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 چکیده

  درمانی  هایگزینه   شدن محدود  به   منجر  ،  دهگستر  طیف  هایبتالاکتاماز  یکننده تولید   اشرشیاکلی  هایسویه   افزایش  اخیر،  هایسال  در

  نوع   7  به   نسبت   شده جدا   هایباکتری  آوری شدو حساسیت جمع  ماه   3  مدت  در  اشرشیاکلی  یایزوله 100است. دراین مطالعه  شده 

  دیسک  روش  با  هاسویه   و  شد  تعیین  ،   CLSI 2021  استاندارد  دستورالعمل  اساسبر  دیفیوژن  دیسک  انتشار  روش  با  بیوتیکآنتی

  شناسایی   PCR   روشبا  TEM و   CTX-M, SHV  هایژن . شدند بررسی  گسترده  طیف بتالاکتاماز هایآنزیم  وجود   نظر از     ترکیبی

  اشرشیاکلی  یایزوله   42گردید. از    بلاست    ،NCBI  داده   پایگاه   در  و   توالی   تعیین  سنگر،  یابیتوالی  روش  به   هاایزوله   از  تعدادی   و

اسید، سفتریاکسون و  پنم، نالیدیکسیکسیلین، سفتازیدیم، سیپروفلوکساسین، ایمیهای آمپی بیوتیکشده، مقاومت به آنتیجداسازی

درصد بودند.   5/9درصد و  7/35درصد،  5/40درصد،  4/52درصد،  5/59درصد،  7/85درصد،  5/90به ترتیب برابر با   جنتامایسین

  ها دارای ژن % ایزوله   3/78این میان  بودند. در  بتالاکتامار طیف گسترده   مولددرصد(     8/54ایزوله)    23،  اشرشیاکلیی  ایزوله   42از  

CTX-M،  9/73   ی ژنها دارا درصد ایزوله  TEM    ها دارای ژندرصدایزوله   7/21و   SHV  .اشرشیاکلی  هایسویه   فراوانی بالای  بودند  

شود  میبنابراین توصیه .  و شیوع آن از شهری به شهر دیگر متفاوت است  ESBL  تولید  که   استاین  نشانگر   مطالعه  ایندر   ،ESBL  مولد

ای در تمام مراکز گسترده، به صورت دوره   طیف  های بتالاکتامازژن   انواع  شناسایی  و  های مولکولیبیوگرام و روش های آنتیاز روش

 ها استفاده شود. درمانی و بیمارستان 

 

ESBL دیفیوژن،  دیسک ، گسترده  طیف بتالاکتاماز اشرشیاکلی،  : ی کلیدیهاهواژ

  

  

 
* Pe.HHeidari@iau.ac.ir 
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 مقدمه 

  های باسیل   ترینمتنوع   و  ترینبزرگ  انتروباکتریاسه،  خانواده 

  جدا   بالینی  هاینمونه   از  که  شوندمی  شامل  را  منفی  گرم

  عوامل   ترین  شایع  از  شرشیاکلیا   بین،  ایندر .  شوندمی

  های عفونت   از   بالا   فراوانی  با   و   بوده   بیمارستانی  های عفونت 

 (. 1آیند)می بدست   خون و ادراریدستگاه 

  متوسط   اندازه   با  منفیگرم  هایباسیل   انتروباکتریاسه  اعضای

  مشترک   ژنآنتی   یک  واجد  و   نکرده   تولید   اسپور   که   هستند 

  این   اعضای  همه(.  انتروباکتریاسه  عمومی  ژنآنتی)هستند 

  مثل )  غیرانتخابی  هایمحیط   روی  سریع  و  راحتی  به  خانواده 

  صورت   به(  کانکی  مک)  انتخابی   های محیط   و (  دارخون   آگار

 . (2)نمایندمی رشد ( اختیاری  هوازیبی ) هوازی بی  و  هوازی

  از   که  است  باکتریایی  عوامل  ترین   شایع از  یکی  ،اشرشیاکلی

  ادراری، دستگاه   عفونت   باعث  و   شده جدا   انسانیهای عفونت 

   (.3)شودمی نوزادان   در مننژیت و  گوارشی

  لیزین   ،  اندول   هایآزمون  ،اشرشیاکلی  تیپیک  طور  به

  گاز   گلوکز  از  و  دارد  مثبت  مانیتول  تخمیر  و  دکربوکسیلاز

  با   پرگنه  ایجاد  ادرار،   از  جداشده   باکتری  نمونه .  کنندمی  تولید

  ائوزین   نظیر  افتراقی  محیط  در  کمانی  رنگین   جلای

به   به   مثبت  اندول  اینقطه   نآزمو   و  آگاربلو متیلن   سرعت 

 . (2)است شناسایی قابل اشرشیاکلی عنوان

  بوده  منفی  گرم   طلب   فرصت   های پاتوژن   از   یکی  باکتری   این

  بتالاکتامازهای   کننده   کد  پلاسمیدهای  اکتساب  علتبه   که

از    بتالاکتام   های   بیوتیک   آنتی  به   ،(ESBLs)  گسترده   طیف

  رو ایناز   اندو شده   مقاوم  الطیفهای وسیع سفالوسپورین  جمله

  شده   مواجه   مشکل  با  باکتری  این   از  ناشی  هایعفونت   درمان

   .(3)است

 
1 Extended-spectrum beta-lactamases 

  و   هاسیلینپنی  شامل  بتالاکتام  هایبیوتیکآنتی

  پروتئین   به  اتصال  با  که  باشندمی  هامنوباکتام   و  هاسفالوسپورین

  باکتری   سلولی  دیواره   درکه  ،(PBPs)سیلینپنی  به  شونده   باند 

  پپتیدوگلیکان   تخریب  و  پپتیدازها  ترانس   مهار  باعث  باشدمی

  بین   از  باکتری  آن   دنبال   به   و   شودمی  سلولی   دیواره   و

 .(3)رودمی

آنتیاگر   برای   گسترده   طور   به   بتالاکتام   های بیوتیکچه 

 استفاده   اشرشیاکلی  باکتری  ازناشی   هایعفونت   درمان

نسبت   بروز   افزایش  دلیل  به  گردد،می   این به   مقاومت 

  بحث   ایفزآینده   طوربه   ها   عفونت  درمان  هابیوتیکآنتی

 . (4)استشده  برانگیز

  بیوتیک آنتی  به   نسبت   مقاومت  هایمکانیسم   ترینرایج  ازیکی

 .(4)باشدمی بتالاکتاماز های  آنزیم تولید بتالاکتام، های

 علاوه   که   هستند   هایآنزیم  گسترده،  با طیف  بتالاکتامازهای

  به   مقاومت   ایجاد   یها، واسطهسیلین پنی  به   مقاومت   ایجاد   بر

سفتازیدیم،    مثل   سوم   نسل  های   سفالوسپورین  از  وسیعی  طیف

  آزترئونام   مثل  هامنوباکتام  و  سفوتاکسیم  سفتریاکسون،

 . (1)شوندمی

  چهار   به   را  بتالاکتامازی  های آنزیم  عملکرد،  نوع   برحسب

. کنندمی   بندی تقسیم    Dو  A,B,C  اصلی  کلاس   یا  گروه 

  طیف   بتالاکتاماز  هایآنزیم،  Amber  بندیطبقه   براساس

  های   آنزیم  مشتقات  شامل  و  گرفته  قرار  ،  A  گروه   در  گسترده 

 .(6)باشندمی  CTX-M و TEM, SHV ییافته  موتاسبون

 ،   ESBLs1  هایآنزیم   تولیدکننده   سویه   اولین   ،1983  سال  در

  های سویه   گسترش  آن   دنبال  به   و  شد   جداسازی   آلمان   در

  افزایش   اخیر  هایسال  در.  شد  دیده   جهان  نقاط  دیگر  در  مقاوم

  طیف   بتالاکتاماز  هایآنزیم  مولد  هایسویه   جداسازی  میزان

 . (5)استشده  گزارش جهان مختلف نقاط  از گسترده 

  بزرگی   پلاسمیدهای  روی  بر  ،  ESBL   هایاز ژن   بسیاری

  عوامل   سایر  به  مقاومت  هایژن  حامل  زمانهم   که  دارد  قرار

کلرامفنیکل،  ضد  آمینوگلیکوزیدها،  مثل  میکروبی 

 .(1)هستند  نیز هاتتراسایکلین  و  سولفونامیدها
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  در   ،  چندگانه   دارویی  هایمقاومت   بروز   موجب   ،  توانایی  این

  میر   و  مرگ  میزان.   شودمی  ،  ESBL  مولد  هایایزوله   بین

  ناشی   هایعفونت   به  نسبت  توجهی  قابل   طور به  گروه   این  در

 . (1)است  بالاتر بیوتیکآنتی به های حساس باکتری از

دارو  هایپاتوژن   یا   هاباکتری چند  به   Multi Drug)مقاوم 

Resistant) ،   چند   به  که  شوند می  گفته   ها پاتوژن   از  انواعی  به  

 .(5)هستند  مقاوم ضدمیکروبی  داروی

  اغلب   در  بیوتیکی  آنتی  حساسیت  الگوی  در  جغرافیایی  تنوع 

  های استراتژی   تنظیم  در  امر  این   و   شودمی  مشاهده   ها پاتوژن

 . (5)استضروری  درمانی  مراکز در ضدمیکروبی  مؤثر

  و   بیوتیکیآنتی   هایمقاومت   اهمیت   بهتوجه با   ،  مطالعه  این

 بررسی  به   اقدام  ،  ESBLs  مولد   هایژن  روزافزون  گسترش

  با   بتالاکتامازهای   با   مرتبط  هایژن   شیوع   ژنوتیپی  و   فنوتیپی

  بین   در  ،   TEM  و  CTX-M , SHV  نظیر  گسترده   طیف

  بستری   بیماران   از   آمده بدست   اشرشیاکلی  هایجدایه 

 است. نموده 

 

 مواد و روش ها

  تا   فروردین  زمانی  بازه   در  مقطعی،  -توصیفی  یمطالعه   این  در

  های نمونه   شامل  بالینی  ینمونه   100  تعداد  ،1401  ماه   خرداد

  تهران   الغدیر  بیمارستان   از   ترشحات   و   زخم  خون،   ادرار،

شماره   آوریجمع با  کداخلاق  شد.) 

IRIAU.TNB.REC.1403.008  است(. دریافت شده 

  روی   بر  هانمونه   ،  اشرشیاکلی  هایایزوله   جداسازی  جهت

  کشت   آگارکانکیمک  و آگار  بلومتیلن ائوزین کشت  محیط

  سانتی   درجه    37  دمای  در  ساعت  24  مدت   به   و   شدند   داده 

  تشکیل   و  باکتری  رشد   نظر   از   هانمونه .  شدند  انکوبه   گراد

  مشاهده   از  بعد.  شدند  بررسی  کشت  هایمحیط   روی  کلونی

  کشت   محیط  روی   بر  باکتری   هایکلنی  فلزی  جلای

 ، TSI  نظیر  افتراقی  شیمیایی  هایتست   بلو، متیلنائوزین

 بررسی   مورد   MR/VP  و  اندول   تولید   ،   آزاوره   ،   سیترات

 . گرفتند قرار

 سویه  ها در آزمایشات کلاسیک ،باکتری  هویت  تعیین  از  پس

  درصد   30  حاوی  مایع     BHI  محیط  در  شده   خالص  های

  انجام   جهت   گرادسانتی   درجه   -20  دمای   در   گلیسرول 

 . شدند سازیذخیره  و  نگهداری  بعدی آزمایشات

  با   بیوتیکی  آنتی  مقاومت  و  حساسیت  الگوی  تعیین

 دیفیوژن  انتشار دیسک روش

تعیین  آنتی   حساسیت  جهت  مقاومت    های سویه   بیوتیکیو 

دیفیوژن   دیسک   روش  ،از   اشرشیاکلی (  بائر  کربی)  انتشار 

 . شد  انجام

  آب   با  میکروبی  سوسپانسیون  باکتری،  ساعته  24  کشت  از  ابتدا 

  بر   و  شد  تهیه  فارلند  مک  نیم  معادل  کدورت  با  استریل  مقطر

  صورت   به  آگارهینتون مولر  کشت  محیط   حاوی  پلیت   روی

 . شد  تلقیح چمنی کشت

  نوع   7  به   نسبت   هانمونه   بیوتیکیآنتی  حساسیت   تعیین   سپس

   سفتازیدیم   شامل   ، (طب  پادتن  شرکت ساخت) بیوتیک آنتی

  ١٠  پنمایمی  میکروگرم،  ٣٠  سفتریاکسون  ،   میکروگرم  ٣٠

  گرم، میکرو   ٣٠  اسید  نالیدیکسیک   گرم،میکرو

  میکروگرم   ١٠  جنتامایسین،  میکروگرم  ٥سیپروفلوکساسین  

  های   دیسک.   شدانجام  میکروگرم   ١٠  سیلینآمپی   و

  شدند   داده   قرار  یکدیگر  از  متر   میلی  25  فاصله  به   بیوتیکآنتی

  درجه   37  دمای   در   انکوباسیون  ساعت   18-24  ازپس   و

  دیسک   هر  اطرافدر  باکتری  رشد   عدم   هاله  قطر  ،  گرادسانتی

 دستورالعمل   طبق   نتایج   تفسیر  و   گیری   اندازه   کش   خط   با

CLSI 2021،   و   حساس   نیمه   ،   مقاوم   هاینمونه   صورت   به  

 اشرشیاکلی   استاندارد  باکتری  از .    شد   گزارش  حساس

 .شداستفاده  شاهد  عنوان به  ATCC  25922با

  با   ،   ESBLs  مولد  های   ایزوله  فنوتیپی  بررسی

 ترکیبی دیسک روش از استفاده

  بعد  اشرشیاکلیهای  ایزوله  از  ابتدا  آزمایش،  این  انجام   جهت

  و   شد   تهیه   فارلند   مکنیم  استاندارد   ساعته ، برابر24  کشت   از

  کشت   آگارهینتون مولر  محیط   روی   بر  چمنی  صورت  به

  غلظت   با  سفوتاکسیم  و  سفتازیدیم  هایدیسک   سپس  .شدداده 

  حاوی   های  دیسک  از  متر  میلی  25  فاصله   به   ،  گرم  میلی  30

–   سفوتاکسیم   و   اسیدکلاوولانیک –  سفتازیدیم

  روی   بر   ،   گرم  میلی  10-30  های غلظت   با  اسیدکلاوولانیک 

  داده   قرار  استریل  شرایط  در  آگارهینتون مولر   کشتمحیط

در آن   رشد  عدم  هاله   قطر  که  هاییایزوله .  شدند   اطراف ها 
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حاوی ازدیسک  یکهر  همراه   سفالوسپورین  های 

  فاقد   هایدیسک   به  نسبت   اسید  کلاوولانیک

  باشد،   مترمیلی  5  مساوی   یا  بیشتر   ،   تنهایی  به   اسیدکلاوولانیک 

 . شدند  گرفته  نظر  در  ESBLs  تولیدکننده   هایباکتری   عنوانبه 

 ESBLs مولد های ایزوله ژنوتیپی بررسی

  کشت   ابتدا   ،اشرشیاکلی  هایایزوله   ،  DNA  استخراج  برای

مولرهینتون  محیط  روی  بر  هانمونه   از  تازه    در   براث  کشت 

 گردید.انجام   ساعت  24  مدت  به  گرادسانتی  درجه  37  دمای

   سازنده     DNA  استخراج  کیت  دستورالعمل  اساس   بر

  ژنوم   کیفیت   و  کمیت  . شدانجام (   ایران-کیاژن)  شرکت

  و   شد  بررسی  درصد2  الکتروفورز  ژل  طریق  از  شده استخراج

  درجه   -20  دمای  در  ،  PCR  انجام  تا    آمده بدست   ژنوم

 . شد نگهداری گرادسانتی

  شامل   ESBL   مولد  هایژن  شناسایی  برای  PCR  آزمایش

  با   اشرشیاکلی  هایسویه  در،  SHV  و  CTX-M, TEM  هایژن

  متابیون   شرکت  )ساخت  هاژن  این  اختصاصی  پرایمرهای

 ( 1جدول)صورت گرفت(  آلمان

 شامل  میکرولیتر  25  نهایی  حجم  از  ،PCR  آزمایش  انجام  برای

  1  ، (  پیشگام   شرکت  ساخت)    مسترمیکس  میکرولیتر  12

  6  ،  معکوس   و  پیشرو   پرایمرهای  از   کدامهر   از   میکرولیتر

  DNA  میکرولیتر  5  و  استریل  تقطیر  بار   دو  مقطر  آب  لیترمیلی

 شد.  استفاده ،
  تکثیر   جهت  شده استفاده   ترموسایکلر  دستگاه   یبرنامه   

  و     PCR   اتمام   از  بعد.  استآمده   2جدول  در  ژنوم  قطعات

   الکتروفور   از  ، PCR  محصولات   بررسی  برای  ،   ژن  تکثیر

  محصولات   آمیزیرنگ.   شداستفاده   درصد2  آگارزژل

PCR،  رنگ  با  DNA safe stain   مقایسه   برای   و  شد  انجام  

شد.  استفاده    DNA ladder 50 bp از ژنوم  قطعات اندازه 

 . PCR (3) واکنش  در  استفاده مورد پرایمرهای مشخصات:  1جدول                            

(bp)سایز شماره رفرنس /  ژن هدف  ('to 3 '5 )توالی پرایمر  

392bp           3  GCGATGGGCAGTACCAGTAA CTX-M-F 

392bp           3  TTACCCAGCGTCAGATTCCG CTX-M-R 

846bp           3  TTAGCGTTCCCAGTGCTC SHV-F 

846bp           3  GGTTATGCGTTATATTCGCC SHV-R 

972bp           3  TCGGGGAAATGTGCGCGG TEM-F 

972bp           3  TGCTTAATCAGTGAGGCACC TEM-R 

 
 bla(CTX-M, SHV, TEM) هایژن تکثیر برای PCR : شرایط2جدول            

 زمان)دقیقه(                              مراحل واکنش       دما)درجه سانتی گراد(    

 blaTEM   blaSHV   blaCTX-Mژن                        

 5               94                 94            94  دناتوراسیون اولیه     

 1                94                 94            94دناتوراسیون ثانویه     

   1                 60                 55            58     اتصال                  

 1                72                 72            72               طویل شدن 

 5                72                  72           72طویل شدن نهایی    

                                                           36    کل سیکل           
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 سنگر روشبه DNA یابیتوالی

  بتالاکتاماز  هایژن  های حاوینمونه   ازتعدادی   مطالعه،  این در 

  به   مربوط   اختصاصی  هایپرایمر  با  PCR  انجام  از   بعد  مثبت،

 نظر مورد   هایباند   مشاهده   و  SHV  و  CTX-M  ،TEM  هایژن

  توسط  سنگر  روش  جهت توالی یابی به  الکتروفورز،  روش  به

توالی  آزمایشگاه  گردیدکدون  نوکلئوتیدی توالی .یابی    های 

  اساس  بر  و  شد  سازیهمردیف    ، MEGA-X  برنامه  در  مشابه

   .شد ترسیم فیلوژنی درخت آمده بدست  نتایج

  و   شد   انجام  SPSS  آزمون  با   ها ایزوله   آماری  تحلیل   و  تجزیه

  را  ،  > 05/0P-value  ازکمتر  دارمعنی   سطح  هاینمونه 

 دادند نشان 

 نتایج

  هاینمونه   از   شده آوری جمع  ینمونه   100  از   ،   مطالعه   ایندر 

  و   هویت   تعیین  ،اشرشیاکلیی  ایزوله   42  بیماران،  بالینی

 3/53 بیوگرام، آنتی   مقاومت تست     اساس بر . شدند شناسایی

 .  شدند شناسایی  دارو  چند  به ،مقاوم  هاایزوله  درصد

ایزوله آنتی  مقاومت   بیشترین  تحقیق،   ایندر      هایبیوتیکی 

 5/90  با   سیلین   آمپی  های  بیوتیک  آنتی  به  نسبت   اشرشیاکلی

  ،   درصد  7/85  با  سفتازیدیم  بیوتیکآنتی  درصد،

  با   پنم  ایمی  بیوتیک  آنتی  و  درصد  5/95  5سیپروفلوکساسین

همچنین  باشدمی%  4/52   بیوتیکی آنتی   مقاومت   کمترین  و 

  و %  3/83     با  جنتامایسین  های بیوتیکآنتی  به   نسبت 

 (. 1شد)نمودار گزارش% 8/54 با سفتریاکسون بیوتیکآنتی

 هانمونه   از کل  درصد  54/ 8  معادل   سویه  23  مطالعه  ایندر   

 بودند  مثبت بتاتاکتاماز آنزیم یتولیدکننده 

 نتایج شیوع ژن های مقاومت

  کیت     ازاستفاده با   مثبت  ESBL  هاینمونه   DNA   مولکول 

         .گردید استخراج کیاژن شرکت استخراج

   از استفاده با  مثبت  بتالاکتاماز  هاینمونه  DNA مولکول 

  هایژن  وجود  بررسی  برای  پرایمراختصاصی  جفت3

(blaCTX-M, TEM, SHV  )واکنش  روشبه  PCR  ،   تکثیر 

  روی ژل بر  الکتروفورز  طریقاز  ،PCR  واکنش  نتایج  و   شد

 . گرفتقرار بررسی  مورد درصد 2 الکتروفورز

  بافراوانی  CTX-M  ژن  ،2  نمودار  مطابق  حاضر  پژوهش  در 

  افزایش.  باشدمی  دارا  را  ژن  شیوع  بیشترین  درصد،  3/78

 کننده نگران   بسیار  بستری  بیماران  در  ژن  این  شیوع

 . (1شکل)باشدمی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 اشرشیاکلی هاینمونه  بیوگرامآنتی آزمون  نمودار: 1نمودار
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اشرشیاکلی هایاایزوله  مثبت  ESBL هایژن  شیوع میزان: 2نمودار

  مقاومت   هایژن   شیوع  روی  بر  شده انجام   یمطالعه  در

  درصد   9/73  میزان  به   ،TEM  مقاومت   ژن  ، ESBL  بیوتیکیآنتی

 بررسی  در   ژن  نوع   این   شیوع   افزایش  از   نشان   که  شد   گزارش

  های بیوتیک آنتی   به  مقاومت   بروز  باعث   که   باشد می  شده انجام 

می   SHV  ژن   شده،انجام   یمطالعه  .در (2شکل)شودبتالاکتاماز 

و   تریپایین   شیوع  ،TEM  وCTX-M  هایژن   به  نسبت   دارد 

  ی مطالعه  در .  شد  یافت (  ایزوله   5)   هاایزوله   درصد  7/21در

-TEM  های ژن.  داشتوجود  هم  ژنی  چند   شیوع   شده انجام 

CTX-M،  هایژن  هانمونه   درصد82/47  در  CTX-M –

SHV,TEMکردند.  پیدا بروز  باهم هانمونه  درصد 73/21 در

 
 ،%2 آگارز ژل روی بر ESBL مولد  اشرشیاکلی هایسویه  در CTX-M ژن تکثیر از حاصل  محصولات الکتروفورز:  1 شکل 

 ایزوله  حاوی 14و  13 ،1،2،4،7 های چاهک و CTX-M  ژن دارای هایایزوله  حاوی  3،5،6،8،9،10،11،12،15،16  هایچاهک

  با پنومونیه  کلبسیلا ی ایزوله  منفی وکنترل ATCC25299 با  E.coli یایزوله  دارای مثبت کنترل .  CTX-M ژن فاقد  های

ATCC 13883،  باشد می . 
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 . باشد می ولت 80 ولتاژدر SHVو CTX-M،TEM ژن  3 الکتروفورز از اینمونه :    2شکل 

 . باشد می  SHV ژن دارای نمونه   3 چاهک، CTX-M ژن دارای هاینمونه  دارای 13 و10 ،6 ،1 چاهک

 

 
  هایژن دارای هاینمونه  ، 5و 4 ،3 ،1 هایچاهک.  باشد  می TEM 972bp های ژن الکتروفورز انجام از اینمونه :  3 شکل 

TEM ژن فاقد  ،2 چاهک و TEM مثبت کنترل نمونه  دارای ترتیب به  آخر چاهک  دو. باشد می E.coli ATCC 25922  ینمونه  و  

 باشد. می  ATCC 13883 با پنومونیه  کلبسیلا دارای منفی کنترل

                

 

 

 سنگر روش به یابیتوالی نتایج 

  دهدمی  نشان   نوکلئوتیدی  یابیتوالی   حاصل از  نمودارهای 

 noise  درست و فاقد  آمده   بدست  های توالی  که کیفیت  

  ESBL  هاینمونه   یشده   استخراج  DNA  و   باشند می

  PCR  درست  دمایی  شرایط   و   صحیح   روشبه   مثبت،

 (. 3اند)نمودارشده 

   مولد   اشرشیاکلی  هاینمونه   روی  بر  شده انجام   یمطالعه  در

ESBL،  نمودار  Graphic Summary  از   حاصل  

 قرمز   رنگ  به   نوکلئوتیدی  هایتوالی  کردنبلاست 

مطالعه   های توالی  بالای   تشابه   ازنشان   که   باشدمی   مورد 

 دارد.  موردنظر هایتوالی  با ،ESBL  مولد هاینمونه 
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  در   شده   خوانش  های  توالی   سازی  همردیف  از   پس 

  بلاست   نظر  مورد  های  سکانس  ،NCBI  داده   پایگاه 

 شد  مشاهده  زیر نتایج  و گردید

 

 
 نوکلئوتیدی  توالی کروماتوگرام  نمودار: 3نموار
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  CTX-Mو  TEM،SHV هایژن به  مشابه  کاملا مطالعه، مورد هایژن نوکلئوتیدی تواالی انتظار، طبق که  دهد می نشان .4 شکل 

 دارد.  بالایی (cover)پوشانیهم  درصد، 100 به  نزدیک Query cover با  و باشد می  ESBL مولد  اشرشیاکلی

 
MEGA-x افزارنرم  در E.coli هایایزوله نوکلئوتیدی هایتوالی سازی ردیفهم  از حاصل نتایج. 5 شکل

  ریف هم   ،5 و 4 هایشکل  طبق   شده،انجام   یمطالعه در

  با   شرشیاکلیا  سویه  در  بتالاکتاماز  مولد  های   ژن  سازی

افزار    اشرشیاکلی  هایسویه  سایر نرم    MEGA-Xدر 

وانجام    صحیح   انجام  از  نشان  آمده بدست   نتایج  شد 

   .باشدمی  تحقیق ایندر  مولکولی کارهای

 انجام   MEGA-X  افزار  نرم   در   تکاملی  تحلیل  و   تجزیه

 . شدشد و درخت فیلوژنی رسم

 

  

 
 اشرشیاکلی  در ESBL مولد  های ایزوله از  حاصل  نوکلئوتیدی  توالی فیلوژنی درخت  . رسم6شکل 

  و   باشدمی  بیمارستانی  طلب  فرصت  هایپاتوژن   از  اشرشیاکلی بحث و نتیجه گیری 

  بتالاکتامازهای    کننده کد  پلاسمیدهای    اکتساب  علتبه 
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   ازجمله   بتالاکتام   هایبیوتیک آنتی   به   الطیف،وسیع

 . (3)استشده  مقاوم الطیفوسیع   هایسفالوسپورین

میکروارگانیسم    دراغلب   سمی  سپتی  عامل  ترین  شایعاین 

  از   توجهی   قابل   درصد   عامل  برآن،   وعلاوه   بوده   بیمارستانها

  ارگانیسم   این   همچنین .  باشد می  بیمارستانی  پنومونی  موارد

و   ادراری،  عفونت  نوزادان،  در  مننژیت  مهم  ازعلل   اسهال 

  میان،   دراین  رود.می  شمار  به  همولیتیک  اورمیسندروم 

  به  وسیع طیف با بتالاکتاماز تولیدکننده  اشرشیاکلی هایسویه

 مطرح  بیمارستانی  های   عفونت   در   مهمی  عامل  عنوان

 . (3)است

  وسیع   طیف  با   بتالاکتامازهای  موقع  به   تشخیص   و  شناسایی

(ESBLs)  وسفالوسپورین   کارباپنم  به   مقاوم  های  درباکتری  

  به   کمک  منظور   به  وهم  اپیدمولوژیک  ازلحاظ  هم  ها،

  موفق   درمان  برای   مناسب  داروی  درانتخاب   متخصصان

  از   جلوگیری  و  داروها  به  مقاوم   هایسویه  کنترل  نیز  و  بیماران

  نظر   به   ضروری  بیمارستان،  در  هایی  عفونت  چنین   انتشار

 .(3)رسدمی

  از   بالینی  ی  نمونه  100  برروی  بررسی  با  حاضر،  ی  مطالعه  در

  بستری،   بیماران....   و  چرکی  ترشحات  خون،  ادرار،

  سایر   از  بیوشیمیایی  های  روش   با  اشرشیاکلی  هایایزوله 

 .   شدند  جداسازی هاایزوله 

  فنوتیپی   روش  از  ،ESBL  مولد  هایایزوله   جداسازی  برای

  درصد   8/54  و  شدانجام   هاایزوله   روی   بر  ترکیبی  دیسک

 . گردید جدا  ، ESBL مولد اشرشیاکلی یایزوله 

 ،  ESBL  مولد  اشرشیاکلی  هایسویه  حاضر،  یمطالعه  در

  گذشته   های  سال  به  نسبت  را  پنمایمی   به  مقاومت  افزایش

 دادند. نشان  را% 4/52 فراوانی بادرصد

 1400  سال   در  کرج  در  قانع   توسط   که   ایمطالعه   در

  با   پنمایمی  بیوتیک آنتی  به  حساسیت   بیشترین  است،شده انجام 

  نتیجه در  است.است که همسو با این مطالعه شده   گزارش  60%

  عنوان   به   دارو   این   که  داده   نشان   دارو   این  به   مقاومت   افزایش

  را   لازم   اثربخشی  تواند  نمی   تجربی  باکتریال  آنتی  داروی

 . (8)باشد داشته 

  ظهور   و  بیوتیکیآنتی   مقاومت   بالای  سطح  مطالعه  این

 را  ،(  Multi Drug Resistant)دارو   چند   به   مقاوم  هایایزوله 

 .  داد نشان  ایمنطقه  بیمارستان  در بالینی هاینمونه   بین در

  مثبت،   بتالاکتاماز  اشرشیاکلی  هایایزوله   ی حاضرمطالعه  در

  نتایج   با   که   دادند  نشان   را  دارو  چند  به  مقاومت    درصد  3/59

 7/72  فراوانی  با (  1401)  رشت  در  مرادپور   یمطالعه   در  حاصل

  فراوانی   با (  1401)اردبیل   در   برزگر  یمطالعه   با  و (17)درصد

  افزایش   مورد   در  دارو،   چند  به   مقاوم   های نمونه   درصد  7/84

 (.14)استداشته  همخوانی MDR بروز

  ، (2021)  نیجریهدر   همکارانش نیز  و   Mofolorunsh  درمطالعه

بیش     اشرشیاکلی  هایپاتوژن برابر  سهدر    بیوتیک آنتی  از 

درصد سویه    5/87ای در عراق نیز  . در مطالعه (41)بودند  مقاوم

بررسی  29ها) در  و   )Manandhar     نپال درصد    1/90در 

 (. 23دارو بودند)مقاوم به چند اشرشیاکلی های  سویه

  در   Gaviria  توسط  شده   انجام   ی  مطالعه   در  همچنین

  به   مطالعه  مورد  اشرشیاکلی  هایایزوله   تمام  ،(2022)اسپانیا

 (.31بودند) مقاوم  دارو  چند

 اشرشیاکلی  های  ایزوله  حساسیت  بیشترین  حاضر  یمطالعه  در

 و%    8/54  فراوانی  با  سفتریاکسون  بیوتیکآنتی   به  مربوط

  از   باید  نتیجه  در.  باشدمی  درصد  3/83  فراوانی  با  جنتامایسین

  بخش   در   بخصوص   بستری  بیماران   برای   بیوتیکی  آنتی

  تر حساس  بیوتیک  آنتی  آن  به   که   شود  استفاده   ویژه   مراقبت

  بدون   و  بخش   روتین صورت  به   بیوتیکآنتی دادناز  و   هستند 

 .  شود اجتناب بیوتیکیآنتی حساسیت  هایتست   انجام

  در   تهران  اکرم  رسول  بیمارستان  در  حیدریانبابا   یمطالعه  در

بر2023  سال نمونه ،  کمترین  انتروباکتریاسه  هایروی   نیز 

 . (8)بود سفتریاکسون و  کولیستین به   مربوط مقاومت

  مقاوم   اشرشیاکلی  های  ایزوله  درصد  5/90  حاضر  یمطالعه  در

  این   به  را  مقاومت  بالای  درصد  که  بودند   سیلینآمپی  به

  علت   به  بالا   احتمال  به   مقاومت  این .  دهدمی  نشان   بیوتیکآنتی

است بیوتیکآنتی  این   از   مردم  رویه بی  استفاده    بدون   که  ها 

 .شودمی تهیه  هاداروخانه  در پزشک نسخه 
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  در   کنانی  علیزاده   نسیمه  با  شده   انجام  یمطالعه  با  حاضر  مطالعه

  و   دارد   همخوانی  سیلینآمپی  به   مقاومت   نظر  از  ،(1402)تهران

 . (4)بودند  مقاوم  سیلینآمپی به   هاجدایه  تمام

  نیز    همکارانش،  و  فتاحی توسط(  1400) اهواز در  بررسی  در

  درصد   1/93  سیلین   آمپی   بیوتیک آنتی   به   فراوانی  درصد   میزان

  در   همچنین.  است  همسو  ما  یمطالعه   با  که   .(18)شد  گزارش

 سیلین آمپی   به   مقاومت   میزان  حمیدیان،   یمطالعه   در  زابل

 . (16)شد گزارش درصد 1/77

  میان در  عربستان،   در   Abalkhalilی  مطالعه   در  همچنین

  آنتی   مقاومت  بیشترین  ،ESBL  مولد  اشرشیاکلی  هایایزوله 

  درصد   100  در  سیلینآمپی  بیوتیکآنتی   به   نسبت   بیوتیکی

  سفتریاکسیون   و  هادرصد نمونه   43/98  در   سفتازیدیم  ها،نمونه 

 (. 32 بود) هانمونه  درصد 16/99 در

  به   بالایی مقاومت  بالینی  هایایزوله   ،   شده   انجام  یمطالعه  در

  7/85   مثبت،  ESBL  هایایزوله .  دادند  نشان  سفتازیدیم

  از   حاکی  که   دادند  نشان  سفتازیدیم  به   را  مقاومت   درصد

 باشد. می بیوتیکآنتی   این تأثیر عدم  و بالا  مقاومت

  مقاومت   ،(1400)  اهواز   در  همکارانش  و  فتاحی  یمطالعه  در

  50/77  سفتازیدیم  بیوتیکآنتی   به  اشرشیاکلی  هایایزوله 

  همخوانی   آنها،  نتایج  با  حاضر  یمطالعه   که  شد  گزارش  درصد

 (. 16است)داشته 

  بتالاکتاماز   تولیدکننده    اشرشیاکلی  هایسویه   شیوع  میزان

  با   که  بود  درصد  8/54  ما  مطالعه  در  (ESBLs)وسیع  طیف

  شیوع   میزان  که  ،(  1402)  جیرفت  در  خواه   افشاری  مطالعات

  درصد   83/52  ها   آن   ی  مطالعه  در  ESBL  مولد   های   سویه

 (.18)داشت  همخوانی ، شده  گزارش

  توسط (  2023)  غزه   نوار  در  اطفال  بیمارستان  در  ایمطالعه  در

Nabil Abdollah ،  های ایزوله   شیوع  میزان  که  دهد می  نشان  

ESBL  6/51   شیوع  نرخ  با  غزه   هایبیمارستان  کودکان  در    %

 است داشته   همخوانی  ما   یمطالعه  با .   است  افزایش  حال   در   ،

(34). 

 قانع  مطالعات  در  ESBL  مولد  اشریشیاکلی  از  تریپایین   شیوع

 . (7)شد   مشاهده  درصد  36 با

  مولد   هایژن  مولکولی  شناسایی  جهت  حاضر،  یمطالعه  در

ESBL  ،  روش  از  اشرشیاکلی،  های   ایزوله  در  PCR   استفاده 

  در   TEM  ژن  ها، ایزوله   درصد  3/78  در  CTX-M  ژن .  .  شد

  ها ایزوله   درصد  7/21  در  SHV  ژن  و   هاایزوله   درصد  9/73

 CTX-M  ژن   غالب،   ژن   مطالعه   این   در   نتیجه   در .  شد  یافت
 .  باشدمی

  شد،   انجام  کامرون  در  Kengkana   توسط  که  ایمطالعه  در

  های   ایزوله میان  در را  TEM و CTX-M هایژن  بالای  شیوع 

و   95/89  شیوع   درصد   با  ترتیب   به  ،  ESBL  مولد   درصد 

 . (36)کرد تأیید درصد 91/73

  پیشیوان   توسط   تالاسمی  بیماران  روی بر  گرفتهانجام بررسی  در

  الطیف وسیع  بتالاکتاماز  هایژن   شیوع  بیشترین  عراق،  در

  ژن  شیوع . شد  یافت ها ایزوله  درصددر  81 با  TEM ژن  توسط

  و   درصد   4/34  در   ترتیب  به   SHV   و   CTX-M  های 

 .(27)شد   یافت هادرصد نمونه 2/16

  توسط   تهران  های  بیمارستان  از  یکی  در  ایمطالعه  در

  به   مقاومت  بیشترین  ،1400  سال  در  همکارانش  و  یاسبولاغی

 TEM  ژن  شیوع.    درصد بود  6/87  سفتازیدیم   بیوتیک  آنتی

  SHV  (7/32  ژن  و(  درصد7/46)  CTX-M  ژن  ،(درصد4/59  )

 .(13)شد  گزارش%( 

  همکارانش   و  Peiyao Jia  توسط  آسیا  شرق  در  ایمطالعه  در

  آمیکاسین  کلیستین، پنم،ایمی بیوتیکآنتی  ،(2021) چین در

  های ایزوله   علیه  بر  میکروبیالآنتی   ترین  فعال   نیتروفورانتوئین  و

  در   غالب  ژن  ،CTX-M-14  ژن .  بودند  مقاوم  اشرشیاکلی

این مطالعه نیز ژن غالب، ژن  بود، در  ESBL  مولد   های سویه

CTX-M (.24باشد)می 

-CTX  های ژن  نپال،   در Ram Shankar   یمطالعهدر   همچنین

M  های   ژن   و  درصد  4/58  از  TEM  ایزوله   از   درصد  6/41  در  

های مقاوم نسبت  که درصد شیوع ژن   ( 26)شدند   جداسازی  ها

 تر است.ی ما پایین به مطاله 

نیز   ،(2023)پاکستان  در  Idrees  توسط  گرفته  انجام  بررسی  در

  ، ESBL  تولید   برای   کننده کد   ژن  بیشترین  همانند این مطالعه،  

  و   بود  درصد   2/91  فراوانی  درصد   با   CTX-M  ژن   به  مربوط

 درصد6/17  و  درصد  8/61  ترتیب  به  SHV  و  TEM  های  ژن
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  در   2024  سالدر   شده انجام  تحقیق   همچنین   و (  22)شدند   یافت

  ، Riaz  توسط   ادرای   مجاری  های عفونت   روی   بر   پاکستان

 (. 28)بودند  ESBL مولد اشرشیاکلی هایایزوله  درصد28

 در ESBL  هایژن   شیوع  بیشترین   دادند کهنشان  مطالعات  این

-CTX  ژن  ،  ما  مطالعه  همانند   پاکستان  و  نپال  چین،  کشورهای

M باشدمی. 

  از   مثبت  ESBL  اشرشیاکلی  های سویه   بیشتر   مطالعه   ایندر

  به   مقاومت  باعث  و  گرفته  منشأ  TEM  ،CTX-M  هایژن

 سوم نسل   هایسفالوسپورین   همچنین  ،  سفتازیدیم  سیلین،آمپی

 کننده کد   های  ژن  در  موتاسیون  وقتی.  استشده   ها   کارباپنم  و

TEM  ،CTX-M  و   SHV  بتالاکتامازهای   افتد،می  تفاقا  

  سوم   نسل   های سفالوسپورین  قادرند  که  شود می  تولید   جدیدی

 .  کنند هیدرولیز  را کارباپنم و

 ،2020  سال  در  یزد  در  همکارانش   و   مصدق  مطالعه  در

  طور   به .  بودند  هاایزوله   علیه   بیوتیکآنتی  موثرترین   هاکارباپنم

  مثبت   الطیفوسیع  بتالاکتاماز  تولید  نظر  از  سویه  27  کلی

 مثبت   CTX-M  ژن  نظر  از  هاایزوله   درصد   89.  بودند

 (.  17بودند)

  در   همکارانش   و  Azab.  توسط   گرفته   انجام   بررسی  در

  CTX-M ژن ،2021 سال در  مصر و عربستان سودان، کشور3

 کهحالیدر (  درصد  100)بود    ها جدایه   تمامی  در   غالب  ژن  ،

  از   نشان .  شد  شناسایی  هاجدایه   درصد  7/66  در TEM  ژن

  کنند می  پیشنهاد   و   ستاESBL    های ژن   شیوع  افزایش

  و   کنند  اجرا  را  ضدمیکروبی  نظارت  فورأ  پزشکی  مقامات

 . (37)است  ما مطالعه با  همسو

  مولد   هایایزوله   بین  در  ،SHV  هایژن  حاضر،  یمطالعه  در

ESBL،  مطالعه   این .  شدند  یافت  هاایزوله   درصد  7/21  در  

  های   ژن  به  نسبت   SHV  های   ژن   شیوع  میزان  که  دادنشان 

CTX-M  و  TEM  گذشته   مطالعات  به   نسبت   ولی  است   ترپایین  

 .   باشدمی افزایش حالدر

  از   یکی  در  کهنفکری  یمطالعه   در  SHV  ژن   شیوع  میزان

  شیوع  افزایش  که باشدمی  درصد  8/89 رشت، هایبیمارستان

  همچنین .  دهدمی  نشان  اشرشیاکلی  هایرا دربین ایزوله   بالایی

  89 در CTX-M ژن و  هاایزوله درصد 100 در  TEM هایژن

 ،چرا   باشدمی  کننده نگران  بسیار  که  شده   یافت  هاایزوله   درصد

  بتالاکتاماز   های ژن  شیوع   بیشترین  ایران  شهرهای   بین  در  که

 .( 5)استشده   بیان  تحقیق این  توسط

  130  مجموع  از  آباد،خرم  در  شده   انجام   یمطالعه  در  طرفی  از

  ژن   و   بودند  ESBL  مولد  هاجدایه   درصد  5/31  تنها  جدایه،

  و   درصد  4/18  در   ترتیب  به   SHV  و   TEM  های

  آباد خرم  شهر  در  نتیجه   در. داشتند  شیوع  هادرصدایزوله6/17

 ترپایین   ایران  مناطق  سایر  به   نسبت   ESBL  های ایزوله   شیوع 

 . (19)بود

  در   TEMو  CTX-M  SHV  هایژن   بروز   حاضر   یمطالعه  در

-CTX-M  مقاومت  ژن  چند بروز  و   هاایزوله  از  درصد73/21

TEM شدمشاهده  هاایزوله  درصد از 82/47 در . 

درمطالعه  در توسطنوار   ای    درصد   85  در  نیز  ، Nabil  غزه 

در      هاایزوله  باباحیدریان  بررسی  در  بروز   3/49و    درصد 

  . (29)دارد  همخوانی   ،  ما  نتایج   با   که   (9شد)  مشاهده   چندژنی

  همزیستی   ،Hassuna  توسط  گرفته   انجام  بررسی  در  همچنین

-CTX  و   هاایزوله   درصد  25/21  در  CTX-Mو    TEM  ژن  دو

M  وSHV، (21)شد گزارش  هاایزوله  درصد 10 در . 

  روی   بر  اغلب   گسترده،  طیف  بتالاکتاماز  های ژن   که   آنجا  از

  به  توانندمی  افقی  انتقال  یواسطه   به  ،  شوندمی  حمل  پلاسمید

  مقاوم   هایسویه   افزایش  باعث و شوند  منتقل   دیگر  هایسویه

  مانع   که  شود  اندیشه  تدبیری  باید لذا.  شوند  درمانی  مراکز  در

 مراکز  در   دارویی،  مقاومت  و  ESBL  هایژن   شیوع   افزایش

 .  شد هابیمارستان  و درمانی

  مولد   اشرشیاکلی  هایایزوله    هایژن   توالی  مطالعه  ایندر

ESBL،   با   نظرمورد   های توالی. شد یابی   توالی   سنگر  روش   به  

 .  گردید استخراج کروماس برنامه

  های توالی  مشابه   نوکلئوتیدی   هایتوالی  کردنپیدا   جهت

  بلاست   ،NCBI  داده   پایگاه   در   آمده   دست  به  نوکلئوتیدی 

  های توالی   که  است  آن  نشانگر   آمده بدست   نتایج.  گردید

 .  اندشده  یابیتوالی  درستی به آمده بدست 
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  های توالی  گرافیکی،  روش  به   نوکلئوتیدی   یابیتوالی   در

  که   هستند  هاییتوالی   ،200  از  بیش  امتیاز  با   مشابه  نوکلئوتیدی

  داده   نشان   قرمز  خطوط  با   و  دارند   همبا   بیشتری   شباهت 

  تحقیق،   ایناز   آمده بدست  نوکلئوتیدی  هایتوالی   که.  شودمی

  نشان   دیگر  نوکلئوتیدی  هایتوالی  با  را  بالایی  شدنجور

 . دهدمی

  های توالی   کردن  بلاست  از  آمده بدست   E-valu  پارامتر

  با   توانمی  که  دادنشان   را  01/0  از  کمتر  عدد  ،  نوکلئوتیدی

  های ایزوله   از  آمده بدست   های توالی   که   گفت  بیشتری   اطمینان

  های ایزوله   نوکلئوتیدی  هایتوالی   با  ،ESBL  مولد  اشرشیاکلی

  Query cover  پارامتر  همچنین  و .  دارد  مشابهت  اشرشیاکلی

  داد نشان  را  درصد99 بالای درصد  ، یابیتوالی از آمده بدست 

  درستیبه   تحقیق مورد  اشرشیاکلی  هایایزوله   دهدمینشان   که

 .  اندشده  جداسازی

 نتیجه گیری  

  مطالعه   این  در  ESBL  مولد  اشرشیاکلی  هایسویه   فراوانی

 در  بزرگتهدید   یک  ESBL  تولید  که   است  این  نشانگر

  بنابراین .  رود  میشمار   به  نسل سوم  هایسفالوسپورین  مصرف

  و   تروسیع   مطالعات  جهت  مولکولی  هایروش  از  استفاده 

ردیابی   وسیعطیف  بتالاکتاماز  هایآنزیم  انواع  شناسایی   و 

  ها مقاومت  گسترش  از  جلوگیری  در  ،ESBL  هایژن   انواع

شیوع   تأثیرگذار  تواندمی   ، ESBL  هایایزوله   باشد.درنتیجه، 

  شهرهای   در   حتی  و   جهان  در   مختلف  جغرافیایی  مناطق   در

شیوع   ومتفاوت   ایران  مختلف ازبودن    به   بیمارستانی  آن 

دیگر، مطالعات از این دسته بطور هر ساله ضروری    بیمارستان

 باشد.می

 قدردانی  و تشکر

  معاونت  محترم بیمارستان الغدیر تهران ،  از پرسنل   وسیلهبدین 

  اساتید   و  شمال-تهران  واحد  آزاددانشگاه   پژوهشی  محترم

 تحقیقات  مراکز  محترم  ، خانم دکتر حسینی و مسئولین  محترم

  پور رضوی  خانم سرکار  و   کاتوزیان  خانم  میکروبیولوژی 

  تحقیق   عملی  مراحل  برد  پیش   در   صمیمانه  همکاری  جهت

 . دارم را تشکر کمال
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Abstract  

In recent years, the increase in Escherichia coli strains producing extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs) 

has limited treatment options. This study was conducted on 100 E. coli isolates over a period of 3 months. The 

sensitivity of the isolated bacteria to 7 types of antibiotics was determined using the disk diffusion method 

according to the CLSI 2021 standard guidelines. The strains were examined for the presence of ESBL enzymes 

using the combined disk test (CDDT). The CTX-M, SHV, and TEM genes were identified using PCR, and some 

isolates were sequenced using the Sanger method and blasted in the NCBI database. Among the 42 isolated E. 

coli strains, resistance to ampicillin, ceftazidime, ciprofloxacin, imipenem, nalidixic acid, ceftriaxone, and 

gentamicin was 90.5%, 85.7%, 59.5%, 52.4%, 40.5%, 35.7%, and 9.5%, respectively. Out of 23 isolates (54.8%) 

that were ESBL positive, 78.3% carried the CTX-M gene, 73.9% harbored the TEM gene, and 21.7% had the 

SHV gene. The prevalence of ESBL-producing E. coli strains in this study indicates that ESBL production and its 

prevalence vary from city to city. Therefore, the use of antibiogram methods, molecular diagnosis, and 

identification of different types of extended-spectrum beta-lactamase genes should be periodically performed in 

all healthcare centers and hospitals. 
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