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ABSTRACT 

Background and Aim: Different phenotypic methods are available for identification of 

pseudomonas aeroginosa isolates producing carbapenemase enzymes. Carbapenem 

inactivation method (CIM) is a fast and inexpensive way for detection of this enzyme. The 

purpose of this study was to evaluate the CIM method for accurate identification of 

carbapenemase producing pseudomonas aeruginosa isolates.  

Materials and Methods: A total of 97 clinical specimens were collected from the patients in 

the hospitals of Hamadan from November 2017 to May 2018, in Iran. Antibiotic susceptibility 

test was performed by disc diffusion method. Minimum inhibitory concentration (MIC) for 

imipenem was measured by E-test. Then, CIM test and polymerase chain reaction (PCR) 

methods were performed. Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and 

negative predictive value (NPV) of the CIM test were calculated for each of the genes. Using 

SPSS16 software, significance of CIM test was evaluated by chi-square test (X2). 

Results: In this study, the highest and lowest levels of resistance belonged to cefoxitin 91 

(93.8%) and piperacilin/tazobactam 38 (39.2%). Among 97 P. aeruginosa clinical isolates, 49 

(50.51%) were carbapenemase producer with positive results for CIM test in 44 (89.7%) 

isolates, and negative results for CIM test in 48 (49.48%) isolates. Therefore, the sensitivity 

and specificity of the CIM test were 90% and 100%, respectively.  

Conclusions: According to the results of this study CIM method is an inexpensive test which 

can be easily performed and has high sensitivity and specificity for identification of 

carbapenemase producing P. aeruginosa isolates.  
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 چکیده

 .هاي فنوتیپی مختلفی وجود دارد روش ،مولد آنزیم کارباپنماز سودوموناس آئروژینوزاهاي  ایزوله شناساییجهت  :زمینه و هدف

هـدف از ایـن مطالعـه ارزیـابی      .باشـد  ارزان به منظور تشخیص این آنزیم مـی  روش سریع و) CIM( کارباپنم کردن غیرفعالروش 

  .باشد هاي کارباپنماز می مولد آنزیمسودوموناس آئروژینوزا هاي  براي شناسایی دقیق ایزوله CIMروش 

 تسـت  .آوري گردیـد  جمع 1397تا اردیبهشت  1396هاي شهر همدان از آبان  بالینی از بیمارستان ي نمونه 97تعداد : روش بررسی

-E نـوار  از، با اسـتفاده  پنم ها نسبت به ایمی نمونهاقل غلظت مهاري حد وبه روش دیسک دیفیوژن  ها بیوتیکی ایزوله حساسیت آنتی

test سپس روش  .نجام گرفتاCIM  و روشPCR ارزش اخبـاري مثبـت و ارزش اخبـاري    حساسـیت، اختصاصـیت،    .انجام شد

و آزمـون   16SPSSافـزار   تفاده از نرمبا اس نیز CIMبررسی معناداري تست  .محاسبه شدها  از ژن براي هر کدام CIMمنفی روش 

  .گرفتانجام ) X2(کاي دو آماري 

و  %)8/93( 91 سفوکسـیتین هـاي   بیوتیـک  آنتـی  بـه ترتیـب نسـبت بـه    میـزان مقاومـت   کمتـرین  وبیشـترین  در ایـن مطالعـه    :ها افتهی

هـاي   مولـد آنـزیم  ایزوله %) 51/50( 49،  سودوموناس آئروژینوزابالینی  ي ایزوله 97 میان از. بود )%2/39( 38تازوباکتام -پیپراسیلین

. منفـی داشـتند   CIMتسـت  ایزولـه  ) %48/49( 48مثبـت و   CIMایزولـه تسـت   ) % 7/89( 44هـا   آن میـان کارباپنماز بودنـد کـه از   

  .بود  ٪100 و ٪90 ترتیب به  CIMتست  اختصاصیت و حساسیت

 بـراي  و داراي حساسیت و اختصاصـیت بـالایی  آسان  و ارزان روش یک CIM روش که داد نشان مطالعه این نتایج :گیري جهنتی

  .باشد هاي کارباپنماز می مولد آنزیم سودوموناس آئروژینوزا هاي  ایزوله شناسایی

  PCR ،  CIM،سودوموناس آئروژینوزا :کلید واژه ها

   22/4/98: پذیرش    12/4/98: ه نهاییاصلاحی    14/11/97: وصول مقاله
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 مقدمه

ــوزا  ــودوموناس آئروژین ــاتوژن     س ــی و پ ــرم منف ــاکتري گ ب

هـاي مختلفـی در افـراد داراي     طلبی است که عفونت فرصت

هـا   کاربـاپنم  هرچنـد  .)1(کند  میضعف سیستم ایمنی ایجاد 

 يهـا  مـؤثر بـراي درمـان عفونـت     هـاي  بیوتیـک  یعنوان آنت به

ا مقاومـت  ب اسودوموناس آئروژینوزهاي  یهسوز شدید ناشی ا

 Multi Drug Resistance  (MDR)دارویی چندگانه 

ها  بیوتیک یاما افزایش میزان مقاومت به این آنت اند، مانده یباق

 هـاي  یسـم مکان ).2( درمانی شـده اسـت   يها شکست موجب

 هـاي  یمتولید آنزشامل  ،ها به کارباپنم ها يمقاومت این باکتر

موتاسـیون در   تراوشـی،  يها افزایش ترشح پمپ اپنماز،کارب

 یريکـاهش نفوذپـذ  آن غشا خارجی و بـه دنبـال    هاي ینپور

ــد    ــزایش تولی ــارجی و اف ــا خ ــزیم غش AmpC beta-آن

  lactamases )AmpC (تــرین  از جملــه مهــم. باشــد مــی

هـا،   بیوتیـک  هاي مقاومت نسبت به این رده از آنتـی  مکانیسم

باشد که توسط عناصر ژنتیکی  رباپنماز میهاي کا تولید آنزیم

هاي گرم منفـی   توانند به سرعت در میان باکتري متحرك می

ل شده و موجـب انتقـال   منتق سودوموناس آئروژینوزابه ویژه 

هـاي   بندي بتالاکتامازهـا روش  براي طبقه .)3( مقاومت شوند

بنـدي آمبلـر و    هـا طبقـه   متعددي وجـود دارد کـه در بـین آن   

بنـدي آمبلـر    در طبقـه . ي بوش کاربرد بیشتري دارندبند طبقه

 ي رده 4باشـد،   هـا مـی   که بر اساس توالی آمینواسیدي آنزیم

بـه   C ,B ,A هـاي  رده. وجـود دارد  D ,C ,B ,A مختلف

ــد، درصــورتی ي مکانیســم ســرین عمــل مــی  وســیله  کــه  کنن

. )4(باشد  براي فعالیت خود نیازمند عنصر روي می  Bي رده

 کـه  یک سرین بتالاکتاماز هسـتند   Aي  ردههاي زاکارباپنم

و براي فعالیت خـود  ها سرین وجود دارد  در جایگاه فعال آن

 Dو  B ,Aي ردههـاي  ازکارباپنم. باشـند  نیازمنـد سـرین مـی   

تشـابه سـاختاري   . توالی آمینواسیدي خیلی شبیه به هم دارنـد 

ز میان این سه کلاس تا اندازه اي است که می توان آنهـا را ا 

هـا توانـایی هیـدرولیز     ایـن آنـزیم  . یک نیاي مشترك دانست

هـا و   سـیلین  ها، پنـی  ها نظیر کارباپنم طیف وسیعی از بتالاکتام

 Dو  A C,ي ردههـاي  ازکارباپنم. باشند آزترونام را دارا می

 ).5( شـوند  لانیک اسید و تازوباکتام مهار مـی کلاو ي بوسیله

 ecarbapenemas pneumoniae Klebsiella 
)KPC( ي ردهسـرین   کارباپنمـاز ترین  رایجA   و  باشـد  مـی

ــوعی از  ــا  KPC2داراي تنـ ــا   KPC13تـ ــه تنهـ ــت، کـ اسـ

 بر blaKPCژن  ).6(تفاوت دارند  آمینو اسیدي  هاي توالیدر

در  Tn4401 و Tn3روي یک پلاسـمید قـرار دارد و توسـط    

 هـاي ازکارباپنم. شـوند  هـاي باکتریـایی منتقـل مـی     میان سویه

ــه Bي  رده ــوان  بــــ )beta-metallo )MBL-عنــــ

lactamase هـا   شوند که در جایگاه فعالیـت آن  شناخته می

ــود دار روي ــه  ).7( دوج ــا ب ــالو بتالاکتامازه ــاد  مت ــل ایج دلی

هـاي   یوتیـک ب هـا کـه از مـؤثرترین آنتـی     مقاومت به کربـاپنم 

هـاي سودوموناسـی هسـتند، بسـیار      مورداستفاده علیه عفونت

داخـل اینتگـرون     MBLهـاي  آنـزیم  .باشـند  توجـه مـی   قابل

شده و توانایی ادغام در پلاسمید یا کروموزوم را دارنـد   واقع

ــه   ــایر ایزول ــه س ــال ب ــت انتق ــاي  و قابلی ــودوموناسه ــا  س و ی

ــاکتري ــه  ب ــه انتروباکتریاس ــر از جمل ــاي دیگ ــ ه ــده . ا را دارن

اساس ساختار مولکولی به انواع مختلفی  متالوبتالاکتامازها بر

(IMP) انـــد از  کــــه عبـــارت  شـــوند  تقســـیم مـــی  

 Imipenemase،  Veronaimipenemase  

(VIM)، imipenemase German -metallo 

 lactamase ,(GIM)-beta Sao Paulo )SPM,( 

lactamase-beta-metalloNewDelhi  )NDM(, 

Seoul Imipenemase )SIM (   کـــه از میـــان ابـــن

.  باشد بارزتر می سودوموناس آئروژینوزا در  IMPها، آنزیم

معـروف هسـتند و قـادر بـه       AmpCهاي آنزیمبه  C ي رده

 ).8( باشـند  هـا مـی   هـا و سفالوسـپورین   هیدرولیز سفومایسـین 

هاي سرین نیز وجـود دارنـد کـه تشـابه      اي از بتالاکتاماز دسته

 دارنــد و تحــت Cو  Aي  ردههــاي  بتالاکتامــاز انــدکی بــا

 یـــــا) OXAcilin-hydrolyzine  )OXAعنـــــوان

ي  ردهدر این بتالاکتامازها . شوند گذاري می اگزاسیلینازها نام

D عنـوان   مولکولی بـه  يها هرچند روش ).9( اند جاي گرفته

مولـد کارباپنمـاز    هـاي  یزولهمرجع براي شناسایی ا يها روش

 هـایی  محـدودیت معایـب و   داراي اما شوند یبه کار گرفته م
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عـدم   ،نیازمنـدي بـه افـراد متخصـص     بـالا،  ي هزینـه  چون هم

چنـین   هـاي کارباپنمـاز جدیـد و هـم     توانایی در شناسایی ژن

هـاي   محدودیت در بـه کـارگیري ایـن روش در آزمایشـگاه    

هـاي فنـوتیپی مختلفـی بـا حساسـیت و       تست. باشند بالینی می

هـاي کارباپنمـاز    راي شناسـایی آنـزیم  اختصاصیت متفاوت ب ـ

 Carbapenem Inactivationتست ). 10( وجود دارد

Method  (CIM) با حساسیت و اختصاصیت بالا از جمله

هـایی   هاي فنوتیپی مناسب  جهت شناسایی چنین سـویه  تست

 هزینـه  کـم  و اعتمـاد  قابل ساده، روش یک بنابراین .باشد می

هاي کرباپنماز جهـت   د آنزیمهاي مول ایزوله غربالگري براي

اي کــه  در مطالعــه .)11( باشــد کنتــرل عفونــت ضــروري مــی

در آمریکــا  2017و همکــارانش در ســال   Pierceتوســط

ــیت و اختصاصــیت روش  ،انجــام شــد ــت  CIMحساس جه

بـود  % 100و % 95هاي کارباپنمـاز بـه ترتیـب     شناسایی آنزیم

ــم). 12( ــه  ه ــین در مطالع ــه توســط   چن  van derاي ک

Zwaluw   در آمریکــا انجــام  2015و همکــارانش در ســال

روش فنـوتیپی مناسـب    CIMنشان داده شد کـه روش   ،شد

هـاي   هـاي مولـد آنـزیم    کم هزینـه جهـت شناسـایی ایزولـه    و

که حساسیت و اختصاصیت بالاي تست  ،باشد میکارباپنماز 

CIM لذا هدف از این مطالعه ارزیابی   .)13( دهد را نشان می

سـودوموناس  هاي  جهت شناسایی سریع ایزوله CIMروش  

  .باشد هاي کارباپنماز می مولد آنزیم آئروژینوزا

 

  روش بررسی

  هاي باکتریایی آوري ایزوله جمع

 1397تــا اردیبهشــت  1396ماهــه از آبــان  9 ي در طــی دوره

از بیمــاران  ســودوموناس آئروژینــوزاباکتریــایی  هــاي نمونــه

بهشتی و  هاي بعثت، تان هاي مختلف بیمارس بستري در بخش

هــاي  ایزولــهســپس  .ندســینا شــهر همــدان  جمــع آوري شــد

 باکتریایی به آزمایشگاه میکروب شناسـی دانشـکده پزشـکی   

سودوموناس آئروژینوزا  جهت تأیید ایزوله هاي .منتقل شدند

هـاي بیوشـیمیایی مختلـف شـامل      آوري شده، از تسـت  جمع

، سـبز -اي هبـه رنـگ قهـو    رشد در محیط مک کانکی آگـار 

تریپل  طیدر مح کاتالاز مثبت، واکنش، مثبت تست اکسیداز

-اکسیداسـیون  تستقلیا، /به صورت قلیا شوگر آیرون آگار

بــه صــورت اکسیداســیون مثبــت و فرمانتاســیون  فرمانتاسـیون 

، رشـد در  محـیط   کـه متحـرك بـوده    بررسی تحركمنفی، 

 ي درجـه  42دمـاي   ررشـد د  توانـایی  مثبـت،  ستریماید آگار

گراد و تولید پیوسیانین در محـیط مـولر هینتـون آگـار      سانتی

هــاي کشــت مــورد اســتفاده از  تمــامی محــیط. اســتفاده شــد

  ).14( آلمان خریداري شدند کشور شرکت مرك

  بیوتیکی تست حساسیت آنتی

روش اسـتاندارد دیسـک    به، ها ایزولهمقاومت آنتی بیوتیکی 

2018nd Clinical a دیفیــوژن و مطـــابق بـــا روش  

 Laboratory Standards Institute )(CLSI  انجـام 

 MASTبیوتیکی از شرکت  هاي آنتی دیسک .)15( گرفت

ــامل   کشور ــدند و شـ ــداري شـ ــتان خریـ ــیلین انگلسـ پیپراسـ

)μg100( ــیلین ــام + ، پیپراســـــ ، )μg 10/100(تازوباکتـــــ

ــفتازیدیم  ــیم )μg30(س ــون ،)μg30(، سفوتاکس  سفتریاکس

)μg 30(،  ــام ــی ،)μg30(آزترون ــنم ایم ــروپنم )μg10( پ ، م

)μg10(، ــنم  دوري ــین )μg10(پـــــ ، )μg30(، آمیکاســـــ

از  .بودنـد ) μg30(تتراسـایکلین   و )μg 5(سیپروفلوکساسین 

ي  به عنوان سویه ATCC 27853 سودوموناس آئروژینوزا

ي تحقیقاتی انستیتو پاسـتور   موسسه که از ،شداستفاده کنترل 

   .)16( شد خریداريکشور ایران 

ــ ــت مهار ین تعیــ ــداقل غلظــ ــدگیحــ  ،کننــ

MinimumInhibitory Concentration 

)MIC (پنم ایمی 

پـنم بـا    براي ایمـی  حداقل غلظت مهارکنندگیدر این روش 

ــوار ــتفاده از نـ ــه از  Epsilometer test  (E-test)اسـ کـ

انجــام  ،خریــداري شــد انگلســتانکشــور  MASTشــرکت 

فارلنـد   کبه این صورت که ابتدا سوسپانسیون نیم م ـ .گرفت

هاي مـورد نظـر تهیـه شـده و سـپس بـر        از نمونه )5/1*10 8(

سطح محیط مولر هینتون آگار به صورت چمنی کشـت داده  

پنم بر سـطح پلیـت    ایمی E-testپس از چند دقیقه نوار  ،شد

درجـه   37سـاعت در دمـاي    24-18قرار گرفت و بـه مـدت   
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بـا توجـه   . ها انکوبه شده و نتایج خوانده شد گراد پلیت سانتی

 حداقل غلظـت مهارکننـدگی  ، CLSI 2018به دستورالعمل 

ــنم مســاوي و بیشــتر از   ایمــی ــه g/mlµ 8پ ــاوم، ب ــوان مق  عن

g/mlµ 4 حســاس و کمتــر از   عنــوان نیمــه  بــه g/mlµ 2 

  ).17( شود عنوان حساس در نظر گرفته می به

  CIMتست 

جهت شناساییی  CLSI 2018مطابق با  CIM فنوتیپی تست

   ) .18(هاي کارباپنماز انجام شد  اي مولد آنزیمه ایزوله

 میکرولیتر محیط 2درون ) µg 10(ابتدا یک دیسک مروپنم 

از بـاکتري  ) µL10(لوپ پر  1 محتوي تریپتیک سوي براث

بیــوتیکی نســبت بــه  بــاکتري کــه مقاومــت آنتــی(مشــکوك 

در  انکوباسیون ساعت دو از تلقیح کرده پس ،)کارباپنم دارد

ــاي ــهدر 35 دمـ ــانتی ي جـ ــراد، سـ ــروپنم از  گـ ــک مـ  دیسـ

پلیـت   روي و خـارج شـده   سوسپانسیون توسط لوپ استریل 

  اشریشیاکلی باکتري توسط قبلا که گرفت قرار مولر هینتون

ATCC 25922 فاقـد توانـائی تولیـدآنزیم کارباپنمـاز      که

 باشـد، کشـت داده   ي کنترل منفـی مـی   بوده و به عنوان سویه

ي تحقیقاتی انستیتو پاستورکشـور   سهموساز  این باکتري. شد

 ي درجـه  35 دمـاي  در ها سپس پلیت .گردیدخریداري  ایران

 از یــک شــبانه روز پــس نتــایج. شــدند انکوبــه گــراد ســانتی

که باکتري مشـکوك   در صورتی. شدند خوانده انکوباسیون

غیـر   ،این آنـزیم مروپنم  توسط  ،مولد آنزیم کارباپنماز باشد

بـه دلیـل غیـر فعـال      حساس اشریشیاکلیفعال شده و باکتري 

توانـایی رشـد اطـراف دیسـک      ،بیوتیـک مـروپنم   آنتیشدن 

کــه بــاکتري مولــد  و در صـورتی  مـروپنم را خواهــد داشــت 

د اطراف کارباپنماز نباشد، باکتري حساس توانایی رشآنزیم 

ي عدم رشد اطراف دیسـک   هالهدیسک مروپنم را نداشته و 

ي عـدم   هالـه  CLSI 2018 دولج مطابق با. شود مشاهده می

ي مولــد آنــزیم   ي ســویه دهنــده متــر نشــان میلــی 6-15رشــد 

ي  ا متر به عنوان سویه میلی <19ي عدم رشد  کارباپنماز و هاله

  ).11(کارباپنماز را ندارد باشد که توانایی تولید آنزیم  می

  

  

  DNA استخراج

بـه روش جوشـاندن انجـام     DNAدر این مطالعـه اسـتخراج   

روش پس از کشت باکتري بر روي محیط  مطابق با این. شد

بـا   ،بلادآگار که به مدت یـک شـبانه روز انکوبـه شـده بـود     

 500کلنـی از بـاکتري  داخـل     3-2استفاده از لـوپ اسـتریل   

 ،س از این مرحلـه پ .میکرولیتر آب مقطر استریل مخلوط شد

دور ریختـه شـده و بـر روي تـه نشـین      مخلوط قسمت رویی 

 سپس .میلی مولار اضافه گردید NaoHمیکرولیتر  100لوله

قـرار داده  گـراد   درجه سانتی 95لوله داخل بن ماري با دماي 

و سـپس   شـد میلی مـولار اضـافه    20تریس پس از آن شد و 

و در نهایـت   گرفـت انجـام   rpm  1000سـانتریفیوژ بـا دور   

  PCRروش  .)19( جدا گردید DNAقسمت رویی حاوي 

 IMP ,VIM ,SIM, هــاي د آنــزیممولــ هــاي بـراي ژن 

,SPM  GIM ,KPC ,AmpC ,OXA48 ــراي ب

ــه ــاي  ایزول ــوزا ه ــودوموناس آئروژین ــاي   س ــط پرایمره توس

ــدول   ــده در ج ــر ش ــت 1اختصاصــی ذک ــام گرف ــول  .انج ط

  .باشد می) جفت باز( bpباندهاي مورد نظر بر اساس 
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 PCR در پرایمرهاي مورد استفادهمشخصات  :1جدول 

ھای مورد  ژن
لعھمطا  

 طول محصولات توالی نوکلئوتیدی

  

 منبع

 

KPC ١-  to 
KPC-٥ 

  

GAT GGT GTT TGG TCG CAT A 
CGA ATG CGC AGC ACC AG 

538  )20(  

IMP 
  

GGA ATA GAG TGG CTT AAY TCT C 
CCA AAC YAC TAS GTT ATC T 

188  )21(  

  

VIM 
  

GAT GGT GTT TGG TCG CAT A 
CGA ATG CGC AGC ACC AG 

  

390  )21(  

  

SPM-1  
  

AAA ATC TGG GTA CGC AAA CG 
ACA TTA TCC GCT GGA ACA GG  

  

271  )21(  

  

SIM 
  

TAC AAG GGA TTC GGC ATC G 
TAA TGG CCT GTT CCC ATG TG  

570  )21(  

  

GIM 
  

TCG ACA CAC CTT GGT CTG AA 
AAC TTC CAA CTT TGC CAT GC  

477  )21(  

  

AMPC 
  

ATA ACC ACC CAG TCA CGC 
CAG TAG CGA GAC TGC GCA 

630  )22(  

  

OXA48 
  

GCTTGATCGCCCTCGATT 
GATTTGCTCCGTGGCCGAAA 

281  )20(  

 
 

  آماري روش

انجـام   SPSS 16آنالیزهاي آماري بـا اسـتفاده از نـرم افـزار     

بـین تسـت فنـوتیپی     معنـاداري ارتبـاط  براي بررسـی  ..گرفت

CIM  وPCR  از آزمون کاي دو)X2 (ر مقادی. استفاده شد

005/0P<  حساسیت، . ندبه عنوان معنادار در نظر گرفته شد

منفـی بـا    اختصاصیت، ارزش اخباري مثبت و ارزش اخباري

  .)23، 24( هاي زیر محاسبه شدند استفاده از فرمول
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     ها یافته

   :بیوتیکی ها و تست حساسیت آنتی آوري ایزوله جمع

 هاي یمارستانباز  سودوموناس آئروژینوزاباکتري  115تعداد 

 يهــا بــر اســاس تســت، کــه شــهر همــدان جداســازي شــدند

بـــه عنـــوان  ایزولـــه%) 34/84( 97 تشـــخیص آزمایشـــگاهی

تســت  .مــورد تاییــد قــرار گرفتنــد ســودوموناس آئروژینــوزا

 2018CLSIبر اسـاس دسـتورالعمل    بیوتیکی یحساسیت آنت

جداشـده  سودوموناس آئروژینـوزا  میزان مقاومت  .انجام شد

 هـاي  بیوتیـک  یاز بیماران بستري در بیمارستان نسبت بـه آنت ـ 

  .ذکرشده است 1نمودار در شده  یبررس

   

%43/3
%39/2 %41/2

%49/4 %51/5

%41/5

%54/5

%41/4
%46/4

%93/8

%53/6

67%

%0

%20

%40

%60

%80

%100

حساس نیمھ حساس  مقاوم

  سودوموناس آئروژینوزاهاي  بیوتیکی ایزوله نتایج مقاومت آنتی .1رنمودا

بیشترین میزان مقاومت  نسبت بـه   ،1نمودار  با توجه به نتایج 

ــی ــک  آنت ــیتینبیوتی ــرین و %) 8/93( 91 سفوکس ــزان  کمت می

 38اکتـام  تازوب-بیوتیـک پیپراسـیلین   مقاومت نسبت بـه آنتـی  

میـزان حساسـیت نسـبت بـه     چنین بیشـترین   هم .بود %)2/39(

میزان حساسـیت   کمترینو %) 6/53( 52 بیوتیک مروپنم آنتی

  . بود%) 1/4( 4بیوتیک سفوکسیتین  نسبت به آنتی

ــه دســتورالعمل   ــا توجــه ب ــنم  ایمــی CLSI ،MIC 2018ب پ

ــه g/mlµ 8مســاوي و بیشــتر از  ــوان مقــاوم،  ب  g/mlµ 4عن

عنوان حساس در  به g/mlµ 2حساس و کمتر از  هعنوان نیم به

  .شود نظر گرفته می

ــان  ــه 49از می ــوزا ي  ایزول ــودوموناس آئروژین ــاوم و  ي س مق

%) 7/85( 42پـنم،   بیوتیـک ایمـی   حساس نسبت بـه آنتـی   نیمه

ــه  ــاوم MICایزول ــه %) 28/14( 7و  مق ــاس  MICایزول حس

ــه ایمــی  ــنم  نســبت ب ــه داشــتهپ ــیچ ایزول  MICي داراي  و ه

 .)1، تصویر 2نمودار (حدواسط وجود نداشت 
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85/7%

14/28%

%0

%50

%100

مقاوم حساس

MIC

  
  پنم به ایمی ي مقاومها نمونه MICنتایج  :2نمودار

  

 

  

  

 

  سودوموناس آئروژینوزاهاي  پنم ایزوله ایمی MIC نتایج تست: 1تصویر

مقاوم به  ي  ایزوله 49از میان  ،بر اساس نتایج

 CIM تست ایزوله  )%7/89( 44ارباپنم، ک هاي بیوتیک یآنت

از میان . منفی داشتند  CIMایزوله تست%) 2/10( 5، و مثبت

هاي کارباپنم  بیوتیک به آنتی نسبتایزوله که  )100%( 48

تصویر ( .منفی داشتند CIMایزوله تست  48بودند، حساس 

2(.  

  

                                              

    1  2  

  منفی CIMتست : 2مثبت  CIM تست :1 .آئروژینوزا سودوموناسهاي  ایزوله CIMنتایج حاصل از تست فنوتیپی  :2ر تصوی
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  هاي کارباپنماز توسط  یمآنزمولد  هاي یهسوتعیین ژنوتیپی 

جداشده از  سودوموناس آئروژینوزا ي ایزوله 97 میاناز 

نم مقاوم بیوتیک کارباپ ایزوله نسبت به آنتی 49 بیماران،

مولد  داراي ژن ایزوله) %8/40( 20بودند که از این میان،

 مولد آنزیم داراي  ژن ایزوله) IMP، 19 )77/38%آنزیم

VIM، 6 )24/12 (% مولد آنزیم ژنایزوله داراي GIM ،

 SPM، 8 مولد آنزیمژن ایزوله داراي %) 69/34( 17

 SIM ،25 مولد آنزیمژن داراي  ایزوله%) 32/16(

 AMPC، 35 مولد آنزیمژن داراي  ایزوله) 02/51%(

 11 و OXA48 مولد آنزیمژن داراي  ایزوله) 4/71%(

 بودند KPC مولد آنزیمژن داراي  ایزوله) 44/22%(

 ).3نمودار (

 

%22.44
%40.81 %38.77 %34.69

%16.32 %12.24

%51.20
%71.40

%0

%50

%100

KPC IMP VIM SPM SIM GIM AmpC OXA48

 فراوانی ژن

 فراوانی ژن

  

سودوموناس آئروژینوزاهاي  ایزوله KPC و MBLي ها ژنفراوانی : 3نمودار  

ش اخبـــاري مثبـــت و ارزش یت، ارزحساســـیت، اختصاصـــ

کارباپنماز مختلـف  هاي  براي ژن CIMتست اخباري منفی 

مولـد   ي ایزوله 11از میان . نشان داده شده است 2جدول  در

ي  ایزولـه  IMP ،19ي مولد آنـزیم   ایزوله KPC ،20آنزیم 

ــزیم  ــد آن ــه VIM ،8مول ــزیم  ایزول ــد آن  SIM، 17ي مول

ــه ــزیم   ایزول ــد آن ــه 6و  SPMي مول ــزیم  ایزول ــد آن  ي مول

GIMهـا توسـط روش    هاي مولد ایـن آنـزیم   ، تمامی ایزوله

CIM  ،مورد شناسایی قرار گرفتند و حساسیت، اختصاصیت

  CIMارزش اخبـاري منفـی تسـت    و  ارزش اخباري مثبـت 

چنـین از میـان    هم. بود% 100ها  این ایزوله در  شناساییبراي 

ــه 25 ــدي  ایزول ــزیم  مول ــه 35و AmpC آن ــدي  ایزول  مول

 شناسـایی قادر بـه  به ترتیب  CIM ، تست  OXA48آنزیم

حساسـیت، اختصاصـیت، ارزش   که  ،ایزوله بود 33و  22در 

بــراي  CIMارزش اخبــاري منفــی تســت و  اخبــاري مثبــت

% 88و % 100، %100، %89به ترتیب برابر بـا   AmpCآنزیم 

، %100، %94بــه ترتیــب برابــر بــا  OXA48و بــراي آنــزیم 

جهـت   CIMتسـت  چنـین   هم). 2جدول ( بود% 87و % 100

در مقایسـه بـا   نیـز  مختلـف  کارباپنمـاز  هـاي   آنـزیم  شناسایی

PCR 2جدول ( معنادار بود(.   
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 KPC هاي مولد آنزیم هاي براي ژن CIMتست  و معناداري ارزش اخباري منفی ،تعیین حساسیت، اختصاصیت، ارزش اخباري مثبت  نتایج :2جدول 

,IMP P,VIM ,SPM ,SIM ,GIM ,AmpC سودوموناس آئروژینوزاهاي  ایزوله  

هاي  آنزیم

  کارباپنماز

  

PCR 
 
 

 منفی  CIM   مثبت 

CIM  
  

 حساسیت

  

ارزش اخباري   اختصاصیت

  مثبت

ارزش اخباري 

  منفی

 معناداري

(P value) 

KPC 
 

11 11 0 100% 100% 100% 100% P= 00/0  

AmpC 
 

25 22 3 89% 100% 100% 88% P= 00/0  

OXA48 
 

35 33 2 94% 100% 100% 87% P= 00/0  

IMP 20 20 0 100% 100% 100% 100% P= 00/0  

VIM 19 19 0 100% 100% 100% 100% P= 00/0  

SIM 8 8 0 100% 100% 100% 100% P= 001/0  

SPM 17 17 0 100% 100% 100% 100% P= 00/0  

GIM 6 6 0 100% 100% 100% 100% P= 00/0  

 

  بحث

ــه ــر ي در مطالع ــو ،حاض ــام س ــاي یهتم ــزیم ه ــد آن ــاي مول  ه

کـه  دو ایزولـه  جـز    بهداشتند مثبت  CIM، تست کارباپنماز

 آنـزیم  مولـد کـه   ند و سه ایزوله بود OXA48 آنزیم مولد

AmpC اما تست  ند،بودCIM بوده منفی نتایج  ها دارايآن

و % 94تیـب  و حساسیت این تست براي این دو آنزیم  بـه تر 

کـه فاقـد توانـائی     هائی ایزولهدر تمام  CIM تست .بود% 89

، کـه  ، منفـی گـزارش گردیـد   تولید آنزیم کارباپنماز بودنـد 

این تست % 100و اختصاصیت % 90حساسیت  ي نشان دهنده

  . باشد می

سهولت در اجـراي ایـن روش،    CIMاز جمله مزایاي تست 

ي  مـت و هزینـه  عدم نیازمندي به تجهیـزات و مـواد گـرن قی   

ــن روش در آزمایشــگاه   ــه کــارگیري ای ــراي ب ــائین ب ــاي  پ ه

تـــرین  یکـــی از مهـــم). 25(باشـــد  شناســـی مـــی میکـــروب

هاي این تست نیازمندي به انکوباسیون یک شبانه  محدودیت

ي عــدم رشــد اطــراف  روز بــراي خوانــدن نتــایج قطــر هالــه

هـاي مـورد بررسـی     بیـوتیکی بـراي ایزولـه    هاي آنتی دیسک

مطالعـات مختلفـی جهـت تعیـین حساسـیت و      . )26(شدبا می

ي کـه   ا در مطالعـه . اختصاصیت این تست انجـام شـده اسـت   

در ترکیـه انجـام    2017 و همکاران در سـال   Aktasتوسط 

 شناساییبراي  CIM، حساسیت و اختصاصیت روش گرفت

و % 78هاي کارباپنماز، بـه ترتیـب    هاي مولد آنزیم در ایزوله

 CIMي حاضر حساسیت تسـت   در مطالعه). 27( بود% 100

بـود و   2017در سال  و همکاران  Aktasي  بالاتر از مطالعه

% 100ي انجام شده مشـابه و برابـر    اختصاصیت در دو مطالعه

حساســـیت بـــراي   کـــه ایـــن تفـــاوت در دو مطالعـــه. بـــود

ــه خطــاي نیــروي   CIM,تســت ــه دلایلــی از جمل احتمــالا ب

ی و تجهیزات به کار رفتـه  انسانی، شرایط محیط آزمایشگاه

ــد ــه. باشـ ــط    در مطالعـ ــه توسـ ــري کـ -Aguirreي دیگـ

Quiñonero     انجـام   2017و همکاران در اسـپانیا در سـال

بـــراي  CIMحساســـیت و اختصاصـــیت روش  گرفـــت، 

هـاي کارباپنمـاز، بـه ترتیـب      هاي مولد آنزیم شناسایی ایزوله

ــود% 7/95و % 7/85 ــی    . )28( ب ــه کم ــن مطالع ــایج ای ــه نت ک

ي حاضر بود که اختصاصیت نزدیک   تفاوت با نتایج مطالعهم

گزارش شده است کـه احتمـالا بـه    و حساسیت بالا % 100به 

ي انجـام گرفتـه و    دلیل تفاوت مناطق جغرافیـائی دو مطالعـه  

هـاي   بیوتیکی سویه تفاوت در الگوي مقاومت آنتیچنین  هم

اي ه ـ دو مطالعه باشد که از مکانیسـمی بـه جـز تولیـد آنـزیم     

هاي کارباپنم  بیوتیک کارباپنماز براي مقاومت نسبت به آنتی

 Bayraktarاي که توسـط   در مطالعهچنین  هم. استفاده کند
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ــال   ــه در سـ ــت حساســـیت و    2019در ترکیـ انجـــام گرفـ

گـزارش  % 100و % 7/92به ترتیب  CIMاختصاصیت روش 

ي فـوق بـود    ي حاضر همسو با مطالعه نتایج مطالعه). 25(شد 

ي جغرافیـائی و   رسد به دلیل نزدیکی دو منطقه نظر می که به

ا در . هـاي دو منطقـه باشـد    تشابه در الگوي مقـاومتی ایزولـه  

و همکـاران در سـال    Lisiane Rechاي که توسط  مطالعه

ــر روي   2018 ــل بـ ــور برزیـ ــانواده  83در کشـ ــویه از خـ سـ

انتروباکتریاسه انجـام شـد، حساسـیت و اختصاصـیت تسـت      

CIM  میـزان  ). 29(گـزارش شـد   %5/97و % 4/74 به ترتیـب

ــه Lisiane Rechي  حساســیت در مطالعــه ــا  و مطالع ي م

هـاي   تفاوت دارد، که احتمالا به دلیل تفاوت در تعداد سویه

ي حاضـر تعـداد    مورد بررسی دو مطالعه باشد،که در مطالعـه 

تواند  که می هاي کمتري مورد بررسی قرار گرفته است سویه

ي  همسو با مطالعـه  .اختصاصیت تغییر کندمیزان حساسیت و 

و همکاران در سال   Suzukي دیگري که توسط ما، مطالعه

ي  ســویه از خــانواده  83در کشــور ترکیــه بــر روي    2017

انتروباکتریاسه جهت تعیـین حساسـیت و اختصاصـیت روش    

CIM   48بــراي آنــزیم-OXA  انجــام گرفــت، حساســیت

گـزارش گردیـد    براي این تست% 100و اختصاصیت% 5/97

 Pediatricsي دیگري که توسط  چنین در مطالعه هم). 30(

 191در کشـور آمریکـا بـر روي     2017و همکاران در سـال  

ي انتروباکتریاسه انجام شد، حساسیت روش  سویه از خانواده

CIM 48هـــاي  جهـــت شناســـایی آنـــزیم-XA ،IMP  و

KPC   ــر ــب برابـ ــه ترتیـ ــود % 91، و 83، %80بـ در ). 31(بـ

هــاي  آنــزیمبــراي  CIMي حاضــر حساســیت روش  همطالعــ

48-XA ،IMP  وKPC   100و % 100، %94بــه ترتیــب %

توانـد احتمـالا بـه     بود که این تفاوت در میزان حساسیت مـی 

چنین تفاوت  هاي دو مطالعه و هم تفاوت در تعداد سویه دلیل

ي جغرافیـائی و تجهیـزات آزمایشـگاهی و عوامـل      دو منطقه

ي حاضــر، در  همســو بــا نتــایج مطالعــه. مــوثر محیطــی باشــد

در 2017و همکـاران در سـال    Saito اي کـه توسـط   مطالعه

ي انتروباکتریاسـه   سویه از خـانواده  233کشور ژاپن بر روي 

ــت   ــت، تسـ ــام گرفـ ــیت  CIMانجـ و % 100داراي حساسـ

و  IMP ،KPCهاي  جهت شناسایی ژن% 6/91اختصاصیت 

48-OXA   لــین مطالعــه در ي حاضــر، او مطالعــه). 32(بــود

کشــور ایــران بــراي تعیــین حساســیت و اختصاصــیت تســت 

CIM ــود ــه . ب ــاي مطالع ــه مزای ــی رده از جمل ــاي  ي بررس ه

هــاي کارباپنمــاز بــود کــه در هــیچ  از آنــزیم A-Dآنزیمــی 

از  .هاي آنزیمـی بررسـی نشـده بودنـد     اي تمام کلاس مطالعه

اع ي انجام شده، عدم بررسی انو هاي مطالعه جمله محدودیت

هــاي مختلــف  هــاي کارباپنمــازي از جملــه رده مختلــف ژن

چنـین عـدم بررسـی آنزیمـی غیـر از        و هم OXA48آنزیم 

KPC  ي  از ردهA   هـاي   آنزیمی و محدودیت تعـداد سـویه

 .باشد مورد بررسی می

  

  گیري نتیجه

حساسـیت و   با توجه به نتایج حاصل از این مطالعه ،به دلیل  

ــالاي روش و ســهولت انجــام و  CIM اختصاصــت بســیار ب

عنـوان روش بسـیار    آن را بـه  تـوان  یسریع بودن این روش م ـ

کارباپنماز  هاي آنزیم مولد هاي یزولهمناسبی براي تشخیص ا

ــریندر  ــان کمت ــگاه  زم ــی و در آزمایش ــالینی و   معرف ــاي ب ه

  .قرارداد تشخیص طبی مورد استفاده 

  

  تشکر و قدردانی

مصـوب در معاونـت   ي حاضر حاصل طـرح تحقیقـاتی    مقاله

پژوهشی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی همـدان بـا   

و شـماره   .IR. UMSHA.REC 1397 .273کد اخـلاق 

 خود تشکر مراتب نویسندگان، باشد یم 9704262399طرح 

 .دارند یابراز م معاونت محترم آن از را
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