( به تنهایی  TEMblaحضور 

 TEMbla )0/60% (18 )7/76% (23 )3/68% (41و  M-CTXblaحضور همزمان 

 TEMbla )0/0% (0 )3/3% (1 )7/1% (1و  M-CTXblaعدم حضور هر دو ژن 

 اشریشیا کلیهاي بیوتیک بتالاکتام در بین جدایهمقاومت نسبت به سه آنتی : فراوانی الگوي توزیع2جدول 

هاي مدفوعی جدایه بیوتیکیالگوي توزیع مقاومت آنتی

 )30( اشریشیا کلی

هاي ادراري جدایه

 )30( اشریشیا کلی

هاي کل جدایه

 )60(اشریشیا کلی 

 2) %3/3( 1) %3/3( 1) %3/3( مقاومت فقط نسبت به سفتازیدیم

 1) %7/1( 0) %0/0( 1) %3/3( مقاومت فقط نسبت به سفوتاکسیم

 1) %7/1( 0) %0/0( 1) %3/3( مقاومت فقط نسبت به سفتریاکسون

 8) %3/13( 6) %0/20( 2) %7/6( مقاومت نسبت به هر سه آنتی بیوتیک بتالاکتام

 48) %0/80( 23) %7/76( 25) %3/83( حساسیت نسبت به هر سه آنتی بیوتیک بتالاکتام

 بحث   
تولیدکننده هاي امروزه افزایش شیوع و گسترش سریع باکتري

آنزیم بتالاکتاماز وسیع الطیف منجر به عدم موفقیت درمان 

هاي بیمارستانی و در هاي عفونی، افزایش نرخ عفونتبیماري

نتیجه تهدید بهداشت عمومی در سراسر جهان شده است. از نظر 

هاي مولد بتالاکتامازهاي وسیع الطیف پراکندگی، شیوع ارگانیسم

جهان متفاوت است. با توجه به اهمیت باکتري در نقاط مختلف 

در ایجاد عفونت ادراري، مطالعات متعددي در زمینه  اشریشیا کلی

بیوتیکی و تولید بتالاکتامازهاي وسیع الطیف در این مقاومت آنتی

در کشورهاي مختلف و همچنین چندین منطقه از کشور  باکتري

فراوانی دو ژن  نیز در مطالعه حاضرایران انجام گرفته است. 

بیوتیک بتالاکتام و اصلی، مقاومت نسبت به سه آنتی بتالاکتاماز

اشریشیا  ايهجدایهتوانایی تولید بتالاکتامازهاي وسیع الطیف در 

 مبتلا به زنان یمدفوع اشریشیا کلیي هاجدایه وادراري  کلی

 قرار گرفت.مقایسه ادراري بررسی و مورد عفونت دستگاه 

هاي گزارش شده ترین ژناز فراوان TEMblaو  M-CTXblaهاي ژن

الطیف در هاي اشریشیا کلی مولد بتالاکتامازهاي وسیعدر جدایه

). چنان که در 12باشند (هاي انسانی، حیوانی و محیطی مینمونه

هاي مولد بتالاکتامازهاي وسیع الطیف جدایه %100مطالعه حاضر 

بودند. به  M-CTXblaها داراي ژن از آن %80و  TEMblaداراي ژن 

جدا شده از  اشریشیا کلیهاي طور مشابه، در بررسی باکتري

هاي بیماران مبتلا به عفونت مجاري ادراري در بیمارستانی نمونه

ها از جدایه %4/88در  M-CTXblaدر اتیوپی مشخص شد که ژن 

و همکاران در سال  Jena). همچنین در مطالعه 13حضور دارد (

 CTXbla-و پس از آن ژن  %47/93با فراوانی  TEMbla، ژن 1720

M هاي مقاومت آنتی بیوتیکی در ترین ژنشایع %6/82با فراوانی

جدا شده از ادرار بیماران مبتلا به  اشریشیا کلیهاي باکتري

). مطالعات متعددي حضور همزمان دو 14عفونت ادراري بودند (

هاي مولد بتالاکتامازهاي را در جدایه TEMblaو  M-CTXblaژن 

و همکاران  سیدجواديوسیع الطیف گزارش کردند. به طور مثال، 
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هاي مولد از جدایه %22بیان کردند که  2016در سال 

هاي ادرار بیماران بتالاکتامازهاي وسیع الطیف مربوط به نمونه

مبتلا به عفونت ادراري بستري در بیمارستانی در ایران، به طور 

). حضور 15بودند ( TEMblaو  M-CTXblaراي هر دو ژن همزمان دا

سویه  20سویه از  5در  TEMblaو  M-CTXblaهمزمان دو ژن 

مولد بتالاکتامازهاي وسیع الطیف جدا شده از  اشریشیا کلی

هاي خون، ادرار، مدفوع و مایعات مجاري تنفسی بیماران نمونه

). در 16بستري در بیمارستانی در هند، گزارش شده است (

مولد بتالاکتامازهاي  جدایه 5جدایه از  4) %80مطالعه حاضر نیز  (

و  M-CTXblaوسیع الطیف به طور همزمان داراي هر دو ژن 

TEMbla  .بودند 

هاي سفتازیدیم، بیوتیکدر مطالعه حاضر مقاومت نسبت به آنتی

از  %10سفوتاکسیم و سفتریاکسون به طور مساوي در 

هاي ادراري از جدایه %20و  %20، %3/23 مدفوعی و هايجدایه

مشاهده شد. در مطالعات دیگر در ایران، فراوانی مقاومت نسبت 

هاي در باکتري %27و  %32، %25ها به ترتیب بیوتیکبه این آنتی

) و به 17هاي ادراري در سنندج (جدا شده از نمونه اشریشیا کلی

جدا  شریشیا کلیاهاي در باکتري %30و  %66/31، %66/16ترتیب 

هاي ادراري بیماران مشکوك به عفونت ادراري در شده از نمونه

اي در پاکستان فراوانی ) گزارش گردید. در مطالعه18کرج (

هاي سفتازیدیم، مقاوم به آنتی بیوتیک اشریشیا کلیهاي باکتري

سفوتاکسیم و سفتریاکسون در نمونه هاي ادرار بیماران مبتلا به 

بود  %35/64و  %54/76، %43/49ادراري به ترتیب هاي عفونت

جدا شده از  اشریشیا کلیهاي ). این فراوانی در میان باکتري19(

گزارش  %3/38و  %3/38، %4/20عفونت ادراري در چین به ترتیب 

ت با وجود این که فراوانی مقاومت نسب).در مطالعه حاضر،20شد(

و سفتریاکسون در  سفوتاکسیمهاي سفتازیدیم، بیوتیکبه آنتی

هاي ادرار میانی و جدا شده از نمونه اشریشیا کلیهاي باکتري

ادراري نسبتاً کمتر از  دسـتگاه هاي مبتلا به عفونـتمدفوع زن

فراوانی گزارش شده در مطالعات قبلی بود، اما این میزان مقاومت 

هاي درمانی رایج و تواند زنگ خطري براي روشدارویی نیز می

یاز به نظارت مستمر بر روي وضعیت عمومی باشد و بر نسلامت 

ها و انجام اقدامات کنترلی براي جلوگیري مقاومت دارویی باکتري

 کند.از شیوع بیشتر مقاومت دارویی تاکید می

از  %3/13هاي مدفوعی و ایهاز جد %3/3در مطالعه حاضر 

در  هاي ادراري مولد بتالاکتامازهاي وسیع الطیف بودند.جدایه

 اشریشیا کلیهاي یک مطالعه مروري، شیوع تلفیقی سویه

اي مولد بتالاکتامازهاي وسیع الطیف در جهان در فاصله روده

گزارش شده و بیان گردیده  %5/16حدود  2003-2018هاي سال

به  2003-2005هاي در فاصله سال %6/2است که این فراوانی از 

افزایش پیدا کرده است.  2015-2018هاي در فاصله سال 1/21

ها در جنوب شرقی آسیا چنین بیشترین فراوانی این سویههم

). 21) مشاهده شده است (%6) و کمترین فراوانی در اروپا (27%(

 اشریشیا کلیهاي علاوه بر این، میزان شیوع متفاوتی از سویه

هاي بیماران جدایهدر  %3/3مولد بتالاکتامازهاي وسیع الطیف ، از 

هاي جدایهدر  %58/73تا  )22( در فرانسهلا به عفونت ادراري مبت

)،در مطالعات گوناگون در سراسر جهان 23( هندکلینیکی در 

هاي مولد در ایران نیز فراوانی جدایه گزارش شده است.

 کلی اشریشیاهاي بتالاکتامازهاي وسیع الطیف در میان باکتري

 %33/23عفونت در کرج وك به هاي ادراري مشکشده از نمونهجدا

جدا شده از عفونت  کلی اشریشیاهاي در میان باکتري)،18(

 کلی اشریشیاهاي )، در میان باکتري24( %26ادراري در تبریز 

) و در میان 17( %27هاي ادراري در سنندج جدا شده از نمونه

هاي ادراري مشکوك جدا شده از نمونه کلی اشریشیاهاي باکتري

تنوع  ) گزارش شده است.25( %7/35ردیس کرج به عفونت در ف

بتالاکتامازهاي وسیع  مولد اشریشیا کلیهاي باکتري فراوانی

در یک  در نواحی مختلف و حتی نقاط مختلف جهاندر الطیف 

 هاي متداولآنتی بیوتیکتفاوت در تحت تاثیر  تواندمی کشور

از  مورد استفاده به ویژه میزان تجویز یا استفاده خودسرانه

باشد. با وجود  این مناطقدر ها داروهاي گروه سفالوسپورین

بتالاکتامازهاي  مولد اشریشیا کلیهاي باکتري اینکه فراوانی

وسیع الطیف در مطالعه حاضر کمتر از مطالعات قبلی نام برده 

شده که در ایران انجام گرفته و همچنین کمتر از میانگین جهانی 

باشد، اما بالا ) می21و همکاران ( Bezabihذکر شده در مطالعه 
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هاي در جدایه TEMblaو  M-CTXblaهاي بودن میزان فراوانی ژن

مطالعه حاضر به دلیل احتمال بیان شدن و بروز فنوتیپی این 

 حضورها و همچنین به دلیل هاي بعدي این باکتريها در نسلژن

نتقال افقی و احتمال ا قابل انتقال ژنتیکیروي عناصر  برها ژناین 

ها هاي دیگر از باکتريهاي مشابه یا گونهها بین گونهاین ژن

 تواند یک خطر جدي براي بهداشت عمومی باشد.می

بر اساس نتایج بدست آمده از مطالعه حاضر، وجود تشابه قابل 

،  TEMblaو  M-CTXblaهايتوجه بین وضعیت حضور ژن

، سفوتاکسیم و  هاي سفتازیدیمبیوتیکحساسیت نسبت به آنتی

سفتریاکسون و همچنین وضعیت توانایی تولید بتالاکتامازهاي 

جدا شده از نمونه  اشریشیا کلیهاي وسیع الطیف در میان باکتري

مدفوع و نمونه ادرار هر زن، به همراه عدم وجود اختلاف 

، مقاومت نسبت TEMblaو  M-CTXblaهاي دار بین فراوانی ژنمعنی

وتاکسیم و سفتریاکسون و همچنین تولید به سفتازیدیم، سف

ها، احتمال وجود بتالاکتامازهاي وسیع الطیف در میان این جدایه

هاي ایجاد کننده عفونت ادراري و فلور تشابه ژنتیکی بین سویه

ها را تقویت روده و یا انتقال عناصر ژنتیکی متحرك بین آن

 کند.می

 گیرينتیجه 
عدم پاسخ به درمان  عاملترین عفونی مهم جا که در بیماراناز آن

، باشدمی هابیوتیکنسبت به آنتیمیکروبی، مقاومت  ضد

هاي مولد بتالاکتامازهاي وسیع الطیف و همچنین شناسایی سویه

هاي بالینی انجام تست حساسیت ضد میکروبی بر روي نمونه

بیوتیکی و در نتیجه جهت انتخاب مؤثرترین روش درمان آنتی

و کنترل عفونت ضروري به نظر  یهاي درمانینهش هزکاه

 رسد. می

 و قدردانی تشکر 
کننده در این مطالعه ندگان مقاله از همکاري زنان شرکتنویس

کمال قدردانی را دارند. علاوه بر این از زحمات آقاي دکتر محسن 

 گروه یورولوژي، دانشگاه علوم پزشکی کرمانعلی نژاد از 

همچنین از خانم دکتر ها و آوري نمونهدر جمعدلیل همکاري هب

ها مریم بهادري بدلیل جداسازي باکتري اشریشیا کلی از نمونه

این مقاله حاصل از یک تحقیق با  گردد.صمیمانه قدردانی می

حاضر بر روي  باشد. تحقیقحمایت مالی دانشگاه شیراز می

به هاي ادرار و مدفوع تحویل داده شده هاي نمونهجدایه

 یکتب یتنامهرضابا اخذ  کرمان شهر در تشخیصی هايآزمایشگاه

دامپزشکی  دانشکده اخلاق یتهکمانجام شده و مورد تایید  آگاهانه

 ) قرار گرفته است.PHD9133242(کد:  دانشگاه شیراز

 تضاد منافع 
 وجود ندارد.تعارض منافع 

 مشارکت نویسندگان:
 اـی ،اـه داده آوري عـجم یا ،مطالعه حیاطر و دازيپر ممفهو) 1(

عبداله درخشنده، زهرا  : اـه داده یرـتفس و لـتحلی و تجزیه

 نیاکی اکبرزاده ملیحه زارع، سحر، نظیري

 ايوـمحت ینودـت تـجه آن بینیزاـب یا مقاله نویس پیش تهیه )2(

 ملیحه اکبرزاده نیاکی، زهرا نظیري: نهاندیشمندا

همه  :هـمجل هـب لساار از پیش ستنوشتهد نهایی تایید )3(

نویسندگان
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   Abstract 

 Background & Aim: Important challenge for treatment of urinary tract infections is the 
spread of extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs) producing Escherichia coli. 
Therefore, the frequencies of main beta-lactamase genes, resistance to beta-lactams and 
the ability of ESBLs production in urinary and fecal Escherichia coli of women with 
urinary tract infections were compared. 

Methods: In 60 Escherichia coli isolates, including 30 isolates from urine and 30 isolates 
from stool of 30 women with urinary tract infections, the presence of blaCTX-M and blaTEM 
genes was investigated using polymerase chain reaction, resistance to ceftazidime, 
cefotaxime and ceftriaxone was investigated by the disk diffusion technique and the 
frequency of ESBLs producing isolates was investigated by the phenotypic confirmation 
method of the Clinical and Laboratory Standard Institute. 

Results: The frequencies of blaCTX-M and blaTEM in fecal isolates were 73.3% and 86.7%, 
and in urinary isolates were 83.3% and 90%, respectively. Resistance to ceftazidime, 
cefotaxime and ceftriaxone was equally observed in 10% of fecal isolates and 23.3%, 
20% and 20% of urinary isolates, and 3.3% of fecal isolates and 13.3% of urinary isolates 
were ESBLs producers. These frequencies were not significantly different between fecal 
and urinary isolates. The noticeable similarities of the studied characteristics among the 
fecal and urinary isolates of each woman strengthen the possibility of existence of genetic 
similarity between urinary infection agents and intestinal flora or transmission of mobile 
genetic elements between them. 

Conclusion: Performing the antimicrobial susceptibility tests on clinical samples is 
necessary to select the most effective drug and reduce treatment costs. 
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