
مجلهتحقیقاتدامپزشکی،1394،دوره70،شماره363-370،4
JournalofVeterinaryResearch.70,4:363-370,2015

OriginalArticleمقالهتحقیقی
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AmpC در طیور و کارگران مرغداری های اطراف تهران
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 چکیده  
زمینه مطالعه: AmpC و ESBL به عنوان بتالاکتامازهای وسیع الطیف وابسته به پلاسمید عامل اصلی مقاومت برخی باکتری ها مخصوصاً 
انتروباکتریاسه ها به سفالوسپورین های وسیع الطیف بوده و نهایتاً شکست درمانی، افزایش هزینه های درمان در انسان و ضررهای اقتصادی در 
 AmpC و ESBL صنعت طیور را در پی خواهد داشت. هدف: هدف این مطالعه بررسی و غربالگری جدایه های اشریشیاکلی تولیدکننده آنزیم های
در مدفوع طیور و کارگران طیور مربوطه می باشد. روش کار: در این مطالعه 500 نمونه سواپ کلوآک از جوجه های گوشتی مربوط به پنچ مرغداری 
اطراف تهران و 25 نمونه سواپ رکتال از کارگران همان مرغداری ها جمع آوری و با کشت در محیط مک کانکی و تست های بیوشیمیایی مربوطه، 
تایید جدایه های اشریشیاکلی انجام گردید. حساسیت جدایه ها توسط روش انتشار دیسک به 12 آنتی بیوتیک )طبق پیشنهادهای CLSI( تعیین 
گردید و برای تأیید جدایه های ESBL از دو دیســک ســفتازیدیم و سفتازیدیم- کلاولانیک اسید و از دیسک های سفوکسیتین و سفوکسیتین- 
EDTA نیز جهت تعیین جدایه های AmpC اســتفاده گردید. داده های مقاومت آنتی بیوتیکی با اســتفاده از نرم افزار SPSS و آزمون مربع کای 
تجزیه و تحلیل شدند. جدایه های تولیدکننده ESBL توسط PCR جهت حضور ژن های کد کننده بتالاکتامازهای TEM، CTX-M و SHV مورد 
ارزیابی قرار گرفتند. نتایج: در مجموع 467 جدایه اشریشیاکلی از 88/9% نمونه ها جدا گردید به طوریکه 92% جدایه های طیور و 72/7% جدایه های 
کارگران الگوی مقاومت دارویی چندگانه )MDR( نشان دادند. فنوتیپ مقاومت ESBL در 5/5% )26( جدایه های طیور تعیین گردید در حالیکه در 
بین هیچکدام از جدایه های کارگران مشاهده نگردید. شش جدایه  حامل هر دو ژن TEM و CTX-M بودند در حالیکه 5 جدایه فقط برای ژن 
TEM و یک جدایه برای CTX-M تایید شدند. 88/6% از جدایه های ESBL مثبت برای تولید AmpC تایید فنوتیپی شدند. نتیجه گیری نهایی: 
با توجه به اینکه سفالوسپورین ها در جوجه های گوشتی در ایران استفاده نمی گردند بنابراین جداسازی جدایه های اشریشیاکلی مدفوعی تولیدکننده 
بتالاکتامازهای وسیع الطیف می تواند نشان دهنده انتقال ژن های مقاومت مربوطه از طریق پلاسمیدهای حامل و یا دیگر عوامل متحرک ژنتیکی 

در بین انتروباکتریاسه ها باشد.

واژه های کلیدی: AmpC، جوجه های گوشتی، EDTA، اشریشیاکلی، بتالاکتامازهای وسیع الطیف، کارگران مرغداری

مقدمه
با توجه به این که سفالوسپورین ها نقش بسیار مهمی را در سلامت انسان 

به عهده دارند روند افزایشــی مقاومت به سفالوســپورین های وسیع الطیف 

در انتروباکتریاســه ها باعث نگرانی های بســیاری در جوامع انسانی و دامی 

شــده اســت. وقوع این نــوع مقاومت ها عمدتــا با گســترش ژن های کد 

کننــده بتالاکتامازهــای وســیع الطیف )ESBL( و یــا بتالاکتامازهای قابل 

انتقال AmpC مرتبط اســت. این بتالاکتامازها باعث مقاومت به اکســی 

ایمینوسفالوســپورین ها، مونوباکتام ها، آمینو پنی سیلین ها می شوند با این 

تفاوت که ESBLs توســط اسید کلاولانیک، تازوباکتام و یا سالباکتام مهار 

می شــوند و بر سفامایســین ها )سفوکســیتین( و کارباپنم ها بی تأثیر اند در 

حالیکه AmpC، توسط سفوکسیتین مهار می گردد )19(. طیور مخصوصاًً 

جوجه های گوشتی به عنوان یک منبع برای این نوع ژن ها و یا باکتری های 

مقــاوم پیشــنهاد شــده اند که یکــی از مهمتریــن ایــن باکتری ها جنس 

اشریشــیاکلی است )5(. اشریشیاکلی بخشی از میکروبیوتای روده انسان و 

حیوانات است و می تواند عامل اصلی عفونت های مهمی چون عفونت های 

گوارشی، خونی و دستگاه ادراری در انسان و همین طور عامل کلی باسیلوز 

در طیور باشد که باعث کاهش بازده گله ها و یا حتی تلفات سنگین در آنها 

می شود )13،16،27(. به علاوه این باکتری یکی از پاتوژن های مهم عامل 

بیماریهای ناشی از غذا )foodborne disease( محسوب میگردد. زنجیره 

غذایی از طریق محصولات گوشــتی طیور و همین طور تماس مستقیم با 

حیــوان و کــود آنها از مهمترین راه های انتقال ســویه های اشریشــیاکلی 

تولیدکننده بتالاکتامازهای وسیع الطیف ESBL و AmpC از طیور به انسان 

در نظر گرفته می شوند. تماس مستقیم با طیور بیشتر در ارتباط با کارگران 

مرغداری ها مطرح است و به دنبال آن می تواند خطر انتقال به جامعه را نیز 

در بر داشــته باشد )7(. براســاس مطالعاتی که در ایران در ارتباط با حضور 

و فراوانی مقاومت های آنتی بیوتیکی در ســویه های اشریشیاکلی جدا شده 

از طیور گوشــتی انجام شــده اســت، اثبات حضور و فراوانی تقریباًً بالایی 

در جوجه های گوشــتی مخصوصاً طیور بیمار نشــان داده شده، در حالی که 
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این مطالعات در ارتباط با طیور ســالم در سطح محدودی انجام شده است. 

بنابراین مرغداری ها می توانند از نظر انتقال مقاومت های دارویی به کارگران 

و از آنها به جوامع انسانی حائز اهمیت باشند. از این رو در این تحقیق چندین 

مرغداری پرورش مرغ گوشــتی به همراه کارگران مربوطه از نظر وضعیت 

 AmpC و ESBL مقاومت دارویی مخصوصاً بتالاکتامازهای وسیع الطیف

هدف مطالعه قرار گرفتند. 

مواد و روش کار
جمع آوری نمونه، کشــت و جداسازی باکتری: تعداد 500 نمونه سواپ 

کلوآک از جوجه های گوشــتی و 25 نمونه سواپ رکتال از کارگران مربوط 

به پنچ مرغداری اطراف تهران طی یک دوره شــش ماهه در ســال 1392 

cary-( جمع آوری شد. نمونه ها در اسرع وقت و در محیط انتقالی کری- بلر

blair( به آزمایشگاه منتقل و بر روی محیط مک کانکی کشت داده شدند. 

جداســازی و شناسایی جدایه های اشریشــیاکلی براساس مرفولوژی کلنی 

و تســت های بیوشــیمیایی تخمیر گلوکز، لاکتوز، تولید گاز، تولید اندول 

از تریپتوفان، واکنش ووگس- پروســکوئر )تولید استیل متیل کاربینول از 

دکستروز( بر روی محیط های TSI ، SIM و MR-VP انجام گردید )17(. 

تســت حساســیت آنتی بیوتیکی: بررســی الگوی مقاومــت دارویی 

باکتری های جدا شــده به روش انتشار دیسک )روش کیربی – بوئر( توسط 

 ،)10 μg( آمپی سیلین ،)30μg( دیســک های آنتی بیوتیکی تتراســیکلین

 ،)5 μg( سیپروفلوکساسین ،)30 μg( کلرامفنیکل ،)10 μg( جنتامایســین

سفالوتین )μg 30(، سفالکسین )μg 30(، سفوکسیتین )μg 30(، سفتازیدیم 

 )10 μg( و مروپنم )30 μg( ســفپیم ،)30 μg( ســفتری آکســون ،)30 μg(

)شرکت پادتن طب، ایران( در محیط مولر هینتون آگار با استفاده از راهنمای 

اســتاندارد آزمایشــگاه های بالینی )CLSI( انجام شد )10(. دراین مطالعه از 

سویه اشریشیاکلی ATCC 10559 به عنوان کنترل آزمون های تشخیصی 

استفاده گردید. جدایه های دارای الگوی مقاومتی سه و بیش از سه خانواده 

 )MDR( دارویی مختلف به عنوان جدایه هــای دارای مقاومت چنددارویی

درنظر گرفته شدند.

 ESBL تشخیص جدایه های تولید کننده بتالاکتامازهای وسیع الطیف

بصــورت فنوتیپی: جدایه های مقاوم به سفالوســپورین های نســل 3 مانند 

ســفتازیدیم و یا سفتری آکســون جهت غربالگری سویه های تولیدکننده 

ESBL انتخاب و توسط combined Disk Test به صورت فنوتیپی تایید 

شــدند. برای این منظور از دو دیسک ســفتازیدیم )μg 30( و سفتازیدیم- 

کلاولانیک اســید )μg 30 - 10( )شــرکت روسکو، دانمارک( استفاده شد. 

در تمامی آزمون ها در صورتیکه تفاوت قطر هاله ی عدم رشد در دو دیسک، 

معادل یا بزرگتر از mm 5 باشد به عنوان نتیجه ی تاییدی فنوتیپ ESBL در 

نظر گرفته می شود )تصویر 1( )23(.  

بررســی ژن هــای کد کننده ESBL با اســتفاده از واکنــش زنجیره ای 

پلی مراز )PCR( : جدایه های تأیید شــده فنوتیپــی ESBL از لحاظ حضور 

ژن هایblaTEM ، blaCTX-M و blaSHV بررسی شدند. برای انجام 

واکنــش PCR از 3 جفت پرایمر اختصاصی برای ژن های مذکور اســتفاده 

گردید که به همراه شرایط PCR در جدول 1 ملاحظه می گردند. با استفاده از 

روش استخراج جوشاندن DNAر)boiling extraction( مورد نیاز جهت 

انجام واکنش تهیه و تمامی محصولات PCR بر روی ژل 1/2% رنگ آمیزی 

شده توسط اتیدیم برماید )μg/mL 0/5( مورد بررسی قرار گرفتند.

تشخیص جدایه های تولید کننده AmpC: سویه های دارای مقاومت 

به سفالوســپورین های نســل 3 و ســایر بتالاکتام های  عمومی که توسط 

کلاولانیک اســید مهار نمی شــوند و مقاوم به سفوکســیتین بودند جهت 

غربالگری ســویه های فنوتیپیک AmpC در نظر گرفته شــدند. برای این 

منظور از دیسک های سفوکسیتین آغشته شده به EDTA استفاده شد. برای 

100X  Tric-EDTA 20 از مخلوط 1:1 سالین و μL تهیه این دیســک ها

به هر دیسک سفوکسیتین اضافه شد. در ادامه سوپانسیون باکتری با رقت 

نیم مک فارلند بر روی محیط مولر-هینتون آگار کشت و بر روی هر محیط 

دو دیســک، یک سفوکسیتین و یک سفوکسیتین EDTA قرار داده شد و 

به مدت 24-18 ســاعت در انکوباتور C°37 قرار داده شــدند. سفوکسیتین 

یک سفامایســین اســت که همانطور که در مقدمه بیان گردید جدایه های 

ESBL مثبــت بر ایــن آنتی بیوتیک بی تأثیر انــد و در صورتیکه جدایه تنها 

تولیدکننده ESBL باشــد قادر به رشد در حضور این آنتی بیوتیک نمی باشد 

امــا جدایه های AmpC مثبت باعث مهار این آنتی بیوتیک شــده و رشــد 

می کنند. از آنجاییکه EDTA مهار کننده سفالوسپورینازهای AmpC بوده 

بنابراین اســتفاده از دیسک های سفوکســیتین + EDTAبه ترتیب با مهار 

ESBL  و AmpC  مانع از رشــد جدایه های تولیدکننده ESBL و همچنین  

 ESBL می گردد. به عبارت دیگر تشکیل هاله عدم رشد باکتری هایAmpC

در اطراف دیسک های سفوکسیتین حاوی  EDTA، به عنوان معیار ترشح 

AmpC در نظر گرفته می شود )تصویر 2( )20(. 

نتایج
از مجموع 525 نمونه طیور و کارگر، 88/9% )467جدایه( اشریشیاکلی 

جــدا گردید کــه 445 جدایه مربوط به طیور و 22 جدایه مربوط به کارگران 

و 98/7% آنهــا لاکتوز مثبت بودند. نتایــج آنتی بیوگرام جدایه های طیور و 

کارگران توسط نرم افزار SPSS و آزمون مربع کای آنالیز گردیدند )نمودار 1(. 

بر اساس آنالیز نتایج، 92% جدایه های طیور و 72/7% جدایه های کارگران 

الگوی مقاومت دارویی چندگانه )MDR( داشتند. در جدایه های اشریشیاکلی 

مقاومت آمینوگلیکوزیدی و کینولونی به ترتیب در نمونه های طیور )%82/6، 

% 30/4( و کارگران )22/7%، 13/6%( بود و در هر دو گروه مقاومت بالایی به 

 ESBL سفالوسپورین های نسل1, 2, 3و4 مشاهده نگردید. فنوتیپ مقاومت

در 5/5% )26( جدایه هــای طیور تعیین گردید در حالیکه در بین هیچکدام 
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از جدایه های مربوط به کارگران مشــاهده نشد. در بین جدایه های فنوتیپ 

مثبت طیور در مجموع 12 جدایه از 26 جدایه برای ژن های مورد آزمایش 

تایید ژنتیکی شدند به طوریکه 6 جدایه  حامل هر دو ژن بودند، 5 جدایه تنها 

برای ژن blaTEM تأیید شدند و یک جدایه تنها واجد blaCTX-M بود. 

در بیــن جدایه های  ESBL مثبــت 88/6%  آنها برای تولید AmpC تأیید 

فنوتیپی شدند. 

 

بحث
در این مطالعه فراوانی مقاومت نســبتاً بالایی علیه آنتی بیوتیک های 

اریترومایسین، تتراسیکلین، آمپی ســیلین و کلرامفنیکل برای جدایه های 

طیور تعیین شــد که براساس بسیاری از مطالعات می تواند ناشی از مصرف 

بی رویه آنتی بیوتیک در طیور باشد )15(.

مطالعات در زمینه بررســی مقاومت آنتی بیوتیکی در گله های ســالم 

طیور در ایران بسیار محدود است اما در مطالعه ای که در سال 2010 توسط 

Tabatabaei و همــکاران در آذربایجان غربی انجام گردید )26( مقاومت 

به آمپی سیلین در جدایه های اشریشیاکلی مدفوعی طیور بیش از  مطالعه 

حاضر گزارش گردید. Zahraei Salehi در ســال 2006 در مطالعه ای بر 

روی طیور مبتلا به کلی سپتی ســمی مقاومت بالایی را علیه تتراســیکلین 

)94%(، سیپروفلوکساســین )67%( کلرامفنیکل )67%( آمپی سیلین )%47( 

نشان داد در حالیکه هیچ مقاومتی نسبت به جنتامایسین دیده نشد و مقاومت 

به سفالوســپورین ها بسیار نادر بود )30(. نگاهی بر مطالعه زهرایی صالحی 

که بر روی طیور بیمار انجام گردیده بود و مقایسه نتایج آن با نتایج گزارش 

شده توسط مطالعه حاضر )نمودار 1( حاکی از افزایش معنی دار مقاومت در 

طول زمان علیه آمینوگلیکوزیدها، سفالوسپورین ها، پنی سیلین ها، فنیکل ها 

وکوئینولون ها  است.

در مطالعــه ای کــه Rahimi در ســال 2013 در گله هــای درگیــر با 

کلی باسیلوز کرمانشــاه انجام داد جدایه های  MDR، 63/3% و مقاومت  به 

کلرامفنیکل و سیپروفلوکساسین بالا و تقریباًً مشابه مطالعه حاضر گزارش 

گردید )21(. در مقایسه مطالعه Rahimi و مطالعه حاضر می توان به افزایش 

معنی دار جدایه های با مقاومت چندگانه اشــاره نمود. در واقع مقاومت آنتی 

بیوتیکی در جدایه های اشریشیاکلی روده ای در گله های طیور گوشتی ایران 

با یک روند صعودی در حال افزایش اســت که حاکی از مصرف بی رویه و 

خارج از کنترل آنتی بیوتیک  در خوراک و آب طیور می باشد.

 در ارتباط با کارگران مرغداری این اولین مطالعه در ایران است که بر 

روی جدایه های اشریشــیاکلی فلور روده آنها انجام می گیرد. در مطالعه ای 

که توســط Cho و همکاران در ســال  2012 در کــره انجام گردید میزان 

مقاومــت آنتی بیوتیکــی در جدایه های اشریشــیاکلی مدفوعی مربوط به 

کارگران گله های طیور بیش از کارگران رســتوران ها گزارش گردید علاوه 

بــر آن فراوانی جدایه های MDR نیز در کارگران طیور بیشــتر بود. غالب 

ترین الگوی مقاومت تعیین شده در جدایه های اشریشیاکلی روده ای مربوط 

به کارگران مطالعه مذکور تتراســیکلین/ آمپی سیلین بود )6( در حالیکه در 

مطالعه حاضر تتراسیکلین/ آمپی سیلین/ سفوکسیتین/ مروپنم گزارش گر

دید.                                                                             

ایجاد و حضور این مقاومت ها در کارگران گله های حیوانات تولید کننده 

غذا مخصوصاً طیور می تواند به چندین دلیل رخ دهد: 1( استفاده پیشگیرانه 

و زیــر دوز درمانی آنتی بیوتیک در آب و خــوراک طیور باعث از بین رفتن  

باکتری های حساس و تسلط باکتری های مقاوم در فلور میکروبی روده طیور 

می شود به طوریکه این باکتری های مقاوم از طریق مدفوع طیور در سطح 

بســتر پراکنده شده و به صورت آئرســول های تنفسی وارد دستگاه تنفس 

فوقانی کارگران شده و به همراه خلط تنفسی بلعیده و وارد دستگاه گوارش 

می گردند. باکتری مقاوم می تواند با انتقال افقی عوامل ژنتیکی مقاومت به 

همان گونه باکتریایی و یا حتی گونه های دیگر نقش مهم خود را در انتقال و 

انتشار مقاومت به کارگران ایفا کند. 2 ( تراکم زیاد در سالن های پروش طیور 

با تأثیر منفی بر روی تهویه امکان نگهداری جدایه های مقاوم در مرغداری 

را بــه صورت فزاینده ای افزایش می دهد که این مســئله می تواند انتقال و 

انتشار آنها را در بین گله و به کارگران  تسهیل  کند )6(.

در ایــن مطالعه جدایه های اشریشــیاکلی نمونه هــای طیور مقاومت 

آمینوگلیکوزیدی و کینولونی بیشــتری نســبت به کارگران نشان دادند در 

حالیکه در هر دو گروه مقاومت بسیار بالا به سفالوسپورین های نسل1، 2، 

3و4 مشــاهده نگردید. مقاومت دارویی مشــکل عظیمی در سراسر جهان 

        PCR  شرایط منبع  اندازه آمپلیکون 
)bp) 

سکانس پرایمر

یک سیکل 5 دقیقه درcº94- 30سیکل
1 دقیقه در cº94، 30ثانیه در cº57،30ثانیه در 72 و یک سیکل 
                            72 cº 5دقیقه در

Iroha et al. )11) 860 F: 5' –TCAACATTTCCGTGTCG3-'
R: 5'- CTG ACAGTTACCAATGCTTA3-'

TEM

یک سیکل 4 دقیقه درcº94- 40 سیکل
1 دقیقه در cº94، 30ثانیه در cº61، 40ثانیه در 72 و یک سیکل 
                            72 cº 10دقیقه در

Hamidian et al. )8) 880 F: 5' –GAGTTTCCCCATTCCGTTTC3-'
R: 5'-CAGAATAAGGAATCCCATGGTT3-'

CTX-M

یک سیکل 5 دقیقه درcº94- 35 سیکل
1 دقیقه در cº94، 30ثانیه در cº57،50ثانیه در 72 و یک سیکل 
                            72 cº 7دقیقه در

Kiiru et al. )14) 854 F: 5'-GAGTTTCCCCATTCCGTTTC3-'
R: 5'-CAGAATAAGGAATCCCATGGTT3-'

SHV

.ESBL جهت غربالگری ژن هایPCR  جدول 1. پرایمرها و شرایط
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اســت که می تواند یک عامل مهم در گسترش عفونت باشد. ممکن است 

مصرف بی رویه آنتی بیوتیک بروز ســویه های MDR را افزایش دهند که 

این می تواند یک تهدید جدی باشــد )1(. در مطالعه حاضر فراوانی فنوتیپ 

MDR در جدایه های اشریشیاکلی طیور بالاتر از میزان گزارش شده توسط

Yang  و همکاران در ســال 2004 بود )Islam .)28 و همکاران در ســال 

2008 در بنــگلادش تمامی جدایه های اشریشــیاکلی مدفوعی طیور مورد 

مطالعه را واجد مقاومت چندگانــه MDR گزارش کرد در حالیکه مقاومت 

به تتراسیکلین، آمپی سیلین، جنتامایسین و کلرامفنیکل جدایه ها بیش از 

مطالعه ما بود و مقاومت به اریترومایسین کمتر گزارش گردید )12(. در این 

تحقیق ابتدا فراوانــی جدایه های ESBL مثبت در تمامی جدایه ها تعیین و 

ســپس در بین آنها به بررسی حضور فنوتیپی بتالاکتاماز AmpC پرداخته 

شد. در انتروباکتریاسه ها از مهمترین دلایل مقاومت به بتالاکتام ها به ویژه 

بتالاکتام های وســیع الطیف حضور ژن های کد کننــده آنزیم های ESBL و 

AmpCاســت. در ســال Smet 2008  و همــکاران حضــور جدایه هــای 

اشریشــیاکلی ESBL و AmpC مثبت را در 5 گله گوشتی بلژیک گزارش 

کردند که فراوانی بیشتری نسبت به مطالعه ما داشت، در این مطالعه فراوانی 

جدایه هــای تولیــد کننــده ESBL، AmpC و ESBL+ AmpC به ترتیب 

45%، 43% و 12% و فراوانی ژن های TEM و CTX-M به ترتیب 15% و 

30% گزارش گردید )25( . در مطالعه دیگری توسط Blance در سال2006 

حضور جدایه های مثبت برای ESBL و AmpC در طیور نشــان داده شــد 

که البتــه فراوانی جدایه های تولید کننده ESBL تقریباً چهار برابر بیشــتر 

ازجدایه های AmpC مثبت  بود )Randall .)4 در ســال 2010 در بریتانیا 

CTX-M را از 54/5% ســویه های اشریشیاکلی جدا شده از کشتارگاه های 

طیور گوشــتی و 3/6% نمونه های ســکوم جوجه های گوشتی گزارش کرد 

)Yuan .)22 در مطالعــه ای در چین در ســال 2009 فراوانــی ESBL را در 

اشریشیاکلی طیور 61% نشان داد به طوریکه 43% واجد ژن TEM و %29/4 

واجــد ژن CTX-M بودنــد )29(. در ســال 2011 فراوانی مقاومت مذکور 

در طیور مبتلا به کلی باســیلوز توســط Asai و همکارانش در ژاپن %10/1 

 TEM بودند و هیچ ژن CTX-M گزارش گردید به طوریکه 6/7% واجد ژن

تعیین نگردید )2(.

 در سال Saeed 2014 در مطالعه ای در گله های گوشتی عراق حضور 

جدایه های ESBL را در هر دو گروه طیور سالم و کارگران به ترتیب %43/7 

و 15/3% گــزارش کرد به طوریکه اکثریت ژن هــای ESBL را در طیور به 

ترتیب ژن های TEM )69/7%( و CTX-M )10/9%( شناســایی کرد و در 

مورد کارگران نیز ژن هــای TEMو CTX-M به ترتیب با فراوانی 60% و 

20% تعیین گردیدند )24(. حضور 5/4% جدایه های اشریشیاکلی تولید کننده 

ESBL در مطالعه حاضر و مقایسه آن با نتیجه 57% در بلژیک و 43/7% در 

عراق نشان از پایین بودن فراوانی این بتالاکتامازها در گله های ایران دارد 

اما با توجه به اینکه بتالاکتام های وسیع الطیف مخصوصاًً سفالوسپورین ها 

اشریشــیاکلی  جدایه هــای  بیوتیکــی  آنتــی  مقاومــت  فراوانــی  درصــد   .1 نمــودار 
روده ای مربــوط بــه جوجه های گوشــتی و کارگــران مرغداری های اطــراف تهران. 
 :CP ،جنتامایســین :GM ،کلرامفنیــکل :C ،آمپی ســیلین :AM ،تتراســیکلین :TE
 :CRO ،سفوکسیتین :FOX ،ســفالوتین :CF ،سفالکســین :CN ،سیپروفلوکساســین

سفتری آکسون، CAZ: سفتازیدیم، FEP: سفپیم، MEN: مروپنم.
طیور       کارگر

تصویــر 1.  تســت تاییــد فنوتیپــی ESBL جدایه های اشریشــیاکلی مدفوعی طیور با 
.)CAZ+C( و سفتازیدیم- کلاولانیک )CAZ30( استفاده از دیسک های سفتازیدیم

تصویر 2. تســت تشــخیص فنوتیپــی جدایه های تولید کننده بتالاکتامــاز  AmpC با 
اســتفاده از دیســک های سفوکسیتین )دیســک بالا( و سفوکسیتین- EDTA )دیسک 

پایین(.
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در ایران مجوز استفاده در گله های طیور گوشتی را ندارند حضور این میزان 

جدایه های تولیدکننده بتالاکتامازهای مذکور جای بحث دارد که نشــان از 

انتقال و انتشار ژن های کد کننده آنها در بین انتروباکتریاسه ها بوده و زنگ 

خطری برای بهداشت عمومی جامعه و گله های طیور می باشد. .

 در واقع حضور جدایه های اشریشیاکلی مقاوم واجد ژن های بتالاکتاماز 

وســیع الطیف ESBL و AmpC بــه همــراه ژن هــای مقاومــت به دیگر 

خانواده هــای آنتی بیوتیکی مخصوصاً آمینوگلیکوزیدها و کوئینولون ها در 

دســتگاه گوارش طیور فلور روده را به مخزنــی از ژن های مقاومت دارویی 

تبدیل می کند که می تواند علاوه بر انتقال این عوامل مقاومتی به دیگر فلور 

روده، با انتقال به سویه های پاتوژن در بروز سویه های پر خطر برای جوامع 

انسانی و دامی نقش جدی و مهمی در شیوع اپیدمی ها داشته باشد. 

کارباپنم ها بتالاکتام های منحصر به فردی هستند که در برابر هیدرولیز 

شــدن توسط بیشــتر بتالاکتامازها مقاوم اند و در بسیاری از موارد به عنوان 

مهار کننده های بتالاکتامازها به کار گرفته می شوند بنابراین در عفونت های 

جدی در انسان استفاده می گردند به طوری که از آنها به عنوان آخرین درمان 

یا  last - resort therapyعلیه بســیاری از باکتری های گرم منفی نام 

برده می شود )Hasan .)3،18،31 در سال 2012 هیچ گونه مقاومتی را علیه 

کارباپنم ها در جدایه های اشریشــیاکلی طیور بنــگلادش گزارش نکرد )9( 

در حالیکــه در مطالعه حاضر فراوانی مقاومت 8/3% علیه مروپنم به عنوان 

یک کارباپنم مشاهده  گردید. بر اســاس گزارش سال 2013 انجمن ایمنی 

اروپا )EFSA( در آلمان و چین جدایه هایی از اشریشیاکلی طیور جدا گردید 

که واجد مقاومت علیه کارباپنم ها بودند که درخواست این انجمن را جهت 

انجام اقدامات پیشگیرانه فعال در سطوح ملی و بین المللی برای جلوگیری 

از انتشــار ســویه های مقاوم به کارباپنم در حیوانات اهلی در پی داشت )3(. 

بنابراین تعیین حضور سویه های مقاوم به کارباپنم در برخی مرغداری های 

ایران توسط مطالعه حاضر، انجام مطالعات دقیق تر را جهت شناسایی دلایل 

گسترش آن در میان طیور خاطر نشان می نماید.

نتیجه گیــری: این نتایج موید حضور ســویه های کد کننده  بتالاکتاماز 

وسیع الطیف در میان سویه های رودهای اشریشیاکلی گله های گوشتی طیور 

در ایران اســت. با وجود اینکه فنوتیپ ESBL و AmpC فراوانی پایینی را 

در بین جدایه های طیور نشــان داد اما می تواند به عنوان زنگ خطر جدی 

برای ایجاد مقاومت های وســیع و چندگانه و انتشار آنها بین انسان وطیور 

مطرح باشــد. زیــرا ژن های کد کننده این مقاومت ها قابل انتقال به ســایر 

سویه ها و گونه های باکتریایی در جامعه می باشند لذا کنترل انتشار آنها به 

سایر گله ها و افراد مصرف کننده  آنها ضروری است. مسئله دیگری که به 

عنوان خطری جدی در ارتباط با بهداشت عمومی قابل تامل به نظر می رسد 

حضور جدایه های اشریشیاکلی واجد کارباپنماز در سطح گله های گوشتی و 

انتقال مقاومت از طریق زنجیره غذایی )آلودگی مدفوعی گوشــت طیور در 

کشتارگاه( به سطح جامعه انسانی می باشد.

تشکر و قدردانی
بدین وسیله از زحمات و همکاری صمیمانه مسئولین و پرسنل محترم 

مرکز تحقیقات بیماریهای ناشــی از غذا و اسهال های مزمن دانشگاه علوم 

پزشکی شهید بهشتی، مخصوصاً سرکارخانم الهه تاج الدین و همچنین آقای 

دکتر داریوش کاظمی معاون شــبکه دامپزشکی دماوند که در نمونه گیری 

شهر دماوند نهایت محبت را نموده اند تقدیر و تشکر ویژه به عمل می آید.
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Abstract:
BACKGROUND: AmpC and ESBLs as mediated-plasmid extended spectrum β-lactabases 

are the main factors of resistance to extended-spectrum cephalosporins in enterobacteria-
cea especially E. coli and will follow treatment failure, high costs of treatment in human 
and economic losses in the poultry industry. OBJECTIVES: The purpose of this study was 
to screen and study the faecal E. coli isolates producing extended spectrum β-lactamases 
(ESBLs) and AmpC enzymes and related workers. METHODS: A total of 500 cloacal swab 
samples from broiler chickens and 25 rectal swab samples from workers were collected 
from five poultry houses around Tehran. All samples were seeded on MacConkey agar and 
identification of E. coli isolates were performed via biochemical tests. Antibiotic suscep-
tibility was determined against 12 antibiotics using the disk diffusion method as recom-
mended by the clinical and laboratory standard institute (CLSI2012). Ceftazidim / ceftazi-
dim-clavolanic acid and cefoxitin / cefoxitin-EDTA disks were used for the detection of 
ESBL and AmpC phenotypes, respectively. phonetic analysis of the drug resistances was 
performed via SPSS software and Chi-square test. ESBL- producing E. coli screened 
by PCR for the presence of genes encoding beta-lactamases of TEM, CTX-M and SHV.       
RESULTS: A total 467 E. coli isolates were isolated from 88.9% of the samples as 92% and 
72.7% of isolates presenting MDR phenotype among chickens and workers respectively. 
ESBL phenotype detected in 5.5% (26) of poultry isolates while, none of the workers 
isolates have this phenotype. Six isolates carried both of TEM and CTX-M whereas, five 
and one isolates were detected only for TEM and CTX-M, respectively. Eighty-eight and 
nine-tenths percent of ESBL E. coli displayed AmpC phenotype. CONCLUSIONS: Since 
cephalosporins are not used in broilers in Iran, isolation of faecal E. coli isolates producing 
extended spectrum β-lactamases in broilerchickens can indicate transfer of the resistance 
genes via plasmids and other mobile genetic elements among Enterobacteriaceae.

Keyword: AmpC, broiler chickens, EDTA, Escherichia coli, extended- spectrum β-lactamases, work-
ers
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Figure Legends and Table Captions
Table 1. Primer sequences and PCR conditions for screening of ESBL genes.

Graph 1. Frequency of antimicrobial resistance in faecal Escherichia coli of poultry and workers from five poultry houses around 
Tehran. TE: tetracycline; CP: ciprofloxacin; C: chloramphenicol; AM: ampicillin; GM: gentamicine; E: erythromycin; FEP: ce-
fepime; CAZ: ceftazidime; CF: cephalotin; CN: cephalexin; FOX: cefoxitin; CRO: ceftriaxon; MEN: meropenem.
Figure 1. The confirmation test of ESBL phenotype in faecal E. coli from poultry using ceftazidim (CAZ30) and ceftazidim-
clavolanic acid (CAZ+C) disks.
Figure 2. Detection test of faecal E.coli isolates producing AmpC using cefoxitin disk (the upper disk) and cefoxitin+EDTA (the 
lower disk).


