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Abstract 

 

Background and purpose: Recently, increased resistance to carbapenem antibiotics among 

Pseudomonas aeruginosa has raised concerns. The Carba NP test is used for detection of carbapenemase 

types. This study aimed at applying Carba NP method for rapid detection of P. aeruginosa isolates 

producing carbapenemase enzymes. 

Materials and methods: A total of 97 clinical specimens was collected from patients in 

educational hospitals between November 2017 and May 2018 in Hamadan, Iran. Antibiotic susceptibility 

test was performed by disc diffusion method and MIC for imipenem was done by E-test. In order to detect 

carbapenemases enzymes, combined disk (CDT), CarbaNP, Modified Hodge (MHT), and Polymerase 

chain reaction (PCR) were performed. Statistical analysis was performed using SPSS V16. 

Results: The highest and lowest levels of resistance were found to be to Ceftriaxone 65 (67%) 

and Piperacilin/Tazobactam 38 (39.2%), respectively. Among 97 clinical isolates of P.aeruginosa,  

49 (50.51%) were positive for carbapenemase genes by PCR test from which 48 (97.95%) were positive 

for CarbaNP test. There were 48 (49.48%) PCR negative isolates of which all (100%) showed negative 

results for CarbaNP test. Compared to PCR, the sensitivity and specificity of this test was 98% and 100%, 

respectively. 

Conclusion: This study showed that a high percentage of P. aeruginosa was resistant to 

Carbapenem antibiotics and the CarbaNP method was highly sensitive and specific for detection of 

carbapenemase enzymes. 
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 ـدرانـــازنــــي مـكــــــزشــوم پــــلـــــگاه عـشـــه دانــــلـــمج

 (21-12)   2931سال    اردیبهشت   271شماره    بيست و نهم دوره 

 22       2931، اردیبهشت  271دوره بيست و نهم، شماره        مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                               

 پژوهشی

برای شناسایی سریع ایزوله های  CarbaNPارزیابی روش 
 مولد آنزیم های کارباپنماز سودوموناس آئروژینوزا

 
    1معصومه بیگ

  3و2محمد رضا عربستانی   

 چكیده
موجو   سوودومونا  آررویینوو ارباپنم در بین باکتری های کابیوتیکافزایش  مقاومت به آنتیاخیرا  و هدف: سابقه

ا موورد اسوتداده هوای کارباپنما هوشناسایی آنزیم به منظور CarbaNP (Cnpt)روش . ها شده استهایی در بیمارستاننگرانی

ا  سوودومونهوای بورای شناسوایی سوریی ایزو وه CarbaNPروش  اسوتداده ا بنوابراین هودا ا  ایون معا  وه  گیرد.قرار می
 باشد.  میاهای کارباپنمآنزیم مو د آررویینو ای

 6979توا اردیههتوت  6971هوای آمو شوی شوهر همودان ا  آبوان نمونوه بوا ینی ا  بیمارسوتان 79ت وداد  ها:مواد و روش
ها نسهت بوه حداقل غلظت مهاری نمونه وبه روش دیسک دیدیوین  ها بیوتیکی ایزو هحساسیت آنتی آ مون.شدآوری جمی

 CDT (combined disc test) ،MHTروش هوای کارباپنموا ، ا  جهت شناسایی آنزیم .نجام شدا E test نوار ا  ، با استدادهیمیپنما
(Modified Hodge Test و )CarbaNP و روش PCR (Polymerase chain raection )  نهایت آنوا یز آمواری  در شد.استداده

 ( مورد بررسی قرارگرفت.Version 16) SPSS افزارها با استداده ا نرمتمامی داده

به ترتی  نسهت به میزان مقاومت و کمترین بیتترین  ، حساسیت آنتی بیوتیکی نتان داد آ موننتایج حاصل ا   ها:یافته

ایزو وه  79ا  میوان ، متاهده شد( درصد 2/97) 93 تا وباکتام-و پیپراسیلین (درصد 19) 16 آنتی بیوتیک های سدتریاکسون
مثهوت شودند کوه ا  ایون  های کارباپنموا ،برای ین PCRدرصد( ایزو ه با تست  66/65) 97با ینی سودومونا  آررویینو ا، 

 PCRای کوه نتوایج درصود( ایزو وه 93/97) 93مثهت بودند.ا  میوان  CarbaNP درصد( ایزو ه ا  نظر تست 76/79) 93میان 

در مقایسه بوا این تست و اختصاصیت بنابراین حساسیت  مندی داشتند. CarbaNPها تست درصد( ایزو ه 655) 93داشتند، مندی 

 بود. درصد 73 درصد و 655به ترتی  PCR روش

یوک روش سوریی،ار ان و دارای حساسویت و اختصاصویت بسویار  CarbaNPنتایج این معا  ه نتوان داد کوه  استنتاج:
 باشد.  میهای کارباپنماهای مو د آنزیمبالایی جهت شناسایی ایزو ه

 

 PCR، CarbaNP، تست آنتی بیوگرام دیسک دیدیوین،سودومونا  آررویینو ا واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
باکتری گرم مندی مت لق به  سودومونا  آررویینو ا

هووا ایون باکتری. باشودمی یرکننوودهغیور تمم هواییباکتر

بیمارستانی بوا درصود بوالایی ا   یهاعامل عمده عدونت

 نواومت ایومق ایوهمویسکانوم (.6)دوباشنیوم رویومرگوم
 

 :mohammad.arabestani@gmail.com E-mail                      دانتگاه علوم پزشکی همدان، دانتکده پزشکی  همدان: -محمدرضا عربستانی مولف مسئول:

 ده پزشکی، دانتگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایرانکارشنا  ارشد میکروب شناسی، دانتک. 6

 پزشکی، دانتگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران دانتیار، گروه میکروب شناسی، دانتکده. 2

 . دانتیار، مرکز تحقیقات بروسلو ، دانتکده پزشکی، دانتگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران9

 : 67/65/6979تاریخ تصوی  :               22/3/6979تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            25/3/6979 تاریخ دریافت 
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 هووواییمتو یووود آنزشوووامل  هوووابوووه کارباپنم هوووایباکتر

موتاسویون  تراوشوی، یهاکارباپنما ،افزایش ترشح پمپ

کوواهش آن غتووا خووارجی و بووه دنهووا   هوواییندر پور

 AmpCغتووا خووارجی و افووزایش تو یوود  یریندوذپوو 

ا جملوووه  .(2)باشووودمی یا وسوووپورینا  کروموووو ومسد

 هوواییممقوواومتی تو یوود آنز هاییسوومتوورین مکانمهووم

نوان عبوووههوووا کارباپنم هرچنووود. باشووودمیکارباپنموووا  

شودید  یهوامؤثر بورای درموان عدونت هایبیوتیکیآنت

 Multi Drug Resistance  (MDR)هاییهناشوی ا  سوو

اموا افوزایش میوزان  اندماندهیباقسودومونا  آررویینو ا 

 یهاشکسووت هووا موجوو بیوتیکیمقاومووت بووه ایوون آنت

به همین علت شناسایی سریی و دقیوق  درمانی شده است.

کارباپنما  بورای درموان  هاییمآنز نندهیدکتو  هاییهسو

مقووواوم  هاییهمناسووو  و جلووووگیری ا  گسوووترش سوووو

هوای تسوت ا جملوه روش CarbaNP.باشودیضروری م

مو ووود  هاییهسوووریی و مناسووو  جهوووت شناسوووایی سوووو

 سوودومونا  آررویینوو اکارباپنموا  ا جملوه  هاییمآنز

یی هواوسیله تو یود آنزیمنوعی ا  مقاومت به .(9)باشدیم

که عامل مقاومت در گیردها صورت میبه نام بتالاکتاما 

بنودی بتالاکتاما هوا بورای بهقه .باشدها میبرابر بتالاکتام

هووا مت ووددی وجووود دارد کووه در بووین آنهووای روش

بندی بوش کاربرد بیتتری دارند. بندی آمهلر و بهقهبهقه

ها، بر اسا  توا ی آمینواسیدی آنزیم آمهلربندی در بهقه

هوای ارد. کلا دوجوود  D ,C ,B ,A ممتلفکلا   4

D,C,A کننووود، وسووویله مکانیسوووم سووورین عمووول میبه

برای ف ا یت خود نیا مند عنصور  Bکه کلا  درصورتی

یووک سوورین  Aکارباپنما هووای کوولا  باشوود. روی می

ها سرین وجوود بتالاکتاما  هستند که در جایگاه ف ا  آن

 niaepneumo Klebsiella  carbapenemase دارد.

(KPC )آ  کولا  ترین کرباپنمرایجA   هسوت و دارای

اسوووت، کوووه تنهوووا در  31KPC توووا 2KPC تنووووعی ا 

 بور ckpbla ین. (9)های آمینواسیدی تداوت دارندموتانت

در  1044nT و 3nT روی یک پلاسمید قرار دارد و توسط

در  kpcشوند. وجوود های باکتریایی منتقل میمیان سویه

 هوووا موجووو  انتقوووا  و ترانسوووپو ونهای قابلپلاسووومید

کلهسویلا پنومونیوه، ها شوامل گسترش سریی میان باکتری
 باکتربومانی وسووووووودومونا  انتروبوووووواکتر، اسووووووینتو

عنوان بوه B. کارباپنم آ های کولا  شودمیآررویینو ا 

lactamase (MBL)-beta-metallo شوووند شووناخته می

متوا و  .(6)وجوود دارد ZNهوا که در جایگواه ف ا یوت آن

د یل ایجاد مقاومت به کرباپنم هوا کوه ا   بتالاکتاما ها به

های عدونتهای مورداستداده علیه بیوتیکمؤثرترین آنتی

 هوایآنزیم .باشوندتوجه میسودوموناسی هستند، بسیار قابل

MBL شووده و توانووایی ادغووام در داخوول اینتگوورون واقی

بوه سوایر  پلاسمید یا کرومو وم رادارند و قابلیوت انتقوا 

 و یووا بوواکتری هووای دیگوور ا   سووودومونا های ایزو ووه

 جمله انتروباکتریاسوه هوا را دارنود. متا وبتالاکتاما هوا بور

 شوندساختار مو کو ی به انواع ممتلدی تقسیم میاسا  

 IMP( Imipenemase، (VIM)(د ا  ووووانارتووعهه وووک

Verona imipenemase ،(GIM) German Imipenemase، 

(SPM) lactamase-beta-metalloSao Paulo  ،)NDM) 

lactamase-beta-metalloNew Delhi   ا  میان ایون که

بوووار تر  سوووودومونا  آررویینوووو ا در IMPهوووا، آنزیم

های دیگری ا  بتالاکتاما  های ب دها کلا . (1)باشدمی

نیز یافت شدند که توا ی آمینواسویدی  C )سرین )کلا 

بووود. اعيووای ایوون کوولا  بووه  Aمتووابه کوولا   هوواآن

نیز م روا هستند و قادر به هیدرو یز  AmpC هایآنزیم

ای ا  دسووته .باشووندها میها و سدا وسووپورینسدومایسووین

جود دارند که تتابه اندکی بوا بتالاکتاما های سرین نیز و

 عنووواندارنوود و تحووت  Cو  Aبتالاکتاما هووای کوولا  

Oxacilin-hydrolyzine (OXA ) اگزاسووووویلینا ها یوووووا

جوای  Dشوند. این بتالاکتاما ها درکلا  گ اری مینام

عنوان مو کوووو ی بوووه یهووواهرچنووود روش(. 9)انووودگرفته

مو وود  هاییزو ووهمرجووی بوورای شناسووایی ا یهوواروش

امووا بووه دلایلووی دارای م ایوو  و  باشووندیباپنمووا  مکار

کوه شوامل  باشوندیم یریکارگجهت به هایییتمحدود

 یهوانیا مندی به افراد متمصص و وجوود ین هزینه بالا،

فنوتیپی متنوعی جهت  یهاکارباپنما  متنوع هست. تست
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 معصومه بیگ و همکاران     

 29       2931، اردیبهشت  271دوره بيست و نهم، شماره        مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                               

 پژوهشی

 صرفه کارباپنموا  هوا گسوترشبهشناسایی سریی و مقرون

هوووای یص اختصاصوووی آنزیمجهوووت تتوووم انووود.یافته

شووود. ا  ها اسووتداده موویمتا وبتالاکتامووا  ا  مهارکننووده

توان شوند میهایی که استداده میترین مهارکنندهم مو 

 )Ethylene Diamine Tetra Acetic Acid (EDTA بوه

عنوان بوه EDTA .(3)و دیپیکو ونیک اسوید اشواره نموود

عامل شلاته کننده یون روی دو ظرفیتی عمل کرده و بوا 

کرد آنزیم موانی آوری کردن این یون ا  محیط عملجمی

شود. ا  این ماده شویمیایی بوه دو روش ا  ف ا یت آن می

دیسک ترکیهی و استداده ا  خاصیت سینرییسم بوین آن 

و دیسووک ایمووی پوونم و یووا سوودتا یدیم جهووت شناسووایی 

شوود. براسوا  دسوتورا  مل اسوتداده میمتا وبتالاکتاما  

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) 

  های تو یدکننوودهتسووت فنوووتیپی جهووت شناسووایی سووویه

MHT (Modified Hodge Test )کارباپنمووا ، آنووزیم 

است. ا هته معا  ات ممتلدوی جهوت بررسوی شده م رفی

های حساسیت و اختصاصیت این تست در شناسایی سویه

های است که حساسیتگرفته تو یدکننده کارباپنما  انجام

بوا اسوتداده ا  سوویه  نود. ایون تسوتدهمتداوتی را نتان می

دیسک ارتواپنم و ،  ATCC 26722شماره با  اشرشیاکلی

گیرد. ا هته باید به ایون محیط مو ر هینتون آگار انجام می

نکته توجه نمود که این تست دارای اختصاصویت کامول 

های باعو  ایجوواد پاسووخ AmpCباشود،  یوورا آنووزیم نمی

تومیص ضو یف دیگور تشود، ا  بورا مثهت کاذب می

NDM-1 ایون تسوت نیوز صود  شوود کوه حسوایتباع  می

کووه بوور پایووه  هووای فنوووتیپیدرصوود نهاشوود. ا جملووه روش

 باشودیم CarbaNPرنگ سنجی اسوت روش  یهاتست

 باشودیم محیط pHپایه این تست تتمیصی بر اسا  تغییر 

 )فنول رد(بوا اسوتداده ا  م ورا رنگی pHکه ایون تغییور 

ارای توانووایی کووه د. بوواکتری ودشوومی سوونجیده و کنتوور 

کاربواپنم را  بیوتیوکیآنت باشود، تو ید آنزیم کارباپنموا 

 . درشوودموی محلوو  pHهیدرو یز نموده و باع  تغییور 

 .(7)شودییرکرده و نتایج خوانده میم را رنگ تغ یجهنت

جهوت  CarbaNP  ا هدا ا  این معا  ه ار یابی روش 

 سووودومونا  آررویینووو ایهای شناسووایی سووریی ایزو ووه

 های کارباپنما  هست.مو د آنزیم

 

 مواد و روش ها
تووا اردیههتووت  6971ماهووه ا  آبووان  7در بووی دوره 

ا   سوودومونا  آررویینوو اهای باکتریوایی کلنی 6979

هوای متلوف بیمارسوتانهوای مبیماران بسوتری در بموش

آوری شد.سوپ  شهر همدان جمی یب ثت،بهتتی و سینا

شناسووی هووای باکتریووایی بووه آ مایتووگاه میکووروبنمونووه

جهت تأیید ایزو وه هوای  دانتکده پزشکی ،منتقل شدند.

های آوری شده، ا  تستجمی یسودومونا  آررویینو ا

بیوشیمیایی ممتلف شامل رشد در محویط موک کوانکی 

 OF تست، TSI طیت اکسیدا ، واکنش در محآگار، تس

 ،رشود در بررسی تحرک، رشد در محیط ستریماید آگا 

گراد و تو ید پیوسویانین در محویط موو ر درجه سانتی 92

بورای سونجش مقاوموت  .(65)هینتون آگوار اسوتداده شود

هووا، ا  روش اسووتاندارد دیسووک بیوووتیکی سووویهآنتووی

 Clinical 2563 و معوابق بوا روش استداده شد دیدیوین

and Laboratory Standards Institute(CLSI) 
 بیوووتیکی اسووتداده هووای آنتوویدیسووک صووورت گرفووت.

انگلسووتان خریووداری شوودند و  MASTشووده ا  شوورکت 

 کتووام (، پیپراسوویلین ت تا وباμg 655پیپراسوویلین )شووامل 

(μg 65/655( سودتا یدیم ،)μg 95( سدوتاکسوویم ،)μg 95،) 

  (، ایمووی پوونمμg 95(، آ ترونووام )μg 95) سدتریاکسووون

(μg 65( مروپنم ،)μg 65،) ( دوری پنمμg 65آمیکاسوین ،) 

(μg 95( سیپروفلوکساسووین ،)μg 6( تتراسووایکلین ،)μg 95) 

سوووودومونا  هوووا ا  جهوووت کنتووور  آ موووایش بودنووود.
جهووت ت یووین  .شوود اسووتداده ATCC27853 و اآررویینوو

 ایمیپونم و  Etest ( ا  نووارMICحداقل غلظوت مهواری )

شناسوایی . اسوتداده شود CLSI 2563بر اسوا  پروتکول 

 اسوووتداده ا  مهارکننووودهبوووا  MBLمو ووود  یهازو وووهیا

Ethylene Diamine Tetra Acetic Acid (EDTA) .

 بیوتیوکیکه نسهت بوه آنت هایییدر این روش ا  باکتر

 ایمیپنم مقاوم بودند سوسپانسیون نویم موک فار نود تهیوه
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صورت چمنی بر روی محیط موو ر هینتوون سپ  به شد،

ا آن ا  دیسک ایمیپنم استداده آگار کتت داده شد پ 

 ییتنهابه (μg 65)م نشد. به این صورت که دیسک ایمیپ

 -)ایمیپوونم EDTA-IMPدیسووک  و در مجوواورت یووک

EDTAتنهوا و م نایمیپفاصله بین دیسک  ،ه شد( قرار داد

پ  سوو .متور بوودمیلی EDTA-IMP 25دیسوک ترکیهوی 

درجووه  99سوواعت در دمووای  29-63موودت هووا بووهپلیووت

قعور  متورییلیم 9قرار داده شودندو افوزایش  گرادسانتی

نسوهت  EDTA-IMPها ه عدم رشد در ابراا دیسوک 

آنووزیم حيووور  دهندهنتووانپنم تنهووا بووه دیسووک ایمووی

 (.66)تا وبتالاکتاما  بودم

 

 :کارباپنمووا  هوواییمتسووت فنوووتیپی جهووت شناسووایی آنز
Modified Hodge Test 

برای بررسی وجوود آنوزیم کارباپنموا   MHTتست 

انجووووام شوووود.  CLSI 2569معووووابق بووووا دسووووتورا  مل

صورت که سوسپانسیون باکتری با رقوت نویم موک بدین

 شوود.  تهیووه E.coli ATCC 26722بوواکتری ا  فار نوود 

 بووا سوورم فیزیو ووویی ا  سوسپانسوویون  65/6تهیووه رقووت 

سپ  کتت  مرحله قهل با رقت نیم مک فار ند تهیه شد.

  65/6چمنی با سووا  اسوتریل ا  سوسپانسویون بوا رقوت 

26722 ATCC E.coli   روی محوویط مووو ر هینتووون بوور

 9آگار انجام شد، در ادامه پلیت در دمای اتاق به مودت 

سوپ   داری شد تا ج ب محویط شوود.دقیقه نگه 6ا ی 

میکروگرمی در مرکز پلیت قرار  65یک دیسک ارتاپنم 

سووودومونا  های های ایزو ووها  سوسپانسوویون داده شوود.
بیوتیوک کاربواپنم مقواوم یوا نیموه که به آنتی آررویینو ا

حسووا  بودنوود بوورای بررسووی تو یوود آنووزیم کارباپنمووا  

شوده قورار داده  استداده شد و بدین منظور ا   هه دیسک

در مرکز پلیت به سمت  هه پلیت کتت خعوی داده شود 

ا آن پلیووت در پو  )سوواب بوا دیسوک برخوورد نکنود(

سواعت  29ا وی  63گراد به مودت درجه سانتی 99دمای 

ی عدم رشد به شوکل بورگ شوهدری ها ه داری شد.نگه

 .(62)عنوان سویه مو د آنزیم کارباپنما  م ین شدبه

 اسوووتاندارد  کلهسووویلا پنومونیوووها  در ایووون معا  وووه 

 کنتووور  عنووووان بوووه  -ATCC BAA 6956شوووماره بوووا 

 شوووماره اسوووتاندارد بوووا  کلهسووویلا پنومونیوووهمثهوووت و 

6951 - ATCC BAA کنتر  مندی استداده شد.عنوان  به 

 29369ATCC سودومونا  آررویینو اا   در این معا  ه

 سووودومونا  آررویینووو اعنوان کنتوور  مندووی و ا  بووه 

کووه مووورد تاییوود و سووکان  شووده بووود  IMPدارای ین 

 عنوان کنتر  مثهت استداده شد.به
 

 CarbaNPتست 
بووورای بررسوووی وجوووود آنوووزیم  CarbaNP تسوووت

 انجوام شود CLSI 2563کارباپنما  معابق با دستورا  مل 

که ری موردنظر ( ا  باکتیتر  یکروم 6ابتدا یک  و  پر )

بر روی محیط بلاد آگوار انکوبوه  رو شهانهبه مدت یک 

 یوب کوه محتوویت یکرومشده بود برداشته و داخل یک 

Tris-Hcl حول بوود عنوان محلو   یوز کننوده بواکتریبه 

در  ثانیه ورتک  شود، 6سپ  میکروتیوب به مدت . شد

  دقیقه محلوو  باکتریوایی را بوا دور 6مرحله ب د به مدت 

g 65555   میکرو یتوور ا  محلووو   95سووانتریدیو  و سووپ

برداشوته و  بوود،باکتریایی  هایرویی را که حاوی آنزیم

 در یک میکروتیوب .به دو میکروتیوب جدید منتقل شد

ایمیپنم   یتریلیدر م گرمیلیم 9میکرو یتر ا  محلو   655

 و در ZnSO4 چنوینمونو هیدرات، محلو  فنل رد و هوم

میکرو یتور  655کنتر  بود،  عنوانبهدوم که میکروتیوب 

 پنم )شورکت سویگما آ ودری ،ا  محلو  فوق که فاقد ایمی

. در صوورت مثهوت شودن تسوت شوداضافه بود ( آمریکا

CarbaNP میکروتیوب کنتر  به رنگ قرمز و میکروتیوب ،

   .(69)شوددیگر به رنگ نارنجی/  رد متاهده می

 

 PCRی کارباپنما  به روش هاینشناسایی 

 DNA استمراج ا ف(

 BOILINGبه روش  DNAدر این معا  ه استمراج 

ها ا  بن ماری خوارج مرحله  و ه ینا اپ (. 69)انجام شد

 بووه میکروتیوووب   چنوود دقیقووه خنووک شوودنا  و پوو  
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Tris 20 Mm  دقیقووه در  6اضووافه و سووپ  بووه موودت

 یوتنها و در ه شودقرار داد rpm 6555سانتریدیوی با دور 

و در یوک شد است جدا  DNAقسمت رویی که حاوی 

ایون موایی توا  موان . ه شودمیکروتیوب جداگانه قورارداد

 گراد نگهداری شود.درجه سانتی -25در  PCRآ مایش 

VIMbla ,IMP,blaKPCbla,  یهووابوورای ین PCR روش

XA10blaO, OXA48bla, blaAmpC GIMbla,SIMblaSPM,bla  

ایزو ه شده توسط  سودومونا  آررویینو ا هاییهسودر 

 (.6 شماره )جدو  تپرایمرهای اختصاصی انجام گرف

 
  اسووتداده موووردمتمصووات و توووا ی پرایمرهووای  :1شددره    جددل  

 در این معا  ه
 

 رفرن  بو  باند توا ی پرایمر ین

KPC6- to KPC-6 KPC-F 
KPC-R 

 

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

 

693 (66) 

IMP Imp-F 

Imp-R 

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

 

633 (61) 

VIM Vim-F 
Vim-R 

GAT GGT GTT TGG TCG CAT A 

CGA ATG CGC AGC ACC AG 
 

975 (61) 

AMPC AMPC-F 

AMPC-R 

ATA ACC ACC CAG TCA CGC 

CAG TAG CGA GAC TGC GCA 
 

195 (69) 

OXA48 OXA48-F 

OXA48-R 

GCTTGATCGCCCTCGATT 
GATTTGCTCCGTGGCCGAAA 

236 (66) 

 

 یافته ها
 ایزو وه 79تتمیص آ مایتوگاهی  یهابر اسا  تست

شوهر همودان  هاییمارسوتانا  ب سودومونا  آررویینو ا

سوودومونا  ایزو وه  79بورای تموامی  جداسا ی شودند.
 دسوتورا  ملبراسا   بیوتیکییتست حساسیت آنت آررویینو ا

2563CLSI   سووودومونا  میووزان مقاومووت  شوود.انجووام
ده ا  بیموواران بسووتری در بیمارسووتان جداشوو آررویینووو ا

 2 شماره جدو در شده یبررس هایبیوتیکینسهت به آنت

ترین مقاومت نسهت ذکرشده است. باتوجه به نتایج بالا بیش

حساسیت نسهت به  ترینبیوتیک سدوکسیتین و بیشبه آنتی

 متاهده شد.بیوتیک سدتا یدیم آنتی

ومت نسوهت بوه ترین میزان مقابا توجه به نتایج بیش

توورین درصوود( و کم 19) 16 بیوتیوک سدتریاکسووونآنتی

-بیوتیووک پیپراسوویلینمیووزان مقاومووت نسووهت بووه آنتی

توورین چنووین بیشهم درصوود( بووود. 2/97) 93تا وباکتوام 

 1/69) 62بیوتیک موروپنم میزان حساسیت نسهت به آنتی

 تووورین میوووزان حساسووویت نسوووهت بوووه درصووود( و کم

 درصووووود(  9/69 )69 سوووووونبیوتیوووووک سدتریاکآنتی

 (.2شماره  بود )جدو 

مقاوم بوه  سودومونا  آررویینو اایزو ه  97ا  میان 

 MIC درصوود( ایزو ووه 3/76) 96 ایمیپوونم، کیوووتیبیآنتوو

نسوهت بوه حسا   MICایزو ه درصد(  61/3) 9و  مقاوم

 حوود واسووط MICایمیپوونم داشووتند و هووی  ایزو ووه دارای 

 (.6 صویر شمارهت، 6شماره  وجود نداشت )نمودار

 
سوودومونا  های نتایج تست آنتی بیووگرام ایزو وه :2شره    جل  

 آررویینو ا
 

 مقاوم

 )درصد(ت داد 

 حدواسط

 )درصد(ت داد 

 حسا 

 )درصد(ت داد 

 کیوتیبیآنت

 پیپراسیلین (9/99)92 (9/69)69 (9/99)92

 تا وباکتام-پیپراسیلین (93/97)93 (9/66)66 (2/97)93

 سدتا یدیم (1/62)66 (2/1)1 (2/96)95

 ایمیپنم (93/97)93 (59/6)6 (9/97) 93

 آ ترونام (7/23)23 (6/67)67 (6/66)65

 آمیکاسین (6/93) 99 (9/65)65 (2/96) 95

 سپیروفلوکساسین (9/99)92 (6/2)2 (1/69)69

 مروپنم (1/69)62 (2/6)6 (2/96)95

 دوری پنم (6/66)65 (6/2)2 (9/91)96

 تتراسایکلین (2/95)97 (2/6)6 (1/69)69

 سدتریاکسون (9/69)69 (6/67)67 (19)16

 

 
 

 به ایمیپنم ی مقاومهانمونه MICنتایج  :1شره    نرودا 

 

 
 

 سودومونا  آررویینو اسویه   MIC :1 تصویر شره  

 
  EDTA (CDT)ایمیپنم /دیسک ترکیهی 

  بیوتیوکیایزو ه مقاوم به آنت 97برای  CDTآ مون 
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هووای متا وبتالاکتامووا  یمکاربوواپنم بوورای شناسووایی آنز

(MBL.انجام شود )  متورییلیم 9افوزایش در ایون روش 

 بوه هموراه قعر ها ه عدم رشد در ابراا دیسک ایمیپونم

EDTA دهنده حيوورنتانتنها  نسهت به دیسک ایمیپنم 

 97ا    وو ا در ایوون بررسووی متا وبتالاکتامووا  بووود.آنووزیم 

 ،مقوواوم بووه کاربوواپنم   آررویینووو اسووودومونا ایزو ووه

دارای افزایش قعر ها وه عودم  ایزو ه 21( درصد 51/69)

و  و مو ود آنوزیم متا وبتالاکتاموا  متریلیم 9رشد حداقل 

دارای  آ موودنها توسط ایون ایزو ه 29 (درصد 79/91)

 (.2تصویر شماره )(69)بودند نتایج مندی

 

 Modified Hodge Test   (MHT)آ مون 
ایزو وووه مقووواوم بوووه  97بووورای  (MHT)موووون آ 

بررسوی وجوود کارباپنموا  کاربواپنم بورای  کیوتیبیآنت

مقوواوم بووه  ایزو ووه 97 ا  انجووام شوود. CLSI 2013 بهووق

شووده  یآورجمووی سووودومونا  آررویینووو ایکاربوواپنم 

 بوووده و دارای تسووت مثهووت ایزو ووه 26( درصوود 52/66)

 79/93)شوود و هووا متوواهده شووکل بوورگ شووهدری در آن

و ها وه بورگ  بودند دارای تست مندی ایزو ه 29(درصد

 (.9متاهده نتد )تصویر شماره  هاآنشهدری در 

 

  Carba NPآ مون 

مقوواوم بووه ایزو ووه  97ا  میووان  ،بوور اسووا  نتووایج

ایزو وه  93 (درصود 76/79کاربواپنم، ) هایبیوتیکیآنت

ایزو ووه  97 (درصوود 655)و   مثهووت Carba NPتسووت 

 .(9مندی بودند )تصویر شماره  Carba NPدارای تست 

 

هوای کارباپنموا  یمآنزمو ود  هاییهسووت یوین ینووتیپی 
 PCRتوسط 

جداشده ا   سودومونا  آررویینو اایزو ه  79بین ا 

بیوتیک نسهت به آنتیدرصد( ایزو ه  66/65) 97 بیماران،

( درصود 3/95) 25میان، کارباپنم مقاوم بودند که ا  این 

دارای ین  ایزو ووووهIMP، 67(99/93 )ی یندارا ایزو ووووه

VIM، 26 (52/66 درصووود )ین  دارای ایزو وووهAMPC،  

 99/22) 66و OXA48 دارای ین  ایزو وه( درصد 9/96) 96

، 2)نمودار شوماره  بودند KPC دارای ین ایزو ه( درصد

 (.6تصویر شماره 

 

 
 

 و ایمیپنم EDTAاثر سینرییسم بین  :2تصویر شره   

 

 
 

 اسودومونا  آررویینومثهت  MHT یهاهیسو :3ه   تصویر شر

 

 
 

A                                  B 
 

 carbaNPسوویه  CarbaNP A  نتوایج تسوت :4تصویرشدره   

 مندی carbaNPسویه  Bمثهت 
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 KPCو  IMP,VIM ,AMPC,OXA48ی هاینفراوانی  : 2 شره   نرودا 

 
      1     6   9         9 2 6 

 
 

هووووای ین PCRا کتروفووووور  محصووووو   :5تصددددویر شددددره   

IMP,VIM,KPC,AMPC و OXA48 

 ) فرمنتا (،  bp 655: مارکر  6جاهک شماره 

  IMP (bp 633،) VIM (bp 975، ): 2جاهک شماره 

  KPC(bp 693، ):  9جاهک شماره 

  OXA48(bp 236، ): 9 جاهک شماره

  AmpC(bp 195، ):6 جاهک شماره 

 : کنتر  مندی1جاهک شماره 

 

های فنوتیپی و ینوتیپی معابق بوا نتایج مقایسه روش
 گزارش شد. 6و  9و  9جداو  

همهستگی و ارتهاط بین برای ت یین  SPSSنتایج آنا یز 

  (.6)جدو  شماره  PCRبا نتایج  carbaNPروش فنوتیپی 

هوا برای تموامی ین p نتایح به دست آمده،بر اسا  

کوه بوین  باشودیکه بیوانگر ایون م باشدیم 56/5کمتر ا  

 یهوابرای ین PCRو نتایج مثهت  carbaNPنتایج مثهت 

IMP,VIM,SPM,SIM,GIM و KPC,AmpC,OXA48 

 .(6شماره  )جدو  ارتهاط م ناداری وجود دارد

 
 carbaNPبرای تست  NPVو PPVاختصاصیت، حساسیت،

 PPVبر اسا  نتایج میزان حساسیت، اختصاصیت، 

 655درصوود،  73بووه ترتیوو   carbaNPتسووت  NPVو 

 درصد بود. 79درصد و  655، درصد

 
و مقاومووت  carba NP CDT,MHT,MIC,نتووایج  :3شددره    جددل  

 سودومونا  آررویینو ای هازو هیای برای کیوتیبیآنت
 

CarbaNP CDT MHT MIC range (mg/L) IMP  کارباپنما 

66/66 66/1 66/6 92 > KPC 

25/25 25/69 25/66 92 IMP 

67/67 67/65 67/69 92 > VIM 

 AMPC 92< تا 5 26/69 26/61 26/26

96/99 96/25 96/63 92 > OXA48 

 KPC+IMP+AMPC 92< تا 5 2/2 2/2 2/2

9/9 9/2 9/6 61 KPC+AMPC+OXA48 

1/1 1/9 1/1 3 IMP+VIM+OXA48 

6/6 6/9 6/9 92 > IMP+AMPC+OXA48 

2/2 2/2 2/2 92 > IMP+VIM+AMPC+OXA48 

66/69 66/65 66/62 3 AMPC+OXA48 

66/66 66/66 66/66 92 > VIM+OXA48 

69/69 69/66 69/69 61 IMP+OXA48 

6/6 6/6 6/6 92 > IMP+KPC+OXA48 

9/9 9/9 9/9 92 > VIM+KPC+AMPC 

6/6 6/6 6/6 3 VIM+KPC+AMPC 

9/9 9/9 9/9 3-9 IMP+VIM+AMPC 

6/6 6/6 6/6 3 KPC+OXA48+VIM 

66/66 66/3 66/66 3 IMP+AMPC 

6/6 6/9 6/9 61 VIM+KPC 

93/93 93/96 93/96 2-26/5 < Not detecteed 

 

 
 نتایج مقایسه ینوتیپی و دیسک دیدیوین :4شره    جل  

 

 کارباپنما 
IMI DOR MEM 

 حسا 

 ت داد )درصد(

  حد واسط

 ت داد )درصد(

  مقاوم

 ت داد )درصد(

  حسا 

 ت داد )درصد(

  حد واسط

 ت داد )درصد(

  مقاوم

 ت داد )درصد(

  حسا 

 ت داد )درصد(

  حد واسط

 ت داد )درصد(

  مقاوم

 (ت داد )درصد

IMP (25) 5 (5) 6 (6) 67 (76) 5 (5) 5 (5) 25 (655) 6 (6) 6 (6) 63 (75) 

VIM (67) 5 (5) 6 (2/6) 63 (9/79) 6 (2/6) 6 (2/6) 69 (9/37) 6 (2/6) 2 (62/65) 61 (2/39) 

KPC (66) 6 (57/7) 5 (5) 65 (7/75) 6 (57/7) 5 (5) 6 (57/7) 6 (57/7) 6 (57/7) 7 (3/36) 

AmpC (26) 5 (5) 5 (5) 26 (655) 6 (6) 5 (5) 29 (71) 6 (9) 9 (62) 26 (39) 

OXA48 (96) 5 (5) 6 (3/2) 99 (6/79) 2 (9/6) 6 (3/2) 92 (9/76) 2 (9/6) 9 (9/66) 27 (3/32) 
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برای ت یین همهسوتگی و ارتهواط  SPSSنتایج آنا یز  : 5شره    جل  

 یهووواین بووورای PCRبوووا نتوووایج  carbaNPبوووین روش فنووووتیپی 
KPC,IMP,VIM,SPM,SIM,GIM,AmpC,OXA48:  

 

 کارباپنما  CarbaNPسعح م نی داری 

556/5 IMP 

556/5 VIM 

59/5 SIM 

555/5 SPM 

555/5 GIM 

555/5 AMPC 

555/5 OXA-48 

556/5 KPC 

 

 بحث

 یدکننووودهتو  هاییهدر معا  وووه حاضووور تموووام سوووو

 سویهیک جز به  مثهت داشته carbaNP Testکارباپنما  

آن  CarbaNPبووود امووا تسووت  oxa48کووه دارای آنووزیم 

که توانایی تو ید  هایییهمندی شد، این تست در تمام سو

معا  وه  . نتوایج ایونشد کارباپنما  را نداشتند، مندی گزارش

در  CarbaNP Testاختصاصوت  کوه حساسویت وداد نتوان

جهووت شناسووایی  سووودومونا  آررویینووو ا هاییهسووو

  درصد 655و  درصد 73کارباپنما  به ترتی   هاییمآنز

نیووز همسووو بووا معا  ووات  حاضووربود.کووه نتووایج معا  ووه 

دارای حساسیت و اختصاصوت بسویار بوالایی  ،شدهانجام

 سوودومونا  آررویینوو ای ایهیزو وهجهت شناسوایی ا

  .کارباپنما  بود هاییممو د آنز

چنوین  تووانیبا توجه به معا  ات صوورت گرفتوه م

ترین مکانیسوم مقاوموت موورد کرد که بیش گیرییجهنت

 هوواییمانتظووار در سووودومونا  آررویینووو ا تو یوود آنز

 هووواییمآنز یدکننووودهین تو  .(69)باشووودمیکارباپنموووا  

ر ینتیکی متحورک بور غا   بر روی عناصکارباپنما  به

 یهاهووا در میووان گونووهانتقووا  آن یجووهقوورار دارد و درنت

و باعو  ظهوور و  باکتریایی با سوهو ت و سورعت انجوام

. بدین شودمی هابیوتیکیمقاوم به آنت یهاپیدایش گونه

مو ووود  هاییهموقی سوووومنظوووور شناسوووایی سوووریی و بوووه

نوین موقی و کنتر  چکارباپنما  برای درمان به هاییمآنز

 یهواهرچنود روش .باشودیمقاومی ضروری م هاییهسو

مو ود  هاییهدر سوو Gold standardعنوان مو کو ی بوه

و  چون هزینه بالااما به دلایلی هم اندماندهیکارباپنما  باق

کارباپنمووا   یهوواهووا در شناسووایی یننوواتوانی ایوون روش

فنووتیپی متدواوت بورای شناسوایی ایون  یهاروش جدید،

 فنوووتیپی ا جملووه یهوواروش .انوودیافتهگسووترش هاهیزو ووا

CarbaNP توسط  به تا گیCLSI  برای شناسوایی چنوین

است. این تست دارای حساسویت  شدهیه توص هایییهسو

 هاییهجهووت شناسووایی سووو درصوود 655اختصاصوویت و 

 2و در موودت  باشوودیکارباپنمووا  مآنووزیم  یدکننوودهتو 

. دهودینتوان مساعت پو  ا  کتوت بواکتری نتیجوه را 

 یهاسرعت بالای ایون تسوت در مقایسوه بوا سوایر تسوت

بوودن حساسویت و  درصود 655تتمیصی کارباپنما ها، 

اختصاصیت آن، نیوا  نداشوتن بوه تکنسوین و کارشونا  

کارآ موده و مواهر و نیوا  نداشوتن بوه دسوتگاه و وسویله 

عنوان یک گزینه مناسو  این تست را به ،خاص و گران

 کارباپنموا  یدکننودهباکتریایی تو  هاییهوجهت شناسایی س

در  نمایود.یمبا ینی و تحقیقاتی م رفی  هاییتگاهدر آ ما

برای شناسایی  CarbaNPار یابی روش  معا  ات مربوط به

 انتروباکتریاسوه،خوانواده های کارباپنما  در حيور آنزیم

شووده گزارش درصوود CarbaNP، 655اختصاصوویت تسووت 

 درصود 655-39سیت این تست بوین حسا کهی است درحا 

معا  اتی وجوود دارد کوه  حا ین ا با شده است.گزارش

نتوایج  انود.کرده را گزارش درصد 35حساسیت کمتر ا  

توسط روش  OXA48مندی کاذب در مورد شناسایی ین 

CarbaNP .معووابق بووا دسووتورا  مل  وجووود داردCLSI 

 برای درصد 75دارای حساسیت بالای  CarbaNPروش 

 .(9)باشدیم KPC,VIM,IMP,SPM,SIMشناسایی 

در کتوور  2562سوا  این تست برای او ین بوار در 

انجووام همکووارانش و  Nordmannفرانسووه توسووط پروفسووور 

و همکوواران حساسوویت و  Nordmannدر معا  ووه  شوود.

 هوایاختصاصیت این تست جهت شناسوایی انتروباکتریاسوه

گووزارش  درصوود 655کارباپنمووا  آنووزیم  دکننوودهیتو 

و  Nordmann. در معا  ووه دیگووری کووه توسووط (63)شوود

و  سووووودومونا  آررویینووووو اهمکوووواران بوووور روی 

کارباپنمووا  صووورت  دکننوودهیانتروباکتریاسووه هووای تو 

 Carba NP Testیت صوو اختصاگرفت مجدداً حساسویت 
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 پژوهشی

 655باکتریایی مو د کارباپنموا   یهاهیجهت شناسایی سو

  (.63)گزارش شد درصد

 Michael Hombachدر معا  ه دیگری که توسوط 

 یهازو ووووهیبوووور روی ا 2566ن در سووووا  و همکووووارا

 یهووامیبوورای شناسووایی آنزسووودومونا  آررویینووو ا 

میووزان  انجووام شوود، CarbaNPکارباپنمووا  توسووط روش 

و اختصاصوویت ایوون  درصوود 2/75حساسوویت ایوون تسووت 

 .(63)بود درصد 655تست 

 و همکواران Banu Bayraktarکه توسط  یادر معا  ه

در ترکیه بر روی خانواده انترو باکتریاسوه  2563در سا  

 جملووه  فنوووتیپی ممتلووف ا  یهووابوورای مقایسووه روش
Carba NP-Direct, Carbapenem Inactivation 

blue-CARBA Tests یهاهیبووورای شناسوووایی سوووو 

انجام دادنود بوه ایون نتیجوه  کارباپنما آنزیم  دکنندهیتو 

 CarbaNP-direct, CIM, and b-CARBAرسیدند کوه 

 کارباپنما  مدیدی برای شناسایی ف ا یت تو ید یهاروش

  .(63)باشدیانتروباکتریاسه م یهازو هیا در

در ایووون معا  وووه حساسووویت و اختصاصووویت روش 

carbaNP گوزارش  درصود 655و  درصود 77ترتیو   به

 روش آسوان، CarbaNPگزارش کردند که  نیچنهم شد.

در . باشدیم هامیبرای شناسایی این آنز نهیهزسریی و کم

و همکواران  Nathalie Tijetaمعا  ه دیگری که توسوط 

 carbaNPا  روش  و در کانادا انجام شود 2569در سا  

 سوودومونا بور روی  کارباپنما برای شناسایی سریی تو ید 
 و انتروباکتریاسووه اسووتداده کردنوود بووه ایوون  آررویینووو ا

فنوووتیپی مثوول  یهووانتیجووه دسووت یافتنوود کووه ایوون روش

modified Hodge test  یوواcombined disk tests . 

 تری نیوا به  مان بیش CarbaNPم مولاً نسهت به روش 

در ایوون معا  ووه  نیچنووهم تووری دارنوود.دارنوود و دقووت کووم

 79و حساسیت آن را  درصد 55این تست را  اختصاصت

 Poirelaکه توسوط  یادر معا  ه گزارش کردند. درصد

 برای شناسوایی سوریی 2566و همکاران در سوری  در سا  

 CarbaNP توسط روش کارباپنما  دکنندهیتو  یهاهیسو

صوورت روتوین در د که این روش بهانجام شد نتان دادن

عنوان یوک تتمیصی در سراسور دنیوا بوه یهاتگاهیآ ما

در معا  وه  .انجوام شوود توانودیروش شناسایی سوریی مو

و همکوارانش در   Shawn Vasooaدیگری کوه توسوط 

برای  MHT و CarbaNPا  روش  2569آمریکا در سا  

 آنووزیم  دکننوودهیگوورم مندووی تو  یهووایشناسووایی بوواکتر

انجام دادند به این نتیجه رسیدند که حساسیت  کارباپنما 

و حساسوویت  CarbaNP درصوود 655 و اختصاصووت روش

 35 ،اختصاصووت ایوون روشو  درصوود MHT ، 73 روش

 Rainer hartiکه توسوط  یادر معا  ه(. 67)هست درصد

بوور روی انتروباکتریاسووه و  2561و همکووارانش در سووا  

ور بررسی اثر سیلاسوتاتین منظبه سودومونا  آررویینو ا

 منظوور تسوت بوه CarbaNPدرترکی  با ایمیپنم برای انجام 

انجوام  کارباپنموا  آنوزیم دکنندهیتو  یهازو هیشناسایی ا

که سیلاسوتاتین اثور مهواری بور ایون تسوت  نتان داد شد

 .دهدیی و عملکرد این تست را تغییر نمینداشته و کارا

 همکواران در سوا  و Bakourکه توسوط  یادر معا  ه

 بورای تسوت carbaNPا  روش انجام شد، در فرانسه  2566

سوودومونا   انتروباکتریاسه، یهایشناسایی سریی باکتر
آنووزیم  دکننوودهیتو  اسووینتو بوواکتر بومووانی وآررویینووو ا 

 .(25)کردنداستداده  ا کارباپنم

و همکارانش در  Literackaکه توسط  یادر معا  ه

بوورای شناسووایی تو یوود آنووزیم  در  هسووتان 2569سووا  

سوودومونا   ،انتروباکتریاسوه هاییباکتردر  ا کارباپنم
انجام دادند به این نتیجه  باکتر بومانی اسینتو وآررویینو ا 

ت برای انتروباکتریاسه یرسیدند که حساسیت و اختصاص

 CarbaNP  و برای  درصد 9/79 و درصد 3/76به ترتی

 77و  درصوود 6/79یوو  بووه ترت سووودومونا  آررویینووو ا

 .(63)باشدمی درصد

 توسوووط عظیموووی و  کوووه در ایوووران یادر معا  وووه

فنوووتیپی  یهوواا  روش شوودهمکوواران در تهریووز انجووام 

MHT،CarbaNP کلهسوویلا  هاییزو ووهجهووت شناسووایی ا
استداده کردند کوه او وین  OXA-48مو د آنزیم  پنومونیه

ایون که ،در ایران بود OXA-48گزارش ا  حيور آنزیم 

بوووود کوووه در ایوووران ا  روش  یامعا  وووه تنهوووا معا  وووه

CarbaNP .بووا توجووه بووه نتووایج بووالا  اسووتداده کوورده بووود
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 و بیوتیوک سدوکسویتینترین مقاومت نسهت به آنتیبیش

بیوتیوک سودتا یدیم ترین حساسیت نسوهت بوه آنتیبیش

 ایمیپونم،های بیوتیکیچنین میزان مقاومت به آنتهم بود

 2/96) 95(،درصد 9/99) 91ترتی  پنم به دوری مروپنم،

دهنده مقاوموت ( بود کوه نتواندرصد 9/91)96 (،درصد

ا  مجمووع کاربواپنم بوود. هایبیوتیکیبالا نسهت به آنت

 66/65) 97 ،سووودومونا  آررویینووو اایزو ووه بووا ینی  79

 93کاربواپنم و  هایبیوتیکیمقاوم به آنت ایزو هدرصد( 

 کارباپنم هایبیوتیکیحسا  به آنت ایزو هدرصد(  93/97)

 ،مورداستداده قرار گرفتند CarbaNPبرای ار یابی تست 

 CarbaNP نتوایج ایزو ه( درصد 76/79)93که ا  این ت داد 

مندوی  CarbaNPدرصد( ایزو ه نتایج  655) 93، و مثهت

 هواییمکه کاهش حساسیت این تست در موورد آنزداشتند،

OXA48 و AMPC  مووان ینکووه هم اییهسووویووک در  

OXA48+AMPC دهدیرا نتان م باشندیرا دارا م.  

 بوه د یول با توجه بوه نتوایج حاصول ا  ایون معا  وه،

و  CarbaNP ت بسیار بالای روشیحساسیت و اختصاص

آن را  تووانیسهو ت انجوام و سوریی بوودن ایون روش م

 هاییزو وهعنوان روش بسیار مناسوهی بورای تتومیص ابه

م رفوی و  ترین  مواندر کم کارباپنما آنزیم  دهیدکننتو 

 های با ینی و تتمیص بهی موورد اسوتدادهدر آ مایتگاه

 .داد قرار
 

 سپاسگزاری

مقا ووه حاضوور حاصوول بوورت تحقیقوواتی مصوووب در 

پژوهتی دانتکده پزشکی دانتگاه علوم پزشکی  م اونت

و  IR.UMSHA.REC.1397.273اخولاق همدان با کود 

 مراتو  نویسندگان، باشدیم 7959212977برت شماره 

 .دارندیمابرا   محترم م اونت آن ا  را خود تتکر
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