
  (ي)مقالۀ پژوهش

 زولهيادر   bla-AmpC (FOX) و bla-CTX-M-15 يبتالاکتاماز يها ژن يررسب

 اصفهانشهر  يها مارستانيب  در يبستر مارانيجدا شده از ب هيلا پنومونيکلبس يها

 
  2پادروندار ي ي، عل*1آرمان رستم زاد

 

 دهيچک
، در ينيباال  يهاا  زولاه يان ايا در م بتالاکتاا   يها کيوتيب  يآنت  مقاومت به :نه و هدفيزم
 يالگاو  يمطالعاه بررسا   نيا هدف ااست.  يبتالاکتاماز يها مياز آنز يشتر موارد ناشيب

و  blaCTX-M-15 يبتالاکتاماااز يهااا ژن زانياام يوبررساا يکيوتيااب يآنتاامقاوماات 
blaFOXM شارر   يهاا  مارساتان يشده از ب جدا هيلا پنومونيکلبس ينيبال يها نمونه در
  .اصفران بود

تا  3131ور يک ساله از شرريک دوره ي يدر ط ،يفيتوص ن مطالعهيدر ا :يبررس روش
 يمارستان هاا يدر ب يبسر مارانيه جدا شده از بينلا پنوموينمونه کلبس 08 تعداد 3134

و  ييايميوشا يب يهاا  تسات جادا شاد. ايان ساويه هاا بوسايله       ترران  يالزهرا و غرض
ک يا وتيب يآنت 38نسبت به آنرا  مقاومت يو الگو ندص داده شديتشخ ميکروبيولوژيکي

د کنناده  يا تول يهاا  هيساو  و, ديا وژن مشاخص گرد يا فيسک ديبا روش آگار د مختلف
 ودناد.  يگرد ييشناساا هاي فنوتيپي و ديسک ترکيباي  روش  ، بايبتالاکتاماز يها ميآنز

 PCRروش در آنرا به  blaFOXMو  blaCTX-M-15 يبتالاکتاماز يها ژن ميزان
 . تعيين گرديد

 کيوتيب يمربوط به آنت زان مقاومتيم ن يشتريبنشان داد که  نتيجه آنتي بيوگرا  :ها افتهي
ه با  پانم  يما يا به مقاومت نسبتزان يم نيکمتر درصد و 55زان يبه م موکسازوليکوتر

ق يا از طر  %(75/10) زولهيا 13 ،ينمونه مورد بررس 08تعداد  بود. از درصد 5/7زان يم
شاناتته  ف يع الطيوس يبتالاکتامازهابعنوان مولد  يبيسک ترکيو د يپيفنوتد ييتا  تست

ژن  يدارا%( 7/13) زولااهيا 37تعااداد  کااه نشااان داد PCRج حاصااا از ينتااا .شاادند
blaCTX-M-15 ژن  يدارا %(1/37)زوله يا 3 وblaFOX .بودند 

 يه هايان جدايرا در م ESBL يم هايآنز يزان بالاين پژوهش ميج اينتا :يريگ جهينت
ت در مقاوم از گسترش يرينت و جلوگکنترل عفو ين رو براي، از الا نشان داديکلبس

 باشد. يم يضرور درمانح يت صحيري، مديکينيکل يان نمونه هايم
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 مقدمه

ان سويه هاي يدر م يکيوتيب يآنت يها ظرور مقاومت

ها به  مارستانيو ب يان مراکز درمانيژه در ميبه و بيماريزا

ا شده يتبد يرابطه با سلامت همگانک معضا بزرگ در ي

 يها از مقاومت ياريکه بس يي. از آنجا(3و3)است

ن يقابا انتقال ب يها ديتوسط پلاسم يکيوتيب يآنت

مقاومت  يد، بررسنشو يم مختلف منتقا  يها هيسو

مختلف  يها جاد کننده عفونت در بخشيا يها يباکتر

ا جرت ين مسائا در تما  دنيتر از مرم يکي ،مارستانيب

باشد  يم يريشگيپ و فرايند يدرمان يها م پروتکايترس

(1) . 

 يها جاد کننده عفونت در بخشيا يها يباکتر

از  يا مقاومت گسترده يغالباً الگو يمارستانيمختلف ب

ماران، ير بيش مرگ و ميدهند و عاما افزا يتود نشان م

. (4)باشند  يم(ICU)مراقبت هاي ويژه ژه در بخش يبه و

هستند که  ييها ميد آنزيها قادر به تول ياز باکتر يبرت

ها  کيوتيب يآنت ييايميب ساتتار شيا تخرير و ييمنجر به تغ

ها و بروز  کيوتيب ير فعال شدن آنتيت سبب غيو در نرا

ن مثال از يها. برتر يباکتر يسوشود  ميپ مقاو  از يفنوت

بوده که از  يبتالاکتاماز يها ميها، آنز ن نوع مقاومتيا

ر فعال شدن يز حلقه بتالاکتا ، منجر به غيدروليق هيطر

 .(3و  3)شوند  يم بتالاکتا   يها کيوتيب يآنت

از  يکروبيضد م يامروزه کاربرد روزافزون داروها

منجر به ظرور دسته  ينيسفالوسپور يها کيوتيب يجمله آنت

سه با يشده که در مقا يبتالاکتاماز يها از ژن يگريد

ف ي( طSHVو  TEM2، TEM1ه )ياول يبتالاکتامازها

ها را تحت عنوان  توان آن يدارند که م يشتريت بيفعال

 Extended ) بتالاکتامازهاي وسيع الطيف يکل

Spectrum Beta Lactamases =(ESBLs 5)دينام 

ن بار درسال ياول يبرا توليدآنزيم هاي وسيع الطيف. (6و 

د که ينکش يطولدر اروپا گزارش شد اما  3301

کا و يالات متحده آمريف در ايالط عيوس يبتالاکتامازها

 يبر رو ESBL يها شتر ژني. ب(7)شدند  ييا شناسايآس

ترانسپوزون و  يشوند و اغلب بر رو يد کد ميپلاسم

کد کننده  يها ن ژنياند. بنابرا نتگرون واقع شدهيا

ESBLs (0)شوند  يها منتقا م ين باکتريدر ب يبه راحت. 

ا يشيژه در اشريبه و ييايباکتر يها هيسو يراً برتيات

ک ياند که مولد  شده ييه شناسايلا پنومونيو کلبس يکل

 AmpCناز از تانواده بتالاکتاماز به نا  يسفالوسپور

 ،ACCاما ش AmpC   ي. بتالاکتامازها(38و 3)باشند يم

MIR ،MOX ،ACT،FOX   وCMY باشند.  يم

 باعث مقاومت به  ACTو MOX ،FOX   يها ژن

م و يم، سفوتاکسيدير سفتازينظ ييهانيسفالوسپور

نه درمان، يش هزين رو باعث افزايشوند، از ا يآزترونا  م

. (33)شوند ير ميو مرگ و م يطول مدت بستر

بوده اما به  يعموماً کروموزوم AmpC يبتالاکتامازها

 يد به راحتيژه پلاسميمتحرک به و يکيواسطه عناصر ژنت

گر منتشر شده و از آنجا که در برابر يد يها سمين ارگانيب

د مقاو  يک اسيژه کلاوولانيه وب يمرارکنندگان بتالاکتاماز

و  يدييجه تست تاي، منجر به اتتلال در نتباشنديم

ن رو يد. از انگرد يم ESBLsکاذب  يگزارش منف

و  AmpCمولد  يها سميکروارگانيم يپيص فنوتيتشخ

ESBLs  يها . لذا استفاده از روش(38و  3)دشوار است 

است. هدف  يضرور يپيفنوت يها در کنار روش يمولکول

ه يسو يکيوتيب يمت آنتمقاو الگوي ين مطالعه، بررسياز ا

 در شده يماران بستريجدا شده از به يلا پنومونيکلبس يها

 الزهرا و دکتر غرضي يمارستان هايب بخش هاي مختلف

وسيع  يبتالاکتاماز يها د ژنيزان توليم نيز و اصفران شرر

ه ها ين جدايدر ا blaFOXو blaCTX-M-15  الطيف

 . بود

 

 يبررس روش

 يرينمونه گ

 3131ور يک سال و از شرريکه به مدت  ن مطالعهيا

لا يکلبس زولهيا 08 تعداد ديطول کش 3134ور يتا شرر

هاي مختلف بستري در بخش مارانيب از هيپنومون

 اصفران شرر  غرضي دکتر الزهرا و يها مارستانيب
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مختلف شاما ادرار،  ينيبال  يها نمونه .جدا سازي شد

ع يع پلور، مايتراشه، زتم، کاتتر، ترشحات چشم، ما

شده  يماران بسترياز ب ينخاع-يع مغزياطراف قلب و ما

مارستان با کشت مثبت از نظر يمختلف ب يها در بخش

و در  يآور جمع يصورت هفتگه، به يلا پنومونيکلبس

ره سرد يا با زنجيط استريدر شرا را ها نمونه ،ن زمانيکمتر

لا  منتقا تا مورد يدانشگاه ا يشگاه مرکزيبه آزما

 .(4)رنديقرار گ يصيشات تشخيآزما

 ها زولهيص ايو تشخ يجداساز

 يها طيمح يبر رو ،صيها جرت تشخ زولهيا   

ساعت در  30-34به مدت  آگار يمک کانکآگار و بلاد

 يها يشدند. سپس کلن يدرجه گرمخانه گذار 17 يدما

شاما  يافتراق و ييايميوشيب ي، با انجا  تست هاافتهيرشد 

، MRVPترات، يس موني، س  TSI،SIM  طيکشت در مح

ط ها از يمح ي) تمام ت شدندين هوييتع دازيو اکس کاتالاز

 يکه دارا ييها . پرگنهه شدند(يآلمان تر Merckشرکت 

گلوکز  لاکتوز، ، اوره آز ،کاتالاز ترات،يس ،VPواکنش 

 داز، وي، اندول، حرکت، اکسMRمثبت بودند و واکنش 

جرت انجا   بودند انتخاب و يدروژن منفيد هيد سولفيتول

 براث يکس سويپتيط تريداتا مح در يليمطالعات تکم

(TSBحاو )درجه  – 38 سرول دريدرصد گل 38 ي

 .(0)شدند ينگردار

 ييمقاومت دارو يالگو يبررس

 يهاا  زولاه يا يتماام  يکيوتيا ب يت آنتيحساس يالگو

 CLSI = Clinical)ه طبق دستورالعما يلا پنومونيکلبس

and Laboratory Standards Institute)  با استفاده

 و بااا باااوئر( -ي)روش کربااسااک يدانتشااار از روش 

م يسفوتاکساا ،(µg18م )يديساافتاز يهااا کيااوتيب يآنتاا

(µg18)، يسفتر( اکسااونµg18)، يکليتتراسااا( نµg18)، 

 ،(µg18ن )يسااااااااافالوت ،(µg18کاااااااااا )يکلرآمفن

 ،(µg38ن )يسااااايجنتاما ،(µg5ن )يپروفلوکساسااااايس

ن يااي( تعµg38پاانم ) يمااياو ( µg35موکسااازول )يکوتر

 اياساپان  CONDAسک هاا از شارکت   يد يتمامد. يگرد

 موجاود در   يها يکلند. به طور تلاصه از يگرد يداريتر

 تنا يط نوتريمحا  يو بر رو سرول استوک برداشته شديگل

برداشات و بار    يک کلنياز  کشت داده شدند، سپس آگار

 34کشات داده شاد و پاس از     يا برتاان يا ط لوريمح يرو

بااا اسااتفاده از ساار  ، درجااه  17ون در يساااعت انکوباساا

ه يا ماک فارلناد تر   م يون معادل نيسوسپانس ، ازيولوژيزيف

ط يمحا  يبارو  يياينمونه باکترا يک سواپ استري. ديگرد

 يباه روش چمنا   آلماان( نتون آگار )شرکت مرک يمولر ه

 ک باه فاصاله  يوتيب يآنت يها سکيسپس دکشت داده شد، 

کر در يکاد يمتار از   يلا يم 34ت و يا متر از لباه پل  يليم 35

درجاه انتقاال    15ت قرار داده شد و به انکوباتور يسطح پل

قارار گرفات.    يساعت مورد بررس 36-30از ج پس يو نتا

بصورت حساس، مقاو    (CLSI)ج طبق دستورالعماينتا

از  هاا  زولاه يا در ادامه. (33)گزارش شدند  نيمه حساسو 

 Combined Diskبااا روش  ESBLs نظاار حضااور 

 يه هااااايسااااواز  .قاااارار گرفتنااااد يمااااورد بررساااا

ATCC700603  Klebsiella pneumoniae بااه

به عناوان   E.coli ATCC25922 و مثبتعنوان کنترل 

 .(38و33)استفاده شد يکنترل منف

 ESBL مولد يه هايسو يپيفنوت دييتا

باا توجاه باه     ESBLمولد  يها يد باکترييجرت تا

اساتفاده   يبا يساک ترک ياز روش د (CLSI)دستورالعما 

حداقا  که هايي زولهي، تما  اوگرا يب يتپس از انجا  آن شد.

ا مقااو   يمه حساس يبتالاکتا  ن يها کيوتيب ياز آنت يکيبه 

با استفاده از  ESBLsمولد  يها زولهيد اييبودند، جرت تا

د و يک اسا يا م + کلاوولانيسفوتاکسا  يبا يترک يها سکيد

 گرفتند، ش قراريد مورد آزمايک اسيم + کلاوولانيديسفتاز

سک ينتون آگار ديط مولر هيمح يور ن صورت که بريبه ا

ساااک يمتااار از د يلااايم 38م را باااا فاصاااله يديسااافتاز

م بااه يسااک سفوتاکساايد، ديک اساايم/کلاوولانيديساافتاز

  کيم/کلاوولانيساک سفوتاکسا  يمتار از د  يلا يم 38فاصله 

( قاارار داده اسااپانيا CONDAد )ساااتت شاارکت ياساا

گاراد باه    يدرجاه ساانت   15 ون دري. پس از انکوباسندشد

کاه در آنراا قطار هالاه      ييهاا  هيساعت، سو 30-36مدت 

ک يا ن همراه کلاوولانيسک سفالوسپوريممانعت از رشد د
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ک يا ن فاقاد کلاوولان يساک سفالوساپور  يد نسبت به دياس

 يهاا  يمتر بود به عنوان باکتر يليم 5 يا مساويشتر يد بياس

 . (31و34)در نظر گرفته شدند ESBL مولد 

تائيددد فنددوتيپي سددويه هدداي مولددد بتالاکتامدداز  

AMPC   
از  AMPCبراي تائيد فنوتيپي ساويه هااي مولاد     

روش حساساايت بااه سفوکساايتين و عااد  حساساايت بااه 

باا قطار هالاه     يه هاا يو ساو  کلاولانيک اسيد استفاده شد

 يه هاا يمتر بعنوان ساو  يليم 30ممانعت از رشد کمتر از 

 (.35) انتخاب شدند blaAmpCمولد  ياحتمال

 يها جهت بررسي مولکول آماده سازي نمونه

    DNA استخراج

تمامي سويه ها با استفاده از کيات   DNAاستخراج 

 Lot:BDC20114113) يکتاااا تجرياااز آزماااا  

,Cat:YT9001)  بر اساس دستور العما شرکت سازنده

استخراج شده از باکتري ها  به  DNAکيت انجا  شد، و 

مورد اساتفاده قارار     PCRالگو در واکنش DNAعنوان 

 گرفت.

هاي مورد استفاده در اين مطالعه از  : پرايمرپرايمرها

شاارکت ساايناژن تريااداري شاادند و داراي مشخصااات  

 (.36باشند ) مي 3موجود در جدول 

 PCRواکنش 

بااراي بررسااي وجااود ژن هاااي     PCRشاارايط 

blaCTX-M-15  وblaFOXM      : بصاورت زيار باود

 3/8ميکروليتار شااما    58مخلوط نرايي واکنش با حجام  

،  PCR 1Xميکروليترباافر   5/3ميلي مول از هر آغازگر، 

 dNTPsميلي مول  MgCl2  ،3/8ميلي مول  5/3ميزان 

 Taq DNAواحد آنزيم  5/3الگو،  DNAميکروليتر  3، 

polymerase(Cinna Gene)   بود که حجم نرايي باا،

ميکروليتار رساانده شاد.برنامه     58يونيزه استريا باه  آب د

 Eppendorf master cyclerدساتگاه ترموساايکلر )  

5530, Germany  نيااز بااه ايان صااورت تنظاايم شااد )

 Initial)واسرشتگي اوليه blaCTX-M-15که:براي ژن 

denaturation step)   درجه سانتي گراد بمدت  35در

 DNA)  چرتاه شااما واسرشاتگي    15دقيقه، ساپس  5

denaturation) اتصاال   دقيقاه،  3درجاه باراي    35در 

(Primer annealing)دقيقه،  3درجه سانتي گراد  54در

درجه سانتي گاراد   73در   (Primer extension)تکثير

 73در   (Final extension)دقيقااه و تکثياار نرااايي 3

(. در ماورد ژن   36دقيقاه)  38درجه سانتي گاراد بمادت   

FOXM مشابه بود بجاز دمااي اتصاال کاه      شرايط دقيقا

دقيقااه تعيااين  3درجااه سااانتي گااراد بماادت   50دماااي 

 (.  36گرديد)

 الکتروفورز

درصاد و   5/3در ژل  PCRالکتروفورز محصولات 

باه   (90V)آميزي با اتيديو  برومايد با ولتااژ   پس از رنگ

دقيقه انجا  شد. پاس از اتماا  الکتروفاورز، باه      38مدت 

 U.Vبارداري ژل را در دساتگاه    منظور بررسي و عکاس 

illuminator (EEC, England قاارار داده و از ژل )

عکس گرفته شد.براي تعياين انادازه محصاولات از ياک     

جفات بااازي   388 (DNA ladder)نشاانگر مولکاولي   

(Gene Ruler
TM

 Fermentaz)  .استفاده شد 

تجزيه و تحليا داده ها و نتاايج باا اساتفاده از نار      

برنامه ويندوز( و نر  افزار  36)نسخه  SPSSافزار آماري 

Excel 2007 (Microsoft office)   و آزمون آمااري

X
از نظر آماري با  (p≤0.05) 85/8کمتر از  Pو ارزش  2

 اهميت و معنادار در نظر گرفته شد. 
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 . FOXMو  ESBLsتشخيص فنوتيپي سويه هاي مولد  :1شکل 

: CAZ م،ي: سفوتاکسESBLs . CTXم يآنز يشکل سمت چپ: نمونه داراFOXM   ميآنز يسمت راست: نمونه دارا

 م.يد+ سفوتاکسيک اسي: کلاوولانCTCم، يديد+سفتازيک اسي: کلاوولانCZAم، يديسفتاز

 

 ها افتهي

شده از  يآور ه، جمعيپنومون لا يزوله کلبسيا 08از 

درصد( از  55نمونه ) 44 مختلف، تعداد ينيبال يها نمونه

. شد يزنان جمع آور درصد( از 45نمونه ) 16 مردان و

ن يکمتر و ،ادرار ها از ن تعداد نمونهيشتريب يبطور کل

 کارد بدست آمديع پلور و پريها از ماتعداد نمونه

 (. 3)جدول 

 سک:يزوله ها بروش انتشار ديوگرام ايب يج آنتينتا

 الگوي مقاومت آنتي بيوتيکي جدايه ها يبررس

ب يمقاومت به ترتميزان ن يشترين و بينشان داد که کمتر

درصد( و  5/7) ايمي پنم آنتي بيوتيک هاي مربوط به

زوله يزان مقاومت ايدرصد( بود. م 55) کوتريموکسازول

( 1مورد مطالعه در )جدول يها  کيوتيب يها نسبت به آنت

  .(pv≤0.05)استآورده شده 

 (Combined disk) يبيسک ترکيج آزمون دينتا

 45کاالا  هياالا پنومونيزولااه کلبساايا  08از مجمااوع 

شاناتته   ESBLباه روش فناوتيپي بعناوان مولاد      زولهيا

بودند. در   %( نيز فاقد اين دو ژن75/41ايزوله ) 15شدندو 

به عنوان %( 75/10زوله )يا 13 آزمون ديسک ترکيبي تعداد

 يبررساا .(pv≤0.001) تاييااد شاادند  ESBLs مولااد

 يبرحساب نموناه هاا     ESBL د کنناده يا تول يها زولهيا

ه يلا پنومونيزوله کلبسين تعداد ايشترينشان داد که: ب ينيبال

 38مرباوط باه تراشاه باا      ESBLs شده مولد يآور جمع

 5%( ، کاتتر 75/0زوله )يا 7%( سپس ادرار با 5/33زوله )يا

 1ع پلااور ي%( ، مااا5زولااه )يا 4%( ، زتاام 35/6زولااه  )يا

%( و 35/3زوله )يا 3 ينخاع-يع مغزي%( ، ما75/1زوله )يا

 يزوله باود. در حاال  ي%( ا35/3زوله )يا 3ع اطراف قلب يما

 يهااا در نمونااه ESBLsمولااد  ي زولااهيگونااه ا چيکااه هاا

 يم هاا يع آناز يا که نحاوه توز  افت نشديترشحات چشم 

را نشاان   ياتاتلاف معناا دار   ياز نظر آمار ESBLمولد 

ه يا تعداد و درصاد جدا  4در جدول  . (pv≤0.65)داد يم

بار حساب    FOX-M-15و  ESBL يمولد ژن ها يها

 يدر بررسا . مارساتان آماده اسات   يمختلاف ب  يبخش ها

زولااه يا 38تعااداد  AMPCمولااد  يه هااايسااو يپيفنااوت

 ن ژن شناتته شدند.ي%( بعنوان واجد ا5/33)

CAZ 

CZA 

CTX 

CTC 

CZA 

CAZ 

CTX 

CTC 
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 ها زولهيا يمولکول يج بررسينتا

که با روش  يازوله يا 45 در مجموع تعداد   

و  يبتالاکتاماز يها به عنوان مولد ژن  يبيسک ترکيد

AMPC مولد  %( 10/ 75) زولهيا 13 شناتته شدندتعداد

ESBL (  به عنوان مولد5/37زوله )يا 34 تعداد و  

AmpC  يجرت بررس ها زولهين ايند که اشد ييشناسا 

  37 تعداد ،PCRش يآزما. در انتخاب شدند يمولکول

ب يبه ترت %(1/37) زولهيا 3تعداد  و %(7/13) زولهيا

 ندبود blaFOXMو   CTX-M-15 يها ژن يحاو

  .(1و  3 يها )شکا

 

 

 مارکر  1ف ي: رديجفت باز 551 يبا وزن مولکول blaCTX-M-15ژن  يبرا PCRالکتروفورز محصولات  يالگو :1شکل 

bp111يکنترل منف 1 في، رد E.Coli ATCC25922کنترل مثبت  9ف ي، ردATCC70060 Klebsiella pneumoniae ،

 blaCTX-M-15فاقد ژن  4ف ي، ردblaCTX-M-15ژن  يدارا 3و  7، 6، 5، 7ف ، يرد
 

 

= نمونه 1جفت باز،  111مارکر با اندازه  FOXM bp 131 :1 =DNAژن  يبرا PCRالکتروفورز محصولات  ي: الگو 9شکل

  .  FOXMفاقد ژن  يه هايمربوط به سو 6و5 يو نمونه ها FOXM = نمونه واجد 7نه کنترل مثبت، = نمو9، يکنترل منف

bp 550 
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 : مشخصات پرايمرهاي مورد استفاده و اندازه محصول1جدول

Product size Seq (5′-3′) Primer 
 CGCTTTGCGATGTGCAG blaCTX-M-15-F 

550bp ACCGCGATATCGTTGGT blaCTX-M-15-R 

 AACATGGGGTATCAGGGAGATG FOXMF 

190bp CAAAGCGCGTAACCGGATTGG FOXMR 

 

 آوري شده از بيمارستان هاي اصفهان هاي جمع : درصد فراواني ايزوله1جدول 

 مجموع        جنسيت                 نمونه بيمار

  زن مرد 

 تعداد )%(       تعداد )%( تعداد  )%( 

 (75/11) 37      (38) 36    (                75/31) 33    ادرار

 (75/30) 31      (35/33) 3 (5/37) 34    تراشه 

 (5/33) 38      (5) 4 (5/7) 6 زتم

 (35/33) 3       (5/3) 3 (75/0) 7 کاتتر

 (35/6) 5       (5/3) 3 (75/1) 1 نخاعي-مايع مغزي

 (5/3) 3       (35/3) 3 (35/3) 3 ترشحات چشم

 (5/3) 3       (5/3) 3 (8) 8 مايع پلور

 قلب مايع اطراف
 

3 (5/3)      8 (8)       3 (5/3) 

 (388) 08    (45) 16 (55) 44 مجموع
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 هاي کلبسيلا پنومونيه  بيوتيکي در سويه : توزيع فراواني الگوي مقاومت آنتي9جدول 

 حساس نيمه حساس مقاو  

    ديسک آنتي بيوتيک

 تعداد)%( تعداد)%( تعداد)%( 

 33 (35/36) 1 (75/1) 56 (78) (µg 10جنتامايسين )

 18 (5/17) 1 (75/1) 47 (75/50) (µg 5سيپروفلوکساسين )

 34 (18) 6 (5/7) 58 (5/63) (µg 30تتراسايکلين) 

 33 (5/37) 7 (75/0) 53 (75/61) (µg 30کلرامفنيکا) 

 6 (5/7) 3 (35/3) 71 (35/33) (µg 10ايمي پنم) 

 44 (55) 8 (8) 16 (45) (µg 25کوتريموکسازول) 

 13 (75/10) 3 (35/3) 40 (68) (µg 30سفترياکسون) 

 33 (35/16) 6 (5/7) 45 (35/56) (µg 30سفتازيديم) 

 18 (5/17) 4 (5) 46 (5/57) (µg 30سفوتاکسيم) 

 37 (75/11) 38 (5/33) 41 (75/51) (µg 30سفالوتين) 

 

 هاي بيمارستانيبر حسب بخش ESBLsهاي کلبسيلا پنومونيه مولد  : فراواني ايزوله7جدول 

ESBLs اورژانس جراحي داتلي ICU مجموع سرپايي 

 تعداد)%( تعداد)%( تعداد)%( تعداد)%( تعداد)%( تعداد)%( 

 (5/47)10 (5/3)3 (35/33)37 (5)4 (5/7)6 (5/7)6 مثبت

 (5/53)43 (75/31)33 (35/6)5 (57/31)33 (5/7)6 (35)33 منفي

 (388)08 (35/36)31 (5/37)33 (75/30)35 (35)33 (5/33)30 مجموع

 

 

 بحث

ها باه کاار گرفتاه     يتوسط باکتر يمختلف يها روش

ها مصاون بمانناد.    کيوتيب يبار آنت انيشود تا از اثرات ز يم

 يگر  منف يرايکه در باکتر ييها سمين مکانيتر از مرم يکي

د يا شاود تول  يبتالاکتا  بکار گرفته ما  يها کيوتيب يه آنتيعل

ن يا کاه ا  ياسات. باه طاور    يبتالاکتامااز  يها کيوتيب يآنت

ر فعاال  يا ز حلقه بتالاکتاا ، منجار باه غ   يدروليها با ه ميآنز

 .  (37)شوند  يها م کيوتيب ين آنتيشدن ا

بتالاکتاا    يهاا  کيا وتيب يدر طول دو دهه گذشته آنت

باه عملکارد    ياتتصاصاند که به طور  د شدهيتول يديجد

بتالاکتاماز مقاومت دارناد. باا    يها ميآنز يز کنندگيدروليه

درماان   يها کاه بارا   کيوتيب يد از آنتين گروه جديوجود ا

از  يديا رناد، اناواع جد  يگ يماران مورد استفاده قارار ما  يب

ظااهر   AmpCها و  ESBLمانند  يبتالاکتاماز يها ميآنز

له ين وسا يا به ا يگر  منف يها يکه باکتر يشدند. به طور

هاا را کساب    کيا وتيب يآنت به بسياري از مقاومت توانند يم

  .(6)ند ينما

 يمقاومات آنتا   يالگاو  ين مطالعه بررسيهدف از ا

ه جادا شاده از   يا لا پنومونيکلبسا  يه هاا يدر جدا يکيوتيب

مارساتان  يمختلاف ب  يشده در بخاش هاا   يماران بستريب

زان يا م يز بررسا يا تراران و ن  يالزهرا و دکتار غرضا   يها

باود.   blaFOXMو  blaCTX-M15 يژن هاا  يفراوان

( باا اساتفاده از   %75/10زولاه ) يا 13تعاداد  ن مطالعه يدرا

 کاه   يبودند. در حاال  ESBLs د کنندهيتول يبيسک ترکيد

 3107ز در ساال  يا نش و همکااران کاه در تبر  يب ي مطالعه
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 يهاا  درصاد از نموناه   3/63صورت گرفت نشان داد کاه  

مطالعاات  . (30)بودناد  ESBLs  يه دارايلاپنومونيکلبسا 

ا از جملاه  يا گذشته در سراسر دن يها سال يدر ط يگريد

وع ينه انجا  گرفته است کاه درصاد و شا   ين زميران در ايا

لا يکلبسا  يهاا  هيدر ساو  ESBLsد کنناده  يتول يها هيسو

و  يبرااروز انااد: ن گاازارش کااردهين چناايااه را ايااپنومون

ان و يا ، غفور(33 )% 33در تراران   3838همکااران ساال   

زاده و ياا، عل(38)% 3/53لا  ياادر ا 3838همکاااران سااال

، (33)% 30/64آبااااد  در تااار  3133همکااااران ساااال  

Udomsantisuk   لنااد يدر تا 3833و همکاااران سااال

5/14 %(33) ،Shibl  در عربساتان   3831و همکاران سال

65 %(31) ،Lal   در هندوسااتان  3887و همکاااران سااال

 در ارائه شاده  متفاوت يهاآمار رسد ي. به نظر م(34)% 06

در منااطق   ESBLsد کنناده  يا تول يها هيوع سويش زانيم

ها به تصاو    کيوتيب ياد آنتيزان مصرف زيبه م ،مختلف

 يشدن به مادت طاولان   يبسترم، يم و سفوتاکسيديسفتاز

و اساتفاده از   ICU، يمختلف، مانناد داتلا   يها در بخش

، يو ادرار يديا ور يآلوده مانند کاتترها يپزشک يابزارها

و... از عواماا مسابب    يمارستانيب يها عد  کنترل عفونت

 دارد يبساتگ  مثبات هساتند   ESBLs يهاا  باروز ساوش  

 .  (33و31و34)

 يجاانب عوارض  گزارشات کمتر از ايران به دليدر ا

ش از يهاا با   کيوتيب ين آنتينسا سو ، ا يها نيسفالوسپور

مقاومت  جهيدر نت شوند يز ميماران تجويدرمان ب يراحد ب

در  رانيا نسا ساو  در ا  يها نيبه سفالوسپور يکيوتيب يآنت

 يهاا  زولاه يا .(35)افتاه اسات  يش يافازا  ها از شرر ياريبس

م، يديباه سافتاز  % 13./3ن مطالعاه  يا ه در ايلا پنومونيکلبس

زان يا کاه م  يحاال در مقاو  بودناد،  م يبه سفوتاکس 4/17%

و  ياي ها در مطالعاه امرا  کيوتيب ين آنتيمقاومت نسبت به ا

جاه  يدهاد در نت  ي% را نشان م64%، 63ب يهمکاران به ترت

و همکااران مقاومات    ياي مطالعه ما نسبت به مطالعاه امرا 

 .(35)دهد يرا نشان م يکمتر

 يمارساتان يک بيوتيب يک آنتيکه پنم  يميمقاومت به ا

ز پزشاک مصارف   يشود و بدون تجو يران محسوب ميدرا

که در  يدرصد بود در حال 5/7 مطالعه حاضردر  شود، ينم

 3138-3133 يهاا  نژاد و همکاران در ساال  يمطالعه ژاپون

پنم مقاو  بودند  يميدرصد به ا 0مورد مطالعه  يها زولهيا

ن درمطالعااه رسااتگار و همکاااران در سااال ي. همچناا(36)

پانم   يما يها مقاو  به ا زولهي% ا30/54در شرر ترران  3831

اصافران مقاومات    شرر مطالعه حاضر در .  در(37)بودند 

سااه بااا مطالعااه يپاانم در مقا يماايرا نساابت بااه ا مشااابري

رساتگار و   بسيار کمتر از و (36)   نژاد و همکاران يژاپون

پنم  يميمقاومت به ا ميزاندهد. يرا نشان م  (37) همکاران

لا يا باشد که چون کلبسين دلياتواند به  ين مطالعه ميدر ا

نسا سو  را  يها نيبه سفالوسپور ييه مقاومت بالايپنومون

مااران باه   يدرماان ب  يجه پزشکان بارا يدهد در نت ينشان م

باا توجاه    و .اناد  پنم را در تط درمان قرار داده يميناچار ا

ش از حاد  يز با يتجاو  به نتايج مطالعه رستگار و همکااران 

ش يمااران باعاث افازا   يدرمان ب يبرا پنم يميک ايوتيب يآنت

 ک شده است.  يوتيب ين آنتيمقاومت نسبت به ا

زاده و همکاااران در يااکااه توسااط عل ي ا در مطالعااه

ه يا لا پنومونيکلبسا  يهاا  هيجدا يفراوان يبر رو 3133سال

 ينيبال يها ف از نمونهيالط عيبتالاکتاماز وس يها ميمولد آنز

-blaCTX يها وع ژنيزان شيآباد انجا  گرفت، م در تر 

M-15  ،60/70  که  ي. در صورت(33)درصد، گزارش شد

کااهش    blaCTX-M-15وع ژنيزان شيمطالعه م نيا در

درتشاان و   توساط  يگريد ي در مطالعه دهد. يرا نشان م

زوله مقاو  به يا 338در ترران، از  3133همکاران در سال 

-blaCTXگاروه   يهاا  ژن يزوله دارايا 334م يسفوتاکس

M-15  يها بودند. تما  ژن blaCTX-M-15   به عناوان

blaCTX-M-15  کاه نسابت باه    (30)شدند  ييشناسا .

ک يا دهد و  يرا نشان م يا ش قابا ملاحظهيمطالعه ما افزا

 يتانواده ژن يها ر کلاسياز ز يکيش قابا توجه در يافزا

CTX-M يباالا  ييتواناا  بخااطر  تواند ين امر ميدارد و ا 

هاا و   سام يکروارگانين ميبتالاکتامازها در انتشاار در با  ن يا

آن جراات حضااور در جوامااع   يکياکولااوژ يهااا تياامز

   .باشد ک متفاوتياکولوژ

 و همکاران در ترران که با هدف ييامرا ي در مطالعه
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 ييع و شناساا يف وسا يا بتالاکتاماز باا ط  يپيص فنوتيتشخ

ان ياادر م FOXو  ACT MOX, يديپلاساام يهااا ژن

 يمااران بساتر  يه جدا شاده از ب يلا پنومونيکلبس يها زولهيا

 3133-3131 يهاا  شرر ترران در ساال  يها مارستانيدر ب

زولاه  يا 46ه يا لا پنومونيزوله کلبسا يا 338انجا  گرفت از 

ج ي. کاه نتاا  (35)بودناد   FOXژن  يدرصد( دارا 11/10)

مطالعه  ر مطابقت ندارد ويج مطالعه اتيحاصا از آن، با نتا

 دهد. يقابا توجه را را نشان م مقاومت کاهش حاضر

در  3133نژاد و همکاران در سال  يدر مطالعه ژاپون

 33باه ميازان    AmpC يبتالاکتاماز يها ژن ياراک فراوان

افت يها  زولهيچ کدا  از ايدر ه FOXژن  يولدرصد بود. 

حاضار   ي ن مطالعه با مطالعهيج حاصا از اي. نتا(36)نشد 

ن يا ن عد  تطابق باه ا يرسد که ا يمطابقت ندارد، به نظر م

اصفران به عناوان يکاي از کالان شاررهاي     ا باشد که يدل

ايران که داراي بيمارستان هاي بزرگتر و مجرزتري نسابت  

به ديگر شررها باشد هماواره پاذيراي بيمااراني از ديگار     

استان هاي مجاور باوده و ايان مسا له ماي تواناد باعاث       

ترش بيشتر مقاومت آنتي بيوتيکي در بين ساويه هااي   گس

باکتريايي شود، چون عواماا اکولوژياک يکاي از عواماا     

  دتيا در گسترش مقاومت آنتي بيوتيکي ميتواند باشد. 

 

 يريگجهينت

 ESBLsد يو تول يکيوتيب يمقاومت آنت يوع بالايش

 مندازين  ، نشان دهندهشرر اصفراندر  AmpC (FOX)و 

و ESBLs از نظاار  يکااينيکل يهااا نمونااه يگاار غربااال

AmpC (FOX) انتخااااابشااااگاه و يتوسااااط آزما 

 يک مناسااب بااا قاادرت ممانعاات کنناادگ   يااوتيب يآنتاا

ک يا مانناد   يبا يترک ياساتفاده از داروهاا  و  ،يبتالاکتاماز

 يا داروينولون يا کيد يکوزينوگليک آميبتالاکتا  با  يدارو

 يآگااه  جرات درماان ماي باشاد.      مقاو  باه بتالاکتامااز،  

در  يکيوتيا ب يآنتا  يها زان مقاومتيپزشکان در ارتباط با م

درمااان موفقياات آميااز عفوناات هااا بساايار اهمياات دارد.  

و  طيح محا يون صاح يزاسا يليط و استريمحا  ييزدا يآلودگ

ت برداشاات توسااط پرساانا  ياا، رعايمارسااتانيب وسااايا

نيز در جلوگيري از انتشار عفونت موثر اسات.  مارستان، يب

ا درمااان ناااقص بااا  يااو  يعااد  توددرمااان در نراياات 

هاااا، محااادود نماااودن اساااتفاده از     کياااوتيب يآنتااا

 يياز جملاه راهکارهااا  فيااالط عيوسا  يهااا نيسفالوساپور 

از  يريکنتاارل و پبشااگ  يتواننااد باارا  يهسااتند کااه ماا  

 ESBLsد کنناده  يتول يها سمياز ارگان يناش يها عفونت

  به کار گرفته شوند. AmpC (FOX)و 
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Abstract 
Background and Objective: Resistance to beta lactam 

antibiotics resulted from betalactamases enzyme production The 

aims of this study were to determine the antibiotic resistance 

pattern in Klebsiella pneumonia isolates and frequency of 

blaCTX-M-15 and blaAMPC in clinical specimen isolated from 

hospitals in Isfahan City. 

Subjects and Methods: In this cross-sectional study we 

evaluated 80 Klebsiella pneumonia isolates from September 

2014 to September 2015, isolated from patients at Alzahra and 

Gharazi hospitals in Isfahan city, Iran. Samples were identified 

using routine microbiological and biochemical tests. The 

antibiotic resistance pattern of isolates to 10 different antibiotics 

has done by disk diffusion method and ESBL producing strains 

were characterized by phenotypic method, combination disk 

and frequency of blaCTX-M-15 and blaFOX genes were 

characterized by polymerase chain reaction (PCR) for detection.  

Results: The antibiogram result showed that, the highest rate of 

resistant (55%) was related to Co-trimoxazole and the lowest 

rate of resistant was related to Imipenem (7.5%), among 80 

specimens, 31 isolates (38.75%) were detected as ESBL 

producing by phonotypic and double disk tests, and results of 

PCR showed that, 17 isolates (32.7%) were consist of blaCTX-

M-15 gene and 9 isolates (17.3%) were consist of blaFOXM 

gene.  

Conclusion: Our data showed the high rate of ESBL enzymes 

among Klebsiella isolates.  Therefore, for infection control and 

preventing of distribution of resistant among clinical isolates, 

correct management of treatment is necessary.  

  
Keywords: Klebsiella pneumoniae, Extended Spectrum Beta 

Lactamases.  
 

 ►Please cite this paper as: 
Rostamzad

 
A, Yar Padervand A. Evaluation of BlaCTX-M-15 and 

BlaAMPC(FOX) Beta Lactamase Genes in Klebsiella Pneumoniae Isolates 

Isolated from Patients in Isfahan City Hospitals. Jundishapur Sci Med J 

2017;15(6):733-744. 

 

 

Received: Augr 1, 2016            Revised: Jan 1, 2017            Accepted: Feb 4, 2017 

1-Assistant of Biology. 

2-MSC Student Biology.  

 

 

 

 

 

 

 

1,2-Department of Biology, Faculty 

of Sciences, Ilam University, Ilam, 

Iran.                        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Corresponding author: 

Arman Rostamzad, Department of 

Biology, Faculty of Sciences, Ilam 

University, Ilam, Iran..  

Tel: +989188412905 

Email: arostamzad381@yahoo.com 

 

Tel:(+98)
mailto:arostamzad381@yahoo.com

