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  چكيده 
بتالاكتامازها  AmpC  و   ESBLsايميپنم در درمان عفونت هاي ناشي از باكتري هاي گرم منفي مقاوم توليد كننده  :سابقه و هدف

بوجود آمده است، با توجه به اهميت مقاومت پسودوموناس  (MBLs)به اين دارو با پيدايش متالوبتالاكتامازها مقاومت. بكار مي رود
آئروژينوزا در عفونتهاي بيمارستاني به دارو، در اين مطالعه مقاومت به ايميپنم و حضور متالوبتالاكتامازها در ايزوله هاي باليني 

  .پسودوموناس آئروژينوزا داراي بتالاكتاماز بررسي شد
از بيماران دچار سوختگي بستري در بيمارستان سوختگي قطب الدين شيراز  جدا   ئروژينوزاايزوله پسودوموناس آ  60: روش كار
براي تعيين . ايميپنم به روش ديسك ديفيوژن تعيين شد و مقاومت ايزوله ها به سه آنتي بيوتيك سفوتاكسيم، سفتازيديم. سازي شد

استفاده  lµ10به مقدار  EDTA M, 5/0به تنهايي و همراه با   متالوبتالاكتامازها از روش ديسك ديفيوژن به صورت ديسك ايميپنم
و ايميپنم در مقابل  ديسك ايميپنم به  EDTAدر اطراف ديسك حاوي   mm7افزايش قطر هاله عدم رشد برابر يا بيش از . گرديد

آنتي بيوتيك مختلف  7به   MBLs مقاومت ايزوله هاي توليد كننده. تنهايي نشان دهنده حضور فنوتايپي متالوبتالاكتاماز مي باشد
  .بررسي شد
ايزوله بـا روش فنـوتيپي    5بودند كه  ايزوله مقاوم به ايميپنم 18ايزوله پسودوموناس آئروژينوزا توليد كننده بتالاكتاماز  60از  :يافته ها

آنتي بيوتيك از كلاس مختلف  مقـاوم    8به طور همزمان به بيش از  MBLsتمامي ايزوله هاي توليد كننده  .داراي متالوبتالاكتاماز بود
  .بودند

در كشور و افزايش مصرف كارباپنم ها در درمـان عفونتهـاي    ESBLsبا توجه به افزايش ميزان ايزوله هاي توليد كننده   :نتيجه گيري
  .دور از انتظار نيست حاصل از آنها افزايش ايزوله هاي توليد كننده متالوبتالاكتامازها و داراي مقاومت هاي چندگانه در كشور

 ايميپنم، متالو بتالاكتاماز، پسودوموناس آئروژينوزا :واژگان كليدي
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  مقدمه 

پيدايش آنزيم هاي بتالاكتاماز در ميان باكتري ها باعث  پديده مقاومت در 
بسياري از آنها بويژه باكتري هاي ايجاد كننده عفونت هاي بيمارستاني 
شده و در نتيجه درمان عفونت هاي حاصل ازآنها را با مشكلات جدي روبرو 

ز آنها بتالاكتاماز با طيف اثر اين آنزيم ها كه بسياري ا). 1(ساخته است
ناميده مي شوند، در طبقه بندي آمبلر به چهار گروه  (ESBLs)گسترده
سبب هيدروليز پني سيلين،   Aگروه . تقسيم مي شوند Dتا   Aاصلي 

 TEM.1 سفالوسپورينهاي با طيف اثر كم  وسيع مي شوند، شامل 
,TEM.2و SHV.1 كلي و بوده و در باكتري هاي مانند اشريشيا

، شامل متالوبتا Bگروه . اند كلبسيلاپنومونيه شناسايي شده
مي باشند كه قادر به  (Zn)وابسته به روي (MBLs)لاكتامازهاي

هيدروليز كارباپنم ها بوده و در باكتري هاي مانند پسودوموناس آئروژينوزا 
 ، كه از آنها مي توان Cگروه. و سراشيا مارسنس گزارش شده اند

AmpCامازها را نام برد، قادر به تجزيه سفومايسين ها و بتالاكت
، بتالاكتامازها با قدرت هيدروليز زياد Dسفالوسپورين ها مي باشند و گروه 

بر عليه اكساسيلين و كلوكساسين بوده و اسيد كلاولانيك به  OXAمانند 
  ).2(طور ضعيف از فعاليت آنها جلوگيري مي كند

اي بتالاكتام  بنام كاربا پنم ها مي باشد، ايميپنم از اعضاي دسته اي داروه
كه به آنزيم هاي بتالاكتاماز مقاوم بوده و در درمان عفونتهاي حاصل از 

بكار   AmpC و ESBLsباكتري هاي گرم منفي مقاوم  و توليد كننده 
مي روند، اما ظهور نوعي از آنزيم هاي بتالاكتاماز به نام  متالوبتالاكتاماز  

از طبقه بندي آمبلر قرار دارند، سبب مقاومت به اين آنتي   Bكه در گروه 
متالو بتا لاكتاماز ها آنزيم هاي هستند كه توسط ). 3(ها شده اند بيوتيك

كروموزوم ها و يا پلاسميدها كد مي شوند و روي طيف وسيعي از داروهاي 
بتالاكتام خصوصاً كارباپنم ها اثر گذاشته و باعث هيدروليز آنها مي 

توسط شلاتورهاي فلزي    in vitroاين آنزيم ها در ). 4(شوند
و سديم مركاپتو ) اتيلن دي آمين تترا اسيد استيك(   EDTAمانند

مانند   ESBLs استيك اسيد مهار مي گردند، اما توسط مهار كننده هاي 
معرفي كارباپنم ها به ). 6و 5(سولباكتام و اسيد كلاولانيك  مهار نمي شوند

يك امتياز بزرگ جهت درمان عفونتهاي جدي باكتريايي دنياي پزشكي 
فعاليت و  مقاوم به بتالاكتام ها محسوب مي شود كه به دليل طيف وسيع،

مقاومت به آنتي . پايداري آنها در برابر اكثر آنزيم هاي بتالاكتاماز مي باشد
بيوتيك هاي اين كلاس از داروهاي بتالاكتام توسط آنزيم هاي 

لذا . از يكي از عوامل اصلي مقاومت به كارباپنم ها مي باشدمتالوبتالاكتام
بررسي شيوع مقاومت نسبت به اين آنتي بيوتيك ها توسط 
متالوبتالاكتامازها به خصوص در پسودوموناس آئروژينوزا كه جزئي از فلور 
طبيعي بدن بوده و نقش مهمي درايجاد عفونت هاي بيمارستاني دارد، 

  .ضروري به نظر مي رسد
   

 روش كار 
از بيماران  89تا تير ماه  88ايزوله پسودوموناس آئروژينوزا از آبان ماه   60

دچار سوختگي بستري در بيمارستان سوختگي قطب الدين شيراز جدا 
  . سازي شدند

 30(μg، سفتازيديم)μg)30مقاومت نسبت به آنتي بيوتيكهاي سفوتاكسيم
ديسك  با روش) HIMEDIAتهيه شده از شركت )( 10(μgو ايميپنم) 

  .)7(ديفيوژن تعيين شد
ايزوله هايي كه در روش ديسك   ايزوله مورد بررسي 60از مجموع 

ديفيوژن به يكي از آنتي بيوتيك هاي سفوتاكسيم و سفتازيديم مقاوم 
تعيين توليد . مورد بررسي قرار گرفتند ESBLsبودند جهت تعيين 

وله ها به روش ديسك در اين ايز (ESBL)بتالاكتاماز وسيع الطيف 
 (CAZ)و سفوتاكسيم (CTX)تركيبي و با دو آنتي بيوتيك سفتازيديم

به تنهايي و همراه با اسيد  )HIMEDIAتهيه شده از شركت (
انجام گرديد، افزايش قطر هاله عدم رشد به اندازه برابر يا  (CA)كلاولانيك

شان در اطراف ديسك هاي حاوي اسيد كلاولانيك ن    mm 5 بيش از 
از سويه هاي استاندارد  ). 8(دهنده حضور بتالاكتاماز هاي وسيع الطيف بود

E.coli ATCC 25922 ،  Pseudomonas.aeruginosa ATCC 
27853 ، Klebsiella pneumonia ATCC 700603   به عنوان

  ). 9(استفاده شد   ESBLكنترل تست هاي آنتي بيو گرام و توليد 
سك ديفيوژن به ايميپنم مقاوم بودند براي ايزوله هايي كه در روش دي

براي . شناسايي آنزيم هاي  متالوبتالاكتامازها  مورد بررسي قرار گرفتند
از ) IMP(تعيين فنوتيپي متالو بتالاكتاماز در ايزوله هاي مقاوم  به ايميپنم

در روش اول از ديسك ايميپنم در مجاورت ديسك . دو روش استفاده شد
 µl مولار به مقدار  EDTA(SIGMA) )5/0محلول   ايميپنم كه به آن

اضافه شده، استفاده گرديد و افزايش قطر هاله عدم رشد در اطراف )  10
در   mm7به اندازه برابر يا بيش از    EDTAديسك ايميپنم به همراه 

مقابل ديسك ايميپنم به تنهايي نشان دهنده حضور متالو بتالاكتامازها 
از  cm2به فاصله ) µg 10 غلظت( ديسك ايميپنم  در روش دوم). 10(بود

قرار داده شد كه )  µl10مولار به مقدار EDTA  )5/0 ديسك حاوي 
نشان دهنده  EDTAافزايش قطر هاله عدم رشد در اطراف ديسك حاوي 

بعد از تعيين فنوتيپ متالوبتالاكتاماز در ). 11(حضور متالوبتالاكتامازها بود
يميپنم مقاومت اين ايزوله ها با روش استاندارد رقت ايزوله هاي مقاوم به ا

در آگار نسبت به آنتي بيوتيك هاي تتراسايكلين، جنتامايسين، 
سيپروفلوكساسين، ناليديكسيك اسيد، سفالكسين، سفتي زوكسيم و 

  .آموكسي سيلين بررسي شد
  

  يافته ها
يم و ايزوله مورد بررسي به آنتي بيوتيك هاي سفوتاكس%) 100( 60تمامي 

%) 30( 18بودند كه از ميان آنها  ESBLsسفتازيديم مقاوم و توليد كننده 
  ).1شكل (ايزوله به ايميپنم مقاوم بودند

 5ايزوله باليني پسودوموناس آئروژينوزا مقاوم به ايميپنم  18از مجموع 
ايزوله با هر دو روش مورد استفاده جهت تعيين متالوبتالاكتاماز ها به عنوان 

تمامي ايزوله هاي ). 2شكل (ننده متالوبتالاكتاماز ها شناخته شدند توليد ك
در روش رقت در آگار به آنتي بيوتيك هاي  MBLsتوليد كننده 

تتراسايكلين، جنتامايسين، سيپروفلوكساسين، ناليديكسيك اسيد، سفتي 
زوكسيم ، سفالكسين و آموكسي سيلين مقاوم بودند به عنوان ايزوله هاي 

  .مت چندگانه شناخته شدندداراي مقاو
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ز وسيع پسودوموناس آئروژينوزا  توليد كننده بتالاكتاما.  1شكل شماره 

  .الطيف
Ceftazidime, D= Ceftazidime + Clavulanic acid) , B= 

Cefotaxime + Clavulanic acid, C= زCefotaxime (A=  
اسيد كلاولانيك باعث مهار آنزيم هاي بتالاكتاماز و تشكيل هاله عدم رشد 

  گرديده است

  
كتاماز پسودوموناس آئروژينوزا  توليد كننده متالوبتالا.  2شكل شماره  

EDTA(A= Imipenem, B= EDTA, C= Imipenem,  D= 
Imipenem+EDTA).  )با عث ) اتيلن دي آمين تترا اسيد ااستيك

مهار آنزيم هاي متالوبتالاكتاماز  و تشكيل هاله عدم رشد در اطراف ديسك 
  .گرديده است EDTA ايميپنم و 

 
  بحث

كلاس مهمي از ) اپنمايميپنم ، مروپنم، بياپنم وارت(كارباپنم ها مانند 
داروهاي بتالاكتام مي باشند كه در برابر بتالاكتامازها مقاوم مي باشند و در 

و  ESBLsدرمان عفونت هاي حاصل از باكتري هايي توليد كننده 
AmpC  كه قادر به هيدروليز پني سيلين ها و سفالوسپورين ها مي باشند

تي بيوتيك ها در بين در نتيجه بروز مقاومت به اين آن. بكار مي روند
باكتري ها خصوصا باكتري پسودوموناس آئروژينوزا كه نقش مهمي در  
ايجاد عفونت هاي بيمارستاني به خصوص در بيماران دچار سوختگي دارد، 

ظهور و . يك تهديد جدي در درمان عفونت هاي حاصل از آنها مي باشد
مازها در بين باكتري هاي گرم منفي بويژه باكتري هاي كسب متالوبتالاكتا

كه نقش مهمي در ايجاد عفونت هاي بيمارستاني دارند از نظر 
شيوع يا . 1: اپيدميولوژيك حداقل به دو دليل داراي اهميت مي باشند

افزايش متالوبتالاكتامازها نه تنها باعث مقاومت به كارباپنم ها مي شوند 
سياري از آنتي بيوتيك هاي بتالاكتام وغير بتالاكتام بلكه با مقاومت به ب

همراه مي باشد،  بطوري كه اين نوع از بتالاكتامازها مي توانند به همراه 
ESBLs  و ايزوله هاي داراي مقاومت چندگانه هم منتقل شوند كه نتايج

و همچنين  ESBLsبا  MBLsاين بررسي تا حدودي حاكي از همراهي 
ژن هاي كد . 2.ه در ايزوله هاي مورد بررسي مي باشدمقاومت هاي چندگان

تًوسط عناصر ژنتيكي متحرك حمل وكد  كننده متالوبتالاكتامازها معمولا
مي شوند كه در نتيجه به راحتي مي توانند به سويه هاي حساس منتقل 

  .)12(شوند
مطالعات اخير نشان دهنده افزايش مقاومت به اين آنتي بيوتيك ها به ويژه 

بررسي كه در سال . ط متالوبتالاكتامازها مي باشد در كشور مي باشدتوس
ايزوله پسودوموناس آئروژينوزا  جدا شده از بخش  120بر روي  1386

سوختگي بيمارستان شفا شهر كرمان انجام شد، هيچ ايزوله  توليد كننده 
اما در بررسي ديگري كه در سال ). 13(متالوبتالاكتاماز گزارش نگرديد

ايزوله سودوموناس آئروژينوزا، يك  76در كرمان انجام شد از ميان  1388
ايزوله كه از عفونت هاي سوختگي جدا شده بود به ايميپنم مقاوم و به 

شناخته شد كه اين بررسي نشان دهنده شروع  MBLعنوان توليد كننده 
 همچنين اين ايزوله توليد كننده. مقاومت به كارباپنم ها در اين منطقه بود

ESBLs همچنين در بررسي كه ). 14(و داراي مقاومت چندگانه بود
توسط فاطمه ميهني و همكارانش بر روي ايزوله هاي  پسودوموناس 
آئروژينوزا جدا شده از بخش سوختگي بيمارستان طالقاني شهر اهواز انجام 

نمونه داراي مقاومت به  42نمونه باليني جدا شده،  100گرديد، از بين 
نمونه به عنوان توليد كننده  8بوده اند، كه از ميان آنها ايميپنم 

  ). 15(متالوبتالاكتامازگزارش شدند
مقايسه بررسي حاضر با ساير بررسي هاي انجام شده در ايران نشان دهنده 
تفاوت در الگوي مقاومتي به ايميپنم در كشور مي باشد كه شايد يكي از 

  .وتيك تجويز شده مي باشددلايل آن تفاوت در نحوه درمان وآنتي بي
ايزوله سودوموناس آئروژينوزا جمع  120در تركيه از ميان   2005در سال 

از آنها به % 8/30آوري شده از بيماران مبتلا به عفونتهاي سوختگي، 
ايزوله به عنوان توليد %) 8/56(21ايميپنم مقاوم بودند كه از ميان آنها 
دند و تمامي ايزوله هاي توليد كننده كننده متالوبتالاكتاماز ها شناسايي ش

MBLs  2008در بررسي كه در سال ). 16(داراي مقاومت چندگانه بودند 
از ايزوله هاي پسودوموناس آئرزژينوزا توليد % 8/20در هند انجام شد 

در  2005در مطالعه اي كه در سال ). 17(كننده متالوبتالاكتامازها بودند
ده شد كه بيماران عفوني شده با كشور ژاپن صورت گرفت، نشان دا

پسودوموناس آئروژينوزا هاي توليد كننده متالوبتالاكتاماز جهت درمان آنتي 
بيوتيك هاي مختلفي دريافت مي كنند و مرگ و مير ناشي از عفونت 

  ). 18(توسط اين نوع باكتري ها بيشتر از انواع فاقد اين آنزيم مي باشد
ام شده  در مورد شيوع خوشبختانه مقايسه بررسي هاي انج

متالوبتالاكتامازها در ايران با ديگر كشورها حاكي از پايين بودن شيوع اين 
نوع از بتالاكتامازها در ايران نسبت به ديگر كشورها مي باشد، اما در هر 
صورت به مرور استفاده از اين دارو جهت درمان عفونت هاي حاصل از 

لاكتاماز و نيز وجود فشار حاصل از ايزوله هاي مقاوم و توليد كننده بتا
مصرف اين دارو افزايش شيوع ايزوله هاي توليد كننده متالوبتالاكتامازها به 

بنابراين چون مطالعات نشان . خصوص در بيمارستان ها دور از انتظار نيست
دهنده افزايش شيوع متالوبتالاكتامازها در كشور مي باشند و از آنجائيكه 

نوزا به عنوان يك پاتوژن فرصت طلب در محيط هاي پسودوموناس آئروژي
بيمارستاني مطرح مي باشد بايد اين نوع ايزوله ها در آزمايشگا هاي باليني 
تشخيص داده شوند تا درمان مناسب جهت عفونت هاي حاصل از آنها 

  . شيوع هرچه بيشتر آنها جلوگيري شود صورت گيرد تا از
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