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Background and Aim: Klebsiella pneumoniae is among the most important pathogens responsible 
for nosocomial infections worldwide. In recent years, multidrug-resistant (MDR) and extensively 
drug-resistant (XDR) K.pneumoniae, the causative agent of urinary tract infections (UTI), have 
emerged as a major global health problem. This study aimed to investigate the prevalence of MDR 
and XDR K.pneumoniae originating from urinary infections  and to compare their antimicrobial 
susceptibility to fosfomycin and cefiderocol.
Materials and Methods: This descriptive cross-sectional study was conducted using 208 urine 
samples from hospitalized individuals during 2023-24. After identifying carbapenemase-producing 
K.pneumoniae strains by phenotypic and genotypic (PCR) tests, MDR and XDR isolates were 
identified using the Kirby-Bauer method and broth microdilution test according to the CLSI-2021 
guideline. The minimum inhibitory concentrations of cefiderocol and fosfomycin were determined 
using broth microdilution and agar dilution, respectively.
Results: Of the 57 carbapenemase-producing K.pneumoniae isolates, about 84% were collected from 
urine samples of patients hospitalized for more than 1 week and hospitalized in the intensive care unit 
(P<0.05), of which the highest level of resistance was observed to aztreonam (84.21%), followed by 
tetracycline (57.90%). Among the carbapenemase-positive K.pneumoniae isolates, 87.72% exhibited 
multidrug resistance, and 57.90% demonstrated extensive drug resistance. No significant differences 
were observed between age groups and gender in antimicrobial resistance  (P=0.06).  The effects 
of different fosfomycin concentrations showed that the highest growth changes were observed at 
concentrations of 16 μg/mL and 32 μg/mL, and 90% of the MDR and XDR strains were inhibited at 
concentrations of 64 and 512 μg/mL, respectively, with susceptibility rates equal to or greater than 
92%. In determining the minimum inhibitory concentration of cefiderocol, the susceptibility rates of 
K.pneumoniae isolates that were multi- and extensively resistant to it were confirmed to be 88% and 
79%, respectively.
Conclusion: Considering the antibacterial effect and potential of fosfomycin in laboratory conditions, 
which is estimated to be 1.3 times that of cefiderocol, the results of this study suggest that fosfomycin 
may be effective in treating urinary tract infections with high drug resistance.
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چکیده
زمینه و هدف: کلبسیلاپنومونیه یکی از مهم ترین میکروارگانیسم های مسئول عفونت های بیمارستانی در سراسر جهان است. در 
 MDR:( مقاوم به چند دارو )UTI: Urinary Tract Infections( سال های اخیر، کلبسیلاپنومونیه عامل عفونت‌های دستگاه ادراری
Multidrug-Resistant( و با مقاومت گسترده )XDR: Extensively Drug-Resistant( به عنوان معضل عمده ی بهداشت جهانی 

ظهور کرده اند. هدف از این مطالعه، بررسی شیوع ﻿کلبسیلاپنومونیه  با مقاومت دارویی چندگانه وگسترده با منشا ادراری و مقایسه ی 
حساسیت ضدمیکروبی آن ها به فسفومایسین و سفیدروکل بود.

روش بررسی: این مطالعه ی توصیفی- مقطعی بر روی 208 نمونه ادرار افراد بستری در فاصله زمانی 1403-1402، صورت گرفت. 
پس از شناسایی سویه های ﻿کلبسیلاپنومونیه تولیدکننده ی کارباپنماز با تست های فنوتیپی و ژنوتیپی)PCR(، جدایه های با مقاومت 
دارویی چندگانه و گسترده با استفاده از متد کربی- بائر و میکرودایلوشن براث مطابق با دستورالعمل CLSI-2021 شناسایی شدند. 
حداقل غلظت مهاری سفیدروکل و فسفومایسین به ترتیب با استفاده از روش میکرودایلوشن براث و روش رقت در آگار تعیین 

شدند.
یافته‌ها: از 57 جدایه ﻿کلبسیلاپنومونیه مولد کارباپنماز، حدود 84% جدایه‌ها، از نمونه های ادرار بیماران بستری با مدت زمان بیش از 
1 هفته و بستری در بخش مراقبت های ویژه جمع آوری شدند)P>0/05( که از این بین بالاترین سطح مقاومت به آزترونام)%84/21( 
تتراسایکلین)57/90%( دیده شد. در زمره ی جدایه های  ﻿کلبسیلاپنومونیه کارباپنماز مثبت، 87/72 درصد و 57/90  از آن  و پس 
با  جنسیت  و  سنی  گروه های  بین  معنی داری  تفاوت  هیچ  بودند.  دارویی  گسترده ی  و  چندگانه  مقاومت  دارای  به ترتیب  درصد 
مقاومت ضدمیکروبی مشاهده نشد. اثرات غلظت های مختلف فسفومایسین نشان داد که بیش‌ترین تغییرات رشد در غلظت های 
16 میکروگرم بر میلی لیتر و 32 میکروگرم بر میلی لیتر مشاهده شد و 90% سویه های با مقاومت چندگانه وگسترده به ترتیب در 
غلظت های 64 و 512 میکروگرم بر میلی لیتر با میزان حساسیت برابر و بیش از 92 درصد از بین رفتند. در تعیین حداقل غلظت 
مهاری سفیدروکل، نرخ حساسیت جدایه‌های ﻿کلبسیلاپنومونیه با مقاومت چندگانه و گسترده به سفیدروکل به ترتیب 88 درصد و 

79 درصد تأیید شد.
‌نتیجه‌گیری: با توجه به اثر و پتانسیل ضد باکتریایی فسفومایسین در شرایط آزمایشگاهی که 1/3 برابر سفیدروکل تخمین زده نتایج 

این مطالعه می تواند در درمان عفون های ادراری با مقاومت های دارویی بالا مؤثر باشد. 
واژه‌های‌کلیدی: ﻿کلبسیلاپنومونیه، مقاومت دارویی، فسفومایسین، سفیدروکل
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مقای��سه‌ی اثر ضدباکتریایی ف��سفومایسین و ��سفیدروکل علیه  ...

مقدمه
 کلبسیلاپنومونیه عضوی از خانواده ی انتروباکتریاسه است. این باکتری گرم 

منفی در محیط و بر سطوح مخاطی بدن پستانداران مانند انسان و اسب پراکنده 

است. در انسان کلبسیلاپنومونیه به صورت فلورنرمال در نازوفارنکس و روده 

حضور دارد. این باکتری در افراد با سیستم ایمنی ضعیف و به فرم بیماری‌زا، 

سبب بیماری های متنوعی شامل پنومونی، عفونت خون، عفونت مجاری ادراری، 

آبسه کبدی، عفونت‌های زخم و عفونت های بیمارستانی می‌شود. البته نرخ انتقال 

آن در شرایط بیمارستان تغییر می‌کند. به‌طوری که میزان کلونیزاسیون کلبسیلا 

نسبت به مدت زمان بستری در بیمارستان با رابطه ای مستقیم افزایش می یابد. 

پرسنل بیمارستان نیز به میزان زیادی حامل این باکتری هستند)1(. بر اساس 

تحقیقات انجام گرفته بر روی بیماران بستری در بیمارستان‌ها، میزان حضور 

این باکتری در مدفوع 77%، در فارنکس 19% و بر روی دست های بیماران %42 

بوده است. عفونت های اکتسابی بیمارستانی که به‌عنوان عفونت های مرتبط با 

مراقبت های بهداشتی )HAI: Healthcare-Associated Infections( نیز 

شناخته می شوند، معمولًاً در زمان بستری در بیمارستان رخ می‌دهد. متأسفانه، 

در سال های اخیر، با ظهور جهانی مقاومت آنتی‌بیوتیکی در بین عوامل بیماری‌زا، 

حساسیت این باکتری به‌ویژه با منشأ بیمارستانی به آنتی‌بیوتیک های فعلی به 

طرز چشمگیری کاهش یافته است)3و2(. در سال های اخیر، کلبسیلاپنومونیه 

 )UTI: Urinary Tract Infections( عامل عفونت های دستگاه ادراری

مقاوم به چند دارو )MDR: Multidrug-Resistant(، با مقاومت گسترده 

)XDR: Extensively Drug-Resistant( و کلبسیلاپنومونیه مقاوم به کارباپنم   

(CRKP: Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae) به عنوان 

معضل عمده‌ی بهداشت جهانی ظهور کرده‌اند)4(. ظهور جهانی اخیر مقاومت به 

کارباپنم ها، بتالاکتام ها، فلوروکینولون ها و آمینوگلیکوزیدها در میان پاتوژن‌های 

گرم منفی، به یک مانع بزرگ درمانی تبدیل شده است)5(. فسفومایسین به عنوان 

یک آنتی‌بیوتیک باکتری کش، با فرمولاسیون های مختلف برای درمان عفونت های 

ادراری پیچیده استفاده می شود. با وجود این که فسفومایسین یک آنتی‌بیوتیک 

نسل قدیمی است، اخیراًً نقش مهمی در کنترل باکتری های مقاوم  به دارو به‌ویژه 

اشرشیاکولی ایفا کرده است)6(. این آنتی‌بیوتیک یک آنالوگ فسفوانول‌پیرووات 

است که به استیل گلوکزامین انول‌پیروویل ترانسفراز)یک آنزیم ضروری برای 

بیوسنتز پپتیدوگلیکان( متصل می شود و منجر به لیز و مرگ سلول های باکتریایی 

می شود)7(. باتوجه به گستردگی عفونت های ناشی از باکتری های مقاوم به چند دارو، 

یک سفالوسپورین سیدروفور جدید به نام سفیدروکل)فتروجا( نیز توسعه داده شده 

است که قادر به عبور از فضای پری‌پلاسمی و گریز از بتالاکتاماز و سایر مکانیسم‌های 

مقاومت در باکتری های گرم منفی است. این آنتی‌بیوتیک اثربخشی عمیقی در برابر 

جدایه های مختلف تولیدکننده‌ی کارباپنماز و بتالاکتاماز دارد و بنابراین توسط 

سازمان غذا و داروی ایالات متحد آمریکا )FDA( برای درمان عفونت‌های ادراری 

پیچیده تأیید شده است. وجود گروه های پیرولیدین و کربوکسی‌پروپانوکسیمین در 

زنجیره های جانبی سفیدروکل که به ترتیب شبیه ساختار شیمیایی سفپیم و سفتازیدیم 

هستند، اثربخشی و پایداری ضدمیکروبی و همچنین انتشار غشای خارجی را 

بهبود می‌بخشد)9و8(. هدف از مطالعه‌ی حاضر، توصیف مجموعه‌ای از سویه‌های  

کلبسیلاپنومونیه با مقاومت دارویی چندگانه و گسترده‌ی جدا شده از نمونه‌های ادرار 

از نظر مقاومت ضدمیکروبی و ارزیابی اثربخشی فسفومایسین و سفیدروکل علیه 

جدایه های مقاوم به کارباپنم با مقاومت های دارویی در شرایط آزمایشگاهی بود.

روش بررسی
در این مطالعه‌ی مقطعی، 208 نمونه ادرار از بیماران بستری در بخش های 

مختلف شش بیمارستان در استان گلستان، شمال ایران، در فاصله زمانی شهریور 

1402 تا شهریور 1403 جمع‌آوری شد. معیار ورود به مطالعه، وجود علایم بالینی 

عفونت ادراری و گذشت حداقل یک هفته از زمان بستری بود. حجم نمونه در 

سطح اطمینان d=0/1 ،z=1/96(%۹۵( با استفاده از فرمول n=z2p.q/d2 تعیین شد 

که در آن p تعداد نمونه های تأییدشده‌ی کلبسیلاپنومونیه کارباپنماز مثبت است.

•  جداسازی و شناسایی سویه‌های کلبسیلایی کارباپنماز مثبت

پلیت های آگار خوندار و  به طور خلاصه، جدایه های مشکوک روی 

مک کانکی)مرک، آلمان( کشت داده شده و به مدت ۲۴ ساعت در دمای ۳۷ درجه 

سانتی گراد انکوبه شدند. گونه های باکتریایی با استفاده از روش های بیوشیمیایی 

و میکروبیولوژیکی استاندارد شناسایی شدند. جهت تشخیص فنوتیپی سویه‌های 

تولیدکننده‌ی کارباپنماز بر اساس دستورالعمل های مؤسسه استانداردهای بالینی 

و آزمایشگاهی )CLSI(، عدم حساسیت)مقاومت و نیمه حساسیت( به یک یا 

چند عضو خانواده‌ی کارباپنم یا مقاومت به یک یا چند سفالوسپورین نسل سوم، 

از جمله سفتری اکسون و سفتازیدیم، برای شناسایی اولیه جدایه‌های سویه 

تولیدکننده‌ی کارباپنماز در نظر گرفته شد)10(. در مرحله بعد، تولید آنزیم در 
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لیلا فزونی و همکاران

جدایه های شناسایی شده با انجام آزمایش اصلاح شده‌ی هاج)11( تأیید شد. ابتدا 

یک سوسپانسیون باکتریایی)با کدورت 0/5 مک فارلند( از کلبسیلاپنومونیه تهیه و 

سپس با استفاده از سرم فیزیولوژی به نسبت 1:10 رقیق شد. در مرحله بعد، دیسک 

ارتاپنم)10 میکروگرم( روی سطح محیط کشت مولر هینتون آگار قرار داده شد 

و پلیت به مدت 24 ساعت در دمای 37 درجه سانتی گراد انکوبه شد. سویه های 

تولیدکننده‌ی کارباپنماز با تشخیص هاله‌ی عدم‌رشد در اطراف دیسک شناسایی 

شدند. برای تأیید مقاومت به کارباپنم ها، حداقل غلظت مهاری )MIC( در برابر 

مروپنم و ایمی پنم با استفاده از آزمون اپسیلومتر )Etest( تعیین شد.

برای این منظور، غلظتی معادل 0/5 مک‌فارلند از جدایه‌هایی که به یکی از 

دیسک های کارباپنم مقاوم بودند، تهیه و روی محیط کشت مولر هینتون آگار کشت 

داده شد. پس از چند دقیقه، دو نوار Etest از ایمی پنم و مروپنم روی پلیت قرار 

داده شد و سپس پلیت به مدت 24 ساعت در دمای 37 درجه سانتی گراد انکوبه 

شد. در تشخیص ژنوتیپی جهت استخراج DNA از روش جوشاندن استفاده 

شد. به این منظور سوسپانسیون های باکتریایی از کشت 24 ساعته در آب مقطر 

استریل، به مدت 10 دقیقه در حمام آب با دمای 95  درجه سانتی گراد قرار داده 

شده و طی 10 دقیقه با سرعت 14000 دور در دقیقه سانتریفیوژ شدند. سپس 

مایع رویی به دست  آمده حاوی DNA جداسازی و در 20- درجه سانتی گراد 

در لوله‌ی اپندورف استریل نگهداری شدند. در نهایت، PCR برای تشخیص 

ژن‌ blaKPC به ترتیب با استفاده از پرایمرهای اختصاصی پیش‌رو و پس‌رو   

 R: CTC AGT GCT CTA CAG AAA ACC و F: TGT CAC TGT ATC GCC GTC

انجام شد)12(. از  اشرشیاکولی ATCC 25922 به‌عنوان کنترل منفی و از 

کلبسیلاپنومونیه ATCC 700603 به عنوان کنترل مثبت استفاده شد.

•  تعیین حساسیت آنتی‌بیوتیکی

در تعیین حساسیت ضدمیکروبی، از کشت‌های 24 ساعته، سوسپانسیونی 

از جدایه های کلبسیلاپنومونیه با کدورت 0/5 مک فارلند  بر روی محیط کشت 

مولر هینتون آگار)مرک، آلمان( کشت و دیسک گذاری با استفاده از دیسک های: 

آمیکاسین)30  میکروگرم(،  جنتامایسین)30  میکروگرم(،  آزترونام)30 

باکتام)10+10  میکروگرم(، سفتازیدیم/ آوی  میکروگرم(، سفوکستین)30 

میکروگرم(، سفتریاکسون)30 میکروگرم(، سفپیم)30 میکروگرم(، سفتولوزان/

تازوباکتام)10+10 میکروگرم(، تیکارسیلن- کلاوونیک اسید)10+75 میکروگرم(، 

سیپروفلوکساسین)5 میکروگرم(، لووفلوکساسین)5 میکروگرم(، تتراسایکلین)30 

میکروگرم( و تیگسایکلین)15 میکروگرم( )شرکت پادتن طب، ایران( انجام شد. 

پس از ۱۸ تا ۲۴ ساعت انکوباسیون در دمای ۳۷ درجه سانتی گراد، قطر هاله ی 

عدم‌رشد، اندازه‌گیری و مقاومت آنتی‌بیوتیکی طبق دستورالعمل‌های مؤسسه 

استانداردهای بالینی و آزمایشگاهی )M100( تفسیر شد)10(. حداقل غلظت 

مهارکنندگی کلیستین با روش E-test )طبق دستور پروتکل شرکت سازنده: 

Liofilchem ایتالیا( تعیین شد که بر اساس دستورالعمل، حداقل غلظت 

بازدارنده‌ی کمتر و مساوی 2 میلی گرم بر لیتر حساس و بیشتر از آن مقاوم به 

کلیستین در نظر گرفته شد. مقاومت چندگانه‌ی دارویی به‌صورت مقاومت به 

برابر 3 یا بیشتر از 3 کلاس آنتی‌بیوتیکی و مقاومت گسترده‌ی دارویی به صورت 

مقاومت به همه‌ی کلاس ها به جز 1 تا 2 کلاس تعریف شد)13(. 

•  تعیین حداقل غلظت مهارکنندگی سفیدروکل و فسفومایسین 

حداقل غلظت مهارکنندگی )MIC( سفیدروکل با استفاده از آزمایش 

میکرودایلوشن براث و با استفاده از محیط کشت مولر- هینتون براث تنظیم شده 

با کاتیون تهی از آهن )CAMHB( طبق توصیه های CLSI–2021 تعیین شد)10(. 

برای آماده‌سازی، غلظت اولیه 64 میکروگرم بر میلی‌لیتر به چاهک‌های یک 

میکروپلیت 96 چاهکی حاوی محیط کشت مولر هینتون براث)مرک، آلمان( 

تلقیح شد. پس از تهیه رقت های سریالی)0/03 تا 64 میکروگرم در میلی‌لیتر( و 

تلقیح سوسپانسیون باکتریایی با غلظت نهایی 1/5×105 واحد تشکیل‌دهنده‌ی 

کلونی، میکروپلیت به مدت 20 تا 24 ساعت در دمای 37 درجه سانتی گراد انکوبه 

شد. MIC سفیدروکل به عنوان کمترین غلظت آنتی‌بیوتیک که به طور کامل رشد 

باکتری ها را مهار می کند یا کمترین غلظتی که رشد باکتری‌ها را در مقایسه با چاهک 

کنترل به طور قابل توجهی کاهش می‌دهد، تعریف شد.

 حداقل غلظت مهارکنندگی )MIC(  فسفومایسین با استفاده از روش رقت آگار 

در آگار غنی شده با 25 میکروگرم در میلی‌لیتر G6P و 2 میلی مولار cAMP تعیین 

شد)14(. محلول استوک از پودر فسفومایسین)سیگما- آلدریچ، ایالات متحد آمریکا( 

در آب مقطر استریل تهیه شد و رقت سریالی در محیط کشت مولر هینتون براث 

استفاده شد. غلظت های مختلف آنتی‌بیوتیک از 0/5 تا 1024 میکروگرم در میلی‌لیتر 

در آزمایش لحاظ شدند. پس از تلقیح سوسپانسیون باکتریایی 1/5×105 واحد 

تشکیل‌دهنده‌ی کلنی بر میلی‌لیتر و انکوباسیون به مدت 24-16 ساعت، کمترین 

غلظتی که رشد باکتری ها را مهار می کرد، به عنوان MIC تعریف شد. از سویه ی 

کنترل  اشرشیا کلی ATCC 25922 در تست میکرودایلوشن براث استفاده شد.
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پس از جمع‌آوری داده ها، یافته‌ها در قالب جداول فراوانی نمودار و 

شاخص های عددی ارایه گردید. کلیه اطلاعات با استفاده از آزمون استقلال 

نرم افزار SPSS تجزیه وتحلیل گردید. مقایسه ی بین گروه ها با تست مربع کای 

بررسی گردید. نتایج در سطح معنی دار P>0/05 بررسی شد.

یافته ها
در این مطالعه از 67 جدایه کلبسیلاپنومونیه)32/2%( بر اساس نتایج آزمون هاج، 

85% جدایه ها از نظر فنوتیپی به‌عنوان  تولیدکننده‌ی کارباپنماز تأیید شدند که به ترتیب 

91/23% و 93/96% مقاومت به مروپنم و ایمی پنم داشتند. ژن‌ blaKPC در %91 

از جدایه ها با استفاده از PCR شناسایی شد. از 57 جدایه کلبسیلاپنومونیه مولد 

کارباپنماز، حدود 84% جدایه ها از نمونه های ادرار بیماران بستری با مدت زمان بیش 

از یک هفته جمع‌آوری شدند. توزیع سنی بیماران 15 تا 35 سال)13 نفر، %22/81(، 

36 تا 56 سال)25 نفر، 43/86%( و برابر و بیشتر از 57 سال)19 نفر، 33/33%( بود. 

نمونه ها از زنان)30 نمونه، 52/63%( و مردان)27 نمونه، 47/37%( جدا شدند. 

در تست حساسیت آنتی بیوتیکی همان طور که در شکل 1 نشان داده شده 

است، بالاترین سطح مقاومت در برابر آزترونام)48، 84/21%( مشاهده شد و پس 

شکل 1: فراوانی نسبی مقاومت جدایه های کلبسیلاپنومونیه کارباپنماز مثبت به کلاس های مختلف آنتی بیوتیکی

از آن تتراسایکلین)33، 57/90%( و جنتامایسین و سیپروفلوکساسین هرکدام)29، 

50/88%( قرارداشتند.

P-ValueX2XDR
تعداد=33

MDR
متغیرهاتعداد=50

0/06

0/112)%6/06(3)%6(15-35

سن 0/1917)%51/52(23)%46(36-56

0/3014)%42/42(24)%48(≤57

0/06﻿
زن)%60(30)%63/64(0/4221

جنس
مرد)%40(20)%36/36(0/3412

*0/02﻿

یک هفته)%18(9)%12/12(0/304

زمان بستری دوهفته)42%(21)%30/30(0/5210

بیش از سه هفته)%40(20)%57/58(0/4119

*0/03

دیابت)%10(5)%6/06(0/102

نوع بیماری

کلیوی/ دیالیز)%30(15)%39/40(0/4713

گوارشی)%2(1)%0(0-

سکته قلبی/ مغزی)%50(25)%42/42(0/4814

مراقبت‌های تسکینی)%8(4)%12/12(0/134
* تفاوت معنی دار بین گروه های مورد مطالعه بر اساس آزمون مربع کای

جدول 1: مشخصات و فراوانی جمعیت مطالعه بسته به توزیع جدایه های کلبسیلاپنومونیه با مقاومت چندگانه و گسترده
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لیلا فزونی و همکاران

از 57 جدایه کلبسیلاپنومونیه کارباپنماز مثبت، 87/72 درصد و 57/90 

درصد به ترتیب دارای  مقاومت چندگانه و گسترده ی دارویی بودند. تفاوت بین 

 .)P>0/05(زمان بستری و نوع بیماری با مقاومت ضدمیکروبی معنی‌دار بود

به طوری که بیشتر نمونه های مقاوم از بیماران بستری در بخش مراقبت های ویژه 

و با زمان بستری بیش از 3 هفته جدا شدند. در حالی که هیچ تفاوت معنی داری 

بین گروه های سنی و جنسیت با مقاومت ضدمیکروبی مشاهده ن شد)جدول 1(.

•  نتایج ارزیابی تعیین حساسیت دارویی و حداقل غلظت مهاری

حداقل غلظت مهاری اثرات غلظت های مختلف فسفومایسین)1024-0/5 

میکروگرم بر میلی لیتر( بر رشد سویه های کلبسیلاپنومونیه نشان داد که 50% از 

جدایه ها دارای MIC کمتر یا برابر 64 میکروگرم بر میلی لیتر بودند و بیشترین 

تغییرات رشد در غلظت‌های 16 میکروگرم بر میلی‌لیتر و 32 میکروگرم بر 

میلی لیتر مشاهده شد. 

میانگین مقاومت XDR﻿

تعداد=33
MDR

تعداد=50
MIC

)میکروگرم بر میلی‌لیتر( آنتی‌بیوتیک

64 16 MIC50

فسفومایسین
%8 512 64 MIC90

4 1 MIC50

سفیدروکل
%22/22 32 4 MIC90

0/01 0/03 P-value

       تعیین حداقل غلظت مهاری فسفومایسین بیانگر این بود که %90 

64 و  سویه های با مقاومت چندگانه وگسترده به ترتیب در غلظت‌های 

512 میکروگرم بر میلی‌لیتر از بین رفتند. در تعیین حداقل غلظت مهاری 

سفیدروکل، 55/24% از جدایه‌های کلبسیلاپنومونیه با مقاومت چندگانه با 

غلظت کمتر و برابر با 4 میکروگرم بر میلی‌لیتر از  سفیدروکل مهار شدند و 

صرفاًً 10 درصد جدایه ها حداقل غلظت مهاری MIC90=32 میکروگرم 

بر میلی‌لیتر نشان دادند که حداقل غلظت مهاری فسفومایسین که رشد%90 

جدایه های MDR را مهار کرد 64 میکروگرم بر میلی‌لیتر بود که 16 برابر 

از اثر سفیدروکل بود. 

در مجموع، اثر ضدباکتریایی فسفومایسین با میزان  حساسیت برابر و بیش 

از 92 درصد 1/3 برابر سفیدروکل بوده است؛ چرا که نرخ حساسیت جدایه های 

کلبسیلاپنومونیه با مقاومت چندگانه و گسترده به  سفیدروکل به ترتیب 88 درصد 

و 79 درصد تأیید شد)جدول 2(. به طور کلی حداقل غلظت مهاری فسفومایسین 

که رشد 55 درصد جدایه های ﻿XDR را مهار کرد 64 میکروگرم بر میلی لیتر بود 

که در این غلظت صرفاًً 10 درصد جدایه ها به  فسفومایسین مقاومت نشان دادند. 

همچنین 16 برابر غلظت مؤثر سفیدروکل بود. بالاترین غلظتی از فسفومایسین 

که در آن 92 درصد جدایه های  XDR از بین رفتند 512 میکروگرم بر میلی لیتر 

ثبت شد.

بحث
عفونت ادراری شایع ترین عفونت بیمارستانی است که معمولًاً توسط 

اشرشیاکولی و گونه‌های کلبسیلا ایجاد می‌شود. گسترش عفونت‌های بیمارستانی 

مقاوم به چند دارو و ضعف اخیر آنتی‌بیوتیک‌های کارباپنم در مواجهه با پاتوژن‌های 

گرم منفی، منجر به مشکلات عمده ی درمانی شده و خسارات قابل توجه انسانی 

و مالی را در سطح جهان به همراه داشته است. گزارش های فنوتیپی مقاومت به 

کارباپنم ها در سراسر جهان متفاوت است)15(. در سال 2018، یک مطالعه در 

ایتالیا نشان داد که 70% از جدایه های ادراری  اشرشیاکولی در برابر کارباپنم ها 

مقاوم بودند)16(. مطالعات مشابه از هند و نپال، فراوانی جدایه‌های مقاوم به 

کارباپنم اشرشیاکولی را به ترتیب 29/03%)17( و 28/6%)18(گزارش کردند. 

در مطالعه‌ی حاضر، بررسی ژنوتیپی سویه‌های تولیدکننده‌ی کارباپنماز نشان 

داد که 91 درصد جدایه های کلبسیلاپنومونیه کارباپنماز مثبت بودند که تقریباًً 

مشابه مطالعات قبلی بر روی نمونه های ادراری در ایران)96%( و مطالعه ای در 

مصر)92/8%( بر روی نمونه های تنفسی می‌باشد)20و19(. بر اساس توزیع 

جنسیتی عامل بیماری‌زا، زنان)52/6%( در مقایسه با مردان در برابر عفونت ادراری 

آسیب پذیرتر بودند که با مطالعات گزارش‌شده قبلی مطابقت دارد)19و14(. 

چالش های اصلی پیش‌روی درمان عفونت های ادراری، انتشار پاتوژن‌های 

ادراری گرم منفی مقاوم به چند دارو و فقدان داروهای ضدمیکروبی جدید 

جدول 2: میزان حداقل غلظت های مهاري )MIC( فسفومایسین و سفیدروکل در مهار رشد جدایه های ادراری کلبسیلاپنومونیه با مقاومت چندگانه و گسترده
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علیه چنین پاتوژن هایی است. در مطالعه‌ی حاضر به طور میانگین 70 درصد از 

جدایه های کلبسیلاپنومونیه به‌عنوان مقاومت چندگانه و گسترده طبقه‌بندی شدند. 

در این راستا، نرخ بالای مقاومت به گروه های مختلف آنتی بیوتیک ها، از جمله 

سفالوسپورین های نسل دوم}سفوکستین)47/36%({، نسل سوم}سفتازیدیم 

و سفتری اکسون)43/86%({، سفپیم و سفتولوزان به‌عنوان نسل چهارم و 

پنجم)37%(،  آمینوگلیکوزیدها}جنتامایسین)50/88%( و آمیکاسین)%52/63({،  

سایکلین‌ها  تازوباکتام)%38/60{،  بتالاکتاماز}سفتولوزان-  مهارکننده های 

}تتراسایکلین)57/90%( و تیگسایکلین)49/13%({، و فلوروکینولون‌ها}سیپروفل

وکساسین)50/88%( و لووفلوکساسین)43/86%({ دیده شد. علاوه بر این، صرفاًً 

نیمی از جدایه های کلبسیلاپنومونیه به کلیستین حساس بودند. در مطالعات پیشین 

نیز شیوع بالای مقاومت جدایه های ادراری گرم منفی از جمله گونه های کلبسیلا 

به کلاس های آنتی بیوتیکی مختلف گزارش شده است)21و5و3(.  همچنین در 

این راستا تفاوت چشمگیری بین زمان بستری با میزان مقاومت دارویی مشاهده 

شد که با سایر مطالعات در مورد تأثیر مستقیم این متفیر برابری می کند)19و14(. 

میزان نسبتاًً بالای مقاومت دارویی کلبسیلاپنومونیه با مقاومت چندگانه و گسترده‌ی 

مشاهده شده در مطالعات مختلف در ایران)23و22و12و11( ممکن است به‌دلیل 

عوامل مختلفی از جمله استفاده ی گسترده از آنتی بیوتیک های وسیع الطیف در 

مراکز مراقبت های بهداشتی، درمان طولانی‌مدت آنتی‌بیوتیکی، فروش بدون 

نسخه ی برخی از آنتی بیوتیک ها و تجویزهای غیرضروری آنتی بیوتیک باشد.

در دهه های اخیر، فسفومایسین و سفیدروکل به عنوان یک درمان جایگزین 

بالقوه برای عفونت های باکتریایی مزمن ناشی از باکتری های گرم منفی با مقاومت 

چندگانه معرفی شده‌اند)19و14(. مطالعات پیشین در ایران)24و14( در سال‌های 

2016 و 2018 به ترتیب اثر بخشی فسفومایسین را 97% و 85% بر روی جدایه‌های 

گرم منفی ادراری تأیید کردند. مطالعات در اسپانیا)25( و ایالات متحد آمریکا)26( 

پتانسیل ضدمیکروبی فسفومایسین را به ترتیب 100 و 93 درصد بر علیه سویه‌های 

کلبسیلاپنومونیه تولیدکننده ی کارباپنماز واجد  ژن bla KPC نشان داده اند. در 

مطالعه ی حاضر این نرخ در برابر  جدایه های کلبسیلاپنومونیه کارباپنماز مثبت 

واجد ژن bla KPC  با مقاومت چندگانه)98%( و با مقاومت گسترده)92%( بوده 

است که از نظر نوع ژن حامل و نرخ تأثیر مطابقت دارد. 

از طرفی سفیدروکل به عنوان یک مهارکننده ی ترانس پپتیداسیونی، توانست 

به طور مؤثر 50% از جدایه های کلبسیلاپنومونیه با مقاومت چندگانه و گسترده 

را در غلظت های 1 و 4 میکروگرم در میلی لیتر مهار کند، در حالی که در مجموع 

تنها 5 سویه)MIC≤64 )%15 میکروگرم در میلی‌لیتر نشان دادند. این میزان 

مقاومت بیشتر از گزارش های مطالعه قبلی در منطقه یکسان)19( در شمال 

ایران)8/33%( در سال 2024 و در سال 2018 در ایتالیا)11%( بوده است)16(. 

علاوه بر این، MIC90 سفیدروکل علیه جدایه های کلبسیلاپنومونیه با مقاومت 

چندگانه ی 4 میکروگرم در میلی لیتر گزارش شد که دو برابر بیشتر از یافته های 

قبلی است)19(. در مطالعه‌ی دیگری، MIC90 سفیدروکل برابر با 1 میکروگرم در 

لیتر در برابر کلبسیلاپنومونیه و انتروباکتر کلواکه گزارش شد)27(. در مطالعه ای، 

سفیدروکل به عنوان یک ضدمیکروبی بسیار مؤثر در برابر پاتوژن های گرم منفی 

با مقاومت چندگانه معرفی شد که تقریباًً همه ی جدایه های گرم منفی مقاوم به 

 ،like-23-OXA،)NDM( واجد ژن‌های متالوبتالاکتاماز دهلینو )%کارباپنم)95

like-24-OXA را در غلظت های بیشتر از 4 میلی گرم در لیتر مهار کرد)28(. 

مطالعه ای در چین فعالیت مهاری بالای سفیدروکل را در برابر کلبسیلاپنومونیه 

مقاوم به کارباپنم، سودوموناس آئروژینوزا و استنوتروفوموناس مالتوفیلیا گزارش 

 Lee کرد)29(. مطابق با یافته های این پژوهش و مطالعات انجام شده توسط

و Kaur ،Yeo و همکاران)31و30( گرچه اثربخشی سفیدروکل را در برابر 

باکتری های گرم منفی مقاوم به کارباپنم نشان می‌دهد؛ ولی در مجموع جدایه‌های 

کلبسیلاپنومونیه بیماریزای ادراری با مقاومت چندگانه و گسترده به‌طور معناداری 

نسبت به فسفومایسین در مقایسه با سفیدروکل و سایر آنتی‌بیوتیک‌ها میزان 

حساسیت بالاتری را نشان دادند. محدودیت های این مطالعه تعداد کم جدایه ها 

 ،)In vivo( بر اساس منبع عفونت و سوگیری های بالقوه، عدم‌بررسی درون تنی

یک آستانه بودن و نبود کنترل هم‌زمان مقاومت‌ها می‌باشد که تعمیم‌پذیری یافته‌ها 

را به سایر بیمارستان ها و مناطق ایران یا جهان محدود می کند.

نتیجه گیری
جدایه‌های  بین  در  آنتی‌بیوتیکی  مقاومت  از  نگران‌کننده‌ای  شیوع 

کلبسیلاپنومونیه بیماری‌زای ادراری مشاهده شد که می‌تواند عوارض جدی 

سلامتی داشته باشد. چنین میزان مقاومت قابل توجهی ممکن است به گسترش 

ژن های مقاومت آنتی بیوتیکی به سایر باکتری های مشابه کمک کند. نتایج نشان 

داد که فسفومایسین تأثیر مطلوبی بر جدایه های ادراری کلبسیلاپنومونیه دارد؛ 

که نظارت بر استفاده از آن را برای کاهش خطر ایجاد مقاومت در برابر این 
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آنتی‌بیوتیک ضروری می سازد. بر اساس نتایج مطالعه‌ی حاضر، سفیدروکل گرچه 

در غلظت های پایین نیز علیه جدایه های بالینی مقاوم به کارباپنم کلبسیلاپنومونیه 

مؤثر بود لیکن با توجه به شیوع 22 درصدی مقاومت، توصیه می شود که کارایی 

این آنتی بیوتیک در داخل بدن برای درمان عفونت های ادراری پیچیده ناشی از 

این باکتری های گرم منفی بررسی شود. به نظر می رسد که باید زمان استفاده از 

 آنتی بیوتیک های پیشنهادی بسته به علت بستری بیماران در بیمارستان ها، توسط 

سیاست گذاران مراقبت های بهداشتی مورد توجه قرار گیرد.  

تشکر و قدردانی
پژوهش حاضر بخشی از پایان‌نامه‌ی کارشناسی‌ارشد با عنوان»فعالیت 

آزمایشگاهی سفیدروکل)فتروجا( بر باکتری های میله ای گرم منفی غیرحساس 

به کارباپنم جدا شده از نمونه‌های بالینی« و مصوب در کمیته دانشگاه آزاد اسلامی 

با شناسه اخلاق IAU.CHALUS.REC.1401.018 است. نویسندگان این 

مقاله، مراتب تشکر خود را از تمام کسانی که در این پژوهش یاری کردند و 

همچنین پرسنل آزمایشگاه میکروبیولوژی دانشگاه آزاد گرگان اعلام می دارند.
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