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  چکیده 
. مقاومت آنتی بیوتیکی در باکتري هاي گرم منفی متفاوت بوده و بطور فزاینده اي در حال افزایش است :هدف زمینه و

آنزیم متالوبتالاکتاماز نقش مهمی در . تریال استعامل مهمی در ایجاد عفونت هاي شدید باک پسودوموناس آئروژینوزا
در این مطالعه الگوي حساسیت . ایجاد مقاومت به عوامل آنتی بیوتیکی مختلف بالاخص بتالاکتام ها و کارباپنم ها دارد

لاکتامازي در بیمارستان آموزشی دزفول تعیین و فراوانی فنوتیپ متالوبتا سودوموناس ائروژینوزاآنتی بیوتیکی ایزوله هاي 
 .مورد بررسی قرار گرفت

نمونه ترشحات   55نمونه کشت ادرار،  72ی شامل نیبالاز نمونه هاي  پسودوموناس آئروژینوزاایزوله  150 :روش بررسی
تست تعیین حساسیت میکروبی آنها به روش دیسک دیفیوژن . کشت زخم بدست آمد 11نمونه کشت خون و  12ریوي، 

انجام و ایزوله هاي مولد متالوبتالاکتاماز به روش  CLSIو بر اساس دستورالعمل  (Kirby-Bauer method)کربی بائر
E-Test آنالیز آماري یافته هاي پژوهش در نرم افزار آماري. تشخیص داده شدندSPSS-18   ، کاي دو  با آزمون)Chi-

square (  انجام شد.  
بیشترین . بترتیب نسبت به ایمی پنم و مروپنم حساس نبودند) صددر 7/14و  18(مورد 22و  27ایزوله،  150از  :یافته ها

 14( ایزوله 21.  درصد بود 7/28درصد و سفتازیدیم با  3/41مقاومت آنتی بیوتیکی ایزوله ها نسبت به سفتریاکسون با 
رترشحات ریوي با بیشترین فراوانی ایزوله هاي فنوتیپ مثبت د. مولد آنزیم متالوبتالاکتاماز تشخیص داده شدند) درصد

  .درصد مشاهده شد 6/23
     مولد آنزیم متالوبتالاکتاماز نسبت به  پسودوموناس آئروژینوزايبا توجه به مقاومت بالاي ایزوله هاي  :گیرينتیجه

   آنتی بیوتیک هاي متعدد، گسترش چنین مقاومتی در بیمارستان نگران کننده است لذا تشخیص متالوبتالاکتامازها در
 .ماري هاي عفونی بمنظور جلوگیري از انتشار ایزوله هاي مولد متالوبتالاکتاماز توصیه می شودبی

  .، کارباپنمE-Test، متالوبتالاکتاماز، پسودوموناس آئروژینوزا :هاي کلیديواژه
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 پژوهشی زیست فناوري میکروبی - مجله علمی

 … دیتول یبررس و یکیوتیب یآنت مقاومت يالگو بررسی

 مقدمه
ــوزا ــودوموناس آئروژین ــور وســیعی در ط پس ــار بط ــت انتش بیع

داشــته و پــاتوژن فرصــت طلبــی اســت کــه در بیمــاران دچــار 
ــاران     ــوختگی و بیم ــک، س ــی،  نوتروپنی ــتم ایمن ــص سیس نق

ــت     ــاد بیمــاري اس ــل ایج ــاتتر عام ــود عوامــل  . داراي ک وج
ــا      ــین هـ ــا و توکسـ ــزیم هـ ــل آنـ ــدد مثـ ــرولانس متعـ                ویـ

، لکوســـیدین، الاســـتاز،  S، اگزوآنـــزیم   Aاگزوتوکســـین( 
ــ ــیانین فس ــد و پیوس ــاد   ) فولیپاز، رامنولیپی ــه در ایج ــت ک اس

ــلی،      ــتگاه ادراري تناس ــی، دس ــتگاه تنفس ــاي دس ــت ه عفون
گوارشی، اعصـاب مرکـزي، بافـت اسـتخوان و مفاصـل، پوسـت       
و بافت نرم، بـاکتریمی، سـپتی سـمی، عفونـت هـاي چشـم و       

داراي  پســـودوموناس آئروژینـــوزا. نقـــش دارنـــد... گـــوش و 
سـیاري از آنتـی بیوتیـک هـا اسـت، از ایـن       مقاومت ذاتی بـه ب 

). 1(رو ابتلا به عفونت ها بـا مـرگ و میـر بـالایی همـراه اسـت      
در پــی درمــان هــاي تجربــی نامناســب ارگانیســم هــاي       
حســاس نیــز مقــاوم مــی شــوند کــه ایــن امــر بوســیله القــائ  
تشکیل آنزیم هاي غیـر فعـال کننـده آنتـی بیوتیـک هـا و یـا        

ــد کن   ــاي ک ــیون در ژن ه ــاي   موتاس ــاي غش ــورین ه ــده، پ ن
. خارجی و یـا از طریـق انتقـال پلاسـمیدي صـورت مـی گیـرد       

تولیـد بتالاکتامــاز یکـی از مهمتــرین مکانیسـم هــاي مقاومــت    
باکتري هـا اسـت، آنزیمـی کـه بـا برقـراري اتصـال کـووالان و         
هیدرولیز پیونـد آمیـدي در حلقـه بتالاکتـام موجـب تجزیـه و       

بـاکتري هـاي مولـد    . دغیر فعال سازي آنتی بیوتیـک مـی شـو   
ــزایش       ــه اف ــد رو ب ــاي جدی ــان ه ــاد موت ــا ایج ــاز ب       بتالاکتام

  ).3و2(می باشند 
ــن ــا  از ای ــاپنم ه ــروپنم ( رو کارب ــنم و م ــی پ ــان ) ایم در درم

عفونت با باسیل هاي گـرم منفـی مقـاوم بـه پنـی سـیلین هـا        
امــروزه ). 4(و سفالوســپورین هــا مــورد اســتفاده قــرار گرفتنــد

، تولیـــد   پســـودوموناس آئروژینـــوزا یی از هـــادر ایزولـــه 
ــا  ،  Metallobetalactamase: MBLمتالوبتالاکتامازهــــ

ــت     ــده اس ــاپنمی ش ــاي کارب ــان ه ــت درم ــه شکس ــر ب       . منج
ــدي املـــر ــلاس در تقســـیم بنـ ــا در کـ  B، متالوبتالاکتامازهـ

   در ایــن گــروه از بتالاکتامازهـــا   . بتالاکتامازهــا قــرار دارنـــد  
گاه فعـال کاتالیتیـک آنـزیم قـرار دارنـد      یون هاي روي در جای

و بعنـوان بتالاکتامازهـاي وابسـته بـه روي نامیـده مـی شــوند،       
ــی      ــدي پن ــدهاي آمی ــل بان ــروه کربونی ــا گ ــنش ب ــه در واک ک
  سیلین ها، سفالوسپورین هـا و کاربـاپنم هـا عمـل مـی کننـد      

ــکل(  ــز    ) 1 ش ــام را بج ــاي بتالاکت ــک ه ــی بیوتی ــه آنت و کلی

یـه مـی کنـد و داراي فعالیـت اختصاصـی      منوباکتام هـا را تجز 
ــه ترکیبــات درمــانی       ــتند، از همــین رو ب ــازي هس کارباپنم
مهارکننــــده بتالاکتامازهــــا ماننــــد کلاوولانیــــک اســــید، 

  ). 5(تازوباکتام و سولباکتام نیز مقاومند
  

  
 

  در متالوبتالاکتاماز Znمحل اتصال یون هاي . 1شکل
  

قـاوم خصوصـاً در   با گسترش روز افـزون گونـه هـاي پـاتوژن م    
، شــاهد انتقــال انتروباکتریاســه هــاو  پســودوموناس آئروژینــوزا

ــود        ــا کمب ــوده و ب ــا ب ــزیم ه ــن آن ــده ای ــاي تولیدکنن      ژن ه
رژیم هاي درمـانی مـوثر علیـه بیمـاري هـاي عفـونی خـواهیم        

ــود ــاي تولیدکننـــده     ). 7و6(بـ ــه هـ ــخیص ایزولـ ــذا تشـ لـ
  .ریستمتالوبتالاکتامازها در بخش میکروب شناسی ضرو

ــاي  ــوزا، متالوبتالاکتامازهـ ــودوموناس آئروژینـ ــیلا  پسـ کلبسـ
ــه ــانی و  پنومونی ــینتوباکتر بوم ــی    اس ــر ژنتیک ــیله عناص بوس

ــوند   ــی ش ــد م ــرك ک ــات  ). 10-8(متح ــیاري از مطالع   در بس
ژن هــاي متالوبتالاکتامــازي مــورد شناســایی قــرار گرفتــه انــد 

ــلاس    ــرون کـــ ــوالی اینتگـــ ــه در تـــ ــاي 3و  1کـــ                   جـــ
ایـن گـروه اینتگـرون هـا مسـئول انتقـال       ) 12و11(می گیرنـد 

ــت     ــی اس ــرم منف ــاي گ ــاکتري ه ــاز در ب ــاي بتالاکتام . ژن ه
بعلــت داشـتن پلاســمید کنژوگــه اي   پسـودوموناس ائروژینــوزا 

ــف،     ــاي مختل ــپوزون ه ــین ترانس ــت و همچن ــاکتور مقاوم ، ف
ــه    ــه ایزول ــه ب ــت خــود از یــک ایزول ــایی انتقــال ژن مقاوم توان

را داراست کـه منبـع مهمـی در انتشـار مقاومـت بـوده و       دیگر 
ــرده    ــاران ایجــاد ک ــان بیم ــد درم ــی را در رون مشــکلات فراوان

در ســـال  IMI-1اولـــین متالوبتالاکتامـــاز بنـــام ). 13(اســـت
ــوعی از      1988 ــواع متن ــروزه ان ــد و ام ــایی ش ــن شناس در ژاپ

 پسـودوموناس آئروژینــوزا آنـزیم هـا در ایزولــه هـاي زیــادي از    
  ).15و14(یاري از کشورها شناسایی شده استدر بس

این تحقیق بـا هـدف تعیـین الگـوي مقاومـت آنتـی بیـوتیکی        
و بررســی میــزان تولیــد متالوبتالاکتامــاز در ایزولــه هــاي      
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  و همکارانبهناز دیهم 

ــوزا ــالینی    پســودوموناس آئروژین ــاي ب ــه ه ــدا شــده از نمون ج
ــان       ــر گنجوی ــتان دکت ــه بیمارس ــده ب ــه کنن ــاران مراجع بیم

 .دزفول انجام گرفت
  
  وش بررسیر

نمونـه هـا بـا     .حاضـر از نـوع توصـیفی تحلیلـی اسـت     مطالعه 
ــماري    ــري سرشــ ــه گیــ ــتان روش نمونــ  425از بیمارســ

ــه ــان  تختخواب ــدند گنجوی ــع آوري ش ــاه . جم ــروردین م  از ف
کلیـه نمونـه هـاي بـالینی بیمـاران       1390تا مرداد مـاه   1389

ــاران     ــم از بیم ــتان اع ــگاه بیمارس ــه آزمایش ــده ب ــه کنن مراجع
در ) ترشـحات ریــوي  خـون، ادرار، زخـم و  ( و سـرپایی بسـتري  

 -مــرك( مــک کــانکی آگــارو  محــیط هــاي کشــت بــلاد آگــار
ــان ــت داده شــدند،  )آلم ــیون کش ــس از انکوباس ــاعته  24پ س

گــراد، کلــونی هــاي رشــد یافتــه مــورد   درجــه ســانتی 37در 
ــد  ــرار گرفتن ــی ق ــتفاده از . بررس ــا اس ــرم، ب ــنش گ ــت واک تس

ــادتن طــــب(اکســــیداز ــران -دیســــک پــ ــالاز، )ایــ ، کاتــ
ــت   ــیون، تس ــیط   OFپیگمانتاس ــنش در مح ــیترات، واک  ، س

TSI،   SIM  ) ــرك ــان-مـ ــد در ) آلمـ ــه  42رشـ درجـ
در مجمــوع . شــدایزولــه هــا انجــام     تائیــد نهــاییسـانتیگراد  

ــه  150 ــوزاایزولــ ــودوموناس آئروژینــ ــخیص داده  پســ تشــ
  .)16(شدند

وي بـه لولـه حـا    پسـودوموناس آئروژینـوزا  نـی خـالص   چند کل
TSB   )ــان -مــــرك ــاتور  ) آلمــ ــه انکوبــ         37تلقــــیح و بــ

 CLSIبـر اسـاس اسـتاندارد    . گـراد منتقـل شـد    درجه سـانتی 
(The Clinical and Laboratory  Standards 

Institute)      ــا ــه ه ــد نمون ــک فارلن ــیم م ــدورت ن  10 8( از ک
5/1 (    ــار ــون آگ ــولر هینت ــیط م ــطح مح ــواب روي س ــا س ب

  . کشت داده شد) ااسپانی  -پارانادیزا(
ــار     ــوژن آگـ ــک دیفیـ ــتفاده از روش دیسـ ــا اسـ -Kirby(بـ

Bauer (  ــه آنتــی بیوتیــک پیپراســیلین حساســیت باکتریهــا ب
ــازین  100 ــرم، سیپروفلوکســــ ــرم،  5میکروگــــ میکروگــــ

ــین  میکروگـــرم،  30میکروگـــرم، ســـفتازیدیم   30آمیکاسـ
ــرم، ســفپیم  30سفتریاکســون  ــی  30میکروگ ــرم، ایم میکروگ

ــنم  ــ 10پ ــروپنم میکروگ ــرم       10رم و م  – Mast(میکروگ
ــانجــــام گرد) انگلســــتان پســــودوموناس و از ایزولــــه  دیــ

ــتفاده   ATCC 27853 آئروژینـــوزاي بعنـــوان کنتـــرل اسـ
 ).17(شد

ــا اســتفاده از اســتریپ هــاي   MBL E-Test )ABســپس ب
BioDiskSweden(    ،ــت ــی اسـ ــق و حساسـ ــه روش دقیـ کـ

غیــر حســاس بــه  در ایزولــه هــاي مقاومــت متالوبتالاکتامــازي
تحقیقـات نشـان داده کــه   . ایمـی پـنم و مـروپنم بررسـی شـد     

ــد   ــت مت ــحت و دق ــاي    E testص ــایر روش ه ــه س ــبت ب نس
 E testروش در . ارزیـــابی متالوبتالاکتامازهـــا بـــالاتر اســـت

نواري پلاستیکی کـه بـر روي یـک طـرف آن غلظـت افـزایش       
یافتــه یــک مــاده ضــد میکروبــی و در طــرف دیگــر آن درجــه  

 MIC (Minimum Inhibitoryتفســـــیري بنـــــدي 
Concentration)  ــته را دارد . ، اســـتفاده مـــی شـــودپیوسـ

بعبارتی شیبی از غلظت آنتـی بیوتیـک بـر سـطح نـوار تعبیـه       
شده بطوریکه مـی تـوان میـزان مـوثر آنتـی بیوتیـک را علیـه        

پـــس از تلقـــیح بـــاکتري در ســـطح . بـــاکتري بدســـت آورد
محـیط قـرار مـی گیـرد      محیط مولر هینتـون آگـار، نـوار روي   

آنتـی بیوتیـک بـه داخــل آگـار بـا گرادیــانی کـه مـرتبط بــا        و 
ــوار اســت، انتشــار مــی یابــد  اگــر ایزولــه حســاس . گرادیــان ن

باشد، مهار رشد بصـورت یـک بیضـی در محـل رشـد بـاکتري       
ــه      ــه اي روي درج ــود، نقط ــی ش ــده م ــار دی در  MICدر آگ

 MICمــی کنــد،    روي نــوار کــه بیضــی مهــار رشــد را قطــع 
ــت ــاي  .اس ــانی از   MBLدر نواره ــتریپ گرادی ــی از اس در نیم

ــانی از     ــر گرادی ــی دیگ ــنم و در نیم ــی پ ــنم و     ایم ــی پ ایم
EDTA  ــود ــی ش ــرار داده م ــزان  .ق ــه می ــواردي ک  MICدر م

ــتر از    ــنم بیش ــی پ ــر  8ایم ــنم و   MICبراب ــی پ  EDTAایم
    ).18و 11(است MBLگردد، موید تولید 

ــرم افــزا  مــورد  SPSS-18ر آمــاري یافتــه هــاي پــژوهش در ن
  P > 05/0تجزیــه و تحلیــل قــرار گرفــت و بــه لحــاظ آمــاري 

  .معنی دار تلقی شد
  

  یافته ها 
      از پسودوموناس آئروژینوزاایزوله  150در تحقیق حاضر 

با میانگین ) درصد 3/73(بیمار مرد  110 نمونه هاي بالینی
ن سنی با میانگی) درصد 7/26( بیمار زن  40سال و  45سنی 

 132(درصد نمونه ها  88. سال مورد بررسی قرار گرفت 40
از بیماران بستري در بیمارستان گنجویان بودند که ) مورد

نمونه از  38و ) درصد ICU )6/54نمونه از بخش  82شامل 
بخش داخلی و بقیه نمونه ها از بخش هاي جراحی، اطفال و 

اي بیماران ایزوله نیز از کشت نمونه ه 18ارتوپد بودند و 
از نمونه هاي کشت بدست آمده  هاي ایزوله .سرپایی جدا شد
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اردهم، دوره چهارم، شماره چه91پاییز   

  و همکارانبهناز دیهم 

ــوزا ــالینی    پســودوموناس آئروژین ــاي ب ــه ه ــدا شــده از نمون ج
ــان       ــر گنجوی ــتان دکت ــه بیمارس ــده ب ــه کنن ــاران مراجع بیم

 .دزفول انجام گرفت
  
  وش بررسیر

نمونـه هـا بـا     .حاضـر از نـوع توصـیفی تحلیلـی اسـت     مطالعه 
ــماري    ــري سرشــ ــه گیــ ــتان روش نمونــ  425از بیمارســ

ــه ــان  تختخواب ــدند گنجوی ــع آوري ش ــاه . جم ــروردین م  از ف
کلیـه نمونـه هـاي بـالینی بیمـاران       1390تا مرداد مـاه   1389

ــاران     ــم از بیم ــتان اع ــگاه بیمارس ــه آزمایش ــده ب ــه کنن مراجع
در ) ترشـحات ریــوي  خـون، ادرار، زخـم و  ( و سـرپایی بسـتري  

 -مــرك( مــک کــانکی آگــارو  محــیط هــاي کشــت بــلاد آگــار
ــان ــت داده شــدند،  )آلم ــیون کش ــس از انکوباس ــاعته  24پ س

گــراد، کلــونی هــاي رشــد یافتــه مــورد   درجــه ســانتی 37در 
ــد  ــرار گرفتن ــی ق ــتفاده از . بررس ــا اس ــرم، ب ــنش گ ــت واک تس

ــادتن طــــب(اکســــیداز ــران -دیســــک پــ ــالاز، )ایــ ، کاتــ
ــت   ــیون، تس ــیط   OFپیگمانتاس ــنش در مح ــیترات، واک  ، س

TSI،   SIM  ) ــرك ــان-مـ ــد در ) آلمـ ــه  42رشـ درجـ
در مجمــوع . شــدایزولــه هــا انجــام     تائیــد نهــاییسـانتیگراد  

ــه  150 ــوزاایزولــ ــودوموناس آئروژینــ ــخیص داده  پســ تشــ
  .)16(شدند

وي بـه لولـه حـا    پسـودوموناس آئروژینـوزا  نـی خـالص   چند کل
TSB   )ــان -مــــرك ــاتور  ) آلمــ ــه انکوبــ         37تلقــــیح و بــ

 CLSIبـر اسـاس اسـتاندارد    . گـراد منتقـل شـد    درجه سـانتی 
(The Clinical and Laboratory  Standards 

Institute)      ــا ــه ه ــد نمون ــک فارلن ــیم م ــدورت ن  10 8( از ک
5/1 (    ــار ــون آگ ــولر هینت ــیط م ــطح مح ــواب روي س ــا س ب

  . کشت داده شد) ااسپانی  -پارانادیزا(
ــار     ــوژن آگـ ــک دیفیـ ــتفاده از روش دیسـ ــا اسـ -Kirby(بـ

Bauer (  ــه آنتــی بیوتیــک پیپراســیلین حساســیت باکتریهــا ب
ــازین  100 ــرم، سیپروفلوکســــ ــرم،  5میکروگــــ میکروگــــ

ــین  میکروگـــرم،  30میکروگـــرم، ســـفتازیدیم   30آمیکاسـ
ــرم، ســفپیم  30سفتریاکســون  ــی  30میکروگ ــرم، ایم میکروگ

ــنم  ــ 10پ ــروپنم میکروگ ــرم       10رم و م  – Mast(میکروگ
ــانجــــام گرد) انگلســــتان پســــودوموناس و از ایزولــــه  دیــ

ــتفاده   ATCC 27853 آئروژینـــوزاي بعنـــوان کنتـــرل اسـ
 ).17(شد

ــا اســتفاده از اســتریپ هــاي   MBL E-Test )ABســپس ب
BioDiskSweden(    ،ــت ــی اسـ ــق و حساسـ ــه روش دقیـ کـ

غیــر حســاس بــه  در ایزولــه هــاي مقاومــت متالوبتالاکتامــازي
تحقیقـات نشـان داده کــه   . ایمـی پـنم و مـروپنم بررسـی شـد     

ــد   ــت مت ــحت و دق ــاي    E testص ــایر روش ه ــه س ــبت ب نس
 E testروش در . ارزیـــابی متالوبتالاکتامازهـــا بـــالاتر اســـت

نواري پلاستیکی کـه بـر روي یـک طـرف آن غلظـت افـزایش       
یافتــه یــک مــاده ضــد میکروبــی و در طــرف دیگــر آن درجــه  

 MIC (Minimum Inhibitoryتفســـــیري بنـــــدي 
Concentration)  ــته را دارد . ، اســـتفاده مـــی شـــودپیوسـ

بعبارتی شیبی از غلظت آنتـی بیوتیـک بـر سـطح نـوار تعبیـه       
شده بطوریکه مـی تـوان میـزان مـوثر آنتـی بیوتیـک را علیـه        

پـــس از تلقـــیح بـــاکتري در ســـطح . بـــاکتري بدســـت آورد
محـیط قـرار مـی گیـرد      محیط مولر هینتـون آگـار، نـوار روي   

آنتـی بیوتیـک بـه داخــل آگـار بـا گرادیــانی کـه مـرتبط بــا        و 
ــوار اســت، انتشــار مــی یابــد  اگــر ایزولــه حســاس . گرادیــان ن

باشد، مهار رشد بصـورت یـک بیضـی در محـل رشـد بـاکتري       
ــه      ــه اي روي درج ــود، نقط ــی ش ــده م ــار دی در  MICدر آگ

 MICمــی کنــد،    روي نــوار کــه بیضــی مهــار رشــد را قطــع 
ــت ــاي  .اس ــانی از   MBLدر نواره ــتریپ گرادی ــی از اس در نیم

ــانی از     ــر گرادی ــی دیگ ــنم و در نیم ــی پ ــنم و     ایم ــی پ ایم
EDTA  ــود ــی ش ــرار داده م ــزان  .ق ــه می ــواردي ک  MICدر م

ــتر از    ــنم بیش ــی پ ــر  8ایم ــنم و   MICبراب ــی پ  EDTAایم
    ).18و 11(است MBLگردد، موید تولید 

ــرم افــزا  مــورد  SPSS-18ر آمــاري یافتــه هــاي پــژوهش در ن
  P > 05/0تجزیــه و تحلیــل قــرار گرفــت و بــه لحــاظ آمــاري 

  .معنی دار تلقی شد
  

  یافته ها 
      از پسودوموناس آئروژینوزاایزوله  150در تحقیق حاضر 

با میانگین ) درصد 3/73(بیمار مرد  110 نمونه هاي بالینی
ن سنی با میانگی) درصد 7/26( بیمار زن  40سال و  45سنی 

 132(درصد نمونه ها  88. سال مورد بررسی قرار گرفت 40
از بیماران بستري در بیمارستان گنجویان بودند که ) مورد

نمونه از  38و ) درصد ICU )6/54نمونه از بخش  82شامل 
بخش داخلی و بقیه نمونه ها از بخش هاي جراحی، اطفال و 

اي بیماران ایزوله نیز از کشت نمونه ه 18ارتوپد بودند و 
از نمونه هاي کشت بدست آمده  هاي ایزوله .سرپایی جدا شد
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اردهم، دوره چهارم، شماره چه91پاییز   

  و همکارانبهناز دیهم 

و تجزیه و تحلیل داده ها ) Chi-square(آزمون آماري کاي دو 
مشخص شدکه در ایزوله هاي واجد آنزیم متالوبتالاکتاماز، بین 
مقاومت به ایمی پنم و نوع نمونه بالینی و بخش بستري بیماران 

بطوریکه . وجود دارد) P=0.01(ارتباط معنی دار آماري 
بیشترین ایزوله هاي مقاوم و واجد آنزیم در نمونه هاي 

اینتوبه  ICUترشحات ریوي بیمارانی بدست آمد که در بخش 
چنین ) P>0.05(در مورد آنتی بیوتیک هاي دیگر . بودند

  .ارتباطی برقرار نبود
 

الگوي فراوانی مقاومت آنتی بیوتیکی در دو گروه  .3جدول 
مولد آنزیم متالوبتالاکتاماز و گروه  پسودوموناس آئروژینوزاي

  فاقد آنزیم

  
     در مقایسه فراوانی همزمان مقاومت آنتی بیوتیکی در 

دو مشخص باکتري هاي مولد آنزیم و فاقد آنزیم با آزمون کاي 
باعث  >05/0Pشد که توانایی تولید آنزیم با سطح معنی داري 

افزایش مقاومت به آنتی بیوتیک هاي تست شده در مطالعه 
  .شده است

  
  بحث  

 عفونتهاي ایجاد در عوامل شایعترین از آئروژینوزا پسودوموناس
 هاي عفونت و سوختگی باکتریمی، ادراري، مجاري ریوي،

چند دهه اخیر، با مصرف بالینی نامناسب در . است بیمارستانی
آنتی بیوتیک  ها در سراسر جهان، مقاومت میکروبی گسترش 
روز افزونی یافته، بطوریکه درمان بیماریهاي عفونی را مشکل 

تست تعیین حساسیت آنتی بیوتیکی باکتریها . ساخته است
. درتعیین راهکار درمانی موثر در بیماریها  حائز اهمیت است

بیوتیک هاي بتالاکتام از متداولترین ترکیبات مصرفی آنتی 

پسودوموناس امروزه ثابت شده که . بیماران محسوب می شوند
   به اکثر آنتی بیوتیک هاي بتالاکتام مقاومت نشان آئروژینوزا
هاي مقاوم  در درمان عفونت هاي ناشی از ایزوله. )3و2(می دهد

به اثر اکثر بتالاکتامازها  به بتالاکتام ها از کارباپنم ها که نسبت
مقاوم هستند، استفاده می شود، اما در سالهاي اخیر مقاومت به 

هاي جدا شده از نمونه هاي بالینی  کارباپنم ها بویژه در ایزوله
گزارش شده است که در اثر کاهش نفوذ دارو و تولیدآنزیم هاي 

  ). 19(هیدرولیز کننده کارباپنم ها مانند متالوبتالاکتاماز است
در تعیین الگوي حساسیت آنتی بیوتیکی باکتري ها به روش 
     دیسک دیفیوژن، بیشترین مقاومت را به سفتریاکسون با 

و %) 12(ایزوله به مروپنم  18نشان داد و %) 3/41( ایزوله  62
و ) 1دولج(کاملاً مقاوم بودند%) 3/13(ایزوله به ایمی پنم  20

ها نسبت به  ر کلیه ایزولهبیشترین حساسیت آنتی بیوتیکی د
  .درصد مشاهده شد 3/97سیپروفلوکسازین با 

مطالعه حاضر به لحاظ فراوانی ایزوله هاي مقاوم به ایمی پنم با 
مطالعه نوربخش در بیمارستان حضرت رسول تهران با مقاومت 

، در مطالعاتی که  در )20(درصدي همخوانی داشت 7/14
در ) 21( ارانشهمکشمال غرب کشور، توسط نهایی و 

بیمارستان امام خمینی ارومیه و همچنین  مطالعه فرج نیا و 
درصد  32به انجام رسیده مشخص گردید که ) 22( همکارانش

ها به ایمی پنم  مقاومند که با نتایج این تحقیق مطابقت  ایزوله
 175در شهرکرد با  همکارانشدر مطالعه شجاع پور و . دارد

اومت به آنتی بیوتیک هاي آمیکاسین، انجام شده نیز مق ایزوله
سیپروفلوکسازین، سفتازیدیم، سفپیم و ایمی پنم به ترتیب 

درصد گزارش شده که در  48و  2/52، 6/68، 7/77، 4/67
       مقایسه با مطالعه حاضر نشان از فراوانی بالاي مقاومت

، )23(آنتی بیوتیکی در بیمارستان هاي آموزشی شهرکرد دارد
در بیمارستان )24( همکارانشلیست که شاهچراغی و این در حا

امام خمینی تهران فراوانی مقاومت هاي آنتی بیوتیکی نسبت 
به سیپروفلوکسازین، آمیکاسین و سفتازیدیم را بالاتر و نسبت 
   به مطالعه ما متفاوت بودند ولی مقاومت به ایمی پنم تنها در 

ر ایزوله هاي در مطالعه حاض. درصد ایزوله ها گزارش شد 9
درصد موارد را به خود  48اوروپاتوژن  پسودوموناس آئروژینوزا

درصد مقاومت به  8/20و  7/34اختصاص داد که بترتیب 
سفتریاکسون و سفتازیدیم مشاهده شد و مقاومت به سفپیم در 

در مطالعه ). 2جدول (درصد بدست آمد 7/16ها  این ایزوله
ر پنسیلوانیاي ایالات در بیمارستانی د همکارانشاخابو و 

درصد ایزوله ها از نمونه هاي  2/30نمونه،  2529، از همتحد
مقاوم به ) درصد 4/8( مورد  213کشت ادرار جدا شدند و 

  مقاومت
  
  

  آنتی بیوتیک

  فاقد آنزیم  واجد آنزیم

  درصد  تعداد  درصد  تعداد

  4/5  7  1/38  8  آمیکاسین
  0  0  19  4  سیپروفلوکسازین

  7/4  6  6/28  6  پیپراسیلین
  3/33  43  5/90  19  سفتریاکسون
  4/19  25  7/85  18  سفتازیدیم

  3/16  21  81  17  سفپیم
  8/0  1  5/90  19  ایمی پنم
  8/0  1  81  17  مروپنم
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تر نسبت به  سفپیم نشان داده شدند که موید مقاومت پائین
و در ایزوله هاي کشت خون بیماران مبتلا به  مطالعه حاضر بود

درصد مقاومت به سفپیم  8/9 روژینوزاپسودوموناس آئسپسیس 
  ).1(گزارش شد
ها را  درصد ایزوله 8/10) 25( شهمکارانو هوگت  در فرانسه

مقاوم به ایمی پنم گزارش دادند که با مطالعه حاضر همخوانی 
داشت ولی از نظر مقاومت به آنتی بیوتیک هاي سفپیم  و 

کسازین تر و نسبت به آمیکاسین و سیپروفلو سفتازیدیم پائین
 همکارانش و  شارم در مطالعه .مقاومت بالاتري را گزارش داد

در هند نیز فراوانی مقاومت هاي دارویی بالاتر و  2011در سال 
درصد  5/69و  درصد گزارش شد 9/37نسبت به ایمی پنم 

 ).26(ایزوله هاي مقاوم به ایمی پنم واجد متالوبتالاکتاماز بودند
پسودوموناس ) درصد 7/36 (ایزوله 55در مطالعه حاضر 

از ترشحات ریوي بیماران بخش مراقبت هاي ویژه  آئروژینوزا
ICU  ها مقاومت به درصد ایزوله 6/23جدا شد که در       

 . )1جدول ( درصد مقاوم به مروپنم بودند 20ایمی پنم و 
درصد در  6/23بیشترین موارد مقاومت متالوبتالاکتامازي نیز با 

بدست  ICUنمونه هاي ترشحات تنفسی بیماران بخش 
، که با توجه به فاکتورهاي خطري از جمله )2جدول (آمد

بستري طولانی در بخش مراقبت هاي ویژه، استفاده از 
تجهیزات تنفس مصنوعی و مصرف آنتی بیوتیک هاي وسیع 

الاخص ایمی پنم و مروپنم در این بیماران زمینه ظهور الطیف ب
و گسترش انواع مقاومت هاي دارویی و مقاومت 
متالوبتالاکتامازي را فراهم آورده است و در مطالعه  صادقی و 

  .نیز نمود دارد) 27(همکارانش
       که طی  همکارانشاخابو و در برخی مطالعات از جمله 

نجام رسیده، مقاومت به سفپیم به ا 2006تا  2001سال هاي 
درصد ایزوله هاي  4/8تر و تنها در بطور قابل ملاحظه اي پائین

، در مطالعات )1(بدست آمده از کشت ترشحات ریوي است
در بخش مراقبتهاي  همکارانشداخل کشور مطالعه صادقی و 

بیمارستان یحیی نژاد بابل نیز نشان داد که تمام  ICUویژه 
یم، پیپراسیلین، آمیکاسین و سیپروفلوکسازین ایزوله ها به سفپ

مقاوم بودند که در مقایسه با مطالعه حاضر فراوانی  مقاومت 
بالاتر بود ولی به لحاظ مقاومت به ایمیپنم و سفتازیدیم بترتیب 

     تري قرار داشت که با  درصد در مقام  پائین 25و 3/8با 
 که بررسی این درحالیست). 27(یافته هاي ما در تضاد بود

بخش هاي مراقبت هاي ویژه  درهمکارانش قریشی و 
، مقاومت به 2009تا  2007بیمارستانهاي تبریز طی سالهاي  

، با مطالعه ما همخوانی داشت ولی به )درصد 5( سفتازیدیم

آنتی بیوتیکها از مقاومت بالاتري  لحاظ الگوي مقاومت به سایر
 ).28(برخوردار بودند

بدست آمده از  پسودوموناس آئروژینوزايله ایزو 11در بررسی  
نمونه هاي زخم، بیشترین مقاومت نسبت به سفتریاکسون 

درصد و    100درصد بدست آمد و سیپروفلوکسازین با  3/27
درصد حساسیت، موثرترین آنتی بیوتیک ها  9/90ایمی پنم با 

که در این مورد یافته هاي ما با نتایج تحقیق . در درمان بودند
 دارویی که مقاومت) 29(اصفهان  الزهرا بیمارستان در ییحوا

 بود درصد 28/14و  8/42بترتیب  ایمیپنم و سیپروفلوکسازین
نیز مقاومت به  همکارانش اخابو و در مطالعه. همخوانی نداشت

  ). 1(درصد بود 5/18سفپیم 
 همکارانش  شاهچراغی ومطالعه نمونه هاي کشت زخم در در 

سفالوسپورین هاي نسل سوم و کمترین  بیشترین مقاومت به
     ).30(درصد مقاومت گزارش شد 6مقاومت به ایمی پنم با 

به لحاظ  پسودوموناس آئروژِینوزاایزوله  150 از در مطالعه حاضر
فنوتیپ ) موارد% 14(ایزوله  21تولید متالوبتالاکتاماز 

 27از مجموع به عبارتی ) 2دولج(تالوبتالاکتامازي داشتندم
مولد % ) 8/77(ایزوله  21زوله غیر حساس به  ایمی پنم، ای

در بررسی الگوي مقاومت آنتی بیوتیکی  .متالوبتالاکتاماز بودند
در ایزوله هاي مولد آنزیم و فاقد آن نیز مشخص شد که وجود 
ایزوله هاي متالوبتالاکتاماز مثبت در ایجاد مقاومت به سایر 

در مطالعه اي در ). 3ول جد( آنتی بیوتیک ها نقش مهمی دارد 
درصد ایزوله ها به ایمی پنم  9 بیمارستان امام خمینی تهران

مقاوم بودند و با استفاده از روش دابل دیسک سینرژي تست 
و ) 24(درصد موارد مولد متالوبتالاکتاماز تشخیص داده شد 78

درصد به روش  15/70در ارومیه  همکارانشدر مطالعه نهایی و 
MBL E Test که با )21(وتیپ مثبت گزارش شدفن ،      

 .یافته هاي ما در این تحقیق همخوانی دارد
در هند، شیوع  شهمکارانو  ناوانس 2002در سال همچنین 

پسودوموناس ایزوله هاي تولیدکننده متالوبتالاکتاماز را در 
این در حالیست که در ). 31(درصد گزارش داد 12 آئروژینوزا

ایزوله  241، با بررسی 2005ران در سال و همکاکانادا، پیتوت 
ایزوله را با روش  110مقاوم به ایمیپنم،  پسودوموناس آئروژینوزا

، متالوبتالاکتاماز  E-test MBLو EDTAغربالگري دیسک 
در هند،  همکارانشو  ژوزف در مطالعه ).32(مثبت یافتند

درصد  2نشان داد که  ICUبررسی پنومونی در بیماران بخش 
واجد فنوتیپ  پسودوموناس آئروژینوزاه هاي ایزول

  ).33(متالوبتالاکتاماز بودند
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  و همکارانبهناز دیهم 

در مطالعه  حاضر مقاومت به سفالوسپورین هاي نسل سوم 
بالاخص سفتریاکسون و سفتازیدیم در رتبه اول قرار داشت که 
از پر مصرف ترین آنتی بیوتیک هاي درمانی در  بیماران 

ایزوله غیر حساس به  27بستري و سرپایی هستند، از سویی 
 21در  E-testبدست آمد که با روش ) درصد 18(ایمی پنم 

مشخص  شد که توانایی تولید ) درصد 8/77(ایزوله 
متالوبتالاکتاماز، عامل بروز مقاومت به کارباپنم بوده است و در 
سایر ایزوله ها، مقاومت بواسطه سایر مکانیسم هاي مقاومت از 

قص یا فقدان پروتئین هاي غشاي جمله افلوکس پمپ ها و ن
، تغییر نفوذ پذیري غشایی و یا وجود Opr Dخارجی 

بررسی ها موید این نکته . )34(است Dبتالاکتامازهاي کلاس 
است که اگر چه اولین ایزوله هاي  مولد  متالوبتالاکتاماز از 
مناطق محدودي از جهان گزارش شده، ولی مطالعات اخیر 

مولد  پسودوموناس آئروژینوزايهاي  حاکی از گسترش ایزوله
بررسی یافته هاي . متالوبتالاکتاماز از سراسر جهان می باشد

مطالعات مختلف بیانگر بروز نوساناتی در مقاومت هاي دارویی 
در ایزوله هاي مختلف باکتریال می باشد که علت را می توان 

 MICدر تفاوت روش هاي تشخیصی اعم از دیسک دیفیوژن، 
و سایر روش هاي ارزیابی فنوتیپی مقاومت جستجو  E-testیا 

هاي مقاوم و الگوي  مطمئناً الگوي انتشار جغرافیایی ایزوله. کرد
درمانی بیماري هاي عفونی در منطقه و بیمارستان در بروز 

نکته حائز اهمیت این . چنین اختلافاتی نقش بسزایی دارند
یوتیکی در است که یکی از علل اصلی ایجاد مقاومت آنتی ب

باکتري ها مصرف بیش از حد این داروهاست که به مرور زمان 
  . هاي مقاوم می شود منجر به پیدایش ایزوله

  
   نتیجه گیري

نتایج این مطالعه نشان داد که بسیاري از ایزوله هاي 
با توانایی تولید آنزیم متالوبتالاکتاماز  پسودوموناس آئروژینوزا

یافته و همین امر در بروز مقاومت  نسبت به کارباپنم ها مقاومت
سفالوسپورین هاي   همزمان به سایر آنتی بیوتیک ها از جمله

ي تجویزي در ها بیوتیک آنتیترین  عمده ازنسل سوم که 
 مقاومتوجود . هستند، نقش بسزایی دارد بیمارستان

هشداري در جهت پروتوکل هاي  تواند میمتالوبتالاکتامازي 
در تشخیص  فنوتیپی آزمونهاي انجام ادرمانی حاضر باشد لذ

ایزوله هاي مولد متالوبتالاکتاماز در بیماري هاي عفونی، 
داده و در  یاريی بیوتیک آنتی صحیح رژیم تجویز در را پزشکان

  .کنترل انتشار مقاومت موثر است

 تشکر و قدردانی
بدین وسیله از معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

مایت هاي مالی از این طرح تحقیقاتی تقدیر دزفول به دلیل ح
  .و تشکر می گردد
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