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مقدمه
Escherichia)شیاکلییاشر coli)استییایباکترعواملازیکی

،يادراردسـتگاه عفونتباعثوشدهجدایانسانيهاعفونتازکه
-يهوازيباکترنیترفراوان.شودیمنوزاداندرتیمننژویگوارش

يهـا مقاومـت انـواع نیب ـدر.اسـت بـزرگ رودهياریاختيهوازیب
آنـزیم دی ـتولییتوانـا کـه یانـواع هـا، يبـاکتر لهیوس ـبـه شـده دیتول

extended-spectrum)الطیــفوسـیع بتالاکتامـاز  beta-lactamases: ESBL)را
ــد ــاهماز؛دارن ــتی ــورداریخاص ــتندبرخ ــهوهس ــدلب ــابلی اکتس
بتالاکتـام يهـا کیوتیبآنتیبه،ESBLمیآنزکدکنندهيدهایپلاسم

رونی ـااز.انـد شـده مقـاوم فی ـالطعیوس ـيهـا نیسفالوسپورجملهاز
اسـت شدهمواجهمشکلباهايباکترنیاازیناشيهاعفونتدرمان

دی ـجديخطرهـا ازیکیهايباکتردربتالاکتامازيهاژندیتول).1(
نیتـر هـم مکهاستچندگانهمقاومتییداروهايعفونتدرمانرد

بتالاکتاميهاکیوتیبآنتیهیرویبمصرفخاطربهتواندیمآنعلت
تواننـد یم ـیحت؛کنندیمحملراهاژننیاکهییهاسمیارگان.باشد

).2(شـوند افـراد نیب ـدرری ـوممـرگ ویـی زايمـار یبشیافزاباعث
وTEM،SHVيهـا گروهبهESBLمیآنزکدکنندهیاصليهاژن

CTX-Mآنــزیم.دارنــدتعلــقCTX-M-15یمولکــولکــلاسدرA

یخـوب بـه رامیسفوتاکس ـژننی ـا.)3(رنـد یگیم ـقراربتالاکتامازها
يهـــانمونـــهازبـــارنیاولـ ـCTXM-15ژن).4(کنـــدیمـــهیـ ـتجز
هیشـب ينظرسـاختار ازکـه شدییشناسایمدفوعمنشابایشیاکلیاشر
کی ـتی ـموقعدرگریکـد یبـا آنهـا تفاوتتنهاوبودCTX-M3ژن
هیــدرتجزCTXM-15ییتوانــاشیافــزاباعــثکــهاســتنهیدامیاســ

CTXM-15وCTXM-3يهـا ژن.شـود یممیدیسفتازکیوتیبآنتی

میآنـز نـوع 200ازشیب ـ).6و5(انـد گرفتهقرارCTXM-9گروهدر
ESBLدهی ـداسـه یانتروباکترخـانواده درآنهـا اکثـر کهشدهکشف
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ــده ــدش ــ.)7(ان ــنیهمچن ــانوعیش ــرCTXM-15ژنیجه ــهمنج ب
درTEMوSHVنـوع ESBLمیآنـز باCTXM-15شدننیگزیجا

عامـل شـیاکلی یاشرکهیینجاآاز.)8است(شدهایآسوکانادااروپا،
نی ـا؛ لـذا اسـت شـده شناختهیمارستانیبيهاونتعفجادیادریاصل

ــه ــهمطالع ــورب ــینمنظ ــیتعی ــازژنفراوان درCTX-M-15بتالاکتام
شد.انجامPCRروشبهاشریشیاکلیبالینیهايسویه

بررسیروش
وزخـم ادرار،ازینیبالنمونه120تحلیلیتوصیفیمطالعهایندر
در1392سالیطيسارشهريهامارستانیبدريبسترمارانیبخون
شد.يجداسازماههشتمدت

علـوم دانشـگاه یکروبشناس ـیمشـگاه یزماآهبشدهجدايهانمونه
نیائـوز انتخـاب کشـت طیمح ـيروبـر ومنتقـل مازنـدران یپزشک

درسـاعت 24مـدت بـه هـا تی ـپلسـپس ند.شددادهکشتبلولنیمت
قیطرازیشیاکلیاشرزولهیاند.شدانکوبهگرادیسانتدرجه37يدما

وMR،VP،زآاورهمالونـات، جملـه ازییایمیوش ـیبيهاتستانجام
د.یگردییشناسالازاگاریدکربوکسنیزیل

ــیتع ــنی ــتوتیحساس ــیمقاوم ــبآنت ــهیکیوتی ــکیدروشب س
ازشــدههیــتهیکیوتیــبآنتــیيهــاســکیدازاســتفادهبــاووژنیــفید

م،یدیســفتازن،یســپروفلوکسایسن،یســیجنتاماشــاملMastشــرکت
نظـر از.دی ـگردنیـی تعنیسیاسترپتوماودیاسکیکسیدینالپنم،یمیا

ــو ــزرحض ــاESBLمیآن combinedروشب diskــارز ــدند.یابی ش
بـا ESBLمیآنـز یبررس ـيبراهانیسفالوسپوربهمقاوميهايباکتر
combinedروش diskکی ـشـامل مرکبيهاسکیدازاستفادهبا

ــفتازســـکید ــرمیم30(میدیسـ ــو)کروگـ مرکـــبســـکیدکیـ
)دیاس ـکی ـکلاولانکروگرمیم10باتواممیدیسفتازکروگرمیم30(

هـم ازمتـر نتیاس5/2حداقلفاصلهدرهاسکیدنیاسپس.شدهیته
ازESBLمیآنـز دی ـتولشدند.دادهقرارگارآنتونیهمولرطیمحدر
يحـاو اطرافدرشتریبایمتریلیم5اندازهبههالهقطرشیافزاقیطر

.دیگردمشخصدیاسکیکلاولانسکید
ــاکتراز جوشــاندنروشبــهکیــژنومDNAافتهیرشــديهــايب

يبـاکتر نی ـاازیکلن ـيمقـدار کـه صـورت نیبد.دیگرداستخراج
درقـه یدق8مـدت بـه ودی ـگردواردزهیونی ـدبآدروشـد برداشته

مـدت بـه هـا الی ـوسـپس شـد. دهجوشانگرادیسانتدرجه95يدما
بــهیــیرومحلــولشــدند.وژیســانترفrpm14000دوردرقــهیدق10

PCRانجـام يبـرا گـراد یسـانت درجه20یمنفدرالگوDNAعنوان

ــدار ــد.ينگه ــوطش ــلمخل ــنشیاص ــاPCRواک ــمب ــاحج یینه
ــریکرولیم25 ــاملت ــولیم200ش ــولیپdNTPs،10کروم ــرازکوم ه
وTagآنــزیمواحــدMgCL2،5/0تــریلدرمــولیلــیم5/1مــر،یپرا
درمورداسـتفاده يمرهـا یپرامشخصـات .الگوبودDNAنانوگرم50

).9(استآمدهکیجدول
درهی ـاولشـدن واسرشـته مرحلهشاملکلریترموسادستگاهبرنامه

ادامهکلیس32باکهبودقهیدق2مدتبهگرادانتیسدرجه94يدما
بــهگــرادانتیســدرجــه94يدمــادرشــدنواسرشــتهمرحلــهیافــت. 
ــثان30مــدت ــهگــرادانتیســدرجــه52يدردمــااتصــالمرحلــهه،ی ب
بـه گـراد انتیس ـدرجـه 72يدمادرشدنلیطومرحله، هیثان30مدت
درجـه 72يدمـا دریی نهـا شـدن لی ـطومرحلـه وقـه یدقیکمدت

بـراي  PCRواکـنش دریافـت.  ادامـه قـه یدق5مـدت بـه گرادانتیس
و)25922اشریشـیاکلی (مثبـت کنتـرل وشس ـازتستی فیککنترل
) استفاده شد.700603ATTCCاشریشیاکلی(ی منفکنترلسوش

PCRاستفاده شده در واکنش يمرهایپرای: توال1جدول 

ژنتوالی پرایمر
5'- GAC GAT GTC ACT GGC TGA GC-3'CTX-F

5' AGC CGC CGA CGC TAA TAC A-3'CTX-R

آزمـــونوSPSS-15يآمـــارافـــزارنـــرمازبااســـتفادههـــاداده
شدند.لیوتحلهیتجز05/0ازکمتريداریمعنسطحدراسکوئريکا

هایافته
ــه120 ــاکترينمون ــیاکلیب ــتازاشریش ــونادراري،عفون وخ
5/12نمونـه)، 98(درصـد 6/81مقـادیر بـا ترتیـب بـه زخـم عفونت
دند.شجداسازينمونه)7(درصد83/5ونمونه)15(درصد
6/83بـا بیترتبهزخمنمونه7وخوننمونه15ادرار،نمونه98

چندگانـه یـی دارومقاومتيدارادرصد6/3ودرصد7/12درصد،
).2جدول ()>05/0P(بودند

یکلایشیاشريهازولهیاییمقاومت دارویع فراوانی: توز2جدول
هاي شهر نادرار، زخم و خون بیماران بستري در بیمارستايهانمونه

1392ساري طی سال 
تعداد (درصد)کیوتیبینام آنت

)67/61(62دیک اسیکسیدینال
)5/47(57نیسیاسترپتوما
)40(48میدیسفتاز

)67/26(32نیپروفلوکساسیس
)17/19(23نیسیجنتاما

)5/12(15پنمیمیا

CTX-M-15ژن PCRيهانمونهيگاروز حاوآژل : 1شکل 

ادرار، زخم و خون بیماران بستري يهانمونهیاکلیشیاشريهازولهیا
1392هاي شهر ساري طی سال در بیمارستان

زوله یا-8یالCTX-M،3يبرایکنترل منف-bp ،2 100مارکر -1
CTX-Mيمثبت براینیبال



111/همکارانوآهنجانمحمددکتر

)60پیدر(پی4شماره/18دوره/1395نزمستا/گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

ــویهازدرصــد3/18 ــاومهــايس ــزیم دارايمق ــوعازESBLآن ن
CTX-M-15وجـود احتمـال بیشترینک).یکل(شبودندCTX-M-

ــهدر15 ــوننمونـ ــد)20(خـ ــپسودرصـ ــهسـ ــموادرارنمونـ زخـ
).>05/0P(شدتعییندرصد)3/14(

بحث
درالطیـف وسیعبتالاکتامازهايآنزیممطالعهنیاجینتابهتوجهبا

يادراريهـا نمونهازشدهجدااشریشیاکلیيباکترازبالاییدرصد
د.یگردشناسایی

ــدر ــارانوKhuranaهمطالع ــمالردهمک ــدش ــد6/26هن درص
گـزارش ESBLيهـا میآنـز مولـد عنـوان بهشیاکلییاشريهازولهیا

مطالعـه دراسـت. نییپـا مـا مطالعـه جینتـا بـه نسبتکه)10(دیگرد
TaşliوBaharپی ـفنوتییشناسازانیمهیترکدرESBL17 درصـد

ــاراویـــیرزایممطالعـــهدر).11(شـــدنیـــیتع زولـــهیا160نهمکـ
ابیارزPCRروشباCTX-Mبتالاکتامازدیتولنظرازشیاکلییاشر
وRyooمطالعــهدر.)9(بودنــدمثبــتهــانمونــهدرصــد8/37وشــد

بتالاکتامازنیترجیراCTX-M-15نوعبتالاکتامازکره،درهمکاران
وییاباب ـمطالعـه در).12(شـد یابی ـارزشـیاکلی یاشريهـا زولهیادر

شـد گـزارش درصدCTX-M2/45ژنیفراوانگرگاندرانهمکار
است.حاضرمطالعهازبالاترکه)13(

گیرينتیجه
الطیـف وسـیع بتالاکتامازهايآنزیمکهدادنشانمطالعهایننتایج

يهـا نمونـه ازشـده جـدا اشریشـیاکلی يبـاکتر ازبـالایی درصددر
يبرامناسبیدرمانپروتکلازاستفادهلذا.گردیدشناساییيادرار

.شودیمهیتوصهاهیسویکیوتیبآنتیمقاومتالگوينییتع
قدردانیوتشکر

)/ك186/95شـماره  مصـوب ( حاصل طرح تحقیقـاتی این مقاله 
بود و بـا  مازندران یدانشگاه علوم پزشکيقات و فناوریمعاونت تحق

از سـرکار  نیهمچن ـحمایت مالی آن معاونت محترم به انجام رسـید.  
ن مطالعـه  یاياجرادر که ما رایو از تمام کسانیم عبداللهیخانم مر

م.یینمایمینمودند؛ قدردانياری
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________________________________________________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Beta-lactamase enzymes are the most important resistance factors among
Gram-negative bacteria to the beta-lactam group of antibiotics. This study was conducted to determine the
prevalence of extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) in Escherichia coli isolates using PCR method.

Methods: This descriptive – analytic study was conducted on 120 Escherichia coli samples isolated in
hospitals in Sari in northern Iran during 2013. Antibiogram was conducted using combined disk method
to determine the sample resistance. The presence of β- lactamase gene of CTX-M-15 in ESBL was
assessed using PCR method.

Results: Out of 120 Escherichia coli, 98 (81.6%), 15 (12.5%) and 7 (5.8%) bacteria isolated from urinary
tract, blood and wound, respectively. Multiple drug resistance were seen in 98% of urine samples, 12.7%
of blood samples and 3.6% of wound samples (P<0.05). 18.3% of multiple drug resistance samples were
positive for CTX-M-15 β -lactamases resistance gene. The probable presence of CTX-M-15 were
detected in blood sample (20%), urine sample and wounds (14.3%) (P<0.05).

Conclusion: Beta-lactamase enzymes were detected in high percent of Escherichia coli isolated from
urine samples.
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