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Background and Aims: Extended-spectrum β-lactamases are groups of enzyme with the 

capability of hydrolyzing cephalosporins and aztreonam. Various types of extended-spectrum β-

lactamases (ESBLs), such as blaTEM and blaSHV are present prominently in E. coli strains. This 

study aimed to determine the frequency of blaTEM and blaSHV genes in the extended-spectrum β-

lactamases, producing E. coli strains from urinary tract infections in Karaj city. 

Materials and Methods: In this study which performed during the summer of 2015, 

antibiotic susceptibility pattern of 119 isolated E. coli strains from urinary tract infections were 

determined to 16 different antibiotics using Kirby-Bauer disk diffusion method. Extended-

spectrum β-lactamases-producing bacteria were identified using double disc diffusion method by 

combination discs and were studied by using specific primers for genes blaTEM and blaSHV. 

Results and Conclusions: The highest and lowest percentage of resistance were found to 

tetracycline (61%) and nitrofurantoin (8.5%), respectively. 42.8% of isolates were extended-

spectrum β-lactamases positive. Based on the PCR results the frequency of blaTEM and blaSHV 

were 60.78% and 39.21% respectively and 9.32% of isolates had both genes. High levels of 

genes blaTEM and blaSHV resistance to third generation of cephalosporins strains considered a 

problem. Diagnose of extended-spectrum β-lactamases strains in clinical laboratory also should 

be considered and it is recommended that prescription of cephalosporins should be restricted to 

susceptible isolates. 
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مولد بتالاکتامازهای  اشریشیاکلی هایدر سویه TEMblaو  SHVblaهای بررسی فراوانی ژن

 شده از شهر کرجآوریجمع وسیع الطیف
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ها با توانایی هیدرولیز سفالوسپورین ها و آزترونام بتالاکتامازهای وسیع الطیف گروهی از آنزیم اهداف: زمینه و

طور برجسته در به SHVblaو  TEMblaاز قبیل ( ESBLsوسیع الطیف )انواع مختلفی از بتالاکتامازهای  باشند.یم

 هاییهدر سو TEMblaو  SHVblaهای راوانی ژنهدف از این مطالعه بررسی ف .حضور دارند اشریشیاکلی هاییهسو

 بود.ادراری در کرج  یهاشده از نمونهسازی جداوسیع الطیف مولد بتالاکتامازهای  اشریشیاکلی

و در سطح شهر کرج انجام گردید، الگوی حساسیت  1393در این مطالعه که در طول تابستان مواد و روش کار: 

انتشار دیسک با روش  بیوتیک مختلفآنتی 16جداشده از عفونت ادراری نسبت به  لیاشریشیاکایزوله  119بیوتیکی آنتی

های با روش دابل دیسک دیفیوژن توسط دیسکوسیع الطیف بتالاکتامازهای  مولدهای باکتریمشخص گردید.  کربی بائر

موردبررسی قرار  SHVblaو  TEMblaهای با استفاده از پرایمر های اختصاصی برای ژنند و شد مشخص ترکیبی

 ند.گرفت

( و %61یکلین )ابیوتیک تتراسبیشترین و کمترین درصد مقاومت به ترتیب به آنتی: گیرینتیجه و هایافته

 %21/39 و %78/60 که از این تعداد وسیع الطیف بودندمولد بتالاکتامازهای  هایزولها %8/42( بود. %5/8نیتروفورانتوئین )

واجد  هاییهمیزان بالای مقاومت سو دارای هر دو ژن بودند. %32/9و  SHVblaو  TEMlabهای ژنبه ترتیب دارای 

های  اشریشیاکلیمحسوب شده و شناسایی  معضلک یهای نسل سوم  به سفالوسپورین SHVblaو  TEMbla هایژن

الگوی با تعیین  گیرد وهای تشخیص طبی قرار دستور کـار آزمایشگاه وسیع الطیف باید دربتالاکتامازهای  تولیدکننده

 .های حساس محدود گرددتجویز سفالوسپورین ها به باکتری هایزولها مقاومت

 SHVblaژن  ،TEMblaژن ، اشریشیاکلی :کلیدی کلمات
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مهمقد

بشر همواره در تلاش جهت به دست  ،هابا شناسایی باکتری

 .ها بوده استهای ناشی از آندارویی مؤثر برعلیه عفونت آوردن

های مقاومت دارویی ها با کسب مکانیسمدر این راستا نیز باکتری

های اخیر (. در سال1) اندباعث بروز مشکلاتی در این زمینه شده

در سراسر وسیع الطیف های تولیدکننده بتالاکتاماز های باکتری

که کاربرد داروهای ضد طوریاند، بهجهان شیوع فراوانی یافته

ها مورد تحلیل زیادی قرارگرفته است. میکروبی باوجوداین آنزیم

واسطه بهوسیع الطیف های تولیدکننده بتالاکتامازهای باکتری

عنوان مشکل های بتا لاکتام بهبیوتیکتوانایی هیدرولیز اکثر آنتی

 (.2اساسی در جوامع پزشکی مطرح هستند )

 نوع  200امروز بیش از تا به 

Extended spectrum beta lactamases (ESBL)  در دنیا

 انتروباکتریاسهها در خانواده شده است که اکثر آنکشف

هایی است که قادر یکی از باکتری اشریشیاکلی(. 3اند )شدهدیده

باشد. این باکتری عضو اصلی می ESBLهای به تولید آنزیم

های بیمارستانی و عامل بسیاری از عفونت سهانتروباکتریاخانواده 

 پزشکی ایران یشناسکروبیممجله 

 1396خرداد و تیر  – 2شماره  – 11سال 

www.ijmm.irJournal homepage:  

 

 

مقاله 

 کوتاه
Farname Inc. 

 

mailto:Haddadi@kiau.ac.ir
http://www.ijmm.ir/


 1396خرداد و تیر  ▐ 2 شماره 11 سال▐مجله میکروب شناسی پزشکی ایران 

77 

 

س، گاستروانتریت، مننزیت نوزادی و بالاخص سیاز قبیل سپ

 (.4عفونت مجرای ادراری است )

های بتالاکتاماز وسیع الطیف غالباً بر روی های آنزیمژن

های اند که مقاومت متقاطع نسبت به کلاسشدهپلاسمیدها واقع

سازد که این امر موجب م ممکن میها را هبیوتیکدیگر آنتی

(. 5شود )بیوتیکی صحیح میمحدودیت در انتخاب درمان آنتی

های تشخیص طبی آگاهی کاملی از اهمیت بسیاری از آزمایشگاه

ها فاقد منابعی برای ندارند. آزمایشگاه ESBL و نحوه شناسایی

های مقاومت هستند. این فقدان اطلاعات مهار شیوع مکانیسم

 برای ادامه شکست در جلوگیری از شیوع جهانی  علتی

(. 6،7باشد)های مولد بتالاکتامازهای وسیع الطیف میپاتوژن

بهترین روش برای شناسایی بتالاکتامازهای وسیع الطیف، 

های بیوتیکیافته نسبت به آنتیغربالگری برای حساسیت کاهش

ر منظوهای تأییدی بهو سپس انجام آزمون CLSIپیشنهادی 

بیوتیک سفالوسپورینی و یک اثبات اثر سینرژیسم بین یک آنتی

 (.8مهارکننده بتالاکتامازی است )

یکی از مشکلات اصلی در اکثر جوامع تغییر الگوی مقاومت  

 اشریشیاکلیهای اوروپاتوژن ازجمله بیوتیکی در بین سویهآنتی

ت باشد به همین منظور پیشنهاد تعیین سالیانه الگوی مقاوممی

 ESBL بیوتیکی همیشه مطرح بوده است. همچنین تولیدآنتی

ترین دلایل های مولد عفونت ادراری از مهمتوسط ارگانیسم

باشد و شناسایی ها میشکست درمان توسط سفالوسپورین

نیاز ضروری جهت پیگیری مقاومت  ESBL های مولدایزوله

باشد. شکست در دارویی در مناطق مختلف جغرافیایی می

های دیسک وسیله آزمایشبه ESBLشناسایی محصولات 

اند. دیفیوژن مشکل دیگری است که محققان با آن مواجه بوده

عنوان ایران کوچک شناسایی که شهرستان کرج که بهازآنجایی

باشد و شود پذیرای مهاجران زیادی از سرتاسر کشور میمی

مت اطلاعات منتشرشده بسیار اندکی در مورد الگوی مقاو

شده آوریهای بالینی جمعدر ایزوله ESBL بیوتیکی و تولیدآنتی

باشد به نظر رسید که بررسی الگوی از سطح شهر کرج موجود می

ای در خصوص فراوانی بیوتیکی و انجام مطالعهحساسیت آنتی

های های بتالاکتاماز وسیع الطیف در ایزولههای آنزیمژن

ی ادراری در مراکز درمانی و هاجداشده از نمونه اشریشیاکلی

 آزمایشگاهای تشخیص طبی شهر کرج ضرورت دارد.

 هاروشمواد و 

ایزوله  129درمجموع  توصیفی، -یامشاهده در این مطالعه

کننده به چند از بیماران بستری و سرپایی مراجعه اشریشیاکلی

و آزمایشگاه تشخیص  (امام خمینیو  قائم، کسری) بیمارستان

( با 1393 شهریوردر شهر کرج )از تیر تا  و رازی()پویش  طبی

 آوری شدند.احتمال ابتلا به عفونت ادراری جمع

حاوی بتالاکتاماز  ATCC 700603سویه کلبسیلا پنومونیه 

عنوان کنترل مثبت برای واکنش به SHVblaو  TEMblaهای نوع 

PCR  .ها آزمایش کنترل کیفی دیسکمورداستفاده قرار گرفت

انجام و نتایج  ATCC 25922 کلیشیایاشر استاندارد یهسوتوسط 

 .(9) مطابقت داده شد CLSIشده توسط پروتکل با جدول ارائه

 هایبیوتیکنسبت به آنتی هاباکتریبرای تعیین حساسیت 

نیتروفورانتوئین، تتراسایکلین، افلوکساسین، لووفلوکساسین، 

ن، پنم، جنتامایسین، نوروفلوکساسی آمیکاسین، ایمی

 نالیدیکسیک اسید، سفالوتین، سیپروفلوکساسین، سفتازیدیم،

-تری متوپریم سفتریاکسون، سفتی زوکسیم، سفوتاکسیم و

شده بر اساس اصلاح بائر -کربی از روش سولفامتوکسازول

و  CLSI کمیته ملی استانداردهای آزمایشگاه بالینی رهنمودهای

 (.9،10) شداستفاده ( Q LABمحیط کشت مولر هینتون آگار )

های یندهنماهای مقاوم به یزولهابر این اساس 

ساخت  سفتریاکسونو  سفوتاکسیم، سفتازیدیمسفالوسپورینی )

تست  CLSIشرکت پادتن طب( برای مرحله بعد که به پیشنهاد 

(. با استفاده 9باشد، انتخاب شدند )یم (combined disk)تأییدی 

کلاولانیک اسید و -یدیمسفتازیدیم، سفتازهای ترکیبی از دیسک

مرحله  ب(طکلاولانیک اسید )پادتن -سفوتاکسیم، سفوتاکسیم

که اختلاف درصورتیتأییدی انجام گرفت که بر اساس این روش 

-های سفتازیدیم و سفتازیدیمعدم رشد بین دیسک یهاقطر هاله

-کلاولانیک اسید و همچنین بین سفوتاکسیم و سفوتاکسیم

توسط  ESBLsمتر و بیشتر باشد، تولید یمیل 5کلاولانیک اسید 

 (.10) شودیم ییدباکتری تأ

 جوشاندن انجام شد به روش DNAدر این مطالعه استخراج 

توالی  (.11) مورداستفاده قرار گرفت PCRو جهت انجام واکنش 

و  TEMblaهای شده جهت شناسایی ژنپرایمر های استفاده

SHVbla نمایش  1در جدول ها شده آنو دمای اتصال بهینه

 25در حجم نهایی  PCR واکنش (12،13) شده استداده

)سیناژن،  Master Mix میکرولیتر از 5/12میکرولیتر حاوی 

 DNAمیکرولیتر از  2 ،از هر پرایمر میکرومول 4/0، ایران(
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میکرولیتر آب  5/8پیکوگرم بر میکرولیتر( و  80) شدهاستخراج

 PCRواکنش انی بکار رفته جهت برنامه زم. انجام گرفت دیونیزه

صورت واسرشته سازی اولیه در به SHVblaو  TEMblaهای برای ژن

 PCRدوره  40دقیقه و سپس در  4درجه سلسیوس به مدت  95

ثانیه،  50درجه سلسیوس به مدت  95به ترتیب واسرشته سازی 

درجه سلسیوس به مدت یک دقیقه و طویل  60اتصال پرایمر 

ه سلسیوس به مدت یک دقیقه انجام گرفت، درج 72سازی در 

 72دقیقه در  10درنهایت یک مرحله طویل سازی نهایی به مدت 

 %4/1ژل آگارز  بر روی PCRدرجه سلسیوس انجام شد. محصول 

موردبررسی  (syngene, UK) توسط دستگاه ژل داکیومنتیشن

 قرار گرفت.

ها، بیوتیکوتحلیل الگوی حساسیت به آنتیمنظور تجزیهبه

  WHONETافزار تحلیل آماری با استفاده از نرم

(WHO, Boston)  بر اساس مدلCLSI 2013 .انجام گرفت 

 SHVblaو  TEMblaهای پرایمر های مورداستفاده برای تکثیر ژن ویژگی. 1جدول  ج

 نام پرایمر (3'به  5'توالی ) (bpاندازه ) اتصالدمای  ژن منبع

16 TEMbla °C58 717 5'CTTCCTGTTTTTGCTCACCCA3' TEM-F 
5'TACGATACGGGAGGGCTTAC3' TEM-R 

17 SHVbla °C60 231 5'AAGATCCACTATCGCCAGCAG3' SHV-F 
5'ATTCAGTTCGTTTCCCAGCGC3' SHV-R 

 

 بحثو  هایافته

بیوشیمیایی افتراقی و  یهاانجام تستاز پس نمونه  129از 

ند. بر شد ییدتأ ریشیاکلیاش عنوانبه ایزوله 119 اختصاصی،

 95% (C.I) ها، فاصله اطمینانیزولهااساس میزان مقاومت 

برای مقادیر صفر و صد تعیین نشده  محاسبه گردید. این میزان

 (، %61یکلین )اباشد. بیشترین مقاومت به ترتیب به تتراسیم

( و کمترین مقاومت %6/57ها )ینولون( و ک%5/58متوپریم )تری

( بود. از مجموع %7/12( و آمیکاسین )%5/8رانتوئین )به نیتروفو

( ایزوله به حداقل یک عامل در بیش از %6/33) 40ایزوله،  119

عنوان بیوتیکی مختلف مقاومت نشان دادند و بهسه کلاس آنتی

MDR  .( %12ایزوله از جامعه آماری تحقیق ) 14شناسایی شدند

( از جامعه %4زوله )ای 5بیوتیکی مقاوم نبودند و به هیچ آنتی

 بیوتیک مقاوم بودند.آنتی 8آماری تحقیق به 

 سفالوسپورین های نسل سوم؛به  هایزولهمیزان مقاومت ا

 %3/43 ،%2/27سفوتاکسیم و سفتریاکسون به ترتیب  سفتازیدیم،

 بر اساس نتایج حاصل از آزمون دیسک ترکیبی بود. %1/40و 

د. میزان شناسایی شدن ESBLsعنوان مولد به هایزولهاز ا 8/42%

 هایبیوتیکآنتینسبت به  ESBLsهای مولد یزولهامقاومت 

 %9/50، %3/31سفتازیدیم، سفوتاکسیم و سفتریاکسون به ترتیب 

 دهنده بالاتر بودن مقاومت به بود که نشان %9/52و 

 ESBLsهای مولد یزولهاسفالوسپورین های نسل سوم در بین 

بتالاکتاماز وسیع  هایآنزیمفاوتی از شیوع ی متهاگزارشباشد. یم

شده است الطیف در خانواده انتروباکتریاسه از ایران و جهان ارائه

در  ESBLsکه در مطالعات صورت گرفته در غرب تولید طوریبه

تا  10و در دیگر کشورهای آسیایی از  %52تا  5انتروباکتریاسه از 

یف الطمازهای وسیع (. تولید بتالاکتا14متفاوت است ) 5/46%

ها ینسفالوسپورین مشکل در استفاده از نسل جدید ترعمده

 باشد.یم

 و TEMblaازلحاظ دارا بودن ژن  ESBLهای مولد یزولهاتمام 

SHVbla  مورد آزمایشPCR  هایژنقرار گرفتند. فراوانی TEMbla 

 31) %78/60به ترتیب  ESBLsایزوله مولد  51در  SHVbla و

( ایزوله %32/9) 11نمونه( مشاهده شد و  20) %21/39نمونه( و 

 (.2و 1شکل واجد هر دو ژن تشخیص داده شدند )

 
 TEMbla ژنحاصل از تکثیر  PCR یهانمونهژل آگارز حاوی  :1 شکل

M چاهک مارکر :bp 100،  چاهک  ،های بالینی مثبتیزولها :1-6چاهک

 (ATCC 700603کنترل مثبت )کلبسیلا پنومونیه : 7
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 SHVblaبرای تکثیر ژن  PCRنتایج الکتروفورز محصول  :2 شکل

: چاهک M(، ATCC 700603: کنترل مثبت )کلبسیلا پنومونیه 1

 نمونه منفی :8و  7 ،3: نمونه مثبت، 6و  5و  4و  bp100 ،2مارکر 
 

 هایژنققان ایرانی میزان شیوع این در مطالعات مح

مقاومت متفاوت بوده است. در تنها گزارش موجود از میزان شیوع 

ESBLs  جداسازی شده در سطح شهر  اشریشیاکلیهای یهسودر

انتشاریافته  2015و همکاران در سال  Haddadiکرج که توسط 

شده است که کمی گزارش %7/39است میزان شیوع این آنزیم 

تواند نشانه رو به افزایش بودن یمتر از مطالعه حاضر است و یینپا

ی که در سال امطالعه(. در 16شیوع این آنزیم در این شهر باشد )

 200و همکارانش در تهران بر روی  Shahcheraghiتوسط  1386

دارای  %5/52انجام گرفت، نشان دادند که  اشریشیاکلیایزوله 

ESBLs ( در مطالعه م17بودند .) توسط شابهی کهHosseini  و

در بیمارستان ولیعصر )عج( تهران صورت  1386همکاران در سال 

( %60ایزوله ) 47، اشریشیاکلیایزوله بالینی  76گرفت، از میان 

بودند که این میزان بسیار مشابه نتایج حاصل  TEMbla حاوی ژن

دهد که یمها نشان یبررس(. این 18از این تحقیق بود )

 اندپراکندهدر سراسر ایران  ESBLsمولد  اشریشیاکلیای هباکتری

باشد. شیوع یمو به لحاظ اپیدمیولوژی نیاز به تحقیقات بیشتری 

در میان کشورهای مختلف ازجمله ایران  SHVو  TEMهای آنزیم

ها نیاز به همواره رو به افزایش است. جهت کنترل شیوع این آنزیم

باشد. ظهور و یمروهای مناسب ها و تجویز داشناسایی کامل آن

یف الطمولد بتالاکتامازهای وسیع  اشریشیاکلیهای یهسوگسترش 

ها علیه ینسفالوسپوریک نگرانی جدی است، چراکه استفاده از 

کند. نتایج مطالعه یمتأثیر یبیر و بعضاً تأثها را کم یزولهااین 

 ESBLsهای مولد یهسومیزان حساسیت  داد کهحاضر نشان 

 %5/75و  %80سبت به نیتروفورانتوئین و آمیکاسین به ترتیب ن

باشد که میزان حساسیت به نیتروفورانتوئین کاملاً مشابه یم

( ولی میزان حساسیت 1باشد )یمو همکاران  Behrouziمطالعه 

حال ها است و درعینبه آمیکاسین بسیار بالاتر از مطالعه آن

(. این 19باشد )یمکارانش و هم Fazeliبسیار نزدیک به مطالعه 

بیوتیک تجویزشده در تواند به علت نوع آنتییم هاتفاوت

ها باشد. همچنین در مطالعه حاضر میزان حساسیت بیمارستان

بود که در  %28به نالیدیکسیک اسید  ESBLsمولد  اشریشیاکلی

و  Fazeliو در مطالعه  %15و همکاران  Behuroziمطالعه 

ی در امنطقه هایتفاوت(. 19شده است )گزارش %20همکاران 

بیوتیکی متفاوتی را ایجاد ی آنتیهاپاسخنقاط مختلف دنیا، 

بیوتیکی از کند و حتی ممکن است الگوی مقاومت آنتییم

بیمارستانی تا بیمارستان دیگر در یک کشور متفاوت باشد منشأ 

 یهاتفاوتها، یهسوژنتیکی  هایتفاوتتواند یم هاتفاوتاین 

های اقتصادی و حتی فرهنگی باشد. بررسی ژنتیکی افراد و تفاوت

بیانگر وجود  ESBLsهای مولد یزولهابیوتیکی یآنتالگوی مقاومت 

ها یزولهابیوتیکی در بین این یآنتمیزان بالایی از مقاومت 

نسبت به  ESBLهای مولد یهسوباشد، مقاومت در بین یم

شده در این نسل سه استفادهسفالوسپورینی  هایبیوتیکآنتی

 مطالعه از قبیل سفوتاکسیم، سفتازیدیم و سفتریاکسون به ترتیب

که میزان مقاومت به باشد، درحالییم %9/52و  3/31%، 9/50%

مراتب بسیار های فاقد آنزیم بهیزولهادر  هابیوتیکآنتیاین 

دهنده باشد که نشانیم %15/26و  %05/22، %41/29تر، یینپا

و جلوگیری از  هابیوتیکآنتیرورت استفاده بهینه این نسل از ض

های منفی به مولد یهسوایجاد فشار محیطی در جهت تبدیل 

ESBLs  کند. میزان بالای مقاومت حد وسط یمرا گوشزد

ها یک نگرانی جدی است، چراکه با ادامه استفاده از یزولها

ایی با مقاومت هیهسوهای نسل سوم ممکن است به ینسفالوسپور

های یزولهادر  ESBLsکامل تبدیل شوند. بررسی تولید 

تشخیص طبی بر پایه  هایآزمایشگاهانتروباکتریاسه باید توسط 

سرعت انجام گیرد به CLSIشده توسط آزمایش ساده توصیه

ها باعث سختی درمان یسمارگانچراکه تولید این آنزیم توسط 

 متأسفانهگردد. یم هااکتریبهای ایجادشده توسط این یماریب

ها در ایران وجود یشگاهآزماهمکاری ضعیفی بین مراکز بالینی و 

 مؤثردارد که باید همواره این مسئله را یادآوری کرد که درمان 

بین مراکز درمانی و جدی جز با همکاری نزدیک هایعفونت

(. باید توجه کرد در صورت 20شود )ینمها حاصل یشگاهآزما

شیدن تدابیر خاص برای کنترل تجویز و مصرف نیندی

ها در کشور در آینده با مشکلات جدی در درمان بیوتیکآنتی

 ها مواجه خواهیم بود.عفونت
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