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ABSTRACT 
Background and Aim: In recent decades, widespread antibiotic resistance in nosocomial 
infections due to gram-negative bacteria which can cause high mortality rates have 
significantly increased, especially in intensive care units. Polymyxin resistance, colistin in 
particular, as the last therapeutic resort, has been reported globally. The purpose of this study 
was to evaluate the mechanisms of resistance to colistin and the logical approach to the use of 
this antibiotic. 
Materials and Methods: The research method was a narrative review. Data were collected 
by searching WOS (Web of Science), Scopus, PubMed, SID (Scientific Information 
Database), Science Direct, and Google Scholar search engines by using the keywords of 
colistin, antibiotic resistance, gram-negative bacteria, epidemiology, Iran, extended-spectrum 
beta-lactamases (ESBLs), molecular mechanisms or combinations of them from 2000 to 
2019. 
Results: The most common molecular mechanisms of colistin resistance were mcr-1, mcr-
like genes, increased pmrC expression, outer membrane changes in gram-negative bacteria, 
and mutations in the mgrB. Combination therapy using colistin with other antibiotics was an 
effective treatment strategy in life-threatening infections. 
Conclusion: mcr-1 and pet-1 transferase were the most prevalent molecular mechanisms for 
colistin resistance and combinations of colistin with other antibiotics were effective in the 
treatment of severe infections. 
Keywords: Colistin, Gram-negative bacteria, Molecular mechanisms, Antibiotic resistance, 
Combination therapy 
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 چکیده

بیمارستانی ناشی از  يها وسیع در عفونت یکیوتیب یآنت يها مقاومت، افزایش چشمگیري در گذشته يها ده طی در: زمینه و هدف

در این میان مقاومت   .بوجود آمده است مراقبت ویژه يها مخصوصاً در بخش ،بالا ریوم با مرگو  زا يماریگرم منفی ب يها يباکتر

هدف از این مطالعه . گزارش شده است نیز در سطح جهانی  راه حل درمانی،آخرین  ، به عنوانکُلیستین ،به ویژهها به پلی میکسین

 .است کلُیستینمقاومت به کُلیستین و رویکردهاي منطقی براي استفاده از  يها سمیمکان ارزیابی

 WOS(Web of هاي جستجو در پایگاه با هاي این پژوهش و داده استمروري روایتی  مطالعهیک مقاله این : مواد وروش ها

Science) ،Scopus ،PubMed ،SID(Scietific Information Database) ،Science Direct  و موتور

اپیدمیولوژي، ایران، با استفاده از واژگان کلیدي کُلیستین، مقاومت آنتی بیوتیکی، گرم منفی،  google scholarجستجوگر 

  .جمع آوري شده است 2019تا سال  2000ها، از سال  مولکولی و یا ترکیبی از آن يها سمیبتالاکتامازهاي با طیف وسیع، مکان

تغییرات غشاي  ، pmrC، افزایش بیان  mcr-like، ژن هاي  mcr-1 شامل هاي مولکولی مقاومت به کُلیستینمکانیسم: یافته ها

درمان ترکیبی توسط کُلیستین به همراه سایرآنتی بیوتیک ها یک . بود mgrBخارجی در باکتري هاي گرم منفی و جهش در 

  .استراتژي درمانی موثر در عفونت هاي تهدید کننده زندگی بود

ترکیبی با  يداروها و بودند کُلیستین به مقاومت یمولکول يها سمیمکان نیتر عیشااز ترانسفراز pet-1 و mcr-1 :نتیجه گیري 

  .بود دیشد يها عفونت برابر در توجه قابل میرژ کی کُلیستین

 درمان ترکیبی ،مقاومت آنتی بیوتیکی ،مولکولی يها سمیگرم منفی، مکان يها يکُلیستین، باکتر: کلیديکلمات 

  24/12/98:پذیرش 12/12/98:اصلاحیه نهایی 24/6/98:وصول مقاله
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  مقدمه

 :منفی رمگ يها يکُلیستین و گستره فعالیت در باکتر

 ي گـرم هـا  يناشـی از بـاکتر   يها مقاومت دارویی در عفونت

عنـوان یـک چـالش     منفی همچنان در حال افزایش است و به

ایـن تهدیـد    .دی ـآ یم به شمار ایبزرگ سلامت عمومی در دن

نفـر در سراسـر جهـان     700000در حال رشـد، علـت مـرگ    

میلیـون   10، منجـر بـه   2050تا سال  شود یم ینیب شیپ و است

بـراي   يزی ـر نیازمند برنامـه  لذا این مسئله. مرگ در سال شود

گرم  ها يوجود مقاومت در این باکتر. )1(مبارزه با آن است 

اکتسابی  يها سمیپلاسمید یا مکان یا کروموزوم منفی بواسطه

 ــ   ــث م ــه باع ــت ک ــت اس ــود یمقاوم ــاکتر  ش ــن ب ــا يای ــا  ه ب

 ,Multi Drug Resistance)( چنـد دارویـی   يها مقاومت

MDR عی، مقاومــت دارویــی وسـ ـ )Extended Drug 

resistance, XDR (       و یـا بـا مقاومـت بـه تمـامی داروهـا  

),PDR Pan Drug Resistance( نیشتریب. شناخته شوند 

اخیــر نســبت بــه  يهــا مقاومــت بــا واســطه پلاســمید در ســال

کُلیستین، آنتی بیوتیکی که آخرین خط درمان برعلیه گستره 

. مقاومــت هــاي آنتــی بیــوتیکی اســت، گــزارش شــده اســت

نسـبت بـه   گرم منفـی   يها يمقاومت آنتی بیوتیکی در باکتر

 ESBL Extended,( بتالاکتامازهـــاي بـــا طیـــف وســـیع

Spectrum Betalactamases  (ــد ــا .شــده اســت دهی  نی

سفالوسـپورین   درقادر به هیـدرولیز حلقـه بتالاکتـام     ها میآنز

از پنی سیلین ها، منوباکتـام هـا و بعضـی     ،هاي با طیف وسیع

 .)2-4(باشـند مـی  KPCکارباپنم هـاي کارباپنم ها مخصوصاً

شـناخته شـده اسـت کـه      ESBL نـوعِ  600امـروزه بـیش از   

ــتر آن ــده     بیشـ ــاي هیدرولیزکننـ ــزیم هـ ــه آنـ ــق بـ ــا متعلـ هـ

Cefotaxime     شـامل)Variable (SHV Sulfhydryl  ،

Cefotaximase (CTX)   وTemoneira Munich 

(TEM)  1(است(.  

آنتـی بیوتتیـک    بـه   نسـبت  وسیع یکیوتیب یآنت يها مقاومت 

به سفالوسپورین ها نظیر مقاومت خط اول و دوم درمان هاي 

بیمارســتانی ناشــی از اســینتوباکتر بومــانی و  يهــا در عفونــت

باکتري هاي گرم منفی غیر تخمیر (پسودوموناس آئروژینوزا 

و کلبسیلا پنومونیه مخصوصاً کلبسیلا پنومونیه تولیـد  ) کننده

 يها در بخش ییبالا ریبا مرگ و م) KPC(کننده کارباپنماز 

یـک  عنـوان   ر دنیـا بـه  همـراه و د   اه ـ مارسـتان یمراقبت ویژه ب

ایـن مقاومـت آنتـی    . درمانی مطـرح اسـت   -معضل بهداشتی

ــوتیکی  ــاریبباعث بی ــا يم ه ستگادمختلفی مانند عفونت  يه

خل شکمی ي داعفونت هاو پنومونی ، سپتی سمیادراري، 

 شـود  ین م ـستارمختلف بیما يها ي در بخشبسترران بیمادر 

) VAP( پنومــــونی هــــاي وابســــته بــــه ونتیلاتــــور. )7-5(

Ventilator Associated Pneumonia  نیتــر از مهــم 

مراقبـت ویـژه و از عوامـل     يهـا  علل مرگ و میـر در بخـش  

  .)9, 8(خطر مرتبط مصرف بی رویه آنتی بیوتیک  است

 Colistin( ظهــور کلبســیلا پنومونیــه مقــاوم بــه کُلیســتین 

Resistance- Klebsiella Pneumonia, CR-
KP(یـک مشـکل بهداشـت عمـومی در دنیـا اسـت       نیز)10 ,

و کُلیســتین  هــا در برابــر کاربــاپنمبــالا مقاومــت  ایجــاد. )11

در عناصر ژنتیکی متحـرك یـک نگرانـی جـدي در     موجود 

نظـارت و کنتـرل    تشـخیص،  .دآی ـسلامت عمومی بشمار می

ــرا   ــه داروهــا ب ــاوم ب ــ شــهیر يانتشــار انتروباکتریاســه مق  یکن

  .)12(بسیار مهم است  هاناشی از آن يها عفونت

ــاي       ــیون ه ــوع موتاس ــت و وق ــمیدهاي مقاوم ــب پلاس کس

سـبب بـروز مقاومـت بـه      ، درکلبسیلا پنومونیـه کروموزومی 

درمــان بــا  در ایــن مــوارد ادامــه. شــود یفلورکینولــون هــا مــ

عنـوان آخـرین    مانند ایمـی پـنم و مـروپنم، بـه     ییها کارباپنم

مقاومـت بـه    تی ـاهم .شـود  یداروهاي خـط درمـان انجـام م ـ   

پژوهشـی در   بـا  )CR-KP( هی ـکلبسـیلا پنومون  کُلیسـتین در 

 يهـا  در سـال  .)13(قـرار گرفتـه اسـت    دی ـکشورمان مورد تائ

اخیــر مقاومــت بــه کاربــاپنم هــا درمــان را بــه ســوي آخــرین 

, 14, 4(ســتین  ســوق داده اســتامیــدهاي دارویــی یعنــی کُلی

15(.   

است اي اسینتوباکتر کوکوباسیل گرم منفی غیر تخمیرکننده 

مهمی مانند  يها يماریگونه آن بومانی، عامل ب نیتر که مهم

 يهـا  پنومونی، سپتی سمی، عفونت دستگاه ادراري، عفونـت 

هـا   ایـن عفونـت   .اسـت زخم پوستی، اندوکاردیت و مننژیت 

دلیـل  ه ب ی نیز کهدر نوزادان و کودکان ،علاوه بر بزرگسالان

ــول   ــاجمی در ط ــایل ته ــتفاده از وس ــرض   اس ــتري در مع بس

.  )5, 4(اند نیز دیده می شـود قرارگرفته میکروبی يها عفونت
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بواسـطه مکانیسـم    باکترهـا  در اسـینتو  یکیوتی ـب یمقاومت آنت

هــدف، تغییرآنزیمــی، موتاســیون در ژن نظیرهــاي اکتســابی 

تغییــر نفوذپــذیري غشــا خــارجی و افــزایش بیــان ایفلاکــس  

کُلیسـتین و   ارتبـاط بـین مقاومـت بـه     . )16, 4(اسـت  ها پمپ

بطـور بـارزي    اسـینتوباکتر بومـانی  بیماریزایی در جدایه هاي 

  .)17(مشخص شده است

ــتمیس ــا ســ ــوع  يهــ ــس نــ -RND )Resistance ایفلاکــ

nodulation division(   ــی در ــوزومی نقــش مهم کروم

ــوتیکی، ب  ــیزا يمــاریشــروع و پیشــرفت مقاومــت آنتــی بی  ی

گــرم منفــی  يهــا يو تشــکیل بیــوفیلم در بــاکتر هــا يبــاکتر

ــانی دارد  ــی مقاومــت . مخصوصــاً اســینتوباکتر بوم در تحقیق

   ایفلاکـس  يهـا  پمـپ  اب ـ راکُلیسـتین  به   اسینتوباکتر بومانی

RND  پمپ هاي ایفلاکس عمـدتاً   نیا .نشان داده اندمرتبط

پروتئین فیوژن، پـروتئین انتقـال   : از سه بخش تشکیل شده اند

ــارجی    ــاي خ ــروتئین غش ــمی و پ ــاء سیتوپلاس . )18-20(غش

مطالعات قبلی منتشر شده نشان داده اند که بیان بـیش از حـد   

AdeABC ،AdeFGH  ــا ــوان ســه پمــپ  ، AdeIJKی ــه عن ب

RND  اصلی، به مقاومت آنتی بیوتیکی در ایزوله هاي بالینی

A. baumanni 22, 21(کند یکمک م(  

مقاومت دارویی یادشده، ظهور جدایه  يها سمیعلاوه بر مکان

 مختلـف  مکانیسم هاي بواسطه مقاوم اسینتوباکتر بومانی هاي

یـک  نتیجه  .هشداردهنده است )Heteroresistance( دیگر

نشـان داد کـه اکثـر     )گرگـان (پژوهش در شـمال کشـورمان   

مقاوم به کارباپنم تولید کننده  اسینتوباکتر بومانیجدایه هاي 

واجـد  درنهایت درمان سویه هاي . )23(بودند نیزاگزاسیلیناز 

و مقاومــت هــاي دارویــی ) MDR(مقاومــت چنــد دارویــی 

درمان را بـه سـوي اسـتفاده از آخـرین امیـد      ) XDR(وسیع 

در مقاومت به کُلیسـتین  . کُلیستین کشانده استیعنی  درمانی

اضافه کردن فسفو اتانل آمـین بـه لیپیـد    با اسینتوباکتر بومانی 

A   ــول ــط محص ــط ژن   توس ــده توس ــد ش ــاد  pmrCک ایج

 هنـوز هـم   فنوتیـپ مقاومـت بـه کلُیسـتین کـه      . )24(شود یم

هترو دیگري نیز نظیر  يها به نام  نشده است، ختهشنا یخوب به

ــانی  ــینتوباکتر بوم ــاقی در اس ــده  و مقاومــت انطب گــزارش ش

 کُلیسـتین لـین بـار در مطالعـه اي مقاومـت بـه     براي او .)25(است

تحقیـق  یافته هـاي  . مقاومت انطباقی گزارش شد تحت عنوان

 اسـینتوباکتر بومـانی   براي مکانیسم مقاومـت  جدي هشداري فوق

ممکـن   نشان می دهد کـه ایـن مقاومـت    و کُلیستین استنسبت به 

 ه است بیشتر به دلیل رژیم هاي درمانی پایین تر از دوز توصیه شـد 

 ســـولفوناتبعضـــی محصـــولات کُلیســـتین ماننـــد متـــان  بـــراي

)methane sulfonate ( انسـتیتوي اسـتاندارد   . باشدایجاد شده

دوز عنـوان   را بـه   MIC≤2μg/ml ادیرمق ـ CLSIهاي بالینی و 

مقـــاوم  دوز عنـــوان را بـــه MIC≥4μg/ml مقـــادیر و حســـاس

  )20( کُلیستین اعلام کرده است

اصـلی بیمارسـتانی    يزا يمـار یسومین بـاکتري گـرم منفـی ب    

متفـاوتی را بـراي    يهـا  سـم یکـه مکان  هستندپسودوموناس ها 

این مکانیسم  از جمله .برند یکار مهب  XDRو  MDRایجاد 

ــا ــا و ESBL هــــ  16srRNAmethylase، کارباپنمازهــــ

هـاي بـالینی    گونـه تمـامی   در که باعث ایجاد مقاومـت هستند

 نیتـر  مهـم یکـی از  . شـوند  یکه با آمینوگلیکوزیدها درمان م

نسبت به کاربـاپنم   یکیوتیب یمقاومت آنت ایجاد يها سمیمکان

در ) oprD( نینقص پـور و نیز عدم حضور ژن جهش یا ها، 

و تولیـد   oprD ژن با این حـال، جهـش   .غشاي بیرونی است

مقاومـت ذاتـی   هـاي  مکانیسم  نیتر مهم AmpCبیش از حد 

غشـا  در  OprDاز بین رفـتن پـورین   . در برابرکارباپنم هستند

ایمی پـنم   ژهیو بیرونی باعث مسدود شدن ورودکارباپنم ها به

  .)26(شود یبه داخل سلول م

 زا يماریگرم منفی ب يها يبا ظهور و گسترش مقاومت باکتر

بـراي   و سفالوسـپورین هـا کاربـاپنم هـا     ها نیلیس یبه پننسبت 

گسترش جهانی مقاومت به این  لیبه دل .نداستفاده شد درمان

، آخرین امیدهاي خط درمان یعنـی پلـی میکسـین    نیز داروها

 .نـد ها مخصوصاً کُلیستین مطرح و مـورد اسـتفاده قـرار گرفت   

نیـز  ازمقاومت به ایـن دارو   متعدديهاي  گزارش هرچند که

همچنـین در   .)28, 27(گـزارش شـده اسـت    جهانسراسر در 

اهمیــت   انجــام شــده اســت نیــز  در کشــورمان کــه تحقیقــی

مقاوم بـه   پسودوموناس آئروژینوزاي درمقاومت به کُلیستین 

ــاز  CRPA ) (Carbapenem Resistance(کارباپنمـ

Pseudomonas Aeroginosa   (   که ناقـلNew Delhi 

NDM-1) Metalobetalactamase  )   (   اسـت ،مـورد

آنزیمـی اسـت کـه      NDM-1.)29(قرار گرفتـه اسـت   دیتأک
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بـــه گســــتره وســــیعی از   هــــا يباعـــث مقاومــــت بـــاکتر  

 .شــود یبتالاکتــام شــامل کاربــاپنم هــا مــ يهــا کیــوتیب یآنتــ

کشور جهان این آنـزیم   70در بیش از  2015محققین تا سال 

 -NDM 1یــک نـوع جدیــد از   MBL.را شناسـایی کردنـد  

هاي بتالاکتام بـه جـز آزترونـام را غیـر      است که تمامی دارو

  .)30(فعال می کند

  :اپیدمیولوژي

خـانواده پلـی    يهـا  کی ـوتیب یکُلیستین از پرمصرف ترین آنت 

سـال اسـت کـه وارد بـازار      50میکسین هاسـت کـه بـیش از    

پلـی پپتیـدهاي کاتیونیـک     واین دارو جز. دارویی شده است

 ایـن ترکیـب  . شـود  یتهیه م باسیلوس کلستینوساز  که است

. مـؤثر اسـت   زا يمـار یگـرم منفـی ب   يها يهنوز بر علیه باکتر

mcr-1 در جنوب چین کشـف   2015اولین بار در سال  يبرا

در بـه ایـن آنتـی بیوتیـک     افزایش مقاومـت   ولی تاکنون شد

ــت    ــده اس ــزارش ش ــان گ ــر جه ــ. )31, 27, 7(سراس ازمان س

اطلاعـات در  کـه  اعـلام کـرد   2014بهداشت جهانی در سال 

 لی ـضد میکروبی کُلیسـتین  بـه دل  به خاصیت مورد  مقاومت 

ــه داده هــا و ظرف  ــایین  تیــمشــکل بــودن دسترســی ب هــاي پ

 هرچنـد کـه  . آزمایشگاهی و آماري در افریقا محـدود اسـت  

قسـمت   درالجزایر، تـونس و مصـر مقاومـت بـه کلُیسـتین را      

بـه   بـالاترین میـزان مقاومـت   . جنوب افریقا گزارش کرده اند

شـمال و   شیوع در کمترینبا  سپس اروپا و، کُلیستین در آسیا

گزارش از اروپا  10 تعداد. جنوب امریکا گزارش شده است

، دو مورد از بلغارستان و اسپانیا با میـزان  % 7با شیوع کمتر از 

گـــزارش  در. مشـــاهده شـــد %19.1و  %16.7شـــیوع بـــالاي 

 7 در .لام کردنـد را اع ـ % 40.7دیگري از اسپانیا شیوع بالاي 

 مقاومــت بــه آســیا میــزان شــیوعگــزارش  مــورد  8مــورد از 

ــر از  ــود %12کُلیســتین کمت ــزان   کشــور. ب ــالاترین می ــره ب ک

اولین . )33, 32(سترا گزارش کرده ا % 30.6 یعنی مقاومت

کُلیسـتین از کشـور   بـه   مقاومـت  میـزان شـیوع    هاي گزارش

ــت از   .هندوســتان گــزارش شــد  ــن مقاوم درحــال حاضــر ای

کـره و  ( کشورهاي مدیترانه شرقی و آسـیاي جنـوب شـرقی    

امکـان گسـترش    دهنده نشانکه گزارش می شود ) سنگاپور

عنوان یکـی از  ه این دارو ب امديو ناکار کُلیستینمقاومت  به 

به  مقاومت. )34, 27, 7(آخرین گزینه هاي درمانی می باشد

لیستین در شمال اروپـا و کشـورهاي آسـیاي شـمالی هنـوز      کُ

ــت   ــده اس ــزارش نش ــن   .گ ــر ای ــلاوه ب ــاًیتقر ،ع ــامی  ب از تم

ترکیــه ، یونــان ، اســپانیا، پرتغــال،  نظیــرکشــورهاي مدیترانــه 

کُلیسـتین  یی از مقاومت بـه  ها مصر، الجزایر و تونس گزارش

از کشورهاي  افراد مهاجرت لیبه دل تواند یوجود دارد که م

مقاومـت بـه کُلیسـتین     پدیـده  در حال توسعه به اروپا و انتقال

روي  بـر  در جنوب شـرق آسـیا   که در تحقیقی. )21, 1(باشد

کشـور از   3تنها  انجام شد، مقاومت به کُلیستین و کارباپنم ها

مربـوط بـه داروهـاي فـوق را بــه      يهـا  کشـور جهـان داده   13

  . )35(سازمان جهانی بهداشت ارائه کرده اند

تمـامی   انجام گرفت، در شمال شرق ایران که در مطالعه اي 

 شـده جداشده از بیماران بستري  اسینتوباکتر بومانینمونه  39

 MDRAB (Multi Drug(با مقاومت چند گانـه دارویـی   

Resistance A.Baumannii  بــــه کُلیســــتین حســــاس

ــد ــق . )36(بودنـ ــردرتحقیـ ــورمان ي ازدیگـ ــل  ،کشـ از کـ

ــه100 ــزایشCR-KPنمون ــدي از 50 ، اف ــه   درص ــت ب مقاوم

از نمونــه هــاي بــالینی انجــام گرفتــه کُلیســتین در جدایــه هــا 

ــد  ــاهده ش ــعیت . مش ــن وض ــالاي      ای ــیوع ب ــه ش ــه ب ــا توج ب

ــاي  ــه  blaOXA-48و  blaOXAکارباپنمازه و مقاومــت ب

ضرورت اقدام  وکُلیستین تهدیدهاي نگران کننده اي هستند 

ــاوم        ــاي مق ــه ه ــترش ایزول ــراي پیشــگیري از گس ــوري ب ف

ــاپنم پنومونیهکلبســیلا ــر کارب در ایــران   را کُلیســتین  -در براب

   .)13(قرار داده است دیمورد تأک

شـده   يری ـگ جهییج حاصل از پژوهشی در ایران چنین نتنتااز 

 اسـینتوباکترهاي بومـانی   دراست کـه مقاومـت بـه کُلیسـتین     

MDR  رو به افـزایش و مشـابه بـا کـره در آسـیا      نیز در ایران

بیـانگر ایـن حقیقـت اسـت کـه مقاومـت بـه         این مسئله. است

در سـال   .)37(در حـال افـزایش اسـت   نیـز  کُلیستین در آسـیا  

 اسینتوباکتر بومانی مقاوم بـه کُلیسـتین  مورد  4همچنین  2015

طور مشخص بر  کُلیستین به ).21(از ایران گزارش شده است 

، اشریشـیا کلـی  علیه اعضـاي خـانواده انتروباکتریاسـه شـامل     

انتروباکترهـــا، کلبســـیلاها و ســـیتروباکتر و ســـالمونلا هـــا و 
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ــی  ،شــیگلاها مــؤثر اســت  ــرابلیسول و ســراتیا  پروتئــوس می

  .)38, 27, 7(هستندمقاوم  آنذاتا به  مارسسنس

مکانیســـم هـــاي مولکـــولی مقاومـــت بـــه کُلیســـتین در      

  :انتروباکتریاسه

 پلـی پپتیـدهاي کاتیونیـک    وجـز ) Eپلی میکسـین  (کُلیستین 

شـناخته   آن با خاصیت لیپوفیلیک زنجیره اسید چرب است و

است کـه    A-D شامل پنج نوعِپلی میکسین ها   .شده است

در پیشـگیري و  ) کُلیستین( Eپلی میکسین  و Bپلی میکسین 

طــور   کُلیســتین بــه  . )31(اهــداف درمــانی کــاربرد دارنــد   

ــان  ــور اختصاصــی در درم ــی از ونتیلات ــونی ناش ــدلیل پنوم   ب

گــرم منفــی مقــاوم بــه دارو توصــیه  يهــا يت بــا بــاکترعفونــ

                         و بـــه دو صـــورت کلیســـتی متـــات ســـدیم     شـــود  یمـــ

 )(Colistimethate Sodium ــولفات   و ــتین سـ کُلیسـ

)Colistin Sulfate(موجود است)21( .  

تاکنون هیچ مکانیسم مشخصی بـراي خاصـیت باکتریسـیدال    

پلی میکسین هابر علیه مخصوصاً اسـینتوباکترها توضـیح داده   

نشده است، با این وجود یک مکانیسم دومرحله اي توصیف 

عبــور کُلیســتین از غشــاهاي خــارجی و ســپس  : شــده اســت

کـه   کند یمایجاد داخلی و فضاي پري پلاسمیک منافذي را 

 ــ  ــاکتري م ــابودي ب ــود یدرنهایــت باعــث ن . )38, 34, 33( ش

اتصال کُلیستین که داراي شارژ مثبت است به گروه فسـفات  

. اسـت  اسـتاتیک  برهمکنش نیروهاي الکتروبواسطه  Aلیپید 

آمینو داکسـی   4و همچنین اضافه کردن  Aتغییرات در لیپید 

ــوز  ــین ) L-Ara4N(ال آرابین کــه ) PEtN(و فســفواتانل آم

اســاس مقاومــت بــه کُلیســتین را تشــکیل مــی دهنــد، توســط 

 ها در تلفیق سیستم این ژن. شوند کد می باکتري کروموزوم

ــد     ــش دارن ــمتی نق ــی دوقس ــاي تنظیم و  PmrA/PmrB ;ه

Phop/PhoQ  وmgrB   که یک تنظیم کننده منفی اسـت و

. کنـد  ها نقش خود را اعمال می با پلاسمید و انتقال افقی ژن

عنوان یـک پـروتئین   ه را ب) pmrABC،pmrA)BasRاپرون 

سنسـور   کی ـ )pmrB )BasSتنظـیم کننـده کـد مـی کنـد،      

یـک   pmrCباشـد و   کیناز متصل به غشاي سیتوپلاسمی می

عبـارتی بیشـترین   ه ب ـ .)39-41(باشد قوي می پروتئین غشایی

در غشـاي   ی اسـت کـه  تغییرات ـ بواسـطه مقاومت به کُلیسـتین  

و کـاهش در   LPSبـه دنبـال تغییـر در     و هـا  يخارجی بـاکتر 

ي هـا  سـم یمکان .)43, 42(صـورت مـی گیـرد   شارژ منفـی آن  

پمـپ افلـوکس    يهـا  ستمیبه بیان بسیار زیاد سدیگر مقاومت 

افلاکـس در مقاومـت دارویـی و     يهـا  سـتم یس .اسـت مرتبط 

ــاکتر یــیزا يمــاریب ــد هــا يدر ب  يهــا مــپاز پ. دخالــت دارن

عضــوي از رگولــون کــه   KPnEFمــی تــوان بــه افلــوکس

CpXاست و  مسئول سنتز کپسول در کلبسیلا پنومونیه بوده و

شناسایی و انتقال ترکیباتی نظیـر داروهـا،   که در  AcrAB نیز

 کـه   Sapيهـا  نیپـروتئ نیـز  و  هـا  رنگ ،هاي صفراوي نمک

گزارش شـده  . کد می شود، اشاره کرد ATPaseژن توسط 

در خـــانواده  اســـت کـــه افـــزایش مقاومـــت بـــه کُلیســـتین 

, 3(ها بوده اسـت   فعال شدن این پمپ  لیبه دل انتروباکتریاسه

34 ,38(.  

مطالعات مولکولی انجام شده بیانگر ایـن حقیقـت اسـت کـه     

 تواننـد  یگرم منفی مقاوم به کُلیستین، همچنین م يها يرباکت

تولید کننده بتالاکتاماز، کارباپنمازها و همچنین  يها ژن سایر

مقاومت به کینولون ها، فلورکینولون ها و آمینوگلیکوزیـدها  

 از طریـق مقاومـت بـه کُلیسـتین    . زمان داشـته باشـند   همنیز را 

ــی مکانیســم   يهــا ژنهــایی را در خصــوص پلاســمید نگران

و ) mcr )Mobilized colistin Resistance متحــرك،

XDR  مرحله بالاتر مقاومـت یعنـی  و PDR    مطـرح خواهـد

یـک تهدیـد جـدي در     هـا  ينوع مقاومت در باکتر نیا. کرد

در بیمارسـتان   شـده  درمان بیماران مخصوصاً بیماران بسـتري 

کـه   باشـد  مـی  PETNعضو خانواده آنزیمـی   MCR. است

, 34(شود می Aبه لیپید  PETNمنجر به اضافه شدن آن بیان

44(. mcr-1  وmcr-2     روي پلاسـمیدهاي کونژوگـه قـرار

دهنـده افـزایش    ها در مورد ایـن دو ژن نشـان   گزارش .دارند

  اشرشـــیا کلـــی ایزولـــه هـــاي در کُلیســـتین مقاومـــت بـــه

 ) (E.coli  کلبسیلا پنومونیهو)K.pneumonia (باشـد  می. 

 ماننـد   mcrانـواع   دیگـر نیـز وجـود    چنـدین تحقیـق   نتـایج  

mcr-3،mcr-4  وmcr-5  در راE.coli و جدایــــه هــــاي

در   mcr– 7 در چـین،  بعلاوه . .کرده اندسالمونلا گزارش 

 mcrهاي  شناسایی ژن. گزارش شده است کلبسیلا پنومونیه

 .Eاولین بار در جنوب شـرقی ایـران در جدایـه هـاي      براي 
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coli  و K.pneumonia بـیش از   .)45(گزارش شده است

 …,mcr-1 )mcr-1.2, mcr1.3واریانـت ژنتیکـی از    11

mcr1.12 (  ــت ــده اس ــایی ش ــف شناس ــورهاي مختل  .در کش

فـرم نـادر    mcr-2جهـان ،  در mcr-1برخلاف انتشار وسـیع   

ــت    ــده اسـ ــایی شـ ــک شناسـ ــط در بلژیـ ــت و فقـ . )31(اسـ

  Entrobacter hormaecheiبـار پژوهشگران براي اولـین  

ــاپنم را کــه ناقــل    ــه کُلیســتین و کارب بــا مقاومــت همزمــان  ب

blaNDM-1     وmcr-9    بیمـار بـا عفونـت    بود  را از یـک

همچنین پژوهشگران در تحقیقـی  .)46(خونی گزارش کردند

ــأ و     ــورد منش ــک در م ــالیز فیلوژنتی ــه آن ــین مطالع ــر  اول دیگ

اهمیــت  در ایــن راســتا، .را ارائــه دادنــد   mcr-1گســترش 

مقاومت به آنتی بیوتیـک در سـازمان    يها درك تحرك ژن

قاره جمع آوري  5و  کشور 457داده ها از  . شد ژنومی ارائه

ــلام  و ــداع ــر ش ــامی عناص ــطه ، mcr-1موجودکه تم  بواس

-2008(  2000اواســـط  ســـال   در  ISApl1ترانســـپورون 

توزیـع  مطالعـه مـذکور نهایتـا     در. کاهش یافته اسـت ) 2002

جمع بنـدي و ارائـه    ژنهاي مقاومت به شکل فعلی آن جهانی 

  .)47(شد

 mgrBهــا غیــر فعــال ســازي  از طرفــی بــر اســاس گــزارش

کلبسـیلا  مکانیسم بـراي مقاومـت بـه کُلیسـتین در      نیتر عیشا

یــک  mgrB .)38(اســت پنومونیــه و کلبســیلا اکســی توکــا

اسید آمینه اسـت   47پروتئین کوچک غشایی تشکیل شده از 

نتـایج  . کند یاعمال م phoPQTCSکه بازخورد منفی را در 

عنـوان مکانیسـم    را بـه   mgrBپژوهشـی در کشـورمان تغییـر    

گـر در مقاومـت بـه کُلیسـتین در جدایـه هـاي        عمده مداخلـه 

محققی نشان داد که موتاسیون  .)48(بالینی در ایران نشان داد

 نسبت یک مکانیسم نوظهور همراه با مقاومت mgrBدر ژن 

پایداري  mgrBاین موتاسیون در  ه برعلاو. به کُلیستین است

  PhopQیـا  pmrAB بیشتري در مقایسـه بـا موتاسـیون در    

 . )10(دهد نشان می

عنوان یک شاخص  به mcr-1علاوه ناقل بودن براي  هب

مقاومت به نسل سوم سفالوسپورین ها و کارباپنم هاگزارش 

 ایجاد براي ییتنها به mcr-1در کل وجود ژن  .شده است

 يها سمیدیگر مکانوجود به کلُیستین بدون  نسبت مقاومت

-NDM(براي اولین بار بیان  نیمحقق. مقاومت کافی است

5( New Delhi metallo-enzyme  را درE.coli   به

وجود این مسئله به . کرده اند گزارش mcr-1ناقل عنوان 

از زمینه هاي قابل  PDRدلیل ظهور پاتوژن هاي حقیقی

یک ژن مقاومت به  )50(راًیاخ .)49(باشد یم بالینی توجه

در   mcr-2عنوان  کُلیستین جدید وابسته به پلاسمید ، به

E.coli  يها بعداً ژن .اند گزارش کرده mcr3  تاmcr 8  

در تحقیقی دیگر، در . )51, 50, 3(هم شناسایی شده است

 mcr-3 به  يکه شباهت بسیارنیز  -mcr 9ژن  2010سال 

 زارش شده استگ  MDRدر سالمونلا تیفی موریوم  دارد

)52( .mcr-9  نشان  یآنالیز ژن.روي پلاسمید قرار دارد

 .شود حمل می IncHI2دادکه این ژن توسط پلاسمید 

-mcrت عملکردي را با همشاب  mcr-9آنالیز پلی ساکارید 

که با اضافه کردن گروه فسفو اتانل  بدین ترتیب شان دادن  1

 ساکارید میلیپوپلی درنهایت منجر به تغییر  Aآمین به لیپید 

  .)53(شود

ــلاوه بر ــیع ــر ژن معرف ــا اث ــاوت در مکان يه ــمیمتف ــا س  يه

ــانبی     ــرات ج ــل اث ــه دلی ــه کُلیســتین، ب ــت ب مولکــولی مقاوم

 لی ـبـه دل  نیـز مخصوصاً نفروتوکسیک بـودن آن و   ،کُلیستین

درمان ترکیبـی  استفاده از اهمیت  بهینه آن،روشن نبودن دوز 

اسـت   قرار گرفتـه  دیو تأک دیمونوتراپی مورد تائبا در مقایسه 

قـی مفیـد بـودن درمـان     یقتح نتـایج ، در کشورمان .)54-56(

درکـاهش مقاومـت بـه ریفـامپین در     را   ا کُلیسـتین ب ـترکیبی 

, 57( اسـت  کـرده  دیتائ MDR اسینتوباکتربومانیهاي جدایه

58(.  

هــاي  مکانیســم مــرور و جمــع بنــديهــدف از ایــن مطالعــه  

پلــی میکســین هــا بــا تاکیــد بــر  نســبت بــهمقاومــت دارویــی 

 .باشد میورویکرد تجویز منطقی آن ن کُلیستی

  

  مواد وروش ها

اي ایـن  بر .صورت مروري روایتی انجام شد بهحاضر تحقیق  

، Web Of Scienceاطلاعـــاتی يهــا  گــاه یپا منظــور در 

Scopus ،PubMed  وScientific Information 

Databases ،Science Direct    ــتجوگر ــور جسـ و موتـ

google scholar  ــتفاده از ــا دواژهیـــکلبـــا اسـ  " يهـ
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Colistin" ،" Antibiotic Resistance " ،Gram 

negative”,” “Epidemiology,”  و“Iran”, " 

ESBL", “Molecular mechanisms”  ــا ترکیبــی از ی

ــا در پا آن ــاهیه ــا گ ــیانگل يه ــان یس ــا و  زب ــکلب ــا دواژهی  يه

یولوژي، م، گرم منفـی، اپیـد  یکیوتیب یکُلیستین، مقاومت آنت

ــران،  ــیع و مکان  ای ــف وس ــا طی ــا ي ب ــمیبتالاکتامازه ــا س  يه

تـا سـال    2000، از سـال  در پایگاه هاي فارسی زبان مولکولی

 ورود بـه مطالعـه شـامل    يارهـا یمع .انجام شـد جستجو  2019

واژگـان   زبـانی بـود کـه بـا     مقالات انگلیسـی و فارسـی   کلیه

از   .استفاده شـد  امل آنهاک و متن استخراج بکار رفته کلیدي

منبـع   71 ی، پـس از بررس ـ )منبـع  87(نابع بازیابی شـده  کل م

پـس از ارزیـابی محتـواي    . دسـت آمـد  ه متناسب با موضوع ب

بــه داروي  یکیوتیــب یمقاومــت آنتــ يهــا ســمیمکان ،مقــالات

 .گردید مشخصکُلیستین 

در بررســی : مقاومــت بــه کُلیســتین يهــا طیــف عملکــرد ژن

 PmrAبـه کُلیسـتین،   نسبت مقاومت مکانیسم هاي مولکولی 

 یارزیـابی اثربخش ـ  در یک هـدف قـوي دارویـی   به عنوان را 

با حذف ایـن ژن افـزایش    .نده اقرارداد یکُلیستین موردبررس

ــبت  حساســیت ــتین در  نس مــورد  12مــورد از  10بــه کُلیس

با مقاومت وسیع دارویی  اسینتوباکتر بومانیبالینی  يها زولهیا

)XDR ( نشـان   ایـن تحقیـق  عـلاوه بـراین در    .نشان داده شـد

ممکـن   pet N Transferaseهـدف گیـري   داده شـد کـه   

پلـی میکیسـین    يهـا  کی ـوتیب یاست باعث حفظ فعالیت آنت ـ

بررســـی  منظـــور بـــه ي کـــهدر پژوهشـــی دیگـــر.  )7(شــود 

انجـام  بـه کُلیسـتین   نسـبت  مولکـولی مقاومـت    يهـا  سمیمکان

 و  PmrBو  mgrB  ،PmrA يهـا  ژن در، موتاسیون گرفت

افـزایش   .شـد  یبررس  mcr-2و   mcr-1 يها وجود ژن نیز

بـه عنـوان   سـلولی   يتغییرات غشـا  مسئول يها میزان بیان ژن

 يهـا  ژنوجود . معرفی شد ایجاد مقامت مکانیسم  نیتر عیشا

mcr-1 و mcr-2 مقاومت به کُلیستین  باواسـطه   لعل از که

لـذا  . )5(شناسایی نشد ها هیاز سو کی چیه پلاسمید هستند در

 بواسـطه ژن  مکانیسم مقاومـت  شود یمشاهده م طور که همان

PmrA      ــال ــد و احتم ــوانی ندارن ــوق همخ ــق ف در دو تحقی

  . سازد یها را مطرح م دخالت سایر ژن

بـراي  انجـام گرفـت،    2016 سـال  درکـه  در تحقیق دیگري  

پیـدا  اولین بار نکته جدیدي در مـورد مقاومـت بـه کُلیسـتین     

 کنـد  یژنی را حمـل م ـ  کلیاشرشیا یافتند کهمحققان در. شد

ژن  در ایـن زمینـه  . شـود  یکه باعث مقاومـت بـه کُلیسـتین م ـ   

mcr-1  عامــل اثــربخش نبــودن کُلیســتین در درمــان  بعنــوان

دومـین   .)59(شدانتروباکتریاسه هاي مقاوم به کارباپنم اعلام 

مقاومــت در مــورد  اشرشــیا کلــیدر  mcr-1گــزارش از ژن 

ــه  ــود نســبت ب ــتین از چــین ب ــ .)2016(کُلیس ــبلاً در  ای ن ژن ق

ــیلا  ــی و کلبس ــیا کل ــه اشرش ــوان  ، پنومونی ــه عن ــه از ب دو گون

هــا و بیمــاران جنــوب  انتروباکتریاســه، در شــماري از خــوك

  Nezhadiنتایج این پژوهش با نتـایج    .شده بود چین مشاهده

مهار بیـان   باو همکاران در ایران که حساسیت به کُلیستین را 

mcr-1    توســطPNA )ــ ــوتیب ییــک آنت در  )پپتیــدي کی

E.coli kp81  ــد،نشــان داد در . )61-59(همخــوانی دارد  ن

اضــافه  پــژوهش دیگــري نقــش مقاومــت بــه کُلیســتین  را بــه 

کنترل    pmrCژن. اند ارتباط داده  Aبه لیپید   pEtNکردن

واجـد   pmrCABدر اوپـرون  . عملکرد فـوق را بعهـده دارد   

 Haeili .)62( ی دیده می شـود معن یموتاسیون هاي باین ژن 

مقاومـت بـه     RT-qPCRروش ادر ایران  ب ش نیزو همکاران

دادنـد   نشـان  مـرتبط   pmrCکُلیستین را با  افزایش زیاد بیـان  

نتایج ایـن دو محقـق در    شود یطور که مشاهده م همان. )63(

 .در مقاومت به کُلیستین مطابقـت دارنـد   pmrCنقش   دیتائ

 18 يهـا  زولـه یدر ا يا حساسیت به کُلیستین در نتـایج مطالعـه  

 پسودوموناس آئرژینـوزا نمونه   21و اسینتوباکتر بومانینمونه 

از نمونـــه هـــاي خلـــط و انـــدوتراکئال بیمـــاران بســـتري در 

در ایـن  . اسـت  شـده  گـزارش نیزبیمارستانی در جنوب ایـران  

 يری ـگ جـه یهـا را بـراي نت   افزایش حجم نمونه انمحقق مطالعه

کلبسیلا ایج پژوهشی در مورد نت. )64(دنکن یبهتري پیشنهاد م

 مقاومـت  داراي رانجداشده از کشت خون بیمـا  اکسی توکا

از  يا بــدون هــیچ ســابقه ،بــه کاربــاپنم هــا و کُلیســتین نســبت

نشـان   ،گرم منفـی  يها لیباس هبنسبت مقاومت وسیع دارویی 

 نبـوده مربـوط    mcr-1که مقاومـت بـه کُلیسـتین بـه ژن     داد

ــه ــبیه    بلک ــکانس ش ــرون س ــه اینتگ از   mgrBدر ژن  IS5ب

ي دیگر مطالعه يدر . )65(مرتبط است  کلبسیلا اکسی توکا
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از مصـرف   يا مقاومت بـه کُلیسـتین را بـدون هـیچ سـابقه     نیز 

 يهـا  اینتگرون ها المنت .)21(اند قبلی این داروگزارش کرده

در پلاســمیدها،  يریــژنتیکــی متحــرك هســتند کــه بــا قرارگ

 موجـود در  مقـاومتی  يها ها و ترانسپوزون ها، ژن وزومکروم

 VIM-2آنـزیم  .کننـد  یم حمل و جابجا  را ژنی يها کاست

بتالاکتاماز اسـت کـه درسـاختاراینتگرون هـاي      يها میاز آنز

مختلـف جغرافیـایی جداشـده     يهـا  مکـان از  III وIکـلاس  

  .)66(است

مقاومــت بــه  يهــا ســمیبررســی مکان کــه بــراي در پژوهشــی

کروموزومی و  يها نقش ژن علاوه برانجام گرفت، کُلیستین 

کـنش عوامـل    پلاسمیدي، نقش سـایر عوامـل ازجملـه بـرهم    

 شـنهاد یو پ دی ـتائنیـز  ها و عوامل محیطـی را   میزبانی، باکتري

مسـئول   منظور شناسایی سـریع موتاسـیون هـاي    به کردند که

 ، جدیـد  يهـا  کی ـوتیب یآنت ـنسبت بـه   مقاومت دارویی ایجاد

 High-throughput( روش تـوالی یـابی بــا بـازدهی بــالا   

sequencing technology (   يهـا  تمیبـا اسـتفاده از الگـور 

هـاي   ژنـوم  کامـل مجموعـه   دربیوانفورماتیک و کامپیوتري 

اسـتفاده از  نیـز   يدر تحقیـق دیگـر  . )2(باکتریایی اضافه شود

 براي بررسی داده هاي مربوط بهابزارهاي پیشرفته محاسباتی 

بخشـی از ابزارهـاي روزمـره      را به عنوان ژنتیکیهاي توالی 

 داده قـرار  دی ـعفـونی  مـورد تأک   يهـا  يمـار یدر نظارت بـر ب 

  .)68, 67, 47(است

  :درمان تک دارویی با کُلیستین و مقاومت به دارو 

ــه مکان   ــتین ازجمل ــا کُلیس ــوتراپی ب ــا ســمیازآنجاکــه مون  يه

 بررسـی  منظـور  بنـابراین بـه   ؛شـده  یمقاومت به این دارو معرف

 آن  از ترکیـــب دارویـــی ، در اســـتفادهایـــن دارو یاثربخشـــ

صـورت گرفتـه    ییهـا  پـژوهش  نیـز کارباپنم هـا  با مخصوصاً 

مطالعـه  در . شـود  یاشاره م ـبعضی از آنها به  زیردر است که 

 بـراي و در ترکیب باکُلیسـتین   ییتنها نقش مینوسیکلین بهاي 

 ,MDR اسـینتوباکتر بومـانی  بیمارستانی  يها درمان عفونت

XDR 2/32کـه  و نشان داده شد قرار گرفت  یموردبررس % 

بیمـاران   %91.7درمان فقط مینوسیکلین و دوره  از بیماران در

مینوسیکلین را در ترکیب با کُلیستین یا کارباپنم هـا دریافـت   

کُلیسـتین را  با  مینوسیکلین ترکیب این مطالعهدر .کرده بودند

مقاومـت چندگانـه دارویـی     هاي دارايدر درمان اسینتوباکتر

)MDR  (نشان دادند موثر)69, 4(.  

نقش درمان ترکیبی  ی نیز وجود دارند کهمشابه يها پژوهش

قـش پلـی   ن بـه عنـوان مثـال   . را موثر نشان داده اند با کُلیستین

ــت هــاي ناشــی از   میکســین هــا در درمــان    بــاکتري عفون

در  زمـانی کـه کُلیسـتین   . تایید شده اسـت  NDM يکلبسیلا

اسـتفاده شـود، اثـر درمـانی     ترکیب با ریفامپین یا تیگسیکلین 

آویباکتـام در   همچنین استفاده از. شود یبیشتر مشاهده مفوق 

 يهـا  عفونـت  برعلیـه ترکیب با سفتازیدیم یک درمـان مـؤثر   

مخصوصـاً در   ،نتـایج بـا سـولباکتام    نیهم ـ .)70(شدید اسـت 

در تحقیـق دیگـري   . شـود  یترکیب منوپنم و کُلیستین دیده م

به عنـوان  کارباپنم /ترکیب دارویی کُلیستین با ریفامایسین نیز

 وباکتر بومـانی اسـینت میکروبی بر علیه ضداستراتژي  نیتر مهم

ــر بخشــی  ي دیگــري در مطالعــه .)32( شــده اســتاعــلام  اث

ــه     ــته ب ــونی وابس ــان پنوم ــده در درم ــلیزه ش ــتین آئروس کُلیس

 vap(Ventilator Associated Pneumonia(ونتیلاتـور  

 قرارگرفتـه اسـت   دی ـو مفید بـودن آن مـورد تائ   شدهارزیابی 

)71(.  

شـده در ایـن تحقیـق،     انجـام  يهـا  با توجه به بررسی پـژوهش 

علاوه  ،مولکولی مقاومت به کُلیستین يها سمیمکان نیتر عیشا

 pmrC افــزایش بیــان ژن و mcr-1 ،mcr –likeبـر ژن  

گـرم   يهـا  يغشا خارجی باکتر درایجاد شده تغییرات شامل 

ــی و  ــز منف ــیون در ژن نی ــند  mgrBموتاس ــی باش ــان  .م درم

مبـارزه  یک استراتژي مؤثر درمانی در  نیز ترکیبی با کُلیستین

  .می باشدجدي و تهدیدکننده حیات  يها عفونتبا 

 

  نتیجه گیري

عنوان آخرین امیـد درمـانی    کُلیستین به ی کهبا توجه به اهمیت

کـه   گـرم منفـی   يهـا  يناشی از بـاکتر  يها در درمان عفونت

دارنـد و نیـز    ،هستند حیات دکنندهیجدي و تهد يها عفونت

مقاومت به کُلیسـتین و   مولکولی يها سمینقش مکانبه لحاظ 

بـه   در سراسـر جهـان،    ي مقاومـت هـا  سمیگسترش سایر مکان

همراه آن استفاده از درمان ترکیبی  وتجویز منطقی کُلیستین 

 تیگسیکلین، ریفـامپین، سـولباکتام   آنتی بیوتیک هایی نظیر با 

توصـیه   )درمـان داشـته اسـت    یدر اثربخش ـ يکه نقش مؤثر(
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طور کـه نقـش موتاسـیون در ایجـاد مقاومـت       همان .شود یم

موقـع   منظـور درمـان درسـت و بـه     بـه بنـابراین  ، اسـت برجسته 

ــده     ــتی در آین ــاي باکتریــایی بایس ــریع  عفونته ــخیص س تش

و   ي مناسبها دارویی با روش  مقاومتعامل  موتاسیون هاي

باکتري، میزبان و عوامل محیطی هاي کنش  توجه به برهمنیز 

  .موردتوجه قرار گیرد

  

  تشکر و قدردانی

نویسنده مقاله اظهار می دارد که انتشار ایـن مقالـه هیچگونـه    

. تضاد یا تعارض منافعی با افراد یا دستگاه هاي خاصی نـدارد 

از زحمات خانم نادیا شرفکندي دانشجوي ارشـد   لهیوس نیبد

ی در قسمت ویراسـتاري مقالـه تشـکر و قـدردانی     شناس یمنیا

  . شود یم
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