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 ـ توليهـا  هي سو،سم دوبلينرژي و سيبيسک ترکيسپس با استفاده از روش د. وژن انجام شديفيد  ـنها در. دنـد ي گردييشناسـا  ESBL د کننـده ي ت ي
 . مشخص شدندCTX-M-I گروه يها ميد کننده آنزي توليها هي سوPCRباستفاده از روش 
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  مقدمه
   يهــا  کيــوتيب ي گــسترده از آنتـ ـي  اســتفادهدليــل هبــ     

ــد دهــهي طــ،بتالاکتــام ــ اخي  چن    مختلــفير بتالاکتامازهــاي
  فيــــع الطي وســــيبتالاکتامازهــــا.  انــــدظــــاهر شــــده

])ESBLs( [Extended Spectrum B-lactamases ييهـا  ميآنز 
 ـ    ـ تول ي گـرم منف ـ   يهـا  ليباس ـ ي  لهيوس ـ ههستند که ب   ،د شـده  ي

هـا   اکـسي مينـو بتالاکتـام       بتالاکتـام  ي  بـازکردن حلقـه   قادر به   
)Oximino- β-lactams(هـا    از قبيل نسل سوم سفالوسپورين

بتالاکتاماز  يها  ممانعت کنندهي لهيها به وس مين آنزيا. باشند مي
شـوند   يتازوباکتام مهار م  سولباکتام و،ديک اسيل کلاولانياز قب

ــولي   ).١( ــورت مولک ــه دو ص ــا ب و ) Ambler( بتالاکتامازه
ــه) Bush- Jacoby- Medeiros(عملکــردي  ــدي  طبق بن

بـه لحـاظ مولکـولي در      ف  يع الط ي وس يبتالاکتامازها .شوند مي
 ).٢(قرار دارند  2be و به لحاظ عملکردي در گروه       Aکلاس  

 ـ ب،د قـرار داشـته   ي پلاسـم  يمعمولا بر رو   ها مين آنز يا  در شتري
 ي گـرم منف ـ   يها ليگر باس ي و د  يکلايشي اشر ،هيپنومون لايکلبس

 از عوامـل مهـم   يکي يکلايشي اشريباکتر ).٣(شوند  يافت مي
 به يکلايشي اشرمقاومت. باشد ي در انسان م   ي ادرار يها عفونت

 )Oxyimino-Cephalosporins(هـا    نينوسفالوسپوري م ياکس
 ـولم در اثر ت   يم و سفوتاکس  يديسفتازل  يقب از  يد بتالاکتامازهـا  ي

ف ي ـع الطي وس ـيبتالاکتامازهـا  ).٤(دهـد    يرخ م  فيع الط يوس
 تـشخيص داده شـدند کـه بيـشتر از نـوع      ١٩٨٠ابتدا در دهـه     

TEM   وSHV هـاي   هـا در نتيجـه جهـش     اين آنـزيم  .  بودند
هاي اصلي فاقد فعاليت  از آنزيم )Point Mutation(اي  نقطه

 يبـرا   CTX-Mي نوادهخـا  ).٥ (انـد  وسيع الطيف ايجاد شده
 نقاط در سپس و شد گزارش آلمان از ١٩٨٩ سال در بار نياول

ــف ــان مختل ــسترش جه ــپ گ ــا. داکردي ــز ني ــب ميآن  در شتري
 ـ پنومون لايکلبس  و ياکليشياشر  ريسـا  در امـا  شـده  گـزارش  هي

 ESBL ري اخ ي   دهه يط ).٦( شود يافت م ي زين اسهيانتروباکتر
 ،اروپا  درSHV  وTEMن نوع  يگزي جا CTX-M  نوع يها

 ـ را در ا   ESBLن نـوع    يتر عي شا ،شدهو افريقا   ا  ي آس ،کانادا ن ي

 في ـع الط ي وس يبتالاکتامازها ).٧-١١(دهند   يل م ي تشک ينواح
 ـ CTX-M گروه م يه سفوتاکـس ي ـشتر علي ـت بي ـخـاطر فعال   هب

 TEM ماننـد  ESBL يها گر گروه يم از د  يدينسبت به سفتاز  
 ي از اعـضا   ين بعض برخلاف نامشا . دنشو يز م يمتما SHV و
ز يدروليم ه يتر از سفوتاکس   عيار سر يم را بس  يديسفتازن گروه   يا
ها بر اساس تغييرات اسيد آمينه به پنج  اين آنزيم). ١٢(کنند  يم

 (CTX-M1, CTX-M2, CTX-M8, CTX-M9, CTX-M25)  گـروه اصـلي  
 CTX-M مي آنز  نوع ٤٠ش از   يتاکنون ب . )٢(شوند   تقسيم مي 

 و CTX-M-2،  CTX-M-3 يها مي آنزکه  است شدهييشناسا

CTX-M-14 ن انتـشار را در سراسـر جهـان بـه خـود             يشتريب
ر ي اخيها  که در سال  ييها ي بررس يط ).١٢(اند   اختصاص داده 

ــدر ا ــاي ــع الطي وســيران انجــام شــده، بتالاکتامازه ــوعي   ف ن
CTX-M وع  ين ش ـ يشترياند و ب   دا کرده يش پ يافزاCTX-M 

 هدف از اين  ). ١٣-١٦( باشد يم CTX-M-Iمربوط به گروه    
 ـ و نESBL ي فراوان يبررسمطالعه    در CTX-M-Iه وگـر  زي

  .دو بيايزوله شده از عفونت ادرار يکلايشياشر

 
   بررسيروش

 ادرار از ي  نمونــه٤٠٠ يبــر رو ي توصــيفي ن مطالعــهيــا     
 يي و ســـرپايبـــستر يمبـــتلا بـــه عفونـــت ادرارمـــاران يب
 ـو ن  ي هاشم خو  يربن و قم  يد مدن ي شه يها مارستانيب يـک  ز  ي

 ١٣٨٨ از آبان ماه سال    ماه   ٦ يدر ط  يص طب يشگاه تشخ يآزما
 شـده   يآور  جمع يها نمونه .انجام پذيرفت  ١٣٨٩ن  يتا فرورد 

) Eosin Methylene Blue Agar) EMB يط کشت انتخـاب ي محيبر رو

 ييايميوش ـي بيهـا   تـست  با استفاده از سپس. کشت داده شدند  
ــنظ ــ ،TSI ري ــ مونيس  و MR/VP، SIM آز، اوره رات،تيس

ــل ــس نيزي ــد  لازيدکربوک ــت گرديدن ــين هوي ــي. تعي ــاي کلن   ه
  در Skim Milk Brothدر   E.coliهـاي  مربـوط بـه ايزولـه   

ــه-٧٠ ــانتيي   درج ــراد ذخ س ــگ ــل  ي ــا در مراح ــدند ت   ره ش
  بـه پيـشنهاد سـازمان    .هـا اسـتفاده شـود    بعدي از ايـن ايزولـه     

CLSI )Clinical and Laboratory Standards Institute(،   بـه
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 ،ESBL ي  هاي توليد کننـده     ارگانيسم ي   اوليه ييمنظور شناسا 
 DAD( [Disk Agar Diffusion([از آزمون ديسک آگار ديفيوژن 

ــتفاده گرد ــاسـ ــو). ٤( ديـ ــت يالگـ ــساسيت و مقاومـ    حـ
ــ ــوتيک يآنت ــا ديــسک يبي ــوژن ب ــسک ديفي ــا روش دي ــا  ب  يه
  کوتريموکـسازول  ، ) ميکروگـرم ١٠(جنتامايـسين    يبيوتيک يآنت
ــرم٢٥/١( ــيد  ) ميکروگ ــسيک اس ــرم٣٠(، ناليديک ، ) ميکروگ

ــسيم ) ميکروگــــــرم٥(سيپروفلوکــــــساسين    ، سفوتاکــــ
ــرم٣٠( ــنم ) ميکروگ ــي پ ــرم١٠(، ايم ــفتازيديم) ميکروگ   ، س
، کلرامفنيکل ) ميکروگرم ٣٠(، آموکسي سيلين    ) ميکروگرم ٣٠(
ــرم٣٠( ــسين )  ميکروگ ــرم١٠(و استرپتوماي ــه از )  ميکروگ ک

 ـ ته Mastشرکت     هرگونـه . انجـام پـذيرفت   ه شـده بودنـد،      ي
تواند گواهي بر وجود اين  ها مي کاهش حساسيت در اين سويه

براي اين منظور، بـه پيـشنهاد سـازمان جهـاني           . مقاومت باشد 
CLSI از آزمون Combined disk   در . )١٧( اسـتفاده شـد

 غربالي، پـس از تهيـه       DADاين آزمون همانند الگوي روش      
سوسپانسيون ميکروبي با غلظـت نـيم       مولرهينتون آگار،  محيط

سـپس  . مک فارلند به طور کامل در محيط مذکور پخـش شـد    
-، ســفتازيديم) ميکروگــرم٣٠(هــاي ســفتازيديم   ديــسک

  ، سفوتاکـــسيم) ميکروگـــرم١٠-٣٠(کلاولانيـــک اســـيد  
ــرم٣٠( ــسيم و)  ميکروگــ ــيد -سفوتاکــ ــک اســ   کلاولانيــ
متـر از    سـانتي ٥/٢قل   حـدا  ي  بـه فاصـله   )  ميکروگرم ١٠-٣٠(

 ســاعت ٢٤پــس از . يکـديگر بــر روي محــيط قــرار گرفتنــد 
 عدم رشد   ي  گراد، هاله   سانتي ي   درجه ٣٧انکوباسيون در دماي    

کلاولانيک اسـيد نـسبت بـه بـدون           حاوي يها اطراف ديسک 
 عـدم   ي  طوري کـه اگـر هالـه       هب. کلاولانيک اسيد سنجيده شد   

تـر يـا      اسيد بزرگ  کلاولانيک-رشد اطراف ديسک سفتازيديم   
متر نسبت به سفتازيديم به تنهـايي باشـد و يـا        ميلي ٥مساوي  

کلاولانيـک  - عدم رشد اطراف ديسک سفوتاکسيمي  اينکه هاله 
متر نسبت بـه سفوتاکـسيم بـه      ميلي٣تر يا مساوي    اسيد بزرگ 

 ي توان بـر طبـق ضـابطه     مورد نظر را ميي  تنهايي باشد، سويه  
CLSIعنوان مولد ه، بESBL    ۱۷( در نظـر گرفـت.( DNA 

ــازنده   ــرکت س ــتورالعمل ش ــق دس ــ کي طب  (Bioneer)ت ي
   ژل آگـارز يسپس محـصول اسـتخراج بـر رو    .استخراج شد

نــان از ســالم بــودن يبــرده شــد و پــس از الکتروفــورز و اطم
 يحا جهت طر  .دي استفاده گرد  PCR، جهت   DNAمحصول  

در  CTX-M-I  گـروه يها  مربوط به ژنيها يتوال از مريپرا
ــاکتر ــ اشريب ــايشي ــود ي کل ــت شــده ب ــک ژن ثب ــه در بان   ، ک

 ـاستفاده گرد    ي   بـا اسـتفاده از برنامـه        موجـود  يهـا  يتـوال . دي
MEGA 4 Multiple-Alignment سـپس  . همتراز شدند

 يح ـطراد و   ي ـمشخص گرد  ها ر خانواده ي مشترک در ز   ينواح
به منظور  . انجام شد Generunner با استفاده از برنامهمريپرا

ــ اينــان از عملکــرد اختــصاصياطم  ي  از برنامــهمرهــاين پراي
BLAST در NCBI ــتفاده ــگرد اس ــوال .دي ــاي پرايت  يمره

  .باشد يمبه شكل زير مذکور 
  

CTX-M-I ( group 1)  
F :5’- CGTGGCGATGAATAAGCTG-3’ 
R :5’- GGTGGTATTGCCTTTCATCC-3’ 

 

 اسـتخراج شـده بـه همـراه پرايمرهـاي      DNAيند آدر اين فر  
هـاي غربـال     در سـويه   CTX-M-Iهاي گـروه     به ژن مربوط  

 ،DNAمثبت، در مخلوط واکنش ترکيب شده و جهت تکثير          
PCR ــت ــورت گرف ــنش . ص ــا  PCR واک ــم نه   ييدر حج

بـافر  mM ،MgCl2 1.5 µl ،µl  2.5 50( ليتـر   ميكـرو ٢٥
10x ،10 mM ،µl dNTP 1، 1 µl مر يپراµl/50 Pmol 

 U/µl،  µl  1.5 Taq DNA 5)(، از هرکـــدام

polymerase ،µl ٢ DNAــو  µl و  µl/50 Pmol  الگـ
14.5 H2O(ــ ــ٤٠ ي در ط ــهي س ــت برنام ــاني کل، تح  ي زم

 DNA باز شدن دو رشته     ي  هيلي او    مرحله :کلر شامل يترموسا
ي   ، مرحلـه  گراد  ي سانتي    درجه ٩٤ يقه در دما  يت سه دق  به مد 

ي    درجـه  ٩٤ يقـه در دمـا    يک دق يت  باز شدن دو رشته به مد     
 يقه در دمـا   ي دق ١ت  مرها به مد  يال پرا تص، مرحله ا  گراد  نتيسا
ي هـدف بـه    ل شدن رشته  ي، مرحله طو  گراد  ي سانتي    درجه ٥٩

ــد ــت م ــهيک دقي ــا ق ــه ٧٢ يدر دم ــانتي درج ــراد  ي س   وگ
ــه طو ــمرحل ــاي ــه مــدييل شــدن نه ــايت ده دق ب ــه در دم   يق
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 مورد نظر از طريـق      ي  قطعه. انجام شد گراد    ي سانتي   درجه ٧٢
  محـصولات ،شـده   پليمراز فـراوان سـازي  يا نجيرهواكنش ز

bpمـورد ارزيـابي     ژل آگـارز، ياز الكتروفورز بر رو بعد ٢٥١
 ژل اسـتخراج  ي سپس محصول الکتروفورز از رو   .گرفتندقرار  
نگ يمحـصول سکانـس   . نگ ارسال شد  يجهت سکانس  د و يگرد

ــت  ــتفاده از فرم ــا اس ــراز FASTAب   )Alignment(  همت
 يبـا ژن اصـل    )  درصـد  ٥/٨٨ (ييبه بـالا  ت تشا يشد که در نها   

ر ي ـمرهـا و تکث   ي پرا يت طراح ـ ن امـر صـح    يمشاهده شد که ا   
 را PCR رونـد  ي مـورد نظـر در ط ـ  ي  درست و مناسب قطعه   

  .دهد ينشان م

  
  افته هاي

   مورد ي ادرار بيماران مبتلا به عفونت ادراري  نمونه٤٠٠از      
  

 يهــا نآزمــوتوســط و جــدا  E.coli ي ســويه ١٨٨ ،يبررســ
ج حاصـل از آزمـون      يبـر اسـاس نتـا      .د شدند يي تا ييايميوشيب

 د کننـده  يعنوان تول  هه ب يسو)  درصد ٨/٢٩ (DAD  ،۵۶ يغربال
ESBL  ـنرژيآزمـون س   يدر ط . مطرح شدند    کـل  سم دوبـل  ي

.  شـدند  دييتا ESBL يي نها ي  دکنندهيعنوان تول  ه ب ي  هي سو ۵۶
ــا ــون تعينت ــل از آزم ــيج حاص ــساسي ــه ين ح ــسبت ب  ١٠ت ن

 نـشان داده شـده      ١ز در نمـودار     ي ـک انتخاب شـده ن    يوتيب يتآن
 پـنم   يمي نسبت به ا   ي مقاوم ي  هيچ سو ين آزمون ه  يا در. است

ه ي ســو٥٦ ي کـه بـر رو  PCR روش يدر ط ـ .مـشاهده نـشد  
ESBL  ــه از ا ــد ک ــشخص ش ــد، م ــام ش ــ انج ــن مي    ٤٩ اني

ــد۵/۸۷( ــو ) درص ــدهي تولي هيس ــز دکنن ــا ميآن ــروه يه   گ
CTX-M-I١شکل (  هستند(.  

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ،ديک اسيکسيدينال:  NA،  پنميميا:  IMI، کليکلرامفن:  C .ک منتخبيوتيب ي آنت١٠زان مقاومت نسبت به ي ميبررس: ١نمودار 
TS  : ،کوتريموکسازولS  : ،استرپتومايسين A :نيلي سيآموکس ،CTX  :ميسفوتاکس ،CAZ  :ميديسفتاز ،CIP  :نيکساسپروفلويس،  

GM  :نيسيجنتاما.  

۹۳/۹  

۰ 

۹۶/۴۵  

۶۲/۵۹  
۸۶/۶۰  

۲۵/۷۲  

۸/۲۹  ۸/۲۹  
۸۴/۲۴  

۹/۱۴  

۰ 

۲۰ 

۳۰ 

۴۰ 

۵۰ 

۶۰ 

۷۰ 

۸۰ 

۱۰ 

 درصد مقاومت
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: ٧ تا ١، ١٠٠  bp سمت چپ مارکر.CTX-M-I  گروهيها ر ژني حاصل از تکثPCR يها  نمونهيژل آگارز حاو: ١شکل 
  .يکنترل منف: ٩کنترل مثبت، : ٨ مثبت، يها زولهيا

  
 بحث
     ESBL    ـا شـوند و   يد منتقل م  ي ها اغلب توسط پلاسم  ن ي

 مقاومـت بـه   يهـا  ، ژنESBL يهـا  دها علاوه بـر ژن  يپلاسم
 ـا. کنند يز باخود حمل مي را نيکيوتيب ي آنتيها گر کلاس يد ن ي

 مختلـف از    يها ز گونه ين ها و  هين سو يدها به سهولت ب   يپلاسم
با توجه به   ). ١٨(شوند   ي منتقل م  يا  روده ي گرم منف  يها ليباس
 نـسبت بـه     تهـران در  )  درصـد  ٦٤( هـا    ESBL يوع بـالا  يش

ن يل ا ين دلا يتر  از مهم  يکي احتمالا   ،ان مختلف جه  يکشورها
 ـ     ،هيقض  ـ   ي مصرف خودسـرانه و ب  ـوتيب يش از حـد آنت  يهـا  کي

ــبتالاکتــام در ا ــه شــ ).١٩و٢٠ (باشــد يران مــي   وعيباتوجــه ب
 ـمقا ن مطالعـه در   ي در ا  ESBL يها مي آنز ي درصد ٨/٢٩ سه ي

ن نوع يوع اي که از تهران گزارش شده، ش    ي درصد ٦٤وع  يبا ش 
وع يباشـد امـا ش ـ     ي نسبت به تهران کمتر م     يها درخو  مياز آنز 

ــروه  ي درصــد٥/٨٧ ــ CTX-M-Iگ ــل توجــه م   باشــد  يقاب
عنــوان  ه بــCTX-Mم ير آنـز يــ اخيهــا  در سـال ).١٣ و ۱۹(

ا ي و آس ـ  يشـمال  يکـا ي آمر ، از اروپـا   ESBLن نـوع    يتر عيشا

 ـ مختلـف از ا    يهـا  پي ـگزارش شده و انواع ت      مين نـوع آنـز    ي
ــا ــدهييشناس ــد   ش ــ). ٧و٢١(ان ــرب تولدر غ  در ESBLد ي

 يياي آس يگر کشورها ي درصد ودر د   ٥٢ تا   ٥اسه از   يآنتروباکتر
ــا ١٠از  ــد٥/٤٦ ت ــت   در ص ــاوت اس ــتان ).٤( متف  درهندوس

CTX-M  ـرا  درصـد  ٤/٨٥وع  يبا ش   ، بـوده  ESBLن  يتـر  جي
 CTX-M-I گزارش شـده بـه گـروه      ي ها CTX-M ي  همه
 باشـد  يم ـهـا    ن آن يتـر  عي شـا  CTX-M-3  است،  داشته تعلق

طور کامـل متعلـق بـه        ه ب CTX-Mوع  يز ش يا ن يتاليدر ا ). ٢٢(
 و CTX-M-15  انــواعباشــد کــه يمــ CTX-M-I گــروه

CTX-M-1  ـ بي درصـد ٦٠ و ٣٠وع  يب با ش  ي به ترت  ن يشتري
 ـ ).٢٣( دهـد  يل ميموارد را تشک -CTX ن و ژاپـن يدر آرژانت

M-2   و CTX-M-3 ٢٤ و ٢٥(وع دارنـد  يشتر از همه ش   ي ب .(
 ها صـورت  ESBL در مورد   يا عات پراکنده ز مطال يران ن يدر ا 

 مختلـف  شتر در نقاطياز به مطالعات بي ن، بودهيکه ناکاف گرفته
مطالعـات در مـورد گـروه       . باشـد  ياز کشورمان م ـ   ييايجغراف

CTX-M ـ ب ،ز کمتـر بـوده    ي ن  محـدود بـه شـهر تهـران         شتري
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هاي   مير صالحيان و همکاران که از روشي مطالعه در .شود يم
DAD   و PCR     ايزولـه آنتروباکترياسـه،   ١٥٠ استفاده شـد از 

 تعيين شدند که به ESBL ي عنوان توليد کننده  ه درصد ب  ٣/٥٩
 ـاشرترتيب کلبسيلا پنومونيه،      و آنتروبـاکتر بيـشترين      شياکليي

 بـا   TEMدر اين مطالعه بتالاکتامـاز      . شدند موارد را شامل مي   
ته  شـناخ  ESBL ترين نـوع    درصد به عنوان رايج    ٥/٥٥ وعيش

 شاهچراغي و همکاران که با استفاده از  ي  در مطالعه  ).٢٦(شد  
 اشريشياکلي ي  سويه٢٠٠بر روي PCR  و DAD يها روش

  درصد داراي ژن٥/٥٢ هاي باليني مختلف انجام شد، از نمونه

ESBL درصد داراي ژن     ٢٤ ها ان آن يکه از م   بودند TEM  و 
 و ييرزاي مي  در مطالعه).٢٧( بودند SHV درصد داراي ژن    ٦

 ـاشر  ايزولـه  ١٦٠ يهمکاران که بـر رو      وبـا روش    کلـي  شياي
PCR  ،ژنيهــا دارا  زولــهي درصــد از ا ٨/٣٧ انجــام شــد   

CTX-M بودنــد کــه گــروه CTX-M-I٧٨/٣٥وع ي بــا شــ 
در  .)١٣ (داد يوع را به خـود اختـصاص م ـ     ين ش يدرصد بالاتر 

 PCR و DAD روش با سلطان دلال و همکاران که ي مطالعه
 درصـد از    ٦٤  انجام گرفـت،   اشرشيا کلي زوله  ي ا ٢٠٠ يبر رو 

 ـهـا تول   زولهيا   وTEM يهـا ژن .  بودنـد ESBL ي د کننـده  ي
SHV گـزارش شـدند      درصـد  ٥/٥  و  درصـد  ٨/٥٧ترتيب    به  

 ـ اشر يها يدهد باکتر  ي مطالعات فوق نشان م    ).١٩ و   ٢٨( ا يشي
اد ي ـحـال ز   طور روز افـزون در     ه ب ESBL ي  د کننده ي تول يکل

 بـا   CTX-M نـوع    يهـا  ان بتالاکتاماز ين م يدر ا . شدن هستند 
 يها ن بتالاکتاماز ياد هستند و در ب    ي در حال ازد   يشتريسرعت ب 

CTX-M گروه زين CTX-M-Iداردييار بالايوع بسي ش .  
  
  يريگ جهينت

 ـ اشر يهـا  يد کـه بـاکتر    ا حاضر نشان د   ي   مطالعه      ياکليشي
د و به لحـاظ     ان ران پراکنده ي در سراسر ا   ESBL ي  د کننده يتول
 ـاپ  ـقــات بياز بـه تحق يــ نيولوژيدمي وع يشــ.  باشـد ي مــيشتري

 مختلف از جمله  يان کشورها ي در م  CTX-M نوع   يها ميآنز
هـا   مين آنـز ي ـجهت کنترل ا. ش است يران همواره رو به افزا    يا
 يهـا  يز مناسـب دارو يز تجـو يها و ن  کامل آنيياز به شناسا  ين

  .باشد يبتالاکتام م
  

  تقدير و تشكر
 طرح تحقيقاتي مصوب دانـشگاه علـوم        ي   نتيجه   اين مقاله     

پزشكي و خدمات بهداشتي درماني تهران بـه شـماره قـرارداد      
  .باشد  مي١٦/٤/١٣٨٩ مورخ١٠٣٥٠

 
References 

1- Bradford PA. Extended-spectrum β-lactamases 

in the 21st century: characterization, 

epidemiology, and detection of this important 

resistance threat. Clin Microbiol Rev. 2001; 14: 

933-51. 
2- Falagas ME, Karageorgopoulos  DE. Extended-

spectrum b-lactamase-producing Organisms. J 

Hospital Infection. 2009.73: 345-54. 

3- Emery CL, Weymouth LA. Detection and 

clinical significance of extended- spectrum β-

lactamases in a tertiary-care medical center. J Clin 

Microbiol. 1997; 35: 2061-7. 
4- Paterson DL, Bonomo RA. Extended-spectrum 

b-lactamases: a clinical update. Clin Microbiol 

Rev. 2005; 18: 657-86. 
5- Raveh D, Yinnon AM, Broide  E, Rudensky  B. 

Susceptibilities of ESBL-producing 

enterobacteriaceae to ertapenem, meropenem and 

piperacillin-tazobactam with and without 

clavulanic acid. Chemotherapy. 2007; 53: 185-9. 



 و همكارانكاظم شريفي يزدي  محمدر دكت 

 ٩٠ مستان، ز٧٧ي  ، شماره١٩ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله



6- Matthew M. Plasmid-mediated b-lactamase of 

gram-negative bacteria: properties and 

distribution. J Antimicrob Chemother. 1979; 5: 

349-58. 

7- Hanna E, Sidjabat, David L, et al. Molecular 

epidemiology of CTX-M-producing Escherichia 

coli isolates at a tertiary medical center in western 

Pennsylvania. Antimicrob Agents Chemother. 

2009; 53: 4733-39. 
8- Khalaf NG, Eletreby MM, Hanson ND. 

Characterization of CTX-M ESBLs in 

Enterobacter cloacae, Escherichia coli and 

Klebsiella pneumoniae clinical isolates from 

Cairo, Egypt. BMC Infectious Diseases. 2009; 4: 

84. 

9- Moubareck C, Daoud Z, Hakime NI, et al. 

Countrywide spread of community- and hospital-

acquired extended-spectrum beta-lactamase 

(CTX-M-15)-producing Enterobacteriaceae in 

Lebanon. J Clin Microbiol. 2005; 43: 3309-13. 

10- Bouchillon SK, Johnson BM, Hoban DJ, et al. 

Determining incidence of extended spectrum beta-

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. 

11- Poirel L, Decousser JW, Nordmann P. 

Insertion sequence ISEcp1B is involved in 

expression and mobilization of a bla(CTX-M) 

beta-lactamase gene. Antimicrob Agents 

Chemother. 2003, 47: 2938-45. 

12- Bonnet R. Growing group of extended 
spectrum b-lactamases: the CTX-M enzymes. 
Antimicrob Agents Chemother. 2004; 48: 1-14. 

13- Mirzaee M, Pourmand MR, Chitsaz M, 

Mansouri S. Antibiotic resistance to third 

generation cephalosporins due to CTX-M-Type 

Extended-Spectrum β-Lactamases in clinical 

isolates of  Escherichia coli. Iranian J Publ 

Health. 2009; 1: 10-7. 

14- Bameri Z, Chitsaz M, Owlia P. Detection of 

CTX-M- lactamases in isolated klebsiella 

pneumoniae. Iran J Pathol. 2010; (5); 137-42. 

15- Nasehi L, Shahcheraghi F, Sadat Nikbin V, 

Nematzadeh S. PER, CTX-M, TEM and SHV 

beta-lactamases in clinical isolates of 

klebsiellapneumoniae isolated from Tehran, Iran. 

Iran J Basic Medi Scie. 2010; 13: 111-8. 

16- Soltan Dalal MM, Mobasseri G, Fallah 

Mehrabadi J, et al. Detection of CTX-M-1 beta 

lactamase gene in escherichia coli isolated from 

clinicall samples by using polymerase chain 

reaction (PCR) method. Tehran Uni Med J. 2011; 

69: 16-21. 

17- Petroni A, Corso A, Melano R, et al. Plasmidic 

extended-spectrum β-lactamases in Vibrio 

cholerae O1 ELTor isolates in Argentina. 

Antimicrob Agents Chemother. 2002; 46(5): 

1462-8. 

18- Paterson DL. Resistance in gram-negative 

bacteria: enterobacteriaceae. Am J Med. 2006; 

119: S20-8. 
19- Soltan Dallal MM, Molla Aghamirzaei H, 

Fallah Mehrabadi J. Molecular detection of TEM 



 ... فراواني بتالاکتامازهاي وسيع الطيف 

 ٩٠ مستان، ز٧٧ي  ، شماره١٩ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله



and AmpC( Dha, mox) broad spectrum β-

lactamase in clinical isolates of Escherichia coli: 

PCR method. Tehran Uni Med J. 2010; 68: 872-7. 

20- AL-Jasser MA. Extended-spectrum beta-

lactamases (ESBLs): a global problem. Kuwait 

Med J. 2006; 38: 171-85. 
21- Canton R, Coque TM. The CTX-M b-

lactamase pandemic. Curr Opin Microbiol. 2006; 

9: 466-75. 

22- Goyal A, Prasad K.N, Prasad A, Gupta S, 

Ghoshal U, Ayyagari A. Extended spectrum β-

lactamases in Escherichia coli & Klebsiella 

pneumoniae & associated risk factors. Indian J 

Med Res. 2009; 129: 695-700. 

23- Mugnaioli C, Luzzaro F, De Luca F, et al. 

CTX-M-type extended-spectrum β-lactamases in 

Italy: molecular epidemiology of an emerging 

countrywide problem. Antimicrob Agents 

Chemother. 2006; 50: 2700-6. 

24- Petroni A, Corso A, Melano R, et al. Plasmidic 

extended-spectrum β-lactamases in Vibrio 

cholerae O1 ELTor isolates in Argentina. 

Antimicrob Agents Chemother. 2002; 46: 1462-8. 

25- Yagi T, Kurokawa H, Shibata N, Shibayama 

K, Arakawa Y. A preliminary survey of extended-

spectrum β-lactamases (ESBLs) in clinical isolates 

of Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli in 

Japan. FEMS Microbiol Lett. 2000; 184: 53-6. 
26- Mirsalehian A, Akbari-Nakhjavani F, Peymani 

A, Kazemi B, Jabal Ameli F, Mirafshar SM. 

Prevalence of extended spectrum β-Lactamase-

producing enterobacteriaceae by phenotypic and 

genotypic methods in intensive care units in 

Tehran, Iran. Daru. 2008; 16: 169-73. 
27- Shahcheraghi F, Nasiri S and Naviri H. 

Evalouation of presence the bla-SHV and bla-

TEM β-Lactamase genes in clinical isolates 

resistant Escherichia coli to antibiotics from 

Tehran hospital. Iran J Med Microbiol. 1386; 1:  

1-8. 
28- Soltan Dallal MM, Sabbaghi A, Fallah 

Mehrabadi J, et al. Evaluation of presence the bla-

SHV and bla-AmpC (CITM, FOX) β-lactamase 

genes in clinical isolates of Escherichia coli. J of 

Med Council. 2010. 28: 269-76. 

 



 و همكارانكاظم شريفي يزدي  محمدر دكت 

 ٩٠ مستان، ز٧٧ي  ، شماره١٩ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله



The Frequency of Extended Spectrum Beta Lactamase and CTX M-I of Escherichia 

Coli  Isolated from the Urine Tract Infection of Patients by Phenotypic and PCR 

Methods in the City of Khoy in Iran 
 
 

Sharifi Yazdi MK1, Azarsa M2, Shirazi MH2, Rastegar Lari A3, Owlia P4, Fallah Mehrabadi J5,  

Molla Aghamirzaei H2, Sabbaghi A2, Shamkani F6, Mobasseri G2, Bakhtiari R2, Soltan Dallal MM2,3
 

 

1Dept. of Laboratory, Faculty Paramedical Sciences, Tehran University of Medical Sciences. Tehran, Iran 
2Devision of Microbiology, Dept. of Pathobiology, School of Public Health, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

3Antimicrobial Resistant Research Center, Tehran University of Medical Sciences, Tehran Iran., 
4Dept. of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, Shahed University, Tehran, Iran . 

5MARS Bioinformatics Institute, Tehran, Iran. 
6Dept. of Microbiology, Faculty of Medicine, Tabriz University of Medical Sciences, International Units(ARAS), Iran 

 

Corresponding Author: Soltan Dallal MM, Division of Microbiology, Dept. of Pathobiology, School of Public 

Health, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
E-mail: soltanirad34@yahoo.com 

Received: 1 Mar 2011          Accepted: 1 Aug 2011 
 

 

Background and Objective: The production of Extended Spectrum Beta Lactamases (ESBLs) by 

Escherichia coli is the main cause of resistance to Cephalosporins.  In the past decade, CTX-M enzymes 

have become the most prevalent ESBLs in Europe, Canada, and Asia.  In this study, the frequency of ESBL-

producing E.coli and molecular detection of the CTX-M-I group was investigated. 

Materials and Methods: A total of 400 urine samples were collected from both hospitalized and out-patients 

in Khoy’s hospitals between November 2009 and April 2010.  Out of these samples, 188 were identified as  

E.coli  by standard biochemical tests. The antibiotic Susceptibility tests to 10 antibiotics were performed by 

the-disk-agar diffusion (DAD) method. ESBL production was screened by phenotypic test that including 

disk diffusion agar and combined disk as recommended by the Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI). Screened isolates were investigated by PCR assay for detection of CTX-M-I group genes. 

Results: The results show that out of 188 E.coli isolates identified, 56 (29.8%) were producing ESBls by 

phenotypic test. All isolates were sensitive to imipenem. Overall, 49 (87.5%) isolates were confirmed as 

CTX-M-I producer by PCR. 

Conclusion: The results of this study showed that about 30% of the identified E.coli were producing ESBl. 

Therefore, we recommend to use molecular methods in such researches. 
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