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 های سویهدر  AAC(3)-II-AAC(6)-Iمقاومت آمینوگلیکوزیدی های ژنردیابی  

شهر  های بیمارستانبه  کننده مراجعهشده از بیماران  آوری جمعکلبسیلاپنومونیه 

 سمنان 
 

 3 طیاریمحبوبه  ،2 کلانتریشیوا میر  ،1 بینشیانفرحناز 

 دانشگاه علوم پزشکی سمنان  علمی هیئت 1

 دانشگاه ایران  علمی هیئت 2

 کارشناسی ارشد میکروبیولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغان 3

 

 چکیده

سویه  در بینچند دارویی   . مقاومت باشد میدر جامعه  شده کسببیمارستانی  های عفونتکلبسیلا پنومونیه از عوامل مهم 

آمینوگلیکوزیدی به دلیل انتقال مقاومت  های بیوتیک آنتی شیوع مقاومت نسبت به که ییازآنجا .باشد میکلبسیلا پنومونیه افزون 

نظیر ترانسپوزون ها و پلاسمید ها است لذا ردیابی مسیرهای انتقال مقاومت در بین  انتقال قابلتوسط عناصر  ها باکتریدر میان 

آمینو گلیکوزیدی با  های بیوتیک آنتیی مختلف بسیار مهم است. هدف از این مطالعه بررسی میزان شیوع مقاومت به ها باکتری

-1330درطی سال بود.  PCR از روشبا استفاده  AAC(3)II,AAC(6)I  مقاومت های ژنروش دیسک دیفیوژن و ردیابی 

بیوشیمیایی جهت تعیین  های تست .گردید آوری جمع شهر سمنان های بیمارستان پنومونیه از  سویه کلبسیلا  84تعداد  1335

روش  با استفاده از روش دیسک دیفیوژن تعیین گردید و ها ایزولهی در بیوتیک آنتیلگوی حساسیت ا شده  انجام ها سویههویت 

 PCR     درصد از بیماران مرد و  2/18که بوده  سال 32تا  روز 15رنج سنی بیماران  مقاومت انجام گردید. های ژنجهت ردیابی

 34/.7 تعداد جداسازی شدند. از خوندرصد  1/1خلط و درصد از  5/0ادرار و  از ها سویه از درصد  8/81.زن بودند درصد 5/22

درصد  08درصد و آزترونام  03استرپتومایسین  ها سویهبین  از .درصد از بیماران بستری بودند 2/23سرپایی و  از بیماران درصد 

؛ قاوم بودندم درصد 2و نئومایسین  درصد 2درصد و کلیستین  14درصد و ارتاپنم  30درصد و کانامایسین  07و سفتریاکسون 

درصد، کانامایسین  75/08 نیسیاسترپتوما درصد، 25/1ی به ترتیب نئومایسین بیوتیک آنتی های مقاومتدرصد همزمانی  و

 5کانامایسین –نئومایسین  درصد، 20کانامایسین  –درصد، استرپتومایسین  0استرپتومایسین -درصد، نئومایسین 75/33

با  ها سویه در بین  AAC(3)IIژن  وعیش .شود میمشاهده  درصد 25/1ومایسین استرپت -کانامایسین–درصد، نئومایسین 
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-AAC(3)) های ژن درصد بودند. 25/02 چندگانهبا مقاومت  AAC(6)Iژن  و شیوعدرصد  75/03 چندگانه اومتمق

II,AAC( )-I)  از شیوع مقاومت بیشتر  توان می بیوتیک آنتیداشتند که با تجویز مناسب  ها ایزولهشیوع بالایی در بین

اطلاعات کاملی از مقاومت آمینو گلیکوزیدی در اختیار  زمان هم طور بهفنوتیپی و ژنوتیپی  های روشاز  استفاده جلوگیری نماید.

 ما قرار داد.

 

)AACژن  ،AAC(3)-IIژن ، کلبسیلاپنومونیههای کلیدی:  واژه )- I ،مقاومت آمینو گلیکوزیدی 
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 مقدمه

کتری کلبسیلا پنومونیه یک باسیل گرم منفی روده ی و از اعضا خانواده انتروباکتریاسه می باشد و جزیی از میکروفلور طبیعی با

بدن انسان را تشکیل می دهد حدود یک سوم افراد سالم ناقل روده ای این میکروب هستند و امروزه به عنوان یک پاتوژن 

بیمارستانی مطرح می باشند )ندا سلیمانی و همکاران  های عفونتی دخیل در ها باکتریفرصت طلب و یکی از مهم ترین 

1335.) 

برای زنده ماندن و ادامه حیات، با تغییر شرایط محیطی، خود را با شرایط جدید وفق می دهند. توانایی تغییر ژنتیکی  ها باکتری

نام دارد که  microevolutionaryافتد. مکانیسم اول برای تکامل لازم است و از طریق سه مکانیسم اتفاق می  ها باکتریدر 

است که  macroevolutionaryدرواقع جهش نقطه ای است که درحد تغییر یک جفت نوکلئوتید است، دومین مکانیسم 

خارجی از طریق پلاسمید، باکتریوفاژ، زنجیره  DNAاست و سومین مکانیسم کسب  DNAبازآرایی بخش های زیادی از 

 (.Mandell GL,2010ی دیگر می باشد )ها باکتریو قطعات ژنتیکی با قابلیت جابه جا شدن از  DNAمنفرد از 

ریوی به ویژه پنومونی ناشی از کلبسیلا پنومونیه خطرناک بوده بیشتر در افراد ضعیف و ناتوان و افراد دایم  -برونشی های عفونت

کلبسیلا گاهی اوقات در انسان سبب  های سویهی است. الخمر دیده می شود. خلط بسیار لزج بوده ودارای رنگ آجر

برونکوپنومونی شدید و جراحات مزمن تخریب کننده همراه با ایجاد آبسه های چندگانه و متعدد در ریه ها می شود. چنین 

ونت در کپسولی می باشد. به عنوان یک پاتوژن در انسان به خاطر ایجاد عف 5-1جراحاتی معمولا در ارتباط با تیپ های 

بیماران بستری در بیمارستان مطرح می باشد. سپسیس در اثر زخم های متعاقب عمل جراحی رخ داده و باعث مرگ شماری از 

 (.podshchun r,u11mam 1998بیماران می شود )

ایی تغییر ژنتیکی برای زنده ماندن و ادامه حیات، با تغییر شرایط محیطی، خود را با شرایط جدید وفق می دهند. توان ها باکتری

نام دارد که  microevolutionaryبرای تکامل لازم است و از طریق سه مکانیسم اتفاق می افتد. مکانیسم اول  ها باکتریدر 

است که  macroevolutionaryدرواقع جهش نقطه ای است که درحد تغییر یک جفت نوکلئوتید است، دومین مکانیسم 

خارجی از طریق پلاسمید، باکتریوفاژ، زنجیره  DNAاست و سومین مکانیسم کسب  DNAبازآرایی بخش های زیادی از 

 (.Mandell GL,2010ی دیگر می باشد )ها باکتریو قطعات ژنتیکی با قابلیت جابه جا شدن از  DNAمنفرد از 

. مطالعه انجام شده می شود یبیوتیک آنتیی یک بیمار منجر به انتشار مقاومت ها باکتریانتقال پلاسمید بین بیماران و در بین 

بیمار، از دو بیمارستان مختلف، که مبتلا به گونه های متفاوت  3نشان داد شیوع یک پلاسمید در  1381در سال 

 .(Knight S, 1981)انتروباکتریاسه مقاوم به جنتامایسین بودند، یکسان بود 

گونه از خانواده  3ماهه  5ی بالینی یک بیمار در دوره ای انجام شد نشان داد که از نمونه ها 2443مطالعه دیگر که در سال 

گونه دارای قطعات یکسان پلاسمیدی برای یک آنزیم محدود کننده خاص بود  3هر انتروباکتریاسه جداسازی شد، که 

(Sidjabat HE, 2009)). 

. این دانشمند باکتری برمیگردد 1884اولین پژوهش ها روی باسیل های این گروه به تحقیقات کلبس دانشمند آلمانی درسال 

تحقیقات تالامون و فرانکل اجازه  1882 تا 1883را در ریه بیمارانی که از پنومونی درگذشته بودند مشاهده کردند از سال 

دادکه این میکروب از پنوموکک مجزا شود زیرا در اوایل غالبا باسیل فراندر و پنوموکک یک میکروب به حساب می آمد 

(kimsy,parkyj,yujk,kimhs 2007) از خصوصیات کلنی باکتری که به تشخیص بسیار کمک می کند موکوییدی بودن .

(کلبسیلا PODSCHUN R,U11MAM U 1998کلنی ها در محیط های گلوکز دار بزرگتر می باشد ) ینا کلنی ها است.
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ز مثبت، گاز منفی، لیزین دکربوکسیلاز بی حرکت، اندول منفی، متیل رد منفی، وژس پروسکوئر مثبت، سیترات مثبت، اوره ا

مثبت، لیپاز منفی، و تخمیرکننده اکثر قندها همراه با ایجاد گاز و مصرف سیمون سیترات و مالونات به عنوان تنها منبع کربن 

 Podchun r,u11mam u 1998) .می باشد )

بوده بیشتر در افراد ضعیف و ناتوان و افراد دایم  ریوی به ویژه پنومونی ناشی از کلبسیلا پنومونیه خطرناک -برونشی های عفونت

کلبسیلا گاهی اوقات در انسان سبب  های سویهالخمر دیده می شود. خلط بسیار لزج بوده ودارای رنگ آجری است. 

برونکوپنومونی شدید و جراحات مزمن تخریب کننده همراه با ایجاد آبسه های چندگانه و متعدد در ریه ها می شود. چنین 

کپسولی می باشد. به عنوان یک پاتوژن در انسان به خاطر ایجاد عفونت در  5-1جراحاتی معمولا در ارتباط با تیپ های 

بیماران بستری در بیمارستان مطرح می باشد. سپسیس در اثر زخم های متعاقب عمل جراحی رخ داده و باعث مرگ شماری از 

ادراری  های عفونتکلونیزاسیون در دستگاه تنفسی بسیار متداول (. podshchun r,u11mam 1998بیماران می شود )

سپتی سمی است و باکتریمی –عمومی  های عفونت ناشی از این باکتری پس از استفاده از سوند ادراری گزارش شده است.

ناشی  یتمننژ .ناشی از کلبسیلا ممکن است باعث ایجاد شوک سمی شده و در این گونه موارد میزان مرگ و میر زیاد می شود

از این باکتری اغلب به دنبال تروما و برخی از کلبسیلا پنومونیه باعث بیماری های سپتیک متنوعی در حیوانات می شوند تیپ 

معمولا برای موش زمانی که به صورت داخل صفاق تزریق می گردد بیماری زا بوده در حالی که سایر تیپ ها  2 و 1های 

یرولانس نیستند یا ویرولانس کمی دارند بعد از تزریق زیرجلدی دوز پایین از یک سویه دارای کلی برای موش ها یا و طور به

ساعت می میرند در بررسی پس از مرگ وجود اگزوما در محل غده لنفاوی  72تا  12ویرولانس به موش ها حیوانات ظرف 

احشا دیده می شود )حقیقی ل.باکتری روده متورم و طحال بزرگ شده قابل رویت بوده و باسیل های کپسول دار در خون و 

 (.1383 ،ی

 

 آمینوگلیکوزیدها:

 :aac(6) ,aac(3)ژن 

ترکیب یک آمینوگلیکوزید با یک عامل ضد دیواره مانند بتالاکتام یا گلیکوپپتیدها ایجاد اثر هم افزایی روی جدایه های حساس 

ی گرم منفی و هم در ها باکتریابی به آمینوگلیکوزیدها هم در د در درمان عفونت ها موثر باشد مقاومت اکتستوان مینموده و 

ی گرم مثبت گزارش شده است. سه مکانیسم مقاومت شامل در جایگاه ریبوزومی اتصال دارو و کاهش در نفوذپذیری ها باکتری

(. از این 1333 ،نهمکارا و Minegeotدارو و غیرفعال سازی آنزیماتیک دارو و مسئول مقاومت به آمینوگلیکوزیدها است )

بین غیرفعال سازی آنزیماتیک آمینوگلیکوزیدها توسط آنزیم های تغییر دهنده آن ها اصلی ترین مکانسیم مقاومت به این 

مقاوم توانایی تغییر در ساختار بیوشیمیایی آمینوگلیکوزید را توسط آنزیم  های سویه. ی گرم منفی استها باکتریداروها در 

اثر هم افزایی بین آمینوگلیکوزیدها و  AMEsتولید کننده  های سویهدارا هستند  AMEمینوگلیکوزیدها های تغییر دهنده آ

 .(1333 ،و همکاران murreay beعوامل ضد دیواره ای گوناگون را از بین می برند )
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 :ها باکتریاپیدمیولوژی 

 انتروباکتریاسه:

در روده  ها باکتریوسیع در طبیعت پراکنده هستند. این  طور بهشند که می با ها باکتریانتروباکتریاسه شامل گروه بزرگی از 

و غیره وجود دارند. به دلیل زندگی آن ها در روده انسان و حیوانات به باسیل های  یاهانگ انسان و حیوانات، خاک، آب، میوه،

ش وجود دارند و به عنوان پاتوژن فرصت طبیعی در دستگاه گوار طور بهانتریک یا روده ای معروفند. اکثر انتروباکتریاسه ها 

 های عفونتفرصت طلب واجد فاکتورهای ویرولانس قوی بوده که  های ژنپاتو( Adibfar P, 2001) .طلب عمل می کنند

 Forbes)وجود دارد که ایجاد عفونت می کند کلبسیلا مهم انسان مانند های ژنجدی ایجاد می کنند. در بین این گروه پاتو

BA, 2007). میکرومتر، بی هوازی اختیاری  0تا  2میکرومتر و طول  2تا  5/4باسیل گرم منفی با قطر حدود  ها باکتری( این

اند که در شرایط بی هوازی گلوکز را تخمیر کرده، سیتوکروم اکسیداز منفی بوده، نیترات را به نیتریت احیا می کنند هنگامی 

 .(Walker T.S,1390)که متحرک اند

 

 کلبسیلا:

ساکن روده انسان و حیوانات می باشد به  ؛ کهیک باسیل بی هوازی اختیاری و یکی از اعضای خانواده انتروباکتریاسه است

خوبی روی محیط های ساده رشد می کند، متحرک بوده و دارای فلاژل پری تریش می باشد. لاکتوز را تخمیر می کند و حالت 

د استات را به عنوان تنها منبع توان میرای فعالیت لیزین دکربوکسیلاز بوده و موکوییدی روی محیط می دهد. این باکتری دا

آن از اسم  نام klebsiellaکربن استفاده نماید. همچنین قادر به هیدرولیز تریپتوفان و تولید اندول می باشد. باکتری 

EdvinKlebs  بهترین سویه مورد استفاده در  گرفته شده است. امروزه این باکتری 13میکروبیولوژیست آلمانی در قرن

 مطالعات علمی است.

میکرومتر طول دارد. برخی دارای کپسول لایه  3تا  1میکرومتر و  5/4سیل گرم منفی فاقد اسپور می باشد. قطری در حدود با

ارای قدرت لعابی است، اکثر آنها متحرک بوده و دارای فلاژل های پری تریش هستند. اکثر آنها دارای پیلی هستند، که د

وجود دارد. وجود  1( می باشند. پیلی تیپ 2 پیت( و مقاوم به مانوز)1 پیتهماگلوتیناسیون بوده و در دو نوع حساس به مانوز)

پیلی در بیماری زایی باکتری نقش دارد، بدین صورت که در اتصال باکتری به سطوح مخاطی و اپیتلیال مجاری ادرار دخالت 

 دارد.

بعضی  در سلولی، سیتوپلاسم و هسته تشکیل شده اند. پوشش ایر سلول های زنده از سه قسمت اصلی،سلول باکتری مانند س

از دیواره سلولی و غشاء  ها باکتریممکن است ضمائمی از فلاژل، کپسول و پیلی نیز وجود داشته باشد. پوشش  ها باکتریاز 

و بدون کپسول لایه ژلاتینی از جنس پلی ساکارید  ی کپسول دارها باکتریسیتوپلاسمی تشکیل شده است. اطراف برخی از 

 .(Adibfar P,2001)وجود دارد که لایه لعابی نامیده می شود

 

 ی گرم منفی:ها باکتریساختمان مخصوص دیواره سلولی 

پلی ی گرم مثبت است و از لیپید، پروتئین و ها کتریبااین ساختمان از لحاظ فیزیکی و شیمیایی به مراتب پیچیده تر از 

شامل سه  ها باکتریساکارید ساخته شده است. در این ساختمان اسیدهای تیکوئیک وجود ندارد. ساختمان مخصوص در این 

 لایه می شود که در خارج لایه موکوپپتید قرار دارند و عبارتند از: 
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 لایه لیپوپروتئین: -1

 .(Adibfar P,2001)که موکوپپتید را به غشای خارجی متصل می کند 

 

 :1غشای خارجی -2

غشای خارجی مانند غشای سیتوپلاسمی به صورت سه لایه است و ماده اصلی تشکیل دهنده آن فسفولیپید است. این ساختار 

ی گرم منفی را کنترل می کند، به عنوان مثال دسترسی بعضی از مولکول ها را به دیواره سلولی ها باکتریفعالیت های محیطی 

د می نماید و تنها به مولکول هایی اجازه ورود به سلول می دهد که قدرت عبور از کانال های و غشای سیتوپلاسمی محدو

غشای خارجی را داشته باشند. همچنین این غشاء دارای گیرنده هایی است که چسبیدن باکتری به سطح سلول میزبان را 

 وز نیز محافظت می کند.تحت تأثیر قرار می دهد. علاوه بر این، باکتری را در برابر عمل فاگوسیت

 

 : 2لیپوپلی ساکارید -3

 A، ناحیه میانی و لیپید Oنواحی به نام های آنتی ژن  نیا (،1-1وجود دارد )شکل  LPSسه ناحیه متمایز از یکدیگر در 

 .(Walker T.S,2011)خوانده می شود 

 

 
 LPSساختمان –1شکل 

 

 محصولات باکتریایی موثر در ویرولانس:

  ادهزین ها: -1

% گونه های 84، زیرا باعث اتصال کلبسیلا به مخاط می گردد. بیش از ستیلی از مهمترین فاکتورهای ویرولانس کلبسیلا اپ

هستند که به گلیکولیپیدهایی که حاوی واحدهای  Pکلبسیلا که به عنوان عامل پیلونفریت شناخته شده اند، دارای فیمبریه 

 د.دی ساکاریدی گالاکتوز باشند، متصل می شو
                                                           
1
-Outer membrane 

 

2
 - LPS 
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 کپسول: -2

کپسول موجود در کلبسیلا پلی ساکاریدی است که تمام سطح سلول را می پوشانند و مقاومت باکتری را بر علیه بسیاری از  

 مکانیسم های دفاعی میزبان فراهم می کند کپسول خارج سلولی برای بیماری زایی ضروری است.

 

 پیلی یا فیمبریه:  -3

روده ی و سلول –دستگاه معدی  -د که عامل چسبیدن ارگانیسم به دستگاه تنفسی فمبریه برامدگی روی سطح باکتری هستن

 های موکوزی سیستم ادراری است.

 

 سیدرفورها:  -4

برای به دست اوردن آهن مورد نیازشان در بدن میزبان مواد شلاته کننده آهن با وزن مولکولی پایین و  ها باکتریبسیاری از 

را ترشح می کنند که قادرست به شکل رقابتی آهن متصل به پروتیین را جذب می نماید  افینیتی بالا به نام سیدروفورها

 سیدروفورها شامل دوگروه انتروباکتین و ایروباکتین است.

 

 توکسین ها:-5

 سوش های تولید کننده ی انتروتوکسین از بیماران مبتلا به نواحی گرمسیری جدا شدند. این توکسین مشابه با توکسین های 

LT  وST .در اشرشیاکلی است. در سوش های کلبسیلا پنومونیه تولید انتروتوکسین وابسته به پلاسمید است 

 

 فرصت طلب: های عفونتپاتوژنز 

ارگانیسم های کلبسیلا به تعداد زیاد در روده هر انسانی یافت می شوند و از طریق آلودگی های مدفوعی پخش می شوند. 

بیماران بستری شده، به دنبال افزایش پروسه های تهاجمی، شیوع عفونت ها کلبسیلا پنومونیه  مطالعات نشان داده است که در

روتین از طریق دست آلوده به کلبسیلا پنومونیه با  طور بههم افزایش می یابد. به عنوان مثال در بیماران ضعیف و ناتوان 

 توان میوسعه مننژیت ناشی از کلبسیلا پنومونیه در نوزادان وسایلی مثل کاتتر آلوده می شوند. در بین فاکتورهای خطر برای ت

 زایمان تروماتیک، تولد نارس، کاهش وزن هنگام تولد و استفاده از وسایل آلوده به کلبسیلا پنومونیه درطی زایمان را نام برد

(Walker T.S,2011). 

 

 پاتوژنز بیماری:

خودی ایجاد می  های عفونتکلی به وسیله  طور بهاز جامعه  شده کسبمجاری ادراری و تنفسی کلبسیلا پنومونیه  های عفونت

 .(Walker T.S,2011) شوند واغلب موارد در خانم ها اتفاق می افتد
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 خواص بیوشیمیک:

منفی،  MRکلبسیلا گلوکز و اکثر قندها را تجزیه کرده و ایجاد گاز می کند. این باکتری اندول منفی به جز اکسی توکا مثبت، 

VP ثبت، سیترات مثبت، مH2S  مثبت، اوره مثبت، حرکت منفی، لاکتوز مثبت و اکسیداز مثبت می باشد. برخی از آنها

 (Adibfar P,2011)لاکتوز را به کندی یا اصلاً تخمیر نمی کنند 

 

 اپیدمیولوژی:

در روده  ها باکتریوقعی که این ی گروه کلی فرم در روده جایگزین و مستقر می گردند. تا مها باکتریچند ساعت بعد از تولد، 

باشند ناراحتی ایجاد نمی کنند ولی به محض ورود به نقاط دیگر بدن ایجاد عفونت می کنند. سرایت از راه گرد و خاک و هوای 

اد بیمارستانی ایج های عفونتی کلی فرم مسئله بزرگی را در رابطه با ها باکتریآلوده بیمارستان نیز امکان دارد. درحال حاضر 

به عنوان فرصت طلب عمل نموده و تنها هنگامی قادر به ایجاد بیماری  ها باکترینموده اند. باید درنظر داشت که اکثر این 

توسط پرسنل، وسایل، ابزار تزریقات و  ها باکتریهستند که به دلایلی فرصت مناسب برای آنها پدید آید. در بیمارستان ها این 

ین جهت برای پیشگیری، رعایت کامل بهداشت، از قبیل شستشوی دست قبل از عمل به صورت غیره منتقل می گردند. به هم

 کامل و دقیق، دقت در استریل نمودن وسایل، به کار گرفتن روش های صحیح ضدعفونی و غیره ضروری می باشد.

 

 تشخیص:

ط، مایعات بدن و غیره نمونه برداری نمونه های بالینی مختلف مانند ادرار، خون، زخم، خل از klebsiellaجهت جدا کردن 

 انجام شده و به آزمایشگاه ارسال می گردد. 

 آزمایش مستقیم:

 پس از تهیه گسترش و رنگ آمیزی گرم نمونه را زیر میکروسکوپ از نظر خصوصیات کلی باسیل مورد بررسی قرار می دهیم. 

 کشت:

تراقی مانند مک کانکی آگار و ائوزین متیلن بلو آگار و غیره جهت کشت از محیط های مختلف مانند بلادآگار و محیط های اف

استفاده می شود. این باکتری به علت تخمیر قند لاکتوز و تولید اسید فراوان کلنی با رنگ صورتی موکوییدی بر روی محیط 

لوژیکی مورد شناسایی ی جدا شده را باید از روی خصوصیات بیوشیمیایی و سروها باکتریائوزین متیلن بلو ایجاد می کند. 

 . (Adibfar P,2001)قطعی قرار داد 

 

 ها بیوتیک آنتی

ها بود. گرچه درمان های اولیه با برخی از داروهای ضد  بیوتیک آنتییکی از مهمترین پیشرفت های قرن بیستم، کشف 

 ی می شد.میکروبی شیمیایی تا حدودی موثر بود، لیکن کاربرد آنها عموماً محدود به بیماری های اندک

می  ها باکتریی را می کشند، اما باکتریواستاتیک ها تنها سبب متوقف شدن رشد ها باکتریباکتریوسیدال  های بیوتیک آنتی

بازدارنده رشد  های بیوتیک آنتیها باید کشنده باشند، لیکن ثابت شده است که  بیوتیک آنتیگردند. به صورت ایده آل تمامی 

ی باشند، زیرا متوقف کردن رشد، زمان و فرصت لازم را برای از بین بردن عوامل عفونی در اختیار نیز تا حدود زیادی مفید م

 .(Walker T.S,2011)سیستم ایمنی قرار می دهد
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 دسته اصلی براساس مکانیسم عمل می باشند: 0ها دارای  بیوتیک آنتی

 ی که روی پوشش سلولی موثرند.های بیوتیک آنتی -1

 از ساخته شدن پروتئین ها ممانعت به عمل می آورند.ی که های بیوتیک آنتی -2

 ی که روی سنتز و ساختمان اسیدهای نوکلئیک موثرند.های بیوتیک آنتی -3

 آنتی متابولیت ها. -0

بازدارنده و یا کشنده جای  های بیوتیک آنتیگروه اول و سوم باکتریوسیدال بوده، در گروه دوم  های بیوتیک آنتیمعمول  طور به

 .(Walker T.S,2011)بازدارنده رشد می باشند های بیوتیک آنتیه چهارم گرفته و گرو

 

 مهارکننده سنتز دیواره سلولی: های بیوتیک آنتی

ها می باشند. این  بیوتیک آنتیی که برسنتز دیواره سلولی تأثیر می گذارند از مهمترین های بیوتیک آنتیبدون تردید، 

روه بتالاکتام )کارباپنم ها، سفالوسپورین ها، سفامایسین ها، مونوباکتام ها و پنی گ های بیوتیک آنتیها شامل  بیوتیک آنتی

گلیکوپپتیدی تئیکوپلانین و وانکومایسین، باسیتراسین و سیکلوسرین می باشند. در ساخته شدن  های بیوتیک آنتیسیلین ها(، 

به  ( GlcNAc-MurNAc)مورامیک اسید  استیل -استیل گلوکز آمین و ان -دیواره سلولی، واحدهای دی ساکاریدی ان

مولکول حامل لیپیدی باکتوپرونول درغشای سیتوپلاسمی متصل می گردند. برای جایگزین شدن دی ساکاریدهای جدید در 

دیواره سلولی، آنزیم های اتولیتیک وارد عمل شده و دیواره سلولی را در نواحی خاصی باز می کنند. باکتوپرونول، قطعه 

GlcNAc-MurNAc  را به ناحیه رشد در پپتیدوگلیکان منتقل می کند. در مرحله بعد آنزیم های ترانس پپتیداز تقاطع

موجود در دیواره را ایجاد می کنند. در همین  GlcNAc-MurNAcجدید و  GlcNAc-MurNAcعرضی بین پپتیدهای 

ه صورت مونوفسفات در می آید که درنتیجه قادر حال، لیپید حامل باکتوپرونول دوفسفاته، یک فسفات خود را ازدست داده و ب

 می گردد.  GlcNAc-MurNAcاز به دریافت و انتقال یک واحد جدید 

 

PCR
3: 

دو رشته ای، با  DNAو همکارانش، روشی را برای همانند سازی یک ناحیه از  Khorana،1371سال ها پیش در سال 

 یگر طراحی شده بود، گزارش کردند. آنها به سمت یکد ´3استفاده از دو پرایمر که انتهای 

توسط روش  ینا سال بعد طول کشید. 12ایده استفاده از این خاصیت به صورت چرخه های تکراری در یک واکنش تکثیر، تا 

KaryMull s  یکی از محققین شرکتCetus (کشف شد و اولین آزمایش های عملی در این شرکت انجام شدKarimi 

M,1383.)PCR تشابه زیادی به همانندسازی  از نظر اصولیDNA  و درواقع برگرفته از آن است. در این تکنیک اصول

 در داخل سلول تقلید و تکرار می شود.  DNAهمانندسازی 

یکسان بود، را  DNAاین تکنیک، تمام مشکلات پیشین در بیولوژی مولکولی را که ناشی از عدم دسترسی به مقادیر زیاد 

شامل سیکل های تکرار شونده ای است که درآن به کمک یک سری پرایمر و با کمک آنزیم از ، PCRبرطرف کرد. تکنیک 

هدف هستند. پرایمرها  DNAالگو، همانندسازی انجام می گیرد. این پرایمرها، مکمل بخش هایی از دو رشته  DNAروی یک 

 به توالی های خاص مکمل خود می چسبند. زمانی که دو رشته به وسیله حرارت واسرشته شود، با کاهش دما در مرحله بعد،

                                                           
3
-Polymerase Chain Reaction 
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حرارت لازم است که به آن در اصطلاح دمای ذوب  G=C0برای شکستن هر باند و A=T،2باند برای شکستن هر 
0

TM .رشته  دو گویندDNA ،شدن پرایمر به مکملش انرژی وصل از هم باز می شوند و چون غلظت پرایمر به قدر کافی است 

 خواه نیست و به راحتی به مکمل های خود متصل می شود.

 :PCRمزایای 

 DNAاز یک الگوی اولیه بسیار پیچیده مانند  DNA، توانایی آن در تکثیر یک ناحیه مشخص PCRیکی از مزایای بزرگ 

ی تحقیقاتی زیست ژنومی می باشد. این تکنیک یک وسیله بسیار منعطف در تحقیقات علمی می باشد و تمامی آزمایشگاه ها

 . (Karimi M,2004)را بصورت روزمره بکار می برند PCRشناسی 

 

 سابقه پژوهش

ایزوله بالینی کلبسیلا پنومونیه جداشده از نمونه های  254تعداد و همکاران  josephw.chow 2441در سال -

  .گزارش گردید AAC (6)آن  درصد 52بررسی ژن که  در نمودند. آوری جمعایالت غربی آمریکا  های بیمارستان

شده از بیماران  آوری جمع Ecoliو همکاران از ایزوله بالینی کلبسیلا پنومونیه و  TAKASHIIDA 2441در سال  -2

در  37گزارش شدو  AAC(6)درصد آن دارای ژن  8.3ژاپن که مقاومت به توبرامایسین و جنتامایسین داشتند  های بیمارستان

 .صد آن ها دارای مقاومت آمینوگلیکوزیدی می باشد

بیمارستان تونس که در  11و همکاران ایزوله بالینی کلبسیلا پنومونیه جدا شده از  SOHINAKRARI 2442در سال  -3

 . برابر کارباپنم مقاوم بودند را بررسی کردند

یزوله بالینی کلبسیلا پنومونیه از نمونه های مقاوم بیمارستان تایوان ا 235و همکاران تعداد  Ling mia 2443در سال  -0

 .درصد گزارش شد aac 52درصد آن به آمیکاسین مقاوم بودند. در بررسی ژن  03نمودند از نمونه های مقاوم که  آوری جمع

شده از  آوری جمعهای مقاوم ایزوله کلبسیلا پنومونیه از نمونه  132و همکاران تعداد  Bhattacharjee 2414در سال -5

 . گزارش شد.aac3و  aac6ژن  ؛ کهمورد بررسی قرار دادند ESBLترکیه را از نظر وجود  های بیمارستانبیماران 

شده از بیماران  آوری جمعایزوله بالینی کلبسیلا پنومونیه  254و همکاران از  farzam karimi 2411در سال  -2

درصد می  38درصد و آمیکاسین  03ی جنتامایسین بیوتیک آنتیرسی قرار دادندکه مقاومت ایران را مورد بر های بیمارستان

  .گزارش شد AAC(6)درصد  32باشد از ژن مورد بررسی شده 

 AAC(6)ایزوله دارای ژن  83 بالینی از بیماران بیمارستان ژاپن نمونه 100و همکاران از  Tomae kito 2412در سال  -7

 .یافت شد

ایزوله بالینی کلبسیلا پنومونیه و اشرشیا کلی از نمونه های مقاوم  50و همکاران تعداد  Bamidele ,tolu 2412ل در سا -8

 AACدرصد دارای ژن  18.5و  AAC(6)درصد دارای ژن  14.50بیمارستان جنوب غربی نیاگارا مورد بررسی قرار گرفت که 

 .یافت شد (3)

شده از نمونه های  ریآو جمعایزوله بالینی کلبسیلا و اشرشیا کلی  232د اد و همکاران تع U.OVER 2412در سال  -3

 .گزارش گردید AAC(3)در صد آن  23.3و  , AAC(6)درصد  12.2ترکیه که در بررسی ژن  های بیمارستانبیماران 

                                                           
4
Temperature Melting  
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نروژ افزایش شیوع  های بیمارستانی اشرشیا کلی در ها ایزولهو همکاران در میان  BJQrgc.haldorsen 2413در سال  -14

 .یافت شد ها ایزولهدر  AAC(3)و  AAC(6) ژن .مقاومت سفالوسپورین دیده شد

سطح شهر میشیگان  های بیمارستانبالینی از  یزولها 205و همکاران تعداد  KETH D.GREEN 2413در سال  -11

  .گزارش گردید AAC(6)در صد از  04شده  آوری جمع

شده از مراکز  آوری جمعبالینی کلبسیلا پنومونیه  های یهسو 233و همکاران از  Xinyingxae 2410در سال  -12

 گزارش گردید.  AAC(6)درصد دارای ژن  10.0ترکیه  های بیمارستان

شده  آوری جمعشهر بومانی.  های بیمارستانایزوله بالینی کلبسیلا پنومونیه در  137از و همکاران   Lunie 2410در سال  -13

 . درصد گزارش گردید. AAC(3) 78که ژن 

شده از  آوری جمعایزوله بالینی جدا شده ازکلبسیلا پنومونیه  72شهین نجار پیرایه و همکاران از  2410در سال  -10

ی بیوتیک آنتیدرصد دارای مقاومت  71.می باشد AAC(3) درصد 3541و  AAC(6)درصد دارای  02.5 تهران های بیمارستان

 .می باشد

سویه کلبسیلا پنومونیه جدا شده از بیماران بستری دربیمارستان  73سیدمحسن سیدپور و همکاران از  2410ل در سا -15

 گزارش گردید. AAC(6)درصد آن دارای ژن  54کرج 

چین با استفاده از  های بیمارستانبالینی کلبسیلا پنومونیه در  یزولها 122و همکاران از  caigianling 2415در سال  -12

 ESBLدارای  ها ایزولهدرصد از  07.5کلی  طور بهبایر دیسک دیفیوژن و تعیین توالی مورد بررسی قرار گرفت –ربی روش ک

 . گزارش گردید. AAC(6)درصد آن  2.3و   AAC(3)درصد آن  11.1هستند که 

ه از نمونه خون ایزوله بالینی اشرشیا کلی و کلبسیلا پنومونی 188و همکاران از  PAK.LENGO 2412در سال  -17

را گزارش  AAC(3)درصد  12.2و  AAC(6)درصد آن ژن  31کلی  طور بهنمودند  آوری جمعهنگ کنگ  های بیمارستان

 گردید /.

ایزوله بالینی کلبسیلا پنومونیه از بیماران بستری و سرپایی  254جلال پورشیلا و همکاران تعداد  1334در سال  - 18

 درصد 78و  درصد 25درصد و  34درصد و  22و درصد  20گردید از این تعداد به ترتییب  آوری جمعتهران  های بیمارستان

و  aac6. مقاومند. گزارشی از ژن یکاسینام .یمسفپ .یمسفوتاکس .یدیمسفتاز براساس نتایج انتی بیوگرام در برابرآمپی سیلین.

aac3 .دیده نشد 

شده از بیماران بستری و  آوری جمعوله بالینی اشرشیاکلی ایز 144شهرزاد توانانیا و همکاران تعداد  1330در سال  -13

 33.5درصد به لینکومایسین و  30.7درصد آن به کلیندامایسین و  35.7اصفهان که  های بیمارستانسرپایی جمعآوری شده از 

 های مقاومتد. درصد یه کاناماسین مقاومن 7.0درصد به جنتامایسین و  27درصد به استرپتومایسین و  28.1به ریفامپین و 

 چندگانه آمینوگلیکوزیدی را شامل می شود.

 

 روش کار:

انجام شده است. جامعه مورد مطالعه در این تحقیق،  35و  30تحلیلی بوده که طی سال های  -این مطالعه به صورت توصیفی

مکان مطالعه بیمارستان شفاو از میان کلیه بیماران بستری بخش های بالینی و مراجعین سرپایی مبتلا به عفونت انتخاب شد. 

بالینی مورد بررسی ادرار و خون و خلط  نمونه انجام شده است. 35و  30کوثر و امیر شهرستان سمنان بود، که طی سال های 
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 1بیمارستان استخراج، و در جدول  HISشد. اطلاعات بیماران از برنامه  آوری جمعمی باشد، که از بیماران بستری و سرپایی 

 مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. SPSS Version 16شده با نرم افزار  آوری جمعسپس اطلاعات  وارد شد.

 آمینوگلیکوزیدی های بیوتیک آنتیبررسی همزمانی مقاومت به  -1جدول 

 درصد مقاومت بیوتیک آنتی

 %25/1 نئومایسین

 %75/08 استرپتومایسین

 %75/33 کانامایسین

 %0 ایسیناسترپتوم -نئومایسین

 %5 کانامایسین -نئومایسین

 %20 کانامایسین -استرپتومایسین

 -استرپتومایسین -نئومایسین

 کانامایسین
25/1% 

 

 
 PCR aac6آنالیز محصول  -1تصویر 
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 PCR aac3آنالیز محصول  -2تصویر 

 

 

 مقاومت آمینوگلیکوزیدی های ژندرصد -1نمودار 

                                 

aac3(2a)

aac6(2)

 

43.75% 
46.25

% 
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 بحث و نتیجه گیری

دستگاه ادراری وذات الریه در افراد دچارنقص  های عفونتکلبسیلا پنومونیه پاتوژن فرصت طلب و مهمی است که اغلب باعث 

 بیمارستانی می دانند.  های عفونتایمنی می گردد پس از اشرشیاکلی آن را شایع ترین علت سپتی سمی های گرم منفی و

لیوکوزید با یک عامل ضد دیواره مانند بتالاکتام یا گلیکوپپتیدها ایجاد اثر هم افزایی روی جدایه های ترکیب یک آمینوگ

ی گرم منفی و ها باکترید در درمان عفونت ها موثر باشد مقاومت اکتسابی به آمینوگلیکوزیدها هم در توان میحساس نموده و 

سم مقاومت شامل تغییر در جایگاه ریبوزومی اتصال دارو و غیرفعال ی گرم مثبت گزارش شده است سه مکانیها باکتریهم در 

 (.  Mingetio1999سازی آنزیماتیک دارو و مسئول مقاومت به آمینوگلیکوزیدها است )

از این بین غیرفعال سازی آنزیماتیک آمینوگلیکوزیدها توسط آنزیم های تغییردهنده آن ها اصلی ترین مکانیسم مقاومت به 

مقاوم توانایی تغییر در ساختار بیوشیمیایی آمینوگلیکوزیدها را توسط  های سویهی گرم منفی است. ها باکتریها در این دارو 

تغییر دهنده  های ژناز جمله  aac(3) ,aac(6)دارا هستند ژن مقاومت  AMEآنزیم های تغییردهنده آمینوگلیکوزیدها 

 آمینوگلیکوزید ها است.

داشتن عوارض جانبی و مشکلاتی که در ارتباط با افزایش مقاومت میکرواورگانیسم ها نسبت به این آمینوگلیکوزید ها با وجود 

ترین مکانیسم مقاومت به آمینوگلیکوزیدها در  معمول باکتریایی با ارزش هستند. های عفونتداروها دارد همچنان در درمان 

ییر دهنده آمینوگلیکوزید ها است به صورتی که این اشرشیاکلی و کلبسیلا پنومونیه تغییر آن ها توسط آنزیم های تغ

 ها دیگر قادر به اتصال به ریبوزوم سلول نیستند. بیوتیک آنتی

نظیر  انتقال قابلرمزکنننده این آنزیم ها توسط پلاسمید یا کروموزوم حمل شده و اغلب توسط عناصر ژنتیک  های ژن 

 (.Bellagi 2003) ترانسپوزون ها انتقال می یابد.

موجود در کروموزوم فنوتیپ باکتری با از دست دادن  های ژنژنوم باکتری کاملا تغییر پذیر است علاوه بر اضافه شدن و حذف  

 .شود میمنتقل  Rاز طریق پلاسمید های  ها باکتریی در بین بیوتیک آنتییا کسب پلاسمید ها تغییر می یابد مقاومت 

(chousm 2003.) 

قال پلاسمید انتقال افقی بهتر از انتقال یک کلون باکتریایی خاص اتفاقی می افتد موجب بروز شیوع یک خصوصیت از طریق انت

 (. shahidam2001ی دارنده این پلاسمید می شود )ها باکتریپدیده مقاومت در 

اضر مطالعه ح در بررسی شد. PCRبا استفاده از روش  aac(6)و  aac(3)مقاومت آمینوگلیکوزیدی  های ژندر این تحقیق 

 08از جدایه ها به استرپتومایسین مقاوم بودند و پس از آن بیشترین مقاومت به ترتیب آزترونام  درصد 03مشاهده شد که 

درصد  25/1و نئومایسین  درصد 2درصد کلیستین  14و ارتاپنم  درصد 30درصد و کانامایسین  07و سفتریاکسون  درصد

 . مشاهده شد

درصد از جدایه ها نسبت به  3/83سیلا جدا شده از نمونه های. بالینی انسان جدایه اشرشیاکلی و کلب 203بر روی  

 (. HO 2011) .جنتامایسین مقاوم گزارش شد

د به دلیل تفاوت در منطقه جغرافیایی یا تفاوت در تعداد جدایه های توان میسایر مطالعات و مطالعه حاضر مشاهده می شود  از .

ی بیشتر دارد از سوی دیگر برای اثبات افز ایش شیوع مقاومت به آمینوگلیکوزیدها لازم مورد آزمایش باشد که نیاز به بررس

 aac(3) 75/03نشان داد که  PCRحاصل از  یجنتا است مطالعه حاضر به صورت سالیانه مجددا در همین مرکز تکرار شود.

 در صد را دارا می باشد. aac(6).25/02درصد و 
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 (.Maynard 2010) بودند. aac(3)از جدایه ها انسانی دارای ژن مقاومت  درصد 33و درصد از جدایه های حیوانی  17

 . را حمل می کردند aac(3)ی ژن ها ایزولهدرصد از  15/23جدایه اشرشیاکلی مقاوم به جنتامایسین و کلبسیلا  72 

 درصد، 84به ترتیب کانامایسین  جدایه از نمونه های بالینی انسان که همه نمونه ها مقاوم و بیشترین مقاومت 05بروی  

 .درصد از جدایه ها بررسی شد 00در  aac(6)درصد و ژن  31 یسینجنتاما درصد، 53 یکاسینآم درصد، 71 یسینتوبراما

 (1335ازاده حداد سبزوار )

 بیوتیک آنتینمونه مقاوم والگوی حساسیت  254نمونه از  30جدایه اشرشیاکلی از نمونه های بالینی انسان که  254از  

درصد بررسی  34میسین  یلنت درصد، 8 یکاسینآم درصد، 82 یسینکاناما درصد، 32 یسینتوبراما درصد، 82جنتامایسین 

 یسینتوبراما کانامایسین، زمان همدرصد از باکتری دارای مقاومت  54 ؛ ودرصد شناسایی شد 50.83در سویه  aac(3)شد. ژن 

 (1330ی ندا سلیمان) را داشتند. aac(3)و جنتامایسین ژن 

 aac(3)و بررسی شد با پرایمر  pcrنمونه مقاوم  27جدایه کلبسیلا پنومونیه از نمونه های بالینی که  244در مطالعه برروی 

 Paulchryistoffrf) مشاهده شد. aac(6)د رصد ژن  37.3و  aac(3)درصد ژن  73که مورد تحقیق قرار گرفته که 

2011) 

مورد  aac(6)ایران که همه ی نمونه ها مقاوم با همان پرایمر ژن  های بیمارستانیه از جدایه کلبسیلا پنومون 185برروی  

 74و  CTX2درصد ژن  02و  CTX1درصد ژن  24که شامل  ESBLنمونه از این گونه مولد  77تحقیق قرار گرفته که 

 (1335احسان شمس ) می باشد. aac(6)درصد ژن 

درصد و  24به ترتیب  aph(3)و  aac(6)حاوی ژن  ها سویهبیمارستان تهران تمام  3 جدایه ایزوله بالینی انسان از 53برروی  

بیشترین ژن موثر در ایجاد مقاومت به جنتامایسین و بقیه  aph(3)و سپس ژن  aac(6)درصد دیده شد ژن  25

لعه حساس بودند به دلیل فاقد این ژن ها به تمامی آمینوگلیکوزیدها تست شده دراین مطا های سویهآمینوگلیکوزیدی دارد 

محمد فیض ) مقاوم به جنتامایسین به سایر آمینوگلیکوزیدها مقاوم می باشند. های سویهاغلب  aph(3)و  aac(6)حضور ژن 

 (.2010آبادی 

 03ه نمودند از نمونه های مقاوم ک آوری جمعایزوله بالینی کلبسیلا پنومونیه از نمونه های مقاوم بیمارستان تایوان  235تعداد 

 (2009و همکاران  Ling ma) درصد گزارش شد. aac(3) 52درصد آن به آمیکاسین مقاوم بودند. در بررسی ژن 

درصد و آمیکاسین  03ی جنتامایسین بیوتیک آنتیبیمارستان در ایران که مقاومت  7پنومونیه از  ایزوله بالینی کلبسیلا 254از 

 (.2011و همکارا  farzamkarimi) گزارش شد. AAC(6)رصد د 32درصد می باشد از ژن مورد بررسی شده  38

جنوب غربی نیاگارا مورد بررسی  های بیمارستانایزوله بالینی کلبسیلا پنومونیه و اشرشیا کلی از نمونه های مقاوم  50تعداد 

 Bimidele Tule) .یافت شد AAC (3)درصد دارای ژن  18.5و  AAC(6)درصد دارای ژن  14.50قرار گرفت که 

 (.2007وهمکاران 

 , AAC(6)درصد  12.2ترکیه که در بررسی ژن  های بیمارستانایزوله بالینی کلبسیلا و اشرشیا کلی جدا شده از  232تعد اد 

 (.2012و همکاران  u.over) گزارش گردید. AAC(3)در صد آن  23.3و 

کلی  طور بهنمودند  آوری جمعهنگ کنگ  های بیمارستان ایزوله بالینی اشرشیا کلی و کلبسیلا پنومونیه از نمونه خون 188از  

 (.2016و همکاران  Pak lengoرا گزارش گردید. ) AAC(3)درصد  12.2و  AAC(6)درصد آن ژن  31
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از  ها سویهدرصد از   8148.زن بودند درصد 22.5درصد از بیماران مرد و  1842که بوده  سال 32روزتا  15رنج سنی بیماران 

درصد از بیماران  2342از بیماران سرپایی و  درصد  34.7درصد از خون جداسازی شدند. تعداد  1.1صد از خلط و در 05ادرار و 

درصد  30درصد و کانامایسین  07درصد و سفتریاکسون  08درصد و آزترونام  03استرپتومایسین  ها سویهبین  از .بستری بودند

ی بیوتیک آنتی های مقاومتدرصد همزمانی  ؛ ودرصد مقاوم بودند 25/1 و نئومایسین درصد 2درصد و کلیستین  14و ارتاپنم 

 0استرپتومایسین _درصد، نئومایسین  75/33 نیسیکاناما درصد، 75/08 نیسیاسترپتوما درصد، 25/1نئومایسین 

یسین استرپتوما-کانامایسین-نیسینئوما درصد، 5کانامایسین  -نیسینئوما درصد، 20کانامایسین –درصد؛استرپتومایسین 

 AAC(6)ژن  و شیوع درصد 03.75با مقاومت چندگانه  ها سویهدر بین  AAC(3). شیوع ژن مشاهده می شود. درصد 25/1

 بودند.درصد  25/02چندگانه با مقاومت 

 

 پیشنهادات

 های سویه با توجه به نتایج به دست آمده در این مطالعه لازم می باشد تا وجود و فراوانی مقاومت به آمینوگلیکوزید ها در-1

 باکتریایی دیگر نیز مورد بررسی قرار گیرد.

آمینوگلیکوزیدی دخیل می باشند با بررسی این  های بیوتیک آنتیدیگری نیز در ایجاد مقاومت به  های ژنبا توجه به این که -2

 اطلااعات دقیق تری در مورد مکانیسم به دست آورد. توان میژن ها 

 آنها را مورد بررسی قرار و منشا مقاومت را مشخص نمود. توان میمقاوم به آمینوگلیکوزید  های سویهبا تایپینگ مولکولی -3
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