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  چكيده
يكي از  Extended Spectrum β-Lactamase (ESBL) ويژه نوع ها به باكتري بتالاكتاماز توسط هاي توليد آنزيم: و هدف هزمين

ام اين هدف از انج. كند ها در نواحي جغرافيايي مختلف و با زمان تغيير مي شيوع اين آنزيم. ستسطح دنيامشكلات بهداشتي و درماني در 
در دو  blaPERو رديابي ژن هاي ادراري انتروباكترياسه  هايزولدر ميان الطيف هاي مولد بتالاكتاماز وسيع   تحقيق، تعيين شيوع باكتري
  .ه استبيمارستان منتخب مشهد بود

اري بيماران بستري و سرپايي هاي ادر انتروباكترياسه از نمونه هايزول 100، تعداد مقطعي ي توصيفي در اين مطالعه: راكروش مواد و 
فتراقي شناسايي ا -آوري و با آزمايشات بيوشيميائي جمع 15/10/1389تا  1389/ 15/8شهريور مشهد از تاريخ  17هاي قائم و  بيمارستان

دوتايي و  ي آزمايش ديسك به وسيله ESBL توليدسپس از نظر  .بيوتيك ها آزمايش شدند ها از نظر حساسيت به آنتي ايزوله. ندشد
. ندمورد بررسي قرار گرفت  CLSI (Clinical and Laboratory Standard Institute)لمآزمايش تأييدي مطابق دستورالع

  .با استفاده از پرايمر اختصاصي و تكنيك واكنش زنجيره پليمراز انجام شد blaPERشناسايي مولكولي ژن 
. روي پلاسـميد بودنـد   blaPERهمگـي فاقـد ژن   مولد بتالاكتامـاز بودنـد كـه    ) %27( هايزول 27تعداد  ،شده باكتري جدا 100از  :يافته ها

انـواع فاقـد بتالاكتامـاز بـود      بيشـتر از نسبت به آمپي سـيلين، سفوتاكسـيم، سـفتازيديم و سـفالوتين      ي مولد بتالاكتامازها مقاومت باكتري
)05/0< p .( يسـين،  امقاوم به آنتي بيوتيك هـاي غيـر بتالاكتـام جنتام    اقد بتالاكتامازف باكتري ها در مقايسه با انواعاين درصد بيشتري از

  ). > 05/0p(معني دار بود و كوتريموكسازول يسين اكوتريموكسازول و نيتروفورانتويين بودند كه اختلاف براي جنتام
ژن . بالايي دارد "امورد بررسي شيوع نسبت ي هاي جدا شده در جامعه  نتايج نشان مي دهد كه توليد بتالاكتاماز در باكتري: گيري نتيجه

blaPER  ها مربوط به ساير انواع بتالاكتاماز است ايزولهدر ميان باكتري هاي جدا شده يافت نشد، بنابراين توليد بتالاكتاماز در ميان اين . 
 PERتيپ الطيف  انتروباكترياسه، بتالاكتام، بتالاكتاماز وسيع :ي كليديواژه ها

  
  مقدمه

محض توسعه و گسترش داروهاي ضد باكتريايي، به 
باكتري ها نيز روش هاي مختلف مقاومت را بروز دادند 

كني  كه براي ريشههاي بسياري  تلاش با وجود. ]1[
صورت گرفته است، اما تغيير رفتار هاي عفوني  بيماري

هاي مختلف موجب شده كه  ها از جنبه ميكروارگانيسم
  بي با موفقيت كافي وامل ميكركني بسياري از اين عو ريشه

  
هاي جديد به  ايزولهظهور و شيوع  همراه نباشد و حتي با

طوري كه با   به. ]2[ ها افزوده شود ي اين بيماري دامنه
بي ووجود اقداماتي كه تاكنون براي توليد مواد ضدميكر

طيف انجام شده است، كماكان موضوع بروز و شيوع ال وسيع
ي به خصوص، مقاومت كآنتي بيوتيهاي  مقاومت
هاي گرم منفي يكي از موانع اساسي براي درمان  باكتري

هاي  باكتري. شود هاي عفوني محسوب مي قطعي بيماري

 پژوهشيمقاله 
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ي  به واسطهالطيف  وسيعهاي  بتالاكتاماز  ي توليدكننده
هاي گروه بتالاكتام مانند  بيوتيك هيدروليز بسياري از آنتي

ها معضلات  زترونامها و آ سيلين ها، سفالوسپورين پني
هاي خطرناك ناشي از اين  اي را در درمان عفونت عديده
ظهور مقاومت به . ]3[ اند ها به وجود آورده باكتري

ي كشف  هاي اوليه هاي بتالاكتام به سال بيوتيك آنتي
 بر) سيلين پني(بيوتيك  مقاومت نسبت به اولين آنتي

كلي  شياگردد و اولين بتالاكتاماز در باكتري اشري مي 
مربوط به اغلب ها  ظهور مقاومت باكتري. ]2[ مشاهده شد

سيليناز است كه به  ي پني كنندهسويه هاي توليد پلاسميد 
. ]4[ يابد نتشار مياهاي كلينيكي  ايزولهسرعت در بين 

اولين ( TEM-1  ،TEM-2اجداد ،ESBL1پلاسميدهاي
 )شدناميده  TEMجدا شد و  2تمورينابار از بيماري به نام 

به  3به علت محل فعال متغير سولفيدريل( SHV-1 و ]5[
اكنون با  هستند كه هم ]5[) اين نام خوانده شده است

آن اين ژن ها انواع زيادي از اي در  نقطههاي جهش ايجاد 
با توجه به مقاومت روزافزون . ]6[ها حاصل شده اند 

رسد در  ها كه به نظر مي بيوتيك ها نسبت به آنتي باكتري
هاي  هر منطقه الگوي خاص خود را دارد، لزوم بررسي

. بيوتيكي مشهود است هاي آنتي جديد در رابطه با مقاومت
انتروباكترياسه و نيز بتالاكتامي شناسايي الگوي مقاومت 

از نظر بتالاكتاماز وسيع الطيف  هاي مولد ايزولهشيوع 
تواند از  ي مناسب، اهميت دارد و ميدرمان عفونت با دارو

  . شكست درمان جلوگيري نمايد
اولين بار از سودوموناس  PER4بتالاكتامازهاي نوع 

جوامع از تعداد كمي از ائروجينوزا گزارش شدند و در 
 مطالعه از آن جايي كه. ]7[اند  انتروباكترياسه گزارش شده

در ميان  PERاي مبني بر بررسي وجود بتالاكتاماز نوع 
هدف اين تحقيق  نيافتيم،هاي شهر مشهد  انتروباكترياسه

 در  ESBLمولدادراري هاي  تعيين شيوع انتروباكترياسه
 پلاسمدي رديابي ژن ،دو بيمارستان منتخب شهر مشهد

blaPER  و تعيين مقاومت آنتي بيوتيكي آن در ميان آن ها
  .ه استبودها 

                                           
1- Extended Spectrum β -Lactamase  
2- Temoniera 
3- Sulfhydryl variable active site 
4 - Pseudomonas extended resistance 

  كار روش
مطالعه توصيفي در اين  :جداسازي و شناسايي باكتري ها

در دو  1389ها از آبان تا دي ماه  يباكتر ،مقطعي
آوري  جمع شهريور مشهد 17بيمارستان دانشگاهي قائم و 

 100در مجموع . بود متواليو روش نمونه برداري  شدند
هاي ادراري  نمونهاز انتروباكترياسه خانواده باكتري از انواع 

جدا كه با نظر پزشك به آزمايشگاه ارجاع داده شده بودند، 
در بخش هاي بيماران بستري  مربوط بهها  نمونه .شد

و بيماران سرپايي مراجعه كننده به بيمارستان ها مختلف 
 باكتري. بودند تحقيقزمان انجام در مدت ها  آزمايشگاه

هايي به عنوان عامل عفونت ادراري در نظر گرفته شدند 
ليتر ادرار جدا  باكتري در هر ميلي 105يا  104كه به تعداد 

ع انتروباكترياسه با استفاده از آزمايشات انوا .شدند
رد، وگس  هاي اكسيداز، اندول، متيل آزمايش( بيوشيميايي 

، سولفيد هيدروژنپروسكاير، سيترات، توليد گاز، توليد 
. شناسايي شدند) ، ليزين دكربوكسيلاز و اورهتخمير قند
ميكروژن ونه باكتري ها با استفاده از كيت گجنس و 

)Microgen GNA-ID System - كشور انگلستان (
  . شد تأييدشناسايي و 

سنجش حساسيت آنتي بيوتيكي و شناسايي فنوتيپي 
 روشبيوتيكي با  آزمايش حساسيت آنتي: توليد بتالاكتاماز

انجام گرفت  CLSIكرباي باير و مطابق با استانداردهاي 
از شركت بيوتيكي مورد استفاده  هاي آنتي ديسك. ]8[

MAST Diagnostics )تهيه ) ساخت كشور انگلستان
، (CAZ, 30 µg)سفتازيديم  :عبارت بودند ازشدند و 

، µg (AP, 10( سيلين آمپي ،(CF, 30 µg)سفالوتين 
،  (K, 30 µgآميكاسين، ),µg CTX 30(سفوتاكسيم 

 ,NA)اسيد ، ناليديكسيك (NI, 30 µg)نيتروفورانتوئين
30 µg) يسينا، جنتام(G, 10 µg)  ،

 IMI, 10)پنم  ايميو   (SXT, 25µg)ازولكوتريموكس
µg).  هاي مولد بتالاكتاماز از آزمايش  ايزولهبراي شناسايي

مطابق ) Double disk test(هم افزايي ديسك دوتايي 
بعد از گذاشتن . ]9[ استفاده شد CLSIاستانداردهاي 

ساعت،  24به مدت  درجه سانتيگراد 37پليت در گرمخانه 
ي ديسك  از ناحيه ي مهاري گسترش هاله

 ,AUG(به طرف آگمنتين   (CTX, 30 µg)سفوتاكسيم
20/10 µg ( به عنوان باكتري مولدESBL در نظر گرفته  
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يدي توليد بتالاكتاماز با أيسپس آزمايش ت. ]9[شد 
و ديسك حاوي  (µg 30)استفاده از ديسك سفتازيديم 
بر روي محيط  (µg 30/10)سفتازيديم و كلاوولانيك اسيد

. انجام شد CLSIمطابق استانداردهاي لر هينتون آگار مو
ساعت اگر قطر هاله عدم رشد در اطراف  24تا  18بعد از 

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

   .]9،10[ مثبت در نظر گرفته شد
بعد از كشت باكتري  :blaPERبررسي وجود ژن پلاسميدي 

حاوي ) هندوستان Biomark(ها در محيط لوريابرتاني 
پلاسميدي با استفاده  DNA ،سيلين ميكروگرم آمپي 100

براي  .استخراج شد )آمريكا( mini Kit-5 Primeاز كيت 
پرايمر سفارش داده شده در شركت از  blaPERتكثير ژن 

) كشور كرهاخت س( Kyratecترموسايكلر متابيون آلمان و 
 استفاده شد 1با شرايط نشان داده شده در جدول مطابق

درصد در  2بر روي ژل آگاروز PCR  محصولات. ]11[
جفت بازي  100كنار ماركر استاندارد با باندهاي 

. آميزي شدند الكتروفورز و سپس با اتيديوم برومايد رنگ
با استفاده از اشعه ماوراي بنفش دستگاه  DNAباندهاي 

از سودوموناس  .رانس لوميناتور مورد ارزيابي قرار گرفتت
كه از انستيتو پاستور تهران دريافت شد،  blaPERداراي ژن 

  .به عنوان كنترل مثبت استفاده گرديد
  

 

  

ها با استفاده از نرم افزار  تجزيه و تحليل دادهنهايتاً 
SPSS16   انجام شد و براي آناليز آماري الگوي مقاومت

از آزمون  -ESBLو +ESBLهاي  ايزولهبين  ها يوتيكب  آنتي
به عنوان اختلاف   p>05/0نتايج با . استفاده شد كاي دو
همچنين ملاحظات اخلاقي . دار در نظر گرفته شد معني

مربوط به تحقيقات بر ) غيرهرضايت آگاهانه، رازداري و (
 .هاي باليني بيماران مد نظر قرار گرفت روي نمونه
  يافته ها

نمونه مربوط به  57شده،   آوري نمونه ادراري جمع 100 از
نمونه مربوط به بيماران بستري در  43بيماران سرپايي و 
هاي باكتريايي شناسايي شده در  گونه. بيمارستان بودند

  اشريشيا: هاي انتروباكترياسه عبارت بودند از ايزولهميان 
 ـيــا، يرسيـن19%)19(  كلبسيلا پنومونيه ،65%)65( كلي
spp )7(%7، 1هكلوآك نتـروباكـترا )پروتئوس5%)5 ، 

، 1%)1( 2سوسردايــو ، سيتروباكتــــر2%)2( ميرابيليس  
  .1%)1( 3گاليناروم سالمونلا

) %27( ايزوله 27هاي جداشده در مجموع  بين باكتري
فاقد ) %73( ايزوله  73ي بتالاكتاماز و  كننده توليد

  12مولد بتالاكتاماز،  ايزوله  27بتالاكتاماز بودند كه از 
از بيماران سرپايي  ايزوله 15 از بيماران بستري و  ايزوله
بدين ترتيب شيوع باكتري هاي مولد  .شدند   جدا

بتالاكتاماز در بين باكتري هاي جدا شده از بيماران 
به دنبال  .بود% 3/26و % 9/27بستري و سرپايي به ترتيب 

هاي  ايزولهز هيچكدام از انجام واكنش زنجيره پليمرا
 .را در پلاسميد نداشتند blaPERانتروباكترياسه ژن 

مثبت و منفي را به تفكيك  ESBLهاي  ايزوله، 2جدول
همان طور كه در جدول . دهد ي باكتريايي نشان مي گونه

هاي كلبسيلاي  درصد بيشتري از باكتري ،مشخص است

الاكتاماز كلي داراي بت  جدا شده در مقايسه با اشريشيا
تمامي گونه هاي يرسينيا و پروتئوس . هستندالطيف  وسيع

  داراي بتالاكتاماز بودند، اما براي تعيين واقعي شيوع 

                                           
1- Enterobacter cloacae  
2- Citrobacter diversus 
3- Salmonella gallinarum  

  blaPER پرايمرها و شرايط مورد استفاده براي رديابي ژن :1جدول 

اندازه قطعه   5′ - توالي - ′3  پرايمر
)bp(  تعداد   طويل شدن  اتصال  واسرشت

  چرخه ها

PER-F 
PER-R 

AATTTGGGCTTAGGGCAGAA  
ATGAATGTCATTATAAAAGC  924  

ثانيه  30
  C94°در 

ثانيه  30
  C48°در 

ثانيه در  60
°C72  30  
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  بر اساس گونه باكتريايي ESBL-و  ESBL+هاي ادراري انتروباكترياسه  ايزوله: 2جدول
  باكتري هاي همان گونهبين  +ESBLباكتري هاي ) درصد(تعداد   گونه باكتريايي

ESBL+ ESBL-  
  شريشيا كليا

  كلبسيلا پنومونيه
   spp يرسينيا

  پروتئوس ميرابيليس
  گاليناروم سالمونلا

  هكلوآك انتروباكتر
  دايورسوس سيتروباكتر

8 )3/12(  
9 )4/47(  
7 )100(  
2 )100(  
1 )100(  

-  
-  

57 )5/90(  
10 )6/52(  

-  
-  
-  

5 )100(  
1 )100(  

 
    ESBL+ (n=27)هاي  كي باكتريبيوتي توزيع فراواني حساسيت و مقاومت آنتي: 1نمودار

 

 

   ESBL- (n=73)هاي  بيوتيكي باكتري توزيع فراواني حساسيت و مقاومت آنتي: 2 نمودار
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بتالاكتاماز بين اين باكتري ها نياز به جداسازي تعداد 
  .بيشتري از آن هاست

هاي مولد بتالاكتاماز  باكتريآمده  بر اساس نتايج به دست
 بيوتيك مقاومت بيشتري نسبت به آنتيداري  به طور معني

در ميان ). p >05/0(نشان دادند  ي بتالاكتامها
بيشترين مقاومت مورد آزمايش  ي بتالاكتامها بيوتيك آنتي

و كمترين مقاومت نسبت به  %)2/85( نسبت به سفالوتين
   .بود %)5/18( سفتازيديم

نتايج آزمايشات حساسيت آنتي بيوتيكي  2و  1مودار ن
 مقاومت. را نشان مي دهد -ESBLو  +ESBLهاي  ايزوله

 هاي هاي غير بتالاكتام در ميان باكتري به آنتي بيوتيك
، پنم ايمي(از صفر الطيف  مولد بتالاكتاماز وسيع

درصد  44تا ) و آميكاسين نيتروفورانتويين
تري كم به ذكر است كه تمامي بالاز .بود) كوتريموكسازول(

پنم حساس  هاي جدا شده نسبت به آنتي بيوتيك ايمي
 .بود

مورد آزمايش، هاي غير بتالاكتام  بيوتيك در بين آنتي
مقاوم به مولد بتالاكتاماز  هاي باكتريدرصد بيشتري از 

جنتاميسين بودند  و كوتريموكسازول، ناليديكسيك اسيد
دار  معنيزول و جنتاميسين براي كوتريموكساكه اختلاف 

   ). p >05/0( بود
  بحث

 27مورد بررسي ادرار ي  نمونه 100در اين مطالعه از 
از  %5/9جدا شد و   ESBLمولد انتروباكترياسه    ايزوله

كلبسيلا پنومونيه از  %4/47اشريشيا كلي و هاي  باكتري
شيوع باكتري . هاي جدا شده داراي آنزيم بتالاكتاماز بودند

كلبسيلاي جدا شده هاي  باكتريمولد بتالاكتاماز بين  هاي
در گزارش منتشر شده در سال . كلي بود بيشتر از اشريشيا

هاي  جدايه% 7/69آبادي و همكاران  فيضتوسط  1389
نژاد تهران داراي  از بيمارستان لبافي كلبسيلا پنومونيه

ESBL  ها مقاومت نسبت به  آن% 7/61بودند كه
در تحقيقي كه در سال  .]12[شان دادند سفتازيديم را ن

و همكاران در هند انجام دادند، از ميان  1داتري ،2005
ي مورد  ي اشريشيا كلي و كلبسيلا پنومونيه ايزوله 187

الطيف  وسيعمولد بتالاكتاماز  ايزوله%) 1/29( 53بررسي، 

                                           
1-Duttarey 

در اين تحقيق مشابه تحقيق حاضر شيوع . ]13[ بودند
پنومونيه  هاي كلبسيلا بين ايزوله ESBLهاي مولد  باكتري

از مجموع ديگري  در تحقيق. كلي بود بيشتر از اشريشيا
شامل (ه ادراري در يك بيمارستان در دهلي ايزول 250
توليد ) باكتري كلبسيلا پنومونيه 62كلي و  اشريشيا 188

هاي  در بين باكتري %56به ميزان الطيف  وسيعبتالاكتاماز 
 در بين باكتري هاي كلبسيلا %52كلي و  اشريشيا

در  ESBLشيوع . ]14[ ه استپنومونيه گزارش شد
 %1كمتر از در فرانسه باكتري هاي خانواده انتروباكترياسه 

در كلبسيلا  ESBLدرصد توليد. ]15[گزارش شده است 
، %8/4پنومونيه در برخي كشورهاي آسيايي از جمله كره 

. ]16[است گزارش شده % 12كنگ  و هنگ% 5/8تايوان 
هاي بتالاكتام بر اثر  آنتي بيوتيكبه درصد مقاومت در ژاپن 

انجام شده در بسيار پائين و در بررسي  بتالاكتاماز توليد
مركز درماني واقع در اين كشور مشخص گرديد كه  196

ي كلبسيلا پنومونيه آنزيم ها باكتري% 1/0كمتر از 
يوع توليد در اروپا ش .]17[ بتالاكتاماز توليد مي كنند

هاي  ايزولهدر ميان الطيف  وسيعبتالاكتامازهاي 
 كند فرق ميديگر انتروباكترياسه از كشوري به كشوري 

كشور مختلف در  17از  ]19[ در يك گزارش. ]18،19[
هاي  توليد بتالاكتاماز بين ايزوله، 2002تا  2001سال 

هاي انتروباكتر به  اشريشياكلي، كلبسيلا پنومونيه و گونه
درصد و ميزان توليد اين آنزيم  8/8و  2/18، 4/5رتيب ت

و بيشترين شيوع در % 5/10در ميان انواع انتروباكترياسه 
ترين شيوع در هلند و كم%) 4/27(و يونان %) 5/38(صر م
همانطوري كه . ]19[ذكر شده است %) 6/2(و آلمان %) 2(

مشخص است، توليد بتالاكتاماز در بسياري از كشورهاي 
در . جامعه مورد مطالعه استاز  كمتر ه يافتهتوسع

و  سفوتاكسيمسفالوتين، ي حاضر، مقاومت به  مطالعه
به هاي انتروباكترياسه  ايزولهدر ميان كل سفتازيديم 

هاي مولد  و در ميان سويهدرصد  14و  28، 46ترتيب 
بدين  .به دست آمددرصد  5/18و  4/44، 2/85بتالاكتاماز 

 بيوتيك الوتين بيشتر از بقيه آنتيمقاومت به سفترتيب 

ها در تحقيق حاضر  ايزولهتمامي  .هاي بتالاكتام بود
 2005در سال و همكاران 2كيفر .پنم بودند حساس به ايمي

                                           
1- Kiffer 
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و مقاومت به سفوتاكسيم و  ESBLشيوع  در برزيل
سفتازيديم را در ميان كلبسيلا پنومونيه و اشريشيا كلي به 

 تمامي باكتري كه كردند گزارش% 6/14و % 9/51ترتيب 

هاي كلبسيلا پنومونيه  ايزوله% 2/99هاي اشريشيا كلي و 
در . ]20[ پنم بودند حساس به ايمي) بينابيني% 8/0(

 ايزوله 1309ميلادي، در بين  2001در سال  ويتنام
لا پنومونيه و پروتئوس اشريشيا كلي، كلبسيبيمارستاني 
و  رازون، سفوپمقاومت به سفوتاكسيم ،ميرابيليس
گزارش شده % 26و % 9/15، %30به ترتيب سفتازيديم

  . ]21[پنم بودند  ها مقاوم به ايمي ايزوله% 6/5و  است
هاي مولد بتالاكتاماز  طبق نتايج بدست آمده شيوع باكتري

هاي جدا شده از بيماران بستري و سرپايي  در بين باكتري
شيوع بين افراد بستري . بود% 3/26و % 9/27به ترتيب 

كمي بيشتر از افراد سرپايي بود، ولي اختلاف چندان بارز 
بسته به  ESBLميزان شيوع باكتري هاي مولد . نبود

و زمان ) حتي از بيمارستاني به بيمارستان ديگر(ناحيه 
 بخصوص هنگام وقوع همه. ]5[ دممكن است متفاوت باش

 گيري، شيوع در بين بيماران بستري در بيمارستان مي

تواند بطور ناگهاني افزايش يابد و از بيماران سرپايي به 
ميزان قابل توجهي بيشتر باشد كه شايد در زمان انجام 

 چنين رخدادي را نداشتهدر مراكز مورد بررسي تحقيق 

  .ايم
هاي مولد بتالاكتاماز  ايزولهز يك ا  در تحقيق حاضر هيچ

در يك . در پلاسميد نبودند blaPERحامل ژن  طيف وسيع
باكتري  39از ) ميلادي 2003سال (تحقيق در آرژانتين 

 blaPER-2حامل ژن %) 08/23( ايزوله ESBL ،9مولد 
در باكتري هاي انتروباكتر كلوآكه، ژن  اين بودند كه

. ]22[ ونيه يافت شدانتروباكتر ائروژنز و كلبسيلا پنوم
در (در تحقيق شاهچراغي و همكاران  blaPERشيوع ژن 

در باكتري هاي كلبسيلا پنومونيه در تهران ) 2010سال 
هيچكدام از باكتري هاي . ]23[گزارش شده است % 5/7

بيمارستان تهران در سال  ششاز جدا شده اشريشيا كلي 
ق و در اين تحقي ]24[را نداشتند  blaPERژن  1385

كلي بتالاكتاماز طيف وسيع  هاي اشريشيا ايزوله% 08/48
به % 6/65به سفتازيديم، % 2/59كه  كردند توليد مي

 .]24[به جنتامايسين مقاوم بودند % 74/40سفوتاكسيم و 

شورهاي توسعه يافته، درصد در اغلب مطالعات به ويژه ك
ها  بيوتيك  درصد مقاومت به اين آنتيو نيز  ESBLشيوع 
 بادست آمده  ي آمار به مقايسهاز ايران است و  كمتر
نظارت بر عدم گسترش و توجه  مختلف لزومهاي  كشور

خاطر نشان در جامعه مورد نظر را مقاومت دارويي 
و درمان  ESBLهاي مولد  غربالگري باكتري. سازد مي

تواند از  پنم مي مناسب بيماران با داروهايي مثل ايمي
ردار باشد و آزمايش معمول اهميت بسيار زيادي برخو

ها روش مناسبي  بيوتيكي در بيمارستان حساسيت آنتي
  .براي تشخيص اين نوع مقاومت نيست

هاي تحقيق محدوديت زماني در  ترين محدوديت از مهم
انجام تحقيق و نيز مراجعه بعضي از افراد براي معاينه 
عمومي و تعيين سلامتي به آزمايشگاه بيمارستان ها بود 

  .شدند به عنوان بيمار سرپايي پذيرش ميكه 
  گيري نتيجه

ي بالا بودن  دست آمده از اين مطالعه نشان دهنده نتايج به
در بين الطيف  وسيعبتالاكتاماز  باكتري هاي مولدشيوع 

شيوع آن در  درصد د كهوبي مورد بررسي  بيماران جامعه
بيشتر كمي بين بيماران بستري نسبت به بيماران سرپايي 

هيچكدام از باكتري هاي جدا شده ژن پلاسميدي . ودب
blaPER تواند مربوط به  را نداشتند و توليد بتالاكتاماز مي

 . هاي بتالاكتاماز باشد ساير تيپ
  و قدرداني تشكر

آقاي مهرداد هاشمي، دانشجوي كارشناسي بدينوسيله از 
آزمايشات بيوگرام و  آنتيكه در انجام ارشد رشته بيوشيمي 

 . شود ولي همكاري نمودند، صميمانه قدرداني ميمولك
  
  
 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

06
 ]

 

                               6 / 8

http://journal.nkums.ac.ir/article-1-53-fa.html


  93 )1(4؛1391بهار                                                              مجله دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي                                                                                         

  

References 
1. Tenover FC, Mechanisms of antimicrobial resistance in bacteria, Am J Med 2006; 119: S3–S10.  
2. Davies J, Davies D, Origins and evolution of antibiotic resistance, Microbiol Mol Biol Rev 2010; 74: 
417-33. 
3. Yagi T, Wachino JI, Kurokawa H, “et al “, Practical methods using boronic acid compounds for 
identification of class C ß-Lactamase-Producing K. pneumoniae and E. Coli, J Clin Microbiol 2005; 43: 
2551-58. 
4. Betina,V, The chemistry and biology of antibiotics, Elsevier Scientific Publishing Company, Amsterdam, 
1983: 98-112.  
5. 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. 
6. Paterson DL, Ko WC, Gottberg VA, “et al”, Outcome of cephalosporin treatment for serious infections 
due to apparently susceptible organisms producing extended-spectrum beta-lactamases: implications for the 
clinical    microbiology laboratory, J Clin Microbiol 2001; 39: 2206-12. 
7. Shahcheraghi F, Nikbin V, Shuraj F, Molecular detection of PER, TEM, SHV and VEB in Pseudomonas 
aeruginosa isolated from specimens wounds in two hospitals from Tehran by PCR (in Persian), Iranian J 
Basic Med Sci 2007; 1: 21-7[Persian] 
8. Clinical and Laboratory Standards Institute, 2010, Performance Standards for Antimicrobial 
Susceptibility Testing; Twentieth Informational Supplement, Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards 
Institute, CLSI document M100-S20.  
9. Umadevi S, Kandhakumari G, Joseph NM,” et al”, Prevalence and antimicrobial susceptibility pattern of 
ESBL producing gram negative bacilli, J Clin Diagn Res 2011; 5: 236-9. 
10. Jorgensen JH, McElmeel ML, Fulcher LC, Zimmer BL, Detection of CTX-M-Type extended-spectrum 
beta-lactamase (ESBLs) by testing with MicroScan overnight and ESBL confirmation panels, J Clin 
Microbiol 2010; 48: 120–3. 
11. Shahcheraghi F, Nasiri S, Noveiri H, The survey of genes encoding bea-lactamases, in E. coli resistant to 
beta-lactam antibiotics, Iranian J Basic Med Sci 2010; 13: 230-7[Persian] 
12. Feizabadi MM, Delfani S, Raji N, “et al”, 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[Persian] 
13. Duttaroy B, Mehta S, Extended spectrum beta-lactamases (ESBL) in clinical isolates of K, pneumoniae 
and E. coli, Indian J Pathol Microbiol 2005; 48: 45-8.  
14. Malhotra VL, Khandpur N, Dass A, Mehta G, Prevalence of extended spectrum beta- lactamases 
producing clinical isolates from patients of urinary tract infection in a tertiary care hospital in Dehli, J 
Commun Dis 2008; 40: 269-72. 
15. Coque TM, Baquero F, Caton R, Increasing prevalence of ESBL-producing Enterobacteriaceae in Europe, 
Eurosurveillance 2008; 13: 47. 
16. Ling TK, Xiong J, Yu Y, Lee CC, Ye H, Hawkey PM, Multicenter antimicrobial susceptibility survey of 
gram-negative bacteria isolated from patients with community-acquired infections in the People's Republic 
of China, Antimicrob Agents Chemother 2006; 50: 374-8. 
17. Yagi T, Krukawa H, Shibata N, Shibayama K, Arkawa Y, A preliminary survey of extended spectrum 
beta-lactamases in clinical isolated of K, pneumoniae and E. coli in Japan, FEMS Microbiol 2000; 184: 53-6. 
18. AL- Jasser AM, Extended spectrum beta-lactamases (ESBLs): a global problem, Kuwait Med J 2006; 38: 
171-85. 
19. Bouchillon SK, Johnson BM, Hoban DJ, “et al”, Determining incidence of extended spectrum β-
lactamase producing Enterobacteriaceae, vancomycin-resistant Enterococcus faecium and Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus in 38 Centres from 17 countries: the PEARLS study 2001 -2002, INT J 
antimicrob Agents 2004; 24:119-24. 
20. Kiffer C, Hsiung A, Oplustil C, “et al”, Antimicrobial susceptibility of gram-negative bacteria in 
Brazilian hospitals: the MYSTIC Program Brazil 2003, Braz J Infect Dis 2005; 9: 216-24. 
21. Cao V, Lambert T, Nhu DQ,” et al”, Distribution of extended-spectrum beta-lactamases in clinical 
isolates of Enterobacteriaceae in Vietnam, Antimicrob Agents Chemother 2002; 46: 3739-43.  
22. Quinteros M, Radice M, Gardella N, “et al”, Microbiology study group extended-spectrum beta-
lactamases in Enterobacteriaceae in Buenos Aires, Argentina, public hospitals, Antimicrob Agents 
Chemother 2003; 47: 2864-7. 
23. Nasehi L, Shahcheraghi F, Nikbin V, Nematzadeh S, PER, CTX-M, TEM and SHV beta-lactamases in 
clinical isolates of K, pneumoniae isolated from Tehran, Iran, Iranian J Basic Med Sci 2010; 13: 111-
18[Persian] 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

06
 ]

 

                               7 / 8

http://journal.nkums.ac.ir/article-1-53-fa.html


 
  انو همكار فر سحر نادري                                                                                                 …بتالاكتامازهاي وسيع الطيف مولكولي و فنوتيپي بررسي  94

 
 

 
 
 

Phenotypic and molecular detection of PER extended spectrum β-
lactamases in urinary Enterobacteriaceae isolates in Mashhad 

 
Naderifar S1 , Nakhaei Moghaddam M*2 

 
1M.Sc of Microbiology, Department of Microbiology, Qom Branch, Islamic Azad University, Qom, Iran 
2 Assistant Professor of Microbiology, Department of Biology, Mashhad Branch, Islamic Azad University, Mashhad, Iran 

 
 

                                                          
Abstract 
Background & Objectives: Production of β -lactamases especially 
extended spectrum β -lactamases (ESBLs) by bacteria is one of the 
emerging health problems in the world. The prevalence of these 
enzymes varies greatly within different geographical areas and is 
changing over time. The purpose of this study was to determine the 
prevalence of ESBL producing bacteria among the urinary 
Enterobacteriaceae isolates and detection of blaPER gene from two 
selected hospitals in Mashhad.   
Material & Methods: In this cross-sectional study, 100 
Enterobacteriaceae isolates were collected from urine samples of 
inpatient and outpatient referred to 17-Shahrivar and Qaem hospitals 
from November 2010 to January 2011. Bacteria were identified by 
differential biochemical tests. Isolated bacteria were evaluated for 
antibiotic susceptibility. Double-disk approximation and phenotypic 
confirmation tests of ESBL production were performed according to 
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) guidelines. 
Molecular detection of blaPER gene was carried out by polymerase 
chain reaction using specific primers.  
Results: Out of 100 bacterial isolates, 27 (27%) were ESBL 
producers without plasmid mediated blaPER. gene. Resistance to 
ampicillin, cefotaxime, ceftazidime and cephalothin among ESBL 
producing isolates was higher than non-producers (p<0.05). ESBL 
producers in comparison with non-producers were resistant to 
gentamicin, co-trimoxazole, and nitrofurantoin and there was 
significant difference for resistance to gentamicin and co-trimoxazole 
(p < 0.05).   
Conclusion: Results shows that ESBL production among 
Enterobacteriaceae isolates in the studied community is relatively 
high; blaPER gene was not found among isolated strain; therefore, 
production of β-lactamase is related to other types of ESBLs among 
isolated Entrobacteriaceae. 
Key words: Enterobacteriaceae, β-lactam, Extended spectrum β-
lactamase type PER 
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