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 چکیده  

محسوب  در سراسر جهان    یدستگاه ادرار  یعفونتها  از جمله عوامل اصلی ایجاد   کیاروپاتوژن  ی کلا  ایاشرش  یها  هیسوسابقه و هدف:  
را    ی توانند مجرا  یم  آنها .  می شوند بیوفیلم تشکیل دهند که  ادرار  باکترکلونیزه کرده و  نامساعد ها  یبه  بقاء و دوام در شرایط  امکان 

مطالعه حاضر با هدف تعیین فراوانی سویه های اشرشیا   .در نهایت مرگ بیمار می شودو    عود عفونت  محیط را می دهد که منجر به
لاکتاماز وسیع الطیف جداسازی شده از بیماران مبتلا به عفونت ادراری در شهر تهران -کلای اوروپاتوژنیک مولد بیوفیلم و آنزیمهای بتا

 انجام گرفت.  1401در سال 

از بیماران مبتلا به عفونت ادراری از آزمایشگاه یک بیمارستان مرجع در اشرشیا کلای    ایزوله مشکوک به  141  مجموعدر  :  روش کار
مورد شناسایی قرار گرفتند.    tufAبا استفاده از پرایمرهای اختصاصی ژن    PCRشهر تهران جمع آوری گردید و با استفاده از آزمون  
با استفاده از آزمونهای کیفی ژلوز قرمز کنگو و کمی میکروتیتر پلیت مورد ارزیابی   توانایی تولید بیوفیلم در میان سویه های تأیید شده

به   نسبت  بیوفیلم  مولد  های  سویه  بیوتیکی  آنتی  مقاومت  گرفت.  بتا  17قرار  آنزیمهای  تولید  توانایی  و  بیوتیک  وسیع -آنتی  لاکتاماز 
 تعیین گردید.   CLSIالطیف به روش انتشار دیسک و بر اساس دستورالعملهای 

آزمون    ها:   یافته از  استفاده  )  PCR   ،127با  در   90سویه  و  گرفتند  قرار  تأیید  مورد  اوروپاتوژنیک  اشرشیا کلای  عنوان  به  درصد( 
سویه های بیوفیلم  درصد( بر روی محیط ژلوز قرمز کنگو قادر به تشکیل به کورلای و سلولز بودند که به عنوان  62سویه )  79مجموع  

  30و    61بودند. همچنین،    pdarو    rdar  ،bdarدرصد به ترتیب واجد مورفوتایپ    10و    74،  16مثبت انتخاب شدند که در این میان  
بیوتیکهای آمپی   آنتی  به  نسبت  بالایی در میان سویه ها  از طرف دیگر، مقاومت  بودند.  بیوفیلم قوی و متوسط  مولد  درصد سویه ها 

درصد سویه   68تری متوپریم مشاهده شد. همچنین،  -سیلین، سفوتاکسیم، سفتازیدیم، سفپودوکسیم، سفتریاکسون و سولفامتوکسازول
بتا آنزیمهای  مولد  عنوان  به  مثبت  بیوفیلم  های  -های  سویه  میان  در  بیوتیکی  آنتی  مقاومت  و  شدند  تعیین  الطیف  وسیع  لاکتاماز 

ESBL کلاولانیک اسید  -تازو باکتام و آموکسی سیلین-مثبت در تمامی موارد به استثناء ایمی پنم، مروپنم، سفوکسی تین، پیپراسیلین
 منفی بود.  ESBLبالاتر از سویه های 

بتا  گیری:  نتیجه بالای سویه های اشرشیا کلای مولد بیوفیلم و آنزیمهای  از این مطالعه نشان دهنده فراوانی  لاکتاماز -نتایج حاصل 
در میان بیماران مبتلا به عفونت ادراری در تهران است که از مقاومت آنتی بیوتیکی بالایی نسبت به طیف وسیعی از آنتی  وسیع الطیف  

 بیوتیکها برخوردار می باشند که مؤید نیاز به استفاده از روشهای اختصاصی و سریع جهت شناسایی این سویه ها می باشد. 

 بتالاکتاماز وسیع الطیفکلمات کلیدی: عفونت ادراری، اشرشیا کلای اوروپاتوژنیک، بیوفیلم،  

 

 مقدمه 

 

 و مهمتاارین نیعتریشاااجملااه از  یدسااتگاه ادرار یعفونتهااا

باه عناوان   کاه  در انسان شناخته می شوند  ییایباکتر  یعفونتها

به شمار مای روناد و   یمهم در سطح جهان  یبهداشت  معضل  کی

 باعث تحمیل هزینه های درمانی بالا به نظام سلامت و افرد 
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در مجماوع چهارصاد و چهاار   2019در ساال  .  بیمار می شاود

در میلیون و ششصد و ده میلیون مورد ابتلا باه عفونات ادراری  

ماورد   236790گزارش گردید که در ایان میاان    سراسر جهان

مرگ و میر ناشی از ابتلا به این عفونت و عوارض ناشی آن ثبت 

منجار   توانندی  م  یادرار  یعفونتها  ن،یعلاوه بر ا.  (1)شده است  

همراه   1تیلونفری، پ عفونت  متعدد، از جمله عود  دیبه عواقب شد

. (2زودرس شاود )  ماانیزا  حتای  و  هیااساکار کل  ،2سیبا سپسا

مهمتارین عامال ایجااد عفونات   3اوروپاتوژنیاک  اشرشیا کالای

ادراری در جهان و به ویژه در خانمها به شمار می رود که منجر 

 30-50درصد عفونتهای اکتسابی از جامعاه و    80-90به ایجاد  

 .  (3,  1)درصد عفونتهای اکتسابی از بیمارستان می شود 

اوروپاتوژنیک قادر باه تشاکیل جواماع   اشرشیا کلایی  ها  هیسو

در اپیتلیوم مثانه هستند که باا عناوان   4باکتریایی درون سلولی

. تشاکیل بیاوفیلم توساط ساویه (4)بیوفیلم شناخته می شوند  

اوروپاتوژنیاک سابب افازایش مقاومات ایان   اشرشیا کلای  های

باکتری نسبت به درمانهای ضاد میکروبای و پاساخهای ایمنای 

. تحقیقات نشان داده اند که حداقل غلظت (5)  میزبان می گردد

مهارکننده آنتی بیوتیکها در مقابل باکتریهاا در حالات بیاوفیلم 

برابر بیشتر از غلظت مورد نیااز بارای   10-10000ممکن است  

. علاوه بر ایان، نزدیکای (8)باکتریها در حالت پلانکتونیک باشد  

سلولها در یک جامعه بیوفیلمی می تواند باعاث تساهیل انتقاال 

افقاای ژنهااای رمزکننااده مقاوماات آنتاای بیااوتیکی و در نتیجااه 

گسترش مقاومت آنتی بیوتیکی و افزایش حدت باکتریهاا شاود 

. بنابراین، تولید بیوفیلم به عنوان یکای از مهمتارین عوامال (1)

شاناخته   کیااوروپاتوژن  یکلا  ایاشرشبیماریزایی در سویه های  

می شود که همین امر این باکتری را به یک معضل بهداشاتی و 

 .  (3)نگرانی عمده در جهان تبدیل کرده است 

در سالهای اخیر استفاده بی رویه از آنتی بیوتیکهای مرساوم در 

درمان عفونتهای ادراری باه دلیال، انجاام درمانهاای تجربای و 

باادون تعیااین الگااوی مقاوماات آنتاای بیااوتیکی ایزولااه هااای 

باکتریااایی، مصاارف خودساارانه و باادون نسااخه پزشااک آنتاای 

بیوتیکها، مواجهه مداوم افراد با غذاها و محصولات کشااورزی و 

دامی واجد آنتی بیوتیکها )عمدتا به عناوان محرکهاای رشاد( و 

همچنین مصرف آب آشامیدنی ناساالم و تصافیه نشاده، سابب 

ساویه هاای گسترش مقاومت آنتی بیوتیکی در جامعه و ایجااد  

    6مقاومت آنتی بیوتیکی چندگانه 5باکتریایی واجد فنوتایپ
 

1Pyelonephritis  
2Sepsis  
3(UPEC) Escherichia coliUropathogenic   
4Intracellular bacterial communities (IBCs)  
5Phenotype   

 

گشته است که این عامل خود منجر به افزایش احتمال شکست 

 .  (6)پروتکلهای درمانی رایج و مرگ و میر بیماران می شود 

-بتاخانواده بیوتیکهای  طیف اثر گسترده و سمّیت انتخابی آنتی

و باه ویاژه بیاوتیکی    آنتای  خاانوادهلاکتام، باعث شده تاا ایان  

هاای باکتریاایی تای در درمان عفون  جایگاه ویژهسفالوسپورینها،  

مقاومات ساویه هاای   .از جمله عفونتهای ادراری داشته باشاند

تولیاد باکتریایی نسبت به اعضای این خانواده معمولا از طریا   

-ک، مانناد آنزیمهاای بتاابیوتیای  کننده آنت  غیرفعال  هایآنزیم

 یکیلاکتاماز از نظر ژنت-بتاآنزیمهای  لاکتاماز، صورت می گیرد.  

 یمتصل شونده به پنا  یهانیبا پروتئ  یکیارتباط نزد  یو ساختار

 باه عناوان ساازوکارهاا  یآنها توساط باکتر  دیتول  و  دارند  نیلیس

لاکتاام -بتاا یهااکیوتیب یآنتا  فعالیاتمقاومات در برابار    یاصل

 7لاکتامااز وسایع الطیاف-آنزیمهای بتاا  (.7)محسوب می شود  

 (،4و    3)نسال    الطیف  هیدرولیز سفالوسپورینهای وسیعقادر به  

و  هسااتند ،از جملااه سفوتاکساایم، سفتریاکسااون و ساافتازیدیم

؛ شوند  مهار می  9و تازوباکتام  8ولانیکوهمچنین توسط اسید کلا

 10سفامایساینها هیچگونه تأثیری براین آنزیمها  اما با این وجود،

شیوع بالای عفونتهای   در حال حاضر،(.  8)  ندارند  11و کارباپنمها

 اشرشایا کالایهاای    ادراری اکتسابی از جامعاه توساط ساویه

و  طیاافوساایع اللاکتاماااز -آنزیمهااای بتااا مولااداوروپاتوژنیااک 

-بیوتیکهای بتاا  ها به کلاسهای مختلف آنتی  مقاومت این سویه

شاده اسات ای    مشکلات درمانی عدیادهمنجر به بروز  لاکتامی،  

 ساویهشناساایی اساس ارزیابی اپیادمیولوژی مولکاولی،   بر.  (9)

لاکتامااز وسایع الطیاف و واجاد -مولاد بتاا  کلایاشرشیا  های  

کاهش مرگ   ثری در جهتؤتواند کمک م  می  ،مقاومت چندگانه

انتخااب   از طریا   های مقاوم  مهار شیوع سویهو میر بیماران و  

 .(4)اتخاذ روشهای کنترل عفونت موثر باشد  داروهای مناسب و  

 اشرشیا کالایلذا این مطالعه با هدف تعیین فراوانی سویه های  

لاکتامااز وسایع -اوروپاتوژنیک بیوفیلم مثبت مولد آنزیمهای بتا

یک  بیماران مبتلا به عفونت ادراری درالطیف جداسازی شده از  

به انجام رسیده   1401بیمارستان مرجع در شهر تهران در سال  

 است.

 

 هامواد و روش

 
6Multidrug resistance (MDR)   
7lactamase (ESBL)-spectrum beta-Extended  
8Clavulanic acid  
9Tazobactam  

10Cephamycins  
11Carbapenems  
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  اشرشیا کلایشناسایی جدایه های جمع آوری و 

در   1401در این مطالعه در بازه زمانی اردیبهشت لغایات آباان  

جداسازی شده از   اشرشیا کلایایزوله مشکوک به    141مجموع  

بیماااران بسااتری مبااتلا بااه عفوناات ادراری از آزمایشااگاه یااک 

جماع آوری گردیاد. لازم باه   ،بیمارستان مرجع در شهر تهاران

ذکر است که تماامی مراحال نموناه گیاری توساط آزمایشاگاه 

بیمارستان انجام گرفت و نمونه هاا پاس از جماع آوری کشات 

داده شده و پس از شناساایی اولیاه در آزمایشاگاه بیمارساتان، 

جهت انجام این تحقی  به صورت هفتگی جمع آوری و با حفظ 

و رعایت زنجیره سرد باه آزمایشاگاه بااکتری شناسای دانشاگاه 

اصفهان منتقال شادند. تماامی بیمااران واجاد علاامای مانناد 

سوزش به هنگام دفع، تکرر ادرار، کادورت و تغییار رناد ادرار، 

بعضا هماچوری، درد در طرفین شکم، تب و گاها لرز بودناد کاه 

جهات بررسای باه آزمایشاگاه بیمارساتان ارجااع شاده بودناد. 

درصد( متعل  به نموناه هاای ادراری   59ایزوله )  83همچنین،  

درصد( نیز مربوط به نمونه های آقایان   41ایزوله )  58خانمها و  

بودند. ایزوله ها پس از انتقاال باه آزمایشاگاه در ابتادا بار روی 

و  (Merck, Germany)ژلوز ماک کاانکی محیطهای کشت 

کشات داده  (Merck, Germany)ژلوز اااوزین متایلن بلاو 

انتخااب  اشرشیا کلایشدند و در نهایت ایزوله های مشکوک به 

و با استفاده از پرایمار  PCRآزمون و شناسایی و تأیید نهایی با 

  (.4) صورت گرفت tufAاختصاصی ژن 

 

 بررسی توانایی تشکیل بیوفیلم به روش کیفی

 ساویهمیاان    رجهت غربالگری اولیه سویه های مولد بیاوفیلم د

جداسازی شده از بیمااران مباتلا   اشرشیا کلای  تأیید شده  های

کیفای ژلاوز قرماز   آزماوناز  ،  به عفونت ادراری در این مطالعاه

کنگو استفاده شاد. در ایان روش، بااکتری هاا بار روی محایط 

سااعت در  48 کشت داده شده و ابتادا باه مادترد آگار  -کنگو

°C37  انکوباه شادند.  اتاا   یشب در دما کو سپس به مدت ی

و قرماز   رهیاقرماز ت  اه،یسا  یهایکلن  ی واجدهاهیسودر نهایت  

(، یقو  لمیوفیب  لیمثبت )تشک  بیوفیلمعنوان  به  بیبه ترت  ،روشن

 ی،منفا بیاوفیلم( و متوسط لمیوفیب  لیمشکوک )تشک  یهایکلن

 (.3)طبقه بندی شدند   ریتفس

 

 بررسی توانایی تشکیل بیوفیلم به روش کمی

باه روش  تولید بیوفیلم صیتشخ یبرا تیپل تریکروتیاز روش م

  ی باکتریایی در محیط ها هیسوابتدا استفاده شد.    کمی،

 

 

ساعت  24به مدت  ،(%0.25گلوکز ) حاوی 12براث  ایسو  پتونیتر

از  تاااریکرولیم 200رشاااد داده شااادند. ساااپس  C37°در 

( باه ml CFU/ 610~ یی)غلظت نهاا ییایباکتر ونیسوسپانس

 24ضاافه شاد. پاس از  میکروتیتر پلیات، ا  کهایچاهیک از  هر  

ساه پلیات و  تخلیاه یایرو عیماا ،C37°در   ونیساعت انکوباس

سالول اشد.  شو دادهشست  ،(PBS)  13نمکیبا بافر فسفات    مرتبه

 هولایو  ساتالیاساتفاده از کره کاف چاهاک باا  ب  دهیچسب  یها

آب  ازو سااپس  یزیاارنااد آم قااهیدق 5-10( بااه ماادت 0.3%)

اساتفاده شاد. در  یونادیپ  ریارناد غ   یشستشاو  یبرا  لیاستر

اتاانول:   محلاول  شاده توساط  یزیرند آم  یها  لمیوفیب  ت،ینها

 ELISAتوساط ناوری  جاذب( حل شادند و 80:20استون )

reader (Stat fax-2100)  قرااتنانومتر  570در طول موج 

طبقاه  ریبه شرح ز  هیهر سو  لمیوفیب  لیتشک  ییشد. سپس، توانا

 >≥ 0.2 ،یقاو لمیوفیکننده ب دیتول- 570OD ≤1شد:  یبند

 570OD1-570 >0.2 متوساط،  لمیوفیاکنناده ب دیاتولOD -

هاا در ساه تکارار   شیآزماا  ی. تمامفیعض  لمیوفیکننده ب  دیتول

باه عناوان  ییایاباکتر  یفاقد سلول هاا  یچاهک ها  انجام شد و

 (.3)  در نظر گرفته شدند یشاهد منف
 

 مقاومت آنتی بیوتیکی تعیین

در این مطالعه جهت تعیین مقاومت آنتی بیوتیکی ساویه هاای 

آنتی بیوتیک از آزمون   19مولد بیوفیلم نسبت به    اشرشیا کلای

اساتفاده گردیاد   CLSIانتشار دیسک بر اسااس دساتورالعمل  

 10)  آمپای سایلین. آنتی بیوتیکهای مورد بررسی شاامل  (10)

 10ن30) ، آموکسااای سااایلیننکلاوولانیک اسااایدمیکروگااارم(

 5) ، افلوکساسااینمیکروگاارم( 30) ، آمیکاسااینمیکروگاارم(

 پیپراسایلیننتازوباکتام  ،میکروگارم(  10)ایمی پنم    ،میکروگرم(

، میکروگاااارم( 10) ، جنتامایسااااینمیکروگاااارم( 10ن100)

، میکروگاارم( 30) ، ساافتازیدیممیکروگاارم( 10) سفپودوکساایم

 30)  ، سفتریاکساونمیکروگرم(  10ن30)  کلاوولانات-سفتازیدیم

-، سفوتاکسااایممیکروگااارم( 30) ، سفوتاکسااایممیکروگااارم(

، میکروگارم(  30)  سفوکسیتین  ،میکروگرم(  10ن30)  کلاوولانات

میکروگااارم(،  10ن30تاااری متاااوپریم )-سولفامتوکساااازول

، میکروگارم(  30)  ، کانامایسینمیکروگرم(  5)  سیپروفلوکساسین

 میکروگاارم( 10)مااروپنم  میکروگاارم( و 5) لووفلوکساسااین

(Liofilchem, Italy)    .بودند 

 
 

 
12Tryptic soy broth  
13Phosphate Buffered saline  
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 PCRو آزمون   DNAاستخراج  

از روش جوشاندن بر اساس دستورالعمل   DNAبرای استخراج  

. بر این اساس، یک کلنی (4)قاسمی و همکاران استفاده گردید  

 100تااک از کشاات تااازه و خااالص هاار ایزولااه باکتریااایی در 

میکرولیتر آب مقطر استریل حل و به خوبی ورتکاس گردیاد و 

دقیقه در دساتگاه ترماوبلاک )پدیاده ناوژن   15سپس به مدت  

پارس( جوشانده شد و در نهایت پس از سانتریفیوژ )ارمغان طب 

دقیقه، از ماایع رویای باه  20به مدت   g  ×  15000ایرانیان( در  

استفاده گردید. همچناین،   PCRالگو در آزمون    DNAعنوان  

جهت شناسایی نهایی و تأیید ایزوله های واجد کلنیهای صورتی 

نیهاای ارغاوانی باا رند بر روی محیط ژلاوز ماک کاانکی و کل

جلای سبز متالیک بر روی محیط ژلوز ااوزین متیلن بلو، آزمون 

PCR    با استفاده از پرایمرهای اختصاصی ژنtufA   بار اسااس

مخلوط واکنش و برنامه حرارتای اراااه شاده توساط قاسامی و 

. توالی پرایمرها مشاتمل (4)همکاران مورد استفاده قرار گرفت  

-tufA F: 5′باااااااااااااااااار 

TGGTTGATGACGAAGAGCTG-3´    وtufA R: 

5′-GCTCTGGTTCCGGAATGTAA-3´  و باااااود

 .جفت باز بود 200 نیز طول قطعه مورد انتظار

 

 تجزیه و تحلیل داده های آماری

و بررسی و تجزیه و تحلیل آماری از ها  رسم تمامی نمودارجهت  

 Chi-squared آزماونو  GraphPad Prism 5نارم افازار 

 استفاده گردید.

 

 نتایج

 مولد بیوفیلم اشرشیا کلایشناسایی سویه های 

ایزوله جمع آوری شده در نهایت   141در این مطالعه از مجموع  

درصد( بار روی محیطهاای کشات ژلاوز ماک   90سویه )  127

کانکی و ژلوز ااوزین متیلن بلو به ترتیب واجد کلنیهای صاورتی 

و کلنیهای ارغوانی با جلای فلزی سبز متالیک بودند و همچنین 

 tufAنیز واجد باند اختصاصی مرباوط باه ژن   PCRدر آزمون  

ماورد تأییاد قارار   اشرشیا کالایبودند که به عنوان سویه های  

درصد(   38سویه )  48گرفتند. در آزمون کیفی ژلوز قرمز کنگو،  

( و باه عناوان sawو سلولز منفای بودناد )کلنیهاای    14کورلای

ساویه   13سویه های بیوفیلم منفی انتخااب شادند. همچناین،  

 58)کورلای و سلولز مثبات(،    rdarدرصد( واجد کلنیهای    16)

 )کورلای مثبت و سلولز   bdarدرصد( واجد کلنیهای  74سویه )

 
14Curli  

 

)کورلای  pdarدرصد( نیز واجد کلنیهای  10سویه )  8منفی( و  

منفی و سلولز مثبت( بودناد. از طارف دیگار، بار اسااس نتاایج 

حاصاال از آزمااون کماای میکروتیتاار پلیاات مشااخص گردیااد از 

بیوفیلم مثبت در آزمون کیفای   اشرشیا کلایسویه    79مجموع  

 24درصد( مولد بیاوفیلم قاوی،    61سویه )  48ژلوز قرمز کنگو،  

درصاد(  9ساویه )  7درصد( مولد بیوفیلم متوساط و    30سویه )

 مولد بیوفیلم ضعیف بودند.

 

 

 تعیین مقاومت آنتی بیوتیکی

بر اساس نتایج حاصل از آزماون انتشاار دیساک جهات تعیاین 

مولاد بیاوفیلم   اشرشیا کالایمقاومت آنتی بیوتیکی سویه های  

درصد( نسبت به آمپای   100سویه )  79مشخص شد که تمامی  

درصد ساویه   80و    86،  94،  94سیلین مقاوم بودند و همچنین  

ها به ترتیب نسبت به سفوتاکسیم، سفتازیدیم، سفپودوکسیم و 

، 89(. از طرف دیگر، 1سفتریاکسون مقاومت نشان دادند )شکل  

درصد سویه ها نیز باه ترتیاب   61و    62،  65،  68،  72،  78،  85

تازوباکتام، مروپنم، ایمی پانم، سفوکسای -نسبت به پیپراسیلین

کلاولانیک اسید، کانامایسین، آمیکاساین -تین، آموکسی سیلین

و جنتامایسین حساسیت نشان دادند. عالاوه بار ایان، در بحاث 

 43و    46،  51مقاومت نسبت به فلوروکینولونها نیاز باه ترتیاب  

درصد سویه هاا نسابت باه سیپروفلوکساساین، افلوکساساین و 

 لووفلوکساسین مقاوم بودند.

 اشرشایا کالایدرصد(  84سویه ) 67در این مطالعه در مجموع 

اوروپاتوژنیااک مولااد بیااوفیلم نساابت بااه سااه آنتاای بیوتیااک 

سفوتاکسیم، سفتازیدیم و سفپودوکسیم مقاوم بودند. همچنین، 

درصد( نیز نسابت باه سفوکسای تاین مقاومات   28سویه )  22

در آزماون درصاد(  68)ساویه  54نشان دادند. عالاوه بار ایان، 

-کلاولانیاک اساید و سافتازیدیم-انتشار دیسکهای سفوتاکسیم

میلیمتر در  5کلاولانیک اسید واجد قطر هاله عدم رشد بیش از 

سفوتاکسیم و سفتازیدیم به تنهایی بودنااد و مقایسه با دیسکهای  

مااورد شناسااایی قاارار   ESBLآناازیم  مولااد  هااای    به عنوان سویه

 .گرفتند
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: آمپی سیلین،  AMاختصارات عبارتند از:  . مولد بیوفیلماوروپاتوژنیک  اشرشیا کلایسویه های آنتی بیوتیکی مقاومت   درصد -1 شکل

CTX ،سفوتاکسیم :CAZ ،سفتازیدیم :CPD ،سفپودوکسیم :CRO ،سفتریاکسون :SXTتری متوپریم، -: سولفامتوکسازولCIP  :

:  AMC: کانامایسین، K: آمیکاسین، AK: جنتامایسین،  GEM: لووفلوکساسین، LEV: افلوکساسین، OFXسیپروفلوکساسین، 

 تازوباکتام. -: پیپراسیلینTPZ: مروپنم، MEM: ایمی پنم، IMP: سفوکسی تین،  FOX، کلاولانیک اسید-سیلین آموکسی

 
 

سویه  بیوتیکی  آنتی  مقاومت  بررسی  از  حاصل  نتایج  اساس  بر 

کلایهای   بیوفیلم    اشرشیا  منفی    ESBLمولد  و  مثبت 

نسبت به آنتی   ESBLمشخص شد که تمامی سویه های مولد  

-بیوتیکهای ایمی پنم، مروپنم، سفوکسی تین، آموکسی سیلین

تازوباکتام حساس بودند )جدول  -کلاولانیک اسید و پیپراسیلین

مورد  1 بیوتیکهای  آنتی  سایر  به  نسبت  مقاومت  همچنین،   .)

سیپروفلوکساسین،  سیلین،  آمپی  استثناء  به  مطالعه 

افلوکساسین، لووفلوکساسین و کانامایسین در میان سویه های  

ESBL    های سویه  از  بیشتر  داری  معنی  شکل  به  مثبت 

ESBL   فراوانی بررسی  از  حاصل  نتایج  اساس  بر  بود.  منفی 

مولد   های  بیوفیلم    ESBLسویه  مولد  های  سویه  میان  در 

لاکتاماز  -سویه مولد آنزیمهای بتا  54مشخص شد که از مجموع  

و    rdar  15درصد( واجد مورفوتایپ  24سویه )  13وسیع الطیف،  

41  ( مورفوتایپ    76سویه  واجد  نیز  و    bdarدرصد(  بودند 

مورفوتایپ   واجد  های  سویه  از  تولید    pdarهیچکدام  به  قادر 

ESBL    ،نبودند. علاوه بر این، فراوانی سویه های بیوفیلم قوی

های   سویه  میان  در  و ضعیف  توانایی  با    اشرشیا کلایمتوسط 

به    ESBLتولید   ترتیب محدود    33)  18درصد(،    59)  32به 

و   از طرف دیگر،    8)  4درصد(  بود.  سویه   33درصد( سویه ها 

مولد    61) عنوان سویه های  به  نیز  مقاومت    ESBLدرصد(  با 

سه  حداقل  به  نسبت  مقاومت  واجد  که  شدند  تعیین  چندگانه 

 خانواده مختلف آنتی بیوتیکی بودند. 

 
15Morphotype   
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 مثبت و منفی.  ESBLمولد بیوفیلم  اشرشیا کلایفراوانی مقاومت آنتی بیوتیکی در میان سویه های   -1جدول 

 

 
 

 

 بحث

که دهند  می  نشان  تحقیقات  از  حاصل  درصد    70-90  نتایج 

بوده   یکاوروپاتوژن اشرشیا کلای  ی ناشی ازدستگاه ادرار یعفونتها

عفونتهای (  22) و  گیر  تک  عفونتهای  دسته  دو  به  خود  که 

عودشونده تقسیم بندی می شوند. عفونتهای عودشونده مرتبط با  

تشکیل بیوفیلم توسط ایزوله هایی است که به درستی شناسایی و  

درمان نشده و در نتیجه به مدت طولانی در دستگاه ادراری باقی  

اند   باکتری  ( 4)مانده  در  کلای.  از  اشرشیا  ناشی  بیوفیلم  تولید   ،

تولید کورلای و سلولز )جداگانه یا به صورت همزمان( و همچنین 

قرار گرفتن باکتری در یک ماتریکس پلی ساکاریدی خارج سلولی  

در   باکتری  مدت  طولانی  حضور  و  دوام  باعث  که  است  گریز  آب 

. سویه  ( 11,  3)شرایط نامناسب از جمله دستگاه ادراری می شود  

کنسرسیوم  این  در  حاضر  داشتن   16های  دلیل  به  شده،  تشکیل 

از   بسیاری  و  بیوتیکها  آنتی  به  نسبت  مختلف  مقاومتی  عوامل 

 عوامل ضدمیکروبی، به عنوان یک مخزن بسیار مهم عناصر  
 

16Consortium  

 

و   انتشار  با  توانند  می  که  شوند  می  محسوب  مقاومت  ژنتیکی 

و بیماریزا، منجر به    17انتقال مقاومت به سایر سویه های کامنسال 

استفاده از   بنابراین.  (11,  4)گسترش مقاومت آنتی بیوتیکی شوند  

روشهای کارآمد و سریع جهت تعیین توانایی سویه های باکتریایی  

در تشکیل بیوفیلم می تواند به انتخاب راهکارهای درمانی مناسب  

جهت ریشه کنی و ممانعت از ظهور سویه های مقاوم و در نتیجه  

 عود عفونت کمک شایانی نماید. 

اوروپاتوژنیک  اشرشیا کلایسویه   127در مطالعه حاضر از مجموع 

بررسی   )  79مورد  یا    62سویه  همزمان  تولید  به  قادر  درصد( 

میان   این  در  که  بودند  سلولز  و  کورلای    10و    74،  16جداگانه 

 و   rdar ،bdarدرصد سویه ها به ترتیب واجد مورفوتایپهای 

 
17Commensal  
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pdar    بودند. این یافته ها متفاوت با مطالعه قاسمی و همکاران در

مورفوتایپهای    2023سال   فراوانی  مطالعه  آن  در  که  ،  rdarبود 

bdar    وpdar    درصد سویه های   3و    59،  38به ترتیب محدود به

. به طور کلی در این مطالعه  (12) اوروپاتوژنیک بود    اشرشیا کلای

سلولز  مولد  های  سویه  از  بالاتر  کورلای  مولد  های  سویه  فراوانی 

در  اخیر  سالهای  در  گرفته  انجام  مطالعات  سایر  با  مشابه  که  بود 

است   کلونهای  ( 13-11,  4,  3)ایران  انتشار  مؤید  تواند  می  که   ،

همچنین  و  باشد  زاهدان  و  اصفهان  تهران،  شهرهای  در  مشابه 

با سلولز در جهت   مقایسه  بالاتر کورلای در  اهمیت  نشان دهنده 

های   سویه  در  بیوفیلم  کلای تولید  دیگر،    اشرشیا  طرف  از  است. 

از   که  داد  نشان  پلیت  میکروتیتر  کمی  آزمون  از  حاصل  نتایج 

کلای سویه    79مجموع   )  اشرشیا  مثبت  در    62بیوفیلم  درصد( 

کنگو،   قرمز  ژلوز  کیفی  به    9و    30،  61آزمون  ها   سویه  درصد 

بودند.   ضعیف  و  متوسط  قوی،  بیوفیلم  تشکیل  به  قادر  ترتیب 

های   سویه  بیشتر  کلایبنابراین،  گروه    اشرشیا  در  اوروپاتوژنیک 

بیوفیلم قوی و متوسط قرار داشتند که نشان دهنده اهمیت تولید  

بیوفیلم در گسترش بیماریزایی این سویه ها می باشد. این یافته 

,  11,  4,  3)ها در سایر مطالعات نیز مورد تأیید قرار گرفته است  

در آذربایجان شرقی،    2015. در مطالعه ای در سال  (15,  14,  12

درصد گزارش   92مولد بیوفیلم    اشرشیا کلایفراوانی سویه های  

. در  (16)درصد(    62گردید که بسیار بیشتر از این مطالعه است )

فراوانی سویه   2016مقابل، در مطالعه دیگری در سال   ایران،  در 

مولد بیوفیلم قوی، متوسط و ضعیف به ترتیب   اشرشیا کلایهای  

به   بود    56ن25و    25،  18ن75محدود  ها  سویه  .  (17)درصد 

و    10ن8،  44همچنین، در مطالعه ای در مصر نشان داده شد که  

اوروپاتوژنیک به ترتیب قادر   اشرشیا کلایدرصد ایزوله های    21ن7

. در مطالعه  (18)به تشکیل بیوفیلم قوی، متوسط و ضعیف بودند  

سال   در  مکزیک  در  تمامی  2023ای  کلای  سویه    74،  اشرشیا 
سویه  فراوانی  و  بودند  مثبت  بیوفیلم  بررسی  مورد  اوروپاتوژنیک 

  73،  17ن6های مولد بیوفیلم قوی، متوسط و ضعیف نیز به ترتیب  

بود    9ن4و   فراوانی سویه های  (1)درصد  در  تفاوت  به طور کلی   .

تفاوت در جمعیت    اشرشیا کلای از  ناشی  تواند  بیوفیلم می  مولد 

مورد بررسی، خصوصا شرایط بالینی بیماران، وضعیت بهداشتی و  

فرهنگی شهرهای مورد بررسی، زمان نمونه گیری و روشهای مورد  

استفاده جهت بررسی تشکیل بیوفیلم باشد. در مطالعات قاسمی و  

  pdarو    rdar ،  bdar  هایتمام سویه های با مورفوتایپهمکاران،  

نیز    sawدر گروه بیوفیلم مثبت و تمامی سویه های با مورفوتایپ  

داشتند قرار  منفی  بیوفیلم  گروه  حدودی    (13-11)  در  تا  که 

 منطب  بر نتایج مطالعه حاضر است. این یافته ها مؤید ارتباط  

 

میان در کمی  تولید    مستیقم  کورلای  و  سلولز  تولید  با  بیوفیلم 

 . بودند قرمز کنگو  کیفی ژلوز روش

از    یناش  ریبه کاهش مرگ و م  شایانیها کمک  کیوتیب  یتوسعه آنت

رویهاست.    کرده   مارانیبدر  عفونت   بی  استفاده  آنت  اما    یاز 

افزون  سببها  کیوتیب مقاوم و    یها  یباکتر  پیدایش و توسعه روز 

از  در نتیجه نیاز به   ثرتر ؤمو    دیجد  یاییضد باکتر  عواملاستفاده 

باشد   آنتی   (.19)می  به  نسبت  مقاومت  رشد  به  رو  گسترش 

لاکتام در دهه های گذشته از -بیوتیکهای رایج از جمله خانواده بتا

افراد و کنترل   مخاطرات و چالشهای بسیار مهم در بحث سلامت 

به   منجر  که  رود  می  شمار  به  جهان  سراسر  در  کاهش  عفونت 

د افزا  یرماناثرات  توجه    ش یو  شود  م  ی درمان  های   نهیهزقابل  ی 

اکتساب   .(21,  20) های    یمقاومت  کلایسویه  برابر   اشرشیا    در 

بیوتیکهای عمدتاً  -بتا  آنتی  بتا لاکتام  آنزیمهای  تولید  از  -ناشی 

منجر به ایجاد مقاومت نسبت  که    می باشد   لاکتاماز وسیع الطیف

بیوتیکهایبه   آنتی  به  -بتا  تمامی    ، رباپنمهااک  استثناءلاکتام 

لاکتامازی )از قبیل کلاولانیک  -و مهارکننده های بتا ها  نیسیسفاما

  نیاول.  ( 9,  4)اسید، سولباکتام، اوی باکتام و تازوباکتام( می شود  

برا  ESBL  آنزیمهای دهه    نخستین  یکه  در    معرفی   1980بار 

جهش   آنزیمهایها  افتهیشدند،  دسته   SHVو    TEM  ی  از 

که    ید یپلاسم  نازیلیس  یپنآنزیمهای   اشرشیا   درپیشتر  بودند 
خانواده  کلای اعضای  سایر  قرار    اسهیانتروباکتر  و  شناسایی  مورد 

بودند   ا22)گرفته  بر  علاوه  بیوفیلم  ن، ی(.  مولد  های    اغلب  سویه 

نسبت توجهی  قابل  در  به    مقاومت  رایج  بیوتیکهای  آنتی  سایر 

  تری متوپریم،-درمان عفونتهای ادراری از جمله سولفامتوکسازول

دهند  ها  نولونیک می  نشان  نیز  آمینوگلیکوزیدها    (.22,  12,  4)و 

صحیح  ییشناسا و  مولد    سریع  های    دیتولو    ESBLسویه 

بتا الطیف  -آنزیمهای  وسیع  نظر  لاکتاماز  راهکارهای  از  تجویز 

م کنترل  و  مناسب  بؤدرمان  در  عفونت   ت یاهماز  ها  مارستانیثر 

باشد  می  برخوردار  بالایی  عفونتها  مارانیبدر  .  بسیار  به   ی مبتلا 

در شروع درمان مناسب    ریخأ ت،  ESBL  سویه های مولد از    ی ناش

و یا اتخاذ راهکارهای درمانی نامناسب منجر به گسترش عفونت از  

تبدیل   و  باکتریایی  های  سویه  در  بیوفیلم  تشکیل  توانایی  طری  

علاوه  .  (23)عفونتهای تک گیر به عفونتهای عودشونده خواهد شد  

شدن    ی طولان  منجر به  ESBLمولد    یهایعفونت با باکتر  ن، یبر ا

در   بستری  و  درمان    یها  نهیهز  شیافزا  ها، مارستانیبزمان 

نرخ   رفتن  بالا  مهمچنین  و  .  (22)  شود   یم بیماران    ریمرگ 

خطر    یابیارز  ن،یبنابرا   ESBLمولد    یهایباکتر  پیدایشعوامل 

است.    اریبس  ی مقاومت  نی چنبروز  از    یریجلوگ  جهت مهم 

  ستمیبا س مرتبط مارانیباغلب در   ESBLمولد  یهایباکتر
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اخ  ی)بستر  یبهداشت  یمراقبتها ب  ریشدن  اقامت    مارستان،یدر 

ها  مدت  یطولان آسایشگاه  جراح در  از   ریاخ   یهای،  استفاده  و 

  ژه ی)به ومیکروبی  از عوامل ضد    ری(، استفاده اخسوندهای ادراری

و چهارمنسل   فلوروکینولونها  سوم  و  با  (سفالوسوپورینها  بیماران   ،

زمینه ای مشاهده    یهایماریببیماران مبتلا به  و    بیماریهای شدید

شود   سال  (.  22)می  در  ای  مطالعه  خطر  2009در  عامل  پنج   ،

از   بالاتر  بیوتیک،    65جنس مذکر، سن  آنتی  سال، سابقه مصرف 

به   ها  آسایشگاه  در  اقامت  و  بیمارستان  در  شدن  بستری  سابقه 

عنوان عوامل مستعد کننده ابتلا به عفونتهای ناشی از سویه های 

. تمامی بیماران در  ( 24)مطرح شدند    ESBLمولد    اشرشیا کلای

آن مطالعه در شش ماه گذشته در بیمارستان بستری شده بودند  

ادراری  5و   دستگاه  جراحی  تحت  اخیرا  نیز  قرار  -بیمار  تناسلی 

گرفته بودند. علاوه بر این، تمامی بیماران در سال پیش از مطالعه 

نسل   سفالوسپورینهای  و  فلوروکینولونها  از  استفاده  معرض   3در 

 قرار داشتند. 

های   سویه  بیوتیکی  آنتی  مقاومت  تعیین  آزمون  از  حاصل  نتایج 

ترتیب    اشرشیا کلای به  داد که  نشان  بیوفیلم  مولد  اوروپاتوژنیک 

درصد سویه ها به ترتیب نسبت به    61و    80،  86،  94،  94،  100

سفپودوکسیم،   سفتازیدیم،  سفوتاکسیم،  سیلین،  آمپی 

سولفامتوکسازول  و  نشان  -سفتریاکسون  مقاومت  متوپریم  تری 

  51و    46،  43،  39،  38،  35،  32،  22،  15،  11دادند. همچنین،  

پیپراسیلین  به  مقاوم  نیز  پنم،  -درصد  ایمی  مروپنم،  تازوباکتام، 

سیلین آموکسی  تین،  کانامایسین،  -سفوکسی  اسید،  کلاولانیک 

و  افلوکساسین  لووفلوکساسین،  جنتامایسین،  آمیکاسین، 

سیپروفلوکساسین بودند. این یافته ها مشابه سایر مطالعات انجام  

. مقاومت سطح بالا نسبت به این  (25,  21,  12,  4,  1)گرفته است  

توان    ی را متری متوپریم  -سولفامتوکسازول  آنتی بیوتیکها از جمله

داد که به عنوان  حیتوض یکروبیعامل ضد م   نیبا استفاده مکرر از ا

برا اول  تجرب  یخط  توص  تیستی س  یدرمان  عارضه  بدون   ه یحاد 

همچنین،  (26)  شود  یم دل.  بیوتیکیمقاومت    لیبه    یبالا  آنتی 

استفاده   شده  گزارش مورد  بیوتیکهای  آنتی  اغلب  به  در    نسبت 

  به منظور   )مانند سفالوسپورینها(  انتخاب داروها  در  مطالعه حاضر،

عفونتها  یریشگیپ  )ادرار  یاز  عفونتهای  در    ی( مارستانیب  یعمدتاً 

درصد سویه ها نیز به    68از طرف دیگر،    .با احتیاط اقدام شود  د یبا

مولد   های  سویه  میان،    ESBLعنوان  این  در  که  شدند  تعیین 

سفوتاکسیم،    100 سیلین،  آمپی  به  نسبت  ها  سویه  درصد 

پنم، مروپنم،   ایمی  به  سفتازیدیم و سفپودوکسیم مقاوم و نسبت 

سیلین آموکسی  تین،  پیپراسیلین-سفوکسی  و  اسید  -کلاولانیک 

 تازوباکتام حساس بودند. در سایر مطالعات انجام گرفته در ایران و  

 

  اشرشیا کلایسایر نقاط جهان آمار متفاوتی از فراوانی سویه های  

ESBL  ایران است:  شده  گزارش  ,  9,  4)درصد    89-29 مثبت 

هند  (28,  27,  25 قطر  (29) درصد    66،  این  .  (30)درصد    83، 

شرایط بیمار از نظر در    ناشی از تفاوتممکن است  ،  تنوع در نتایج

سن، جنس، سرپایی یا بستری بودن و وجود یا عدم وجود بیماری  

ای،   عفونتزمینه  کنترل  بیمارستانها  سیاستهای  وضعیت در   ،

، زمان  مورد بررسی  بهداشتی و اقلیمی منطقه جغرافیاییفرهنگی،  

یا عدم  برداری،    نمونه از نظر وجود  استفاده  نوع نمونه های مورد 

آنتی  دیسکهای  همچنین  و  بیماران  در  ادراری  سوندهای  وجود 

   باشد بیویتکی خارجی یا ایرانی مورد استفاده

در این مطالعه، سویه های مولد بیوفیلم قوی و متوسط از مقاومت 

تولید   قدرت  و  بالاتر  بیوتیکی  به    ESBLآنتی  نسبت  بیشتری 

یافته   این  که  بودند  برخوردار  ضعیف  بیوفیلم  مولد  های  سویه 

انجام گرفته است   به  (31,  21,  12,  4,  1)مشابه سایر مطالعات   .

افقی   انتقال  احتمال  افزایش  به  منجر  بیوفیلم  تشکیل  کلی،  طور 

لاکتاماز در  -ژنهای مختلف از جمله ژنهای مربوط به آنزیمهای بتا

میان سویه ها می شود که این امر ناشی از استحکام بالای ساختار 

بیوفیلم به واسطه تولید کورلای و سلولز است که محیطی مناسب 

انتقال عناصر ژنتیکیافزایش  جهت   متحرک را فراهم می    قابلیت 

هایرغم  یعل  .(32)کند   ا  دیدگاه  توسط  شده  ارااه   ن یارزشمند 

محدود  بر    یمتعدد  یهاتیمطالعه،  است  ممکن  که  دارد  وجود 

اینکهبگذارد.    ریتأث  حاصل  جینتا  ریتفس مطالعه حاضر بر    از جمله 

برا  یی ایجغرافمنطقه    کی  یرو ب  یخاص  متمرکز   مارانیانتخاب 

  وع،ینشان دهنده ش  حاصل ممکن است  جینتا   ن،یشده است. بنابرا

پروفا  و  م  تیحساس  یهالیتنوع،  اشرشیا    یها  هیسو  یکروب یضد 
تمام  در عفوت ادراری مبتلا به   مارانیب نیدر ب اوروپاتوژنیک کلای

مناسب    نباشد.   شورک  سطح همکاری  عدم  دلیل  به  همچنین 

به  عدم دسترسی  نتیجه  در  و  این مطالعه  در  بیمارستان منتخب 

ویژه   به  و  جنس،  سن،  جمله  از  بیماران  دموگرافیک  اطلاعات 

پروتکلهای   ارااه  امکان  آنها،  توسط  بیوتیک  آنتی  مصرف  سابقه 

انتشار  از  جلوگیری  و  درمان  جهت  فرد  هر  شرایط  با  متناسب 

 عفونت وجود نداشت.  

 

 نتیجه گیری 

اوروپاتوژنیک دارای    اشرشیا کلایتولید بیوفیلم توسط سویه های  

مقاومت آنتی بیوتیکی گسترده و همچنین امکان تولید آنزیمهای 

در -بتا ها  سویه  این  کلونیزاسیون  احتمال  الطیف  وسیع  لاکتاماز 

ادراری  عفونتهای  گسترش  نتیجه  در  و  ادراری  دستگاه  اپیتلیوم 

 مقاوم به آنتی بیوتیکهای رایج را افزایش می دهد. بنابراین،  
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توانایی   بررسی  جهت  سریع  و  اختصاصی  روشهای  از  استفاده 

آنتی   مقاومت  الگوی  تعیین  و  ها  سویه  توسط  بیوفیلم  تشکیل 

لاکتاماز وسیع الطیف  -بیوتیکی آنها و سنجش تولید آنزیمهای بتا

و    پیش از تجویز آنتی بیوتیک بسیار ضروری و حااز اهمیت است

راه  می انتخاب  به  عود    کارتواند  از  پیشگیری  و  مناسب  درمانی 

 . د شایانی نمایعفونت کمک 

 

 ییدیه اخلاقی أت

 

با توجه به اینکه در این مطالعه سویه های باکتریایی از آزمایشگاه  

و  بیماران  به  دسترسی  هیچگونه  و  شدند  آوری  جمع  بیمارستان 

آنان   شخصی  اخذ  اطلاعات  به  نیازی  لذا  است،  نداشته  وجود 

 تأییدیه اخلاقی وجود نداشت.

 

 منابع مالی 

جهت   پژوهشی  گرنت  و  مالی  کمک  هیچگونه  مقاله  نویسندگان 

 انجام این تحقی  دریافت نکرده اند. 

 

 تعارض منافع

 وجود ندارد. این مقاله هیچگونه تعارض منافعی بین نویسندگان 
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