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    چكيده
هايي هستند كه توانايي هيدروليز  ، آنزيم)ESBLs(بتالاكتامازهاي طيف وسيع  :مقدمه و هدف

هاي جديد، ظهور  بيوتيك فشار انتخابي استفاده زياد از آنتي. ها را دارندايمينوسفالوسپورين -اكسي

هاي ادراري  شناسايي سويه ،هدف از انجام اين تحقيق. استتاماز را به همراه داشتهانواع جديد بتالاك

  . بيوتيكي آنها بود الگوي حساسيت آنتي و CTX-Mتيپ پنومونيه مولد بتالاكتاماز طيف وسيع  كلبسيلا

  

هاي ادراري ارسالي به  از نمونه 1389هاي كلبسيلا پنومونيه در سال  باكتري :ها روشمواد و 

بعد از انجام آزمايش حساسيت آنتي . هاي دو بيمارستان مشهد جدا و شناسايي شدند زمايشگاهآ

بيوتيكي با روش انتشار در آگار، شناسايي فنوتيپي توليد بتالاكتاماز با آزمايش احتمالي ديسك دوتايي 

راي ب. شدانجام) CLSI )Clinical and Laboratory Standards Instituteي تأييدو آزمايش 

  . شدروش واكنش زنجيره پليمراز استفادهاز پرايمر اختصاصي و  blaCTX-Mشناسايي ژن 

  

ها درصد آن 4/47كلبسيلا پنومونيه جدا شد كه باكتري  نوزدهشده، صد نمونه ادرار بررسياز  :نتايج

ي مولد ها درصد زيادي از جدايه. مثبت بودند blaCTX-Mها از نظر ژن بودند و تمامي آن ESBLمولد 

ESBL مولد در مقايسه با انواع غيرESBLاسيد  به كوتريموكسازول، جنتاميسين و ناليديكسيك، نسبت

  . دار بودمقاوم بودند كه اختلاف براي جنتاميسين معني

  

در جامعه مورد بررسي، توجه  ESBLهاي مولد نسبت بالاي باكتريبا توجه به شيوع به :گيرينتيجه

-يت بسزايي در درمان صحيح آنها داشتهتواند اهمها ميهاي ناشي از اين باكتري ري عفونتبه غربالگ

 .  باشد
  

 CTX-Mبيوتيكي، بتالاكتامازهاي طيف وسيع، تيپ  كلبسيلا پنومونيه، حساسيت آنتي :واژگان كليدي
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  مقدمه و هدف

هايي  ، آنزيم)ESBLs(بتالاكتامازهاي طيف وسيع 
ها  ايمينوسفالوسپورين هستند كه توانايي هيدروليز اكسي

). 1(شوند  ميهاي بتالاكتاماز مهار با بازدارندهرا دارند و 
هاي بتالاكتام  بيوتيك به آنتيمنتظره نسبتمقاومت غير

سيلين  يعني پني ،وتيكبي حتي قبل از كشف اولين آنتي
ظاهر شد و اولين بتالاكتاماز در باكتري اشريشيا كلي، 

). 2(شد سيلين در پزشكي شناسايي پني كاربرداز  پيش
هاي  بيوتيك سال گذشته، بسياري از آنتي بيست طي

شدند تا در برابر  معرفي و طراحي ،بتالاكتام جديد
چه هر اگر .مقاوم باشند عملكرد هيدروليزي بتالاكتامازها

شد، ي كه براي درمان بيماران استفادهبيوتيك رده آنتي
مقاومت به آن دسته دارويي  ي جديدبتالاكتامازهايظهور 

دارد فشار انتخابي استفاده زياد را باعث شدند و احتمال
، ظهور ها عفونتهاي جديد در درمان  بيوتيك از آنتي

يكي از  اشد؛بانواع جديد بتالاكتاماز را به همراه داشته
ها بودند كه  يمينوسفالوسپورينا اكسي ها بيوتيك اين آنتي

هاي  باكتريهاي حاد  طور وسيعي در درمان عفونتبه
. گرفتندمورد استفاده قرار 1980  گرم منفي در دهه

به ندارد كه مقاومت ناشي از بتالاكتامازها نسبتتعجبي
 1(يافت شد و توسعهسرعت ايجادبه ها بيوتيك اين آنتي

نوع بتالاكتاماز طيف وسيع  150امروزه بيش از ). 3و
هاي  در سراسر دنيا در بسياري از جنس وتوصيف 

-و سودوموناس ائروجينوزا شناسايي انتروباكترياسه

-ها از طريق پلاسميدها كد ن آنزيماغلب اي ؛)2(اند  شده

يابند و  ميها انتشار ميان باكتريراحتي شوند كه به مي
دارند كه درمان عفونت ت چندگانه را هم به همراه مقاوم

بسته به  ،و انواع آن ESBLشيوع ). 4(د كن ميتر را مشكل
از گسترش  ها ناحيه جغرافيايي متفاوت است و گزارش

ي ها باكتري. دندارحكايتدر بعضي از جوامع  هاآن
كلبسيلا پنومونيه مولد بتالاكتامازهاي طيف وسيع تيپ 

CTX-M رسد  مينظرو بهاند  شدهدنيا گزارش از سراسر
به دنبال جستجوي ). 1(است  رو به گسترش هاشيوع آن

در بعضي از  ها شده در مقالات، شيوع اين باكتريانجام
و ) 7(، خرم آباد )6(، تبريز )5(تهران  مانند ،مناطق ايران

كه اطلاعات كافي آنجااز. استشدهشگزار) 8(شهركرد 
در  CTX-Mكتامازهاي طيف وسيع تيپ شيوع بتالا بارةدر

ي كلبسيلا پنومونيه در مشهد هاي ادرار ميان جدايه
در  ESBLهاي مولد  نداشت و شناسايي سويهوجود

تعيين  ،ها مرسوم نيست، هدف تحقيق حاضر آزمايشگاه
هاي ادراري  شيوع بتالاكتامازهاي طيف وسيع در جدايه

گاهي مشهد و كلبسيلا پنومونيه در دو بيمارستان دانش
 ادامه،ها بود و در بيوتيكي آن ين الگوي حساسيت آنتيتعي

 ESBLهاي مولد  جدايه مياندر  blaCTX-Mميزان شيوع ژن 
  .گرفتمورد بررسي قرار

  ها مواد و روش

  ها آوري باكتري جمع

هاي كلبسيلا پنومونيه از تاريخ  باكتري ،در اين تحقيق
ادراري ارسالي  هاي از نمونه 1389تا بهمن  1389مهر 

هاي  هاي بيمارستان آزمايشگاه به) تصادفي گيرينمونه(
ها نمونه. شهريور مشهد جدا شدند 17و آموزشي قائم 

ي مختلف هامربوط به بيماران بستري در بخش
كننده به يا بيماران سرپايي مراجعهها  بيمارستان

هاي تكراري ها بودند و نمونهزمايشگاه بيمارستانآ
عنوان عامل عفونت ادراري هايي بهباكتري. دشدنحذف

باكتري در هر  105يا  104شدند كه به تعداد گرفتهنظردر
ها با استفاده از  باكتري. ليتر ادرار جدا شدندميلي

هاي  شامل آزمايش ،بيوشيميايي افتراقي هايآزمايش
پروسكاير، حركت، توليد  رد، وگس اكسيداز، اندول، متيل

دكربوكسيلاز  ژن، سيترات، اوره و ليزينسولفيد هيدرو
  ).9(شدند شناسايي

  بيوتيكي آزمايش حساسيت آنتي

هاي جداشده با  بيوتيكي باكتري الگوي حساسيت آنتي
ر در آگار و استانداردهاي استفاده از آزمايش انتشا

) CLSI(1استانداردهاي آزمايشگاهي و باليني  مؤسسه

كلني خالص باكتري،  براي اين منظور از ؛)10(شد تعيين
مك فارلند تهيه  5/0سوسپانسيون ميكروبي معادل غلظت 

                                                                 
1. Clinical and Laboratory Standards Institute 



 محبوبه نخفعي مقدم و همكاران 
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شماره (آگار  طور يكنواخت به محيط مولرهينتونهو ب
پس از . شدتلقيح) آلمان-Merck- 1054370500محصول 

 ،بيوتيكي با فاصله استاندارد ي آنتيهادادن ديسكقرار
 18دت به م C 37°°°°در انكوباتور روي سطح محيط، پليت

شدند ها سه بار تكرارآزمايش. شددادهساعت قرار 24تا 
-نظرمتر درحسب ميليلة عدم رشد برها  و ميانگين قطر

بودند  مورد استفاده عبارت هاي بيوتيك آنتي. شدندگرفته
، )gµ25(، كوتريموكسازول )gµ10(جنتاميسين : از

، )gµ30(اسيد  ، ناليديكسيك)gµ30(نيتروفورانتوئين 
، آميكاسين )gµ30(، سفتازيديم )gµ30(فوتاكسيم س
)gµ30 (پنم  و ايمي)gµ10 .(بيوتيكي از  هاي آنتي ديسك

  . شدندانگلستان تهيه MASTكارخانه 

  ESBLفنوتيپي توليد  هايآزمايش

) DDT(1در ابتدا آزمايش احتمالي ديسك دوتايي

 ،براي اين منظور شد؛روي محيط مولر هينتون آگار انجام
از كشت يكنواخت غلظت استاندارد باكتري، ديسك  بعد

متري از  ميلي 15با فاصله ) ميكروگرم 30(سفوتاكسيم 
بعد از . گرفتقرار) ميكروگرم 20/10(ديسك آگمنتين 

له مهاري ها دادن در انكوباتور، اگر ساعت قرار 24تا  18
بود، يافتهسمت ديسك حاوي كلاوولانات گسترش به

سپس براي  ؛)11(شد  ميگرفتهظرنآزمايش مثبت در
اساس برESBL ي توليد تأييدها آزمايش  باكتري

 ،براي اين آزمايش شد؛گذاشته CLSIاستانداردهاي 
متري از ديسك  ميلي 15ديسك سفتازيديم با فاصله 

) ميكروگرم 30/10(حاوي سفتازيديم و كلاوولانات 
شده با باكتري روي محيط مولر هينتون آگار تلقيح

ساعته  24تا  18بعد از رشد  اگر شد؛دادهخالص قرار
له عدم رشد در اطراف ديسك حاوي ها باكتري، قطر

متر بيشتر از  ميلي 5كلاوولانات و سفتازيديم حداقل 
 ديسك حاوي سفتازيديم به تنهايي بود، آزمايش مثبت

  ).12(شد ميگرفتهنظردر

                                                                 
1. Double Disk Approximation Test 

  ها با كيت ميكروژن ي جدايهتأييدشناسايي 

با كيت شناسايي  ESBLهاي مولد  سويه  ميتما
ساخت كشور  - MGMID-64شماره محصول ( 2ميكروژن
پنومونيه  از نظر جنس و گونه كه كلبسيلا )انگلستان

 هاآزمايش). 1شكل(گرفتند قرار تأييدهستند، مورد 
و سپس نتايج با كمك مطابق دستور كار كيت انجام 

  .ندشدافزار محصول خواندهنرم
  

با روش واكنش زنجيره  blaCTX-Mيي ژن شناسا

  پليمراز

 مياندر  blaCTX-Mبراي رديابي ژن پلاسميدي 
پنومونيه به استخراج پلاسميد از  هاي كلبسيلا جدايه
ها  بنابراين كلني تازه و خالص باكتري نياز بود؛ها  جدايه

 3آگار به محيط لوريابرتاني بلو متيلن از روي محيط ائوزين

)Biomark-B699 - ميكروگرم  100حاوي ) هندوستان
 C º37ها در انكوباتور شيكردار لوله .شدسيلين تلقيح آمپي

 DNAسپس . شدنددادهساعت قرار 16به مدت 

mini Kit-5 Primeپلاسميدي با استفاده از كيت 
شماره ( 4

 شد؛مطابق دستور استخراج) آمريكا -2300100سريال 
 DNAلاسميد، براي ارزيابي مراحل استخراج صحيح پ

 90دقيقه با ولتاژ  20مدت  درصد به 2 روي ژل آگاروز
-CTX-MU1)5′  از پرايمرهاي. ولت الكتروفورز گرديد

ATGTGCAGYACCAGTAARGT-3  CTX-MU2و ) ′

)5′-TGGGTRAARTARGTSACCAGA-3 ساخت ) (′
 593براي تكثير يك قطعه ) آلمان - Metabionشركت 

با  DNA). 13( شداستفاده blaCTX-M جفت بازي ژن 
ساخت كشور  - Kyratec(كمك دستگاه ترموسايكلر 

). 13(شد تكثير 1شده در جدول دادهبا شرايط نشان) كره
كه از انستيتو پاستور blaCTX-M از اشريشيا كلي حاوي 

  .شدعنوان كنترل مثبت استفادهبود، به شدهتهران تهيه
  
  
  

                                                                 
2. Microgen GNA-ID System 
3. Luria Bertani Broth 
4. PerfectPrepTM Spin Mini Kit 



 

4 

 ...CTX-Mبيوتيكي و شناسايي بتالاكتامازهاي طيف وسيع تيپ الگوي حساسيت آنتي

ي
لم

 ع
مه

نا
اه

وم
د

 - 
ي

شك
پز

ر 
شو

دان
ي 

ش
وه

پژ
 /

هد
شا

ه 
گا

ش
دان

 /
ي 

د
9

0
 /

ل 
سا

م
ده

وز
ن

 /
ره

ما
ش

 
9

6
  

  

  

  
  پنومونيه ي كلبسيلاهاي جدايهتأييدناسايي براي ش GNA-ID كيت ميكروژن .1 شماره شكل

  

  blaCTX-Mهاي تكثيري و زمان و دماي هر چرخه براي تكثير ژن  چرخه .1 شماره جدول

  تعداد چرخه  زمان  )C°°°°(درجه حرارت   مراحل

  1  دقيقه 5  94  شروع

    ثانيه 30  94  واسرشت

  30  ثانيه 30  50  اتصال

    ثانيه 30  72  طويل شدن

  1  دقيقه 3  72  طويل شدن نهايي

  

    محاسبات آماري

 16نسخه  SPSSافزار از نرم هاتحليل دادهوبراي تجزيه
-بيوتيكي بر آنتي و مقاومتدرصد حساسيت . شداستفاده

عدم رشد پس از سه بار تكرار   لهها  اساس ميانگين قطر
-به آنتيبراي آناليز آماري مقاومت نسبت. شدمشخص 

ي هابين دو گروه باكتريغير بتالاكتام ي هابيوتيك

ESBL+  وESBL- شد و استفاده 1از آزمون كاي اسكوير

 2دار عنوان اختلاف معنيبه 05/0تر از كم p valueنتايج با 

  .شدگرفتهنظردر

  نتايج

باكتري كلبسيلا پنومونيه  نوزدهنمونه ادراري،  صداز 
هاي  توليد بتالاكتاماز طيف وسيع با روش. جدا شد

ها شناسايي  باكتري) 19از  9(درصد  4/47 فنوتيپي در
 چهارجدايه از نمونه ادرار بيماران بستري و  پنجشد كه 

بيوتيكي  حساسيت آنتي. جدايه از بيماران سرپايي بود
هاي غيرمولد بتالاكتاماز  و جدايه ESBLهاي مولد  جدايه

                                                                 
1. Chi square 
2. Significant 

كه در جدول طور همان است؛شدهدادهنشان 3در جدول 
 ESBLهاي مولد  ميزان حساسيت جدايه ،شدهدادهنشان

 100نيتروفورانتوئين و آميكاسين  پنم، به ايمينسبت
 +ESBLهاي  ترين ميزان حساسيت جدايهكم. درصد بود

 ميتما. بيوتيك كوتريموكسازول بود به آنتينسبت
به سفوتاكسيم مقاوم نسبت ESBLهاي مولد  باكتري 

ها در شرايط  هاين جداي درصد 3/33كه حاليدر ند؛بود
  . دادندآزمايشگاهي به سفتازيديم حساسيت نشان

هاي كلبسيلا  مقايسه جدايه ،2و  1نمودارهاي 
را از نظر ميزان  ESBLو فاقد  ESBLپنومونيه مولد 

هاي  بيوتيك به آنتيحساسيت يا مقاومت نسبت
كه در نمودار طورهمان دهد؛ ميغيربتالاكتام نشان

ي مولد هاي از جدايه، درصد بيشترمشخص است
- بيوتيك غيربه سه آنتيبتالاكتاماز طيف وسيع نسبت

 بتالاكتام، جنتاميسين، كوتريموكسازول و ناليديكسيك

دار اسيد مقاوم بودند كه اختلاف براي جنتاميسين معني
كلبسيلا پنومونيه  هاييك از جدايههيچ). >05/0p(بود 

اوم نبودند و از اين پنم و نيتروفورانتوئين مق ميبه اينسبت
  .اختلافي نبود -ESBLو  +ESBLدو گروه  ، مياننظر
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 هايبيوتيك به آنتينسبت ESBLو فاقد  ESBLهاي كلبسيلا پنومونيه مولد  بيوتيكي جدايه حساسيت آنتي .2 شماره جدول

  غير بتالاكتام

  )درصد( -ESBL  )درصد( +ESBL  بيوتيك آنتي

  100  100  پنم ايمي

  60  4/44  اسيد ناليديكسيك

  90  100  آميكاسين

  30  1/11  كوتريموكسازول

  90  4/44  جنتاميسين

  100  100  نيتروفورانتوئين

  

  
 ==== AMنيتروفورانتوئين،  NI==== پنم،  مياي ====.ESBL )IMي مولد هابيوتيكي جدايهالگوي حساسيت آنتي. 1شماره  نمودار

  )مقاوم= Rبينابيني، = Iحساس، = Sناليديكسيك اسيد،  ==== NAجنتاميسين،  ==== Gكوتريموكسازول،  ==== SXTآميكاسين، 

  

 ==== AMنيتروفورانتوئين،  NI==== پنم،  مياي ====.ESBL )IMفاقد  هايبيوتيكي جدايه الگوي حساسيت آنتي .2شماره  نمودار

  )مقاوم= Rبينابيني، = Iحساس، = Sناليديكسيك اسيد،  ==== NAجنتاميسين،  ==== Gكوتريموكسازول،  ==== SXTآميكاسين، 

  blaCTX-Mژن  ،بودنديع كه با روش فنوتيپي رديابي شدههاي كلبسيلا پنومونيه مولد بتالاكتاماز طيف وس باكتري  ميتما
  ).1شكل(را داشتند 
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كنترل منفي،  7جفت بازي، شماره  100ماركر استاندارد = M(روي ژل آگارز   blaCTX-Mژن  PCRمحصولات  .1شماره  شكل

  )ها از نمونه موردشش  1- 6ي ها ، شمارهكنترل مثبت 8شماره 

  
هاي كلبسيلا پنومونيه مولد بتالاكتاماز  باكتري  ميتما

ژن  ،بودنديع كه با روش فنوتيپي رديابي شدهطيف وس
blaCTX-M   1شكل(را داشتند.(  

  بحث

هاي گرم  بتالاكتامازها سيستم دفاعي اصلي باكتري
از زماني . هستند هاي بتالاكتام بيوتيك منفي در برابر آنتي

فتند، گرهاي بتالاكتام مورد استفاده قرار بيوتيك كه آنتي
يافتند و نقش اصلي را ها تكاملبتالاكتامازها به همراه آن
سال  پانزدهبيش از ). 14(كردند در شكست درماني ايفا

هاي  از عفونت با باكتري ي متعددهاي است كه اپيدمي
است و اين پديده شدههبتالاكتاماز در سراسر دنيا مشاهد

-ها محسوب استفاده از سفالوسپوريندر  ي بزرگتهديد

نمونه ادراري  صددر اين تحقيق از ميان  ؛)15(شود  مي
باكتري كلبسيلا پنومونيه جدا شد  نوزدهمورد بررسي، 

مولد بتالاكتاماز طيف وسيع ) درصد 4/47(نه جدايه كه 
ه از كشورهاي شدهاي ارائه در مقايسه با گزارش. بودند

 8(، آمريكا )درصد 2/3(، اسپانيا )درصد 5/8(ايوان ت
ميزان ) درصد 4/0(و ژاپن ) درصد 5(، كانادا )درصد

هاي مولد بتالاكتاماز در جامعه مورد مطالعه  شيوع جدايه
، ميزان شيوع در آمريكاي لاتين). 19-16(بيشتر است 

 17(است شدهگزارش درصد 55درصد و عربستان  45
 هاي، ميزان شيوع جدايهبهروزي و همكاران). 20و

تان ميلاد را در بيمارس ESBLكلبسيلا پنومونيه مولد 
در  ؛)21(كردند گزارش درصد 12، 1388تهران در سال 
درصد شيوع مقاومت  ،1387شده در سال تحقيق گزارش

ي هاهبيوتيكي ناشي از توليد بتالاكتاماز براي گونآنتي

 1/6ترتيب ن بستري و سرپايي تهران بهبيماراكليسيلا در 
- ر تبريز اين ارقام بهو براي شه درصد 7/1درصد و 

در  ؛)6(آمد دستبه درصد 1/9درصد و  4/21ترتيب 
آباد خرم شهر عشاير شهداي بيمارستاناز  ي ديگرتحقيق
 1386-1385گرم منفي در سال  هاييروي باكتر =كه 

، ESBLپنومونيه مولد  ي كلبسيلاها شد، شيوع جدايهانجام
شده در گزارش منتشر). 7(است شدهدرصد گزارش 9/8

 7/69، فيض آبادي و همكارانتوسط  1389در سال 
از بيمارستان  ي كلبسيلا پنومونيهها جدايه درصد
نها آ درصد 7/61بودند كه  ESBLنژاد تهران داراي  لبافي

- نهما). 22(دادند به سفتازيديم را نشانمقاومت نسبت
- هبشود  ميكه از نتايج تحقيقات مختلف مشخص طور
كلبسيلا پنومونيه مولد  هايهرسد كه شيوع جداي مينظر

ESBL  تواند  ميبسته به ناحيه، زمان و روش شناسايي
  .اوت باشدمتف

هاي مولد  ميزان مقاومت جدايه ،در تحقيق حاضر
ESBL  در مقايسه با انواعESBL-به ، نسبت

اسيد و جنتاميسين بيشتر  ناليديكسيككوتريموكسازول، 
كننده مقاومت در برابر هاي كد دارد ژنبود كه احتمال

هاي مولد بتالاكتاماز روي  ها همراه ژن بيوتيك اين آنتي
درمان  ،در اين حالت ند؛شو پلاسميد منتقل مي

تر  هاي مولد بتالاكتاماز مشكل هاي ناشي از سويه عفونت
هاي  اضر، مقاومت جدايهمشابه تحقيق ح. بودخواهد

هاي فاقد  مولد بتالاكتاماز طيف وسيع در مقايسه با سويه
ESBL به و نسبت) 23(به جنتاميسين در تانزانيا  نسبت

. استشدهبيشتر گزارش) 24(سولفامتوكسازول در هند 
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به نسبت ESBLهاي مولد  توجه به حساسيت جدايه با
وئين و آميكاسين در پنم، نيتروفورانت ايمي هايبيوتيكآنتي

بيوتيك در درمان از اين آنتي توان تحقيق حاضر مي
در جامعه مورد  ها ناشي از اين باكتري هايعفونت

  .كردمطالعه استفاده
هاي ادراري كلبسيلا  جدايه  ميتما ،در اين تحقيق

آبادي فيضدر گزارش . را داشتند blaCTX-Mژن  ،پنومونيه
 پنومونيه كلبسيلا هايدرصد جدايه 51/46 و همكاران

داراي ژن  هاآن درصد 29و  bla(CTX-M-I)ژن  داراي
bla(CTX-M)-III  بامري و در گزارش ). 22(بودند

 88كلبسيلا پنومونيه، جدايه باليني  168از  همكاران
، يك سويه 1گروه  blaCTX-Mژن ) درصد 2/75(سويه 

 7/1(و دو سويه  3گروه  blaCTX-Mژن ) درصد 85/0(
در ). 25(كردند  ميرا كد 4گروه  blaCTX-Mژن ) درصد

، 2007قيقي در اسپانيا در سال شده از تحگزارش ارائه
هاي كلبسيلا اين ژن را داشتند كه  جدايه درصد 30

 100و ) 18(بود  ها از خون، زخم و ادرار جدا شده نمونه
هاي ادراري كلبسيلا در گزارشي از هند،  جدايه درصد
ها از  جدايه درصد 5/37و  )15M-CTX )26ژن 

هاي خون، ادرار  از نمونه( CTX-Mكشور فرانسه ژن 
تا اواخر سال ). 27(كردند  ميرا حمل) و مجاري تنفسي

هاي  ها مربوط به اين بود كه اغلب باكتري گزارش 1999
و  blaSHVشده از بيماران ژن مولد بتالاكتاماز جدا

blaTEM بتالاكتامازهاي  هاي اخير، را دارند، اما در سال
شده از بيماران ، بتالاكتاماز غالب گزارشCTX-Mتيپ 
دهنده افزايش شيوع اين ژن در تواند نشان كه مي است

هاي گرم منفي باشد؛ اين ژن در سرتاسر  ميان باكتري
شود  خانواده انتروباكترياسه جدا مي جهان از اعضاي

)28.(  
هاي  باكتري مير ناشي ازوكه ميزان مرگبا توجه به اين

ظهور  ،طرفيرو به افزايش است و از ESBLمولد 
هاي گزافي به  ها، سالانه هزينه بيوتيك مقاومت به آنتي
ها  كند، توجه به غربالگري اين باكتري ميكشورها تحميل

ها و نيز پرهيز از هاي ناشي از آن درمان صحيح عفونتو 
 .  داردها در كشورمان اهميت بيوتيك آنتيجاي همصرف ناب

ترين محدوديت اين تحقيق عبارت بود از مهم
عنوان و تعيين سلامتي به  ميبيماراني كه براي معاينه عمو

  . شدند ميپذيرشها  بيمار سرپايي در بيمارستان

  گيرينتيجه

در جامعه مورد  د كهنده مياين تحقيق نشان هاييافته
ولد ادراري كلبسيلا پنومونيه م هايمطالعه شيوع جدايه

ESBL ميدر مقايسه با جوامع پيشرفته بالاتر است و تما 
هاي  مقاومت باكتري. را داشتند CTX-Mژن ها جدايه 

 هايبيوتيك به آنتينسبت ESBLكلبسيلا پنومونيه مولد 
اسيد و جنتاميسين بيشتر  كوتريموكسازول، ناليديكسيك

بود كه اختلاف براي   ESBLهاي فاقد از جدايه
  .دار بود عنيجنتاميسين م

  تقدير و تشكر

كه باكتري  فرشته شاهچراغياز سركار خانم دكتر 
 ن قراررا در اختيارما blaCTX-Mكنترل مثبت داراي ژن 

  .شود ميقدردانيدادند، صميمانه 



 

8 

 ...CTX-Mبيوتيكي و شناسايي بتالاكتامازهاي طيف وسيع تيپ الگوي حساسيت آنتي

ي
لم

 ع
مه

نا
اه

وم
د

 - 
ي

شك
پز

ر 
شو

دان
ي 

ش
وه

پژ
 /

هد
شا

ه 
گا

ش
دان

 /
ي 

د
9

0
 /

ل 
سا

م
ده

وز
ن

 /
ره

ما
ش

 
9

6
  

  

  

  منابع
1. AL- Jasser AM. Extended spectrum beta-lactamases 

(ESBLs): a global problem. Kuwait Med J. 2006; 38: 
171-85. 

 
2. Bradford PA. Extended-spectrum beta-lactamases in the 

21st century: characterization, epidemiology, and 
detection of this important resistance threat. Clin 
Microbiol Rev. 2001; 14: 933-51. 

 
3. Kliebe C, Nies BA, Meyer JF, Tolxdorff-Neutzling RM, 

Wiedemann B. Evaluation of plasmid-coded resistance to 
broad-spectrum cephalosporins. Antimicrob Agents 
Chemother. 1985; 28: 302-7. 

 
4. Bal S. Beta-lactamase mediated resistance in hospital-

acquired urinary tract infections. Hospital today. 2000; 
5: 96-101. 

 
5. Amirmozafari N, Tehrani HF, Tavaf Langeroodi Z, 

Abdullahi A, Survey of drug resistance due to extended 
spectrum β-lactamases in K. pneumoniae strains isolated 
from hospitalized patients (Persian). Pejouhesh, 2007; 
31:241-5. 

 
6. Sadeghi MR, Nahaei MR, Soltan Dalal MM. Extended-

spectrum beta-lactamase resistance in clinical isolates of 
K. pneumoniae and E. coli in in-patient and out-patient 
groups (Persian). Medical Journal of Tabriz University 
of Medical Sciences and Health Services. 2008; 30: 79-86. 

 
7. Hosseinzadegan H, Ramezanzadeh R, Hasani A. Cross-

sectional study of extended spectrum beta-lactamase 
producing gram-negative bacilli from clinical cases in 
Khorramabad, Iran. Iranian J Microbiol. 2009; 1: 16-9. 

 
8. Zamanzad B, Deyham B, Nafisi MR, Karimi ali, Farokhi 

E. The frequency of TEM-l gene in extended spectrum 
beta-lactamases producing E. coli, K. pneumoniae and 
Enterobacter strains isolated from Shahrekord hospital 
clinical samples using PCR (Persian). Scientific Journal 
of Hamadan University of Medical Sciences and Health 
Services. 2008; 14: 19-25.   

 
9. Forbes BA, Sahm DF, Weissfeld AS. Bailey and Scott’s 

diagnostic Microbiology, 11th edition. USA: Mosby; 
2002: p.37-40. 

 
10. National Committee for Clinical Laboratory Standards, 

Performance standards for antimicrobial susceptibility 
testing, 12th informational supplement. M100-S12, 
National Committee for Clinical Laboratory standards. 
Wayne: Pa. 2002. 

 
11. Babypadmini S, Appalaraju B. Extended spectrum beta-

lactamases in urinary isolates of Escerichia coli and 
Klebsiella pneumoniae- Prevalence and susceptibility 
pattern in a tertiary care hospital. Indian J Med 
Microbiol. 2004; 22 (3): 172-4. 

 
12. Linscott AJ, Brown WJ. Evaluation of four commercially 

available extended-spectrum beta-lactamase phenotypic 
confirmation tests .J Clin Microbiol. 2005; 43: 1081–5. 

 
13. Pagani L, Dell'Amico E, Migliavacca R, D'Andrea MM, 

Giacobone E, Amicosante G, Romero E, Rossolini GM. 
Multiple CTX-M-type extended-spectrum beta-
lactamases in nosocomial isolates of Enterobacteriaceae 
from a hospital in northerm Italy. J Clin Microbiol . 
2003; 41: 4264-9. 

14. Fang H, Ataker F, Hedin G, Dornbusch K. Molecular 
epidemiology of extended-spectrum beta-lactamases 
among E. coli isolates collected in a Swedish hospital and 
its associated health care facilities from 2001 to 2006. J 
Clin Microbiol. 2008; 46: 707-12. 

 
15. Sanchez UM, Bello TH, Dominguez YM, Mella MS, 

Zemelman ZR, Gonzalez RG. Transference of extended-

spectrum beta-lactamases from nosocomial strains of K. 
pneumoniae to other species of Enterobacteriaceae. Rev 
Med Chil. 2006; 134: 415-20. 

 
16. Yan J-J, Wu S-M, Tsai S-H, Wu J-J, Su I-J. Prevalence of 

SHV-12 among clinical isolates of K . pneumoniae 
producing extended-spectrum β-lactamases and 
identification of a novel AmpC enzyme (CMY-8(in 
southern Taiwan. Antimicrob Agents Chemother. 2000; 
44: 1438–42. 

 
17. Winokur PL, Canton R, Casellas JM, Legakis N. Variations 

in the prevalence of strains expressing an extended-spectrum 
beta-lactamase phenotype and characterization of isolates 
from Europe, the Americas, and the Western Pacific Region. 
Clin Infect Dis. 2001; 32: S94-S103. 

 
18. Valverde A. Complex molecular epidemiology of 

extended-spectrum beta-lactamases in K. pneumoniae: a 
long-term perspective from a single institution in Madrid. 
J Antimicrob Chemother. 2007; 61: 64 -72. 

 
19. Yagi T, Wachino JI, Kurokawa H, Suzuki S, Yamane K, Doi 

Y. Practical methods using boronic acid compounds for 
identification of Class C beta-lactamase-producing K. 
pneumoniae and E. coli. J Clin Microbiol. 2005; 43: 2551-58.  

 
20. Al-Agamy MH, Shibl AM, Tawfik AF. Prevalence and 

molecular characterization of extended-spectrum beta-
lactamase-producing K. pneumoniae in Riyadh, Saudi 
Arabia. Ann Saudi Med. 2009; 29 (4): 253–7. 

 
21. Behrooozi A, Rahbar M, Vand Yousefi J, Frequency of 

extended spectrum beta-lactamases (ESBLs(producing E. 
coli and K. pneumonia isolated from urine in an Iranian 
1000-bed tertiary care hospital. Afr J Microbiol Res. 
2010; 4 (9): 881-4. 

 
22. Feizabadi MM, Delfani S, Raji N, Majnooni A, Aligholi M, 

Shahcheraghi F, Parvin M, Yadegarinia D. Distribution of 
bla(TEM), bla(SHV), bla(CTX-M(genes among clinical 
isolates of K. pneumoniae at Labbafinejad Hospital, Tehran, 
Iran. Microb Drug Resist. 2010;16: 49-53. 

 
23. Ndugulile F, Jureen R, Harthug S, Urassa W, Langeland 

N. Extended spectrum beta-lactamases among Gram-
negative bacteria of nosocomial origin from an Intensive 
Care Unit of a tertiary health facility in Tanzania. BMC 
Infect Dis. 2005; 5: 86.  

 
24. Goyal A, Prasad KN, Prasad A, Gupta S, Ghoshal U, 

Ayyagari A. Extended spectrum beta-lactamases in E. coli 
& K. pneumoniae & associated risk factors. Indian J Med 
Res. 2009; 129 (6): 695-700. 

 
25. Bameri Z, Chitsaz M, Owlia P. Detection of CTX-M- 

beta-lactamases in isolated K. pneumoniae. Iran J Pathol. 
2010; 5:137-42. 

 
26. Muzaheed, Yohei D, Adams-Haduch JM, Endimiani A, 

Sidjabat HE, Gaddad SM, Paterson DL. High prevalence 
of CTX-M-15-producing K. pneumoniae among 
inpatients and outpatients with urinary tract infection in 
Southern India. J Antimicrob Chemother. 2008. 61(6): 
1393-4. 

 
27. Galas M, Decousser J, Breton N, Godard T, Allouch YP, Pina 

P. Nationwide Study of the Prevalence, characteristics, and 
molecular epidemiology of extended-spectrum- β-lactamase-
producing Enterobacteriaceae in France. Antimicrob Agents 
Chemother. 2009; 52 (2): 786-9. 

 
28. Daoud Z, Moubareck C, Hakime N, Doucet-Populaire F. 

Extended spectrum beta-lactamase producing 
Enterobacteriaceae in Lebanese ICU patients: 
epidemiology and patterns of resistance, J Gen Appl  
Microbiol. 2006; 52: 169-78. 



 

9/1  

D
an

es
hv

ar
(m

ed
ic

in
e)

 sh
ah

ed
 U

ni
ve

rs
ity

/ 1
9th

 y
ea

r/2
01

1-
20

12
/N

O
.9

6
  

  

 

 

 

DaneshvarDaneshvarDaneshvarDaneshvar    
 

Medicine 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Scientific-Research 
Journal of Shahed 

University  
Seventeenth Year, 

No.96 
December, January 

2011-2012 
 

 

Pattern of antibiotic susceptibility and 
detection of CTX-M-type extended spectrum 
beta-lactamases (ESBLs) in urinary isolates of 
Klebsiella pneumoniae in Mashhad 
 
Mahboobeh Nakhaee Moghadam1, Sahar Naderifar2, Mohammad Reza 
Zolfaghari2, Saeid Amel Jamehdar3, Mehrdad Hashemi4 
 

1. Department of Biology, Mashhad Branch, Islamic Azad University, Mashhad, 
Iran. 
2. Department of Microbiology, Qom Branch, Islamic Azad University, Qom, 
Iran. 
3. Department of Microbiology and Virology, Emam Reza Hospital, Faculty of 
Medicine, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran. 
4. Department of Biochemistry, Fars Science and Research Branch, Islamic 
Azad University, Shiraz, Iran. 
e-mail: m.nakhaei@mshdiau.ac.ir 
 

Abstract 
 
Background and Objective: Extended spectrum beta-lactamases 
(ESBLs) are defined as enzymes capable of hydrolyzing oxyimino-
cephalosporins. Selective pressure of overuse of new antibiotics may be 
associated with emergence of new types of beta-lactamases. The aim of 
this study was to identify urinary isolates of CTX-M ESBL-producing 
Klebsiella pneumoniae and to detect their pattern of antibiotic 
susceptibility  
 
Materials and Methods: Bacteria were isolated and identified from the 
urine samples sent to laboratories of two hospitals in Mashhad in 2010. 
Isolates were then tested for antimicrobial susceptibility by disc diffusion 
and examined for beta-lactamase production by double disk 
approximation test and CLSI (Clinical and Laboratory Standards 
Institute) confirmatory test. The blaCTX-M genes were detected by 
polymerase chain reaction using specific primer.  
 
Results: Out of 100 studied urinary specimens, 19 bacteria were K. 
pneumonia, of which 47.4% were ESBL producer and all were positive 
for blaCTX-M gene. A large percentage of ESBL-producing isolates 
compared to ESBL-non producers were resistant to co-trimoxazole, 
gentamicin, and nalidixic acid and the difference for gentamicin was 
significant.  
 
Conclusion: Due to relatively high prevalence of ESBL-producing 
bacteria in the studied population, screening of infections caused by 
these bacteria would be important for appropriate treatment. 
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