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  چکیده
بوده عنوان یک مشکل جدي براي سلامت انسان مطرح  بههمواره بیوتیکی  مقاومت آنتی :زمینه و هدف

رو سازمان بهداشت  ، از ایندهد می ثیر قرارأت هاي سراسر جهان تحت بیماران را در بیمارستان است، و
طلب  یک پاتوژن فرصت کلبسیلا پنومونیه .بیوتیکی نامید عنوان سال مقاومت آنتی را به 2011جهانی سال 

  . استهاي بیمارستانی  گرم منفی و یکی از عوامل شایع عفونت
افزایش  .شود اسهال و باکتریمی می سمی، مننژیت، سپتی ویژه در نوزادان باعث پنومونی، هب ،این باکتري

هاي درمانی را براي  گزینه ؛کلبسیلا پنومونیههاي بیمارستانی  دارو در بین ایزوله ظهور مقاومت به چند
عنوان دفاع اصلی  بتالاکتامازها به. وسیله این باکتري محدود کرده است ههاي ایجادشده ب درمان عفونت

ویژه  ها، به در برخی از باکتري اًاخیر .دنشو ها محسوب می بیوتیک هاي گرم منفی در مقابل آنتی باکتري
 :هاي جدیدي از قبیل آنزیم کلبسیلا پنومونیه

NDM-1 (New-Delhi-methallo-β-lactamase-1), OXA-48 (Oxacillinase-48), OXA-

181 (Oxacillinase-181), KPC (Klebsiella pneumoniae Carbapenemase), CTX-M-15 
(Cefotaximase-M-15) 

 ها، سیلین ها مانند پنی بیوتیک شناسایی شده است که باعث مقاومت باکتري به بسیاري از آنتی
کننده این  ژن تولید .شوند کسازول میوسولفامت ،ها، آمینوگلیکوزیدها، ماکرولیدها کارباپنم ها، سفالسپورین

و قادرند از یک باکتري به باکتري دیگر، از  داشتهمختلف قرار  هاي اندازه بابر روي پلاسمیدها  ها آنزیم
ها مانند  بعضی از این ژناهمیت . یک انسان به انسان دیگر و حتی از یک کشور به کشور دیگر منتقل شوند

NDM-1 و KPC   به اندازه بیماري ایدز، سل و مالاریا ارزیابی شده است 2011در سال.   
هاي  بعضی پاتوژن .اند ها ظهور یافته ک تهدید مهم در بیماران بستري در بیمارستانعنوان ی ها به این آنزیم

هاي معمول آزمایشگاهی حساس در نظر گرفته  به اشتباه ممکن است در تستKPC و  NDM-1حاوي 
با دریافت  که بیمارانگردد تواند منجر به این امر  میاین خود  ، وشده و تشخیص داده نشوند

گونه  هیچتاکنون  .شوندتر  هاي مقاوم آمدن پاتوژن وجود بهباعث گسترش و  ،ثرؤم هاي غیر بیوتیک آنتی
 همچنین. یافت نشده استآز  هاي مولد کارباپنم هاي ناشی از باکتري واکسنی براي جلوگیري از عفونت

  . دهاي پلاسمیدي و الگوي ژنتیکی آنها در ایران وجود ندار اطلاعاتی در مورد فراوانی این ژن
جهت درمان  NDM-1 ویژه هب ،هاي مقاومت حاوي آنزیم کلبسیلا پنومونیههاي  تشخیص سویه ،رو از این

فنوتیپی و  هاي دقیق با استفاده از روشها  ها به دیگر باکتري بهتر بیماران و جلوگیري از انتشار این ژن
  .باشد مهم میژنوتیپی 

 .کلبسیلامقاومت باکتري به دارو؛ بتالاکتاماز؛ پلاسمید؛ : ها کلید واژه

  مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
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  116الی  104صفحه 
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  مقدمه
عنـوان یـک مشـکل جـدي بـراي       به همواره میکروبی  مقاومت ضد

ــرح   ــان مطـ ــلامت انسـ ــوده  سـ ــر   ، و)1(بـ ــاران را در سرتاسـ بیمـ
تغییـر  همچنین . )2،3( دهد ثیر قرار میأهاي جهان تحت ت بیمارستان

هـاي   هـا باعـث تهـاجم بـاکتري     بیوتیک وسیله آنتی فلور میکروبی به
   .)4( شود ها می طلب و قارچ فرصت
عنــوان ســال  را بــه 2011رو ســازمان بهداشــت جهــانی ســال  از ایــن

در نظـر گـرفتن   ایـن سـازمان   همچنین . بیوتیکی نامید مقاومت آنتی
بیـوتیکی، اسـتفاده صـحیح     ارزیابی مقاومت آنتی موارد مهمی مانند

و  کها فقـط بـا نسـخه پزش ـ    بیوتیک ها، فروش آنتی بیوتیک از آنتی
ــت پیشــگیري و ــرل عفون ــوگیري از  را جهــتهــا  کنت ــرل و جل کنت

کلبسـیلا   ).5(توصیه نموده اسـت   ها بیوتیکی به دولت مقاومت آنتی
گرم منفی و یکی از عوامل شایع طلب  یک پاتوژن فرصت پنومونیه
  . )6( هاي بیمارستانی است عفونت

هاي بیمارسـتانی،   ی در بین ایزولهیافزایش ظهور مقاومت چند دارو
وسـیله   هشـده ب ـ  هاي ایجـاد  هاي درمانی را براي درمان عفونت گزینه

هـاي   بیشـتر ایزولـه  امـروزه،   ).7،8( اسـت  سـاخته ها محدود  باکتري
همچنـین  ). 9-12(هسـتند  مقـاوم بـه چنـدین دارو     کلبسیلا پنومونیه

جامعــه و  در هــاي اکتســابی مهــم عفونــت علــلهــا از  ایــن بــاکتري
  ).9(وند ـش وب میـمحسبیمارستان 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هـاي بیمارسـتانی    ترین پاتوژن شایع ی ازـیکز ـنی ونیهـومـکلبسیلا پن 
   ).13(است است که میزان مرگ و میر ناشی از آن بالا 

 کلبســیلاو  کلیشــیااشر بــاکتري  ویـژه  هبــ ،خـانواده انتروباکتریاســه 
ویـژه   هب ـ ،مختلفدر افراد ها  از عفونت یانواع ایجاد باعث پنومونیه

ــوزادان ــی نـ ــود  مـ ــی ) 14(شـ ــه مـ ــه   کـ ــوان بـ ــونیتـ ، )15( پنومـ
ایجـاد آبسـه در کبـد، انـدوفتالمیت،      ،)16(، اسهال )10(سمی سپتی

 .اشـاره نمـود  ) 13( ادراري و بـاکتریمی هاي  عفونتو  )6(مننژیت 
فـوت   هـاي باکتریـایی   در اثـر عفونـت  میلیـون نـوزاد    4 در هر سال

 ربوطـم شده گزارشر ـبیشترین میزان مرگ و می، که )17( کنند می
نظـر   بوده و بهسمی، مننژیت و اسهال  هاي پنومونی، سپتی به عفونت

 ــ رســـد  مـــی ل نـــوزادان بـــه دلیـــل نداشـــتن سیســـتم ایمنـــی کامـ
درمــان عفونـت نــوزادان  همچنـین امـروزه    ).18(نــد تر پـذیر  آسـیب 

هاي مقاوم به چندین دارو، به یـک مشـکل مهـم     آلوده به ارگانیسم
  ).10( جهانی تبدیل شده است

  
  بتالاکتامازها
هاي گرم منفـی در مقابـل    عنوان دفاع اصلی باکتري بتالاکتامازها به

بتالاکتامازهـا برطبـق نظـر     ).19(انـد   شـناخته شـده   هـا  بیوتیـک  آنتی
Ambler, Bush-Jacoby  کــه  شــوند بــه چهــار گــروه تقســیم مــی

  ).20(ارائه شده است  1شماره  جدولصورت کامل در  به
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NDM-1(New-Delhi -methallo-B-lactamase-1) 
NDM-1  بسـیاري از   را در برابرها  که باکتريآنزیم جدیدي است

عنــوان یــک  بــههمــین علـت،   بــه. کنــد مقــاوم مـی هــا  بیوتیــک آنتـی 
، موجـــب )21-23( کننـــده و مشـــکل بهداشـــت جهـــانی  تهدیـــد
نـام دیگـر ایـن    ). 24(شده است ها  در بیمارستان هاي شدید نگرانی
 PCM (Plasmid Encoding Carbapenem Resistant آنـزیم 

Metallo Beta-lactamase) مختلفی که داراي اي ه باکتري .است
هـا مقـاوم     بیوتیـک  یاري از آنتـی تواننـد بـه بس ـ   این آنزیم هستند، می

که قادر  است،یک بتالاکتاماز با طیف وسیع  NDM-1 ).25(شوند 
ماننـد  ) 26-30( هـاي بتالاکتـام   بیوتیـک  کردن همه آنتـی  فعال به غیر
ــی ــیلین پن ــا س ــپورین ،ه ــا سفالوس ـــک و )29،31،32( ه ــ اپنمـارب  اـه

ــی) 10،27،32( ــد مــ ـــژن ک .باشــ ــ NDM-1 دهـدکننــ  ر رويـبــ
  و Incl/M, FII, A/C( شامل) 2،22،24،28( پلاسمیدهاي متحرك

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

، )33،34(قرار دارد ) اند بندي نشده دو پلاسمید دیگر که هنوز تیپ
شده و قـادر اسـت بـه     نیز مشاهده کلبسیلا پنومونیهپلاسمید در این 

و باعـث انتشـار    ،هاي باکتریایی متفاوت دیگر نیز منتقل شـود  سویه
. )1،26،28،35،36( در سرتاسـر جهـان گـردد    یی نیزمقاومت دارو

جـدي بـراي   عنـوان یـک تهدیـد     بـه  این ژن ،همچنین در مطالعات
   .)37( استشده بیماران بستري در بیمارستان مطرح 

مقاومـــت ي از هـــاي دیگـــر ، ژنNDM-1پلاســـمیدهاي حـــاوي 
کـه  را ) ESBLو  16S RNA Methylase)  ،OXA-48 ،qnrماننـد 

ــدها،   کــاهش حساســیتباعــث  ــه آمینوگلیکوزی ــاکتري نســبت ب ب
  ازول ـکسوـامتـفـامپین و سولـریف ها، ونـولـفلوروکین ماکرولیدها،

هاي حاوي آنـزیم   باکتريهمچنین . کنند با خود حمل می ،شود می
NDM-1  میزان مرگ و  .حساس هستندنیز به کلیستین و تیگسیلین  

  هاي حاوي  وسیله باکتري هشده ب هاي ایجاد در ارتباط با عفونت میر

  لاکتامازهاي باکتریاییبتابندي  طبقه :1شماره  جدول

 

١٠۶ 
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 ).12،26(گزارش شـده اسـت    %18-67در حدود  NDM-1آنزیم 
عنـوان یـک مشـکل     به، KPCو  NDM-1 هاي آنزیم 2011در سال

 هــا در حــداهمیــت آن و شــدند،معرفــی  گســترشجهــانی در حــال 
 ،)11(قــرار گرفــت ارزیــابی مــورد بیمــاري ایــدز، ســل و مالاریــا 

 جهـت اي را  بودجـه ویـژه   2011همین منظور کشور هند در سال  به
نیـز  در دیگر نقاط جهـان   همچنین. داداختصاص  NDM-1 بررسی

 ،بیـوتیکی  هـاي مقاومـت جدیـد آنتـی     ع مکانیسمانتشار سری علت به
طبـق   ).36(داشتند تأکید زیادي  ،NDM-1 مطالعهبر روي  محققین

 هـاي  ژن، )2011سـال  ( شـده در کشـور هنـد    نتایج مطالعـات انجـام  
OXA-48 ،KPC  وNDM-1    ــه ســپتی ــوزادان مبــتلا ب ســمی  در ن

ــه  آلــوده از دیــدگاه  ).10( معرفــی شــدند کلبســیلا پنومونیــهشــده ب
وجـود   NDM-1روش فنوتیپی مناسـبی بـراي شناسـایی    تشخیصی، 

  . رو تشخیص این آنزیم مشکل است و از این ردندا
ــــم ـــنــز کـرکـــ ــــگـشـیـرل و پـتـــ ـــیـري از بـیـــ ــ اريـمـــ                                اـهـــ

Centers for Disease Control and Preventio) CDC( ، روش
Real-Time, PCR       را بـراي شناسـایی ژن تولیدکننـده ایـن آنـزیم

بســیاري از محققــین در  2011کــه در ســال  ،پیشــنهاد کــرده اســت
هـاي مـورد نظـر     جهـت ارزیـابی ژن  ایـن روش  از  ،کشورهابرخی 

 روشاز  ،2011در ســال همچنـین  ). 38-41)(23( اسـتفاده نمودنـد  
 LAMP (Loop Mediated Isothermal Amplification) جدید

هـاي   بـاکتري  .شـده اسـت  اسـتفاده   NDM-1براي تشخیص ژن نیز 
  یــرفـعـم Superbugsوان ـنـع به، 2012ال ـدر س NDM-1اوي ـح
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هـاي   از بـاکتري  میـر بـالاي ناشـی    علـت مـرگ و   بـه  ).42(اند  هشد
  در مـــورد بررســـی 2011شـــداري در ســـال ، هNDM-1حـــاوي 
NDM-1 پلاسـمیدهاي   ).11،36( حتی در ایالات متحده داده شد؛

حتی فلـور   ،ها توانند به سرعت به دیگر باکتري می NDM-1حاوي 
عنـوان فلـور    تریلیون باکتري به 60-100 .منتقل شوندنیز نرمال بدن 

  توانــد باعــث  کــه ایــن امــر مــی ،دارد وجــودنرمــال در بــدن انســان 
                      وجــــود آمــــدن مشــــکلات درمــــانی زیــــادي در بیمــــاران  هبــــ

ــراد ــادي و اف ــه، )36(شــود  ع ــایی  CDC کــه طــوري ب ــراي شناس   ب
NDM-1 ــد أت ــاديکیــ ــت زیــ ــرده اســ ــین . )25،41( کــ                   همچنــ

                نام پلاسمید جدیدي به Shotgun Sequencing روش  استفاده از با
PNDM-1-DOK01  ــت ــده اس ــایی ش ــه ژن  ،شناس را  NDM-1ک

کـه   بـوده  GCاین پلاسمید حاوي درصـد بـالایی از    .کند حمل می
بر روي این پلاسمید علاوه نیز نظراتی مبنی بر اینکه  2012در سال 

هـا   بیوتیـک  بـه آنتـی   ژن دیگر مقـاوم  19ممکن است  ،NDM-1بر 
        بــر اثــر جهــش در ژن اًاخیــر ).42(، ارائــه شــده اســت شــود یافــت 

1-NDMاز  ، نوع جدیديNDM نام  بهNDM-5 وجـود آمـده    هب ـ، 
 .شود ها می ها و سفالوسپورین که باعث مقاومت باکتري به کارباپنم

NDM-1  کشورهاي در  کلبسیلا پنومونیهدر باکتري  2011در سال
 )10(هنـد   و) 46( کانـادا  ،)45( آلمـان  ،)44( ، آمریکا)43( فرانسه

همچنـین تـاکنون    ).1شماره  شکل( )12( مورد بررسی قرار گرفت
      هـــا در سراســـر جهـــان شناســـایی شـــده اســـتNDMتیـــپ از  6
  ). 2جدول شماره (
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
  NDM-1کننده آنزیم  هاي تولید توزیع جغرافیایی باکتري: 1شماره شکل

  
  .اندازه ستاره اشاره به تعداد موارد گزارش شده دارد*
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  NDMانواع بتالاکتامازهاي تیپ : 2جدول شماره 
  

  رفرنس  نوکلئوتید  آنزیم

NDM-1 FN396876 AAC 53:5046-5054, 2009 
NDM-2 JF703135 JAC 66:1260-1262, 2011 
NDM-3 Assigned  
NDM-4 JQ348841 AAC 56:2184-2186, 2012 

NDM-5 JN104597   

NDM-6 JN967644   

 
(Reprinted from www.lahey.org/studies/)  

 
 

OXA-181(Oxacillinase-181)  
هـاي بـالینی    در نمونـه  NDM-1بـا  ههمـرا  OXA-181آنزیم جدیـد  
باعث مقاومت باکتري به بسـیاري از   این آنزیم. استمشاهده شده 
ــی ــا م ــار در . )47( شــود داروه ــین ب ــراي اول ــزیم ،2011ســال  ب    آن
OXA-181  48(گزارش شد در هند و استرالیا.(  

وجــود  ایــن آنــزیم شناســاییروش فنــوتیپی بــراي ، NDMهماننــد 
هـــاي مولکـــولی بـــراي شناســـایی ژن      و از روش، )12( نـــدارد 

بر اثر موتاسـیون   OXA-181 ).48(شود   استفاده می آنکننده  تولید
ــ OXA-48اي در ژن  نقطــه ــد  هب ــود آم ــن  ،هوج ــز ژن و ای ــد نی مانن

NDM-1 روي پلاسمید قرار دارد بر.   
هـا از قبیـل    سفالوسـپورین  هـا،  این آنزیم باعـث هیـدرولیز کاربـاپنم   

و OXA-48  ).12( شـود  مـی ) آزترونـام ( ها سفتازیدیم و مونوباکتام
OXA-181  جزء گروهD  49(هستند بتالاکتامازها.(  

OXA-48(Oxacillinase-48)  
قـــــرار دارد  NDM-1 در پلاســـــمیدهاي حـــــاوي OXA-48ژن 

ایـن  . است kb5/62اندازه این پلاسمید در حدود  ).50،24،11،10(
و انگلسـتان از بیمـاران    اسـپانیا  آنزیم در کشـورهاي فرانسـه،آلمان،  

  از  ،شدنیز اشاره  لاًطورکه قب بستري در بیمارستان جدا شده و همان
ــراي شناســایی ایــن ژن اســتفاده مــی   روش ــد هــاي مولکــولی ب                    کنن

  ).12( )2شماره  شکل(
 
 
 
 

 
 
 

  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

هاي  کننده آنزیم هاي تولید توزیع جغرافیایی باکتري.:2شماره  شکل
OXA-48, OXA-181  

 
CTX-M-15 (Cefotaximase-M-15)  

کـه   بـوده، جزء بتالاکتامازهاي با طیـف وسـیع    CTX-M-15آنزیم 
کننـده   ژن تولیـد  ).51( کننده باشد نگران تواند میشیوع جهانی آن 

تـرین   و در بین نوزادان شایعشته قرار دااین آنزیم بر روي پلاسمید 
شـود   که باعـث آلـودگی آنهـا مـی     است،بتالاکتاماز با طیف وسیع 

 کلبسیلا پنومونیـه ویژه  هب، ها این آنزیم باعث مقاومت باکتري ).52(
هاي نسل سوم از قبیل سفوتاکسیم، سفتریاکسـون،   به سفالوسپورین

ــفتازیدیم ــام سـ ــا و مونوباکتـ ــام( هـ ــی) آزترونـ ــود   مـ              ).20،53(شـ
 NDM-1در پلاســـــــــــمیدهاي حـــــــــــاوي  CTX-M-15  ژن

   ).56( شده استدیده  نیز KPCو ) 11،44،43،26،55(
KPC(Klebsiella pneumoniae Carbapenemase) 

 KPC، شـده اسـت  مشـاهده   کلبسیلا پنومونیهکه در  دیگري  آنزیم
 :شـامل ) 57( باعث هیدرولیز داروهاي بتالاکتام این آنزیم .نام دارد

 شـود  هـا نسـل سـوم مـی     هـا و سفالوسـپورین   ها، کارباپنم مونوباکتام
نیز پلاسمیدي اسـت و قـادر بـه انتقـال بـه       آنکننده  ژن تولید ).58(

ی پراکنـدگ  ،3 شـماره  در شـکل  .)59(اسـت  هـا   بسیاري از باکتري
  ).12( در سراسر دنیا مشخص شده است KPC آنزیم

 
 
 
 
 
 
 

١٠٨ 
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KPC ا ـراه بـــــمـــــز هـیـــــنNDM-1، OXA-48 )10،12( و               
CTX-M-15 )11،26(  هــاي  آنـزیم  .شـده اســت  مشـاهدهKPC  در

 هـاي دیگـري از قبیـل    قرار دارند و آنـزیم  Aآزهاي گروه  کارباپنم
Sme ، NmcA، SFC-1،GES و IMI  باشـند  نیز در این گروه مـی. 

ــین  ــر روي ترانســپوزون  KPCژن همچن ــرار  Tn4401ب و داشــته ق
در بسیاري از نقاط جهـان در   ، ST-258 (Sequence Type)کلون

میزان مـرگ و میـر در مـورد     .شناسایی شده است کلبسیلا پنومونیه
در  KPC آنـزیم  هـاي حـاوي   شده توسط باکتري هاي ایجاد عفونت
   ).12(است  %50حدود 

ــوتیپی ، 2011در ســـال  ــالگري  جهـــتروش فنـ ــایی و غربـ شناسـ
  صورت  هب این روش .به محققین معرفی شد ،KPCهاي حامل  سویه

  

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

 باشـد  مـی  1mg/lپـنم در غلظـت    استفاده از پلیت آگار حاوي ایمی
اي ــه روش اده ازــاستف ،CDC) 2011(ال ــان سـدر هما ـام، )60(

 بــه را Sequencing و Real-Time PCR،PCR ماننــد مولکــولی 
ــا میکروبیولوژیســـت ــنهاد  هـ ــود پیشـ ــی  ).41،57،58،59(نمـ بعضـ

ــه اشــتباه ممکــن اســت در  KPCو NDM-1 هــاي حــاوي پــاتوژن ب
این  و ،حساس در نظر گرفته شوند ،هاي معمول آزمایشگاهی تست

بــا دریافــت کــه بیمــاران امــر شــود توانــد منجــر بــه ایــن  مــیخــود 
وجــود آمــدن  هباعــث گســترش و بــ ،ثرؤهــاي غیرمــ بیوتیــک آنتــی

   .)36،61(شوند  تر  هاي مقاوم پاتوژن
در نقـاط مختلـف جهـان تعیـین      KPCتیپ از  12علاوه، تاکنون  به

  .شود مشاهده می 3شده است که در جدول شماره 
 

  

  

  
 

  KPCکننده آنزیم  هاي تولید توزیع جغرافیایی باکتري: 3شماره شکل
 
A :دارد که آنزیم  یینواحی خاکستري اشاره به کشورهاKPC در آنجا شناسایی شده است.  
B : توزیع آنزیمKPC در ایالات متحده  

:C  توزیع آنزیمKPC در اروپا  
D : توزیع آنزیمKPC در چین  
  

١٠٩ 
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  KPCانواع بتالاکتامازهاي نوع : 3جدول شماره 
  

  رفرنس  نوکلئوتید  آنزیم

KPC-1 AF297554 AAC 45:1151,2001 
KPC-2 AY034847 JAC 51:711, 2003 
KPC-3 AF395881 AAC 48:4793-4799, 2004 
KPC-4 AY700571 AAC 53:557-562, 2009 
KPC-5 EU400222 AAC 53:557-562, 2009 
KPC-6 EU555534  
KPC-7 EU729727  
KPC-8 FJ234412  
KPC-9 FJ624872  

KPC-10 GQ140348 AAC 54: 1354-1357, 2010 
KPC-11 HM066995 J. Clin. Microbiol. 50:1632-1639, 2012  

KPC-12 HQ641421   

 
(Reprinted from www.lahey.org/studies/)  

  
  بیوتیکی هاي مقاومت آنتی تشخیص ژن

حاوي  پنومونیهکلبسیلا الگوي مقاومت دارویی ، 4شماره در شکل
و در شـود،   مشاهده می OXA-48و  KPC-2،NDM-1 هاي  آنزیم

هـا بـراي    هاي کارباپنم بیوتیک آنتی MICمیزان نیز  4جدول شماره 
 انـد،  آزهـا بـوده   نتروباکتریاسه که مولد انواعی از کارباپنمآخانواده 

  ).12(نشان داده شده است 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 
  تست دیسک دیفیوژن: 4شماره  شکل

 
A :حاوي آنزیم  کلبسیلا پنومونیهKPC-2  
B :حاوي آنزیم کلبسیلا پنومونیه  NDM-1  
C :حاوي آنزیم  کلبسیلا پنومونیهOXA-48  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
  

TZP: تازوباکتام/پیپراسیلین.PIP  :کلاولانیک اسید/پیپراسیلین.AMX  :سیلین آموکسی.ETP  :ارتاپنم.TCC  :کلاولانیک اسید/ تیکارسیلین.                      
CAZ :سفتازیدیم.CF  :سفالوتین.FOX : سفوکسیتن.IMP  :پنم ایمی.AMC : کلاولانیک اسید/آموکسیسیلین.CTX  :سفوتاکسیم.                               

CXM: سفیورکسیم.MEM : مروپنم.ATM  :آزترونام. FEP: سفپیم. CIP: سیپروفلوکساسین.CS : کلیستین.NET : نتیلیمیسین.           
RA: ریفامپین. OFX : افلوکساسین.TE: تتراسیکلین.C : کلرامفنیکل.TM  :توبرامایسین.NOR : نوروفلوکساسین.TGC : تیگسیلین.    

SXT: متوپریم تري/سولفامتوکسازول.  AN : آمیکاسین.FT : نیتروفورانتوئین.FOS : فسفومایسین.SSS  :سولفامتاکسازول.GM : یسیناجنتام.  
  
  

  نتروباکتریاسه آهاي گروه کارباپنم براي خانواده  بیوتیک آنتی MICمیزان .  4جدول شماره 
  

 

١١٠ 
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ــه   ــت ایزولــ ــین هویــ ــراي تعیــ ــام  بــ ــگ تمــ ــا و ژنوتایپینــ                   یهــ
  CTX-M-15 وKPC)11،24،45(  NDM-1 پلاسـمیدي   هـاي   ژن

             ،2011در سال ) 47( OXA-181, OXA-48هاي  ژن    و، )52،53(
 در PFGE (Pulsed-Field Gel Electrophoresis)  از روش
            از روشهمچنــــین  .کشــــورها اســــتفاده شــــده اســــت  برخــــی

(Multilocus Sequence Typing) MLST  تـوان اسـتفاده    نیز مـی
 شتههاي نامبرده بر روي پلاسمید قرار دا ژن). 45،46،47،59( نمود

و قادرند از یک باکتري به باکتري دیگـر، از یـک بیمـار بـه بیمـار      
و باعـث   یابنـد کشور بـه کشـور دیگـر انتقـال     دیگر و حتی از یک 

  ود ـوج هب
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

تـاکنون  ). 62(شـوند  متعـدد   مقـاوم بـه داروهــاي   يها ویهـآمدن س
ــیچ ــت   ه ــوگیري از عفون ــراي جل ــنی ب ــه واکس ــی از   گون ــاي ناش ه

  . نشده است یافتآز  هاي مولد کارباپنم باکتري
  شده در ایران بتالاکتامازهاي شناسایی

و  TEM ،SHVهـاي   آنزیمشده در ایران،  در مطالعات پیشین انجام
PER )63(، هـاي فنـوتیپی تشـخیص داده شـدند      با روش)64،65(، 

کننـده آنهـا را    تـوان ژن تولیـد   هـاي مولکـولی نیـز مـی     بـا روش  که
هـاي بتالاکتامـازي    توزیع ژن ،5شماره  ، شکل)63(شناسایی نمود 

 ).66-81(دهد  در ایران را نشان می

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

             
  هاي بتالاکتامازي در ایران توزیع ژن :5شماره شکل

  

TEM-SHV-PER-CTX-
VEB-GES-C-AMP-M 

VIM 

IMP-VIM-SPM-OXA-TEM-VEB- 
SHV-CTX-M-PER-AmpC genes- 

GES-SPM-KPC 

TEM-SHV 
TEM-SHV-CTX-M-OXA 

VIM 

TEM-SHV-CTX-M –
IMP-VIM 

ESBLs 

OXA-PSE 

OXA 

  گیري نتیجه
الگـوي   ی وـــ ـبا توجه به فقدان اطلاعات کافی در خصوص فراوان

 CTX-M-15و  OXA-48، OXA-181،NDM-1  هاي ژنتیکی ژن
در را توانـد پزشـکان    مطالعات تکمیلی مـی  ،)12،77،78( در ایران

هـاي   ثرتر جهـت درمـان بیمـاري   ؤتـر و م ـ  تجویز داروهاي مناسـب 
   .نماید  ها کمک گروه باکتريعفونی ناشی از این 

 کـاهش زمـان بسـتري،    درنتایج حاصل از ایـن مطالعـات   همچنین 
مـؤثر  بیمـاران   ویژه کاهش میزان مرگ و میر هب ،هاي درمانی هزینه
تـوان بـه آن اشـاره نمـود، کنتـرل       نتـایج دیگـري کـه مـی     از .است

  ذاـل است،ها  ريـروه از باکتــسرعت بروز مقاومت در میان این گ
 

هـا ضـروري    بررسی دقیق الگوي فنـوتیپی و ژنـوتیپی ایـن بـاکتري    
 کلبسـیلا پنومونیـه  هاي  براي تشخیص سویههمچنین  .رسد نظر می به

جهــت درمــان بهتــر  NDM-1ویــژه  هبــ ،هــاي مقــاوم حــاوي آنــزیم
ها، نیـاز بـه    ها به دیگر باکتري بیماران و جلوگیري از انتشار این ژن

هـا در   بررسی دقیق الگوي مقاومت فنوتیپی و ژنوتیپی این بـاکتري 
  . استنقاط مختلف جهان از جمله ایران 

ایـل جهـت   در صـورت تم  شـود  مـی از همکاران گرامی تقاضا  لذا
ــن ژن     ــی ای ــار فراوان ــودن آم ــل نم ــه تکمی ــا    هرچ ــران ب ــا در ای   ه

تـا در مقالـه بعـدي بـا نـام فرسـتنده       نموده نویسندگان مقاله مکاتبه 
  .شودمنظور 
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Abstract 
 
Background and Objectives: Antibiotic resistance is a major threat 
for human health that affects hospitalized patients worldwide; Hence, 
The World Health Organization (WHO) has chosen antibacterial 
resistance as its theme in 2011. Klebsiella pneumoniae is a gram-
negative opportunistic pathogen and a common cause of nosocomial 
infections. These bacteria -especially in infants- are the cause of 
pneumonia, sepsis, meningitis, diarrhea and bacteremia. Increasing 
emergence of multidrug resistance (MDR) among Klebsiella 
pneumoniae nosocomial isolates has limited the appropriate 
therapeutic options for the treatment of infections caused by this 
pathogen. Beta-Lactamases are major defenses of gram-negative 
bacteria against antibiotics. Recently, the emergence of new β-
lactamases such as NDM-1 (New Delhi metallo-β-lactamase-1), 
OXA-48 (Oxacillinase-48), OXA-181 (oxacillinase-181), KPC 
(Klebsiella pneumoniae carbapenemase), CTX-M-15 (Cefotaxime-
M-15) confer resistance to the most antibiotics such as penicillins, 
carbapenems, cephalosporins, macrolides, aminoglycosides and 
sulfamethoxazole. Resistant genes are located on plasmids with 
different sizes and can be readily transferred between bacteria, from 
one human to another human, and even from one country to another. 
In 2011, it has been evaluated that the importance of some of these 
genes like NDM-1, KPCs is as AIDS, malaria and tuberculosis. These 
enzymes have emerged as an important threat for hospitalized 
patients. Some pathogens containing both KPC and NDM-1 may be 
mistakenly diagnosed as susceptible by conventional laboratory 
methods and hence they could have an important role in the 
emergence and spread of more resistant pathogens due to 
administration of ineffective drugs to patients. No vaccines have been 
found yet that prevent infections caused by carbapenemase-producing 
bacteria. Also, there is not enough information about frequency of 
these plasmid genes and their genetic profiles in Iran. Therefore, it is 
important to diagnose the Klebsiella pneumoniae strains producing 
resistant enzymes, especially NDM-1, for better treatment of patients 
and prevention of the spread of these genes to other bacteria via exact 
phenotypic and genotypic methods.  
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