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 چکیده
 هایبیوتیکآنتی اکثر یزهیدرول توانایی که (ESBL ) الطیفوسیع بتالاکتامازهای تولیدکننده هاییباکتر تازگیبه :هدف و سابقه

 .هستند مطرح اکتریاییب هایعفونت درمان در اساسی مشکل یک عنوانبه و اندهیافت زیادی شیوع جهان سراسر در دارند، را بتالاکتام
 و با  CLSIداردهای استان به توجه با های بالینی جدا شد واز نمونه E. coli باکتری  100 حاضر، مطالعه در :هامواد و روش

با استفاده از روش  TEMژن   فراوانی سپس شناسایی و های تولید کننده آنزیم بتالاکتامازباکتری،  Combined Disk روش از استفاده
PCR .مورد بررسی قرار گرفت  

 TEM  دارای ژن )درصد 80(نهنمو 48 ،نمونه مولد آنزیم بتالاکتاماز بودند واز این تعداد 60،جدا شده  E.coliنمونه 100از  ها:یافته
 .ودندب

کریم در شهرستان رباط E.coliهای سویه میان در داروهای بتالاکتام هیدرولیز در را  TEMژن  اهمیت هایافته این :گیرینتیجه
 .بخشید سرعت را بیماران درمان و تشخیص روند تواندمی آن پراکندگی وتعیین ژن این دهد. شناسایینشان می

 TEM  ،E.coli ،ESBL : ی کلیدیهاواژه
 

 مقدمه
ای است هین عامل باکتریتر(یکی از شایعE.coliاشریشیاکلی )

های انسانی جدا شده و باعث عفونت دستگاه عفونت که از
شود. این باکتری مننژیت در نوزادان می گوارشی و ادراری،

علت طلب گرم منفی بوده که بهای فرصتهیکی از پاتوژن
 الطیفهای وسیعپلاسمیدهایی کدکننده بتالاکتاماز اکتساب

(ESBLبه آنتی ،)ی بتالاکتام از جمله سفالوسپورینهابیوتیک-
های اند از این رو درمان عفونتالطیف مقاوم شدههای وسیع

-(. آنتی4) ناشی از این باکتری با مشکل روبرو شده است
ها و فالوسپورینها و سسیلینهای بتالاکتام شامل پنیبیوتیک

ین باند ئباشند که با اتصال به پروتها و غیره میمنوباکتام
-( که در دیواره سلولی باکتری میPBPsسیلین )شونده پنی

تخریب پپتید وگلیکان و باشد باعث مهار  ترانس پپتیدازها و 
 روددر نتیجه دیواره سلول و به دنبال آن باکتری از بین می

-بیوتیکها در برابر آنتیمقاومت باکتری(. مکانیسم اصلی 35)
-ها آنتیباشد این آنزیمد بتالاکتاماز میهای بتالاکتام تولی

در غشای  PBPsهای بتالاکتام را قبل از این که به بیوتیک
ژن د. کننمی برسند هیدرولیز و غیر فعال میسیتوپلاس
 هایترین فرم بتالاکتاماز در باکتریمعمولی TEM بتالاکتاماز

درصد  90عامل بیش از باشد که میخانواده انتروباکتریاسه 
 گرددقلمداد می سیلینبه آمپی E. coli هایمقاومت سویه

 E. coli(. این آنزیم اولین آنزیم بتالاکتامازی بود که از 12)
 Temonieraجدا شده از کشت خون یک بیمار یونانی به نام 

-این ازپس همین دلیل به این نام، نامگذاری شد.یافت شد و به
گزارش شد، تاکنون  1960در سال TEMکه اولین آنزیم 

شناسایی شده، که اکثر این  های بتالاکتاماز مختلفیآنزیم
الطیف الیت بتالاکتامازی وسیعهای بتالاکتاماز دارای فعآنزیم

 (.9) باشندمی

 مسئول :  سندهینو
 دانشگاه آزاد اسلامی، واحد پرند، پرند، ایرانگروه زیست شناسی، 

      saeedzaker20@yahoo.com: یکیالکترون پست
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 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
22

85
45

8.
13

97
.8

.3
0.

10
.5

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
04

 ]
 

                             1 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1397.8.30.10.5
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1085-en.html


86

تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره هشتم شماره سی ام - مطالعه و بررسی ...

شناسایی شده که از نظر   TEMنوع آنزیم 130تاکنون بیش از 
جایگزینی اسیدهای آمینه مختلف در جایگاه فعال آنزیم 

وجود آمدن بتالاکتاماز با هم تفاوت دارند. تفاوت فوق باعث به
(. 13) است گردیده TEM انواع مختلفی از بتالاکتامازهای نوع 

که قادر به  ها،هایی از باکتریهای ناشی از سویهدرمان عفونت
ط توس شوندهالطیف کدهای بتالاکتاماز وسیعتولید آنزیم

 ازباشد. این مسئله یکیپلاسمید باشند، بسیار مشکل می
-های ناشی از این باکتریعفونتهای موجود در درمان بحران

هایی که قادر به تولید انتشار سریع ارگانیسم ت. انتقال وهاس
های ادراری های مذکورند، باعث بالا رفتن میزان عفونتآنزیم

مربوط در سراسر دنیا شده است. لذا بررسی الگوی حساسیت 
-در نمونه TEM بتالاکتامازیمون ژن بیوتیکی و تحقیق پیراآنتی

                      (.                                                                                         47) است ای برخوردارویژه تاز اهمی E.coliهای اداری 
ترین علت های گرم منفی، تولید بتالاکتاماز مهمدر پاتوژن

. (9) شوندتلقی میهای بتالاکتام بیوتیکمقاومت به آنتی
) در  %7/4، از  ESBLهای در بین سویه TEM فراوانی ژن

 کنگ سال)هنگ 6/84( تا 1997ایالت برکلی آمریکا سال 
-به شیوع متفاوت این آنزیم ( گزارش شده است. با توجه2005

های ناشی از این ها در نواحی مختلف دنیا درمان عفونت
الطیف های وسیعبیوتیکآنتی ها نیازمند تجویزمیکروارگانیسم

ویژه در بیماران با ضعف سیستم ایمنی و این امر به باشد.می
های مراقبت ویژه با چنین در بیماران بستری در بخشهم

های همین دلیل آزمایشگاهزیادی همراه است. به مشکلات
های مهمی در شناسایی و گزارش باکتری میکروبیولوژی، نقش

ت در درمان مؤثر بیماران ایفا بتالاکتامازها و سهولمولد این نوع 
ترین بتالاکتامازهای که گفته شد از مهمطورکنند. همانمی

اسه های خانواده انتروباکتریالطیف پلاسمیدی در باکتریوسیع
باشد که نقش می TEMمحصول ژن  E. coliخصوص در و به

بتالاکتام دارد به داروهای  E. coliهای مهمی در مقاومت سویه
های ادراری، بر آن وجه به نقش این باکتری، در عفونتو با ت

روز مقاومت های دارویی شدیم تا نقش این ژن باکتریایی را در ب
کریم مورد بررسی قرار رباط باکتری فوق در هایدر ایزوله

 دهیم.

ها به مدت پنج در مطالعه حاضر نمونه :هامواد و روش
 م عفونت ادراری مانندئکه با داشتن علا کسانی ماه از بین

کریم مراجعه کردند و به سوزش و تکرر ادرار به درمانگاه رباط
تشخیص پزشک معالج برای بررسی به آزمایشگاه ارجاع داده 

 جمع آوری شد. شدند،

کشت داده EMB agar ها روی محیط کشت انتخابینمونه
سلسیوس رجه د 35±5/0ساعت در دمای  24مدت شده و به

 . (8) خانه گذاری شدندگرم
گر حضور های دارای جلای سبز فلزی، بیـانکلنی حضور

E.coli (1)شکل  باشد.می 

 
 E.coliایجاد جلای فلزی سبز رنگ توسط باکتری  :1شکل 

 
های ،کلنی EMBبعد از مشاهده جلای فلزی در محیط کشت 

، سیمون TSIهای بیوشیمیایی نظیر توسط تستباکتریایی، 
 مورد بررسی قرار گرفتند. SIM ،MR/VPسیترات، اوره آز، 

بیوتیکی از روش دیسک دیفیوژن جهت تعیین حساسیت آنتی
استفاده  (Kirby-Bauer disk diffusion method)آگار 
-آنتی 9ا نسبت به هبیوتیکی نمونهبررسی حساسیت آنتیشد. 

 های زیر صورت گرفت:بیوتیک در گروه
، (AM10µg)سیلین ها شامل: آمپیسیلینپنی ها:بتالاکتام

 .(CZ 30µg)ها شامل: سفازولین سفالوسپورین
و آمیکاسین  (GM10µg)جنتامیسین  آمینوگلیکوزیدها:

(AN30µg). 
 .(NA 30)نالیدیکسیک اسید  ها:کینولون

 کوتریموکسازولسولفانامیدها:
مولرهینتون است که  ،محیط مورد استفاده در روش دیسکی

تنظیم شده باشد. در پلیت به قطر  2/7-4/7آن بـین  pHباید 
لیتر محیط مولـر هینتون میلی 25-30متر حدود میلی 100

د. از محیط کشت براث یگردو قطر مورد نظر حاصل  ریخته شد
مولر کدورت نیم مک فارلند تهیه شده و به محیط کشت 

وسیله سواب، محیط کـامل بهطورو به داده شدهینتون انتقال 
که هیچ محلی طوریبه گردید کشت به صورت متراکم کشت

های آنتی بیوگرام از قلم نیفتد. بعد از کشـت، دیسکدر محیط 
اند، ز تست بیرون یخچال قرار داده شدهرا که نیم ساعت قبل ا

. باید در نظر داده شد انتخاب و بر روی محیط کشت انتـــقال
کشت مولر ها در محیط نحوه قرار دادن دیسکداشت که 
ها از هم ای است و فاصله این دیسکصورت دایرههـینتون، به
مـــتر باشد و باید از دیواره پلیت هم میلی 12دیگر حدود 

ها، در پلیت را ته باشند. بعد از قرار دادن دیسکفاصله داش
درجه سلسیوس،  37ساعت در دمـای  18مدت بسته و به

اسیون پلیت زیر چراغ بررسی . بعد از دوره انکوبگردیدندکوبه ان
کش بایست قطر هاله عدم رشد را با خطگاه می. آنگرددمی

و با استفاده از جدول  (2)شکل شمارهشود گیری اندازه
-ام برای هر یک از آنتیبیوگرتست آنتــی CLSIاستاندارد 

مقاوم (، Susceptibleصورت حساس )ها، بهبیوتیک
(Resistant( و یا نیمه حساس )Intermediate.گزارش نمود ) 

    
 هاله عدم رشد :2شکل 

ها هاله روشن که اگر در اطراف برخی از دیسـکتصوربدین
وجود داشت نشان دهنده حساس بودن باکتری به آن دیسک 

شود، اگر در اطراف بعضی از  است و باید حساس گزارش
ای نبود در این حالت باکتری را باید ها هیچ گونه هالهدیسک

یک از دیسک مقاوم گزارش کرد و اگر هیچنسـبت به آن 
نیمه حساس گزارش  صورتنایحالات فوق مشاهده نشد، در 

 (.2)شود می
، از روش دیسک ESBLsهای مولد جهت بررسی فنوتیپی سویه
 های گروهبیوتیکهای مقاوم به آنتیترکیبی استفاده شد. سویه

های ترکیبی بتالاکتام با استفاده از دیسک
مورد  و سفوتاکسیم به تنهایی سفوتاکسیم/کلاولانیک اسید

مطالعه قرار گرفت. در محیط مولر هینتون آگار براساس روش 
گری صورت گرفت. پس از انکوباسیون دیسک دیفیوژن غربال

 از ESBLsتولید  Cº 35ساعت در دمای  16-18به مدت 
تر در متر یا بیشمیلی 5قطر هاله به اندازه  طریق افزایش

اطراف دیسک ترکیبی سفوتاکسیم/کلاونیک اسید در مقایسه با 
 (.18) دیسک سفوتاکسیم مشخص گردید

 )روش جوشاندن( DNAاستخراج 
به  LBمیلی لیتر محیط کشت  5های حاوی باکتری در لوله

درجه  37  ساعت در انکوباتور شیکردار در دمای 16-18مدت 
دقیقه با  5گرماگذاری شد. سپس نمونه به مدت  گرادسانتی
سانتریفیوژ گردید. بعد از خارج نمودن مایع  rpm7000دور 

مقطر آمپولی میکرولیتر آب  100رویی، رسوب حاصله را با 
 100دقیقه در دمای  10ها را به مدت مخلوط کرده و نمونه

دقیقه با  10مدت به دوبارهخل ترموبلاک قرار گرفت. درجه دا
سانتریفیوژ گردید و مایع رویی به تیوپ  rpm10000دور 

استخراج شده  DNAجدید منتقل شد. مایع رویی حاوی 
 .(35) نگهداری شد گرادسانتی درجه 20دردمای منفی 

از یک جفت پرایمر  DNAبعداز استخراج : PCRواکنش 
با توالی زیر  TEMاختصاصی برای تعیین حضور ژن بتالاکتاماز 

 شد:استفاده 
 صاصیت:توالی پرایمر اخ1جدول 

target 
Gene 

Forward (5’→3’)   Reverse (5’→3’) Size 
(bp( 

TEM TTTCGTGTCGCCCTTATTCC ATCGTTGTCAGAAGTAAGTTGG 390 

به شرح  PCR واکنش انجام برای هاآن مقدار و نیاز مورد مواد
 باشد:زیر می
DNA میکرولیتر،  5/0: الگو 

 میکرولیتر 5/12: مستر میکس
 1پیکومول برمیکرولیتر(:10) و ریورسپرایمر فوروارد 

 ،میکرولیتر
 میکرولیتر 5/11: آب دو بار تقطیر

میکرولیتر در دستگاه  25با حجم نهایی  PCRواکنش 
 ترموسایکلر به شرح زیر انجام شد:

 الکتروفورز
 PCR هایمحصول بررسی یو تکثیر ژن، برا PCRبعد از اتمام 

-منظور رنگبهو  شد استفاده درصد یکالکتروفورز ژل آگاز  از
استفاده شده  DNA safe stainاز  PCR هایآمیزی محصول

 DNAبا استفاده از  PCR هایلمقایسه اندازه محصواست. 
 PCR هایحجم محصول. صورت گرفته است bp 100مارکر 

میکرولیتر بوده  5های آگارز ریخته شده که به داخل چاهک
 نشانه مولکولی وزن مارکر bp390 منطقه در باند حضور است.
 مقاومت ژن وجود نتیجه و در نظر مورد قطعه شدن تکثیر
TEM باشد.می نظر مورد یباکتر یهسو در 
 بیمار  253 بینمدت پنج ماه از به در مطالعه حاضر ها: یافته
-پسنفر  100نمونه ادرار  ،کریمبه درمانگاه رباط ه کنندهمراجع

دما برحسب  PCRمراحل 
 درجه

 تعداد چرخه زمان

واسرشت 
 اولیه

C°94 101 قیقهد 

واسرشت 
 شدن

C°94 1 دقیقه  
 

30 
 

 دقبقه C°5/55   1 اتصال
 ثانیه  C°72 45 گسترش
گسترش 

 نهائی
C°72 5 1 دقیقه 
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ها، در پلیت را ته باشند. بعد از قرار دادن دیسکفاصله داش
درجه سلسیوس،  37ساعت در دمـای  18مدت بسته و به

اسیون پلیت زیر چراغ بررسی . بعد از دوره انکوبگردیدندکوبه ان
کش بایست قطر هاله عدم رشد را با خطگاه می. آنگرددمی

و با استفاده از جدول  (2)شکل شمارهشود گیری اندازه
-ام برای هر یک از آنتیبیوگرتست آنتــی CLSIاستاندارد 

مقاوم (، Susceptibleصورت حساس )ها، بهبیوتیک
(Resistant( و یا نیمه حساس )Intermediate.گزارش نمود ) 

    
 هاله عدم رشد :2شکل 

ها هاله روشن که اگر در اطراف برخی از دیسـکتصوربدین
وجود داشت نشان دهنده حساس بودن باکتری به آن دیسک 

شود، اگر در اطراف بعضی از  است و باید حساس گزارش
ای نبود در این حالت باکتری را باید ها هیچ گونه هالهدیسک

یک از دیسک مقاوم گزارش کرد و اگر هیچنسـبت به آن 
نیمه حساس گزارش  صورتنایحالات فوق مشاهده نشد، در 

 (.2)شود می
، از روش دیسک ESBLsهای مولد جهت بررسی فنوتیپی سویه
 های گروهبیوتیکهای مقاوم به آنتیترکیبی استفاده شد. سویه

های ترکیبی بتالاکتام با استفاده از دیسک
مورد  و سفوتاکسیم به تنهایی سفوتاکسیم/کلاولانیک اسید

مطالعه قرار گرفت. در محیط مولر هینتون آگار براساس روش 
گری صورت گرفت. پس از انکوباسیون دیسک دیفیوژن غربال

 از ESBLsتولید  Cº 35ساعت در دمای  16-18به مدت 
تر در متر یا بیشمیلی 5قطر هاله به اندازه  طریق افزایش

اطراف دیسک ترکیبی سفوتاکسیم/کلاونیک اسید در مقایسه با 
 (.18) دیسک سفوتاکسیم مشخص گردید

 )روش جوشاندن( DNAاستخراج 
به  LBمیلی لیتر محیط کشت  5های حاوی باکتری در لوله

درجه  37  ساعت در انکوباتور شیکردار در دمای 16-18مدت 
دقیقه با  5گرماگذاری شد. سپس نمونه به مدت  گرادسانتی
سانتریفیوژ گردید. بعد از خارج نمودن مایع  rpm7000دور 

مقطر آمپولی میکرولیتر آب  100رویی، رسوب حاصله را با 
 100دقیقه در دمای  10ها را به مدت مخلوط کرده و نمونه

دقیقه با  10مدت به دوبارهخل ترموبلاک قرار گرفت. درجه دا
سانتریفیوژ گردید و مایع رویی به تیوپ  rpm10000دور 

استخراج شده  DNAجدید منتقل شد. مایع رویی حاوی 
 .(35) نگهداری شد گرادسانتی درجه 20دردمای منفی 

از یک جفت پرایمر  DNAبعداز استخراج : PCRواکنش 
با توالی زیر  TEMاختصاصی برای تعیین حضور ژن بتالاکتاماز 

 شد:استفاده 
 صاصیت:توالی پرایمر اخ1جدول 

target 
Gene 

Forward (5’→3’)   Reverse (5’→3’) Size 
(bp( 

TEM TTTCGTGTCGCCCTTATTCC ATCGTTGTCAGAAGTAAGTTGG 390 

به شرح  PCR واکنش انجام برای هاآن مقدار و نیاز مورد مواد
 باشد:زیر می
DNA میکرولیتر،  5/0: الگو 

 میکرولیتر 5/12: مستر میکس
 1پیکومول برمیکرولیتر(:10) و ریورسپرایمر فوروارد 

 ،میکرولیتر
 میکرولیتر 5/11: آب دو بار تقطیر

میکرولیتر در دستگاه  25با حجم نهایی  PCRواکنش 
 ترموسایکلر به شرح زیر انجام شد:

 الکتروفورز
 PCR هایمحصول بررسی یو تکثیر ژن، برا PCRبعد از اتمام 

-منظور رنگبهو  شد استفاده درصد یکالکتروفورز ژل آگاز  از
استفاده شده  DNA safe stainاز  PCR هایآمیزی محصول

 DNAبا استفاده از  PCR هایلمقایسه اندازه محصواست. 
 PCR هایحجم محصول. صورت گرفته است bp 100مارکر 

میکرولیتر بوده  5های آگارز ریخته شده که به داخل چاهک
 نشانه مولکولی وزن مارکر bp390 منطقه در باند حضور است.
 مقاومت ژن وجود نتیجه و در نظر مورد قطعه شدن تکثیر
TEM باشد.می نظر مورد یباکتر یهسو در 
 بیمار  253 بینمدت پنج ماه از به در مطالعه حاضر ها: یافته
-پسنفر  100نمونه ادرار  ،کریمبه درمانگاه رباط ه کنندهمراجع

دما برحسب  PCRمراحل 
 درجه

 تعداد چرخه زمان

واسرشت 
 اولیه

C°94 101 قیقهد 

واسرشت 
 شدن

C°94 1 دقیقه  
 

30 
 

 دقبقه C°5/55   1 اتصال
 ثانیه  C°72 45 گسترش
گسترش 

 نهائی
C°72 5 1 دقیقه 
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 ازکه پس دکلنی مثبت بودن،EMBکشت بر روی محیط  از
یید أت  E.coliکتریاعنوان بهای بیوشیمایی بهانجام تست

 شدند.
شریشیاکلی، نسبت به های ابیوگرام، ایزولهیج حاصل از آنتینتا

 مشخص گردیند 2 های مصرفی در جدولبیوتیکآنتی
  

 جمع آوری شده E.coliهای بیوگرام ایزولهنتایج آنتی: 2جدول 
            مقاوم نیمه حساس             حساس نوع آنتی بیوتیک

 0 0 100 ایمی پنم 
 51 48 1 اسید نالیدیکسیک 

 71 0 29 کوتریموکسازول    
 14 38 50 آمیکاسین

 77 5 18 آمپی سیلین 
 7 89 4 نیتروفورانتوئین     

 17 69 14 سفازولین      
 41 4 55 سیپروفلوکساسین   

 30 17 53 جنتامیسین      

-بیوتیک آمپیهای اشریشیاکلی، به آنتیدرصد از ایزوله 77
 سیلین مقاوم بودند. 

آنتی جداسازی شده حداقل به یک E.coliهای تمام ایزوله
ها دارای از ایزوله صدرد 58 و بیوتیک مقاومت نشان دادند

-آنتی 7تا  2)مقاومت به  بیوتیکی بودندمقاومت چندگانه آنتی
 بیوتیک(.
-ها، نسبت به آنتیبیوگرام ایزولهحاصل از آنتیایج بررسی نت

دهد که مصرفی در مراکز کلینیکی، نشان میهای رایج بیوتیک
-سیلین بهبیوتیک آمپیوه بر آنتیهای اشریشیاکلی، علاایزوله

های بیوتیکت بالایی را نسبت به آنتیزمان، مقاومطور هم
سیپروفلوکساسین  کوتریموکسازول و اسید نالیدیکسیک  و 

پنم ها به ایمیدهد همه ایزولهچنین نشان مینشان دادند و هم
 باشند.حساس می

بیوگرام جداگانه تست آنتی جنتای 2و  1 شمارهدر نمودارهای 
  ترسیم شده است.

 

 
 بیوتیکهای حساس به آنتینتایج سویه :1نمودار 

 
 بیوتیکهای مقاوم به آنتی نتایج سویه :2نمودار 

 
های ایزوله توانایی تولید آنزیم  60تعداد  E.coli ایزوله  100از 

ت بمث  ESBLهادرصد نمونه 60یعنی . بتالاکتاماز را داشتند
 بودند.

 :PCRنتایج 
منظور تکثیر های استخراج شده بهDNA بر روی  PCR فرایند

با استفاده از یک جفت پرایمر  bp390قطعاتی به طول 
انجام شد. لازم به ذکر است که با  TEM ژن برای اختصاصی

اطمینان حاصل گشت که این  این BLASTاستفاده از برنامه 
توانند طیف وسیعی از این ژن را پوشش دهند. ها میپرایمر

واکنش  انجام در آلودگی فقدان از اطمینان منظوربه چنینهم
PCR کنترل منفی از:  

)                    Escherichia coli ATCC( 35218 
 :مثبتکنترل و

Klebsiella pneumoniae ATCC( 700603)       
 .شد استفادهPCR در بررسی مورد هاینمونه همراهبه

که تولید آنزیم   E.coliایزوله  60بر روی  PCRدر طی روش 
ایزوله  48بتالاکتاماز کردند، مشخص گردید که از این میان 

 ژن .(3)شکل شماره باشندمی TEMدارای ژن  (درصد 80)
TEMبیوتیک هایی مشاهده شد که نسبت به آنتی، در ایزوله
-ها، علاوه بر آنتیچنین این ایزولهسیلین مقاوم بودند. همآمپی

های سیپروفلوکساسین، بیوتیکسیلین به آنتییوتیک آمپیب
 اسید نالیدیکسیک وکوتریموکسازول نیز مقاوم بودند. 

 
 TEMمربوط به ژن  PCR محصول آگاروز ژل :3شکل 

، :کنترل منفی2شماره، kb 1) )مارکر وزن مولکولی: 1شماره 
: فاقد ژن 6شماره،TEM: واجد ژن 3،5،7،8شماره، :کنترل مثبت4شماره
TEM 
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         بحث:100
-از آنتی ظاهربه زیرا گردید، آغاز اروپا از ها ESBLشناسایی 

 درمان زیادی جهت میزان به الطیفوسیع بتالاکتام هایبیوتیک
 هایبتالاکتاما نکشید که طولی اما گردیده،یم استفاده بیماران

 میزان .گردیدند نیز شناسایی آسیا و آمریکا در الطیفوسیع
 از انتروباکتریاسه هخانواد هایباکتری میان درESBL  شیوع

 دیگر بیمارستان به بیمارستانی از و دیگر کشور به کشوری
 (.18متفاوت است )

هدف از انجام این مطالعه، شناسایی و بررسی فراوانی ژن 
TEM های در ایزولهE.coli منظور بود. بدین جدا شده از ادرار

و  TEMجداسازی شدند و از نظر حضور ژن E.coli ایزوله  100
بیوتیکی مورد های چندگانه آنتیرابطه این ژن با مقاومت

 58مورد مطاله و  E.coliایزوله  100مطالعه قرار گرفتند. از
بیوتیکی بودند. ها، دارای مقاومت چندگانه آنتیازایزولهدرصد 

های مورد مطالعه دارای از ایزولــه درصد100چنین حدود هم
بودند. در طی چند دهه بیوتیک مقاومت حداقل به یک آنتی

ای نسبت به طور فزایندهبه  E.coliهای مختلف گذشته سویه
های اند و ظهور مقاومتهای رایج مقاوم شدهبیوتیکآنتی

های بیوتیکنسبت به آنتی E.coliبیوتیکی در چندگانه آنتی
ده برای مسئولین مؤثر، به یک مسئـله بهداشتی نگران کنن

های در حال توسعه مبدل گردیده است. بهداشتی در کشور
ها ممکن است به علت استفاده بیوتیکیمقاومت به آنتافزایش 

غذایی  هایبدون کنترل از مواد ضد میکروبی در محصول
ها در درمان ستفاده غیر اصولی از آنتی بیوتیکحیوانات و یا ا

  .(37) ها باشدعفونـت
 هایبیوتیکبیوگرام، برای آنتیآنتی در مطالعه حاضر، تست

اری در های مجاری ادررایج مصرفی که برای درمان عفونت
شوند، انجام شد. نتایج این بررسی مراکز کلینیکی استفاده می

که مورد مطالعه قرار  E.coliایزوله  100نشان داد که از 
، با استفاده TEMت بودند و ژن بمث  ESBLایزوله 60گرفتند، 
های مقاوم، ( از بین ایزوله%80ایزوله ) 48در  PCRاز روش 

 مشاهده گردید.
را در  E.coliایزوله  87، 2004کاتولی و همکارانش در سال 

های بیوشیمیایی از با استفاده از تست و طی یک سال مطالعه
بیماران مبتلا به التهاب مثانه و عفونت مجاری ادراری از مراکز  

که  سازی کردندو خالص آوریکلینیکی شهر شیراز، جمع
دست آمده از مطالعه هتر از فراوانی ب( آن کم%55) فراوانی

 (.30) حاضر بود

لی و همکارانش در طی دو سال مطالعه که  2001در سال     
ایزوله  122بر روی بیماران مبتلا به  عفونت  ادراری پرداختند و

E.coli آوری کردندهای بیوشیمیایی جمعرا توسط تست 
-(. از نظر فراوانی با مطالعه حاضر مطابقت نداشت. هم34)

، در کشور ایران در 2008چنین، مهرگان و همکارانش در سال 
طی یک سال مطالعه بر روی بیماران بستری در بیمارستان 

که  آوری کردندرا جمع E.coliایزوله  201میلاد تهران، 
 (.5) تر از مطالعه حاضر بودفراوانی آن بیش

توان به را می E.coliهای تفاوت موجود در فراوانی ایزوله    
تفاوت در مدت زمان مطالعه و تفاوت از نظر منطقه جغرافیایی 

 دانست.
بیوتیکی برای تمامی آنتی مطالعه حاضر، حساسیت در    

بیوتیک مورد استفاده نوع آنتی 9نسبت به  E.coliهای ایزوله
در مراکز کلینیکی، برای درمان بیماران مبتلا به عفونت مجاری 

-درصد مقاومت نسبت به آنتیادراری، مورد بررسی قرار گرفت. 
پنم، آمیکاسین، اسید نالیدیکسیک، ایمی هایبیوتیک

سیلین، نیتروفورانتوئین، جنتامیسین، کوتریموکسازول، آمپی
 ،0،14،51،71،77ترتیب اسین، بهن، سیپروفلوکسسفازولی

 گزارش گردید.  7،30،17،41
بیوتیک نسبت به آنتی E.coliهای در مطالعه حاضر همه ایزوله

( در %77درصد مقاومت )ترین پنم حساس بودند ولی بیشایمی
 سیلین بود.  مربوط آمپی E.coliهای بین ایزوله

شیوع در کشور عربستان، درصد  2010آل آگامی در سال
سیلین، های کلرامفنیکل، آمپیبیوتیکمقاومت را برای آنتی

کوتریموکسازول، جنتامیسین، آمیکاسین، سفازولین، 
، 42، 62، 90، 83ترتیب نیتروفورانتوئین، سیپروفلوکساسین، به

، چنین در این مطالعهدرصد گزارش کرد. هم 24، 5، 21، 29
ترین و بیشدند پنم حساس بوها نسبت به  ایمیهمه ایزوله

بیوتیک مربوط به آنتی E.coliهای درصد مقاومت در ایزوله
پنم و انی ایمی(. این مطالعه از نظر فراو8) سیلین استآمپی

 خوانی دارد.ها با مطالعه حاضر همها در ایزولهبیوتیکدیگر آنتی
های رصد مقاومت در ایزوله، د2001دزا و همکارانش در سال 

E.coli  درصد و نسبت به  33نسبت به کوتریموکسازول، را
(. که مقایسه 16) درصد گزارش کردند 22سیپروفلوکساسین 

-دهد که مقاومت آنتین مطالعه با مطالعه حاضر نشان میای
 بیوتیکی با گذشت زمان رو به افزایش است.

مقاومت به  ، در صد2009کارلوسکی و همکارانش در سال 
کوتریموکسازول، نیتروفورانتوئین، های بیوتیکآنتی

، 78ترتیب به E.coliهای سیپروفلوکساسین را در بین ایزوله
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         بحث:
-از آنتی ظاهربه زیرا گردید، آغاز اروپا از ها ESBLشناسایی 

 درمان زیادی جهت میزان به الطیفوسیع بتالاکتام هایبیوتیک
 هایبتالاکتاما نکشید که طولی اما گردیده،یم استفاده بیماران

 میزان .گردیدند نیز شناسایی آسیا و آمریکا در الطیفوسیع
 از انتروباکتریاسه هخانواد هایباکتری میان درESBL  شیوع

 دیگر بیمارستان به بیمارستانی از و دیگر کشور به کشوری
 (.18متفاوت است )

هدف از انجام این مطالعه، شناسایی و بررسی فراوانی ژن 
TEM های در ایزولهE.coli منظور بود. بدین جدا شده از ادرار

و  TEMجداسازی شدند و از نظر حضور ژن E.coli ایزوله  100
بیوتیکی مورد های چندگانه آنتیرابطه این ژن با مقاومت

 58مورد مطاله و  E.coliایزوله  100مطالعه قرار گرفتند. از
بیوتیکی بودند. ها، دارای مقاومت چندگانه آنتیازایزولهدرصد 

های مورد مطالعه دارای از ایزولــه درصد100چنین حدود هم
بودند. در طی چند دهه بیوتیک مقاومت حداقل به یک آنتی

ای نسبت به طور فزایندهبه  E.coliهای مختلف گذشته سویه
های اند و ظهور مقاومتهای رایج مقاوم شدهبیوتیکآنتی

های بیوتیکنسبت به آنتی E.coliبیوتیکی در چندگانه آنتی
ده برای مسئولین مؤثر، به یک مسئـله بهداشتی نگران کنن

های در حال توسعه مبدل گردیده است. بهداشتی در کشور
ها ممکن است به علت استفاده بیوتیکیمقاومت به آنتافزایش 

غذایی  هایبدون کنترل از مواد ضد میکروبی در محصول
ها در درمان ستفاده غیر اصولی از آنتی بیوتیکحیوانات و یا ا

  .(37) ها باشدعفونـت
 هایبیوتیکبیوگرام، برای آنتیآنتی در مطالعه حاضر، تست

اری در های مجاری ادررایج مصرفی که برای درمان عفونت
شوند، انجام شد. نتایج این بررسی مراکز کلینیکی استفاده می

که مورد مطالعه قرار  E.coliایزوله  100نشان داد که از 
، با استفاده TEMت بودند و ژن بمث  ESBLایزوله 60گرفتند، 
های مقاوم، ( از بین ایزوله%80ایزوله ) 48در  PCRاز روش 

 مشاهده گردید.
را در  E.coliایزوله  87، 2004کاتولی و همکارانش در سال 

های بیوشیمیایی از با استفاده از تست و طی یک سال مطالعه
بیماران مبتلا به التهاب مثانه و عفونت مجاری ادراری از مراکز  

که  سازی کردندو خالص آوریکلینیکی شهر شیراز، جمع
دست آمده از مطالعه هتر از فراوانی ب( آن کم%55) فراوانی

 (.30) حاضر بود

لی و همکارانش در طی دو سال مطالعه که  2001در سال     
ایزوله  122بر روی بیماران مبتلا به  عفونت  ادراری پرداختند و

E.coli آوری کردندهای بیوشیمیایی جمعرا توسط تست 
-(. از نظر فراوانی با مطالعه حاضر مطابقت نداشت. هم34)

، در کشور ایران در 2008چنین، مهرگان و همکارانش در سال 
طی یک سال مطالعه بر روی بیماران بستری در بیمارستان 

که  آوری کردندرا جمع E.coliایزوله  201میلاد تهران، 
 (.5) تر از مطالعه حاضر بودفراوانی آن بیش

توان به را می E.coliهای تفاوت موجود در فراوانی ایزوله    
تفاوت در مدت زمان مطالعه و تفاوت از نظر منطقه جغرافیایی 

 دانست.
بیوتیکی برای تمامی آنتی مطالعه حاضر، حساسیت در    

بیوتیک مورد استفاده نوع آنتی 9نسبت به  E.coliهای ایزوله
در مراکز کلینیکی، برای درمان بیماران مبتلا به عفونت مجاری 

-درصد مقاومت نسبت به آنتیادراری، مورد بررسی قرار گرفت. 
پنم، آمیکاسین، اسید نالیدیکسیک، ایمی هایبیوتیک

سیلین، نیتروفورانتوئین، جنتامیسین، کوتریموکسازول، آمپی
 ،0،14،51،71،77ترتیب اسین، بهن، سیپروفلوکسسفازولی

 گزارش گردید.  7،30،17،41
بیوتیک نسبت به آنتی E.coliهای در مطالعه حاضر همه ایزوله

( در %77درصد مقاومت )ترین پنم حساس بودند ولی بیشایمی
 سیلین بود.  مربوط آمپی E.coliهای بین ایزوله

شیوع در کشور عربستان، درصد  2010آل آگامی در سال
سیلین، های کلرامفنیکل، آمپیبیوتیکمقاومت را برای آنتی

کوتریموکسازول، جنتامیسین، آمیکاسین، سفازولین، 
، 42، 62، 90، 83ترتیب نیتروفورانتوئین، سیپروفلوکساسین، به

، چنین در این مطالعهدرصد گزارش کرد. هم 24، 5، 21، 29
ترین و بیشدند پنم حساس بوها نسبت به  ایمیهمه ایزوله

بیوتیک مربوط به آنتی E.coliهای درصد مقاومت در ایزوله
پنم و انی ایمی(. این مطالعه از نظر فراو8) سیلین استآمپی

 خوانی دارد.ها با مطالعه حاضر همها در ایزولهبیوتیکدیگر آنتی
های رصد مقاومت در ایزوله، د2001دزا و همکارانش در سال 

E.coli  درصد و نسبت به  33نسبت به کوتریموکسازول، را
(. که مقایسه 16) درصد گزارش کردند 22سیپروفلوکساسین 

-دهد که مقاومت آنتین مطالعه با مطالعه حاضر نشان میای
 بیوتیکی با گذشت زمان رو به افزایش است.

مقاومت به  ، در صد2009کارلوسکی و همکارانش در سال 
کوتریموکسازول، نیتروفورانتوئین، های بیوتیکآنتی

، 78ترتیب به E.coliهای سیپروفلوکساسین را در بین ایزوله
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(. این مطالعه از نظر فراوانی 28) درصد گزارش کردند 81، 96
دایش بیوتیک کوتریموکسازول و پیدرصد مقاومت برای آنتی

 خوانی دارد.ها، با مطالعه حاضر همبیوتیکمقاومت به سایر آنتی
های  ، در ایزوله2000همکارانش در سال گلداستین و 

های بیوتیککلی، درصد  مقاومت را  نسبت  به آنتیاشریشیا
اسید، سیپروفلوکساسین، سفازولین، نالیدیکسیک

، 3/98، 9/91، 99ترتیب کوتریموکسازول و جنتامیسین،  به
 (.20) درصد گزارش کردند 4/98، 2/78

انش، درصد مقاومت را ،  کالجلگ و همکار2008در سال       
نسبت به کوتریموکسازول، آمپیE.coli های برای ایزوله

 درصد گزارش کردند 1، 40، 33ترتیب سیلین، جنتامیسین به
-ذکر شده با مطالعه حاضر نشان می هایه(. مقایسه مطالع32)

در درمان  های رایج مصرفیبیوتیکدهد که مقاومت به آنتی
 عفونت ادراری با گذشت زمان، رو به افزایش است.

اومت ،  درصد  مق2010سلطان دلال و همکارانش در سال      
های کلرامفنیکل، بیوتیکنسبت به آنتی E.coliهای را در ایزوله
سیلین، ، نالیدیکسیک اسید، کوتریموکسازول، آمپیآمیکاسین

، 0، 9/14ترتیب جنتامیسین بهسفتازیدیم، سیپروفلوکساسین، 
(. درصد 3) گزارش کردند 58/28، 9/55، 47/43، 98/81، 65

 کمابیشهای اشاره شده در این مطالعه بیوتیکمقاومت به آنتی
چنین در این مطالعه همه با مطالعه حاضر مطابقت داشت.  هم

ترین درصد مقاومت شپنم حساس بودند و بیها به ایمیایزوله
سیلین بیوتیک آمپیمربوط به آنتی E.coliهای ایزولهدر بین 

 بود که با مطالعه حاضر مطابقت داشت.
درصد مقاومت را در بین  ،2000کرن و همکارانش در سال  

درصد و  50نسبت به کوتریموکسازول،  E.coliهای ایزوله
 3درصد و نسبت به نیتروفورانتوئین  47سیلین نسبت به آمپی
طللعه نیز مقاومت به (.  در این م33) کردنددرصد گزارش 

لی در مقایسه با مطالعه حاضر، ها وجود داشت وبیوتیکآنتی
بیوتیکی، با گذشت زمان در حال توان گفت که مقاومت آنتیمی

 افزایش است.
بیوتیک م  به آنتیهای مقاوتر ایزولهدر مطالعه حاضر، بیش

های بیوتیکزمان به  آنتیطور همسیلین بهآمپی
ک اسید مقاومت ایجاد کردند که کوتریموکسازول و نالیدیکسی

های یش مقاومت چندگانه در بین ایزولهدلیل پیداتواند بهمی
سیلین باشد. در مطالعه یبیوتیک آمپآنتی به E.coliمقاوم 

پنم حساس بیوتیک ایمیآنتی به E.coliهای حاضر همه ایزوله
 بودند.

تر بیش 2010کارانش در سال در مطالعه آل آگامی و هم    
سیلین و بیوتیک آمپیها مقاوم به هر دو آنتیایزوله

پنم بیوتیک ایمیکوتریموکسازول بودند و نسبت به آنتی
 خوانی داشت.ساس بودند که با مطالعه حاضر همح

تر در بیش 2010انش در سال و همکار  در مطالعه سلطان دلال
بیوتیک کوتریموکسازول همراه با ها مقاومت به آنتیایزوله

گزارش گردید.  اسیدسیلین و نالیدیکسیکمقاومت به آمپی
پنم حساس بودند. ایمی به E.coliهای چنین همه ایزولههم

 این مطالعه با مطالعه حاضر مطابقت داشت.
-طی تحقیقی بر روی نمونه 2012روی و همکارانش در سال

ترین غذایی دریایی، بیش شده از مواد اشریشیاکلی جداهای 
( %7/30) بیوتیک تتراسایکلینمقاومت را نسبت به آنتی

گزارش  TEM (4/24%)علاوه فراوانی ژن مشاهده کردند؛ به
 (.42) شد
انجام  (2005) چنین در مطالعه دیگری که در کره جنوبیهم

 بودند TEMشیاکلی دارای ژن یهای اشرنمونه %78گرفت، 
(11). 
 سال در همکارانش سانگ و توسط که دیگری تحقیقات در 

 بررسی، مورد نمونه 125 از که شد مشخص شد انجام 2007
 (.46بودند )TEM دارای آنزیم  (درصد 64 ) نمونه 80

 .است شده انجام زمینه این در هاییبررسی نیز ایران در     
-یک دوره یک طول در همکاران و مبین هایده خانم مطالعه

 در بستری بیماران از شده سویه جدا 32 روی بر که ساله،
 رضای امام بیمارستان E.coli  ویژه هایمراقبت هایشبخ

کننده  تولید ها،سویه درصد 7/93که داد نشان ،شد تبریز انجام
  ESBLرصدد 87 و bla TEM gene   (.6) بودند 

 در TEM فراوانی ژن میزان ایمطالعه در 1389 سال در
 مورد شهرکرد بیمارستان از شده جدا E. coli هایسویه

 سال در باشد.می درصد 48 میزان این که گرفت قرار بررسی
الزهرا  دانشگاه شناسی باکتری مرکز در که ایمطالعه در 1386

 E. coli هایسویه TEM  ژن فراوانی شد میزان انجام اصفهان
 .شد گزارش درصد 84 حدود شده در شناسایی 

 188 روی بر که همکاران و دلال سلطان دکتر آقای مطالعه
 در بستری بیماران ادراری عفونت از شده جداE.coli سویه 

درصد ژن  6/43 دادکه شد، نشان تبریز انجام هایبیمارستان
TEM  .بودند 

 +ESBL هاینمونه بین درTEM  ژن فراوانی حاضر مطالعه در
-یم TEM  ژن درصد دارای 80گرفت  قرار بررسی مورد که

 و تحقیق این نتایج روی بر شده های انجامبررسی با .باشند

 شد مشخص دنیا مختلف نقاط در انجام شده هایهمطالع سایر
 هارکشو اکثر به نسبت تحقیق این درTEM  ژن فراوانی که

با  تحقیق این در آمده دستبه نتایج مقایسه. بوده است تربیش
 که دهدمی نشان شده، انجام ایران در که دیگری تحقیقات

 تحقیقات دیگر به نسبت تحقیق این در آمده دستبه نتایج
-هم و (،49) شهرکرد در 1386 سال در همکاران و زاد )زمان
 ترکم1386 سال در اصفهان در همکاران و مسجدیان چنین
 در آمده دستبه نتایج به توجه با چنینهم. (7) باشدمی
این نتیجه  به ایران در زمینه این در شده انجام تحقیقات سایر
 اگر ها،در برخی از این تحقیق TEM رسیم که فراوانی ژنمی
 فراموش نباید ولی باشدمی ترکم هاکشور برخی به نسبت چه

 تربیش دیگر، کشورهای اکثر به نسبت هافراوانی این کرد که
 دهندهننشا که چرا باشدیم ناخوشایند بسیار امر این و بوده

 عامل کهESBL تولیدکننده  هایارگانیسم بالای مقاومت میزان
 بر اساس .باشدمی مختلف هایبیوتیکآنتی به هستند، عفونت
 از درصد TEM80 بتالاکتاماز  ژن مطالعه این نتایج

 نمایدیم کد E. coli باکتری  در را الطیفوسیع بتالاکتامازهای
 هیدرولیز در را TEM  آنزیم اهمیت هایافته این چنینهم

 را بالا طیف با هایسفالوسپورین خصوصبه و بتالاکتام داروهای
-می نشان کریمرباط شهرستان درE. coli   هایمیان سویه در

 .E هایدر سویه ژن این شناسایی شودمی توصیه بنابراین .دهد
coli هایآزمایشگاه درکلینیکی  هاینمونه از شده جدا 

 واندتیم اقدام این .قرارگیرد توجه مورد تربیش میکروبیولوژی،
 .گردد بیماران درمان و روند تشخیص به بخشیدن سرعت باعث

 گیرینتیجه
 ایهسفالوسپورین به مقاومت و بتالاکتام داروهای به مقاومت

 هاییافته. است افزایش به رو و جدی معضل یک سوم نسل
 ردمو در راهکارهای عملی اتخاذ ضرورت بر یهایهمطالع چنین
 ایهروش به هاآزمایشگاه تجهیز ضرورت داروها، منطقی تجویز

 شناسایی جهت (...های مولکولی،تکنیک فنوتیپی،) تشخیصی
 یهاسویه شیوع میزان ژنتیکی، برآورد مقاومت نوع تعیین و

 و بیماران درمان جهت لازم خاذ تدابیرتا هاباکتری مقاوم
 .نمایدمی کیدأت هادرباکتری مقاومت کنترل

 پیشنهادها 

-که این مطالعه برای اولین بار در شهرستان رباطاین باتوجه به
شده از  جداسازیE.coli  های در باکتری TEMیم برای ژن رک

بیماران مبتلا به عفونت مجاری ادراری صورت گرفته است  از 
عنوان مرجعی مناسب جهت مقایسه توان بهاین مطالعه نمی

لحاظ ی که در کشورهای بزرگ از هایهنتایج با سایر مطالع
ای و معنی دار بودن نتایج و بیان این مطلب که آیا در مقایسه

در  کشور ایران، شیوع این مقاومت، روند صعودی و یا نزولی را
طی این چند سال از خود نشان داده است، استفاده نمود. لذا 

های ای جامع در تمامی استانپیشنهاد بر این است که مطالعه
عنوان رفرنسی ز نتایج این طرح بهکشور ایران انجام شود تا ا

 استفاده شود.  هاهبرای مقایسه نتایج مطالع
 :سپاسگزاری

ه ک ...با تشکر از مسئولین مرکز تحقیقات دانشگاه بقیه ا 
 و دند.ر داامکانات لازم را جهت انجام آزمایشات در اختیار ما قرا

ند و چنین با تشکر ازمسئولین آزمایشگاه درمانگاه مهر پرهم
 ها یاری کردند.کریم که ما را در جمع آوری نمونهرباط
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 شد مشخص دنیا مختلف نقاط در انجام شده هایهمطالع سایر
 هارکشو اکثر به نسبت تحقیق این درTEM  ژن فراوانی که

با  تحقیق این در آمده دستبه نتایج مقایسه. بوده است تربیش
 که دهدمی نشان شده، انجام ایران در که دیگری تحقیقات

 تحقیقات دیگر به نسبت تحقیق این در آمده دستبه نتایج
-هم و (،49) شهرکرد در 1386 سال در همکاران و زاد )زمان
 ترکم1386 سال در اصفهان در همکاران و مسجدیان چنین
 در آمده دستبه نتایج به توجه با چنینهم. (7) باشدمی
این نتیجه  به ایران در زمینه این در شده انجام تحقیقات سایر
 اگر ها،در برخی از این تحقیق TEM رسیم که فراوانی ژنمی
 فراموش نباید ولی باشدمی ترکم هاکشور برخی به نسبت چه

 تربیش دیگر، کشورهای اکثر به نسبت هافراوانی این کرد که
 دهندهننشا که چرا باشدیم ناخوشایند بسیار امر این و بوده

 عامل کهESBL تولیدکننده  هایارگانیسم بالای مقاومت میزان
 بر اساس .باشدمی مختلف هایبیوتیکآنتی به هستند، عفونت
 از درصد TEM80 بتالاکتاماز  ژن مطالعه این نتایج

 نمایدیم کد E. coli باکتری  در را الطیفوسیع بتالاکتامازهای
 هیدرولیز در را TEM  آنزیم اهمیت هایافته این چنینهم

 را بالا طیف با هایسفالوسپورین خصوصبه و بتالاکتام داروهای
-می نشان کریمرباط شهرستان درE. coli   هایمیان سویه در

 .E هایدر سویه ژن این شناسایی شودمی توصیه بنابراین .دهد
coli هایآزمایشگاه درکلینیکی  هاینمونه از شده جدا 

 واندتیم اقدام این .قرارگیرد توجه مورد تربیش میکروبیولوژی،
 .گردد بیماران درمان و روند تشخیص به بخشیدن سرعت باعث

 گیرینتیجه
 ایهسفالوسپورین به مقاومت و بتالاکتام داروهای به مقاومت

 هاییافته. است افزایش به رو و جدی معضل یک سوم نسل
 ردمو در راهکارهای عملی اتخاذ ضرورت بر یهایهمطالع چنین
 ایهروش به هاآزمایشگاه تجهیز ضرورت داروها، منطقی تجویز

 شناسایی جهت (...های مولکولی،تکنیک فنوتیپی،) تشخیصی
 یهاسویه شیوع میزان ژنتیکی، برآورد مقاومت نوع تعیین و

 و بیماران درمان جهت لازم خاذ تدابیرتا هاباکتری مقاوم
 .نمایدمی کیدأت هادرباکتری مقاومت کنترل

 پیشنهادها 

-که این مطالعه برای اولین بار در شهرستان رباطاین باتوجه به
شده از  جداسازیE.coli  های در باکتری TEMیم برای ژن رک

بیماران مبتلا به عفونت مجاری ادراری صورت گرفته است  از 
عنوان مرجعی مناسب جهت مقایسه توان بهاین مطالعه نمی

لحاظ ی که در کشورهای بزرگ از هایهنتایج با سایر مطالع
ای و معنی دار بودن نتایج و بیان این مطلب که آیا در مقایسه

در  کشور ایران، شیوع این مقاومت، روند صعودی و یا نزولی را
طی این چند سال از خود نشان داده است، استفاده نمود. لذا 

های ای جامع در تمامی استانپیشنهاد بر این است که مطالعه
عنوان رفرنسی ز نتایج این طرح بهکشور ایران انجام شود تا ا

 استفاده شود.  هاهبرای مقایسه نتایج مطالع
 :سپاسگزاری

ه ک ...با تشکر از مسئولین مرکز تحقیقات دانشگاه بقیه ا 
 و دند.ر داامکانات لازم را جهت انجام آزمایشات در اختیار ما قرا

ند و چنین با تشکر ازمسئولین آزمایشگاه درمانگاه مهر پرهم
 ها یاری کردند.کریم که ما را در جمع آوری نمونهرباط

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 منابع

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
97

.8
.3

0.
10

.5
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
cm

bj
pi

au
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

04
 ]

 

                             7 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1397.8.30.10.5
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1085-en.html


92

تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره هشتم شماره سی ام - مطالعه و بررسی ...

 .160-177، صفحات: 1388میکروبیولوژی پره اسکات.ویرایش هفتم، خانه زیست شناسی، .، آموزگار، م.، زرینی، غ -1
شناسی های ادراری، ششمین کنگره میکروبها در عفونتمقاوم به کیــنولونE.coliانوری نژاد، م.،اینتگرون و الگوهای ژنتیکی  -2

 65-39: 55 .1391بالینی ایران و اولین کنگره بین المللی میکروبشناسی بالینی، 

های پلیمریزاسیون کلی از نظر بالینی نمونهاشریشیادر فرم ایزوله  -CTX-M، م.، رستگار، ع.،. تعیین ژن بتالاکتاماز سلطان دلال -3
(PCR .)2011 ،39 :16-71 
مقاوم  Escherichia coliهای موجود در انسولین بالقوه ژن blaTEMو  blaSHVچراغی فاطمه، نصیری ساری، ارزیابی حضور شاه - 4

 8-1: 1؛ 1386 ژیمیکروبیولو مجلهبه آنتی بیوتیک از بیمارستان تهران. 
های ویژه در تهران، مجله ترده در بیمارستان ترمیمی مراقبتبتالاکتاماز طیف گس کننده تولید Escherichia coliمهرگان ه،  شیوع  -5

 151-147: 31، 2008،بین المللی
تهران  ( در اشرشیاکلیSHV / CTX-M / TEMلاکتاماز )انواع بتاهای طیف تشدید شده، آنزیم هایده،. بررسی میزان شیوع  مبین -6

 25-20: 2010،42مجله میکروبی بالینی،
 ایرانیها در اشرشیاکلی و کلیبسیلا پنومونی. ج از پزشکی طیف آنتی بیوتیک ف ، بررسی مقاومت مولکولی به گسترش،مسجدیان  -7

 34-27: 36؛2007میکروبیولوژی. 
 8- Al-Agamy MMolecular resistance mechanisms to older antimicrobial agents in Escherichia coli isolates, African 
Microbiol Journal., 2012;  6(1): 106-111 
9-Ambler RP. The structure of beta-lactamases. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 1980;289(1036):321-31.. 
10- Bien J., Sokolova O., Bozko P, Role of  uropathogenic Escherichia coli virulence   factors in development of urinary 
tract infection and kidney damage, International Journal  Nephrology, 2012 68:1-15. 
12- Burcu B, Acik L, Sultan N. Phenotypic and molecular characterization of SHV, TEM, CTX-M and extended 
spectrum ß-lactamase produced by Escherichia coli, Acinobacter baumannii and Klebsiella isolates in a Turkish hospital. 
Afr J Microbiol Res. 2010; 4: 650-654. 
13-Bennett, R. Growing group of extended-spectrum-lactamases: the CTX-M enzymes. Antimicrbiol agents and 
chemtherapy, Antimicrob agents chemother. 2004 1(48): 1-14 
14-Brooks GF, Carroll KC, Butel JS, Mprse SA, Mietzner TA. Medical Microbiology. United States.25th ed, The 
McGraw-Hill Companies, 2010; Chapter15, Page 219 
15- Calbo E, Roman V, Xercavins M, et al. Risk factors for community-onset urinary tract infections due to Escherichia 
coli harboring extended-spectrum â-lactamases. J Antimicrob Chemother. 2006; 57: 780-783. 
16- Daza R., Gutierrez J, Antibiotic susceptibility of bacterial strains isolated from patients with community acquired 
urinary tract infections, International Journal  Antimicrobial Agents., 2001; 18: 211-215 
17-Foxman B, Epidemiology of urinary tract infections  incidence and morbidity and economic costs, J Dis Microbiol, ., 
2008; 49:53-70. 
18- Franceschini N, Perilli M, Segatore  Amicosante G, Mazzariol A. Ceftazidime and aztreonam resistance in 
Providencia stuartii: characterization of a natural TEM derived xtended spectrum beta-lactamase, TEM-60. Antimicrob 
Agents production by nosocomial isolates of Enterobacteriaceae from Italian Nationwide Survey. J Clin Microbiol. 
2002; 40(2): 611-614 
19- Gad G., Mohamed H., Ashour H., Aminoglycoside  resistance  rates, phenotypes and  mechanisms of gram negative 
bacteria from infected patients in Egypt, J  Plos One, 2011; 6(2): 17-24 
20- Goldstrein F.W Antibiotic susceptibility of  bacterial strains isolated from patients with community acquired urinary 
tract infections in France, J Eur Clin Microbiol Infect Dis, ., 2000;9(2): 112-117 
21-George, A., Jocoby, M. and Munoz, L The New Beta lactamases. New engeland  journal medicine, . 2005; 352(4): 
380-391. 
22- Hu Y., Coates A.R., Transposon mutagenesis identifies genes wich contorol antimicrobial drug tolerance in 
stationary phase Escherichia coli, FEMS Microbiol  Lett, 2005;243: 117-124.. 
23- Hummer E., Kochen., Urinary tract infection in adult general practice patients, British Journal of General Practice, 
2002; 52: 752-761. 
24- Hosseini-mazinani SM, Eftekhar F, Milani M. Characterizationof â-lactamase from urinary isolated of Escherichia 
coli in Tehran. Iran Biomed J. 2007; 11: 95-99 
25- Htriewicza K., Szcypa k., Antibiotic susceptibility of  bacterial strains isolated from urinary  tract infection in Poland, 
J Antimicrob Agents Chemother Journal, 46: 70-76. infection, Antimicrob Agents Chemother, 2001,47(3): 1002-1009 
26- Liosa M., Coll  M., Gmis F., Cruz F., Bacterial conjugation: Two – step mechanism for DNA transport, Molecular 
Microbiology Journal. 2002;45(1): 4-8. 

27- Jabry R., Role of conjugative plasmides in antibotic resistance between two strains of Escherichia coli, J Eng & 
Tech, 2008; 26(11): 1429-1434. 
28- Karlowsky J.A., Simner P., Wiens L., Simner P., Adam H., et al., Antimicrobial resistance in urinary tract pathogens 
in Canada from 2007 to 2009,  Antimicrob Agents Chemoter, 2011;55(7): 3169-3175. 
29-Knote, H., Shah, P., Krcmery, V., Natal, M. Mitsuhshi cefoxitin, cefamandole and sefuroxime in clinical isolates of 
Klebseilla pneumonia and Serratia marceseens. Infection, 1983;11: 315-317. 
30- Katouli M., Brauner A.,  Haghighi L., Kaijser B., Muratov V., Virulence characteristics of  Escherichia coli  strains 
causing acute cystitis in young  adults in Iran, Elsevier Journal, 2005;50: 312-321 
31-Karlowsky J.A., Simner P., Wiens L., Simner P., Adam H., et al., Antimicrobial resistance in urinary tract pathogens 
in Canada from 2007 to 2009,  Antimicrob Agents Chemoter, 2011;55(7): 3169-3175. 
32- Koljalg  S., Trusaluk  K., Vainumae I., Stsepetova  J., Mikelsaar M., Presistance of Escherichia coli colones and  
phenotype  and  genotypic antibiotic resistance in recurrent urinary tract infections in childhood, J Clin microbial, 
2009;47(1): 99-105. 
33. Kado Cl, liu ST. Rapid procedure for detection and isolation of large and small plasmids. 
Bacteriol. 1981; 145(3): 1365-1373 

34. Lee J.C, Ohy Y., Cho J., Park C., Yang S., et al., The prevalence of trimethoprim resistance conferring 
dihydrofolate reductuse gene in urinary isolates of Escherichia coli  in Korea, Antimicrob Agents Chemother, 2001; 47: 
599-6 

35. Livermore DM. beta-Lactamases in laboratory and clinical resistance. Clin Microbiol Rev 1995;8(4):557-84. 
36-Magdalena T, Fritz H, Herbert H. Survey andMolecular Genetics of SHV beta lactamases in 
Enterobacteriaceae in Switzerland: Two Novel Enzymes, SHV-11 and SHV-12. Antimicrob 
Agents Chemother. 1997; 41(5): 943-949.. 
37-Moellering RC Jr, Eliopoulos GM, Sentochnik DE. The carbapenems: new broad spectrum β-lactam antibiotics. J 
Antimicrob Chemother. 1989 Sep; 24 Suppl A: 1-7. 
38-Nordmann, P., Poirel, L., Toleman, M. A., Walsh, T. R. Does broad-spectrum β-lactam resistance due to NDM-1 
herald the end of the antibiotic era for treatment of infections caused by Gram-negative bacteria. Journal of antimicrobial 
chemotherapy, 2011; 520: 141-144 
39-Pillai, SD., Widmer, KW., Maciorowski, KG., Ricke, SC., Antibiotic resistance profiles of Escherichia coli isolated 
from rural and urban environments. J.Environ. Sci.Health, 1997, 32, P:1665–75.  
40- Pagani L, Migliavacca R, Pallecchi L, Matti C, Giacobone E, Amicosante G, Romero E, Maria G, Rossolini. 
Emerging Extended Spectrum β Lactamases in Echerichia coli. J Clin Microb. 2002; P: 1549-1552. 
41- Park YJ, Lee S, Kim YR, Oh EJ, Woo GJ, Lee K. Occurrence of Extended Spectrum β-Lactamases among Korean 
isolatesof Echerichia coli. J Antimicrobial Chemother 2005; 10: 1093-1099. 
42- Ryu SH, Park SG, Choi SM, Hwang YO, Ham HJ , Kim SU, Lee YK, Kim MS, Park GY, Antimicrobial resistance 
and resistance genes in Escherichia coli strains isolated from commercial fish and seafood. Int J Food Microbiol 
2012;152:14-8. 
43- Ryoo NH, Kim EC, Hong SG, et al. Dissemination of SHV-12 and CTX-M-type 
extended-spectrum beta- lactamases among clinical isolates of Escheirchia coli and Klebsiella pneumoniae and 
emergence of GES-3 in Korea. J Antimicrobl Chemother. 2005; 56: 698-702. 
44-Perez, F., Hanson, N. Detection of plasmid-mediated ampc-lactamase Genes in clinical isolates by using multiplex 
PCR. Journal of clinical microbiology, 2002; 40: 2153-2162. 
45- Schito GC, Naber K, Botto H, et al. The ARESC study: an international survey on the antimicrobial resistance of 
pathogens involved in uncomplicated urinary tract infections. Int Antimicrob Agents. 2009; 34: 407-13 
46- Song W, Bae IK, Lee CH, Lee SH, Jeong SH. Detection of Extended spectrum β lactamases by using boronic acid as 
an Amp-C β-lactamase inhibitor in clinical isolates of Escherichia coli  in Korea, Antimicrob Agents Chemother, 2008; 
47: 599-6f 
47-Thew M. Plasmid mediated β-lactamases of gram-negative bacteria. distribution and properties. J Antimicrob 
Chemother. 1979; 5: 349-358Klebsiella spp. and Escherichia coli. J Cli Microbiol. Feb 14 2007. 
48-Van den Bogaard, A.E.,  Stobberingh, E.E.,  Epidemiology of resistance to antibiotics. Links between animals and 
humans. Int1. J Antimicrob Agents 2000, 14, P: 327-335 
49-Zamanzad B, Nafisi M, Karimi A, Deyhim B. A Survey Frequency of TEM-1 Gene In Escherichia coli, Klebsiella 
pneumonia And Enterobacter Strains Producing Extended Spectrum β-Lactamases Isolated From Clinical Specimens In 
Hospital Shahrkord By PCR Method. J of Hamedan University of Medical Sciences. 2007; pp:19-25. 
50-Zamberi S, Rusmah Y, Rusmah M. Eextended spectrum beta- lactamases producing Escherichia coli from a tertiary 
hospital in Malaysia: emergence of CTX- M- type beta- lactamases variation. Research of Microbiology. 2008; 125: 1-5. 

 
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
97

.8
.3

0.
10

.5
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
cm

bj
pi

au
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

04
 ]

 

                             8 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1397.8.30.10.5
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1085-en.html


تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره هشتم شماره سی ام - بهار1397 ، پروین موسوی و همکاران

93

27- Jabry R., Role of conjugative plasmides in antibotic resistance between two strains of Escherichia coli, J Eng & 
Tech, 2008; 26(11): 1429-1434. 
28- Karlowsky J.A., Simner P., Wiens L., Simner P., Adam H., et al., Antimicrobial resistance in urinary tract pathogens 
in Canada from 2007 to 2009,  Antimicrob Agents Chemoter, 2011;55(7): 3169-3175. 
29-Knote, H., Shah, P., Krcmery, V., Natal, M. Mitsuhshi cefoxitin, cefamandole and sefuroxime in clinical isolates of 
Klebseilla pneumonia and Serratia marceseens. Infection, 1983;11: 315-317. 
30- Katouli M., Brauner A.,  Haghighi L., Kaijser B., Muratov V., Virulence characteristics of  Escherichia coli  strains 
causing acute cystitis in young  adults in Iran, Elsevier Journal, 2005;50: 312-321 
31-Karlowsky J.A., Simner P., Wiens L., Simner P., Adam H., et al., Antimicrobial resistance in urinary tract pathogens 
in Canada from 2007 to 2009,  Antimicrob Agents Chemoter, 2011;55(7): 3169-3175. 
32- Koljalg  S., Trusaluk  K., Vainumae I., Stsepetova  J., Mikelsaar M., Presistance of Escherichia coli colones and  
phenotype  and  genotypic antibiotic resistance in recurrent urinary tract infections in childhood, J Clin microbial, 
2009;47(1): 99-105. 
33. Kado Cl, liu ST. Rapid procedure for detection and isolation of large and small plasmids. 
Bacteriol. 1981; 145(3): 1365-1373 

34. Lee J.C, Ohy Y., Cho J., Park C., Yang S., et al., The prevalence of trimethoprim resistance conferring 
dihydrofolate reductuse gene in urinary isolates of Escherichia coli  in Korea, Antimicrob Agents Chemother, 2001; 47: 
599-6 

35. Livermore DM. beta-Lactamases in laboratory and clinical resistance. Clin Microbiol Rev 1995;8(4):557-84. 
36-Magdalena T, Fritz H, Herbert H. Survey andMolecular Genetics of SHV beta lactamases in 
Enterobacteriaceae in Switzerland: Two Novel Enzymes, SHV-11 and SHV-12. Antimicrob 
Agents Chemother. 1997; 41(5): 943-949.. 
37-Moellering RC Jr, Eliopoulos GM, Sentochnik DE. The carbapenems: new broad spectrum β-lactam antibiotics. J 
Antimicrob Chemother. 1989 Sep; 24 Suppl A: 1-7. 
38-Nordmann, P., Poirel, L., Toleman, M. A., Walsh, T. R. Does broad-spectrum β-lactam resistance due to NDM-1 
herald the end of the antibiotic era for treatment of infections caused by Gram-negative bacteria. Journal of antimicrobial 
chemotherapy, 2011; 520: 141-144 
39-Pillai, SD., Widmer, KW., Maciorowski, KG., Ricke, SC., Antibiotic resistance profiles of Escherichia coli isolated 
from rural and urban environments. J.Environ. Sci.Health, 1997, 32, P:1665–75.  
40- Pagani L, Migliavacca R, Pallecchi L, Matti C, Giacobone E, Amicosante G, Romero E, Maria G, Rossolini. 
Emerging Extended Spectrum β Lactamases in Echerichia coli. J Clin Microb. 2002; P: 1549-1552. 
41- Park YJ, Lee S, Kim YR, Oh EJ, Woo GJ, Lee K. Occurrence of Extended Spectrum β-Lactamases among Korean 
isolatesof Echerichia coli. J Antimicrobial Chemother 2005; 10: 1093-1099. 
42- Ryu SH, Park SG, Choi SM, Hwang YO, Ham HJ , Kim SU, Lee YK, Kim MS, Park GY, Antimicrobial resistance 
and resistance genes in Escherichia coli strains isolated from commercial fish and seafood. Int J Food Microbiol 
2012;152:14-8. 
43- Ryoo NH, Kim EC, Hong SG, et al. Dissemination of SHV-12 and CTX-M-type 
extended-spectrum beta- lactamases among clinical isolates of Escheirchia coli and Klebsiella pneumoniae and 
emergence of GES-3 in Korea. J Antimicrobl Chemother. 2005; 56: 698-702. 
44-Perez, F., Hanson, N. Detection of plasmid-mediated ampc-lactamase Genes in clinical isolates by using multiplex 
PCR. Journal of clinical microbiology, 2002; 40: 2153-2162. 
45- Schito GC, Naber K, Botto H, et al. The ARESC study: an international survey on the antimicrobial resistance of 
pathogens involved in uncomplicated urinary tract infections. Int Antimicrob Agents. 2009; 34: 407-13 
46- Song W, Bae IK, Lee CH, Lee SH, Jeong SH. Detection of Extended spectrum β lactamases by using boronic acid as 
an Amp-C β-lactamase inhibitor in clinical isolates of Escherichia coli  in Korea, Antimicrob Agents Chemother, 2008; 
47: 599-6f 
47-Thew M. Plasmid mediated β-lactamases of gram-negative bacteria. distribution and properties. J Antimicrob 
Chemother. 1979; 5: 349-358Klebsiella spp. and Escherichia coli. J Cli Microbiol. Feb 14 2007. 
48-Van den Bogaard, A.E.,  Stobberingh, E.E.,  Epidemiology of resistance to antibiotics. Links between animals and 
humans. Int1. J Antimicrob Agents 2000, 14, P: 327-335 
49-Zamanzad B, Nafisi M, Karimi A, Deyhim B. A Survey Frequency of TEM-1 Gene In Escherichia coli, Klebsiella 
pneumonia And Enterobacter Strains Producing Extended Spectrum β-Lactamases Isolated From Clinical Specimens In 
Hospital Shahrkord By PCR Method. J of Hamedan University of Medical Sciences. 2007; pp:19-25. 
50-Zamberi S, Rusmah Y, Rusmah M. Eextended spectrum beta- lactamases producing Escherichia coli from a tertiary 
hospital in Malaysia: emergence of CTX- M- type beta- lactamases variation. Research of Microbiology. 2008; 125: 1-5. 

 
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
97

.8
.3

0.
10

.5
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
cm

bj
pi

au
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

04
 ]

 

                             9 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1397.8.30.10.5
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1085-en.html


 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
97

.8
.3

0.
10

.5
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
cm

bj
pi

au
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

04
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1397.8.30.10.5
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1085-en.html
http://www.tcpdf.org

