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 منجر به ICU بخشهاي  در(ESBLs)الطيف  كننده بتالاكتامازهاي وسيع توليد شيوع باكتريهاي :زمينه و هدف

  تعيين فراواني ومطالعه هدف. هاي درماني صحيح شده است نت و گزينهشدن راههاي كنترل عفو محدود
  .باشد  ميICUهاي   در بيماران بخشESBL مولد آنتروباكترياسه هاي ولوژي گونهارزيابي اپيدمي
 منابع باليني سايرادرار، خلط، خون، زخم و   نمونه از150 تعداد  ماهمدت هفت  بهابتدا :روش بررسي

  از نظر توليد سپس .تعيين هويت شدند  باكتريها ايزوله وآوري سپس معج ICUبيماران بستري در بخش 
ESBLs،روشز با استفاده ا(DAD) مطابق دستورالعمل NCCLS هاي كه در معيارهاي  گونه. ربالگري شدندغ
  . شدندكلاولانيك اسيد بررسي حضور در آزمايشهاي تاييدي استفاده ازبا  قرار گرفتند، ESBLغربالي 
 نـشانگرهاي سفالوسـپورين مـورد      يكـي از   نمونه حداقل بـه   %) 3/89(133  ايزوله، 150  مجموع از :ها يافته

  .مطالعـه مقاومـت نـشان دادنـد        تمـامي نـشانگرهاي مـورد      بـه  ايزولـه %) 6/80(121. آزمايش مقاوم بودند  
 ESBLكننـده    رياسـيه توليـد   كتنترو با هاي آ  گونهترين   عشاي . بودند ESBLكننده   يدها تول  از ايزوله ) 3/59%( 89

 %)05/47( 8 نتروباكتركلوآكهآ،  %)60/60( 20، اشرشياكلي   %)74/76( 33 پنومونيه كلبسيلا :عبارت بودند از  
  .اند بودهبه ايمي پنم حساس  ها نمونه تمامي ˝ضمناو 

 بيماران ر دESBLs مولد آنتروباكترياسهآن است كه باكتريهاي خانواده  حاكي از حاضر مطالعه :گيري نتيجه
 غيرمنطقي ناشي از تجويز ˝غالباها  گونه  اين افزايش ميزان . از شيوع بالايي برخوردارندICU بخش
 محدود نمودن عوامل ضد ميكروبي جديد و كارگيري اين مشكل مستلزم به رفع است كه ها بيوتيك آنتي

  .باشد هاي كنترل عفونت ميابزار زگيري ا زايش بهرهاف ميكروبي و عوامل ضد غيرضروري از استفاده
  

  Intensive Care Unit (ICU)،آنتروباكترياسه، Extended Spectrum β- Lactamase(ESBL) :كلمات كليدي
  

  

  
كل اساسي در درمان و شمعنوان يك  بيوتيكي به هاي آنتي مقاومت

  كتريهاي توليدير بادر سالهاي اخ. شوند ها محسوب مي كنترل عفونت
 Extended Spectrum β- lactamasesالطيف وسيع  هاي زماكنندة بتالاكتا

(ESBLs) طوري كه كاربرد  اند به ر سراسر جهان شيوع فراواني يافتهد
  قرار ها مورد تحليل زيادي  بي با وجود اين آنزيموكرـمي اي ضدـداروه

  

  
واسطه  الطيف به ي وسيعهامازكنندة بتالاكتا باكتريهاي توليد. ندا گرفته

 مشكل عنوان يك  بهمبيوتيك هاي بتالاكتا اكثر آنتي توانايي هيدروليز
ها در   از زمان شناسايي اين آنزيم1.اند اساسي در جوامع پزشكي مطرح

 در  از آنهاعلت انتشار سريع آنها، شاهد شيوع فراواني  به1983سال 
 از سراسر جهان ESBL نوع 150تاكنون بيش از . سراسر جهان هستيم

مقدمه
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     و همكارانصالحيان اكبر مير  

 

 
 1386، فروردين1 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 جداسازي آنتروباكترياسه از باكتريهاي خانواده ˝شده كه غالبا گزارش
  ،ESBLكنندة  هاي توليد  ارگانيسمروز افزوندنبال رشد   به2اند شده

گسترده آنها در امروزه شاهد گزارشات متعددي مبني بر شيوع 
 مصرفيل دل  به˝هستيم كه اين امر غالبا (ICU)هاي مراقبت ويژه  بخش

 شرايط از طرفي. باشد ميالطيف در اين بخش  داروهاي بتالاكتام وسيع
، بستري طولاني مدت آنها و راهكارهاي درماني سريع خاص بيماران

كاتترهاي ادراري، كاتترهاي داخل عروقي و لوله مانند (و تهاجمي 
 از ديگر عوامل افزايش اين الگوي مقاومت داروئي در بخش ،)تراشه

ICU3.تند هس  

 هستند كه D يا Aي لكوملالطيف از كلاس  زهاي وسيعمابتالاكتا
  يك اسيد،نز از جمله كلاولاماهاي بتالاكتا كننده  توسط مهار˝عمدتا

 توسط ˝ها غالبا اين آنزيم. شوند  مي مهارسولباكتام و تازوباكتام
شوند كه از يك  كد مي) بيشتر و يا kb 100بالاي (پلاسميدهاي بزرگ 

باكتريايي قابل  ديگرهاي   گونهباكتريايي به سويه ديگر و يا بينسويه 
دنبال آن  واسطه ايجاد جهش و يا به ها به ESBL. انتقال هستند

، SHVويژه در جايگاه فعال بتالاكتامازهاي  ني اسيدهاي آمينه بهجايگزي
TEMاند كه اين تغييرات ساختماني عمده، فعاليت  وجود آمده  به
ها  سمت نسل سوم سفالوسپورين ها را به وتانتماين زي مابتالاكتا

هاي  كتامازلا بتابهترين روش براي شناسايي  1.دهد افزايش مي
يافته نسبت  بالگري اوليه براي حساسيت كاهش، يك غرالطيف وسيع

هاي   است و سپس انجام آزمونNCCLSهاي پيشنهادي  بيوتيك به آنتي
يك نشانگر ثر سينرژيسم بين  براي اثبات اCombined Disk  تائيدي

روش پيشنهادي . كنندة بتالاكتاماز است سفالوسپورين و يك مهار
)NCCLS (Natural Committee for Clinical Laboratory Standards 

 براي  و)DAD( يفيوژن د آزمون ديسك آگار،براي اهداف غربالي
هاي   ارگانيسم1. استCombined Diskاهداف تاييدي، آزمون 

 باليني بسيار با اهميت هستند، زيرا از لحاظ هاي ESBLكنندة  يدتول
اعث  ب ودهند از خود نشان مي اي ي گستردهيالگوي مقاومت دارو

 ها  بيمارستانICUويژه در بخش  افزايش مرگ و مير بيماران به
كارگيري راهكارهاي درماني بهينه و ابزارهاي   لذا لزوم به4.شوند مي

ها ضروري  جهت كاهش شيوع اين ارگانيسمفونت مناسب كنترل ع
ها  صورت روتين در آزمايشگاه كه شناسايي اين باكتريها به آنجا از. است

ها و چگونگي تفسير نتايج  گيرد، آشنايي با اين روش صورت نمي
وده و اين  بيهاي تشخيص ا از نيازهاي فعلي آزمايشگاهحاصل از آنه

م بهداشتي و درماني كشور تواند به سيست تحقيق در اين راستا مي
 .كمك شايان توجهي نمايد

  

  
جز مدفوع بهاي باليني  مورد بررسي در اين مطالعه، نمونهنمونه 

 سه ICU هاي  بخش،منظور ينبد.  بودICUبيماران بستري در بخش 
 سينا و مركز طبي كودكان طي مدت بيمارستان آموزشي دكتر شريعتي،

جهت   )1384ماه   تا اواسط مهر1383ماه  از اواسط اسفند( ماه هفت
 شكل سرشماري كليه  در اين مطالعه به. انتخاب گرديدگيري نمونه
بار به آزمايشگاه   كه براي اولينICUبخش  هاي بيماران بستري در نمونه

آگار   بر روي دو محيط بلاد،گرديد شناسي بيمارستان ارسال مي ميكرب
شناسي   و به مركز تحقيقاتي گروه ميكربه شدهداد كشت EMBو 

  ها با استفاده از سپس اين نمونه. انتقال داده شدند دانشكده پزشكي
 آنتروباكترياسه آزمون بيوشيميايي مربوط به شناسايي خانوادة 12

هاي خانوادة  نمونه از باكتري150در مجموع ه و تعيين هويت شد
براي تجزيه و تحليل نتايج از نرم . آوري شدند  جمعآنتروباكترياسه

 .استفاده شد EXCEL افزار

با استفاده از روش  ESBL  كنندة هاي توليد غربالگري اوليه ارگانيسم
DAD در اين روش ابتدا پس از تهيه محيط مولرهينتون . انجام شد

، سوسپانسيون ميكربي استاندارد با pH) (Oxoid) 2/7 تا 4/7(گار آ
كردن كامل  خشپ دقيقه پس از 15. د تهيه شدفارلن مكغلظت نيم 

بيوتيك   ديسك آنتيپنج  بر روي محيط مزبورسوسپانسيون ميكربي
ودوكسيم پياكسون و سفسفترسفتازيديم، سفوتاكسيم، آزترونام، 

.  از يكديگر قرار داده شدندcm 5/2 به فاصله حداقل منپ يميهمراه ا به
كش   با استفاده از خطoC 35 در دماي انكوباسيون ساعت 24 پس از

هاي تهيه  فرم و نتايج آن در گيري ديسك اندازه رشد اطراف هر عدم لهها
 مثبت هاي غربالي  ارگانيسم درESBLبراي تاييد توليد . شده ثبت شد

در اين آزمون همانند الگوي .  استفاده شدCombined Diskاز آزمون 
وسپانسيون ار، س آگهينتونتهيه محيط مولراز  غربالي، پس DADروش 

 پخش  مزبورطور كامل بروي محيط فارلند به ميكربي با غلظت نيم مك
كلاولانيك اسيد، -هاي سفتازيديم، سفتازيديم سپس ديسك. گرديد

 cm 5/2كلاولانيك اسيد به فاصله حداقل - سفوتاكسيم و سفوتاكسيم
 ساعت 24پس از . داده شدنداز يكديگر بروي محيط قرار 

 هاله عدم رشد اطراف ديسك حاوي oC35دماي  در انكوباسيون

  بررسيروش
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. ون كلاولانيك اسيد سنجيده شدكلاولانيك اسيد نسبت به بد
كلاولانيك  –رشد اطراف ديسك سفتازيديمطوري كه اگر هاله عدم  به
له عدم رشد و يا اينكه ها  بيشتر از سفتازيديممتر ميلي 5 ≥ يداس

بيشتر از متر  يليم 3 ≥نيك اسيد لا كلاو–اطراف ديسك سفوتاكسيم
نتايج حاصل از اين . در نظر گرفته شد ESBL وجود سفوتاكسيم بود

 در اين ،كنترل كيفيجهت  5.دهاي مربوطه ثبت ش مون نيز در فرمآز
عنوان كنترل مثبت و   بهATCC 700603 كلبسيلا پنومونيهآزمون از 

  5.عنوان كنترل منفي استفاده شد  بهATCC 25922شياكلي ياشر
  

  
 ICU نمونه از بخش 61،  نمونه باليني150طالعه از مجموع در اين م

   بيمارستان سينا وICU نمونه از بخش 46بيمارستان دكتر شريعتي، 
        .آوري گرديد  جمع مركز طبي كودكانICU نمونه از بخش 43
از نمونه %) 33 (48 ،ار و كاتتر ادرارينمونه از كشت ادر%) 40 (60

%) 33/7 (11 از خون،نمونه  %)66/18 (28كشت خلط و تراشه، 
 از سايرنمونه   )2 (%3بالاخره   ترشحات جلدي واز زخم ونمونه 
ترين باكتري  كلي شايعشياياشر. آوري شدند  باليني جمعهاي نمونه
اري و كلبسيلا پنومونيه نيز شده از كشت ادرار و كاتتر ادر جدا
 خون، زخم و ،اكتري جدا شده از كشت خلط و تراشهترين ب شايع

كلبسيلا   مورددواز ساير منابع باليني نيز .  بودترشحات جلدي
 يك) نش مورد از مايع برويك مورد از مايع نخاع و يك(پنومونيه 

س از كشت ترشحات گوش جداسازي يمورد پروتئوس ولگار
  )1جدول شماره(.شد

  هاي غربالي نتايج آزمون
       غربالي ديسك آگار ديفيوژن،س نتايج حاصل از آزمون اسا  بر

نمودار (  شدندESBLنمونه وارد مرحله تاييدي توليد %) 33/89 (133
 سفالوسپورين مورد  ي از نشانگرهاييك  حداقل به يعني ،)1شماره

 نشانگرهاي مورد ميتما   بهنمونه%) 6/80 (121. دنبودمطالعه مقاوم  
پنم ها نسبت به ايمي   تمامي نمونهو دادند  مت نشانمطالعه مقاو

  .بودند  حساس
   :هاي تائيدي نتايج آزمون

           ،Combined Diskبراساس نتايج حاصل از آزمون تائيدي 
  . بودندESBLكنندة نهايي   هاي غربالي، توليد از نمونه%) 33/59 (89
نيك اسيد در كلاولا - سفتازيديمافزايشي  تنها اثرESBL نمونه مولد سه

 نشان 2شمارههمانطور كه در نمودار .  نشان دادند راازيديمفتمقابل س
هاي  عنوان بيشترين منبع ارگانيسم ه بهشداده شده است خلط و ترا

 گونه ترين عنوان شايع   بهكلبسيلا پنومونيه و ESBLكنندة  توليد
  . شدند شناساييها ه اين آنزيمكنند توليد

  
  ICUآوري شده از بخش  هاي باليني جمع  در نمونهآنتروباكترياسهاكتريهاي خانواده فراواني ب: 1-جدول

)    درصد( تعداد مجموع     باكتري فراواني *    منابع ساير    جلدي ترشحات زخم و    وريدي رتتكا و خون    تراشه و خلط    ادراري كاتتر و ادرار
K. pneumoniae )6/28(%43  )20(%12  )5/39(%19  )25(%7  )2/27(%3  )6/66(%2  
E. coli )22(%33  )6/36(%22  )3/8(%4  )2/14(%4  )2/27(%3  -  
E. cloacae )3/11(%17  )6/6(%4  )6/16(%8  )2/14(%4  )9(%1  -  
E. aerogenes )6/8(%13  )10(%6  )3/8(%4  )7/10(%3  -  -  
C. diversus )3/7(%11  %)3/3(2  )3/8(%4  )2/14(%4  )9(%1  -  
C. freundii )6/6(%10  )6/6(%4  )3/8(%4  )1/7(%2  -  -  
K. oxytoca )3/5(%8  )6/1(%1  )4/10(%5  )1/7(%2  -  -  
P. mirabilis )3/5(%8  )3/8(%5  -  )5/3(%1  )1/18(%2  -  
S. marcescens )3/3(%5  )6/6(%4  -  )5/3(%1  -  -  
P. vulgaris )3/1(%2  -  -  -  )9(%1  )3/33(%1  
  3%)2(  11%)3/7(  28%)6/18(  48%)32(  60%)40(  150  مجموع كل

  

  ) مورد پروتئوس ولگاريسيك(و ترشحات گوش )  مورد كلبسيلاپنومونيهيك(نش ومايع بر)  مورد كلبسيلاپنومونيهيك (CSFساير منابع باليني جدا شده عبارتند از مايع * 
  

 هايافته
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     و همكارانصالحيان اكبر مير  

 

 
 1386، فروردين1 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 
  
  
  
  
  
  
  

  
شده از بخش  جدا ESBLكننده   توليداسهآنتروباكتريهاي  فراواني گونه :1-نمودار

ICU  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

 هاي نمونه محل تفكيك به ESBL كننده توليد باكتريهاي فراواني: 2-نمودار
 وريدي كاتتر و خون -2   تراشه و خلط -ICU        1 از بخش شده آوري جمع

  جلدي ترشحات و زخم -4   ادراري كاتتر و ادرار -3

  

  
اي   دو دهه اخير افزايش قابل ملاحظهالطيف در بتالاكتامازهاي وسيع

ف وسيعي از داروهاي سازي طي علت غيرفعال اين باكتريها به. اند داشته
، مشكلات ها  و مونوباكتامها ويژة نسل سوم سفالوسپورين بتالاكتام به

ر اين باكتريها به و انتشاپيدايش . اند  ايجاد كردهدرمانفراواني را براي 
 لاكتام هاي بتا دارو ناشي از استفادة گسترده ˝رسد كه غالبا نظر مي
كه امروزه  طوري  بههاي مختلف بيمارستان باشد الطيف در بخش وسيع

هاي   در بخشESBLكنندة  افزون باكتريهاي توليد شاهد افزايش روز
علت   به˝ غالباICUبيماران بستري در بخش . مراقبت ويژه هستيم

برند  ماريهاي شديدي كه از آنها رنج ميضعف سيستم ايمني و بي
الطيف  كنندة بتالاكتامازهاي وسيع تعد آلوده شدن با ارگانيسم توليدمس

ساز  بيماران نيز از ديگر عوامل زمينهبستري طولاني مدت . هستند
كلبسيلا پنومونيه در اين مطالعه  .استها  آلودگي با اين ارگانيسم

ترتيب  به%) 20(هاي انتروباكتر  و گونه%) 22(، اشرشياكلي %)26/28(
 بيمارستانهاي مورد ICUشده از بخش  فراوانترين باكتريهاي جدا

 و Mendes توسط 2000مطالعه بودند در مطالعه مشابهي كه در سال 
 نمونه كلبسيلا پنومونيه 76 در برزيل انجام شد از مجموع 6همكارانش

از %) 29/23( انتروباكتر هاي و گونه%) 27/27(ي ، اشرشيا كل%)84/27(
با انجام .  بودندICUشده از بخش  آوري هاي جمع فراوانترين ايزوله

وارد مرحله نمونه %) 66/88( 89يفيوژن ديسك آگار دآزمون غربالي 
 هاي مورد بررسي نسبت به تمامي نمونه.  شدندESBLتوليد نهايي 
 و Vancoاي كه  ر مطالعهحاليكه د پنم حساس بودند در ايمي

ها به  از ايزوله% 6/5 در ويتنام انجام دادند 2002 در سال 7همكارانش
پنم، استفاده  دند كه عامل اصلي مقاومت به ايميپنم حساس بو ايمي

 ا انجام ب . گزارش شدESBLبيش از حد اين داروي موثر بر 
روش   به ESBLهاي غربالي مولد  هاي تائيدي بر روي ارگانيسم آزمون

Combined disk ،89) 33/59 (%كنندة نهايي   توليد نمونهESBL بودند 
 ايزوله تنها با استفاده از سفتازيديم اثر كلاولانيك اسيد را نشان سهكه 

 در ESBLانواع خاصي از  علت بروز  بهرسد نظر مي به  كه اين امردادند
. دهند ن ميسبت به سفتازيديم مقاومت نشااين مطالعه است كه تنها ن

از مجموع .  سفوتاكسيم در طيف حساس قرار داشتها در اين ايزوله
 كلبسيلا پنومونيه، ESBL كننده نترو باكترياسيه توليد خانواده آباكتريهاي

 ترتيب به% 05/47 هو انتروباكتر كلوآك% 60/60، اشرشياكلي 74/76%
 مشابهي در بررسي. بودند ESBLكننده  هاي توليد ترين ارگانيسم شايع

 از بيماران 2000 تا 2001در بين سالهاي  YF LIBR-Zhou8 كه توسط
و اشرشيا   %7/66 انجام شد، كلبسيلا پنومونيه ICUبستري در بخش 

در مطالعة ديگري كه در سال .  بودندESBLكنندة  توليد% 4/47كلي 
هاي   بيمارستانICU از بخش 9 و همكارانشTsu-Lanwn توسط 2003

      از   هاي غربالي و تاييدي، م شد، پس از انجام آزمونوان انجاتاي
 انتروباكتركلوآكه  ،%56/25، كلبسيلا پنومونيه ESBLيزوله مولد ا 88
 ESBLهاي مولد   فراوانترين ايزوله%18/18و اشرشيا كلي % 54/29

در  Z.Daoud10 و H.Hakimاي كه توسط   همچنين در مطالعه.بودند
 كلبسيلا  درESBL  توليد بالاترين ميزان،جام شد در لبنان ان2003سال 

اساس نتايج   بر.گزارش شد% 1/28شيا كلي يو اشر% 8/34پنومونيه 
ع والذكر، شي ه در مقايسه با ساير مطالعات فوقحاصل از اين مطالع

بحث

69%
61%

51/66% 45/45%
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 سيع الطيف در بخشهاي مراقبت ويژهه توليد كننده بتالاكتامازهاي وي انتروباكترياسبررسي فراواني

 

 
 1386 ، فروردين1  ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

 مراكز انتخابي كشور ما، ICUخش ب در ESBLكنندة  هاي توليد ارگانيسم
. ر مطالعات انجام شده است ساي نتايج بدست آمدهبيش از

الطيف  سترده از داروهاي بتالاكتام وسيعرسد كه استفاده گ مي نظر به
گيري از راهكارها و  ها و عدم بهره ويژه نسل سوم سفالوسپورين به

ل عمدة پيدايش و افزايش ابزارهاي مناسب كنترل عفونت عام
 نتايج چند كه براساس هر.  باشندESBLكنندة  هاي توليد ارگانيسم

حاصل از اين مطالعه همانند اكثر مطالعات انجام يافته، كلبسيلا 
هاي  ترين ارگانيسم يلا اكسي توكا و اشرشيا كلي عمدهپنومونيه و كلبس

هاي  ا اين حال شاهد افزايش ساير گونه هستند ولي بESBLكنندة  توليد

 كه ه هستيمع در اين مطالESBL كننده  توليدآنتروباكترياسه  خانوادة
  جدا شده ازآنتروباكترياسهرسد تنوع باكتريهاي خانوادة  نظر مي به

ICUكننده  و انتشار سريع ژنهاي پلاسميدي كد مورد مطالعه  مراكز
اميد آن   در پايان.الطيف از عوامل مهم آن باشند لاكتامازهاي وسيع بتا

بيوتيك و  گيري از الگوي صحيح مصرف آنتي است كه با بهره
هاي  يژه سفالوسپورينو  داروهاي بتالاكتام به استفاده ازي ساز محدود
ها، شاهد  بيوتيك چرخشي آنتيهاي  كارگيري برنامه الطيف و به وسيع
الطيف و ساير  كنندة بتالاكتامازهاي وسيع هاي توليد شيوع سويه كاهش

  . باشيمICUالگوهاي مقاومت داروئي در بخش 
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Background: The incidence of ESBL producing species have been steadily increased in 
recent years, resulting in limitation of infection control issues and therapeutic 
options.The purpose of this study was to evaluate prevalence of Enterobacteriaceae and 
also assess epidemiology ESBL producing strains isolated from patients admitted in 
ICUs. 
Methods: A total of one hundred fifty isolates were collected from urine, sputum, blood, 
wound and other clinical samples from patient admitted in ICU and then were identified 
by biochemical tests .All of the samples were screened by DAD method according to The 
NCCLS Guideline. The species that met NCCLS screening criteria was further tested for 
Clavulanic Acid effect by confirmatory method. 
Results: A total of one hundred fifty isolates,133(89.3%) were found to be resistant at 
least on of the indicators cephalosporin tested according to NCCLS Guideline. 
121(80.6%) of the isolates were resistant to all the indicators tested .89(59.3) isolateds 
were confirmed as ESBL producers. The number of isolates ESBL producing was as 
follow: Klebsiella pneumoniae 33 (76.74%), E.coli 20 (60.60%), Enterobacter cloacae 8 
(47.05%), Citrobacter diversus 6 (54.54%), Enterobacter aerogenes 7 (53.84%), 
Citrobacter freundii 4 (40%), Klebsiella oxytoca 6 (62.5%), Proteus mirabilis 4 (50%), 
Serratia marcescens 2 (40%), Proteus Volgaris 0%.All of the isolates sensitive to 
imipenem. 
Conclusion: The present study shows high prevalence of ESBL producing 
Enterobacteriaceae from patients admitted in ICU .The increased rate of these species  in 
most cases due to the administration of inadequate and irrational antimicrobial therapy 
.To overcome this problem, it needs to develop new antimicrobial agents, limiting the 
Unnecessary Use of antimicrobial and increasing compliance with infection control 
issues. 
 

Keywords: ESBL, Enterobacteriaceae, ICU. 
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