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  کی بابلمجلۀ دانشگاه علوم پزش
 19-26 ، صفحه1394 مرداد، 8، شماره هفدهمدوره 

  
 هايدر سویهblaCTX-Mbla SHV, bla TEM  بررسی ژنهاي بتالاکتاماز طیف گسترده

  بیوتیکی آنهاو مقاومت آنتی جدا شده از عفونتهاي ادراريلی اشریشیاک
  

  PhD(1( زاده ، سعید خلج1)PhD( مهدي پرویز ،1* )MSc( قاسم میراعلمی
  
 
 نشگاه آزاد اسلامیگروه میکروبیولوژي، دانشکده علوم پایه، واحد ساوه، دا - 1
  

 13/4/94 :، پذیرش 16/2/94 :، اصلاح11/12/93: دریافت

 

  خلاصه
 شیاکلییاشرهاي سویه هدف از این بررسی تعیین فراوانی. باشند می هاها و سفالوسپورینسلین هیدرولیز کننده پنی طیف گسترده، هاي بتالاکتامازهايآنزیم :سابقه و هدف

  .استشیاکلییاشر هاي و ارتباط آنها با ایجاد مقاومت آنتی بیوتیکی در سویه Multiplex PCR با روش CTX-M، TEM،SHVتامازهاي تولیدکننده ژنهاي بتالاک
بعد از  جداسازي وهاي ادراري  از نمونه E.coliآگار و کروم آگار  EMBبا استفاده از محیط کشت  شیاکلییسویه اشر 55تعداد  ،مقطعیدر این مطالعه  :مواد و روشها

بیوتیکهایی انتخابی مطابق با دستورالعمل و با آنتی) DiskDiffusion(دیسک دیفیوژن  بیوتیکی با روش حساسیت آنتیتایید توسط آزمونهاي بیوشیمیایی، آزمون تعیین 
CLSI، هاي حضور ژن. انجام شدblaCTX-M ،bla TEM ،blaSHV با استفاده از پرایمرهاي اختصاصی توسط PCR انجام گردید اينهچندگا.  

بیوتیکهـاي  فراوانـی و بیشـترین میـزان حساسـیت بـه آنتـی       %5/94و  %96ن و اریترومایسین به ترتیب با سیلیبیوتیکهاي پنیبیشترین میزان مقاومت به آنتی  :هایافته
 CTX-Mژن  %54/74 نمونه 41در بوده و  TEMژن  واجد %27/47 نمونه 26نمونه مورد آزمایش  55از . فراوانی گزارش شد %2/67پنم با سیپروفلوکساسین و ایمی
. شناسایی نگردیدمذکور   هايهیچ یک از ژن %9/10نمونه  6 و در به طور همزمان شناسایی CTX-Mو  TEMهر دو ژن ها از نمونه %72/32 شناسایی شد همچنین در

  .نشد شناسایی هانمونه از یک هیچ در SHVژن همچنین
جلـوگیري از شـیوع   جهـت   مشاهده شـد کـه  هاي مورد مطالعه سویه از %70الطیف در وسیع هاي بتالاکتاماز دهد که تولید آنزیم ج آزمایشات نشان مینتای :گیري نتیجه
  .هاي مناسب صورت پذیرد بیوتیک هاي دقیق پزشکی و استفاده صحیح و به موقع از آنتی باید مراقبت ESBLشیاکلی تولیدکننده یهاي اشر سویه

  .ايچندگانه PCR، بتالاکتاماز وسیع الطیف، دیسک دیفیوژن، شیاکلییاشر: هاي کلیديواژه  
 

                                                
 باشد می ساوهواحد آزاد اسلامی دانشگاه  قاسم میراعلمی دانشجوي کارشناسی ارشد میکروبیولوژيحاصل پایان نامه ن مقاله ای.  

  سم میراعلمیقا: مسئول مقاله *
  E-mail: Ghmiraalamy@gmail.com                                          021-22568893 :تلفن .3قه ب، مرکز جراحی افرا، ط81دولت، پلاك  یابانپاسداران، خ یابانتهران، خ :آدرس

   مقدمه
  به طـور معمـول    .)1(هاي ادراري است عفونت عاملاشریشیاکلی شایعترین 

بندي تقسیم Dو  B2,B1,Aچهار گروه فیلوژنتیکی  در هاي اشریشیاکلیسویه
تقسـیم   B2بیشتر در گـروه  ) UPEC(توژنِ اشریشیاکلی اوروپا ).1و2( شوندمی

هاي کسب شده از جامعه در  اکثر عفونت .)1( جنسیت ارتباط دارند و با بندي شده
دهـد   سـال رخ مـی   40تـا   20سال یا در زنان بین سنین  10افراد مونث کمتر از 

که به دلیل سـاختمان مرکـزي    بودهها بیوتیک اي از آنتی ها دسته بتالاکتام .)3و4(
هاي بتالاکتامی به واسـطه   بیوتیک آنتی). 5( گیرند ترك در یک دسته قرار میمش

گلیکان به واسطه مهار رونـد تشـکیل    و جلوگیري و ممانعت از کامل شدن پپتید
که این عمـل باعـث اخـتلال در بیوسـنتز دیـواره       ،کنند هاي عرضی عمل می پل

). 6(شـود   ول مـی سلولی و اعمال سلول و در نتیجه تغییرشـکل و لیـز شـدن سـل    
کنـد   کنند که داروي فعال را تخریـب مـی   هایی تولید می آنزیم ،ها میکروارگانیسم

هـا از   بتالاکتامـاز ).6(هاي گرم منفی ي تولید شده توسط باکتری مانند بتالاکتامازها
  هـاي   بیوتیـک  باشـند کـه بـا هیـدرولیز آنتـی      هاي هیدرولیتیک مـی  خانواده آنزیم

  
). 7(شوند یل آنها به مشتقات بدون فعالیت ضد باکتریائی میبتالاکتامی باعث تبد

توانند به صورت اولیه بـر روي   باشند و می ژنهاي مسئول بتالاکتامازها متنوع می
عمـده مقاومـت   . کروموزوم قرار داشته باشند و یا در سطح پلاسمید قـرار گیرنـد  

شـد و داراي  با هـاي بتالاکتامـازي مـی    هاي گرم منفی بـه واسـطه آنـزیم    باکتري
باشند که به صورت کروموزومی و پلاسمیدي  ها می گروههاي متنوعی از این آنزیم

هاي بتالاکتامازي به طور وسیع از  هاي گرم منفی تولید آنزیم در باکتري. باشند می
آ، ویبریـوکلرا و   انتروباکتریاسه، هموفیلـوس آنفلـوانزا، موراکسـلا، نایسـریا گنـوره     

کـه   SHVوTEM هـاي   آنـزیم  ).8(گزارش شده است  سودوموناس آئروژینوزا
شـرط   ).7(گیرنـد   اي دارند در این گروه قرار می پلاسمیدي بوده و انتشار گسترده

لازم براي موثر بودن یک مهار کننده بتالاکتاماز آن است که این ماده داراي حلقه 
واسـط   کیب حدبتالاکتامی باشد تا بتواند در اثر حمله آنزیمی بتالاکتامازها یک تر

هـاي   در میان آنـزیم  .)8(آنزیم ایجاد کرده و با روندي آرام هیدرولیز گردد -آسیل
CTX-M  هـا مـوثر   تـري از بتالاکتـام   در مقایسه با بقیه اعضاء بر طیف وسـیع 
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  و همکاران قاسم میر اعلمی؛ …blaCTX-Mbla SHV, bla TEM  بررسی ژنهاي بتالاکتاماز طیف گسترده

 

در آمریکاي لاتین و اروپاي شرقی گزارش  CTX-Mهاي  اولین آندمی. باشد می
از گسترش این ژن به کشورهاي اروپاي  گزارش فراوانی 2000شد اما پس از سال

غربی همچون یونان، فرانسه، انگلستان و اسـپانیا و حتـی از مغولسـتان گـزارش     
را کـه مقـاوم بـه سفوتاکسـیم بـوده و خصوصـیات        E.coliاي از  سویه ).9(شد

TEM یا  وSHV ت عنوان مشاهده نشد را تحCTX-M-1 هکرد نامگذاري 
اولـین  TEM آنـزیم  . )10(داردسفوتاکسـیم   که فعالیت هیـدرولیتیک بـر علیـه   

ESBL باشد که به طـور وسـیعی در خـانواده انتروباکتریاسـه      شناسائی شده می
شـود کـه حتـی بـه      بتالاکتاماز شـناخته مـی  ترین گسترش یافته و به عنوان رایج

 SHVبتالاکتامازهاي  ).4( آ انتقال یافته است هموفیلوس آنفولانزا و نیسریا گنوره
ها ژن کدکننده این آنزیم بر روي کروموزوم قرار دارد اما  اري از این سویهدر بسی

باگذشت زمان این ژن وارد پلاسمید شده و از ایـن طریـق بـه راحتـی در میـان      
   ).11( هاي باکتریایی منتشر شده است سویه

بیوتیکهـاي  آنتـی  در برابرســالهــاي اخیــر بــروز پدیــده مقاومــت در 
هـاي فراوانــی را در   در باکتریهـاي گـروه انتروباکتریاســه نگرانـی   دهمورد استفا

هـدف ایـن    لـذا  .درمان پدید آورده اسـت روند جوامـع پزشـکی بـدلیل شکـست 
تولیدکننــده ژنهــاي  شــیاکلییاشر هــايســویه تعیــین فراوانــیتحقیــق بررســی 

 Multiplexبا روش الطیفوسیع CTX-M، TEM،SHVبتالاکتامازهاي 
PCR شـیاکلی یاشر هـاي  بیـوتیکی در سـویه  و ارتباط آنها با ایجاد مقاومت آنتی

  .می باشدجداسازي شده از عفونتهاي ادراري 
  
  

  هامواد و روش
، تعداد %95 اطمینان سطح و قبلی مطالعات اساس بر ،مقطعی مطالعه این در

 بهآوري و جمعهاي بالینی سطح شهر تهران  از آزمایشگاهنمونه ادرار  150
آگار و  EMBکانکی آگار، آزمایشگاه منتقل ور روي محیطهاي بلاد آگار، مک

ساعت  24درجه سانتیگراد به مدت  37داده شده و در  کشت E.coliکروم آگار 
هاي ، آزمونE.coliتایید حضور باکتري  بعد از شناسایی و. انکوباسیون گردیدند

جهت  )IMViC ،TSI )Triple Sugar Iron Agar ییبیوشیمیا
سویه باکتري اشریشیاکلی  55نهایی انجام شد و در نهایت تعداد  تشخیص

با  E.coliهاي باکتري بعد از تعیین هویت گونه .شناسایی و تایید گردید
 بیوگرام از روش دیسک دیفیوژنآزمونهاي بیوشیمیایی، جهت انجام آزمون آنتی

)Disk diffusion( عمل به روش کربی بائر و بر طبق دستورالCLSI 

)Clinical and Laboratory Standards Institute( گردید  انجام
تعدادي از کلونی باکتري را بوسیله آنس برداشته و در سرم فیزیولوژي ). 12(

سپس بر روي . استریل حل نموده تا برابر با کدورت استاندارد نیم مک فارلند گردد
تی بیوتیک با فاصله استاندارد دیسک هاي آن محیط مولر هینتون آگار کشت داده و

 24درجه انکوبه گردیده و بعد از  37بر روي محیط کشت قرار داده و در دماي 
  ). 12و13(ساعت نتایج قرائت گردید 

 gµ30بیوتیک سفوتاکسیم  جهت انجام این مطالعه دیسکهاي آنتی
)CTX( اریترومایسین ،gµ 15 )E( جنتامایسین ،gµ 10 )GM( تتراسایکلین ،

gµ30 )TE( کلوتریموکسازول ،)سولفومتوکسازول /متوپریمتري (
gµ25)STX(سیلین ، آمپیgµ 25 )AM(پنم ، ایمیgµ 10 )IPM( ،

 gµ10 سیلین، پنی)CP( gµ30، سیپروفلوکساسین )gµ30 )ANآمیکاسین 
)P ( از شرکت)HIMEDIAHimedia Laboratories 

Pvt.Limited-INDIA (رل کیفی آزمایشات از جهت بررسی کنت. تهیه گردید
کنترل مثبت استفاده به عنوان  ATCC 35218 سویه استاندارد اشریشیاکلی

از کیت مرکز ملی ذخایر ژنتیکی و زیستی ایران  DNAجهت استخراج  .شد
)MBK0041 (استفاده گردید .  

درجه  95مرحله دناتوراسیون اولیه : Multiplex-PCRبرنامه آزمون 
 30درجه سانتیگراد به مدت  94نیه، مرحله دناتوراسیون ثا 15سانتیگراد به مدت 

درجه  72ثانیه، مرحله بسط  40درجه سانتیگراد به مدت  61ثانیه، مرحله اتصال 
درجه  72، مرحله بسط نهایی )سیکل 35تعداد (دقیقه  2سانتیگراد به مدت 

  . )14( دقیقه بوده است 10سانتیگراد به مدت 
  . ذکر شده است 1این آزمون در جدول  پرایمرهاي مورد استفاده در

آب مقطر : باشدهاي استفاده شده جهت انجام واکنش به این شرح میخلوطم
به  MgCl2 میکرولیتر، 2به میزان  1X. PCR bufferمیکرولیتر،  35/12

میکرولیتر،  5/0به میزان  Mm5( dNTP mix(میکرولیتر،  7/0میزان 
به   Taq polymeraseمیکرولیتر، آنزیم 6/0کدام  پرایمرهاي مورد استفاده هر

میکرولیتر  20میکرولیتر در حجم نهایی  DNA 3میکرولیتر، نمونه  25/0میزان 
در  Multiplex-PCRآزمون  .)14(تهیه و مورد استفاده قرار گرفت

ها بر روي ژل جهت بررسی محصول نمونه. انجام شد )BIORAD(دستگاه
 )BIORAD(آمیزي در دستگاه ژل داك از رنگ انتقال داده شده و بعد %2آگارز 

و با  19نسخه  SPSSافزار هاي آماري با نرمداده. مورد بررسی قرار گرفت
  .هاي آماري توصیفی مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتاستفاده از آزمون

  
 Multiplex-PCRهاي مورد استفاده جهت آزمون  پرایمر. 1جدول 

 ژن هدف bpمحصول طول (’to 3 ’5)توالی پرایمر

ATG CGT TAT ATT CGC CTG TG 

TGC TTT GTT ATT CGG GCC AA 
747  

bla-SHV.SE 

bla-SHV.AS 

TCG CCG CAT ACA CTA TTC TCA GAA TGA 

ACG CTC ACC GGC TCC AGA TTT AT 
445  

TEM-164.SE 

TEM-165.AS 

ATG TGC AGC ACC AGT AAA GTG ATG GC 

TGG GTA AAG TAA GTG ACC AGA ATC AGC GG 
593  

CTX-M-U1 

CTX-M-U2 
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  یافته ها
بیوتیکهـاي  آنتـی  دست آمده بیشترین میزان مقاومت به بر اساس نتایج به

فراوانی و بیشترین میزان  % 5/94و  % 96سیلین و اریترومایسین به ترتیب با پنی
فراوانـی   % 2/67پـنم بـا   بیوتیکهاي سیپروفلوکساسین و ایمـی حساسیت به آنتی

ژن  واجـد  نمونـه  26نمونـه مـورد آزمـایش     55از  ).2 جدول(ارش شده است گز
TEM نمونه ژن  41در بوده وCTX-M هر دو ژن  نمونه 18در . شناسایی شد
TEM  وCTX-M  ــدند ــایی ش ــان شناس ــک از   6 در. همزم ــیچ ی ــه ه نمون

  ).1نمودار (شناسایی نگردید مذکور  هايژن
  

زي شده به آنتی هاي جداسامیزان حساسیت سویه. 2 جدول
 بیوتیکهاي مختلف با روش دیسک دیفیوژن

  میزان مقاومت
 )درصد(تعداد

Resistance  

  حساسیت متوسط
 )درصد(تعداد

Intermediate  

  میزان حساسیت
 )درصد(تعداد

Sensitive 
  نتی بیوتیکآنوع 

  سفوتاکسیم 7)8/12( 6)9/10(  42)3/76(
  اریترومایسین  - 3)4/5(  52)6/94(

  آمیکاسین 4)3/7( 47)4/85( 4)3/7(
  تتراسایکلین 13)6/23( 4)3/7(  38)1/69(

 کوتریموکسازول 9)3/16( 7)7/12(  39)71(

  آمپی سیلین  - 7)8/12(  48)2/87(
  سیپروفلوکساسین 37)2/67( 2)7/3(  16)1/29(
 ایمی پنم 37)2/67( 4)3/7(  14)5/25(

 پنی سیلین  - 2)7/3(  53)3/96(

  تامایسینجن  0  25)4/45(  30)6/54(

  
  
  
  
  
  

  
  
  
  

  توزیع فراوانی ژنهاي مورد مطالعه برحسب تعداد و درصد. 1 نمودار
  

نتـایج ضـریب    ).1شـکل  (بودند  SHVژن  ها فاقدتمامی نمونه همچنین
 CTX-Mهـا نشـان داد کـه ژن     و آنتی بیوتیک CTXMهمبستگی بین ژن 
 و آنتـی بیوتیـک   % 5در سـطح   پنمایمی داري با آنتی بیوتیک داراي ارتباط معنی

مقاومت باکتري در برابـر   ،با جود این ژن. در سطح یک درصد داشت سفوتاکسیم
که این افزایش مقاومت در برابر آنتـی  ،افزایش داشته است پنمایمیآنتی بیوتیک 

رابطه معنی داري  CTX-Mدر حالی که ژن . باشدیشتر میسفوتاکسیم ب بیوتیک
هاي اندازه  به عبارت دیگر وجود این ژن در نمونه و نداشتهها سایر آنتی بیوتیکبا 

هـا نشـده    ها در برابر این آنتی بیوتیـک  گیري شده باعث افزایش مقاومت باکتري

ها نشان داد  بیوتیک شده و آنتیشناسایی نتایج ضریب همبستگی بین ژنهاي . است
وجود این ها ندارد به عبارت دیگر  دار با آنتی بیوتیک ارتباط معنی TEMکه ژن 

ها در برابر این آنتی  باعث افزایش مقاومت باکتري مورد آزمایشهاي  ژن در نمونه
اي یافـت نشـد    در هیج نمونه SHVبا توجه به اینکه ژن  .ها نشده است بیوتیک

  .ها مشاهده نگردید بیوتیک داري بین آن و آنتی بنابراین رابطه منطقی و معنی
  

  
  
  
  

    
  

  
 
  

مارکر : به ترتیب از چپ به راست Multiplex PCRنتایج .1شکل
bp 5031و  30، 29، 28، 27 هاي شماره، کنترل مثبت، نمونه 

و  30، 28، 27، 26هاي شماره ، نمونه:bp445TEM واجد ژن 
  :bp593CTX-Mواجد ژن  33

  
  نتیجه گیريبحث و 

سـیلین،   مقاومـت بـه پنـی    در ایـن تحقیـق  با توجه به نتایج بدسـت آمـده   
سیلین  جنتامایسن، اریترومایسن، تتراسایکلین، کوتریموکسازول و آمپی سفوتاکسیم،

میکروارگانیسـم غالـب در    E.coliدرواقع در تمام دنیا هنـوز   .است %50بالاي 
-هاي ادراري را ایجـاد مـی  موارد عفونت %80 -90هاي ادراري است که عفونت

اکتري اشریشیاکلی عفونت نوزادان را ناشی از ب %20و همکاران  Rafati). 3(کند
نمونه  188و همکاران در مطالعه اي بر روي  Dias Neto .)15(گزارش نمودند 

موارد جدا و بیشـترین میـزان مقاومـت را     %26ادرار در برزیل، اشریشیاکلی را از 
و همکـاران   Tamberkar .)16( گزارش نمودنـد  )%27(نسبت به آمپی سیلین 

) %91(و کوتریماکسازول ) %87(مپی سیلین بیشترین میزان مقاومت را نسبت به آ
در ). 17(گـزارش کردنـد  ) %29(و کمترین مقاومت را نسبت بـه نیتروفورانتـوئین   

بیشـترین مقاومـت    ،و همکاران بـر روي اشریشـیاکلی   Tankhiwaleمطالعه 
و کمتـرین مقاومـت   ) %9/79(و آمپـی سـیلین   ) %82(نسبت به کوتریموکسازول 

در ). 18( گزارش شـد ) %3/41(و سفتی زوکسیم ) %38(ن نسبت به نیتروفورانتوئی
، بالاترین مقاومت ها نسبت به آمپی سیلین و و همکاران Zamanzadتحقیقات 

در مطالعات گوناگون در نواحی مختلف اروپا  .)19(کوتریماکسازول مشاهده گردید 
باً به ، نشان داده شد که مقاومت به آمپی سیلین غال90و آمریکاي شمالی در دهه 

یک روند  که کردندبیان و همکاران  Tadesse). 20(رسیده است  %30بالاتر از 
تتراسایکلین و   سیلین، سولفونامید،هاي آمپیبیوتیکرو به افزایش در مقاومت آنتی

افـزایش پیـدا    E.coli نسبت بـه مقاومت چند دارویی . جنتامایسین مشاهده شد
رسید و شـایعترین   %6/63به  %2/7از  2000تا  1950کرده به طوري که از دهه 

و ) %7/29(فنوتیپ همکـاري مقاومـت در مـورد تتراسـایکلین و استرپتومایسـین      
و همکــاران  Bouzari ).21(مشــاهده شــد ) %29(تتراســایکلین و ســولفونامید 

 ،در بین سویه هارا سیلین، و بیشترین حساسیت بیشترین درصد مقاومت به آمپی
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22                                                                                                                                                             1394 مرداد/ 8شماره / هفدهممجله دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره  
  و همکاران قاسم میر اعلمی؛ …blaCTX-Mbla SHV, bla TEM  بررسی ژنهاي بتالاکتاماز طیف گسترده

 

نالیدکسیک اسید، جنتامایسین و سیپروفلوکساسـین گـزارش    هايبیوتیکبه آنتی
و همکاران بیشترین  Mirsalehianدر مطالعه مشابهی که توسط ). 22(نمودند 

و کمترین درصد مقاومت مربوط  % 05/98سیلین با  درصد مقاومت مربوط به آمپی
دارویی تحقیق حاضر نیز میزان مقاومت چند  در). 23( بود % 91/2پنم با  به ایمی

در تحقیقی که در تایوان در سال  .گزارش شده است %60دارو و بیشتر حدود  5به 
هـاي   هـاي اشریشـیاکلی جـدا شـده از عفونـت      انجام شد مقاومـت سـویه   2005

به دسـت آمـدو در    %3/37نسبت سیپروفلوکساسین  MICبیمارستانی به روش 
هاي  سویه راوانیف، و همکاران Kiffer. )24و25( گزارش شده است %33 ترکیه

مقاوم اشریشیاکلی جدا شده از بخشهاي مختلف بیمارستانها نسبت به سفوتاکسیم 
گـزارش شـده    % 7/2چین این مقاومت کشور  در). 26( گزارش کردند %6/14را 

از  % 3/7باشد که  هاي مورد مطالعه آمیکاسین می بیوتیک از دیگر آنتی). 27(است 
مقاومـت بـه   . بیوتیک مقاومت داشـتند  این آنتیهاي اشریشیاکلی نسبت به  سویه
بدست آمد در حالی که مقاومتی نسـبت بـه ایـن     %5/25پنم در این مطالعه  ایمی
هـاي   ازسـویه  % 8در ترکیـه  . بیوتیک در اکثر کشورها گـزارش نشـده اسـت    آنتی

بیوتیک مقاومـت   نسبت به این آنتی ICUهاي  اشریشیاکلی ایزوله شده از بخش
اختلاف مشاهده شده در این نتایج با سایر کشورها مربوط به الگوي . )25( داشتند

بیوتیک، منطقه جغرافیـایی، تفـاوت در الگـوي مقاومـت در منـاطق       مصرف آنتی
از  % 89در این مطالعه . باشد بیوتیک در کشور ما می رویه آنتی مختلف و مصرف بی

. شناسایی شدند ESBLهاي تولید کننده  هاي اشریشیاکلی از گروه باکتري سویه
 16در اشریشیاکلی  ESBLو همکاران در چین فراوانی تولید  Lingدر مطالعه 

و همکاران در هند که بر روي  Duttaroyدر مطالعه ). 27( گزارش شده است %
تولید کننده ) %1/29(ایزوله  53سویه اشریشیاکلی و کلبسیلا صورت گرفت  187

ESBL ــد ــه .)28( بودن ــه در مطالع ــر روي   اي ک ــه ب ــه  3062در فرانس ایزول
 ESBLهـا تولیـد کننـده     کلیااز اشریشی % 2/16انتروباکتریاسه صورت گرفت، 

در کشـورهاي   1998-2002هاي  اي که بین سال در مطالعه گسترده). 29( بودند
هـاي اشریشـیاکلی تولیـد کننـده      مختلف صورت گرفـت درصـد مقاومـت سـویه    

به دست آمد که نتایج حاکی از مقاومت بالاي این بیوتیک  بتالاکتاماز به هفت آنتی
 ماننـد ها  این باکتري). 30( باشد هاي مختلف می بیوتیک ها نسبت به آنتی باکتري

هـاي آلـوده پرسـنل بیمارسـتان و      هاي بیمارستانی از طریـق دسـت   سایر عفونت
تجهیزات آلوده پزشکی از جمله کاتترهاي ادراري، عروقی و شـریانی نیـز انتقـال    

، شـیوع متفـاوتی در اعضـاء    TEM ،SHV ،CTX-Mهـاي   آنـزیم . یابند می
هـاي   مختلف انتروباکتریاسه دارند به طوري که در مطالعـه حاضـر شـیوع آنـزیم    

ESBL  در اشریشیاکلی برايCTX-M 5/74%،SHV درصد صفر، TEM 
هـاي جـدا شـده از     بر روي نمونـه  Mirsalehianباشد، در مطالعه  می 2/47%

هاي جدا شده تولیـد کننـده آنـزیم     از اشریشیاکلی ICU 60%تري در بیماران بس
ESBL 23( بودند( . 
هاي منجر به مرگ، ناشی  باکتري %8/60و همکاران  Melzerتحقیقدر 

و  Tasilدر مطالعـه   .)31(بوده اسـت   ESBLهاي تولید کننده  از اشریشیاکلی
هاي اشریشیاکلی  در سویه همکاران در ترکیه تولید آنزیم بتالاکتاماز وسیع الطیف

ــادل  ــه  %17مع ــا  Villagasو در مطالع ــده   % 3/3-7/4در کلمبی ــزارش ش گ
 % 4/47در شانگهاي نشـان داده اسـت    Zhouاز طرفی مطالعه ). 32و33(است

مقایسه ). 34( اند هاي جداشده از بیماران، تولید کننده آنزیم فوق بوده اشریشیاکلی
 هـاي سویهدر  ESBLدهد که میزان  نشان میت تحقیق ما با سایر مطالعانتایج 

ایزوله شده از کشورهاي مختلف و همچنین در یک کشور از یک بیمارسـتان بـا   
باشد که این مساله بستگی به سیستم کنترل عفونت و  بیمارستان دیگر متفاوت می

در ایـن   با توجه بـه نتـایج بدسـت آمـده    . نحوه درمان بیماران آن بیمارستان دارد
ها شناسائی شد که شیوع  مثبت در ایزوله CTX-Mنمونه  49به طور کل  تحقیق
هاي  میزان شیوع این ژن در نمونه هد،د را نشان می CTX-Mژن  %5/74کلی 

مقاوم جدا شده مشابه با میزان شیوع در مطالعات در نقاط دیگـر جهـان بـود بـه     
 بودند CTX-Mهاي مقاوم حامل ژن  از نمونه %1/44طوري که در کره جنوبی 

روي شـیوع  بـر  در اتـریش   2006و همکاران در سال  Eisnerدر مطالعه ). 35(
CTX-M 58% ــیاکلی ــده   از اشریش ــد کنن ــاي تولی ــد CTX-Mه  .)36(بودن

Monstein   در تحقیقات خود میزان جداسازي ژنهـايTEM  ،CTX-M  ،
SHV  وانی فرا ، همچنیننمونه گزارش نموده 1نمونه و  2نمونه،  3را به ترتیب

نمونـه شناسـایی    13در  TEM ،CTX-Mهر سه ژن در یک نمونه و دو ژن 
ــد  ــه .)14(گردی ــان   SoltanDallal در مطالع ــاران از می ــه  161و همک ایزول

بوده که این نتایج  ESBLمولد  هاي اشریشیاکلی از ایزوله %5/79اشریشیاکلی، 
کاملاً همخـوانی  هاي اشریشیاکلی مورد بررسی تحقیق حاضر  در مقایسه با نمونه

 نشان داد ESBLها را مولد  از سویه %89داشته به طوري که نتایج این مطالعه 
درصد مقاومت به ایـن   وبررسی  TEMژن  SoltanDallalدر مطالعه ). 37(

 مـا که در این مورد نیز با نتایج بدست آمده از تحقیق . گزارش گردید %8/57ژن 
بـود   % TEM 2/47درصد مقاومـت بـه ژن    ما در نتایج مطالعه. باشد مشابه می

تواند به منابع و منشا این باکتري مرتبط باشد  علت بیشتر این تشابهات می). 37(
 مطالعـه در . آوري شده از شهر تهران بود هاي جمع چرا که در هر دو بررسی نمونه

Pak-Leung Ho  نمونه مولد  8نمونه اشریشیاکلی  46در هنک کنگ از بین
ESBL مـورد داراي   7هاي مقـاوم    همچنین از این تعداد باکتري. ه شدندشناخت
 ). 38( بودند CTX-Mپلاسمید 

در مطالعـه  . جـدا نشـد   SHVها ژن  ر از هیچ یک از سویهضدر مطالعه حا
Shahcheraghi  ــایی ژن  جهــتو همکــاران ــهدر  SHVشناس ــاي  ایزول ه

گزارش  % 28و  %6یب شیوع این ژن به ترت آئروژینوزا اشریشیاکلی و سودوموناس
هـاي   از نمونـه  % 2/47حدود  .)11( شد که با نتیجه تحقیق حاضر همخوانی دارد

 TEMبودند در حالی که شیوع ژن TEMمورد بررسی مطالعه حاضر حاوي ژن 
اي بدسـت   هاي روده هاي باکتري اي که در ترکیه و بر روي نمونه در یک مطالعه

در حالی که در تایوان نگـران   بر آورد گردید %7/52آمده از بیمارستان انجام شد 
کلبسـیلا پنومونیـه و انتروبـاکتر     هاي اشریشیاکلی در سویه %81به  کننده بوده و

روي بـر  و همکـاران   Shahcheraghiدر مطالعـه  ). 24( گزارش شـده اسـت  
و  Zamanzad 7/48% هدر مطالع ،%24ژن  این هاي اشریشیاکلی شیوع سویه

Mirsalehian 6/84% براي جلوگیري  لازم است .)1و11و19و23( گزارش شد
بیـوتیکی طبـق   از افزایش مقاومت و شکست در درمـان، الگـوي مقاومـت آنتـی    

   .بطور دقیق تعیین شود CLSIاستانداردهاي 
 
 

  تقدیر و تشکر
آقاي شی میکروبیولوژي پاسارگاد بویژه از کارکنان آزمایشگاه پژوه بدینوسیله

که در انجام مراحل  مختاري علیرضا دکتر مچنین از آقايهو  دکتر کیومرث امینی
  .گردد تشکر و قدردانی می،ئ عملی این تحقیق یاري نمودند
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) enzymes hydrolyze cephalosporins 
and penicillins. This study aimed to determine the frequency of Escherichia coli strains producing SHV, TEM and 
CTX-M β-lactamase genes and their association by inducing antibiotic resistance. 
METHODS: In this cross-sectional study, 55 E. coli strains were isolated from urinary samples and cultured on eosin 
methylene blue (EMB) agar and CHROMagar. After biochemical examinations, antibiotic susceptibility test was 
performed using the disk-diffusion method according to the guidelines of the Clinical & Laboratory Standards Institute 
(CLSI). In addition, the presence of blaCTX-M, blaTEM and blaSHV genes was evaluated using specific multiplex 
polymerase chain reaction (PCR) primers. 
FINDINGS: In this study, the highest antibiotic resistance was observed against penicillin and erythromycin (96% and 
94.5%, respectively), while the highest susceptibility was reported for ciprofloxacin and imipenem (67.2%). Out of 55 
samples, 26(47.27%) had the TEM gene, and CTX-M gene was detected in 41 (74.54%) samples. Moreover, TEM and 
CTX-M genes were simultaneously detected in 32.72% of the samples, while in six samples (10.9%), neither of these 
genes were present. The SHV gene was not detected in any of the samples. 
CONCLUSION: According to the results of this study, the production of ESBL was identified in 70% of the 
investigated E. coli isolates. Therefore, accurate and timely medical care, as well as the use of appropriate antibiotics, is 
required to prevent the outbreak of ESBL-producing E. coli strains. 
KEY WORDS: Escherichia coli, Extended-Spectrum Beta-Lactamase (ESBL), Disk-Diffusion, Multiplex PCR.   
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