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 مقدمه. 1

طلب از خانوادة کلبسیلا پنومونیه پاتوژنی فرصت
های مهم بیمارستانی انتروباکتریاسه بوده و در ایجاد عفونت

های مجاری ادراری، ریوی، پنومونی، سپتی سمی نظیر عفونت

نیه وهای نرم نقش دارد. از آنجا که کلبسیلا پنومو عفونت بافت
کند، در افرادی با ضعف سیستم ایمنی ایجاد بیماری می

بیوتیکی در این باکتری تهدیدی جدی افزایش مقاومت آنتی
های خانوادة بتالاکتام از بیوتیک[ آنتی1شود. ]محسوب می

 10/08/1397تاریخ دریافت:  

 15/10/1397تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
های کلبسیلا پنومونیه، ژن
 PCRآنزیم بتالاکتاماز، 

نتیآمقاومت چندگانه، 
 .بیوتیکی

 

 چکیده
 

شــود. های بیمارســتانی شــناخته میطلب در عفونتامروزه کلبســیلا پنومونیه یک پاتوژن فرصــت زمینه و هدف 
سیعی از بتالاکتامازها در ست. آنتی طیف و سر جهان درحال افزایش ا سومبیوتیکسرا ترین های بتالاکتام جزو مر

ضدمیکروبی در کنترل و درمان عفونت سوب میعوامل  شود. هدف از این مطالعه، تعیین نقش های باکتریایی مح
ونیة مولد های کلبسیلا پنومسویه بیوتیکی درنتیآجلوگیری از مقاومت و  CMY-2 و CTX-M-2، CTX-M-8های ژن

 .های تهران وجود داردطیف است که در بیمارستانبتالاکتامازهای وسیع
آوری و با آزمونهای مختلف تهران جمعنمونة بالینی از بیمارستان 60در این مطالعة توصیفی،  هامواد و روش

به استاندارد دیفیوژن با توجه بیوتیکی به روش دیسک های بیوشیمیایی شناسایی شد. تست حساسیت آنتی
2016CLSI 1 استفاده  1ای پلیمراز چندگانههای بتالاکتاماز از آزمون واکنش زنجیرهانجام شد. جهت شناسایی ژن

 .شد
بیوتیک آمیکاسین حساسیت به آنتی سیلین و بیشترینبیوتیک آمپیدر این تحقیق، بیشترین مقاومت به آنتییافته

ایزوله  25و  CTX-M-2ایزوله حاوی ژن  CMY-2 ،8ایزوله حاوی ژن  33ایزولة مورد بررسی،   60تعیین شد. از
های مورد مطالعه و مقاومت نشان داد ارتباط بین ژن SPSSافزار ها در نرماست. تحلیل داده CTX-M-8حاوی ژن 

 .(>05/0pبیوتیکی معنادار است )آنتی
ة تولیدکننددارو و  به چند وممقاکلبسیلا پنومونیة  یهاایزولهاز  بالایی عین مطالعه شیوا نتایج یریگنتیجه

توجه بیشتر  ردموید بااست و  انیردر ا سلامت ملی رگیک مشکل بزدهد که می ننشاها بیمارستانرا در  بتالاکتاماز
 .دگیر ارقر
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 1، شمارة 27دورة ، 1399دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، فروردین و اردیبهشت 

های باکتریایی ترین عوامل ضدمیکروبی در درمان عفونتشایع
های بتالاکتاماز مازجمله کلبسیلا پنومونیه است. تولید آنزی

برابر خانوادة  ترین مکانیسم مقاومت باکتریایی درعمده
به مبتالاکتا ینتیبیوتیکهاآ [ 3ـ2ها است. ]بتالاکتام

ر ـثو ایوتی رکاوی یهالسلو ایپایین برسمیت  رتدـلقـلید
در  وتیکیـنتیبیآ وهترین گرفپرمصراز  ی،بی قووضدمیکر

وسیلة هـب هدـتولیدش یمتهاومقا اعنوا بیندر است.  سسترد
 زاـزیم بتالاکتامـنآ تولیدها با بیوتیکاز آنتیعی انوا ،هایباکتر

 صوـهخصـب، موـنسل س یینهارثر علیه سفالوپوؤـم
که به این ند دار همیت خاصیا نظر بالینیاز ، سفوتاکسیم

. دوــیشــه مــگفتبتالاکتاماز د ــمول یاــهیاکترــب وهرــگ
ها هایی است که توسط بعضی باکتریآنزیم [ بتالاکتامازها4]

شود و با شکستن حلقة بتالاکتام، خاصیت کشندگی تولید می
های [ عفونت توسط باکتری5کند. ]ها را غیرفعال میبتالاکتام

های طیف، با انتشار گستردة سویهمولد بتالاکتامازهای وسیع
بستری ها( باعث افزایش مدت ویژه در بیمارستان)بهمقاوم 

های درمانی فراوانی را بر کشور شود و هزینهشدن بیماران می
های مولد بتالاکتاماز وسیععلاوه باکتریکند. بهتحمیل می

های غیربتالاکتام نیز بیوتیکطیف غالباً به بسیاری از آنتی
دهند که این امر مشکلات درمان را دوچندان مقاومت نشان می

های مولد بتالاکتاماز انتروباکتریاسه[ امروزه وجود 7کند. ]می
ای است و استفادة مداوم از طیف نگرانی بزرگ و فزایندهوسیع
ها و فشار انتخابی ناشی از این عوامل باعث بروز بیوتیکآنتی

[ 7ـ6. ]شودها میبیوتیکهایی به این دسته از آنتیمقاومت
پلاسمیدی کد های طیف اغلب توسط ژنبتالاکتامازهای وسیع

های خانوادة راحتی در میان انواع باکتریو به شودمی
 CTX-M[ بتالاکتامازهای 9ـ8یابد. ]انتروباکتریاسه انتقال می

ای در کلبسیلا پنومونیه وجود دارد. طور فزایندهبه CMY-2و 
های  نسل سوم ها قادر به هیدرولیز سفالوسپوریناین آنزیم
شود به پنج گروه تقسیم می  CTX-Mهای[ آنزیم8ـ7هستند. ]

-CTX-M- I (CTX-M-1-3-10-11-12-15 اند از:  که عبارت

22-23-28 ،)CTX-M-II (CTX-M-2-4-5-6-7-20)، CTX-M-

III (CTX-M-8،)  CTX-M–IV(CTX-M-9-13-14-16-17-

های اخیر در [ بررسیCTX-M-V(CTX-M-25[ .)5 و  (24-27
طیف بهبتالاکتامازهای وسیعدهد ایران نشان می

 Cجزو کلاس  CMYدرحال افزایش است.   CTX-Mخصوص
دارای گسترة جغرافیایی است که در  CMY-2ها و در کارباپنم

دو ایزولة اشرشیاکلی و کلبسیلا پنومونیه یافت شده بود. 
CMY-2 ژن موجود در پلاسمید الحاقی است. در میان آنزیم

های انتروباکتر ن آنزیم در جدایهتریشایع CMY-2های مشابه، 

های تولیدشده توسط تازگی تعداد جدایه[ به12بالینی است. ]
CMY-2 [ .هدف از این مطالعه 13درحال افزایش است ]

-CTXطیف زمان فراوانی ژن بتالاکتامازهای وسیعبررسی هم

M-2 ،CTX-M-8 و CMY-2 در  و مقاومت آنتی بیوتیک
   [9از عفونت ادراری است. ] کلبسیلا پنومونیة جداشده

 هامواد و روش. 2

ایزوله باکتری کلبسیلا پنومونیة جداشده  60در تحقیق حاضر، 
های تهران، در از نمونة ادراری بیماران بستری در بیمارستان

، 96ماهه از ابتدای اردیبهشت تا پایان شهریور بازة زمانی پنج
در محیط بلاد آگار های باکتری مورد بررسی قرار گرفت. سویه
درجه  37ساعت، در دمای  24و مک کانکی آگار به مدت 

های رشدیافتة منظور تأیید کلنیگراد انکوبه شد. بهسانتی
های مورفولوژیکی و بیوشیمیایی کلبسیلا پنومونیه، از تست

های استفاده شد و با استفاده از جدول استاندارد، ایزوله
 دید. کلبسیلا پنومونیه جداسازی گر

با روش استاندارد دیسک دیفیوژن، براساس پروتکل 
، و  2016CLSIسازمان استاندارهای بالینی و آزمایشگاهی 

میکروگرم(، ایمی 30های شامل آمیکاسین )استفاده از دیسک
میکروگرم(،  5میکروگرم(، سفتریاکسون ) 10پنم )

 30میکروگرم(، سیپروفلوکساسین ) 10جنتامایسین )
 10کلاو )میکروگرم(، آموکسی 30سیلین )آمپی میکروگرم(،

 10سیلین )میکروگرم( و پنی 30میکروگرم(، سفوتاکسیم )
شده از شرکت پادتن طب، حساسیت آنتیمیکروگرم( تهیه

های جداشده مورد مطالعه قرار گرفت. در این بیوتیکی سویه
مک فارلند( تهیه و  5/0روش، سوسپانسیون میکروبی )معادل 

نواخت به محیط کشت مولر هینتون آگار تلقیح یک طوربه
بیوتیک با فاصلة لازم در کنار هم ی آنتیهاکرده شد و دیسک

درجه  37ساعت انکوباسیون )دمای  24قرار گرفت و پس از 
های عدم رشد تعیین شد. نتایج برای گراد( قطر هالهسانتی
از  CLSI 2016های باکتریایی به کمک جدول استاندارد سویه

(. در این 2روش دیسک دیفیوژن تعیین گردید )شکل 
عنوان کنترل به  700603ATCCپژوهش، کلبسیلا پنومونیه 

 مثبت استفاده شد. 
های مورد بررسی، کیت ایزوله DNAجهت استخراج 

کار رفت و به 04050CAT.NO:DMاستخراج سینا کلون 
 ،CTX-M-2های بتالاکتاماز زمان ژنبرای  بررسی فراوانی هم

CTX-M-8 و CMY-2  از روشPCR  چندگانه به کمک
      (.1پرایمرهای اختصاصی استفاده گردید )جدول 
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 1، شمارة 27، دورة 1399و اردیبهشت فروردین دانشگاه علوم پزشکی سبزوار،    

 [14توالی  پرایمرهای مورد استفاده ]. 1 جدول
 سایز پرایمر توالی پرایمر پرایمر

CTX-M-2 f1)) 

CTX-M-2)R1) 

TTAATGATGACTCAGAGCATTC- 
GATACCTCGCTCCATTTATTG 

901 

CTX-M-8(F2) 
CTX-M-8(R2) 

CGCTTTGCCATGTGCAGCACC 
GCTCAGTACGATCGAGCC 

307 

CMY-2(F3) 
CMY-2(R3) 

TGGCCAGAACTGACAGGCAAA 
TTTCTCCTGAACGTGGCTGGC 

462 

کلبسیلا پنومونیه  سـویه 60برای تمـام  چندگانه PCRواکنش 
چندگانه در  PCRصورت گرفت. واکنش   PCRتسـتتأیید شد و 

 PCR ،3دستگاه ترموسایکلر به این شرح انجام شد: برای هر 
 mix PCRمیکرولیتر  10شده به استخراج DNA ازمیکرولیتر 

Master (Amplicon2X) ،1 1مقطر دو بار تقطیر، میکرولیتر آب 
شده ( معرفی1میکرولیتر از هریک از پرایمرهای اختصاصی )جدول 

استفاده شد. واکنش  2011[ در سال 14توسط حسین و همکاران ]
PCR در دستگاه ترموسایکلر به شرح زیر انجام شد: مرحلة واسرشت 

سیکل  35دقیقه،  10گراد به مدت درجه سانتی 95اولیه در دمای 
گراد به مدت درجه سانتی 95هرکدام شامل واسرشت شدن در دمای 

 40گراد به مدتدرجه سانتی 57ثانیه، مرحلة اتصال در دمای  30
گراد به مدت درجه سانتی 72ثانیه و مرحلة طویل شدن در دمای 

درجه  72ل شدن نهایی در دمای ثانیه، درضمن مرحلة طوی 60
منظور شناسایی دقیقه صورت گرفت. به 10گراد به مدت سانتی

شده توسط های بتالاکتاماز شناساییبیشتر ماهیت و مشخصات ژن
PCR آنالیز توالی  ،چندگانهDNA  نیز انجام گرفت. همچنین ژل
و نیز سایز مارکر  PCRدرصد برای الکتروفورز محصولات  2اگارز 
مورد تجزیه  SPPSافزار ها نیز با نرمجفت باز استفاده شد. داده 100

 و تحلیل قرار گرفت. 

ایزوله کلبسیلا پنومونیه مورد بررسی قرار  60در این مطالعه، 
-CTXدرصد( دارای ژن  3/13نمونه ) 8ایزوله،  60گرفت. از میان 

M-2 ،25 ( دارای ژن  66/41نمونه )درصدCTX-M-8  نمونه  33و
درصد( فاقد  66/26نمونه ) 16بود و  CMY-2درصد( دارای ژن  55)

 سه 2 و 1چاهک  ،1با توجه به شکل  (.1ژن بتالاکتاماز بود )شکل 
 و CTX-M-2 دو ژن 4و  3چاهک دارد،  زمانصورت همهب را ژن

CMY-2،  دو ژن دو ژن 7و  5چاهک CTX-M-8 و CMY-2  و 
حضور  را دارد که CTX-M-2 و CTX-M-8 دو ژن ژن دو 6 کچاه
وجود آمدن مقاومت آنتی. بهدهدنشان می زمان راهای همژن

شود. ها باعث مهار کرن حلقة بتالاکتاماز میبیوتیکی دربرابر ژن
ها مقاومت چند دارویی را از طریق انتقال افقی ژناحتمالاً باکتری
آوردهدست واسطة عناصر ژنتیکی محرک ژنتیکی بههای مقاومت به

صورت به هادرصد سویه 6/26های مورد بررسی، اند. در میان ایزوله
ها بهدرصد سویه CTX-M-8  ،3/3و CMY-2زمان دارای ژن هم

ها درصد سویه CTX-M-2 ،3/3و  CMY-2زمان دارای ژن صورت هم
درصد  3/3و  CTX-M-8و  CMY-2زمان دارای ژن صورت همبه

 بودند.  CTX-M-8 و CMY-2، CTX-M-2زمان دارای ژن هم

 های پژوهش . یافته3
ایزولة  60نشان داد از مجموع  PCRآمده از آزمایش دستنتایج به

های های کلبسیلا پنومونیة جداشده از نمونهمورد بررسی، ایزوله
  3/83های آمیکاسین )بیوتیکادراری بیشترین حساسیت را به آنتی

درصد( نشان  3/78پنم )وایمی درصد( و  6/81درصد(، سفوتاکسیم )
سیلین ترتیب دربرابر  آمپیدادند. درمقابل بیشترین میزان مقاومت به

درصد(،  90کلاو )درصد(، آموکسی 6/91سیلین )درصد(، پنی 3/93)
درصد( و   3/83درصد(، جنتامایسین ) 3/88سیپروفلوکساسین )

اسیت (. درصد حس2دست آمد )جدول دصد( به 3/73سفتریاکسون )
بیوتیکی براساس میانگین قطر هالة عدم رشد پس از و مقاومت آنتی

سه بار تکرار مشخص شد. یکی از اهداف این مطالعه بررسی ارتباط 
با مقاومت به  CMY-2و  CTX-M-2، CTX-M-8های  بین حضور ژن

 SPSSافزار های رایج بود. در این مرحله، با استفاده از نرمبیوتیکآنتی
 ،CMY-2های مربع کای و فیشر رابطة بین حضور ژن هایو آزمون

CTX-M-2 و CTX-M-8 ها با محاسبة بیوتیکو مقاومت به آنتی
بین حضور ژن  .ها آورده شده استتک آنسطح معناداری برای تک

CMY-2 کلاو، سیلین، آموکسیهای پنیو آنتی بیوتیک
با  CTX-M-2سیلین و ژن سیپروفلوکساسین، سفتریاکسون و آمپی

کلاو، سیپروفلوکساسین و های جنتامایسین، آموکسیبیوتیکآنتی
های بیوتیکو آنتی CTX-M-8سیلین و همچنین حضور ژن آمپی

کلاو رابطة معنادار سیلین و آموکسیسفتریاکسون، جنتامایسین، پنی
(. طبق آزمون دانکن، رابطة بین آنتی3و شکل  2یافت شد )جدول 

(. نتایج آزمون p˂05/0)اوم معنادار درنظر گرفته شد های مقبیوتیک
سیلین و آمپیبیوتیک جنتامایسین، پنیدهد آنتیدانکن نشان می

کلاو و سایر سیلین  دارای میانگین کمتری در مقایسه با آموکسی
شده است. نتایج آزمون فوق نمایانگر افزایش های ارائهبیوتیکآنتی

های بتالاکتاماز است که بیشترین ژن بهبیوتیکی نسبت مقاومت آنتی
و بیشترین مقاومت به آنتی CMYدرصد مقاومت متعلق به ژن 

 سیلین است.بیوتیک آمپی
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 چندگانه PCRهای کلبسیلا پنومونیه با روش در ایزوله CTX-M, CMY-2. شناسایی ژن 1شکل 

جفت باز(؛  100) Ladderچاهک اول از سمت چپ: 
شده از بیماران های گرفتهچاهک دوم: کنترل مثبت از نمونه

مقطر؛ ها؛ چاهک سوم: کنترل منفی آببستری در بیمارستان
 زمانهای مثبت دارای ژن همسویه 7ـ1 چاهک

 

کلاو (، آموکسیPسیلین )(، پنیAMسیلین )ها )آمپیبیوتیکسیلا پنومونیه نسبت به مقاومت و حساسیت آنتی. توزیع درصد فراوانی کلب2شکل 
(Amc( سیپروفلوکساسین ،)CP( جنتامایسین ،)GM( سفتریاکسون ،)CRO( آمیکاسین ،)ANایمی ،)( پنمIMP( و سفوتاکسیم )CTXکه به ))

 .دهدها را نشان میبیوتیکحساس و حساس بودن آنتیترتیب مقاوم، نیمه

 

 SPSSافزار بیوتیکی توسط نرمهای بتالاکتاماز مورد بررسی و مقاومت آنتی. تحلیل ارتباط ژن3شکل 
 (GM(، جنتامایسین )CPO(، سیپروفلوکساسین )CP(، سفتریاکسون )AMCسیلین )(، آمپیAMCکلاو )(، آموکسیPسیلین)پنی
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 بیوتیکیو مقاومت آنتی CTX-M-8 و CMY، CTX-M-2های تعیین رابطة بین ژن . مقدار سطح معناداری برای2جدول

CTX-M-8 CTX-M-2 CMY-2 بیوتیکآنتی 

 سفتریاکسون <0.001 0.067 <01 .0

 جنتامایسین 0.172 <0.05 <0.05

 سیپروفلوکساسین <0.05 <0.001 0.324

 سیلینآمپی <0.01 <0.001 0.089

 کلاوآموکسی <0.001 <0.001 <0.001

 سیلینپنی <0.001 0.457 <0.01

 دهد.بیوتیک را نشان میمعنادار نبودن رابطة حضور ژن و مقاومت به آنتی ˃./.5دار بودن و معنا ˂./.5        

 
 گیرینتیجه و . بحث4

بتالاکتامـاز هـای امروزه وجود انتروباکتریاسة تولیـدکننـدة آنـزیم
[ 15شود. ]ای محـسوب مـیطیـف نگرانی بزرگ و فزایندهوسـیع
های کلبسیلا پنومونیة تولیدکنندة بتالاکتاماز از عوامل سویه

های جدی در بیماران بستری زای مهمی هستند که عفونتبیماری
شوند؛ زیرا سختی درمان میها اغلب بهکنند. این عفونتایجاد می
تنها به داروهای بتالاکتام، بلکه به آمینوگلیکوزیدها ها نهاین ایزوله

دهند. کلبسیلا پنومونیة ها نیز مقاومت نشان میو فلئوروکینولون
های مقاومت را از راحتی ژنتواند بهتولیدکنندة بتالاکتاماز می

های صورت افقی منتقل کند و باعث ایجاد عفونتطریق پلاسمید به
درصد از  10[  کلبسیلا پنومونیه عامل 16بیمارستانی شود. ]

رود که عفونت مجاری ادراری یکی شمار میعفونت بیمارستانی به
در بیماران سرپایی و بیماران بستری در  هاترین عفونتاز شایع

 ،ییدارومت چند ومقا یبالا ان[ با توجه به میز17بیمارستان است. ]
 یاــهزالاکتاماه بتــککرد  رهاــشا هــن نکتـیا هـد بـبای

بهین پلاسمیدها ا نجایی کهو از آ ندایب پلاسمیدــغلا طیفوسیع
ه ـباکتریاسونترا ةادانوـخ یاـهیباکتر مختلف اعنوا نمیادر  حتیرا
ایی ـهسویه داـیجا هـر بـمنج وممقا یهاژن تجمع ،مییابند لاـنتقا
دلیل نیست که امروزه . پس بیشودمقاومت چند دارویی میا ـب

[ 11حائز اهمیت است. ] ناـر جهـسرتاسدر ظهور بتالاکتامازها 
های بیوتیکی دیگر در سویههای آنتیحضور بتالاکتامازها و مقاومت

های ها به سویهزمان آنکلبسیلا پنومونیه و همچنین انتقال هم
دهندة اهمیت درمان دیگر در تهران بالا بوده که این امر نشان

ها بیوتیکبیوتیکی است. مصرف نابجا و خودسرانة آنتیصحیح آنتی
ممکن است عواقب ناخوشایندی درپی داشته باشد. مصرف آنتی

کند، بلکه ممکن تنها عفونت را درمان نمیهای نامناسب نهبیوتیک
است سبب بروز عوارض جانبی گردد. از سوی دیگر مصرف آنتی

[ 18رساند. ]بدن آسیب میهای مفید ها به باکتریبیوتیک
های متعددی درخصوص افزایش شیوع تحقیقات و گزارش

های مولد بتالاکتاماز باعث ایجاد نگرانی شده است. میکروارگانیسم
عنوان ها بههای بتالاکتام، خانوادة کارباپنمبیوتیکدر میان آنتی

های ناشی از باکتریمنظور درمان عفونتعوامل دارویی مناسب به

 [5ای گرم منفی دارای مقاومت چند دارویی مطرح است. ]ه
های مورد استفاده در بیوتیکدر مطالعة حاضر، مقاومت به آنتی

نسبت بالا بوده و های ناشی از باکتری گرم منفی بهدرمان عفونت
درصد مقاومت به آمپی 3/93ها )بیشترین مقاومت به بتالاکتام

کلاو، درصد به آموکسی 90سیلین، درصد به پنی 6/91سیلین، 
درصد به جنتامایسین(   3/83درصد به سیپروفلوکساسین و 3/88

 مشاهده شد. 

های ای دربارة کلبسیلا پنومونیة جداشده از نمونهدر مطالعه
بالینی بیمارستان آراد تهران نشان داده شد که بیشترین میزان 

ان میز پنم و آمیکاسین و بیشترینحساسیت به سفوتاکسیم، ایمی
مقاومت به جنتامایسین، سفتریاکسون و سیپروفلوکساسین است. 

های فوق است و از آنتی[ نتایج مطالعة حاضر در تأیید یافته19]
توان در درمان پنم و آمیکاسین میهای سفوتاکسیم، ایمیبیوتیک
 های این باکتری استفاده کرد.عفونت
ای با مطالعهدر  1390[ در سال 1مقدم و همکاران ]نخعی 

بیوتیکی و شناسایی بتالاکتامازهای وسیععنوان حساسیت آنتی
های ادراری کلبسیلا پنومونیة شهر در ایزوله CTX-Mطیف 

 هستند. CTX-Mها دارای ژن مشهد دریافتند که تمامی ایزوله
 [1پنم و آمیکاسین حساسیت داشتند. ]ها به ایمیصد درصد ایزوله

ش حساسیت کلبسیلا پنومونیه به دو آنتینتایج تحقیق حاضر کاه
درصد( را در  3/83درصد( و آمیکاسین ) 3/78پنم )بیوتیک ایمی

 نشان داد. 1390شده در سال مقایسه با مطالعة انجام
های در پژوهش دیگری که روی بیماران بستری در بیماستان 

های شیراز صورت گرفت، نتایج حاکی از این بود که در ایزوله
تولیدکنندة بتالاکتاماز،  CTXیلا پنومونیة دارای ژن کلبس

درصد( و دارای  4/41بیشترین مقاومت مربوط به جنتامایسین )
[ نتایج تحقیق حاضر 20درصد( بود. ] 3/88پنم )حساسیت به ایمی

بیوتیک در مقایسه با مطالعة فوق، افزایش مقاومت به آنتی
 3/78پنم )ایمی درصد( و کاهش حساسیت به 3/88جنتامایسین )

درصد( را بیان کرد. براساس نتایج، با گذشت زمان، میزان حساسیت 
بیوتیک کاهش و میزان مقاومتشان افزایش پیدا ها به آنتیباکتری

 کرده است.
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به بررسی شیوع ژن  2003[ در سال 21لی و همکاران ] 
های اشرشیاکلی و کلبسیلا پنومونیه در کره بتالاکتاماز در سویه

 CMY-2درصد( و  2/76) CMY-1های داختند و فراوانی ژنپر
ایزوله بررسی کردند که در مقایسه با  283درصد( را در  1/12)

های مورد بررسی درصد از کلبسیلا پنومونیه 55تحقیق حاضر، 
دهندة افزایش فراوانی بودند. این نتایج نشان CMY-2حاوی ژن 

های کلبسیلا پنومونیه در این ژن است. در تحقیقی دربارة ایزوله
نمونة مورد بررسی،  100بیمارستان بعثت و امام رضای تهران، از 

ها درصد ایزوله 26و   CTX-Mها حاوی ژن درصد نمونه 42
 14پنم )های ایمیبیوتیکدارای آنزیم بتالاکتاماز گزارش شد. آنتی

 [8ترتیب دارای مقاومت بودند. ]درصد( به 3درصد( و آمیکاسین )
ها دارای ژن بتالاکتاماز درصد ایزوله 96/53در پژوهش حاضر، 

درصد( و  7/11پنم )های مورد بررسی، ایمیبیوتیکاست. از آنتی
درصد( دارای مقاومت است.  نتایج مطالعة حاضر  7/6آمیکاسین )

بیوتیککه افزایش مقاومت آنتی کندهای قبلی را تأیید میپژوهش
دهد. افزایش مقاومت به آنتینشان میها را در چند سال اخیر 

های دنبال دارد؛ زیرا ژنهایی بهها در مطالعة حاضر نگرانیبیوتیک
سرعت راحتی و بههای مختلف انتقال ژن بهمقاومت توسط روش

های شده بر روی ژنتواند انتقال یابد. بررسی مولکولی انجاممی
های یهدر سو CTX-M-8 و CMY-2، CTX-M-2بتالاکتاماز 

، در برنامة های در 2003ـ1998های کلبسیلا پنومونیه، در سال
ها حاوی ژن درصد سویه 25ناحیة آسیای آرام نشان داد که 

CMY-2  درصد از  96/53بودند؛ درحالی که در مطالعة حاضر
دهد تعداد است. این مقایسه نشان می CTX-Mها حاوی ژن سویه

سرعت درحال توسعه به CTX-Mطیف نوع بتالاکتامازهای وسیع
طیف در ترین نوع بتالاکتامازهای وسیعاز فراوان CTX-Mاست. 

 [22شود. ]سراسر جهان محسوب می
 60براساس نتایج آزمون تأییدی فنوتیپی سینرژی دو دیسک، 

های باکتریایی کلبسیلا پنومونیة دارای ژن بتالاکتاماز درصد سویه
های تولیدکنندة بتالاکتاماز طیف گزارش گردید و سویهوسیع

درصد( و ایمی 100سیلین )بیشترین و کمترین مقاومت به آمپی
[ که در مقایسه با مطالعة 22درصد( را از خود نشان داد ] 66/1پنم )

درصد( دارای بیشترین مقاومت و ایمی 3/93سیلین )حاضر، آمپی
درصد( کمترین مقاومت است. در مقایسة نتایج  7/11پنم )

های کلبسیلا پنومونیه العات مورد بررسی، افزایش مقاومت سویهمط
 د. شوها مشاهده میبیوتیکبه آنتی

[ در زمینة ارتباط 5تحقیق حسنا سروآزاد و همکاران ] 
های های بتالاکتاماز در ایزولهها با حضور ژنبیوتیکمقاومت آنتی

نشاه در های کرماشده از بیمارستانآوریکلبسیلا پنومونیة جمع
بیوتیک ایمیهای مربوط به آنتینشان داد که مقاومت 1395سال 
درصد است. با توجه به  88/62درصد و سفتریاکسون  9/3پنم 

ها دارای درصد ایزوله 5/35چندگانه،  PCRآمده از دستنتایج به
 و SHVها دارای ژن درصد ایزوله 27/9و  91/63و  CTX-Mژن 

TEM [ .در مقایسه، سویه5است ] های مورد بررسی در مطالعة
 3/73درصد( و سفتریاکسون ) 7/11پنم )حاضر دربرابر ایمی

ها حاوی ژن درصد ایزوله 96/53درصد( مقاومت نشان دادند و 
آمده از روش دستهستند. سطح معناداری به CTX-Mبتالاکتاماز 

های مورد بررسی و مربع کای و فیشر نشان داد ارتباط  بین ژن
 بیوتیکی معنادار است.مقاومت آنتی

بیوتیک[ به بررسی شیوع مقاومت به آنتی23احمد و همکاران ]
های بالینی کلبسیلا ها و تولید طیف گستردة بتالاکتامازها در سویه

پنومونیه در بیمارستان نیروی هوایی مسلح در عربستان صعودی 
ها به بالایی از کلبسیلا پنومونیه پرداختند. در مطالعة مذکور، درصد

ها درصد( مقاومت نشان دادند و همة باکتری 100سیلین )آمپی
شده، پنم حساس بودند. در مقایسه با مطالعات انجامدربرابر ایمی

سیلین است درصد مقاومت به آمپی 3/93کلبسیلا پنومونیه دارای 
 درصد حساسیت دارد.  3/78پنم و به ایمی

های کلبسیلا هش حاضر بیانگر مقاومت بالای ایزولهنتایج پژو
های مختلف است که علت آن مصرف بیوتیکپنومونیه دربرابر آنتی

های کدکنندة ها در پزشکی است. همچنین ژنبیوتیکرویة آنتیبی
های کلبسیلا پنومونیة جداشده از بیوتیکی در جدایهمقاومت آنتی

های کلبسیلا پنومونیة مقاوم به سویهبیماران بیانگر انتشار گستردة 
رویة هاست. بدیهی است افزایش بیبیوتیک در بیمارستانآنتی

های ها و متعاقب آن گسترش روزافزون مقاومتبیوتیکمصرف آنتی
های مقاوم به چند دارو بیوتیکی در جامعه منجر به ظهور سویهآنتی
بیوتیک تیاز مصرف خودسرانة آن ددگرلذا توصیه میشود. می

خودداری شود و تجویز آن  در شرایط لزوم براساس نتایج آنتی
 .بیوگرام صورت پذیرد

 و قدردانی تشکر

دانشگاه آزاد اسلامی واحد یادگار هشی وپژعلمی ـ نت ومعااز 
امام خمینی)ره( شهرری و نیز مسئولان آزمایشگاه پاسارگاد 

 شناسیرکانامة پایانقالب در  این پروژه،همکاری در جهت 
 .IRشود. این پژوهش با کد اخلاقیگزاری می، سپاسشدار

1396  IAUSR.AC 332138630  .صورت گرفت
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Abstract 

Introduction: Klebsiellapneumoniae is an opportunistic pathogen 

causing nosocomial infections. The prevalence ESLBs is increasing 

worldwide. β-lactam antibiotics are among the most common 

antimicrobial agents in controlling and treating bacterial infections. The 

aim of this study was to determine the role of CTX-M-2,CTX-M-8 and 

CMY-2 genes in K. pneumoniae strains and to prevent antibacterial 

resistance in β-lactamase producing K. pneumonia isolated from Tehran 

hospitals. 

Materials and Methods: In the current study, 60 clinical samples were 

collected from different hospitals in Tehran and were identified by 

biochemical tests. Antibiotic susceptibility test was performed using disk 

diffusion method according to CLSI2016. Multiplex-PCR was used to 

detect beta-lactamase genes. 

Results: In this study, the highest and lowest resistance rate were against 

ampicillin and amikacin, respectively. Among 60 samples, 33, 8, and 25 

isolates harbored the CMY-2, CTX-M-2, and CTX-M-8 genes, 

respectively. Statistical analysis by SPSS software showed a significant 

correlation between the studied genes and antibiotic resistance (p 

value<0.05). 

Conclusion: These findings revealed the high prevalence of multi drug 

resistant and β-lactamase -producing K. pneumoniae isolated from 

hospitals which suggest a major public health problem in Iran. 
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