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Abstract                   Original Article 
 
 

Characterization of blaCTX gene and Cross-resistance in 
Klebsiella pneumoniae Isolated from Hospitalized Patients  

 

Gholamreza Pourali Sheshblouki1,2, Jalal Mardaneh3* 

 
Background and Aim: Klebsiella pneumoniae is a member of the Enterobacteriaceae family. There is a 
global emergence of multidrug-resistant (MDR) strains of K. pneumoniae, a Gram-negative enteric 
bacterium that causes nosocomial and urinary tract infections. The aims of the present study were to identify 
the Klebsiella pneumoniae infections in hospitalized patients, characterization of blaCTX gene, detection 
cross-resistance and cefepime susceptible-dose dependent (SDD) in isolates. 

Materials and Methods: In present study, 111 strains of Klebsiella pneumoniae were isolated from patients 
hospitalized in Ghotbadden, Faghihi and Nemazee hospitals (Shiraz, Iran). The isolates were identified as 
K.pneumoniae, based on biochemical tests embedded in the API-20E system. Susceptibility testing (disc 
diffusion) was performed according clinical and laboratory standards institute (CLSI) guidelines. Detection 
cefepime susceptible-dose dependent (SDD) was performed. The detection of AmpC β-lactamases producing 
strains was done based on cefoxitin and cefepime disk tests. The blaCTX gene was detected in the isolates by 
PCR molecular method. 

Results: Total 111 Klebsiella pneumoniae isolates were studied. The less effective drug was ceftazidime 
(37.8% isolates were sensitive). All SDD strains were susceptible to colistin and imipenem. Colistin (96.4%) 
and imipenem (88.3%) were the most effective antibiotics against isolates. Respectively, 41.4% and 35.1% 
isolates displayed resistance to gentamicin and amikacin. All colistin resistant isolates were imipenem 
sensitive. The results of PCR on blaCTX gene showed that 70.3% of the isolates possess the gene. 

Conclusion: Carbapenem drugs are effective against Klebsieella pneumoniae infections. These results 
indicate that multidrug-resistant (MDR) and extensively drug resistant (XDR) strains of K.pneumoniae are 
rising, and fewer antibiotics may be useful for treating infections caused by these strains. Routine 
investigation and reporting of antibiotics resistance profile in patients presenting with Klebsiella infections is 
suggested. 
Key Words: Hospitalized patients, Blood, Bacterial infection, Klebsiella pneumoniae, Antibiotic resistance 
pattern, Susceptible-dose dependent. 
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  مقاله اصیل پژوهشی

  و blaCTXهاي کلبسیلا پنومونیه داراي ژن  شناسایی ایزوله
  تعیین مقاومت متقاطع آنها در بیماران بستري در بیمارستان 

  
  3جلال مردانه، 1،2غلامرضا پورعلی شش بلوکی

  
  چکیده

در حال . شود هاي بیمارستانی می فونتسبب عخانواده انتروباکتریاسیه است که ي کلبسیلا پنومونیه یکی از اعضا :و هدف زمینه
هدف از مطالعه حاضر جداسازي کلبسیلا . این باکتري در جهان، روبرو هستیم) MDR(هاي مقاوم به چنددارو  با ظهور سویهحاضر، 

 هاي ی ایزولهو شناسای Cross-resistance، تعیین blaCTXهاي داراي ژن  پنومونیه از بیماران بستري در بیمارستان، شناسایی ایزوله
  .نسبت به سفپیم بود )Susceptible-dose dependent (SDD)(حساس وابسته به دوز 

الدین، فقیهی و نمازي  هاي قطب سویه کلبسیلا پنومونیه از بیماران بستري در بیمارستان 111 این مطالعه مقطعی،در  :تحقیقروش 
عنوان کلبسیلا پنومونیه شناخته  به API20Eایی موجود در سیستم یبیوشیم هاي ها بر اساس تست ایزوله. شدند جداسازي) ایران(شیراز 
 CLSI(دیفیوژن و پروتکل سازمان استانداردهاي بالینی و آزمایشگاهی  بیوتیکی با استفاده از روش دیسک تست حساسیت آنتی. شدند

-AmpC βهاي تولیدکننده  شناسایی سویه .شناسایی شدندنسبت به سفپیم  حساس وابسته به دوزهاي  ایزوله. انجام شد) 2014

lactamase از روش ملکولی . انجام گرفتهاي سفوکسیتین و سفپیم  با استفاده از دیسکPCR هاي داراي ژن  براي شناسایی سویه
blaCTX استفاده شد.  

ها حساس  درصد ایزوله 8/37(و سفتازیدیم اثرترین دار کم. مورد مطالعه قرار گرفتند ،ایزوله کلبسیلا پنومونیه 111طور کلی  هب :ها یافته
رترین ثّؤم%) 3/88(پنم  و ایمی%) 4/96(کلیستین . پنم و کلیستین بودند حساس به ایمی SDDهاي  همه سویه. بود) بودند
جوي ژن منظور جست به PCRنتایج انجام  . درصد بود 4/41 مقاومت به جنتامایسین میزان. ها بودند ایزوله بر ضدها  بیوتیک آنتی

blaCTX بودندها داراي این ژن  درصد سویه 3/70که  نشان داد هاي کلبسیلا پنومونیه در ایزوله.  
از داروها  یعیوس فیو مقاوم به ط) MDR( مقاوم به چنددارو هیپنومون لایکلبس يها هینشان داد که سو جینتا نیا :گیري نتیجه

)XDR (باشد دیمف ها هیسو نیاز ا یناش يها درمان عفونت ين است براممک یکیوتیب یاست و کمتر آنت شیدر حال افزا.  
حساس  ،بیوتیکی الگوي مقاومت آنتی ،کلبسیلا پنومونیه ،عفونت باکتریاي ،خون ،بیماران بستري در بیمارستان :هاي کلیدي واژه

  وابسته به دوز
  .66-56): 1( 23دوره  ؛1395. مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی بیرجند
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  مقدمه
غیر  ،باسیلی گرم منفی، داراي کپسول ؛کلبسیلا پنومونیه

ك و فاقد اسپور است که در خانواده باکتریایی متحرّ
یک پاتوژن  ،این باکتري. انتروباکتریاسیه قرار دارد

هاي مختلف  طلب محسوب شده و به کلاس فرصت
مقاومت نشان  ،هاي مختلف کمک روش تیکی بهبیو آنتی
  . )1( دهد می

 - هاي کلبسیلا پنومونیه هاي ناشی از ایزوله عفونت
هاي کارباپنم  بیوتیک کننده آنتی هاي غیرفعال تولیدکننده آنزیم
سراسر جهان بوده و  در حال گسترش در - هایعنی کارباپنماز

انیسم مک. گردد سبب افزایش مرگ و میر در مبتلایان می
زیرا اغلب  ؛ها بسیار حائز اهمیت هستند مقاومت به کارباپنم

هاي غربالگري روتین قابل شناسایی نیستند و  وسیله تست به
دلیل محدود بودن  به. اي براي گسترش دارند هپتانسیل بالقو

هاي کنترل عفونت که  هاي درمانی، علاوه بر چالش انتخاب
 ،اشی از این ارگانیسمهاي ن عفونت ،در حال افزایش هستند

). 1(ي در درمان روبرو کرده است هاي جد پزشکان را با چالش
هاي  ها در بین عوامل ایجادکننده عفونت انتروباکتریاسیه

هاي تولیدکننده  شناسایی سریع باکتري. بیمارستانی هستند
KPC یابی به  منظور دست هاي آزمایشگاهی به وسیله روش به

  ).  2( استائز اهمیت بسیار ح ،کنترل عفونت
هاي مسئول  کلبسیلا پنومونیه از جمله میکروارگانیسم

هاي گردش خون  هاي حاد از جمله عفونت بسیاري از عفونت
هاي با  ظهور سویه .استدر بیماران بستري در بیمارستان 

الطیف شامل  هاي وسیع بیوتیک مقاومت به بسیاري از آنتی
ماران داراي بیماري شدید ي در بییک مشکل جد ،ها کارباپنم
مقاومت دارویی یک مشکل عمده در درمان ). 3، 2(است 

. هاي عفونی در تمام جهان است بیماران مبتلا به بیماري
ویژه کلبسیلا  به  هاي مقاوم به کارباپنم انتروباکتریاسیه

عنوان یک عامل مهم بروز عوارض و مرگ و میر  به ،پنومونیه
هاي  ی از بیمارستان و عفونتهاي اکتساب در بین عفونت

 .هاي بهداشتی مطرح است مدت مرتبط با مراقبت طولانی

 70تا  30(طور قابل توجهی مرگ و میر بسیار بالایی  به
هاي  در بین بیماران مبتلا به باکتریمی یا عفونت) درصد

کننده کارباپنمازها تنفسی ناشی از کلبسیلا پنومونیه تولید
  ).5، 4(وجود دارد 
هاي بالینی کلبسیلا  شیوع عفونت ،2013ال در س

هاي  پنومونیه تخمین زده شده در ایالات متحده در بیمارستان
هاي مراقبت  مدت در مقایسه با واحد هاي طولانی با مراقبت

چه کلبسیلا  اگر). 6( بودبالاتر  ،مدت ویژه بیمارستانی کوتاه
موزمی سیلینازهاي کرو پنومونیه داراي میزان متوسطی از پنی

کننده  جمععنوان یک  خوبی به است، این ارگانیسم به
کسب ). 7(پلاسمیدهاي مقاومت چنددارویی است 

که  هاي کروموزومی پلاسمیدهاي مقاومت و وقوع موتاسیون
شود  سبب می ،شود ها می سبب بروز مقاومت به فلوروکینولون

که اغلب درمان عفونت ناشی از کلبسیلا پنومونیه مرتبط با 
وسیله استفاده از  فقط به ،هاي بهداشتی هاي مراقبت ونتعف

بیوتیکی انجام  عنوان آخرین خط درمانی آنتی ها به کارباپنم
بیوتیکی بر روي کلبسیلا پنومونیه  کمتر آنتی معمولاً). 8(شود  

ر است و عفونت با این سوش، با ثّؤم KPCتولیدکننده آنزیم 
هاي  تلا به عفونتمرگ و میر بالایی در بین بیماران مب

ها  در حقیقت بسیاري از این سویه. گردش خون مرتبط است
به کلیستین، تیگسیکلین و حداقل یکی از آمینوگلیکوزیدها 

اما برخی از آنها حتی به این داروها نیز مقاوم  ؛حساس هستند
 ). 6(هستند 

هاي ناشی از کلبسیلا پنومونیه تولیدکننده  عفونت
شدن  هاي درمانی و بستري افزایش هزینه همراه با ،کارباپنماز
مدت در بیمارستان و شکست درمانی و مرگ و میر  طولانی

هاي ناشی از  آگهی ضعیفی از عفونت پیش. همراه خواهد بود
هاي گرم منفی تولیدکننده کارباپنماز گزارش شده  باکتري

در گزارشی از ایالات متحده آمریکا که بر روي . است
هاي تولیدکننده  ناشی از باکتريون هاي گردش خ عفونت

میزان مرگ و میر بیماران  انجام شد، 2011کارباپنماز در سال 
که  نشان داده شد در بررسی دیگري. )9( بوددرصد  66تا  47
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هاي ناشی از این  خطر مرگ در بیماران مبتلا به عفونت
  ).9(برابر افزایش داشت  2ها  سویه

یران و ها در ا بیوتیک آنتیبا توجه به استفاده گسترده از 
اینکه در ایران نیز با توجه به و  افزایش خطر مقاومت دارویی

توکا انجام شده  اي بر روي باکتري کلبسیلا اکسی کمتر مطالعه
تعیین پروفایل مقاومت  :است، اهداف این مطالعه شامل

توکا،  هاي بالینی کلبسیلا اکسی بیوتیکی در ایزوله آنتی
نسبت به سفپیم،  1حساس وابسته به دوزهاي  شناسایی ایزوله

ها، بررسی  در بین ایزوله 2مقاومت متقاطع نمودن مشخص
و شناسایی  AmpC-beta-lactamaseتوانایی تولید آنزیم 

کدکننده آنزیم بتالاکتاماز با استفاده از روش  blaCTXژن 
PCR ها بود در ایزوله.  
  
  تحقیقروش 

از فروردین -یک سالدر این مطالعه مقطعی که در طی 
خون، ( هاي مختلف نمونهانجام شد،  -1393سال  ماهتا اسفند

هاي  در بیمارستان بیماران بستري از )تراشه خم،زادرار، خلط، 
براي هر  .شدآوري  الدین و نمازي شیراز جمع فقیهی، قطب

. گذاري گردید و کد  از افراد مورد بررسی، پرسشنامه تنظیمیک 
نمودن هدف مطالعه براي  پس از مشخص ،رادگیري از اف نمونه

آنها و کسب رضایت کتبی آگاهانه از هر یک از افراد تحت 
  . صورت پذیرفت ،مطالعه

  :جداسازي و شناسایی باکتري

شناسی  هاي معمول میکروب ها بر روي محیط نمونهابتدا  
کانکی آگار  هاي بلاد آگار، شکلات آگار و مک محیط :شامل

)Merck Co. Germany (ها ؛ سپس نمونهکشت داده شدند 
 روز مدت یک شبانه گراد به درجه سانتی37در دماي 

از نظر رشد باکتري و تشکیل کلونی بر  انکوباسیون شده و
هاي گرم  باکتري. ها مورد بررسی قرار گرفتند روي محیط
هاي  کمک تست به ،هاي ارسالی شده از نمونه منفی ایزوله

                                                        
1 Susceptible-dose dependent (SDD) 
2 Cross-resistance 

آمیزي گرم،  رنگ :ی اولیه شاملمورفولوژي و بیوشیمیای
و ) Merck Co. Germany(اکسیداز، کاتالاز و حرکت 

شده در  هاي بیوشیمیایی تعبیه دنبال آن با استفاده از تست به
دست  ها و به اختصاصی انتروباکتریاسیه API 20Eسیستم 

مورد  ،APIآوردن کد ارگانیسم و وارد نمودن کد در نرم افزار 
   .ار گرفتندشناسایی نهایی قر

  :ها بیوتیک ها به آنتی تعیین حساسیت ایزوله
دیفیوژن و  در این مطالعه به کمک روش استاندارد دیسک

شده توسط سازمان استاندارهاي بالینی  بر اساس پروتکل ارائه
  هاي  و استفاده از دیسک) CLSI 2014) (10(و آزمایشگاهی 

ین سفوکسیت :شامل) Rosco, Danish(بیوتیک  آنتی 8
)FOX ،30?g( آمیکاسین ،)AMI ،30?g( ،

، )CAZ ،30?g(، سفتازیدیم )CIP ،5?g(سیپروفلوکساسین 
پنم  ، ایمی)GM ،10?g(، جنتامایسین )CPM ،30?g(سفپیم 

)IMP ،10?g( کلیستین  و)CO ،10?g(،  حساسیت
در . هاي جداشده مورد مطالعه قرار گرفت بیوتیکی سویه آنتی

فارلند از  مک 5/0ت رقّ ،سالین نرمال این روش با استفاده از
کشت بر روي محیط مولرهینتون  سپس. باکتري تهیه گردید

 35±2ها در دماي  پس از انکوباسیون محیط .شدآگار انجام 
  .ساعت، نتایج خوانده شدند 18تا  16مدت  گراد به سانتی درجه

  :حساس وابسته به دوزهاي  شناسایی سویه
بر اساس پروتکل  SDDي ها شناسایی ایزوله براي 

CLSI(2014)، دیفیوژن استفاده  از روش استاندارد دیسک
متر در اطراف  میلی 19- 24هایی که هاله عدم رشد  سویه. شد

  .در نظر گرفته شدند SDDعنوان  به ،دیسک سفپیم داشتند
-AmpC-betaهاي تولیدکننده  شناسایی سویه

lactamase با استفاده از تست فنوتیپی:  
بیوتیکی سفوکسیتین  هاي آنتی از دیسک ،ن روشدر ای

)FOX ،30?g ( و سفپیم)CPM ،30?g (استفاده شد .
هایی که مقاوم به سفوکسیتین و حساس به سفپیم  ایزوله
   AmpC-beta-lactamase positiveعنوان  به ،بودند
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 .  در نظر گرفته شدند
PCR Assay:  

گرفته، بر  یید قرارأهاي کلبسیلا پنومونیه مورد ت سویه
 16-18ت مد ها به پلیت .ندکشت داده شد TSAروي محیط 

سپس با  ؛شدندسانتی گراد انکوبه  درجه 37ساعت در دماي 
در . ژنوم ارگانیسم استخراج گردید ، Boilingاستفاده از روش

لیتر از کشت باکتري رشد کرده  یک میلی Boilingروش 
گراد  جه سانتیدر 37در دماي  TSBصورت شبانه در محیط  هب

مایع رویی . وژ شدسانتریفی rpm1000دقیقه در دور 4مدت  به
  لیتر  میلی یکدر  آمده دست بهو رسوب  بیرون ریخته شد

TE Buffer )mM Tris10 ،mM EDTA1 ،pH=7.8 (
سپس رسوب حاصله در  ؛گردید سانتریفیوژ  طور مجدد حل و به

دماي  میکروتیوب در .شدحل  TE Bufferمیکرولیتر  100
 سپس ؛دقیقه قرار داده شد10گراد براي مدت  درجه سانتی 94
مایع . گردیدسانتریفیوژ  rmp13000دقیقه در 10مدت  به

عنوان  هاي کدگذاري شده ذخیره و به رویی در میکروتیوب
قبل . مورد استفاده قرار گرفت PCRدر واکنش  DNAنمونه 

ه دستگاه وسیل به ،شده استخراج DNAنمونه  ،PCRاز انجام 
بردن بر روي ژل آگارز و انجام بااسپکتروفتومتر و نیز 

، مورد ارزیابی UVالکتروفورز و سپس مشاهده باند زیر نور 
  .قرار گرفت

انجام واکنش  براي یکجدول پرایمرهاي موجود در از 
PCR هر سیکل واکنش  .استفاده شدPCR احلشامل مر: 

Pre-denaturating  5(گراد  سانتی درجه 94در دماي 
 30(گراد  درجه سانتی 94در دماي  Denaturating، )دقیقه
) ثانیه 30(گراد  سانتیدرجه  62در دماي  Annealing، )ثانیه

) ثانیه 30(گراد  درجه سانتی 72در دماي  Extention تکثیر و
درجه 72در دماي  Post-extentionبود و یک مرحله 

در  PCRواکنش . گردید دقیقه اعمال  5مدت  گراد به سانتی
با استفاده از آگارز  PCRمحصول . سیکل انجام شد 30طی 
 ،0.5X TAE درصد روي دستگاه الکتروفورز حاوي بافر یک

منظور  الکتروفورز شد و با استفاده از دستگاه ترانسلومیناتور به

در طی این . مورد آنالیز قرار گرفت ،544bp  باند يجستجو
 K.pneumoniae ATCCرد هاي استاندا مطالعه از سویه

   .گردیدعنوان کنترل مثبت استفاده  به 7881
  

با  CTXرایمرهاي مورد استفاده جهت شناسایی ژن پ -1جدول 
  ها ایزولهدر  PCRاستفاده از 

   :آنالیز آماري
ویرایش ( SPSSافزار  کمک نرم به آمده، دست هاي به داده 

  .مورد تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفت )19
  

  ها تهیاف
سویه کلبسیلا پنومونیه مورد بررسی  111در این مطالعه 

هاي تعیین حساسیت دارویی  آنالیز نتایج تست. قرار گرفت
رترین ثّؤپنم م ترتیب کلستین و ایمی نشان داد که به

در بین . باشند ها می ایزوله ضدها بر  بیوتیک آنتی
سخ را به ها بهترین پا سویه ،هاي کلاس بتالاکتام بیوتیک آنتی

نشان %) 1/44(سفپیم  ها یعنی نسل چهارم سفالوسپورین
 ،در کلاس داروهاي آمینوگلیکوزیدي مورد بررسی. دادند

چهار ایزوله . بهترین پاسخ را به آمیکاسین نشان دادند ها ولهزای
نمودار (به کلستین مقاومت نشان دادند ) ها درصد سویه6/3(
 1گسترده دارویی مقاومتدر این مطالعه هیچ سویه ). 1

  .مشاهده نشد
در بررسی نتایج حساسیت دارویی نسبت به سفپیم بر 

ها  درصد ایزوله3/6، در حدود CLSIاساس استانداردهاي 
سویه به 5بودند که از این بین  حساس وابسته به دوز) سویه7(

بیوتیک سیپروفلوکساسین مقاوم بودند و تنها یک سویه  آنتی
سویه از 6. سی حساسیت نشان دادربه همه داروهاي مورد بر

  هاي کلاس آمینوگلیکوزیدها  بیوتیک به آنتی ،SDDسویه 7
                                                        

1 Pan-drug resistance 
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  .هاي مورد بررسی بیوتیک هاي کلبسیلا پنومونیه به آنتی بیوتیکی ایزوله الگوي حساسیت آنتی -1 نمودار
  )=7N(م نسبت به سفپی SDDهاي کلبسیلا پنومونیه  بیوتیکی سویه الگوي مقاومت آنتی - 2جدول 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
   ).2جدول (حساست نشان دادند ) جنتامایسین، آمیکاسین(

درصد  3/33نشان داد که  مقاومت متقاطعبررسی الگوي 
بررسی هاي مورد  ها به داروهاي کلاس آمینوگلیکوزید ایزوله

هاي کلبسیلا پنومونیه مورد  درصد سویه2/7. مقاوم بودند
کلاس 3بودند و به  1داراي مقاومت چنددارویی مطالعه

ها،  بیوتیکی بزرگ مورد بررسی یعنی سفالوسپورین تیآن
درصد 4/14(سویه  16. ها پاسخ ندادند ها و کینولون کارباپنم

                                                        
1 Multidrug resistance 

جنتامایسین، (، همزمان به آمینوگلیکوزیدها )ها ایزوله
مقاوم بودند ) سیپروفلوکساسین(ها  و کینولون) آمیکاسین

 blaCTXمنظور جستجوي ژن  به PCRنتایج انجام ). 3جدول (
درصد 3/70هاي کلبسیلا پنومونیه نشان داد که  در ایزوله

بررسی پروفایل ). 1شکل (ها داراي این ژن بودند  سویه
هاي کلبسیلا پنومونیه که داراي  بیوتیکی ایزوله حساسیت آنتی

ها بیشترین مقاومت  بودند نشان داد که این ایزوله blaCTXژن 
نشان %) 6/84(پیم و سف%) 9/85(ترتیب به سفتازیدیم  را به

Resistant (%)  Sensitive (%)  Strain No. 
Cefoxitin, Ciprofloxacin, 

Ceftazidime Gentamicin, Amikacin, Imipenem, Colistin 1 

Gentamicin, Amikacin, 
Ciprofloxacin  Imipenem, Colistin, Cefoxitin, Ceftazidime  2 

Cefoxitin, Ceftazidime  Ciprofloxacin, Gentamicin, Amikacin, Imipenem, 
Colistin  3 

Cefoxitin, Ceftazidime, 
Ciprofloxacin  Gentamicin, Amikacin, Imipenem, Colistin  4 

Ciprofloxacin  Cefoxitin, Ceftazidime, Gentamicin, Amikacin, 
Imipenem, Colistin  5 

Cefoxitin, Ciprofloxacin, 
Ceftazidime  Gentamicin, Amikacin, Imipenem, Colistin  6 

-  Ciprofloxacin, Cefoxitin, Ceftazidime, Gentamicin, 
Amikacin, Imipenem, Colistin  7 
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  ).2نمودار (نشان دادند ) ها حساس بودند سویه% 2/96(ها بیشترین حساسیت را به کلیستین  دادند؛ همچنین این ایزوله
  )=111N( هاي بالینی کلبسیلا پنومونیه در ایزوله Cross-resistanceالگوهاي  - 3جدول 

No. Antibiotics Pattern 

37 Gentamicin, Amikacin 1 
31  Cefoxitin, Ciprofloxacin 2  
16 Gentamicin, Amikacin, Ciprofloxacin 3 

10 Cefoxitin, Ceftazidime, Imipenem, Cefepime 4 

10 Ciprofloxacin, Imipenem 5 
9 Gentamicin, Amikacin, Imipenem 6 
8 Gentamicin, Imipenem, Ciprofloxacin 7 
8 Gentamicin, Imipenem, Ciprofloxacin, Cefepime 8 
1 Gentamicin, Amikacin, Colistin 9 

1 Gentamicin, Amikacin, Colistin, Ciprofloxacin 10 

 

  
 
 
  
  
  
  
  

  
کنترل  :6و  5 ؛ 100bpنشانگر: 4 ؛هاي مثبت نمونه: 3و  PCR .1 ،2هاي کلبسیلا پنومونیه با استفاده از روش  در ایزوله blaCTXشناسایی ژن  - 1شکل 

  .کنترل منفی: 7 ؛)سویه بالینی کلبسیلا پنومونیه( 2و کنترل مثبت شماره ) Klebsiella pneumoniae ATCC 7881( 1مثبت شماره 

  .در آنها شناسایی شده است blaCTXژن  ،PCRهاي کلبسیلا پنومونیه که با استفاده از  بیوتیکی ایزوله پروفایل حساسیت آنتی -2 نمودار
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  بحث
تیکی بیو مقاومت آنتی بهاگرچه توجه بسیاري از محققین 

ها و نیز  ده از بیماران در بیمارستانهاي بالینی جداش در ایزوله
ب بر روي سلامتی مستقیم اثر مخرّ طور هایی که به باکتري

ها  بیوتیک اما گسترش مقاومت به آنتی باشد؛ می ،انسان دارند
ها سال  یک پدیده اکولوژیکی طبیعی است که حاصل بیلیون

ها در جهان  بیوتیک دلیل استفاده وسیع از آنتی به. تکامل است
وانات، پزشکی، درمان حی :هاي مختلف از جمله در بخش

و نیز صنایع نفت و دریایی و  رورش زنبور عسلکشاورزي، پ
مطالعات و  برايها  نیز استفاده در برخی از آزمایشگاه

مقاومت هاي ژنتیکی، فشار تکاملی براي ظهور  دستکاري
مطالعات بر روي بنابراین . ستبیوتیکی بسیار بالا آنتی

در مراحل  باید ضرورتاً ،هاي آن گسترش مقاومت و مکانیسم
  ).  14-11(بیوتیک انجام شود  و استفاده از آنتیاولیه کشف 

معمول هاي  بیوتیک مقاومت به آنتی ،حاضر در مطالعه
هاي گرم  هاي ناشی از باکتري مورد استفاده در درمان عفونت

ها  به بتالاکتام ، مقاومتبالا بود و بیشترین نسبت  به ،منفی
رصد به د6/58درصد مقاومت به سفتازیدیم، 2/62(

؛ مشاهده شد) درصد مقاومت به سفپیم9/55تین، سفوکسی
 ها به آمینوگلیکوزیدها درصد ایزوله3/33 همچنین

درصد به سیپروفلوکساسین 3/33و ) جنتامایسین و آمیکاسین(
  . مقاوم بودند

شده در نقاط مختلف جهان نتایج متفاوتی  مطالعات انجام
که  ريطو هب؛ اند از مقاومت به سیپروفلوکساسین را نشان داده

بر روي  2000و همکاران در سال  Patersonدر مطالعه 
شده از بیماران مبتلا به  هاي کلبسیلا پنومونیه ایزوله سویه

مقاوم  ،یهاي ایجادکننده باکتریم درصد ایزوله5/5، باکتریمی
اي در ترکیه،  در مطالعه). 15( ندبه سیپروفلوکساسین بود

همچنین  .ندبوداسین ها مقاوم به سیپروفلوکس درصد ایزوله42
ها، در ایالات متحده آمریکا  لهدرصد ایزو15در آرژانتین 

ا مقاوم به درصد آنه6و در تایوان ها  ایزولهدرصد 9
هاي کلبسیلا  در مقابل در ایزوله. ندسیپروفلوکساسین بود

پنومونیه ایجادکننده باکتریمی در آفریقاي جنوبی، استرالیا و 
اهده نشد سیپروفلوکساسین مش هیچ مورد مقاومت به ،بلژیک

در  )2014( و همکاران Al-Marzooqدر مطالعه ). 15(
وم به مقا ،هاي کلبسیلا پنومونیه درصد ایزوله71، مالزي

  ). 16(ند سیپروفلوکساسین گزارش شد
هاي شایع در کشور  میزان مقاومت دارویی در بین ایزوله

رالیا، تایوان، آمریکا، است :از بسیاري از کشورها از جمله ایران
 بنابراین ؛آفریقاي جنوبی، بلژیک، آرژانتین بسیار بالاتر است

بیوتیک باید با ملاحظات خاصی صورت  استفاده از این آنتی
اما نسبت به کشورهاي مالزي و ترکیه مقاومت به  .گیرد

  .کمتر استدر ایران سیپروفلوکساسین 
از  درصد7/11از مطالعه حاضر نشان داد که نتایج حاصل 

که این میزان مقاومت براي  بودندپنم مقاوم  ها به ایمی ایزوله
هاي گرم  عفونت براي عنوان آخرین خط درمانی دارویی که به

از سوي . نسبت بالایی است بهمقاومت  ،شود منفی استفاده می
ها به داروي کلیستین مقاوم بودند که  درصد ایزوله6/3دیگر 

و  Ah. بیوتیک دارد آنتینشان از افزایش مقاومت به این 
سویه کلبسیلا پنومونیه مقاوم به  5 همکاران در مطالعه خود،

در مطالعه آنها گفته شده  .ندکلیستین و کارباپنم را شرح داد
 هاي درمان عفونت برايافزایش استفاده از کلیستین  است که
منجر به  ،هاي گرم منفی مقاوم به چنددارو باکتري ناشی از

به کلیستین در کلبسیلا پنومونیه در سراسر ظهور مقاومت 
جهان از جمله کشورهاي اروپایی شده است و میزان آن در 

  ). 17(حال افزایش است 
به  ،هاي کلبسیلا پنومونیه تولیدکننده کارباپنماز  ایزوله

میکروبی دیگر مورد استفاده در درمان بسیاري از عوامل ضد
ها و آمینوگلیکوزیدها  نهاي گرم منفی از جمله کینولو باکتري

ایزوله همزمان به  8 حاضر،در مطالعه . مقاوم هستند
ها  ، کینولون)جنتامایسین، آمیکاسین(ها  آمینوگلیکوزید

آنالیز . مقاوم بودند) پنم ایمی(ها  و کارباپنم) سیپروفلوکساسین(
هاي  درصد سویه2/7نشان داد که  مقاومت متقاطعنتایج 

داراي مقاومت چنددارویی  ،مطالعهکلبسیلا پنومونیه مورد 
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عنی بیوتیکی بزرگ مورد بررسی ی کلاس آنتی 3و به  بودند
درصد 9. ها پاسخ ندادند ها و کینولون ها، کارباپنم سفالوسپورین

هاي مورد بررسی  یک از بتالاکتام به هیچ) مورد 10(ها  ایزوله
سویه همزمان به جنتایسین، 8طور  همین ؛پاسخ ندادند

. دم، سیپروفلوکساسین و سفپیم مقاومت نشان دادنپن ایمی
ها به نسل چهارم  درصد سویه6همچنین نزدیک به 

  . ها مقاوم بودند سفالوسپورین
در  blaCTXبر روي ژن  PCRنتایج انجام  ،مطالعهاین در 

بوده و درصد آنها داراي این ژن 3/70ها نشان داد که  ایزوله
همچنین . حساس بودند پنم ها به ایمی درصد این سویه2/87

آمیکاسین در  ،در بین آمینوگلیکوزیدها نتایج نشان داد که
که  طوري هب جنتامایسین پاسخ بهتري نشان داد؛مقایسه با 

در مطالعه . درصد آنها به آمیکاسین حساس بودند6/52
Wang در کشور آمریکا بر روي کلبسیلا ) 2013( و همکاران
ها  زولهیا درصد7/1در حدود  2009تا  2005در سال ، پنومونیه

تا  2010در طی سال که  در صورتی ؛ندبود CTXژن  داراي
 ندها داراي این ژن بود صد ایزولهدر4/26در حدود  2012

درصد  3/53 ،)2013( و همکاران Ahmedدر مطالعه ). 18(
در ). 19( بودند CTXهاي کلبسیلا پنومونیه داراي ژن  سویه

ها بالاتر بود که  ین ژن در ایزولهدرصد شیوع ا حاضر،مطالعه 
دیفیوژن همخوانی دارد و هر دو روش فنوتیپی  با نتایج دیسک

هاي شایع در  بودن مقاومت در ایزوله، نشان از بالاترو ژنتیکی
  . هاي کشور ما دارد بیمارستان

مقاومت بالایی به  ،SDDهاي  سویهدر مطالعه حاضر، 
سویه 6که  طوري هب ؛ادندنشان د) سیپروفلوکساسین(ها  کینولون

در نتیجه از  ؛به این دارو مقاوم بودند SDDسویه 7از 
هاي  درمان عفونت برايعنوان جایگزین  ها نباید به کینولون

هاي  خوشبختانه تمام سویه. ها استفاده نمود ناشی از این سویه
SDD ؛ بنابراینحساس بودند) پنم ایمی(ها  به کارباپنم 
اسبی براي درمان بیماران مبتلا به پنم جایگزین من ایمی

همچنین . ستها اي ایجادشونده توسط این سویهه بیماري
بیوتیک کلیستین حساسیت  به آنتی SDDهاي  همه سویه

  . نشان دادند
در شیراز بر  1394در سال  و همکاران مردانهدر گزارش 

درصد 5/21جداشده از کشت خون بیماران، هاي  روي باکتري
در . ندیه بودق به خانواده انتروباکتریاست متعلّموارد کشت مثب

پس  ند کهدرصد آنها کلبسیلا بود28، این خانواده يبین اعضا
داروهاي . دادنداز اشریشیاکلی رتبه دوم را به خود اختصاص 

 ضدرترین داروها بر ثّؤپنم م ، کلستین و ایمیBمیکسین  پلی
این  نتایج). 20(ند بودمثبت کلبسیلا  ESBLهاي  سویه

 مطالعه حاضرهاي  و ایزوله ردگزارش با مطالعه ما همخوانی دا
هاي  در بررسی. ندبه این داروها نشان دادنیز بهترین پاسخ را 

اکتري ب 175از  ،در شیراز 1394در سال  و همکارانپورعباس 
هاي کلبسیلا  رصد آنها گونهد15گرم منفی جداشده از خون، 

رترین داروها بر روي ثّؤم پورعباس،در مطالعه . ندبود
و لووفلوکساسین %) 98(پنم  ایمی :ترتیب هاي کلبسیلا به ایزوله

هاي مطالعه ما مقاومت  ایزولهبا ند که در مقایسه بود%) 80(
این تفاوت ). 3(پنم نشان دادند  به ایمی%) 3/88(بالاتري 

اول اینکه  :اتفاق افتاده باشد ،تواند در نتیجه دو عامل می
تر  ها با گذشت زمان مقاوم جدیدتر بوده و سویهمطالعه ما 

ها بوده و در  دوم اینکه مطالعه ما بر روي انواع نمونه ؛ندشد
  . نتیجه احتمال مشاهده مقاومت بالاتر بیشتر است

که الگوي مقاومت دارویی در کشورهاي مختلف  از آنجایی
و حتی در مناطق مختلف یک کشور متفاوت است و نیز این 

 ،مقاومت با گذشت زمان و افزایش استفاده از داروهاپروفایل 
هاي  بررسیبنابراین انجام  ؛مدام در حال تغییر استطور  به

یابی به یک  منظور دست اي و منظم الگوي مقاومت به دوره
، 10( ضرورت دارددرمان بیماران  برايرژیم درمانی مناسب 

ها  ريبروز مقاومت در باکت ،در بسیاري از موارد). 22، 21
دلیل استفاده داروها در صنایع مختلف از جمله صنایع  به

ها و افزایش  منظور کاهش عفونت دامداري و پروش ماکیان، به
هاي مقاوم به  این ایزوله. افتد باروري و سوددهی، اتفاق می

توانند از طریق مواد غذایی و محصولات دیگر به  دارو می
انی منتقل شوند و هاي بیمارست انسانی و نیز محیطجامعه 
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 ها گردند سبب بروز عفونت در افراد بستري در بیمارستان
)23 -27(.  

  
  گیري نتیجه

 دهنده کننده و نشان نگران آمده، دست بههمه نتایج 
هاي چنددارویی در بین  افزایش رو به رشد مقاومت

نشان از آن  نتایج. بودندزاي بیمارستانی  هاي بیماري باکتري

در درمان  عملاً معمول،هاي بتالاکتام  تیکبیو دارد که آنتی
ر ثّؤم ،هاي کلبسیلا پنومونیه درصد ایزو55هاي بیش از  عفونت

علاوه بر بالا رفتن  ،نیستند و استفاده از آنها در درمان
گردد؛  میهاي درمانی سبب بروز هر چه بیشتر مقاومت  هزینه

ه رژیم درمانی مورد استفاد در نتیجه ضروري است که حتماً
شده توسط  بیوگرام انجام توسط پزشکان بر اساس نتایج آنتی

 .شناسی بالینی باشد آزمایشگاه میکروب
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