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 مقاله پژوهشي 

   يهازولهیا ين بر رویسیک فسفومایوتیبیزان اثر آنتین مییتع
  پنمیمیاه مقاوم به یلا پنومونیکلبس ینیبال

  
  ٣يجزن ينيما حسين، ٢يوسفيصابر ، ١ينرگس داراب

 
  30/09/1394تاریخ پذیرش  23/07/1394تاریخ دریافت 

 
 یدهچک

 يهاکیتویبین از آنتیسی. فسفوماگرددیمدرمان محسوب  یاساس يهاچالشه از یلا پنومونیکلبس يهاهیجدادر  ییچندگانه دارو يهامقاومت :هدف و زمينهپيش
ه مقاوم به ینومونلا پیکلبس یمارستانیب يهاهیجدا ين بر رویسیاثر فسفوما ین مطالعه بررسیع است. هدف از ایف اثر وسیکان با ط یدو گلیسنتز پپت مهارکننده

  است. ییبرخوردار از مقاومت چندگانه دارو پنمیمیا
ت یون هییو تع يآورجمعه یاروم یآموزش يهامارستانیبچندگانه از  ییبرخوردار از مقاومت دارو پنمیمیاه مقاوم به یلا پنومونیه کلبسیجدا 43: کار مواد و روش

داقل غلظت و ح یحداقل غلظت بازدارندگ تیدرنهاصورت گرفت.  سکیمختلف با روش انتشار از د يهاکیوتیبیآنتنسبت به  هاهیجدات ین حساسییدند. تعیگرد
  د.ین گردییتر تعیبر ل گرمیلیم 8-1024ن در محدوده غلظت یسیفسفوما کیوتیبیآنت یکشندگ

کروگرم یم 1024-512در محدوده  هاهیجدا يبرا یو کشندگ ین مقاوم بودند. حداقل غلظت بازدارندگیسیش نسبت به فسفومایمورد آزما يهاهیجدا: همه هايافته
 32µg/mlشتر از یا بیبرابر  هاهیجدا يبرا کیوتیبیآنت یحداقل غلظت بازدارندگ کهیدرصورت EUCAST يارهایمعد. با در نظر گرفتن ین گردییتع تریلیلیمبر 

  در نظر گرفته شدند. کیوتیبیآنتن یمقاوم به ا يهاهیجدا عنوانبه هاهیجداه ی، لذا کلشودیمن در نظر گرفته یسیفسفوماه مقاوم به یباشد، جدا
مقاوم متعلق به خانواده  يهايباکتراز  یناش يهاعفونترا در درمان  کیوتیبیآنتن یا ییر مطالعات کارایاز سا ینکه برخیرغم ای: علگيريبحث و نتيجه

  ست.ا رکارایغ پنمیمیاه مقاوم به یلا پنومونیاز کلبس یناش يهاعفونتن در درمان یسی، در منطقه تحت مطالعه فسفومااندنمودهد یاسه تائیانتروباکتر
 چندگانه ییمقاومت دارو ،ینیبال يهازولهیا ،نیسیفسفوما ،هیلا پنومونیکلبس ها:کليدواژه
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 مقدمه

اسه بوده یمتعلق به خانواده انتروباکتر يهاجنساز  یکیلا یکلبس
ر متحرك و کپسول ی، بدون اسپور، غیگرم منف يهالیباسو شامل 

 يهاداشته و گونه یطولان ین جنس قدمتیا يبندطبقهدار است. 
 .K. pneumoniae، K.oxytoca ،Kشامل:  شدهییشناسا

planticola، K. terrigena  وK. granolomatis 1شند (با یم(. 
است  ییزايماریب ازنظرن جنس یگونه ا نیترمهمه یلا پنومونیکلبس
ز یو ن درصد 1-6 یدهان-یت در حفره حلقیساپروف صورتبهکه 

ن یزان حضور ایافراد حضور دارد. م درصد 5-38 یدستگاه گوارش
تفاده و اس يبا توجه به طول مدت بستر يماران بستریدر ب يباکتر

                                                             
  هيه، ارومياروم ي، دانشگاه علوم پزشکييقات دانشجويتحق کميته ،يکروب شناسيارشد م يکارشناس يدانشجو ١
 هيه، ارومياروم ي، دانشگاه علوم پزشکي، دانشکده پزشکيکروب شناسي، گروه ميکروب شناسيار مياستاد ٢
  سنده مسئول)ي(نو هيه، ارومياروم يدانشگاه علوم پزشک ،ي، دانشکده پزشکيکروب شناسي، گروه ميکروب شناسياستاد م ٣

زان یش می. افزا)2(ابدییمش یافزا ملاحظهقابل طوربهک یوتیبیاز آنت
ر مؤثر ب ياسه، شانس درمان با داروهایدر انتروباکتر ییمقاومت دارو

 يهامیآنز. بتالاکتامازها دهدیمرا کاهش  هايباکترن یا يرو
 یکروبیز عوامل ضد میدرولیق هیهستند که از طر ییایباکتر

ف یالطعیوس ي. بتالاکتامازهاکنندیم رفعالیغرا  هاآنبتالاکتام، 
 يهاکیوتیبیآنتاز  یعیجاد مقاومت نسبت به گروه وسیباعث ا

حتمال ش ایل شکست درمان باعث افزایشده و اغلب به دل یبتالاکتام
باعث مقاومت  فیالطعیوس ي. بتالاکتامازهاگردندیم ریوممرگ
ها نسل سوم و چهارم و منوباکتام يهانینسبت به سفالوسپور يباکتر
ر یبا مقاومت نسبت به سا ین نوع مقاومت در همراهیا غالباًده و یگرد
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ل، موکسازو يها، کوترنولونیر فلوروکینظ هاکیوتیبیآنت يهارده
ن یاز ا یناش يها. عفونتباشدیمدها یکوزینوگلین و آمیکلیتتراسا
مارستان و یدر ب يش احتمال مدت زمان بستریبا افزا هايباکتر

 يهالیباسر یاخ يهاسالمرتبط است. در  یدرمان يهانهیهزش یافزا
چندگانه در سراسر جهان گسترش  ییمقاومت دارو يدارا یگرم منف

اسه یانتروباکتر يان اعضای. ظهور مقاومت به کارباپنم ها در ماندافتهی
 قاتیتحق. شودیممحسوب  یسلامت عموم يبرا ید جهانیک تهدی

که از استفاده متداول  یمیقد يانجام شده نشان داده است که داروها
 يهاهیجدااز  یناش يهاعفونت، احتمال دارد در درمان اندبازمانده

ن یسی. فسفوما)3(چندگانه مؤثر باشند ییبرخوردار از مقاومت دارو
از کشت  1969است که در سال  فیالطعیوسک یوتیبیک آنتی

 ارکنندهمهک یوتیبین آنتیسس استخراج شد. ایاسترپتوما يهاگونه
ر یسا ت بایسم فعالیمکان ازنظر یکان است ول یدوگلیساخت پپت

ل یاست UDP-Nندارد. یواره ارتباطید مهارکننده يهاکیوتیبیآنت
ن مرحله از سنتز یاول )Mur A(روات ترانسفراز ین انول پیگلوکز آم

روات یروات، از فسفوانول پیق انتقال انول پیکان را از طریدوگلیپپت
 UDP-Nروات یشکل انول پن به یل گلوکز آمیاست UDP-Nبه 

 يهايباکتردر  Mur A. ساختار کندیمز ین کاتالیل گلوکزآمیاست
 يبشدت حفاظت شده است و عملکرد آن برا یگرم مثبت و منف

 یوتیوکاری يهاسلولدر  یچ معادلیبوده و ه يات سلول ضروریح
فسفو  يدارو یکروبیت ضد میفعال یم هدف اصلین آنزیندارد. ا

 ماران مبتلایدرمان ب ين در ابتدا برایسیفسفوما .)4(ن استیسیما
 نیسیگرفت. فسفومایم مورد استفاده قرار میوخ يهابه عفونت

از  یعیف وسیط يبوده و بر رو یکش يع باکتریت سریخاص يدارا
ن، یلیس یلوکوکوس اورئوس مقاوم به متیها شامل استافيباکتر

 يهايترباکاز  يریز گروه کثین و نیسیانتروکوکوس مقاوم به ونکوما
 يهاک در حال حاضر از درمانیوتیبین آنتیمؤثر است. ا یگرم منف

ر از برخوردا ییایباکتر يهاهیجدااز  یناش يهاعفونت ين برایگزیجا
  .)5(چندگانه است  ییمقاومت دارو
 و یگرم منف يهايباکتراز  یعیف وسیط ين بر رویسیفسفوما
وکوس لوکیدر برابر استاف کیوتیبیآنتن یاست. ا مؤثرگرم مثبت 

 يهايباکتر يز بر روین فعال بوده و شدتبهها انتروکک ارئوس و
 يه دارایلا پنومونینوزا وکلبسیسودموناس آئروجل یاز قب یگرم منف

 توأمرد ک کاربیستینرژین اثرات سیچناست. هم ییایاثرات ضدباکتر
 يهاکیوتیبیآنتل یاز قب هاکیوتیبیآنتر یبا سا کیوتیبیآنتن یا

ه ها نشان داده شدنولونیدها و فلوروکیکوز ینوگلی، آمیبتالاکتام
دستگاه  يهاعفونتدر درمان  عمدتاً ین خوراکیسیاست. فسفوما

س کاربرد دارد. یو انتروکوکوس فکال یاکلیاز اشرش یناش يادرار
ر درمان گر دید يهاکیوتیبیآنتبا  یدر همراه یقین تزریسیفسفوما
 ینفگرم م گرم مثبت و يهايباکتراز  یناش یمارستانیب يهاعفونت

. ردیگیمقرار  مورداستفاده چندگانه ییبرخوردار از مقاومت دارو
مختلف بدن نفوذ کرده و به حد  يهابافتدر  یخوببهن یسیفسفوما

ن یاز مصرف ا یناش یو عوارض جانب گرددیمظ یتغل یکاف
ش روزافزون تعداد یبا توجه به افزا). 6(باشدیمز یناچ کیوتیبیآنت

چندگانه در خانواده  ییدارو از مقاومتبرخوردار  يهاهیجدا
ن یسیفسفوما مانند تریمیقد يهاکیوتیبیآنتاسه، یانتروباکتر

بر  2014که در سال  ییا. در مطالعهاندگرفتهقرار  موردتوجه مجدداً
ر حساس به کارباپنم یه غیجدا 107ت ین حساسییتع يرو

جام شد، از ن انیسیفسفوما کیوتیبیآنتاسه نسبت به یانتروباکتر
ج یتان ط کشت جامد استفاده شد.یدر مح کیوتیبیآنتروش انتشار 

حداقل غلظت  هاهیجدااز  درصد 78 در موردحاصل نشان داد که 
 گرمیلیم 32با  يا مساوی ترکمن یسیفسفوما کیوتیبیآنتبازدارنده 

 هاهیجدان ی، اEUCAST يارهاین طبق معیتر بود و بنابرایدر ل
اد ن مطالعه نشان دیان در نظر گرفته شدند. یسیحساس به فسفوما

ارباپنماز مولد ک يهااسهیاز انتروباکتر ياریبس هیعلن یسیکه فسفوما
 ین مطالعه حداقل غلظت مهارکنندگیاست و در ا مؤثرز ین

ز ینماز نه مولد کارباپیلا پنومونیکلبس يهازولهیا ين برایسیفسفوما
درمان  ين برایسیر فسفومایاخ يهاسالر . د)7( ن شدییتع

منتشر  يهاعفونت نیو همچن یتحتان يدستگاه ادرار يهاعفونت
قرار گرفته  موردتوجه یگرم منف يزايماریب يهايباکتراز  یناش

جاد یا يرغم احتمال بالایکه عل انددادهنشان  یاست. مطالعات مختلف
، احتمال بروز کیوتیبیآنتن ینسبت به ا هايباکترمقاومت در 

ل یممکن است به دل یژگین وی. اباشدیممار کم یمقاومت در بدن ب
 یین و کاهش توانایسیمقاوم به فسفوما يهارشد موتان ترکمسرعت 
العات ن مطیزبان باشد، بنابرایال میتل یاپ يهاسلولبه  هاآناتصال 
 يهاجنسرا در  کیوتیبیآنتن ین مقاومت به اییبروز پا یمختلف

با  در زمان درمان کهییازآنجا. اندنموده دییتأاسه یخانواده انتروباکتر
دارد،  وجود کیوتیبیآنتن ین احتمال بروز مقاومت به ایسیفسفوما

 ي، برار عواملیبا سا یبین به شکل ترکیسیبهتر است که فسفوما
اسه مولد کارباپنماز یاز انتروباکتر یع ناشیوس يهاعفونتدرمان 

  .)8(استفاده شود
 يبر روا ن ریسیفسفو ما ریتأث یمطالعات قبل کهنیابا توجه به 

اده متعلق به خانو يهايباکتر کیوتیبیآنتمقاوم به چند  يهاهیجدا
، لذا انددادهنشان  مولد کارباپنماز يهاهیجدا یو حتاسه یانتروباکتر

و  ین حداقل غلظت بازدارندگیین مطالعه، تعیهدف از انجام ا
ه مولد یلا پنومونیکلبس يهازولهیا ين بر رویسیفسفوما یکشندگ

 تا امکان چندگانه بوده است ییکارباپنماز برخوردار از مقاومت دارو
ه ، لااقل در منطقهاعفونتن نوع یدرمان ان در یسیاستفاده از فسفوما

  تحت مطالعه مشخص گردد.
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  مواد و روش کار
ک ین مطالعه ی: اهازولهیاص یو تشخ ي، جداسازيآورجمع

لا یکلبس يهاهیجداانجام آن،  منظوربهبوده که  یمطالعه تجرب
 ینیبال يهانمونهاز  93رماه یتا ت 92 آذرماه یه در فاصله زمانیپنومون
ه یاروم یدانشگاه علوم پزشک یدرمان یبه مراکز آموزش یارسال
شگاه دان یشناسکروبیمشگاه یبه آزما یینها دییتأو جهت  يآورجمع

 بعد از انتقال، توسط هاهیجداد. تمام یه ارسال گردیاروم یعلوم پزشک
  دند.ت شین هوییتع استاندارد، یو اختصاص ییایمیوشیب يهاتست

 يبرا: مولد کارباپنماز -پنمیمیامقاوم به  يهاهیجدان ییتع
ر حساس به یغ يهاهیجدامولد کارباپنماز، ابتدا  يهاهیجدان ییتع
 پنمیمیا کیوتیبیآنت E-test يبا استفاده از نوارها پنمیمیا
)Liofilchem, Italy( تری/ لگرمیلیم 32تا  002/0رقت  يکه حاو 

شدند. سپس از روش هودج تست  ییبود، شناسا کیوتیبیآنتاز 
 هینلا پنومویکلبسه کنترل مثبت یبا استفاده از سو شدهاصلاح

) و یدر مطالعات قبل یپیو ژنوت یپیفنوت يهاروشبا  شدهییشناسا(
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 کنترل  عنوانبه

ه مولد کارباپنماز استفاد يهاهیجدا یپیفنوت ییشناسا يبرا یمنف
  .)9,10(شد

ت یساسن حیی: جهت تعهاهیجدا یکیوتیبیآنتت ین حساسییتع
کارباپنم،  از گروه ییهاکیوتیبیآنتنسبت به  هاهیجدا یکیوتیبیآنت
نسل سوم از روش انتشار  يهانید و سفالوسپوریکوزینوگلیآم
 بقط نتون آگاریط کشت مولر هیمح يسک بر رویاز د کیوتیبیآنت

 ینیبال يهاشگاهیآزما ياستانداردها یته ملیدستورالعمل کم
European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing (EUCAST) ن منظور از یاستفاده شد. بد
کروگرم)، یم 10ارتاپنم (کروگرم)، یم 10پنم (یمیا يهاکیوتیبیآنت

 میپکروگرم)، سفه یم 30( نیکاسیآمکروگرم)، یم 10ن (یسیتوبراما
 25ن (یتیسی) و کلکروگرمیم 30( میسفوتاکسکروگرم)، یم 30(
 يگذار خانهگرمد. بعد از ی) استفاده گردMast, UKکروگرم)(یم

و با استفاده  يریگاندازه هایکلن، قطر هاله عدم رشد اطراف هانمونه
 صورتبهج یقرار گرفتند و نتا یموردبررساز جداول استاندارد 

  د.یا مقاوم گزارش گردیمه حساس و یحساس، ن
 یغلظت کشندگ و حداقل ین حداقل غلظت بازدارندگییتع
 کیوتیبیآنتاز  یمتوال يهارقتن منظور یا ين: برایسیفسفوما
در  در هشت لوله Merck(TSB(ط کشت ین در محیسیفسفوما

 يد. تعداد باکتریگرد هیتر تهیلدر  گرمیلیم 8-1024دامنه غلظت 
ه ب يح باکتریبود. بعد از تلق 10×61.5ح شده به هر لوله معادل یتلق

انکوبه شدند. بعد از  گرادیسانتدرجه  37 يدر دما هالولههر لوله، 
کدورت حاصله) ( يباکتررشد  ازنظر هالولهساعت،  24 زمانمدت
که باعث مهار رشد  کیوتیبیآنتاز  ین رقتیو بالاتر شدهیبررس

حداقل غلظت بازدارنده  عنوانبهفقدان کدورت)، بود (شده  يباکتر
)MIC فاقد کدورت مقدار  يهالوله) در نظر گرفته شد. در ادامه از

) Condaنتون آگار (یط کشت مولر هیمح يتر بر رویکرولیپنج م
ه ک کیوتیبیآنتاز  یساعت، حداقل رقت 24کشت داده شد و بعد از 

حداقل  عنوانبه، نمودیمط جامد ممانعت یدر مح یل کلنیاز تشک
) در نظر گرفته شد. با توجه به MBC( کیوتیبیآنتغلظت کشنده 

 یحداقل غلظت بازدارندگ کهیدرصورت، EUCAST يارهایمع
با  يساوا می ترکمه یلا پنومونیکلبس يهاهیجدا ين برایسیفسفوما

 و در شودیمه حساس گزارش یباشد، جدا یسیسکروگرم در یم 32
 مقاوم گزارش موردنظره ین مقدار باشد، جدایشتر از ایکه ب یطیشرا

  .)9-11گردد (یم
  
  هایافته

 يهاهیجدان ییو تع هاهیجدا صیو تشخ ي، جداسازيآورجمع
  مولد کارباپنماز: -پنمیمیامقاوم به 

ه یپنومونلا یه کلبسیجدا 182تعداد  ین بررسیدر ا
 یدانشگاه علوم پزشک یآموزش يهامارستانیباز  شدهيآورجمع
استاندارد  يهاتسته در مرحله اول با استفاده از یاروم

 6/23مورد ( 43ن تعداد یت شدند که از این هوییتع یشناسکروبیم
مقاومت  ي) دارادرصد 1/1، دو مورد (پنمیمیامقاوم به  )درصد

 پنمیمیا) نسبت به درصد 3/75( مورد 137و  پنمیمیامتوسط به 
 4/74( هیجدا 32 پنمیمیاه مقاوم به یجدا 43حساس بودند. از 

، شدهاصلاحاز تست هودج  با استفادهد کارباپنماز یتول ازنظر) درصد
  شدند. ییمثبت شناسا

  :هازولهیا یکیوتیبیآنتت ین حساسییتع
 ییبرخوردار از مقاومت دارو ی، همگموردمطالعهه یجدا 43

 نسبت یموردبررس يهاهیجدادر مطالعه حاضر، همه  چندگانه بودند.
مت و ارتاپنم مقاو پنمیمیارده کارباپنم شامل  يهاکیوتیبیآنتبه 

قاومت ن میسیدها نسبت به توبرامایکوزینوگلیآم ، در ردهدرصد 100
در مورد  ودرصد  4/74 ن مقاومتیکاسیو نسبت به آم درصد 100

نسل  يها نیو سفالوسپور مینسل سوم، سفوتاکس ين هایسفالوسپور
را نشان دادند. نکته قابل توجه  درصد 100م، مقاومت یچهارم، سفه پ

ن یستیکل کیوتیبیآنتدر برابر هازولهیات همه ین مطالعه حساسیدر ا
  بود.

 یحداقل غلظت کشندگ و ین حداقل غلظت بازدارندگییتع
  :نیسیفسفوما
ه حداقل یجدا 15در مورد  پنمیمیاه مقاوم به یجدا 43تعداد از 

 ین در محدوده غلظت تحت بررسیسیغلظت بازدارنده رشد فسفوما
ن غلظت یبالاتر یحت هاهیجداه ید و در مورد بقیمشخص گرد

 6ه مزبور در یجدا 15ا کشنده نبود. از ین، بازدارنده و یسیفسفوما
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بازدارنده رشد، حداقل غلظت ه علاوه بر حداقل غلظت یجدا
داقل ن بود. حییقابل تع یز در دامنه غلظت تحت بررسین یکشندگ

در محدوده  یمورد بررس يهاهیجدادر مورد  یغلظت مهارکنندگ
حداقل  نیانگید. مین گردییتع تریلیلیمکروگرم بر یم 512-1024

و انحراف  33/853 یمورد بررس يهاهیجدا يبرا یغلظت بازدارندگ
 ین حداقل غلظت کشندگیانگید. مین گردییتع 83/249ار یمع

 02/209ار یو انحراف مع 66/938 هاهیجدان یا ين برایسیفسفوما
حداقل غلظت  کهیدرصورتنکه ید. با توجه به این گردییتع

شتر یه بیلا پنومونیکلبس يهاهیجدا ين برایسیفسفوما یبازدارندگ
ا ، لذشودیمه مقاوم گزارش یباشد، جدا یسیسکروگرم در یم 32از 

 يهاهیجداه ید که کلیج به دست آمده مشخص گردیبراساس نتا
 ).1نمودار باشند (یمن مقاوم یسینسبت به فسفوما یتحت بررس

 

زوله در یا 9ه. در مورد یلا پنومونیزوله کلبسیا 6 ين برایسیفسفوما کیوتیبیآنت یو حداقل غلظت کشندگ یحداقل غلظت بازدارندگ ):۱(نمودار 
 ن حداقل غلظت کشنده ممکن نبودیی، تعیمحدوده علظت تحت بررس

  
  گیرينتیجهبحث و 

ن یسیکه فسفوما انددادهنشان  یمطالعات انجام شده قبل
درمان  عنوانبهبوده و  مؤثر یگرم منف يهالیباس هیعل تواندیم

 يهاراهاز  کیوتیبیآنتن ی. ا)11(ن در نظر گرفته شودیگزیجا
و داخل  نین ترومتامیسیبه شکل فسفوما یل خوراکیاز قب یمختلف

ن یز است. ایم قابل تجویسد ين دیسیفسفوما به شکل يدیور
انه، واره مثیه، دیبدن شامل کل يهابافتدر  یخوببه کیوتیبیآنت

انتشار  ینخاع يع مغزیه، بافت نرم، استخوان و مایپروستات، ر
و داخل  ین دارو در شکل خوراکیا یزان غلظت سرمیم .ابدییم

شکل  ه، دریکل یعیکرد طب . در افراد با عملباشدینمکسان ی يدیور
ساعت و در شکل  3-2 کیوتیبیآنتن یمه عمر این يدیداخل ور

 يدیدر شکل داخل ور ساعت است. 6ن دارو یمه عمر این یخوراک
 شامل التهاب کیوتیبیآنتن یمصرف ا ین عوارض جانبیشتریب

شامل  یشگاهیرات آزماییک است. تغیآلرژ يهاواکنشو  يدیور

ن و یروب یلیل ها، بینوفید، ائوزیسف يهاگلبولر در تعداد ییتغ
رات یین تغیگزارش شده است. اگرچه ا يعملکرد کبد يهاتست
زان ی. م)12(ستندیقابل توجه ن ینیبال ازنظرگذرا بوده و  عموماً

 يهاهیجدا يبرا کیوتیبیآنتن یا یحداقل غلظت بازدارندگ
). در مطالعه 11است ( يریر تخمیغ يهاگونهاز  ترکماسه یانتروباکتر

 یبازدارندگاسه حداقل غلظت یانتروباکتر يهاهیجدا يبر رو يگرید
 32با  يا مساوی ترکم هاهیجدااز  ياریبس در موردن یسیفسفوما

نسبت  هازولهیات یبود که نشان دهنده حساس تریلیلیمکروگرم بر یم
  .)12( بود کیوتیبیآنتن یبه ا

 ییایه باکتریک سویکه  یطیچند گانه به شرا ییمقاومت دارو
مقاومت نشان دهد، اطلاق  کیوتیبیآنتش از دو رده یا بیبه دو 

ه یلا پنومونیکلبس يهاهیجدا وعیر شی. در دهه اخگرددیم
 لیعمده تبد یک نگرانیدر سراسر جهان به  )KPCمولدکارباپنماز (

ز کارباپنم ها بوده و یدرولین بتالاکتامازها قادر به هیشده است. ا
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 هاکیوتیبیآنتاز  یعیمقاومت در برابر طبف وس شیدایسبب پ
 يهاعفونت ينه برای. در حال حاضر درمان مناسب و بهگردندیم

وده و ب یه مولد کارباپنماز در حال بررسیلا پنومونیاز کلبس یناش
 تقابل استفاده، کم اس کیوتیبیآنتز یتجو يبرا ینیاطلاعات بال

)13(.  
 ییایاثرات ضد باکتر 2008 فالاگاس و همکاران در سال

ه یجدا 30ه، یلا پنومونیکلبس هیجدا 30 يبر رون یسیفسفوما
 یکه همگ ینتوباکتر بومانیه اسیجدا 30نوزا و یسودوموناس آئروج

اب انتخ یتصادف طوربهچندگانه برخوردار بودند و  ییاز مقاومت دارو
ماران مراجعه یاز ب هاهیجداقرار دادند.  یرا مورد بررس شده بودند
ونان به دست آمدند. یدر آتن،  یمارستان عمومیک بیکننده به 

لف مخت يهاکیوتیبیآنتت نسبت به یزان حساسیم ازنظر هاهیجدا
ها مورد و متالوبتالاکتاماز فیالطعیوس يد بتالاکتامازهایتول ییو توانا
هر  يان بریسیقرار گرفتند. حداقل غلظت بازدارنده فسفوما یبررس
د. یگردن ییط جامد تعیمح در کیوتیبیآنته با روش انتشار یجدا
 فیالطعیوسه مولد بتالاکتاماز یلا پنومونیکلبس يهاهیجدا یتمام

مولد  سودوموناس يهاهیجداومتالوبتالاکتاماز بودند و تمام 
ولد ه میلا پنومونیکلبس يهاهیجداچکدام از یهبتالاکتاماز بودند. 

سبت به ، نیو متالو بتالاکتاماز تحت بررس فیالطعیوسبتالاکتاماز 
از  درصد 20ن مقاوم نبودند و تنها یسیفسفوما کیوتیبیآنت

 یین مطالعه، مقاوم شناساینوزا در ایسودوموناس آئروج يهاهیجدا
نتوباکتر یاس يهاهیجدااز  درصد 3 جزبهافته، ین یشدند. بر خلاف ا

حداقل  ن مقاوم بودند.یسینسبت به فسفوما هاهیجدان یه ای، بقیبومان
ه در یلا پنومونیکلبس يهاهیجدا ين برایسیغلظت بازدارنده فسفوما

 و حداقلن بوده یسیاز فسفوما یسیسدر  کروگرمیم 64-8دامنه 
 يبرا کیوتیبیآنتن یادرصد  90و  درصد 50غلظت بازدارنده 

بود.  یسیسکروگرم در یم 32و  16ب یلا به ترتیکلبس يهاهیجدا
داد که ن نشان ین محققیج به دست آمده توسط ایدرمجموع نتا

مورد استفاده در درمان  يست محدود داروهاین در لیسیفسفوما
ژه یه و، بکیوتیبیآنتن یمقاوم به چند يهاهیجدااز  یناش يهاعفونت

 يهاهیجدات یحساس ه قرار دارد.یلا پنومونیکلبس يهاهیجدا
ن یسیفومابه فس فیالطعیوس يه مولد بتالاکتامازهایلا پنومونیکلبس

ن نکته یبه ا . توجه)14،4( شده بودزگزارش ین یقبلدر مطالعات 
رد ه مویلا پنومونیکلبس يهاهیجدان مطالعه یاست که در ا يضرور

مقاوم  یتحت بررس یبتالاکتام يهاکیوتیبیآنت هینظر، نسبت به کل
 ید ولز حساس بودنین نیستینسبت به کل هاهیجدابودند. البته همه 

 نیستیسه با کلین در مقایسیفسفوما ترکم یبا توجه به عوارض جانب
ن یسیقابل توجه فسفوما یکروبیت ضد میو فعال و قدرت نفوذ مناسب

خاب انت کیوتیبیآنتن ی، ایط التهابیبخصوص در شرا هابافتدر 

ه ه مقاوم بیلا پنومونیازکلبس یناش يهاعفونتدرمان  يبرا یخوب
 .)14(شد  یمعرف یبتا لاکتام يهاکیوتیبیآنت

 2012در سال  و همکاران Neunerکه توسط  يگرید مطالعه
از  یناش يم ادراریوخ يهاعفونتازدرمان موفق  یحاک انجام شد،

ن یا ن بود.یسیفسفوما چندگانه با ییمقاومت دارو يدارا يهايباکتر
ک و یولوژیکروبیج میف نتایتوص منظوربهگذشته نگر  يمطالعه مرور

 يزايماریب يهايباکتراز  یناش يادرار يهاعفونتدرمان  ینیبال
 نین ترومتامیسیچندگانه با فسفوما ییدارو از مقاومتبرخوردار 

 يمار بستریب 41شد. در مطالعه اطلاعات به دست آمده از  یطراح
 يحضور باکتر ازنظرمارستان که با کشت ادرار مثبت یشده در ب

در  2010تا  2006 یدرفاصله زمان کیوتیبیآنتن یمقاوم به چند
ن یسیدرمان عفونت فسفوما منظوربهشده بودند و  يمارستان بستریب

ز ا ل قرار گرفت.یه وتحلیافت نموده بودند، مورد تجزین دریترومتام
 يادرار يهاعفونتعامل  ییایباکتره یجدا 44مار تحت مطالعه یب 41

لا یه مقاوم به کارباپنم کلبسیجدا 13شد که شامل  يآورجمع
ه مقاوم به یجدا 7نوزا، یه سودوموناس آئروجیجدا 8ه، یپنومون
ه مولد بتالاکتاماز یجدا 7وم، ین انتروکوکوس فاسیسیوانکوما

بود. در  کیوتیبیآنتگر مقاوم به چند یه دیجدا 9و  فیالطعیوس
نسبت به  یتحت بررس يهاهیجدا درصد 86 یمطالعات برون تن

 یین دوز دارویانگین مطالعه میدر ا ن حساس بودند.یسیفسفوما
ن یسیگرم فسفوما 3هر دوز معادل ( 9/2 ±8/1 مارانیب یافتیدر

 59در  يمتوسط بهبود طوربهو  بود ین) در هر دوره درمانیترومتام
ا ابتلاء مجدد یاز افراد تحت درمان مشاهده شد. عود عفونت و  درصد

ماران یب درصد 17درصد و  24 بیدر به ترت يبه عفونت ادرار
ه یلا پنومونیاز کلبس یعفونت ناش در موردن یمشاهده شد. همچن

نوزا، انتروکک مقاوم به یمقاوم به کارباپنماز، سودوموناس آئروج
 زانی، مفیالطعیوسد بتالاکتاماز مول يهاهیجدان و یسیوانکوما
 46ب ین به ترتین ترومتامیسیپس از درمان با فسفوما يبهبود
بود. در مجموع تعداد افراد  درصد 57و  درصد 71، درصد 38، درصد
نفر بود  17نفر و تعداد افراد در گروه شکست درمان  24افته یبهبود 

 طوربهوند یپافت کننده یکه در گروه شکست درمان تعداد افراد در
 21سه با یدر مقا درصد 51بود (افته بالاتر یدار از گروه بهبود  یمعن

ه مقاوم به کارباپنماز یلا پنومونیدر مورد کلبس). p=0.02درصد (
ن در یسیبه فسفوما يت باکتریج حساسیدر نتا يریاختلاف چشمگ

) وجود درصد 46( یتنط درون ی) با شرادرصد 92( یتنط برون یشرا
ر برابر ن دیسیفسفوما یبرون تن یین مطالعه کارایبه دنبال اداشت. 

متعدد عامل  يهاکیوتیبیآنتمقاوم به  يزايماریب يهايباکتر
  )15شد (اثبات  يادرار يهاعفونت
از  یناش يهاعفونتن در درمان یسیفسفوما ریتأثرغم  یعل

به  نسبت هايباکتراز مقاوم شدن  ی، گزارشاتیگرم منف يهالیباس
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اثر منحصر  سمین با مکانیسیز وجود دارد. فسفوماین کیوتیبیآنتن یا
بر  یعیاثر بازدارنده وکشنده وس يدارا ،MurAم یمهار آنز به فرد

 So- Youngو مثبت متعدد است.  یگرم منف يهايباکتر يرو

Lee  هايباکترعلل مقاومت  یبه بررس 2012و همکاران در سال 
مقاومت  لین مطالعه دلین پرداختند. براساس ایسینسبت به فسفوما

عامل  عنوانبهد یپلاسم يبر رو ین، حضور ژن مقاومتیسیبه فسفوما
ه یلا پنومونیو کلبس یاکلیاشرش يهازولهیاان یدر م یمتحرك ژن

 165ن مطالعه تعداد یبود. در ا فیالطعیوس يمولد بتالاکتامازها
قرار  یه مورد بررسیلا پنومونیزوله کلبسیا 182و  یا کلیزوله اشرشیا

لا یکلبس يهازولهیااز  درصد 2/95ج حاصل، یگرفتند. براساس نتا
در برابر  یا کلیاشرش يهازولهیااز  درصد 9/92ه و یپنومون

زوله یا 8ه و یلا پنومونیزوله کلبسیا 13 ن حساس ویسیفسفوما
  .)16(بودندرحساس ین غیسینسبت به فسفوما یا کلیاشرش

Martin Kaase  يهازولهیا یبا بررس 2014و همکاران در سال 
 میچندگانه مولدآنز ییمقاومت دارواسه برخوردار از یانتروباکتر

د. ن را نشان دادنیسیبه فسفوما هاهیسون یت ایکارباپنماز، حساس
ه رحساس بیاسه غیانتروباکتر ینیزوله بالیا 107ن مطالعه یا یط

 78دند که یت گردین حساسیین تعیسیکارباپنم، نسبت به فسفوما
بودند.  32µg/ml≤ یحداقل غلظت بازدارندگ يدارا هازولهیا درصد
ن در مورد یسیفسفوما ین مطالعه حداقل غلظت بازدارندگیدر ا

 ياهزولهیااز  ترنییپا يریچشمگ طوربه، یا کلیاشرش يهازولهیا
ند درمان یراف کهییازآنجاه و انتروباکتر کلوآکه بود. یلا پنومونیکلبس

ولد ماسه یاز انتروباکتر یناش يهاعفونت يبرا هاکیوتیبیآنتبا 
مان در ين برایسیت داشته، استفاده از فسفومایکارباپنماز محدود

 ییدارو يهامقاومتبرخوردار از  يهايباکتراز  یناش يهاعفونت
اسه مورد توجه قرار گرفته است. یانتروباکتر يهاهیسوچندگانه در 

ن مهم بوده وکسب یسیالبته توجه به مقاومت در برابر فسفوما
 و هم از یق کروموزومیهم از طر کیوتیبیآنتن یمقاومت در برابر ا

  .)17( ردیگیمصورت  يدیق پلاسمیطر
Rajenderan به  2014در سال  يامطالعه یز طیو همکاران ن

نوکس، ین، سفه میآربکاس ین حداقل غلظت بازدارندگییتع
 زوله ازیا 925 يبر رو هاکیوتیبیآنتر یاپنم و ساین، بیسیفسفوما

زمان  ذکر شده در يهاکیوتیبیآنت پرداختند. یگرم منف يهايباکتر
ن مطالعه یدرامطالعه در کشور هندوستان قابل دسترس نبودند. 

نوزا یه، سودوموناس آئروجیلا پنومونی، کلبسیا کلیاشرش يهاهیجدا
 مارس یخون، ادرار و خلط در فاصله زمان ينتوباکتر ازنمونه هایواس

 16شدند. حداقل غلظت بازدارنده  يآورجمع 2012تا نوامبر 

 شد. نییع تعیط کشت مایدر مح يسازقیبا روش رق کیوتیبیآنت
ه یجدا 207، یا کلیه اشرشیجدا 211ه شامل یجدا 925در مجموع 

ه یجدا 354و نوزا یه سودوموناس آئروجیجدا 153لا، یکلبس
ن یسیومافسف ین بررسیدر اقرار گرفتند.  ینتوباکتر تحت بررسیاس

برابر  90MIC یبود که حداقل غلظت مهارکنندگ یکیوتیبیآنتتنها 
ه یلا پنومونیو کلبس یا کلیاشرش يهاهیسو يرا برا 32µg/mlبا 

ن یسیتنها فسفوما یمورد بررس يهاکیوتیبیآنتن ینشان داد. در ب
ع یرن، ظهورسید. با وجود ایرس به نظرمناسب  ینه درمانیگز عنوانبه

ه است ک یدرمان موضوع یدر ط کیوتیبیآنتن یبرابر امقاومت در 
ن یحققن مین ایرد و بنابرایمورد مطالعه قرار گ يشترید با دقت بیبا

به کار  درمان يبرا یید به تنهاین نبایسیه کردند که فسفومایتوص
ن به همراه یتیس یز همزمان کلین مطالعه تجویبرده شود. در ا

لا یو کلبس یاکلیاز اشرش یناش يهاعفونتن در درمان یسیفسفوما
  .)18( دیه گردیتوص

ج حاصل از مطالعه حاضر، حداقل غلظت یبا توجه به نتا
ه مولد کارباپنماز یلا پنومونیکلبس يهازولهیا يبرا یبازدارندگ

 1024-512در محدوده  ییبرخوردار از مقاومت چندگانه دارو
ج یه با نتاسیمقا جه درین نتید. این گردییتع تریلیلیمکروگرم بر یم

ن با در نظر گرفتن یو بنابرا ار بالا بودیقات مشابه، بسیحاصل از تحق
رغم یدر مطالعه حاضر و عل یمورد بررس يهازولهیا يمقاومت بالا

رمان را در د کیوتیبیآنتن یا ییر مطالعات کارایاز سا ینکه برخیا
اسه یمتعلق به خانواده انتروباکتر يهايباکتراز  یناش يهاعفونت

جه گرفت که حداقل در منطقه تحت ینت توانیم، اندنمودهد یتائ
لا یاز کلبس یناش يهاعفونتن در درمان یسیمطالعه فسفوما

ن ین با توجه به ای. همچنباشدیمر کارا یه مولد کارباپنماز غیپنومون
ت تح يهاسمیکروارگانیماز مطالعات احتمال مقاومت در  ییکه پاره ا

ت به نسب یط برون تنیاز شرا ترکم یط درون بدنیرا در شرا یبررس
پژوهش  يهاتیمحدود)، لذا از 15اند (نمودهن ذکر یسیفسفوما
ن ییتع يبرا یوانیح يهامدلبه عدم استفاده از  توانیمحاضر 

لا یبساز کل یناش يهاعفونتک در مواجه با یوتیبینتآ یواقع ییکارا
 ود.اشاره نم ینیدر اشکال مختلف بال پنمیمیاه مقاوم به یپنومون
  

  یتشکر و قدردان
ــیله ازکم ــجویته تحقیبدین وسـ معاونت محترم  ییقات دانشـ

 يهانهیهزتأمین  دلیلبهپژوهشــی دانشــگاه علوم پزشــکی ارومیه  
  .شودیملازم براي انجام این طرح تحقیقاتی تشکر و قدردانی 
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Abstract 
Background & Aims: Multiple drug resistance among Klebsiella pneumoniae isolates is one of the most 
important challenges for treating of such infections. Fosfomycin is a broad-spectrum peptidoglycan 
biosynthesis inhibitor. The purpose of this study was to evaluate the effect of fosfomycin on imipenem 
resistant clinical isolates of Klebsiella pneumoniae. 
Materials & Methods: This study included 43 isolates of imipenem resistant Klebsiella  pneumoniae 
were collected from educational hospitals of Urmia and were identified by using the standard methods. 
Susceptibility of isolates to various antibiotics was determined by disk diffusion method. The minimum 
inhibitory and minimum bactericidal concentrations of fosfomycin were determined in the range of 8-
1024 mg/mL. 
Results: All tested isolates were resistant to fosfomycin. The minimum inhibitory and bactericidal 
concentrations for investigated isolates were determined in the range of 512-1024 mg/mL. According 
to EUCAST criteria if the minimum inhibitory concentration of antibiotic for an isolate is equal or 
greater than 32μg / mL, the isolates were considered as resistant to fosfomycin, so all the isolates were 
defined as resistant to this antibiotic. 
Conclusion: In spite of the fact that some of the other studies confirmed the effectiveness of this 
antibiotic in treatment of Enterobacteriaceae caused infections, at least in the studied area fosfomycin is 
inefficient for treating of infections caused by imipenem resistant Klebsiella pneumoniae isolates. 
Key words: Klebsiella pneumoniae, Fosfomycin, clinical isolates, Multi drug resistant 
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