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 چکیده: 
. بتالاکتامازهای روند(  یکی از معضلات درمانی به شمار میESBLالطیف)های مولد آنزیم بتالاکتاماز وسیعامروزه ظهور ارگانیسم مقدمه:

. هدف از این مطالعه شوندمحسوب میهای بتالاکتام بیوتیکبه آنتی هایی هستند که عامل ایجاد مقاومت نسبتالطیف از جمله آنزیموسیع
جدا  الطیفآنزیم بتالاکتاماز وسیعهای اشریشیاکلی مولد در سویه  SHV-1و  SHVهای بیوتیکی و فراوانی ژن تعیین الگوی مقاومت آنتی

 شده از افراد مبتلا به عفونت ادراری در شهرستان سنندج بود. 

های ها و بیمارستاننمونه ادرار از بیماران مراجعه کننده به آزمایشگاه 614ایزوله اشریشیاکلی از بین  051تعداد  :اهمواد و روش

های مرسوم بیوشیمیایی تعیین هویت شدند. تست حساسیت های اشریشیاکلی با روشی نمونه. همهجدا گردید شهرستان سنندج
استفاده و نتایج با  ESBLشد، از روش دیسک ترکیبی جهت انجام تست تاییدی تولید  بیوتیکی با روش دیسک دیفیوژن انجام آنتی

  SHV-1و  SHVژن وجود و عدم وجود از نظر  PCR آزمایشمثبت توسط  ESBLهای مقایسه شد. در نهایت ایزوله CLSIاستاندارد 
 بررسی شدند.

های سفتریاکسون، پیپراسیلین، جنتامایسین، آمیکاسین، بیوتیکبه آنتیی اشریشیاکلی، مقاومت ایزوله 051از تعداد  :ی پژوهشهایافته

%، 44/36%، 33/75%، 01%، 44/6%، 5/55%، 72سیلین، سفپیم، سفتازیدیم، سفوتاکسیم به ترتیب برابر ایمیپنم، سیپروفلوکساسین، کاربنی
 37و  SHV%( دارای ژن 4/22ایزوله) 36 مثبت و ازبین آنها ESBL%( 44/75ایزوله) 63% بودند. %44/74، %74، %77، 74

 بودند.  SHV-1%( دارای ژن 60/26ایزوله)

در  ESBLهای مولد ها و همچنین سویهبیوتیکهای مقاوم به آنتیبا توجه به نتایج حاصل شده، فراوانی سویه گیری:نتیجهبحث و 

 ها ضروری است.این سویه شهرستان سنندج بالا است و یافتن راههایی برای جلوگیری از شیوع بیشتر
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 مقدمه:
هاای فرصات بلبای    پااتوژن  ،هاای اشریشایاکلی  سویه

هاا، از جملاه عفونات    هستند که عامل برخای عفونات  
سمی، عفونات دساتگاه تنفسای، عفونات     ادراری، سپتی
بتالاکتامازهاای   (.0)شاوند محساوب مای  زخم و اسهال 

هایی هساتند کاه باعا     (، آنزیمESBLsالطیف )وسیع
هاای بتالاکتاام از جملاه نسال     بیوتیک مقاومت به آنتی
ها مانناد سفوتاکسایم، سافتازیدیم و    سوم سفالوسپورین
ها اغلب در خانواده (، این آنزیم7شوند)سفتریاکسون می

کلبسایلاپنومونیه و   انتروباکتریاسه مانناد اشریشایاکلی،  
اساتافیلوکوکو  اورواو ،    های دیگر از جملاه باکتری

فاولانزا و ساودومونا  آوروجیناوزا یافات     هموفیلو  آن
-نوع بتالاکتاماز وسیع 711(. تاکنون بیش از 3شوند) می

 ه شااده، اولااین آناازیم بتالاکتامااازی الطیااف شااناخت

شناسایی شد  0243در سال است و  TEM الطیف وسیع
و  SHV ،CTX ،PERهااا و انااواع دیگاار ایاان آناازیم

VEB کااه بااه تاادریج پاا  از  هسااتندTEM  معرفاای
 (.6)ندشد

TEM-1  وTEM-2  اشریشیاکلی و  ازاولین بار
SHV-1 اولین  و از کلبسیلا پنومونیه جدا شدند
های کلبسیلاپنومونیه دارای ژن کد ی سویهمطالعه

های کننده بتالاکتامازهای هیدرولیزکننده سفالوسپورین
-در آلمان گزارش شد. ژن 0253الطیف در سال وسیع

الطیف جدید با های وسیعهای کد کننده بتالاکتاماز
 SHV-1ای در مقایسه با ژن های نقطهایجاد جهش

وابسته به  هابدلیل اینکه این آنزیم (.5ایجاد شده است)
در بین تمام اعضای خانواده  سرعت، به هستندپلاسمید 

الگوهای متفاوتی  (.4)انتروباکتریاسه گسترش یافتند
از جمله  بتالاکتامازهای وجود داردبندی برای ببقه

ببقه بندی آمبلر که بر اسا  خصوصیات مولکولی و 
مدیرو  که براسا   -جاکوبی -بندی بوشببقه

ها از لحاظ  ESBLخصوصیات عملکردی است. 
 7و از لحاظ عملکردی در گروه  Aمولکولی در کلا  

 .(2) قرار گرفته است b7در گروه  SHV-1، و ژن 
ونت ادراری با های متعدد عفهای اخیر اپیدمیدر سال
مثبت در سراسر دنیا گزارش شده  ESBLهای ارگانیسم
و مقاومت  الگوی ( هدف از این مطالعه بررسی5اند)

های عامل  بیوتیکی در اشریشیاکلیآنتیحساسیت 

و با توجه به اهمیتی که تعیین  باشدمیعفونت ادراری 
 های ایجاد کننده مقاومت دارد، نوع و منشا ژنتیکی ژن

های در سویه SHV-1و  SHVانی ژن فراو
 جدا شده الطیفاشریشیاکلی مولد آنزیم بتالاکتاماز وسیع

 .مورد بررسی قرار گرفت نیز

 

 هامواد و روش
برروی بیماران مشکوک مقطعی  -توصیفیاین تحقیق 

ها و به عفونت ادراری مراجعه کننده به بیمارستان
نجام های تشخیصی ببی شهرستان سنندج اآزمایشگاه

های های مورد مطالعه را باکتریگرفته است. نمونه
نمونه ادرار  614داد و مجموعا اشریشیاکلی تشکیل می
از افراد مراجعه  26تا اردیبهشت  23در فاصله زمانی آذر 

ی اشریشیاکلی عامل ایزوله 051آوری شد و کننده جمع
عفونت ادراری با استفاده از آزمایشات بیوشیمیایی 

-MRوژپروسکوور) -ردنظیر آزمایش متیل  مرسوم

VP)سیترات، سیمون(CS و بررسی )SH2-اندول- 
جدا گردید. پ  از تعیین هویت نهایی  ،(SIMحرکت)
های اشریشیاکلی بصورت کشت ذخیره در باکتری
جهت مراحل  -21در فریزر و در دمای  TSBمحیط 

سپ  آزمایش تعیین حساسیت و  بعدی نگهداری شد.
( kirby-baurبه روش دیسک دیفیوژن)مقاومت 

های مورد استفاده شامل شامل صورت گرفت. دیسک
(، gμ01(، جنتامایسین)gμ31آمیکاسین)
(، gμ31(، سفتازیدیم)gμ011پیپراسیلین)
(، gμ5(، سیپروفلوکساسین)gμ31سفوتاکسیم)
(، gμ011سیلین) (، کاربنیgμ31آمیکاسین)
 (،gμ01نم)(، ایمیپgμ31(، سفتریاکسون)gμ31سفپیم)

 بودند. Mastخریداری شده از شرکت 

الطیف آزمایش تولید آنزیم بتالاکتاماز وسیع -
(ESBL:) 

 Phenotypicبرای این منظور از تست فنوتیپی تاییدی)

Confirmatory Test))استفاده شد.  )دیسک ترکیبی
های مورد آزمایش شامل سفتازیدیم/کلاولانیک دیسک
سفوتاکسیم ( و  CAZ 30μg/CA 10μgاسید)

(، CTX 30μg/CA 10μgکلاولانیک اسید)
بعد از  بودند.Mast سفتازیدیم و سفوتاکسیم از شرکت 

از بریق  C°32ساعت در  76انکوباسیون به مدت 
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 میلیمتر 5به اندازه عدم رشد قطر هاله  اختلاف افزایش
-در مقایسه با حالت بدون استفاده از دیسک یا بیشتر

لد این آنزیم در نظرگرفته به عنوان مو های ترکیبی
 .(0)شکل شدند

 

 
 آزمایش دیسک ترکیبی روی محیط مولرهینتون آگار ایجنتای از نمونه: 0شکل

 

های  و شناسایی ژن DNAاستخراج  -
blaSHV  وblaSHV-1: 

DNA های  ایزولهESBL پروتکل قرار  با استفاده از
های گرم منفی باکتری DNAگرفته در کیت استخراج 

ریداری شده از شرکت سیناکلون استخراج شد، و خ
های استخراج شده با استفاده از DNAکیفیت 

 الکتروفورز ژل آگارز مورد ارزیابی قرار گرفت.
، blaSHV (bp 221)(2 )نیز برای ژن  PCRواکنش 

blaSHV-1 (bp 315) (01)  تحت شرایط مندرج در
 ( انجام شد.7جدول )

تهیه شد و  lμ75مخلوط واکنش در حجم نهایی 
از هرکدام از پرایمرهای  lμ0ترکیبات واکنش شامل 

آب دیونیزه،   lμ5/5درکل(،  lμ7رفت و برگشت)
lμ5/07 میک  و  مسترlμ7 DNA الگوی استخراج

شده بود. مشخصات پرایمرهای استفاده شده در 
با  PCR( ذکر شده است. و نتیجه آزمایش 0جدول)

% با ولتاژ 5/0روی ژل آگارز  PCRتزریق محصول 
v011  دقیقه و با استفاده از نشانگر  61به مدتbp011 

  .تعیین گردید

 : توالی پرایمرهای استفاده شده1جدول 
 منبع (bp) قطعه تکثیر شده اندازه پرایمر توالی نام پرایمر

 

SHV 

F:TTATCTCCCTGTTAGCCACC 

R:GATTTGCTGATTTCGCTCGG 

 

515 

 

 

(2) 

 

SHV-1 

F: CTGGGAAACGGAACTGAAT 

R:GGGGTATCCCGCAGATAAAT 

 

315 

(01) 
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 PCR: شرایط انجام آزمایش 2جدول 
 

 SHV SHV-1 

Denaturation 26°C/7min 

26°C/31s 

26°C/7min 

26°C/31s 

Anealling 64°C/31s 63°C/31s 

Extention 27°C/0min 

27°C/6min 

27°C/0min 

27°C/6min 

cycles 31 31 

 

 یافته های پژوهش
 051نمونه ادرار  614ی حاضر از مجموع العهدر مط

%( از 6/20ایزوله) 032اشریشیاکلی که  سویه جدا شده
%( از آقایان جدا شده بود 4/5ایزوله ) 03ها و خانم

ماه تا 0ها از افراد بیماری که بین  شناسایی شدند. نمونه
سال سن داشتند جداسازی شدند. با آزمایش دیسک  23

های بیوتیکبت به آنتیدیفیوژن مقاومت نس
%(، 5/55%(، پیپراسیلین)72سفتریاکسون)
%(، 01%(، آمیکاسین)44/6جنتامایسین)
%(، 44/36%(، سیپروفلوکساسین)33/75ایمیپنم)
%( و 74%(، سفتازیدیم)77%(، سفپیم)74سیلین)کاربنی

یی که در هاسویه ،%( براورد شد44/75سفوتاکسیم)
عدم رشد ایجاد  یآزمایش دیسک دیفیوژن قطر هاله

بیوتیک سفوتاکسیم و  های آنتی شده ابراف دیسک
 mm77ها کمتر از  سفتازیدیم بکار گرفته برای آن
-این آنتیمقاوم به  اندازه گیری شد، به عنوان سویه

تولید آنزیم  برای ها در نظر گرفته شدند بیوتیک
دیسک الطیف از بریق آزمون   بتالاکتامازی وسیع

 63ها  رزیابی قرار گرفتند که از بین آنمورد ا ترکیبی
در %( به عنوان مولد این آنزیم 44/75)سویه جداشده
 شدند.  نظر گرفته
و  SHVبرای بررسی فراوانی ژن  PCRدر آزمایش 

SHV-1  ایزوله   63از تعدادESBL  مثبت نشان داده
( 7)شکل blaSHV%( نمونه دارای ژن 14/22)36شد که 
 blaSHV-1دارای ژن  %( نمونه 60/26) 37و 

 (.3بودند)شکل

 

 
: سویه استاندارد اشریشیاکلی 1مورد از نمونه های بالینی. شماره 11برای SHV ژن  PCR محصول نتایج الکتروفورز : 2شکل

ATCC35218 نمونه شماره 11های بالینی جدا شده اشریشیاکلی، در میان این  سویه 11تا  2های به عنوان کنترل مثبت نمونه-

 فاقد ژن مورد نظر هستند . 11و  11، 3های 

 

 گیریبحث و نتیجه
 الطیف های مولد بتالاکتامازهای وسیع اشریشیاکلی

(ESBLیک گروه ،) های مهم در سراسر  از پاتوژن

ترین عامل  اشریشیاکلی مهم شوند.جهان محسوب می
-ایزوله و، استهای ادراری اکتسابی از جامعه  عفونت

بسیاری در برابر این باکتری  ESBL د کنندههای تولی
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فاده برای درمان این میکروبی قابل است از عوامل ضد
ها علیه  ESBL  .(00)اندها مقاوم شده دسته عفونت
ها، به سفالوسپورین ها و اکسی ایمونومونوباکتام

 در این مطالعه (.07) استثنای سفامایسین فعال هستند
ت ادراری زنان بودند که دلیل اکثر افراد مبتلا به عفون

تواند مربوط به آناتومی خاص دستگاه ادراری و آن می
با بررسی الگوی  کوتاه بودن مجرای ادراری زنان باشد. 

بیوتیکی، بیشترین مقاومت نسبت به مقاومت آنتی
%( و 44/36%( و سیپروفلوکساسین)5/55پیپراسیلین )

( و %44/6کمترین مقاومت نسبت به جنتامایسین)
بیوتیک %( گزارش شد و در نتیجه دو آنتی01آمیکاسین)

 در موثریتوانند داروهای جنتامایسین و آمیکاسین می
 باشند.درمان عفونت ادراری ناشی از اشریشیاکلی 

،  مولد های اشریشیاکلی ایزولهی حاضر در مطالعه
مازی در مقایسه با سایر شهرهای های بتالاکتا آنزیم

ه ب اما(، 44/75کمتری برخوردار است ) ایران از شیوع
 اکثر منابقها در بور کلی شیوع این نوع آنزیم

در حال افزایش است و یکی از مهمترین  جغرافیایی
های بیوتیکتواند مصرف خودسرانه آنتیدلایل آن می

های غلبه بر از جمله روشبتالاکتامی  ذکر شود. 
 ت کننده های آنمقاومت بتالاکتامازها، استفاده از ممانع

ها مانند تازوباکتام، سولباکتام و کلاولانیک اسید است 
که به صورت کووالانت به سایت فعال بتالاکتامازهای 

 (.03د)نشو متصل می Aکلا  
های جدا شده از کشورهای  ویهدر س ESBLمیزان 

چنین در یک کشور از یک بیمارستان با  مختلف و هم
شد که این مسئله بستگی بابیمارستان دیگر متفاوت می

 (.06)به سیستم کنترل عفونت و رژیم درمانی دارد
در این   SHV-1و  SHVفراوانی ژن بتالاکتامازی نوع 

%( گزارش گردید 60/26%( و )4/22مطالعه به ترتیب )
و این آمار قابل مقایسه با آمار بدست آمده از سایر 

 در 0354در سال  های ایران است.  شهرها و استان
% و ESBL 50اصفهان فراوانی اشریشیاکلی مولد 

 سویه اشریشیاکلی 03 در SHVفراوانی ژن 

 %( سویه54/22در تبریز ) 0352در سال (، %05()7/42)
 SHV%( دارای ژن 12/02مثبت و ) ESBLها 
ُ و ESBL%(  سویه 3/66در تهران )0352 (،07بودند)
در  0320در سال   SHV(06،)%( حاوی 44/21)

%( حامل 4/21و ) ESBL%( سویه مولد 42/23)هرانت
SHV(04،)  ( مولد 5/31در اهواز) 0320در سال%

ESBL ( حاوی ژن 05و )%SHV(02،)  در سال
های اشریشیاکلی بررسی شد که در تهران نمونه0326

زیادی در  آمار. (05نبودند) SHVهیچکدام دارای ژن 
 در اشریشیاکلی در ایران SHV-1رابطه با شیوع ژن 
در  0326 این ژن در فراوانیاما  گزارش نگردیده،

مثبت  ESBLهای اشریشیاکلی  سویه %5/32در اردبیل 
 0320در سال  ،(02)بودند SHV-1%( حاوی ژن 2/05)

% 05/64ای که در اهواز انجام گرفته است  بی مطالعه
( واضح 71گزارش شدند) SHV-1ها دارای ژن نمونه
خوانی  هم  ات مختلفعآمار بدست آمده از مطال است
در بررسی حاضر  ، با توجه به نتایج حاصل شدهدنندار
ها دارای ژن  % آنESBL  60/26ها  % ایزوله44/74

SHV-1  پراکنش مختلف   تواند تاییدی برکه میبودند
 SHV. نوع باشدها در منابق مختلف این ژن

الطیف نسبت به سایر انواع بتالاکتامازهای وسیع
ESBL و به آسانی  شیوع بیشتری برخوردار است ها از
های بالینی قابل جداسازی هستند و دلیل  از نمونه

تواند به  پراکندگی غیر یکسان در منابق جغرافیایی می
جمعیت از لحاظ جنسیت و سن  مختلف پراکندگیدلیل 

افراد مراجعه کننده به مراکز درمانی در مقطع زمانی 
های کنترل این مورد بررسی و منبع آلودگی و روش

و  و داروهای تجویزی در برابر عفونت منابع آلودگی
 . در منابق مختلف جغرافیایی باشد سطح بهداشت

 دهد، شیوعنتایج حاصل شده از این بررسی نشان می
در حال افزایش  ESBLاشریشیاکلی مولد  های سویه

الطیف ژن بتالاکتامازی وسیعفراوانی  چنین است و هم
SHV  وSHV-1  نیز در شهرستان سنندج بسیار

ها به عنوان عاملی مهم در عدم  ESBLبالاست. 
د لذا نشومحسوب میبیوتیک درمانی   موفقیت آنتی
ها  ع بیشتر آنهایی برای جلوگیری از شیو یافتن راه

ضروری و اجتناب ناپذیر است. با توجه به این امر که 
اند به فراوانی گسترش پیدا کرده ESBLهای  سویه

های تشخیص ببی   شود در آزمایشگاهپیشنهاد می
های مولد  آزمایش دیسک ترکیبی را برای افتراق سویه

الطیف و کمک به تجویز داروی  آنزیم بتالاکتاماز وسیع
 .گرفته شودب بکار مناس
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Abstract 
 
Introduction: Today, emergence of 

extended spectrum betalactamase(ESBL) 

producing organisms are one of the health 

problems. Extended spectrum 

betalactamases are enzymes which cause 

the resistance to betalactam antibiotics. The 

aim of this study was to determine the 

antibiotic resistance pattern and prevalence 

of SHV and SHV-1 genes in ESBL - 
producing Escherichia coli isolated from 

urinary tract infection in Sanandaj. 

 

Materials & methods: 150 isolated 

Escherichia coli from 406 urinary samples 

from patients referring to health center of 

Sanandaj were collected. All Eschrichia coli 

samples were identified by conventional 

biochemical tests. Antibiotic susceptibility 

testing was performed by disk diffusion 

method. Combined disk was also utilized as 

a confirmatory test, and results were 

compared with CLSI standards. The ESBL 

positive isolates were investigated by PCR 

for detecting SHV and SHV-1 genes. 

 

Findings: From total of 150 Eschrichia coli 

isolates, resistance to ceftriaxone, 

pipracillin, gentamycin, amikacin, 

imipenem, ciprofloxacin, carbenicillin, 

cefepime, ceftazidime and cefotaxime were 

29%, 58.5%, 4.66%, 10%, 33.25%, 

34.66%, 26%, 22%, 26% and 28.66% 

respectively. 43 isolates were ESBL 

positive and among them 34 isolates 

(79.6%) contained SHV and 32 isolates 

(74.41%) had SHV-1 gene. 

 

Discussion & conclusions: According to the 

results, the pravalence of antibiotic resistant 

strains and also ESBL producing strains in 

Sanandaj is high and finding ways to 

prevent the spread of these stains is 

important. 

 

Keywords: Escherichia coli, Extended 

Spectrum Beta Lactamase, SHV, SHV-1  
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