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 در  KPCآنزيم کارباپنماز ميزان مقاومت به داروهاي کارباپنم و توليد  بررسي

 هاي باليني  کلبسيلاپنومونيه جدا شده از نمونههاي  سويه

 ها اکتسابي آن مقاومتالگوي تعيين  و
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 ، ایراناصفهان، اصفهان دانشگاه ،علوم دانشكده ،شناسي زیست گروه مسئول:نویسنده  *

Email:m.rabbani@biol.ui.ac.ir 

 چكيده
هاي سلامتي انسان است.  ها و نگراني يکي از چالش کلبسيلاپنومونيه هاي بيوتيکي در سويه وجود مقاومت آنتي :مقدمه

 آناکتسابي  مقاومتو تعيين الگوي  کلبسيلاپنومونيه هاي سويهراواني مقاومت به داروهاي کارباپنم در ف اين مطالعه بررسي فاهدا
 بود. KPCفراواني آنزيم کارباپنماز  فنوتيپي و بررسي ها بيوتيک به منظور به دست آوردن کاراترين آنتي ها

 مايعات، هاي تنفسي نمونه، مياني ادرار ليني شاملهاي با توصيفي بر روي نمونه-اين مطالعه مقطعي ها: مواد و روش

 اکتسابي سويه مقاومتالگوي  آوري شده از بيمارستان الزهرا)س( شهر اصفهان در طي يک سال انجام شد. جمع خون و استريل
مقاوم  هاي اد سويهو تعد شد محاسبهبيوتيکي  کلاس آنتي 31بيوتيک مختلف از  آنتي 13نسبت به  کلبسيلاپنومونيه شده هاي جدا

 تعيين گرديد. CDCطبق تعريف جديد  (PDRجانبه) همه دارويي و مقاوم( XDRگسترده) دارويي مقاوم (،MDRچند دارويي)
کمترين غلظت  ،ها هاي مقاوم به کارباپنم در سويهتجزيه و تحليل گرديد.  WHOnet 5.6افزار  تمامي اطلاعات توسط نرم

هاچ فنوتيپي  به روش KPCميزان مقاومت آنزيم  محاسبه گرديد وپنم و مروپنم  براي ايمي E-testش ( به روMICممانعتي)
  .شدبررسي اصلاح شده 

به ترتيب کولسيتين،  شده سازي جدا پنومونيهکلبسيلاسويه  89ها بر عليه  بيوتيک آنتي ثرترينوم :پژوهش هاي يافته

بودند ولي  XDRدرصد نيز  6و تقريباً  MDRها  درصد سويه 88ين نتايج نشان داد که چن . همبودند کلرامفينيکلو  تيگسيکلين
، 6/68 ، براي ارتاپنم برابر1/66برابر  پنم دوريبراي  هاي خانواده کارباپنم بيوتيک به آنتي يافت نشد. مقاومت PDRهيچ سويه 

 1/66( و Etest)به روش  1/65ار از ديسک( و براي مروپنم برابر )به روش انتش 2/59( و Etest)به روش   3/55براي ايميپنم برابر 
مثبت  کلبسيلاپنومونيههاي  درصد( از سويه 13سويه) 17براي  KPCتست فنوتيپي آنزيم کارباپنماز )به روش انتشار از ديسک( بود. 

 .بود

، مقاومت بالا به داروهاي MDRهاي  سويه بالايدهنده فراواني بسيار  مطالعه حاضر نشان گيري: نتيجهبحث و 

که نياز فوري به بازنگري و اصلاح الگوي  است هاي کلبسيلاپنومونيه سويهدر  KPCآنزيم کارباپنماز  کارباپنم و ميزان بالاي
 دهد. نشان مي ها را بيوتيک مصرف آنتي
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 قدمهم
 تيهاي مقاوم به آن  باکتري سازمان بهداشت جهاني

کننده ترين خطرات تهديد جزو مهم را ها  بيوتيک 
که درصد فراواني از  کرده استبهداشت جهاني معرفي 

را به خود اختصاص هاي سالانه بيمارستاني مرگ و مير
هاي  باکتريها،  از ميان اين باکتري(. 3)دهند مي

ها  خانواده انتروباکترياسه با توجه به فراواني بالاي آن
جنس  خانواده،از اين  و دارنديشتري اهميت ب

 با توجه به فراواني بالا و ايجاد عفونت کلبسيلاپنومونيه
 ها بيوتيک و نيز مقاومت بالا به آنتي هاي مختلف

 کارباپنم داروهاي(. 2)استاي  داراي اهميت ويژه
و مروپنم( در  پنم ، دوريپنم )شامل ارتاپنم، ايمي

هاي مقاوم به  از باکتريهاي ناشي  درمان بيماري
(. به دليل طيف وسيع 1-5)اندبودهبسيار موثر بتالاکتام 
ها و پايداري در مقابل هيدروليز توسط اغلب  فعاليت آن

ها داروهاي انتخابي براي درمان  بتالاکتامازها، کارباپنم
هاي گرم منفي مقاوم به  هاي ناشي از باسيل عفونت

(. شيوه عمل 6باشند) مي سيلين يا سفالوسپورين پني
 ها مي ها مهار سنتز ديواره سلولي در باکتري کارباپنم

 باشد و باعث افزايش نفوذپذيري غشاي خارجي سلول
. با اين (6،5)شوند ها مي آنپمپ ها و اثر روي سيستم 

وجود ظهور بتالاکتامازهاي هيدروليز کننده کارباپنم با 
هاي  ميان باکتريها در  واسطه پلاسميد و انتشار آن

خصوص خانواده انتروباکترياسه در حال ه گرم منفي ب
 (. 5افزايش است)

کاهش بيان به مکانيسم مقاومت به کارباپنم 
هاي غشاي خارجي، افزايش فعاليت سيستم  پروتئين
توانند  و توليد بتالاکتامازهاي کارباپنماز که ميپمپ 

ل کنند، نسبت فعا ها را با عمل هيدروليز غير کارباپنم
 )مخفف کلبسيلا KPC . آنزيم(1،6)داده شده است

هاي هيدروليزکننده  پنومونيه کارباپنماز( يکي از آنزيم
کارباپنم است که بر روي پلاسميدهاي قابل انتقال 

به سرعت در بين  ندتوا اين مي بر و بنا ستا يافت شده
و باعث ايجاد مقاومت  دههاي مختلف مبادله ش باکتري
و بررسي ي مقاوم ها . تشخيص باکتري(6،5)شودشديد 
ها به منظور دستيابي به  مکانيسم مقاومت آنو نوع 

از  .ها قابل اهميت است حذف آن رايبهترين راهکار ب
 تعيين الگوي حساسيت آنتي کمک به طرف ديگر

 آنتيتوان براي دستيابي به  ميها  بيوتيکي اين باکتري
در  ها آنابل استفاده بر عليه هاي کارا و ق بيوتيک
 .ها بهره گرفت آندرمان 

هاي  هاي مختلفي براي ارگانيسم بندي دسته
ترين  شود که مهم مقاوم در مقالات پزشکي يافت مي

 ،ها شامل سه دسته مقاومت دارويي چندگانه آن
مقاومت دارويي گسترده و مقاومت دارويي همه جانبه 

ميلادي تعريف  2733تا سال  .(3،6)باشد مي
استانداردي براي اين مفاهيم وجود نداشت و تعاريف 

در اين سال ، اما ها ارائه شده بود بسيار مختلفي از آن
يک الگوي استاندارد مقاومت در چند باکتري اصلي 
مقاوم از جمله در خانواده انتروباکترياسه توسط مرکز 

سط اين خانواده تو براي  .ها پيشنهاد شد کنترل بيماري
بيوتيکي  کلاس آنتي 31بيوتيک مختلف از  آنتي 13

با توجه به نوع و  اين استانداردسازي انجام گرفت
 هاي پيشنهاد شده توسط بيوتيک باکتري و آنتي

الگوهاي  موسسه استاندارد آزمايشگاهي و کلينيکي
MDR ،XDR  وPDR تاکنون اين  .(6،1)تعيين گرديد

در ايران لبسيلاپنومونيه کبراي باکتري استانداردسازي 
انجام نشده است و محققان ايراني از تعاريف مختلفي 

گيري  بهرهاند.  در مقالات و تحقيقات خود بهره جسته
المللي استاندارد براي تعريف  اصطلاحات بين از

مقايسه الگوهاي مقاومت  يمقاوم و ارتقاهاي  ارگانيسم
مطالعات ها در  و استفاده از آن بيوتيکي آنتي

اين ، اي و جهاني منطقه ،اپيدميولوژيکي بومي
 اين امر به. سازد ميضروري  رااستانداردسازي 

در  داراي مقاومتمهم هاي  باکتريبهتر  شناسايي
هاي مشابه ديگر در  باکتري ها با آن مقايسهکشور و 

نحوه برخورد با و اتخاذ تصميم مناسب در مورد  جهان
 بيوتيک آنتيبه دستيابي به  و اردگذ تاثير ميها  آن
 کارآمد کمک مي کند. يها

با توجه به اهميت ويژه داروهاي کارباپنم در درمان 
هاي  بيوتيک هاي غير قابل درمان با آنتي عفونت

کارآمد  يها بيوتيک آنتيمعمول و نيز لزوم دستيابي به 
با هدف  اين مطالعهها،  ديگر براي درمان اين عفونت

 سويهسي فراواني مقاومت به داروهاي کارباپنم در برر
اکتسابي  مقاومتو تعيين الگوي کلبسيلاپنومونيه هاي 

و  ها بيماري کنترل بر طبق تعريف جديد مرکزها  آن
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فراواني آنزيم کارباپنماز  فنوتيپي بررسيچنين  هم
 صورت گرفته است.ها  کلبسيلاپنومونيه در اين سويه

 ها مواد و روش
اين مطالعه  ها: جداسازي و شناسايي باکتري الف( 

هاي باليني شامل  توصيفي بر روي نمونه-مقطعي
هاي ادرار مياني، تنفسي، مايعات استريل شامل  نمونه

مايع  نخايي، مايع شکمي)پريتوئن(،-مايع مغزي
طور نمونه خون به انجام رسيد.  پريکارديال و همين

مونيه در طي کلبسيلاپنو هاي مختلف باکتري سويه
هاي  ( از نمونه86 فروردينتا  81 فروردين)يک سال

شهر بيمارستان الزهرا)س( از  فوق مختلف باليني
 ها جدايهاصفهان جداسازي و شناسايي شدند. شناسايي 

شامل  فنوتيپي و بيوشيميايي هاي کمک آزمونبه 
از، ، سيمون سيترات، اورهTSI ،MR ،VPهاي  تست
SIM، وکسيلاز، اورنيتين دکربوکسيلاز، ليزين دکرب

 (. 9انجام شد) ONPGفنيل آلانين دآميناز و 
و  بيوتيکي آنتي حساسيتالگوي ب( تعيين 

الگوي  :XDRو  PDR ،MDRالگوهاي مقاومت 
هاي رايج مورد  بيوتيک بيوتيکي به آنتي آنتي حساسيت

هاي جداسازي شده با توجه به   استفاده در سويه
  2733و دستورالعمل سال  CLSI 2731راهنماي سال 

CDC بائر( تعيين -توسط روش ديسک ديفيوژن)کربي
کلاس  31بيوتيک مختلف از  آنتي 13گرديد که شامل 

ها  ليست آن 3 شماره بيوتيکي بود و در جدول آنتي
بر طبق اين جدول الگوهاي مقاومت  .(6،1)آمده است

تعريف بدين ترتيب  XDRو  PDR ،MDRجديد 
باکتري به عنوان ، MDRيک باکتري : دگردي

يا تعداد  سهغيرحساس به حداقل يک عامل در 
 در نظر گرفته مي ضدميکروبيهاي  بيشتري از دسته

غيرحساس به حداقل يک ، باکتري XDR ، باکتريشود
 يک يا دو جز به ضدميکروبيهاي  عامل در همه دسته

دو يعني سويه باکتري حساس به يک يا )باشد دسته مي
غيرحساس به همه  PDRو ( ماند دسته باقي مي

يعني هيچ )ضدميکروبيهاي  عوامل در همه دسته
عامل به عنوان حساس براي آن ارگانيسم در نظر 

اين يک سويه باکتريايي که به  بر بنا(. شود گرفته نمي
 نيز مي MDRشود،  در نظر گرفته مي XDRعنوان 

.(6)باشد

 

 
 (6در خانواده انتروباکترياسه) XDRو  PDR، MDRمورد استفاده براي تعريف  ضدميكروبيو عوامل  دسته ها .1 شماره جدول

 انواع ها بيوتيک دسته آنتي

 مايسينجنتامايسين، توبرامايسين، آميکاسين، نتيل آمينوگليکوزيدها

  سفتارولين MRSAهاي ضد سفالوسپورين

 تازوباکتام-پيپيراسيلينکلاوونيک اسيد، -تيکارسيلين هاي بتالاکتامازمهارکننده+ هاي ضد سودوموناسي سيلين پني

 پنم ارتاپنم، ايميپنم، مروپنم، دوري ها کارباپنم

 سفازولين، سفوروکسيم الطيف نسل اول و دوم هاي غير وسيع سفالوسپورين

 سفپيم سفوتاکسيم، سفتازيديم الطيف نسل سوم و چهارم هاي وسيع سفالوسپورين

 سفوکسيتين، سفوتتان ها سفامايسين

 سيپروفلوکساسين ها فلوروکوئينولون

 سولفامتوکسازول -متوپريمتري هاي مسير فولاتمهارکننده

 تيگسيکلين ها سيکلين گلي

 آزترونام ها منوباکتام

 سيلين آمپي ها سيلين پني

 سولباکتام-سيلين، آمپيکلاوونيک اسيد-سيلينآموکسي  هاي بتالاکتامازها مهارکننده+ ها سيلين پني

 هاي غيرادراري(کلرامفينيکل )براي عفونت ها فنيکول

 فسفومايسين فسفونيک اسيدها

 کلسيتين ها ميکسين پلي

 سيکلين، مينوسيکلينتتراسيکلين، داکسي ها تتراسيکلين

MDR ه هاي آنتي بيوتيکي ليست شده در اين جدوليا تعداد بيشتري از دست 1: غيرحساس به حداقل يک عامل در 
XDRغيرحساس به حداقل يک عامل در همه دسته هاي آنتي بيوتيک به جز يک يا دو دسته : 

PDRهاي ليست شده: غيرحساس به همه عوامل آنتي ميکروبيال در همه دسته 
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 اساس بر :KPCبررسي فنوتيپي مقاومت (ج
در  KPCومت براي بررسي فنوتيپي مقا CLSI پيشنهاد

مقاومت و يا )هاي جداسازي شده عدم حساسيت سويه
 يکي يا تعداد بيشتري از آنتيبه ( نيمه حساس بودن

هاي خانواده کارباپنم و يا مقاومت به يکي يا  بيوتيک
هاي نسل سوم از جمله  تعداد بيشتري از سفالوسپورين

 سفوتاکسيم و سفتازيديم براي شناسايي اوليه باکتري
مورد استفاده قرار  KPCحتمالي داراي مقاومت هاي ا

ييدي توليد آنزيم توسط آزمون تغيير اتست ت وگرفت 
 تعليق در اين روش ابتدا . (1،8)يافته هاج انجام شد

 به غلظت E.coli ATCC 25922باکتري استاندارد 
به سرم فيزيولوژي مک فارلند تهيه و به کمک نيم 

 استفاده از سوآبسپس با . غلظت يک دهم رسانده شد
صورت چمني ه در سطح محيط مولر هينتون آگار ب

 µg37بيوتيکي ارتاپنم  آنتي  کشت داده شد و ديسک
 باکتريدر مرحله بعد از . در مرکز محيط قرار داده شد

هاي جدا شده مشکوک به وجود آنزيم کارباپنماز، به 
گذاشته شده در )کمک سواپ از لبه ديسک ارتاپنم

خط مستقيم کشيده و  ه پليت به صورت يکتا لب( مرکز
 15ساعت در دماي  26ها به مدت  در نهايت پليت

هاي  سويه. شدند نگهداريگراد  سانتي هدرج
شوند که هاله عدم توليدکننده آنزيم کارباپنماز باعث مي

رشد اطراف ديسک مرکزي به صورت مضرسي شکل 
منفي هاي  در حالي که سويه( نماي برگ شبدري)درآيد

آورند و هاله اطراف  هاله به وجود نميتغييري در اين 
 .ماند دست باقي مي ها يک آن

به روش  کننده تعيين کمترين غلظت ممانعت( د
Etest: ها با روش  تست تاييدي مقاومت به کارباپنم

به روش  MICيا  کننده تعيين کمترين غلظت ممانعت
Etest  پنم به  و ايميهاي مروپنم  بيوتيک آنتيبراي

انجام رسيد که به اين منظور ابتدا غلظتي برابر نيم مک 

هاي  هايي که به يکي از ديسک جدايهفارلند از 
کارباپنم مقاومت داشتند تهيه گرديده و بر روي محيط 
مولر هينتون آگار به روش کشت چمني به کمک سواب 
استريل کشت داده شدند و بعد از چند دقيقه دو نوار 

Etest پنم و مروپنم بر روي پليت قرار گرفتند  از ايمي
درجه  15ساعت در انکوباتور  26و سپس به مدت 

ها  آن MICقرار داده شدند و سپس عدد  گراد سانتي
 قرائت گرديد. 

 يافته هاي پژوهش
 يک سالهاي باليني مختلف در طي  از نمونه

 يهکلبسيلاپنومونسويه مختلف باکتري  89مطالعه تعداد 
 22شامل ادرار مياني) جداسازي و شناسايي شدند که

عدد(، مايعات استريل بدن  59هاي تنفسي) عدد(، نمونه
. نتايج الگوي عدد( بودند 37عدد( و نمونه خون) 9)

 به آنتي پنومونيهکلبسيلاهاي باکتري  مقاومت سويه
افزار  به کمک نرمهاي استفاده شده  بيوتيک

WHOnet 5.6 جديد  طبق الگويCDC  شکلدر 
 شکلطور که از اين  آمده است. همان 3شماره 

 ها بر عليه سويه بيوتيک ثرترين آنتيومشخص است م
هاي  بيوتيک کلبسيلاپنومونيه به ترتيب آنتيهاي 

 8/86)، تيگسيکلين(درصد حساس 8/86)کولسيتين
( درصد حساس 1/96)کلرامفينيکلو  (درصد حساس

در ( درصد مقاومت 87بالاي )بالا و مقاومت بسيار بودند
سيلين، سفازولين،  آمپي هاي بيوتيک آنتيمورد 

سفتارولين، سفوروکسيم، سفتازيديم، سفوتاکسيم و 
چنين نتايج به دست آمده توسط  هم. آزترئونام ديده شد

سويه  89بين نشان داد که از  WHOnet 5.6نرم افزار 
 6ند و بود MDRدرصد(  88)سويه 81جداسازي شده 

بودند و هيچ سويه  XDRدرصد( نيز  6)تقريباً سويه
PDR يافت نشد. 
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طبق الگوي جديد  WHOnet 5.6افزار  به کمک نرم کلبسيلاپنومونيههاي  نتايج الگوي مقاومت سويه. 1 شماره شكل

CDC .AMK ،آميكاسين :AMPسيلين،  : آمپيSAMسيلين/سولباکتام، : آمپي CZO ،سفازولين :FEP ،سفپيم :CTX :

: CIP: کلرآمفينيكل، CHL: سفتازيديم، CAZ: سفتارولين، CPT: سفوکسيتين، FOX: سفوتتان، CTTسفوتاکسيم، 

: TZP: مينوسيكلين، MNO: فسفومايسين، FOSسيكلين،  : داکسيDOX: کوليستين، COLسيپروفلوکساسين، 

 : توبرامايسين،TOB: تيكارسيلين/کلاوونيک اسيد، TCCلين، : تتراسايكTCYپيپيراسيلين/تازوباکتام، 

 SXT ،کوتريموکسازول :ATM ،آزترئونام :CXM ،سفوروکسيم :AMC : 

 مايسين : نتيلNET: تيگسيكلين، TGCسيلين/کلاوونيک اسيد،  آمپي

 
 بيوتيک آنتيها نسبت به  سنجش مقاومت سويه

 روپنم، دوريپنم، م هاي خانواده کارباپنم شامل ايمي
هاي مقاوم  دهد که درصد سويه نشان ميپنم و ارتاپنم 

، 6/68 ، براي ارتاپنم برابر1/66برابر  پنم دوريبراي 
 2/59( و Etest)به روش  3/55پنم برابر  براي ايمي

 1/65)به روش انتشار از ديسک( و براي مروپنم برابر 
 )به روش انتشار از ديسک( 1/66( و Etest)به روش 

کمترين غلظت (. محدوده عدد 2بود)شکل شماره 
 ها در شکل و تعداد سويه MICيا  کننده ممانعت

 ايميهاي  بيوتيک ب براي آنتي -1الف و  -1 شماره
يک  6 شماره مشخص است و در شکل مروپنم و پنم

آمده است.  Etestبه روش  MICنمونه از محاسبه 
شترين غلظت طور که از اين شکل معلوم است بي همان

- مي 66بيوتيک غلظت  مهاري در مورد هر دو آنتي
دهد. در  باشد که ميزان بالاي مقاومت را نشان مي

 766/7از عدد  MICبيوتيک محدوده  مورد هر دو آنتي
 ميکروگرم در ميکروليتر متغير است اما اکثر سويه 66تا 

 ها در محدوده مقاوم قرار دارند.
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 هاي خانواده  بيوتيک به آنتي هاي مقاوم، نيمه حساس و حساس . درصد سويه2 شماره شكل

 کلبسيلاپنومونيه هاي  سويهدر  کارباپنم
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 )الف( 

 
 )ب(

اي ه ليتر در مورد سويه برحسب ميكروگرم در ميلي)ب( مروپنم)الف( و پنم ايمي MIC محدوده . 3 شماره شكل

 است. MICهاي داراي هر عدد  تعداد سويه Yو محور  MICدهنده عدد  نشان Xمحور . کلبسيلاپنومونيه

 

 
 باشد. مي 4پنم برابر با  و براي ايمي 32بيشتر از براي مروپنم کلبسيلا پنومونيه در اين سويه  MIC. عدد 4شماره  شكل

 اند. اي است که دو طرف هاله عدم رشد همديگر را قطع کرده نقطه MICعدد 
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تست فنوتيپي آنزيم کارباپنماز ان داد که نتايج نش
KPC  کلبسيلاهاي  درصد( از سويه 13سويه) 17براي 

تست تاييدي و  (6 شماره مثبت بود)شکل پنومونيه

با روش تعيين کمترين غلظت  ها کارباپنممقاومت به 
نيز تاييدکننده اين  Etestبه روش  (MIC)ممانعتي

 .(5 شماره مقاومت بود)شکل
  

 

 
در  کلبسيلاپنومونيهبرگ شبدري در مورد سه سويه  و. نتيجه مثبت آزمون هاج تغييريافته به شكل مضرسي 4شماره  لشك

 مشخص است.جا اين

 

 
در مورد  Etestبه روش  (MIC)ا روش تعيين کمترين غلظت ممانعتيب ها کارباپنم.  تست تاييدي مقاومت به 5 شماره شكل

براي هر  MICاين عدد  بر شود هيچ هاله عدم رشدي وجود ندارد و بنا طور که ديده مي همانپنم. ميبيوتيک مروپنم و اي دو آنتي

 باشد. مي 32بيوتيک بيشتر از  دو آنتي

 
 

 گيري نتيجهو  بحث
باکتري کلبسيلاپنومونيه يک باکتري گرم منفي 

 يکي عنوان بهمتعلق به خانواده انتروباکترياسه است که 
 انساني هاي عفونت کننده ايجاد عوامل نتري شايع از

بسيار بالا به علت مقاومت دارويي  شود و مي شناخته
با توجه به افزايش روزافزون  .(37،33)مورد توجه است

بيوتيکي در اين باکتري به خصوص در  مقاومت آنتي
ثر قبلي ديگر وهاي م بيوتيک هايي که آنتي مورد سويه

ني نداشتند معرفي داروهاي ها اثر درما بر عليه آن
خانواده کارباپنم با توجه به طيف اثر وسيع مورد توجه 

در مطالعات ها نيز  قرار گرفتند اما مقاومت به آن
(. در مطالعه حاضر 8-35)متعددي گزارش شده است
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بيوتيکي و نيز مقاومت به  ميزان مقاومت چندگانه آنتي
 ي آنتيخانواده داروهاي کارباپنم و الگوي اکتساب

هاي کلبسيلاپنومونيه مورد بررسي  بيوتيکي در سويه
بيوتيکي در  قرار گرفت. الگوي مقاومت اکتسابي آنتي

ها بر طبق تفاسير جديد ارائه شده توسط  اين سويه
CDC بيوتيکي تعيين  هاي مختلف آنتي در دسته

هاي  گرديد و بر طبق اين تفسير جديد ميزان سويه
MDR ،XDR  وPDR ها مشخص  ر اين سويهد
 تعيين ميزانهاي انجام شده  با توجه به بررسي .گرديد
مطابق با استاندارد  PDR و MDR، XDR هاي سويه

 هاي کلبسيلاپنومونيه سويهمورد در بين المللي تاکنون 
 زيادي در مطالعات چند هر. اعلام نشده استايران  در
 ميزان و بيوتيکي آنتي مقاومت الگوهاي ايران در

 باکتري اين در( MDR)چندگانه دارويي مقاومت
زاده و همکاران  در مطالعه لنگرى .است شده بررسي

آميکاسين،  کلرامفنيکل، نورفلوکساسين،
پنم داراي بيشترين تاثير بر  سيپروفلوکساسين و ايمي

در يک بيمارستان در  پنومونيههاي کلبسيلا روي سويه
ها داراي  سويه درصد 63/89شهر تبريز بودند و 

زاده  . مطالعه هاشمي(36)چندگانه بودند دارويى مقاومت
 درصد از باکتري 55از  و همکاران نشان داد که بيش

کلبسيلاپنومونيه جداسازي شده در شهر شهرکرد هاي 
چنين مطالعه فاضلي  هم. (31)بودند دارو چند به مقاوم

 که بر روي 2736و همکاران در شهر اصفهان در سال 
کلبسيلاپنومونيه به انجام رسيد نشان داد سويه  362
بودند و  MDRها  از سويه( درصد 96)عدد 327

 97هاي پيپيراسيلين) بالاترين درصد مقاومت به ديسک
درصد(  11درصد( و سفوتاکسيم) 16درصد(، سفتازيديم)

 ثرترين آنتيومطالعه ما نشان داد م(. 39مشاهده شد)
کلبسيلاپنومونيه به هاي  هها بر عليه سوي بيوتيک

هاي کولسيتين، تيگسيکلين و  بيوتيک ترتيب آنتي
 نتيکلرامفينيکل بودند و مقاومت بسيار بالا در مورد آ

سيلين، سفازولين، سفتارولين،  هاي آمپي بيوتيک
سفوروکسيم، سفتازيديم، سفوتاکسيم و آزترونام ديده 

 از سويه درصد 88چنين اين مطالعه نشان داد  هم. شد
هاي اين باکتري داراي مقاومت دارويي چندگانه بودند 

 کهکه از تمامي مطالعات ذکر شده درصد بالاتري بود 
چند ميزان  آورد. هر نگراني زيادي را به وجود مي

 PDRدرصد بود و هيچ سويه  6تقريباً  XDRمقاومت 
 XDRين تعداد سويه همدر مطالعه ما يافت نشد اما 

ستين و کلرامفنيکل و يا يروهاي کولکه فقط به دا
که داروهايي با عوارض  تيگسيکلين حساس بودند

ستين(، توجه به يخصوص کوله جانبي بالايي هستند)ب
 بيوتيکي را در بيمارستان الگوي صحيح مصرف آنتي

نژاد و  مطالعه ژاپنيشود.  هاي ايران را يادآور مي
ه مقاومت دهند در تهران نشان 2736همکاران در سال 

 بيوتيک هاي کلبسيلاپنومونيه در آنتي بالاي سويه
هاي مختلف بود که با مطالعه ما تا حدودي مطابقت 

هاي  ها نشان دادند که در سويه چنين آن داشت و هم
درصد حساسيت به کوليستين  377ها  مقاوم به کارباپنم

(. در 38وجود دارد که کاملاً با مطالعه ما مطابقت دارد)
 توان گفت چنين مي ايسه با کشورهاي ديگر هممق

 شده اعلام نتايج با مقايسه مطالعه ما در MDR ميزان 

 ميزان 2773 سال در که هند از همکاران توسط سوبا و

را  کلبسيلاپنومونيه هاى ايزوله دارويى چندگانه مقاومت
نتايج  از اما است کمتر بودند کرده گزارشدرصد  377

 سويه شيوع ميزان 2778 سال در کهيولا و همکاران 
 اند کرده گزارش درصد 11/13 را باکتري اين هاي

مطالعه سانچز و همکاران در طول  .(27،23)است بيشتر
نمونه  1312156سال در ايالات متحده بر روي  32

دهنده مقاومت در حال افزايش  کلبسيلاپنومونيه نشان
موکسازول، هاي کوتري بيوتيک ها به آنتي اين سويه

پنم، مروپنم، سفتازيديم، سفترياکسون،  آزترئونام، ايمي
 سفپيم، جنتامايسين، آميکاسين، سيپروفلوکساسين، توب

تازوباکتام و تتراسايکلين بود ولي /رامايسين، پيپيراسين
ها ميزان مقاومت بسيار  بيوتيک در تمامي اين آنتي

 سويه اين شيوع افزايش. (22)تر از مطالعه ما بود پايين
 تجويز اثر از قبيل متعددي دلايل داراي هاي مقاوم

 هاي عفونت در درمان ها بيوتيک آنتي ناصحيح
 عوامل مقاومت توسط هاي ژن انتقال يا و مختلف
پلاسميدهاي مقاومت،  مانند گوناگون کننده منتقل

 تواند  مي ها اينتگرون و ها ترانسپوزون، باکتريوفاژها
 (.21)باشد
 ا توجه به اهميت داروهاي کارباپنم در درمان سويهب

خصوص در ه هاي مقاوم باکتري کلبسيلاپنومونيه ب
 هاي بتالاکتاماز وسيع هايي که داراي آنزيم سويه
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( هستند در اين مطالعه ميزان مقاومت ESBLsالطيف)
به اين دسته به طور اختصاصي مورد بررسي قرار 

که ميزان مقاومت از گرفت. مطالعه حاضر نشان داد 
درصد  6/68پنم تا  درصد براي ايمي 3/55محدوده 

 براي ارتاپنم بود که ميزان نسبتاً بالايي را نشان مي
عدد  15مطالعه قبلي ما نشان داده بود که از بين . دهد

درصد  86و  85سويه کلبسيلاپنومونيه به ترتيب 
پنم و مروپنم وجود  هاي ايمي مقاومت به ديسک

تواند  ( که ميزان بسيار بالاتري بود که اين مي26)دارد
به اين دليل برگردد که در مطالعه مقطعي حاضر تمامي 

پنومونيه با الگوهاي مختلف مورد هاي کلبسيلا سويه
هايي  ارزيابي قرار گرفته است اما در مطالعه قبلي سويه

زاده و  . مطالعه هاشميبا مقاومت بالاتر انتخاب شدند
هاي اين باکتري که از  همکاران نشان داد که در سويه

درصد  67شهر شهرکرد جداسازي شده بود بالاي 
جود دارد پنم و هاي مروپنم و ايمي مقاومت به ديسک

ليتر  ميکروگرم در ميلي 12ها بالاتر از  آن MICو 
اي در شهر تهران که توسط  در مطالعه (.31)بود

رت گرفت ميزان مقاومت به عظيمي و همکاران صو
در . (25)درصد به دست آمد 66ها برابر با  کارباپنم

در طول يک سال ( 26)آبادي و همکاران مطالعه فيض
در دو بيمارستان شهر تهران الگوي ( 5-2776)

 دسته آنتي 23پنومونيه به کلبسيلاسويه  329حساسيت 
بالا بيوتيکي مورد مطالعه قرار گرفت که مقاومت نسبتاً 

هاي مختلف مشاهده شد ولي مقاومتي  بيوتيک به آنتي
ردند که البته از ده  به داروهاي کارباپنم مشاهده نک

سال پيش که اين مطالعه صورت گرفته است تاکنون 
. طبيعي است که ميزان اين مقاومت افزايش يافته باشد

در شهر اصفهان يک ( 39)در مطالعه فاضلي و همکاران
طالعه ما که در بيمارستان هدف ما يعني سال قبل از م

وي اصفهان مطالعه مشابهي بر ر( س)بيمارستان الزهرا
پنومونيه انجام داده بودند ميزان کلبسيلاهاي  سويه

 مقاومت به داروهاي کارباپنم به ترتيب زير بود: ارتاپنم:
 9/15پنم:  درصد و ايمي 9/66درصد، مروپنم:  1/57

ما ميزان نسبتاً کمتري را  درصد که نسبت به مطالعه
دهنده اين است که  داد که اين مسئله نشان نشان مي

ها  در طول يک سال ميزان افزايش مقاومت به کارباپنم
 دار و رو به افزايش بوده است. معني

هاي  هاي مقاوم به کارباپنم باکتري تمامي سويه
فوق، به سه داروي کلرآمفينيکل، کوليستين و 

اين  بر داراي حساسيت کامل بودند و بناتيگسيکلين 
ها  توان از اين داروها به عنوان جايگزين کارباپنم مي

در مطالعات مشابهي هاي مقاوم نام برد.  در اين باکتري
و هاي پلي ميکسين  بيوتيک در جهان اثر آنتي

هاي مقاوم به کارباپنم اين  بر روي سويهتيگسيکلين 
ست. براي مثال در يک مطالعه باکتري نشان داده شده ا

هاي کلبسيلاپنومونيه مقاوم به  ميزان حساسيت سويه
بيوتيک  بودند به آنتي KPCها که حاوي ژن  کارباپنم

درصد گزارش شده است  و در همين  377تيگسيکلين 
درصد سويه ها به  99مطالعه نشان داده شده است که 

درصد  57درصد به آميکاسين و  11و  Bپلي ميکسين 
(. در مطالعه 21اند) به تتراسايکلين حساسيت داشته

سويه  86بيمارستان شهر بروکلين بر روي  37ديگر در 
ها به  ها نشان داده شد که همگي آن مقاوم به کارباپنم

درصد حساسيت به پلي  83تيگسيکلين حساس بودند و 
درصد حساسيت به داکسي سيکلين و  B ،66ميکسين 

هاي ديگر  مشاهده  بيوتيک الا به آنتيمقاومت نسبتاً ب
 (.29شد)

)مخفف  KPC کارباپنماز آنزيم وجود مطالعه اين در
 هاج تست فنوتيپي روش باپنومونيه کارباپنماز( کلبسيلا

گزارشات گرفت.  قرار بررسي مورد( MHT)يافته تغيير
 کننده آنزيم هاي انتروباکترياسه توليد زيادي از سويه

شوند در  روي پلاسميد حمل ميکه بر  KPCهاي 
ها غالباً در  جهان گزارش شده است که اين آنزيم

مطالعه قبلي  .(32-35)اند پنومونيه يافت شدهکلبسيلا
سويه  15که از بين  ه بودما در شهر اصفهان نشان داد

درصد( اين تست در  91سويه) 65کلبسيلاپنومونيه 
جام گرفته (. از بين مطالعات ان26موردشان مثبت بود)

 8/33زاده و همکاران نشان دادند که در ايران هاشمي
پنومونيه جداسازي شده کلبسيلاهاي  درصد از باکتري

چنين  هم. (31بودند) KPCراي ژن ادر شهر شهرکرد د
عظيمي و همکاران در شهر تهران نشان دادند تمامي 

 هاي اين باکتري که داراي مقاومت به کارباپنم سويه
د تست هاج تغييريافته مثبت داشتند ولي بررسي ها بودن

حضور  KPCها نشان داد که ژن  ژنوتيپي آن
دهنده  (. بررسي بينا و همکاران نيز نشان25نداشت)
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هاي اين  در سويه KPCدرصد آنزيم  5/97ميزان 
ها منفي  باکتري بود ولي حضور ژن آن در اين سويه

 13ويه)س 17(. مطالعه حاضر ما نشان داد 28بود)
هاي جداسازي شده کلبسيلاپنومونيه  درصد( از سويه

چند تست نهايي وجود  هستند هر KPCواجد آنزيم 
ييد گردد و ات PCRبايستي با روش مولکولي  اين آنزيم

در مطالعات و طور که در بالا نيز به آن اشاره شد  همان
نشان داده شده است صرف مثبت بودن نيز مختلفي 

دهنده وجود ژن  پي به هيچ عنوان نشاناين تست فنوتي
KPC هاي ديگر  باشد و ممکن است در مقاومت نمي

. (31-35)ها نيز اين تست فنوتيپي مثبت گردد کارباپنم
هاي کارباپنم  هايي که به ديسک در مورد سويه

ها منفي  در مورد آن KPCمقاومت داشتند اما آزمون 
ر مقاومت به هاي ديگ شده بود احتمالاً مکانيسم

هاي متالوبتالاکتاماز  ها از جمله وجود آنزيم کارباپنم
هاي  درگير هستند که براي اين موارد بايستي تست

(. نتايج اين 31ها به انجام برسد) شناسايي اين مکانيسم
هاي ديگر محققين از جمله  مطالعه همانند بررسي

نيز و  (13( و پاستران و همکاران)17کازون و همکاران)
هاي واجد  نشان داد سويه مطالعات اشاره شده در بالا

ها از  بيوتيک مقاومت بالايي به ساير آنتي KPCآنزيم 
سيلين، آميکاسين، سيپروفلوکساسين،  جمله آمپي

سفپيم، پيپراسيلين/تازوباکتام)تازوسين(، سفوتاکسيم و 
 تواند به دليل وجود هم سفتازيديم دارند که اين مي

و  باشدها  دين ژن بتالاکتاماز در اين ايزولهزمان چن

 اهميت و لزوم بررسي اين آنزيم و ژن آن را در نمونه
 .کند هاي مختلف گوشزد مي
 بالايدهنده فراواني بسيار  مطالعه حاضر نشان

، مقاومت بالا به داروهاي کارباپنم و MDRهاي  سويه
ي ها در سويه KPCآنزيم کارباپنماز  ميزان بالاي

فوري به بازنگري  زاست که نيا کلبسيلاپنومونيه باکتري
 گوشزد مي ها را بيوتيک و اصلاح الگوي مصرف آنتي

 رويه و بدون نظارت آنتي کند چرا که مصرف بي
هاي مختلف در آينده نزديک باعث ظهور  بيوتيک

هاي ديگر  اين باکتري و باکتري PDRهاي  سويه
 بيوتيکي براي درمان آن يخواهد شد که ديگر هيچ آنت
مصرف ميزان با توجه به . ها را باقي نخواهد گذاشت

هاي  داروهاي خانواده کارباپنم در بيمارستان بالاي
تعيين تست ايران که در بسياري از مواقع بدون انجام 

حساسيت ميکروبي و به عنوان خط اول درمان مورد 
ت که در توان انتظار داش گيرند مي استفاده قرار مي

آينده نزديک شاهد افزايش روزافزون مقاومت به اين 
لذا اتخاذ تدابير لازم جهت  بيوتيکي باشيم دسته آنتي

ها ضرورت  اصلاح نحوه تجويز و مصرف آنتي بيوتيک
 دارد.

 سپاسگزاری

دانشگاه از حوزه معاونت محترم تحقيقات و فناوري 
 يستو همکاري گروه ز مالي حمايت به خاطر  اصفهان
  د.تشکر مي شو شناسي
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Abstract 

Introduction: The resistance of Klebsiella 

pneumoniae strains to antibiotics is an 

important challenge for human health. The 

aims of this study were evaluation of the 

carbapenemase resistance and Klebsiella 

pneumoniae carbapenemase (KPC) enzyme 

in Klebsiella pneumoniae isolates and 

determination of their acquired resistance 

profiles. 

 

Materials & methods: In a cross-sectional 

study, Klebsiella pneumoniae strains were 

isolated from different clinical specimens 

during one year. Their acquired resistance 

profiles were determined by 31 antibiotics 

from 17 classes and the numbers of Multi-

drug resistance (MDR), extended drug 

resistance (XDR) and pan drug resistant 

(PDR) strains were determined. In 

carbapenem resistant strains, the Minimum 

Inhibitory Concentration (MIC) of 

imipenem and meropenem were calculated 

by Epsilometer test (Etest) method. 

Prevalence of the KPC enzyme in these 

strains was determined by phenotype 

method using Modified Hodge Test. 
 

Findings: Among the 98 isolated Klebsiella 

pneumoniae strains, the most effective 

antibiotics were colistin, tigecycline and 

chloramphenicol respectively. The 99% of 

strains were MDR and 6% were XDR and 

no PDR strain was detected. Resistance to 

carbapenems in these strains were 64.3% 

for Doripenem, 69.4% for Ertapenem, 

58.2% for imipenem (55.1% in E-test 

method) and 64.3 for meropenem (65.3% in 

E-test method). Expression of KPC 

enzymes in 71% of strains was identified.  

 

Discussion & Conclusions: This study 

demonstrates the high prevalence of MDR 

strains and carbapenem drugs resistance 

and also high frequency of Klebsiella 

pneumoniae carbapenemase (KPC) enzyme 

in the Klebsiella pneumoniae isolates that it 

shows the urgent revision of the patterns of 

antibiotics consumption is necessary. 
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