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ABSTRACT 
Background and Aim: Infection by drug resistant Pseudomonas aeruginosa causes 
important therapeutic problems. The present study was performed to investigate the antibiotic 
susceptibility and prevalence of antimicrobial resistance genes in P. aeruginosa. 
Materials and Methods: In this cross sectional study, 61 clinical P. aeruginosa isolates were 
collected in Sanandaj between April and September 2017. Isolates were examined by disk 
diffusion method to determine susceptibility to 8 antibiotics and by polymerase chain reaction 
to detect the presence of extended-spectrum beta lactamase blaCTX-M gene and plasmid-
mediated quinolone resistance determinants, qnrA, qnrB, and qnrS. We also evaluated the 
effect of resistance to quinolones on cross resistance to other antibiotics. We used descriptive 
statistics for data analysis.  
Results: Meropenem showed the highest susceptibility rate (88.5%), followed by piperacillin 
(85.2%), ceftazidime and amikacin (80.3%, each), imipenem (77%), cefepime (73.8%), 
ciprofloxacin (49.2%), and gentamicin (39.3%). Among 61 isolates, 32.8% showed multidrug 
resistance. Ciprofloxacin-resistant isolates had cross resistance to gentamicin (93.5%), 
cefepime (45.2%), ceftazidime and imipenem (38.7%, each), amikacin (35.5%), piperacillin 
(29%), and meropenem (22.6%). We detected qnrS in three isolates (4.9%). blaCTX-M, qnrB 
and qnrA were not identified.  
Conclusion: Our results suggested that ciprofloxacin may not be effective against P. 
aeruginosa. According to our knowledge, this is the first report of presence of qnr in P. 
aeruginosa from Kurdistan which highlights the need for continuous monitoring for 
prevention of the transmission of qnr. 
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  چکیده

 حاضـر  مطالعـه . کنـد  ایجـاد مـی   درمانی مهمی مشکلاتي مقاوم به دارو، سودوموناس آئروژینوزاتوسط  عفونت :زمینه و اهداف

  .شد انجام سودوموناس آئروژینوزا در ضد میکروبی هاي مقاومت ژن شیوع و بیوتیکی یآنت حساسیت بررسی براي

 1396 شـهریورماه تـا   سـنندج بـین فـروردین    ي بالینی درآئروژینوزا سودوموناس ایزوله 61توصیفی،  مطالعه این در :روش بررسی

 پلیمـراز  اي زنجیـره  واکـنش  و توسط بیوتیک آنتی 8 حساسیت به تعیین براي از دیسک انتشار ها توسط روش ایزوله. شد آوري جمع

 qnrS و  qnrA، qnrB بـه کینولـون   پلاسـمیدي مقاومـت   عوامـل  و blaCTX-Mوسـیع الطیـف    ژن بتالاکتامـاز  تعیین حضور براي

 ها داده تحلیل براي .ها را ارزیابی کردیم بیوتیک به سایر آنتی متقاطع مقاومت بر ها کینولون به مقاومتاثر ما همچنین . بررسی شدند

  .کردیم استفاده توصیفی آمار از

 هرکـدام، (آمیکاسـین   و سـفتازیدیم  ،)%2/85(پیپراسـیلین  که توسط ) %5/88(داد حساسیت را نشان  میزان بالاترین مروپنم :ها یافته

ــنم  ایمــی ،)3/80% ــال %) 3/39( یســینجنتام و) %2/49(سیپروفلوکساســین  ،)%8/73(ســفپیم  ،)%77(پ ــه، 61 از. شــد دنب % 8/32 ایزول

 ،%)2/45( یمسـفپ ، %)5/93( یسینجنتام به سیپروفلوکساسین، مقاومت متقاطع به مقاوم هاي ایزوله. را نشان دادند دارو چند به مقاومت

 یزولـه ا 3 را در qnrS .داشـتند  %)6/22(مـروپنم   و%) 29( یپراسیلینپ، %)5/35( یکاسینآم، %)7/38 کدام، هر(پنم ایمی  و سفتازیدیم

  .نشدند شناسایی  qnrA و blaCTX-M،qnrB . کردیم  شناسایی %)9/4(

ما،  دانش مطابق. نباشد مؤثر سودوموناس آئروژینوزا مقابل است یپروفلوکساسین ممکنس که کند یشنهاد میپ ما نتایج :گیري نتیجه

 انتقـال  از جلـوگیري  بـراي  مسـتمر  نظـارت  به نیاز کردستان است که از سودوموناس آئروژینوزادر  qnr حضور گزارش اولین این

qnr  کند می توصیه را.  

  کینولون آئروژینوزا، سودوموناس لاکتاماز، بتا بیوتیکی، آنتی مقاومت :کلمات کلیدي

 11/6/98:پذیرش 9/6/98:نهاییاصلاحیه  9/4/98:وصول مقاله
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  مقدمه

ــرین یعشــا از یکــی ســودوموناس آئروژینــوزا ــر مهــم و ت  ینت

 طیــف کــه اســت منفــی گــرم فرصــت طلــب زاهــاي یمــاريب

 ریـــه و ،عفونـــت خـــون ماننـــدهـــا  عفونـــت از يا گســـترده

 نـرم  بافـت  یا مفصل و استخوان ادراري، دستگاه يها عفونت

 علـت  باکتري بـه  این يها عفونت درمان. )1(کند یمرا ایجاد 

 و میکروبـی  ضـد  عوامل از وسیعی طیف به مقاومت ذاتی آن

بیـوتیکی بـه    یآنت ـ مقاومـت  کسـب  براي بالا توانایی همچنین

 بهداشـت  سـازمان  .)2(یک چالش بالینی تبـدیل شـده اسـت   

 به (World Health Organization, WHO) جهانی

 زاهـاي بـا  را در میان بیمـاري  سودوموناس آئروژینوزا تازگی

 جدیــد هــايبیوتیــک آنتــی توســعه بــراي اولویــت بــالاترین

ــد گــروه ــالاي شــیوع ایــن. )3(اســت کــرده يبن  مقاومــت، ب

 بــالاي میــزان کــه بــا ایجــاد کــرده درمــانی مهمــی مشــکلات

 .)4(است همراه میر و مرگ و بیماري

در  میکروبــی ضــد عوامــل برابــر در مقاومــت هــايمکانیســم

 و بتالاکتامازهـا  عواملی ماننـد  شامل سودوموناس آئروژینوزا

 هـا، اینتگـرون  بیوتیـک، آنتـی  دهنـده هـاي تغییـر  آنـزیم  دیگر

خـارجی   غشـاي  هـاي پـورین  و افلـوکس  هاي دفعـی یـا  پمپ

ــت ــاي. )2(اس ــف  بتالاکتامازه ــیع الطی -Extended) وس

spectrum beta-lactamases, ESBLs) هـاي آنزیم 

 -وکرباپنم سفامایسین استثناي به که هستند پلاسمیدي عمدتاً

 گـروه  هـا  ESBL. شوندمی ها بتالاکتام مقاومت به ها باعث

ــان  کــه هســتند متنــوعی از بتالاکتامازهــا گــروه هــا  آندر می

CTX-M  تــرین  یعشــا حاضــر حــال درESBL بیشــتر در 

بـا   عمـده  طـور  بـه  CTX-M هـاي  یمآنـز . است جهان نقاط

 در حاضـر  حـال  در امـا  هستند، خانواده انتروباکتریاسه مرتبط

سـودوموناس  (غیـر انتروباکتریاسـه    منفی گرم هايگونه میان

 از .اند شدهشناسایی ) غیره و اسینتوباکتر بائومانی، آئروژینوزا

ي دارا آئروژینـوزا  سـودوموناس  زولـه یا نیاول ـ ییزمان شناسا

blaCTX-M  يهازولهیا ،)5(2006 سال در جهان در CTX-

M  رانی ـا مختلـف  منـاطق  درآئروژینوزا  سودوموناس مثبت 

 )7(تهـران  در% 8/45تـا   )6(زاهـدان صـفر در   وعیش ـ زانی ـم با

بـه علـت    ESBL کننده تولید هاي يباکتر. اند شده گزارش

در  جهـانی  مشـکل  مقاومت به بیشتر داروهـاي موجـود یـک   

  .)8(هستند عمومی بهداشت

ــل ــد عوام ــی ض ــا میکروب ــت ب ــل فعالی ــان در قاب ــر اطمین  براب

 بـــه تنهـــا چنـــد ســـودوموناس آئروژینـــوزا،ي هـــا عفونـــت

 شوند که شامل می دارویی محدود طبقه سه در بیوتیک یآنت

. شودها می ها و آمینوگلیکوزید فلوروکینولون ها، لاکتام بتا

 مهم طبقه یک ها فلوروکینولون ها،بیوتیکآنتی این میان در

 قابلیـت  و دارویـی  خـواص مطلـوب   دارايها  آن زیرا هستند،

 از گسترده استفاده حال،این با. )4(جذب خوراکی بالا هستند

 هـا را فلوروکینولون به مقاومت اخیر، يها سال در کلاس این

 در جــدي چـالش  ایــن امـر موجـب   کـه  اسـت،  داده افـزایش 

. اســت شــدهســودوموناس آئروژینــوزا ي هــا عفونــتدرمــان 

 بـا  اسـت  هـا ممکـن  فلوروکینولون به مقاومت همه، ازتر  مهم

 ضــد یــیدارو هــاي کــلاس ســایر بــه مقاومــت بــالاي میــزان

 همـراه  هـا آمینوگلیکوزیـد  و هـا بتالاکتام یعنی ی،سودوموناس

 سـایر هـا بـه   ینولـون بر فلوروک علاوهتوانند ها میسویه باشد و

که بـه   دهند نشان متقاطع مقاومت نیز بیوتیکی یآنت يها گروه

ــامقــاوم بــه چنــد دارو  هــاي یه، ســوهــا یهســو یــنا  MDR ی

)Multidrug resistant (گویند یم)نشـان   هـا  یبررس ـ. )4

کسـب   مسـتقل بـراي   خطر فاکتورهاي از یکیداده است که 

بـا   کـه  یپروفلوکساسـین اسـت  به س مقاومت ،MDR یپفنوت

-، نشـان سـی ضدسودومونا يتوجه به تعـداد محـدود داروهـا   

 .)1(اسـت ها ینولونفلوروک یراز دست رفتن تاث اهمیتدهنده 

 67 کتـام، بتا لا گروه هايبیوتیکآنتیدر مورد  مثال عنوان به

بــه  تواننـد ینولـون مــی فلوروک مقــاوم بـه  يهـا یهسـو %  37 و% 

داده  متقـاطع نشـان   مقاومت ترتیب بهپنم ، ایمیو  یدیمسفتاز

مقاوم  يهایهسو% 58 تا% 66 ،در مطالعات مختلف مچنینه و

گـروه   یوتیـک ب یآنت بهمقاومت متقاطع را  کینولون،به فلورو

  .)4و9(انددادهنشان  یسینجنتام آمینوگلیکوزیدي

 در کرومـوزومی  تنهـا  هاکینولون به مقاومت در ابتدا چه اگر

ــه پلاســمیدي مقاومــت عامــل اولــین شــد؛ امــا گرفتــه نظــر  ب

ــون   Plasmid-mediated quinolone)کینولــ
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resistance, PMQR) نامبهqnrیک در 1998 سال ، در 

 اصـلی  گـروه  سـه . )10(شـد  گـزارش  کلبسیلا پنومونیه ایزوله

شناسایی شده  qnrS و  qnrA،qnrB شامل  qnr هايژن

کـه بـه    بـا تکـرار پنتاپپتیـدي هسـتند     هـاي  ینپـروتئ  Qnr .اند

و  متصـل شـده   IVژیـراز و توپـوایزومراز    DNA هايآنزیم

 محافظـت  کینولـون هـا   بـا  مهـار  از را هاآنزیم این وسیله ینبد

 سطح پایین مقاومت Qnr اگرچه بالینی، دیدگاه از. کنند یم

 باعـث  اسـت  امـا ممکـن   کنـد؛  یمایجاد  به کینولون را نسبت

بـا   درمـان  از بعد یا هنگام در بالا سطح مقاومت ایجاد یلتسه

 qnr یديپلاسـم  يهـا  ژن بنـابراین، . شـود  هـا فلوروکینولون

 مقـاوم  هـاي  یهسـو  شیوع افزایش و گسترش موجب توانند یم

  . )11(شوند کینولون برابر در

 یفدر توص ـ یگزارش ـ با دانـش مـا، تـاکنون    ینکهبه ا توجه با

 Qnr هاي ینو پروتئ CTX-M نوع ESBL یمآنز یوعش

در سـنندج   جـدا شـده از شـهر    ياینوزسودوموناس آئروژدر 

 خصوصیات تعیین ی،بررس این هدف؛ کردستان وجود ندارد

در  سـودوموناس آئروژینــوزا  زاي بــالینیبیمـاري  يهــایزولـه ا

ي ها کردستان، از جمله حساسیت ضد میکروبی و حضور ژن

 blaCTX-M و qnr    ــه ــت بـــ ــأثیر مقاومـــ ــابی تـــ و ارزیـــ

-روي مقاومت متقاطع به سایر آنتی بیوتیکها فلوروکینولون

 .ها است

  

  روش بررسی

از  توصـیفی، در این مطالعـه   :ها يجداسازي و شناسایی باکتر

 یزولـــها 61، مجمـــوع 1396 شــهریورماه تـــا  فـــروردینمــاه  

 یمـاران ب ینیمختلف بـال  يها از نمونه ینوزاسودوموناس آئروژ

وابسـته بـه    یآموزش ـ یمارسـتان کـه بـه دو ب   ییو سـرپا  يبستر

بیمارسـتان توحیـد    هايبا نامکردستان  یدانشگاه علوم پزشک

) تخـت خـوابی   400( بعثـت  بیمارستان و )تخت خوابی 518(

. شــد يآور مراجعــه کــرده بودنــد، جمــع  یــراندر ســنندج، ا

هـا  ایزوله. سنندج، مرکز استان کردستان در غرب ایران است

، خـون  )=n 10(تراشه ، )=n 44( ياز عفونت مجاري ادرار

)5n=( مدفوع ،)1n= ( و خلط)1n=( تعداد .نددست آمدبه 

 ایزولـه؛  33 توحیـد  بیمارسـتان از  دسـت آمـده  بـه  هـاي ایزوله

همـراه  . ي شـد آور جمع ایزوله 28بعثت  بیمارستاناز  ینبنابرا

شـامل   یمـاران ب یها، اطلاعـات دمـوگراف  یزولها يآور با جمع

 همچنـین  و ي بـودن بسـتر  یـا  سرپایینمونه،  نوعسن، جنس، 

  .شد تهیه بیماران يبخش بستر

 هــاي یژگــیتوســط و ینــوزاســودوموناس آئروژ يهــاایزولــه

 یـد ، تولیمنف ـ مانند رنگ گرم شناسی یکروبو م یایییوشیمب

 یدازاکس ـ ی،منف ـ انـدول ، تحرك انگور، یهشب يدانه، بو رنگ

 یداسـیون اکس یشهـا، آزمـا  یـدرات کربوه یرمثبت، عدم تخم

ــیونیط در محـــ یمنفـــ یـــرو تخم مثبـــت یـــر تخم/اکسیداسـ

(Oxidation/Fermentation, O/F)) شـرکت ساخت 

Merck، یتراتس ـ یمونس یطدر مح یترات، جذب س)آلمان 

 42 دمـاي  در رشـد  ،)آلمان، Merckساخت شرکت ( آگار

پروسـکوئر  وژ ورد  یـل مت اوره آز منفـی،  گـراد، سـانتی  درجه

 MR/VP,(پروسـکوئر   وژ/ یط کشت متیـل رد مح در منفی

Methyl Red/Voges Proskauer () شـرکت ساخت 

Merck، بـه صـورت    هـا ایزوله .)12(ندشناسایی شد )آلمان

-Qساخت شـرکت  ( براث يسو یپتیکیزدر محیط ترخالص 

labکــاهش  بــراي( درصــد گلیســرول 15حــاوي ) یکــا، آمر

در دمـاي   )هـا  يبـاکتر  يرو یـخ  یستال هاياثرات مخرب کر
°C 70- تا زمان انجام آزمایش ذخیره شدند . 

 بــه حساســیت آزمــایش :میکروبــی ضــد حساســیت ارزیــابی

محـیط   در دیسـک  انتشـار از  روش از استفاده با بیوتیک یآنت

انجـام  ) ، آمریکـا Q-labساخت شرکت (آگار  هینتون مولر

 موسسـه  يهـا  دسـتورالعمل  اسـاس  بر هاسویه حساسیت و شد

 Clinical and)2017 یشگاهیآزما و بالینی استانداردهاي

Laboratory Standards Institute, CLSI)   تعیـین 

ــد ــک. )13(ش ــاي دیس ــیه ــوتیکی آنت ــرکت  (بی ــاخت ش س

Roscoدارویی ضدسودوموناسی  کلاس سه از) ، دانمارك

ــرار ررســیب مــورد ــت ق ــام: گرف ــا بتالاکت ــنم[ ه  10( ایمــی پ

ــرم ــروپنم ،)میکروگـ ــرم 10(مـ ــفتازیدیم ،)میکروگـ  30(سـ

ــرم ــفپیم ،)میکروگـ ــرم 30(سـ ــیلین و) میکروگـ  100(پیپراسـ

) میکروگـرم  30(آمیکاسین[گلیکوزیدها آمینو ؛)]میکروگرم
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فلوروکینولــــون هــــا   و)] میکروگــــرم 10(جنتامیســــین و

از محـیط ذخیـره   ها ایزوله )].میکروگرم 5(سیپروفلوکساسین[

 ،Q-labســاخت شــرکت (آگــار  ینــتنوترمحــیط  يبــر رو

-سـاعت گرمخانـه   24تـا   18کشت شده و بـه مـدت   )یکاآمر

مـک   یمن ـ( کـدورت اسـتاندارد   یـک سـپس  . شـدند  يگذار

شـد و   یـه ته ها یزولهاز ا یکاز هر  یزیولوژيدر سرم ف) فارلند

 هـا  یزولـه اسـتاندارد ا ت رآگار با کـدو  ینتونمولر ه هايیتپل

 هـاي  یسـک د سـپس . شـدند  هاي استریل تلقیحسوابتوسط 

قـرار   یطمح ـ متر روي یلیم 20 حدوداً ضدمیکروبی با فواصل

بـه مـدت    گـراد  یدرجه سانت 35 يدر دما ها یتپل وداده شده 

عـدم   يهـا قطر هالـه . شدند يگذارساعت گرمخانه 18تا  16

 یـري گ انـدازه  متـر  یلـی بـر حسـب م   هایسکرشد در اطراف د

بــه عنــوان  CLSI 2017 يشــده و بــر اســاس اســتانداردها

 کنتـرل . )13(شـدند  يبندحد واسط طبقه یامقاوم، حساس و 

 ســـویه آئروژینـــوزا ســـودوموناس از اســـتفاده بـــا کیفـــی

ATCC27853  يهـا یهسـو . شد انجام MDR    بـه عنـوان

بیشـتر از   یاعامل در سه  یکحساس به حداقل  یرغ يهاسویه

  .)14(شدند یفتعر یکروبیطبقه ضد م سه

 واکنش توسط مقاومت هايژن شناسایی و DNA استخراج

 ,Polymerase chain reaction)پلیمـراز   ايزنجیـره 

PCR):DNA سودوموناس آئروژینوزاایزوله  هر از ژنومی 

ــه. شــد اســتخراج جوشــاندن روش توســط  خلاصــه، طــور ب

محیط تریپتیکیز سوي  در هایزولهااز خالص شبانه  هايکشت

 اتـیلن  -بافر تریس سانتریفوژ، از پس. شدند سانتریفیوژبراث 

 -Tris( دیاســــــــ تترااســــــــتیک آمــــــــین دي

ethylenediaminetetraacetic acid, TE( ــه  بـ

 100 دمـاي  در آمده به دستسوسپانسیون  .شد اضافه رسوب

 سـپس  جوشـانده شـده و   دقیقه 10 مدت به گراد یسانت درجه

ــانتریفیوژ ــد س ــا. ش ــی،رو یعم ــس از ي شــده و آور جمــع ی پ

ــابیارز ــی یـ ــارز  روي کیفـ ــاخت ( %1ژل آگـ ــرکت سـ شـ

SinaClonيریــگ توســط انــدازه یکمــ ارزیــابیو ) ، ایــران 

نــانومتر و محاســبه نســبت  260در طــول مــوج  يجــذب نــور

  DNAبه عنوانخلوص،  یینتع يبرا 280/260 يجذب نور

مـورد اسـتفاده قــرار    بعــدي يهـا  شیانجــام آزمـا  بـراي الگـو  

 2تــا  8/1 طیــفدر  280/260 ينســبت جــذب نــور .گرفــت

 یـــفط یـــنا يبـــالا. اســـت DNAدهنـــده خلـــوص نشـــان

نشان دهنده  یفط ینا یینو پا ینبا پروتئ یدهنده آلودگ نشان

  . )15(است RNAبا  یآلودگ

و  PMQR )qnrA، qnrBو  blaCTX-M هـاي ژن تکثیـر 

qnrS (ــم در ــی حج ــرویم 25 کل ــریل ک ــافر   ت ــاوي ب  1Xح

PCR، 5/1 مـولار   یل ـیمMgCl2، 2/0  از هـر  مـولار میلـی 

dNTP، 4/0 پرایمر، از هر میکرومولار Taq  1پلی مرازU 

 DNAلیتر  میکرو 3و ) ، ایرانSinaClonساخت شرکت (

 DNA حرارتی چرخاننده تکثیر در دستگاه. انجام شد الگو 

صورت زیر انجـام  به )، آلمانEppendorfساخت شرکت(

، )دقیقـه  5به مدت  گراد یدرجه سانت 94( یهواسرشت اول: شد

 94(واسرشــت  ســه مرحلــه اي از الگــويبــه دنبــال آن یــک 

در  یقــهدق 1(، اتصــال )دقیقـه  1بــه مــدت  گـراد  یســانتدرجـه  

ــاي ــف  دماهـ ــدول (مختلـ ــترش  ))1جـ ــه  72(و گسـ درجـ

. انجـام شـد   چرخـه  35در مجمـوع  ) دقیقه 1براي  گراد یسانت

بـه مـدت    گراد یدرجه سانت 72یک گسترش نهایی در دماي 

فهرســت پرایمرهــاي مــورد اســتفاده در . دقیقــه انجــام شــد 7

 .ه استنشان داده شد 1جدول 

 در بـافر  درصـد  5/1بـر روي ژل آگـارز    PCR محصـولات 

-Tris( یداســبــورات اتــیلن دي آمــین تترااســتیک  -تــریس

borate ethylenediaminetetraacetic acid, 
TBE ( الکتروفـــورز شـــده و بـــا رنـــگDNA safe 

stain)  ساخت شـرکتSinaClon رنـگ آمیـزي   ) ، ایـران

ــدر. شــدند ــرکت ( bp Plus 100 یــک ل ســاخت ش

SinaClonنیز استفاده شد) ، ایران.  

تجزیه و تحلیل آماري با استفاده از نـرم افـزار    :تحلیل آماري

SPSS 16 )SPSS Inc.، ــا ــد ) آمریک ــام ش ــراي  .انج ب

ــابی  ــا دادهارزیــ ــد   هــ ــتفاده شــ ــیفی اســ ــار توصــ . از آمــ
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  PCR محصولات  شده بینی پیش اندازه پرایمرها و .1 جدول

  *)5′-3′(توالی پرایمر   ژن هدف
  اندازه محصول

  )جفت باز(

  دماي اتصال 

  )گراد یسانتدرجه (
  منبع

blaCTX-M  
ATGTGCAGYACCAGTAARGT/ 
TGGGTRAARTARGTSACCAG  

593  56  )16(  

qnrA  
ATTTCTCACGCCAGGATTTG/ 
GATCGGCAAAGGTTAGGTCA  

516  56  )17(  

qnrB  
GATCGTGAAAGCCAGAAAGG/ 
ACGATGCCTGGTAGTTGTCC  

469  58  )17(  

qnrS  
ACGACATTCGTCAACTGCAA/ 
TAAATTGGCACCCTGTAGGC  

417  56  )17(  

* R: G/A, S: G/C, Y: C/T 

  هایافته

فـروردین   بینسودوموناس آئروژینوزا ایزوله  61 مجموع، در

ــهریور   ــا ش ــه از 1396ت ــا نمون ــالینی يه ــف ب ــاران مختل  بیم

شهر سـنندج   در بعثت و توحید بیمارستان دو به کننده مراجعه

 از) %8/73( یزولها 45 ایزوله، 61 از .شد يآور جمع ایران در

 سـه . ي شـدند آور جمـع  زنـان  از) %2/26( یزولـه ا 16 و مردان

 58 جــدا شــده و بنــابراین ســرپایی بیمــاران از )%9/4( یزولــها

ــه ــاران از ایزول ــتري بیم ــش در بس ــايبخ ــف ه ــامل مختل  ش

 10(اورژانـس   ،)=n 10(زنـان  ، )=n 27(مـردان  ي هـا  بخش

n=(   یـژه و، واحـد مراقبـت )Intensive Care Unit, 

ICU ()5 n=( مراقبـت قلبـی    ، واحـد)Cardiac Care 

Unit ،CCU( )4 n=( ، ســرطان)1 n= ( اعصــاب و مغــز و

)1 n=( سـال  55 تقریبـاً  بیماران سن میانگین. ي شدآور جمع 

سـال   49تـا   40 یدر گـروه سـن   یمـاران تعداد ب بیشترین بود و

  .)%)2/26( یمارب 61از  16(داشتند  قرار

  

 61از  54نشان داد که  بیوتیکی یآنت آزمایش حساسیت نتایج

 52ایزولـه،   61از . به مـروپنم حسـاس بودنـد   %) 5/88(ایزوله 

ــه پیپراســیلین، %) 2/85(ایزولــه  ــه بــه ســفتازیدیم و  49ب ایزول

و %) 77(پنم ایزوله به ایمی 47، )، هر کدام%3/80( یکاسینآم

 اثربخشـی . حساسیت نشان دادند%) 8/73( یمسفپایزوله به  45

سیپروفلوکساسین با میزان حساسـیت   و جنتامیسین براي کمتر

ــه 61از  %24 (3/39 ــه 61از  30% (2/49و ) ایزولـ ــه ) ایزولـ بـ

  .شد مشاهده ترتیب

  

  

ــه، 61 از ــهیا 40 ایزول ــاوم) %6/65( زول ــه مق ــداقل ب ــک ح  ی

همچنـین   ؛بودند MDR ،%)8/32(ایزوله  20 و کیوتیب یآنت

 .بودنـد  حسـاس  هـا بیوتیـک  آنتـی  تمام به %)4/34( زولهیا 21

 جـدول (شد  ایزوله شناسایی 61 در مقاومتی الگوي 23تعداد 

 تـا  بیوتیـک آنتـی  یـک  تنهـا  بـه  مقاومت از الگوها این که) 2

 61 از. متغیـر بودنـد   هـا کی ـوتیب یآنت ـ تمـام  برابـر  در مقاومت

 بـه  ایزولـه  11، )%1/13( کیوتیب یآنت یک به ایزوله 8 ایزوله،

 ،)%9/4( کی ـوتیب یآنت ـ 3 به ایزوله 3 ،%)18( کیوتیب یآنت دو

ــه 7 ــه ایزولـ ــ 4 بـ ــوتیب یآنتـ ــه 3، )%5/11( کیـ ــه ایزولـ  5 بـ

 4، )%3/3( کی ـوتیب یآنت ـ 6 به ایزوله 2 ،)%9/4( کیوتیب یآنت

 کی ـوتیب یآنت 8 به ایزوله 2 و )%5/6( کیوتیب یآنت 7 به ایزوله

  .بودند مقاوم )3/3%(

مقـاوم بـه فلوروکینولـون     هـاي سـویه  از بسـیاري  کـه  آنجا از

 ،)4(دهنــددیگــر را نشــان مــی عوامــل مقاومــت بــه همچنــین

 سیپروفلوکساسـین  بـه  مقـاوم  هـاي ایزوله در MDR فنوتیپ

ایزوله  19 سیپروفلوکساسین، به مقاوم ایزوله 31 از. شد تعیین

)3/61  (%MDR ،ایزولــه 30در گــروه  کــهحــالی در بودنــد 

 MDR،%)3/3( ایزوله یک حساس به سیپروفلوکساسین تنها

 مقاومت گروه، دو در الگوي شناسایی شده ترینفراوان .بود 

 سـه  بـه  زمـان  هم مقاومت). 2 جدول(تعیین شد  جنتامیسین به

 آمینوگلیکوزیـد  بتالاکتام،( کلاس دارویی ضدسودوموناسی

 بـــه مقـــاوم ایزولـــه 31 از) % 1/58(18 در) و فلوروکینولـــون

حساس  ایزوله 30 از) % 70(21 و یافت شد سیپروفلوکساسین

  . بودند ها حساسبیوتیک یآنت به همه سیپروفلوکساسین، به
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 آئروژینوزا سودوموناس بالینی ایزوله 61 میکروبی در ضد الگوي مقاومت .2جدول 

1مقاومت به    
 در تمام ایزوله ها

(n=61) 

 در ایزوله هاي مقاوم به

فلوروکینولون 

 سیپروفلوکساسین

(n=31) 

 در ایزوله هاي حساس به 

فلوروکینولون 

 (n=30) سیپروفلوکساسین

PM 1 0 1 

GM 6 0 6 

CI 1 1 0 

GM- CI 10 10 0 

IP-GM 1 0 1 

AN-GM- CI 1 1 0 

GM-PI- CI (MDR)2 1 1 0 

PM-GM-CI (MDR) 1 1 0 

AN- GM- PI-CI (MDR) 1 1 0 

TZ- PM- GM- CI (MDR) 2 2 0 

AN- IP- GM- CI (MDR) 1 1 0 

TZ- PM- GM- CI (MDR) 1 1 0 

PM- IP- MP- CI (MDR) 1 1 0 

AN- PM- IP- GM (MDR) 1 0 1 

AN-IP- MP- GM- CI (MDR) 1 1 0 

TZ- PM- IP- GM- CI (MDR) 1 1 0 

TZ- AN- PM- GM- CI (MDR) 1 1 0 

TZ- AN- IP- GM- PI- CI (MDR) 1 1 0 

TZ- AN- PM- IP- GM- CI (MDR) 1 1 0 

TZ- PM- IP- MP- GM- PI- CI (MDR) 2 2 0 

AN- PM- IP- MP- GM- PI- CI (MDR) 1 1 0 

TZ- AN- PM- IP- GM- PI- CI (MDR) 1 1 0 

TZ- AN- PM- IP- MP- GM- PI- CI (MDR) 2 2 0 

 21 0 21 حساس به همه

1 AN- :؛ یکاسینآمPM :یم؛سفپ TZ :یدیم؛سفتاز CI :یپروفلوکساسین؛س GM :جنتامیسین؛ IP :پنم؛  یمیاMP :مروپنم؛ PI :پیپراسیلین  

2 MDR- :یکروبیطبقه ضد م بیش تر از سه یاعامل در سه  یکبه حداقل  یتحساس عدم  

  

بـه فلوروکینولـون    مقـاوم  هايسویه بتالاکتام، عوامل میان در

ــه را مقاومــت متقــاطع ، بیشــترینسیپروفلوکساســین  یمســفپ ب

پـنم  ایمـی  و سـفتازیدیم  آن دنبـال  که به دادند نشان) 2/45%(

 بـه یـک   مقاومـت  مقابل، در .قرار گرفتند )، هر کدام7/38%(

حسـاس بـه    هـاي سـویه  در کمتـر  یا% 7/6میان  بتالاکتام عامل

بــراي ). 1 نمــودار(داد فلوروکینولــون سیپروفلوکساســین رخ 

هـاي مقـاوم بـه سیپروفلوکساسـین،     سـویه  آمینوگلیکوزیدها،

 در نشـان دادنـد،   %)5/93( یسـین جنتام بـه  مقاومت را بیشترین

هاي حسـاس بـه سیپروفلوکساسـین،    از سویه %7/26 که حالی

 .جنتامیسین بودند به مقاوم
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  سودوموناس آئروژینوزا فلوروکینولون سیپروفلوکساسین هاي بالینی حساس و مقاوم بهدر میان ایزوله میکروبی ضد مقاومت. 1 نمودار

  

 ،%)9/4( یزولها 61ایزوله از  که سه داد نشان PCR آزمایش

 qnrSعامل پلاسمیدي مقاومـت بـه کینولـون از نـوع      داراي

بـه  بودند و هر سه ایزوله از مردان بستري در بیمارستان بعثـت  

 تراشـه  نمونـه  از ،qnrSسویه داراي  3 از یکی. آمدند دست

 برابر در و شد جدا ICU بستري در بخشساله  43بیمار یک

 ایزولـه  دو. هاي مـورد بررسـی مقـاوم بـود    بیوتیک آنتی تمام

ــر داراي  ــار  از، qnrSدیگ ــدا   65و  46ادرار دو بیم ــاله ج س

 از یکــی. شــدند کــه هــر دو در بخــش مــردان بســتري بودنــد

هـاي مــروپنم و پیپراســیلین  فقــط بـه آنتــی بیوتیــک هــا  یزولـه ا

 و پیپراســیلین مـروپنم،  پـنم، ایمـی  بــه و دیگـري  حسـاس بـود  

هـا  حساسـیت نشـان داد و بـه سـایر آنتـی بیوتیـک       آمیکاسین

 هـاي ژن یگـر و د blaCTX-M نـوع  ESBLژن . مقـاوم بـود  

PMQR ــ ــی   یبررسـ ــده یعنـ ــیچ در qnrAو  qnrBشـ  هـ

  .دندنش اي یافت یزولها

  

 بحث

 زاهـاي  یمـاري ب تـرین شـایع  از یکـی  سودوموناس آئروژینـوزا 

 ضــد مقاومــت افــزایش از طــرف دیگــر،. اســت منفــی گــرم

 درمـــان در جـــدي هـــايباعـــث ایجـــاد نگرانـــی میکروبـــی

 نتـایج مـا،   اسـاس  بـر  .)1(اسـت  شده هاي این باکتري عفونت

ــه کلــی طــور بــه بررســی شــده هــايایزولــه  و هــابتالاکتــام ب

نتایج مشابهی نیز در بررسی  .حساس بودند آمینوگلیکوزیدها

Badamchi  ایزولــه  84بــر روي ) 2017ســال (و همکــاران

ي جدا شده از کودکـان بـا عفونـت    آئروژینوزا سودوموناس

کـه در بررسـی   ، در حالی)18(دست آمدادراري در تهران به

Kashfi  ــه  60کــه بــر روي ) 2017ســال (و همکــاران ایزول

ي جـدا شـده از زخـم سـوختگی در     آئروژینوزا سودوموناس

ــد،  ــام ش ــران انج ــیش از  ته ــه% 70ب ــام و  ایزول ــه بتالاکت ــا ب ه

ــان    ــت نش ــدها مقاوم ــدآمینوگلیکوزی ــی. )19(دادن ــم عل رغ

درصــد هـا و آمینوگلیکوزیــدها،  حساسـیت بــالا بـه بتالاکتــام  

ــه  ــالایی از ایزول ــبتاً ب ــاي نس ــا  ه ــون  %) 51(م ــه فلوروکینول ب

نتایج متفاوتی در مورد میـزان   .مقاوم بودند سیپروفلوکساسین

ــايمقاومــــت ســــویه ــه ســــودوموناس آئروژینــــوزا  هــ بــ

ــن     ــران گــزارش شــده اســت کــه ای سیپروفلوکساســین در ای

ــعیت ــی وض ــه   م ــاوت منطق ــرف متف ــت مص ــه عل ــد ب اي توان

و همکـاران   Badamchiدر مطالعه . فلوروکینولون ها باشد

ــه ) 2017ســال ( ــر روي ایزول ــران ب هــاي جــدا شــده از  در ته

بــــــــه  %27 مقاومــــــــت عفونــــــــت ادراري، میــــــــزان
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و همکـاران   Khosraviو در مطالعه  )18(سیپروفلوکساسین

ها از درصد ایزوله 70در اهواز که در آن تقریباً ) 2017سال (

روفلوکساسین مقـاوم  ها به سیپایزوله% 93زخم جدا شده بود، 

ــد ــزایش. )20(بودن ــتفاده اف ــون اس ــااز فلوروکینول ــم در ه  ه

 افـزایش  مسـئول  اسـت  ممکـن  دامپزشـکی هـم در   و پزشکی

همچنین بـا توجـه بـه تـاثیر     . باشد عوامل این برابر در مقاومت

ها بر مقاومت به سایر داروهاي ضد مقاومت به فلوروکینولون

 هـا ممکـن  میکروبی، روند افزایش مقاومت به فلوروکینولـون 

 هـاي سـویه  آن در که شود خطرناکی وضعیت به منجر است

MDR   8/32 مـا،  مطالعـه  در. شده و افزایش یابندانتخاب% 

 هـاي ایزوله از %3/61 کهبودند، در حالی MDR هاایزوله از

 بـا  عفونـت . تعیین شـدند  MDR سیپروفلوکساسین، به مقاوم

 هزینـه  و بیمـاري  شـدت  افزایش منجر به MDR هايایزوله

درمـانی شـده کـه در     هـاي انتخاب کردنمحدود و بیمارستان

  . )1(تر کندپیچیده را هاعفونت درمان اندتومی نهایت

 در میکروبــی ضــد هــاي ایجــاد مقاومــتیکــی از مکانیســم

ــوزا ــودوموناس آئروژینـ ــد  سـ ــا ESBLتولیـ . )2(اســـت هـ

ــز ــا میآن ــال در CTX-Mي ه ــر ح ــایع حاض ــرینش ــوع  ت ن

ESBL  هـاي ایزوله. )8(باشندمی جهان نقاط از بسیاري در 

CTX-M   منـــاطق درســـودوموناس آئروژینـــوزا مثبـــت 

 .انـد شـده  گـزارش  متفـاوت  شـیوع  میـزان  بـا  ایـران  مختلف

Peymani  حضـور ژن ) 2017سـال  (همکاران و blaCTX-

M   مارسـتان یب از شـده  جدا ينوزایآئروژسودوموناس را در-

کـه   ها نشـان داد نتایج آن .کردند یبررس نیقزو و تهران يها

ــهیا 266از  ــهیا 13، زولــ  blaCTX-M ي ژندارا) %9/4( زولــ

در ) 2014 سـال (همکـاران   و Farshadzadeh .)21(بودند

 نـوزا یآئروژ سـودوموناس در را  blaCTX-M ژن وعی، شاهواز

 مـاران یب زخـم  از شـده  جـدا  زولـه یا 185 از و کردنـد  یسربر

 blaCTX-M ژن يدارا%) 5/0( زولـه یا کی ـفقـط   ،یسوختگ

و  Alanکــه توســط  رانیــاز ا يگــرید مطالعــه در. )22(بــود

 سـودوموناس  زولـه یا 24انجام شد، از  )2016سال (همکاران 

 ی در تهـران، نیمختلـف بـال   يهـا نمونهجداشده از  نوزایئروژآ

 .)7(بودند blaCTX-M ي ژندارا  %)45 /8( زولهیا 11 تعداد

جدا  سودوموناس آئروژینوزايدر   CTX-Mدر بررسی ما،

نشد که این امر دلیل بر این است که  شناسایی سنندج ازشده 

ها بـه غیـر از حضـور    ممکن است، مقاومت از طریق سایر راه

CTX-M هـا، آمینوگلیکوزیـدها و   علاوه بر بتالاکتام. باشد

هــاي بــر علیــه عفونــت عوامــل هــا مــؤثرترینفلوروکینولــون

ي هـا  یژگ ـیو بـالا و  خـوراکی  جـذب  .هسـتند  یسودوموناس

هـا را یـک عامـل    فلوروکینولـون  ایمنـی مطلـوب،   دارویـی و 

 گسـترده  استفاده ؛ اما با)4(کند یممناسب ضد سودوموناسی 

 يها سال در هافلوروکینولون برابر در مقاومت کلاس، این از

ــر ــه اخی ــی ب ــزارش فراوان ــده گ ــت ش ــه  . )1(اس ــت ب مقاوم

هـاي پلاسـمیدي از   ژن توسـط  اسـت  ممکن هافلوروکینولون

 مطالعــات، از کمــی تعــداد تــاکنون،. ایجــاد شــود qnrنــوع 

 گــــزارش ســــودوموناس آئروژینــــوزارا در  qnrحضــــور 

، )2019سـال  (و همکاران  Molapourدر مطالعه  .اند کرده

ي جـدا شـده از زخـم    سودوموناس آئروژینـوزا  149بر روي 

در مطالعه . )23(یافت نشد qnr سوختگی در تهران، هیچ ژن

Rajaei  سـودوموناس  سویه  60، از )2017سال (و همکاران

 qnrAهاي بـالینی در کرمـان،   جدا شده از نمونه آئروژینوزا

 7/11در  qnrSو ژن % 3/13در  qnrBایزوله ها، % 7/16در 

 همکـاران  و Ali مصر کشور در .)24(ها یافت شدندایزوله% 

 ایزولـه  4را در   qnrSو ایزوله 3 دررا  qnrA ،)2018سال (

 ییشناســـا آئروژینـــوزا ســـودوموناس ینیبـــال یزولـــها 92 از

ایزولـه   61لـه از  ایزو 3اگرچه تنها  در بررسی ما،. )25(دکردن

 هاي پلاسمیديبودند؛ اما شناسایی و وجود ژن qnrSداراي 

PMQR باعـث تسـهیل   هـا   آن زیرا است، مهم ویژگی یک

ــالا شــده و مقاومــت هــايمکانیســم انتخــاب  باعــث ســطح ب

هـا  بـه فلوروکینولـون   به تدریج کـاملاً  هاباکتري که شوند یم

 حضـور  توصـیف از  اولـین  این با دانش ما، .)11(شوند مقاوم

 جدا شـده از  سودوموناس آئروژینوزايدر  PMQRيها ژن

  .است کردستان
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 در حـال حاضـر، بــا توجـه بـه تعــداد محـدود داروهـاي ضــد      

 یــکهــا فلوروکینولــونیر رفــتن تــأث، از دســتســیسودومونا

 هــاي مقــاوم بــهتــر از همــه، ســویه مهــم. اســت مهــمنگرانــی 

ــون ــی فلوروکینول ــر     م ــه دیگ ــاطع را ب ــت متق ــد مقاوم توانن

ــ ــک یآنت ــد بیوتی ــان دهن ــا نش ــه 31 از .)1(ه ــه  ایزول ــاوم ب  مق

مقاومـــت داراي  %5/93مـــا، سیپروفلوکساســـین در مطالعـــه 

بـــه %  7/38ســـفپیم، و بـــه  %2/45متقـــاطع بـــه جنتامیســـین، 

برخـی محققـان نیـز    . بودنـد ) هر کدام(پنم سفتازیدیم و ایمی

ن هــا را در میــامقاومــت بــالا نســبت بــه ســایر آنتــی بیوتیــک 

مقاوم بـه فلوروکینولـون گـزارش     سودوموناس آئروژینوزاي

، )2005سـال  ( و همکـاران  Hsu در مطالعه .)4و9(کرده اند

، %)67( اغلب به سفتازیدیمینولون فلوروک هاي مقاوم بهسویه

مقاومـت  %) 35( پـنم و ایمـی %) 58( ، جنتامیسین%)62( سفپیم

 و همکاران Neuhauser در مطالعه. )4(متقاطع نشان دادند

بیشـترین   ،ینولـون فلوروک ، سویه هاي مقـاوم بـه  )2003سال (

 ، سـفتازیدیم %)66( مقاومت متقاطع را نسـبت بـه جنتامیسـین   

  .)9(نشان دادند%) 37(و ایمی پنم%) 8/39(

  

  گیري یجهنت

ــه ــدمیولوژي      مطالع ــورد اپی ــدي را در م ــات جدی ــا اطلاع م

هـاي بـالینی   ایزولـه  مولکولی مقاومت ضد میکروبی در میـان 

در غـرب  کردسـتان   از جـدا شـده   سودوموناس آئروژینوزاي

سـودوموناس  هـاي  ایزولـه حدود نیمـی از  . کند یایران ارائه م

با وجود . دادندین مقاومت نشانسبه سیپروفلوکسا آئروژینوزا

هاي بررسی شده، تنها از مناطق محـدودي جمـع   اینکه ایزوله

کان دارد، هاي مهمی براي پزش آوري شدند، این مطالعه یافته

 سودوموناس آئروژینـوزا زیرا موفقیت درمان تجربی عفونت 

ي حساسـیت ضـد   ا منطقـه بر پایه دانش و آگاهی از الگوهاي 

ه ب ـ از سـوي دیگـر، مقاومـت    .استزا  یماريبمیکروبی عامل 

مقاومت به سمت دیگر  ایجادمهمی در  ، نقشفلوروکینولون

تعـداد   ایـن مشـکل بـه دلیـل    . داردعوامل ضد سودوموناسـی  

، پیچیـده  سودوموناس آئروژینوزاد محدود عوامل مؤثر بر ض

ي سودوموناس آئروژینوزار علاوه بر این، ما ظهو .شودتر می

اگـر چـه    .را در کردسـتان توصـیف کـردیم    qnr حامـل ژن 

بـا ایـن حـال    در مطالعـه مـا کـم بـود،      PMQR شیوع میزان

ژن هـاي داراي  هاي ایجاد شـده توسـط ایزولـه   درمان عفونت

-ها براي انتقال ژن بالاي آن توانایی، به دلیل PMQR هاي

  .شودتر میهاي مختلف پیچیدههاي مقاومت بین گونه

  

  تشکر و قدردانی

 رشـته ارشـد   یمقطـع کارشناس ـ نامـه   یـان پاه حاصـل  مقال ـ این

ــروبم ــی یکـ ــوده و  شناسـ ــا حمابـ ــتبـ ــال یـ ــمارهی مـ  شـ

[IR.MUK.REC.1395.292]   پزشـکی  از دانشـکده، 

کردستان، سـنندج، ایـران انجـام شـده      پزشکی علوم دانشگاه

ــد .اســت شناســی آزمایشــگاه  یکــروبموســیله از بخــش  ینب

  .آید یمهاي بعثت و توحید سپاسگزاري به عمل  یمارستانب

ق دانشـگاه علـوم   این طـرح توسـط کمیتـه اخـلا    : کد اخلاق 

پزشــــــــــــکی کردســــــــــــتان بــــــــــــا شــــــــــــماره 

IR.MUK.REC.1395.292 شــــده اســــت یبتصــــو

.  
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