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مولکولی اپیدمیولوژي الگوي حساسیت میکروبی و 
  شده از بیماران سوختگی  جدا ائروژینوزآ پسودوموناس

  
  *شهیدي، جلال مردانه  پژمان عباسی، مانلی امین پور، ابراهیم علیپور، نژاد، عزیز ژاپونی، نورالدین رفعت مجتبی انوري

  

  .، شیراز، ایراندانشگاه علوم پزشکی شیرازرستان نمازي، بیما، شناسی بالینی استاد البرزي مرکز تحقیقات میکروب
  

  24/1/1393 :          تاریخ پذیرش12/11/1392 :تاریخ وصول
  

  چکیده
  

 . درمان افراد آلوده به این باکتري مشکل است،هاي پسودوموناس آئروژینوزا مقاوم به چنددارو به دلیل ظهور سویه :زمینه و هدف
  . شده از بیماران سوختگی بود مولکولی پسودوموناس آئروژینوزا جدا اپیدمیولوژي ي حساسیت میکروبی و  الگو از این مطالعههدف

  

.  انجام گرفتختگیوبیماران سزخم  سویه پسودوموناس آئروژینوزا جداشده از 270  بر روي این مطالعه مقطعی:روش بررسی
 هاي بیوتیکی سویه  حساسیت آنتیالگوي.  انجام شدE-testاستفاده از روش هاي تولیدکننده آنزیم متالوبتالاکتاماز با  شناسایی سویه
به ها  اپیدمیولوژي سویهژنیتکی و ارتباطات . بررسی شدبیوتیک   آنتی11به نسبت  دیسک دیفیوژن  مثبت به روشمتالوبتالاکتاماز

  . روش پالس فیلد ژل الکتروفورز انجام شدوسیله 
  

 بیوتیکی نتیآ الگوي 10که ، تولیدکننده آنزیم متالوبتالاکتاماز بودندوپنم و مروپنم مقاوم  به ایمی) درصد 2/22( ایزوله شصت :ها یافته
 میزان حساسیت به سفتازیدیم، .مقاوم بودندکاملا هاي مورد بررسی  بیوتیک  مورد از آنتی5به  مشاهده گردید و در میان آنها

  وژل الکتروفورزنتایج پالس فیلد بر اساس .  درصد بود7/1 درصد و 7/6صد،  در3/23و سیپروفلوکساسین به ترتیب  آمیکاسین
 درصد شباهت نشان 80بیش از )  درصد6/71(ها  اغلب سویه،از ژنوم پسودوموناس آئروژینوزاتجزیه و تحلیل باندهاي به دست آمده 

  . دادند
  

پالس فیلـد ژل  هاي حاصل از  پالسوتایپ. رسند به نظر نمیسب هاي مورد آزمایش جهت تجویز منا    بیوتیک  هیچ یک از آنتی    :گیري نتیجه
شـایع هـستند و بیمـاران را    هاي خاصی از پسودوموناس آئروژینوزا در بخـش سـوختگی بیمارسـتان      نشان دادند که تیپ   الکتروفورز  

  .کنند درگیر می
  

 پـالس فیلـد ژل    آنـزیم متالوبتالاکتامـاز،   ا،   پـسودوموناس آئروژینـوز    ،هـاي بیمارسـتانی    عفونـت  بیمـاران سـوختگی،      :کلیديهاي    واژه
   .الکتروفورز

  

   .دانشگاه علوم پزشکی شیرازبیمارستان نمازي، ، شناسی بالینی استاد البرزي مرکز تحقیقات میکروبشیراز،  جلال مردانه، :نویسنده مسئول*
Email: Jalalmardaneh@yahoo.com 
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  مقدمه

 باسیلی گـرم منفـی،     پسودوموناس آئروژینوزا 

از کـه   کننـده اسـت   متحرك، فاقد اسـپور و غیرتخمیـر      

جـان، حیوانـات و محـیط         طیف وسیعی از اجـسام بـی      

نقاط جغرافیایی مختلف   در   و   جداشدهها    اطراف انسان 

این باکتري به طور وسیعی در . )1(شود میجهان یافت  

 آب، خــاك و فاضــلاب ؛ملــههــاي مرطــوب از ج محــیط

زا  جات بیماري گاهی براي گیاهان و سبزي. وجود دارد

کننـده   هـاي ایجـاد    بـه عنـوان یکـی از پـاتوژن          و است

 بـه فراوانـی در    وهاي بیمارستانی مطرح اسـت    عفونت

این ارگانیسم در   . شود هاي بیمارستانی یافت می    محیط

بیمـاران سـوختگی    طیف وسیعی از بیمـاران از جملـه         

 را هـا  آنگـردد و رونـد بهبـود       بب ایجاد عفونت مـی    س

بیمـاران سـوختگی   . )1 و2(نمایـد  پیچیده و مـشکل مـی     

ــرض   ــب در مع ــتاغل ــسودوموناس  عفون ــی از پ  ناش

هـا   بیوتیـک   طیف وسیعی از آنتـی     آئروژینوزا مقاوم به  

و از ایـن افـراد بـه بیمـاران دیگـر از طـرق           قرار دارند 

 ــ ــر ک ــه پرســتاران و دیگ ادر پزشــکی، مختلــف از جمل

مـشاهده  . شـوند  هاي مشترك منتقل می    وسایل و حمام  

هـا،   سـینک هـا،   دستگاهشده پسودوموناس آئروژینوزا    

هـاي   ها و تخـت    یمارستانهاي ب  هاي بخش  و دیوار کف  

نماید و به دلیل مقاومت بسیار بالا  بیماران را آلوده می   

 مـورد اسـتفاده بـه طـور         کننـده   ضدعفونیبه ترکیبات   

 بــه هــایی محــیطچنــین هــا در  بیمارســتان در معمــول

بــه ). 3 و4(مانــد آورنــد و زنــده مــی ســهولت دوام مــی

منظور جستجوي منبع عفونت و روش انتقال ارگانیسم  

ــویه  ــایی س ــز شناس ــاري  و نی ــاي بیم ــاي  روش زا ه ه

. گیرند مختلف مورد استفاده قرار می تیکیفنوتیپی و ژن

ــین روش ــت     در ب ــتفاده جه ــورد اس ــولی م ــاي ملک ه

 هــا روش  اپیـدمیولوژیک میکروارگانیــسم هــاي همطالع ـ

بــه عنــوان یــک  )PFGE()1( پــالس فیلــد ژل الکتروفــورز

محــسوب  تکرارپــذیرروش اسـتاندارد قابــل اعتمــاد و  

جهـت  و بـه عنـوان روش اسـتاندارد طلایـی           شـود    می

ــ ــاي همطالعـ ــدمیولوژي هـ ــتفاده  اپیـ ــولی اسـ  و ملکـ

  . .)5ـ7(گردد می

ــزایش   ــیوع  افـ ــت شـ ــا عفونـ ــی از يهـ  ناشـ

  مـرگ پسودوموناس آئروژینوزا مقاوم به چند دارو با       

   همــراه تــوجهی  قابــل و اخــتلالات و عــوارض میــر و

هـا    جایگزین براي ایـن قبیـل عفونـت   درمان زیرا   ،است

 برخـی مطالعـات تیگـسیکلین و        اخیـراً ). 8(وجود ندارد 

 ــ هــاي  ثر علیــه ســویهؤکلیــستین بــه عنــوان عوامــل م

نوزا مقـاوم بـه چنـددارو مـورد          آئروژی سپسودومونا

 در هـا  آن تجـویز   ایـن   با وجود  ،گیرند استفاده قرار می  

 کلیستین هژیبالین به دلیل اثرات جانبی این داروها به و

 ایـن دي از مقاومـت بـه    رچنـین مـوا    محدود است و هم   

هــا از  کاربــاپنم). 9و10( گــزارش شــده اســت داروهــا

هـاي   تن ـوثر در درمـان عف    ؤبیوتیکی م ـ  هاي آنتی  گروه

  پسودوموناس آئروژینوزا تولیـد    به وسیله شده   ایجاد

ــزیم  ــده آنـ ــابکننـ ــیعزتالاکتامـ ــف   وسـ  )ESBL()2(الطیـ

شــیوع   مــوردهــاي اخیــر چنــدین در ســال). 11(اســت

هاي پـسودوموناس    از سویه یناشعفونت بیمارستانی   

مثبـت   )3( (MBL) تولید کننده متالوبتالاکتاماز آئروژینوزا
                                                             

1-Pulse Field gel Electrophoresis 
2-Extended Spectrum Betalactamase 
3-Metalobeta lactamase 
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مقاومــت بــه . ارش شــده اســتاز سراســر جهــان گــز

 بـر  قرارگرفتـه هـاي مقاومـت    ژن در نتیجـه     ها  کارباپنم

 و راجپـوت  .)13و12(کلاس یـک اسـت      اینتگرون   يرو

 هاي پـسودوموناس آئروژینـوزا تولیـد       همکاران سویه 

ــیعی از    ــف وس ــه طی ــاوم ب ــاز مق ــده متالوبتالاکتام کنن

را در در بیمارسـتان  هـاي مـورد اسـتفاده      بیوتیک آنتی

اي  در مطالعـه  ). 14(اند ران سوختگی گزارش نموده   بیما

موارد پسودوموناس آئروژینـوزا     صادري و همکاران  

MBL     ــران ــهر ته ــوختگی ش ــاران س ــت را در بیم  مثب

      ).15(اند شناسایی کرده

در ایران مطالعـات محـدودي بـر          این با وجود 

هــاي ناشـــی از   روي بیمــاران ســوختگی و عفونــت   

ــوزا د ــسودوموناس آئروژین ــاران ســوختگی و پ ر بیم

 بــه MBLعفونــت ناشــی از ایــن ارگانیــسم تولیدکننــده 

ــ ــور مطالع ــهمنظ ــولار اپی ــساسیت د ملک میولوژي و ح

 مطالعـه  هـدف از ایـن  . رش شده است ابیوتیکی گز  آنتی

 چنـین   هـم  بیـوتیکی و   الگـوي حـساسیت آنتـی     بررسی  

ــوزا   هســوی PFGEالگــوي  ــسودوموناس آئروژین هــاي پ

  . بودختگی شده از بیماران سوجدا

  
     بررسی روش

کـه در طـی اردیبهـشت       در این مطالعه مقطعی     

سـواب  هـاي    نمونه، انجام شد1389 تا فروردین    1388

بستري در بیمارستان   دچار سوختگی   بیماران  زخم  از  

 محـیط وارد و گرفته شدند  الدین شیراز    سوختگی قطب 

 از  بـراي هـر یـک      . تریپتیک سوي براث گـشتند     انتقالی

گیري  نمونه. شنامه تنظیم و کد گذاري گردید پرسافراد 

از افراد پس از مـشخص نمـودن هـدف مطالعـه بـراي            

ها و کسب رضایت کتبی آگاهانه از هر یک از افـراد      آن

ات مربوط به جنس،    عاطلا. تحت مطالعه صورت گرفت   

 در بیمارســتان، علــت ســوختگی، بــستريســن، مــدت 

هــاي کدگــذاري شــده وارد  در فــرم درجــه ســوختگی

هــاي  ســوابشناسـی   در آزمایــشگاه میکــروب. گردیـد 

آوري شـــده از بیمـــاران ســـوختگی بـــر روي  جمـــع

 کـانکی آگـار    هاي بلاد آگار، شکلات آگار و مـک        محیط

کـشت داده شـدند و در دمـاي         ) oxoidساخت شرکت   (

 سـاعت انکوبـه   18 تا 16گراد به مدت    درجه سانتی  37

 کـشت مجـدد   هـاي مـشکوك       سپس از کلونی   .گردیدند

هـاي پـسودوموناس    انجام و کلونی خـالص از  ایزولـه   

بـه  هاي خالص     ایزوله .دست آورده شد  ه  آئروژینوزا ب 

بر روي محـیط    هاي تازه و جوان      منظور داشتن کلونی  

ــا . نوترینــت آگــار مجــددا کــشت داده شــدند  ســپس ب

ــست  ــتفاده از تـ ــو  اسـ ــاي میکروبیولـ ــي ژهـ امل شـ

ایی یهاي بیوشیم ستتخصوصیات مورفولوژیک و نیز 

ــامل ــان     ؛ش ــد پیگم ــایی تولی ــالاز، توان ــسیداز، کات  اک

نـدي  قپیوسیانین، بو، سیترات، محیط آگـار آهـن سـه            

ها تا زمان انجـام      ایزوله. مورد تایید نهایی قرار گرفتند    

 بـراث  )TSB(تریپتیک سـوي بـراث   در محیط   ها  آزمایش

 درجه ـ20در دماي   رول  ــــــ درصد گلیس  20اوي  ــح

هــاي  شناســایی ســویه .ندشــداري گــراد نگهــد  ســانتی

بـا اسـتفاده از      مثبـت    MBL آئروژینـوزا پسودوموناس  

-MBLE   هاي فنوتیپی شامل استفاده از نوارهاي      روش

test) AB Biodisk, Sweden(هـاي    به منظور شناسایی سویه

 آنـالیز .  بتالاکتامـاز اسـتفاده شـد   B کـلاس   کننده تولید
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 ه وسـیله  ب ـ  شـده    تعریـف  کـار   روشنتایج بـر اسـاس      

  .  سازنده در تفسیر نتایج انجام شدشرکت

هــاي ســودوموناس  الگــوي حــساسیت ایزولــه

بیوتیـک بـا اسـتفاده از         آنتـی  11نسبت بـه    آئروژنیوزا  

 و بر اساس راهنماي ارایه شـده بـه   E-testروش نواري  

 و بـالینی  اسـتانداردهاي آزمایـشگاهی   وسیله موسسه   

 اسـتفاده و    ي مـورد  هـا  بیوتیـک   آنتـی  ).16(بررسی شد 

ــدگی  ــت مهارکنن ــداقل غلظ ــا )MIC()1 ( وح ــت آنه   مقاوم

، مـروپنم  )16 بیـشتر یـا مـساوي        ،IMI(پنم    ایمی ؛شامل

)MEM  ،    (سفپیم  ،  )16بیشتر یا مساويCPM  ،    بیـشتر یـا

، )32بیشتر یا مـساوي     ،  CAZ(یم  د، سفتازی )32مساوي  

، )128 بیشتر یـا مـساوي       ،PTZ(تازوباکتام  /پیپراسیلین

ــ ــساوي    ،CIP(ساسین سیپروفلوکـ ــا مـ ــشتر یـ ، )4بیـ

، آمیکاسـین   )16بیـشتر یـا مـساوي       ،  TN(توبرامایسین  

)AK  ،  (، جنتامایـسین  )64بیشتر یا مـساويGM،   بیـشتر

) 32بیشتر یا مـساوي   ،AP(سیلین  ، آمپی)16یا مساوي  

  . بودند) 32بیشتر یا مساوي  ،ATM(و آزترونام 

 ینـوزا ژئروآ در این مطالعه از پـسودوموناس        

ATCC 27853   ــین ــت تعی ــرل جه ــویه کنت ــوان س ــه عن  ب

جهــت انجــام . بیــوتیکی اســتفاده شــد سیت آنتــیاحــس

ینتـون آگـار    ه مولر   محیطبیوگرام کشت بر روي      آنتی

روي محیط قرار داده شد و        بر E-testاي  هانجام و نوار  

 16گراد به مدت   درجه سانتی37انکوباسیون در دماي 

  . ساعت صورت پذیرفت18تا 

هـاي   ژنـوتیپی ایزولـه   نظور بررسی الگويبه م 

ــودوموناس ا ــد ژل   س ــالس فیل ــا روش پ ــوزا ب ئروژین

روي محـیط  مورد نظر بـر    هاي  ابتدا سویه الکتروفورز  

شده و بـه مـدت          کشت داده  )TSA(تریپتیک سوي آگار    

. گراد انکوبه شدند  درجه سانتی37 ساعت در دماي 18

ل مـوج   در طـو  کـدورت    CSBبافر  با استفاده از    سپس  

بـافر  بـا اسـتفاده از   . شد  تنظیم  7/1 نانومتر برابر    600

TE 5X آگارز  درصد 1 از غلظتAgarose NA )Fermentase 

Co, USA( لیتـر    میلی1سپس .  استفاده شددر تهیه پلاگ

هـاي حـاوي     به هر یک از میکروتیـوب      1از محلول لیز    

اعت ــــ ـ س 2ـ ـ6ها به مـدت     پلاگ اضافه و میکروتیوب   

. گـراد قـرار داده شـدند        درجه سـانتی   37ماري  در بن   

 بـه  2محلول لیـز  انجام و  TE 1X سپس شستشو با بافر

ها بـه مـدت       هر میکروتیوب اضافه کرده و میکروتیوب     

            درجـــــه 50 ســـــاعت در بـــــن مـــــاري 16ــــــ20

شستشوي سریع پلاگ   آنگاه  . شدند  گراد انکوبه    سانتی

 انجـام  TE 1X بـافر  و سـپس  TE 5Xلیتر بافر   میلی5/1  با

   ..شد

 30ـ60دت  ـــم  هر پلاگ به   جهت هضم آنزیمی  

                           Enzyme Buffer 1X رـــــــرولیتـــــ میک300دقیقــه در 

)Fermentase Co, USA (  بعـد از  . شـد  در دماي اتاق انکوبـه

 300هـــا،   از میکروتیـــوبH 1X خـــالی کـــردن بـــافر

ها اضافه شد  ده به میکروتیوب باقی مانH 1X میکرولیتر

 XbaI آنـزیم  )  یونیت بر میکـرو لیتـر     10( میکرولیتر 5و  

هـاي حـاوي پـلاگ بـه         نیز اضافه گردید و میکروتیوب    

گـراد    درجـه سـانتی  37مدت یک شبانه روز در دمـاي      

آگـارز معمـولی    هـا در ژل   پـلاگ سـپس    .انکوبه شـدند  

Molecular Grade  ،1 هـت   جمعمول درصد مورد استفاده

                                                             
1-Minimum Inhibitory Concentration 
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زیـر در     قرار داده شد و بر اساس برنامـه       الکتروفورز  

  .      الکتروفورز گردیدPFGEدستگاه 
با استفاده ار دسـتگاه پـالس فیلـد     PFGEبرنامه  

پروتکل صورت  این   ر اساس بژل الکتروفورز آمرشام    
ــذیرفت ــه  ؛پ ــدیل اولی ــان تب ــه، 5 زم ــدیل   ثانی ــان تب زم

 کـل زمـان  ثانیـه،   40 زمان تبدیل نهایی ثانیه،   20ثانویه
، برابـر   6V برابـر    ولتـاژ  سـاعت،    33پالس فیلد   برنامه  

در هـر سـري   . گراد  درجه سانتی6  دمايودرجه   120
دا بـه عنـوان مـارکر    ب لامژ فاbp1000 از  PFGEآزمایش  

هـاي حاصـله و    جهت آنـالیز بانـد    . ملکولی استفاده شد  
ــاار ــسوتایپی ــزار  ه پال ــرم اف ــا از ن  PhotoCapt) Vilber ه

Loumart, Marnesla Valle, France(  هـاي   جهت تعریـف وزن
بانـدها بـر    . تفاده شـد  س ـهاي حاصله ا   ملکولی پروفایل 

 تصویر ژل هر نمونه     و تعریف شد    DNA اساس مارکر 
در صورت وجود باند بـه   . بر اساس باندها ثبت گردید    

دم وجود باند به عنـوان   ع و در صورت     1 هدفعنوان  
  محاسـبه  اطلاعـات بـه   سپس. گردید دد صفر ثبت می   ع

 Jaccard بــا اســتفاده از روش Pair-wis Similarity ضــریب
هـا از    م دنـدروگرام نمونـه    س ـبـه منظـور ر    . انجام شـد  

ــرم ــزار  نـ  Unweighted pair-group Method (UPGMA)افـ
هاي متغیرها از یـک      طاسبه ارتبا حجهت م . استفاده شد 

ت از در نهای .هاي استاندارد استفاده شد   ماتریکس داده 
 ,2.02i) Exeter Software نـسخه  NTSYSpcافـزار   افـزار  نـرم 

New York (   مـورد اسـتفاده قـرار    عـددي  جهـت آنـالیز 
  .گرفت

آوري شــده بــا اســتفاده از     هــاي جمــع   داده

تجزیــه و تحلیــل و آمــار توصــیفی  SPSSافــزار  نــرم

  .شدند

  ها یافته

ــار از ــستري در   انبیمـ ــوختگی بـ ــار سـ  دچـ

 پسودوموناس سویه 270 یرازالدین ش بیمارستان قطب 

ــه. ند شــدجــداآئروژینــوزا  مــورد هــاي  در بــین ایزول

آنزیم متالوبتالاکتاماز )  درصد2/22( ایزوله60بررسی  

 29 از   مثبـت  MBLيهـا  ایـن ایزولـه   . نمودند را تولید می  

در بـین بیمـاران طیـف       .  زن جدا شده بودند    31مرد و   

ورد،  م ـ 40(تـر    ها شـایع    سال این سویه   30 تا   21سنی  

 40 تـا    31بودند و پس از آن گـروه سـنی          )  درصد 39

اغلب بیماران  . قرار داشتند )  درصد 23 بیمار،   14(سال  

 شده  3 درجه   سوختگیدچار  )  درصد 4/88 بیمار،   53(

 سـوختگی ترین نـوع      شایع سوختگیبودند که این نوع     

هاي تـصادفی در بیمـاران مـرد         میزان سوختگی . است

هـایی کـه بـه دنبـال       وختگی س ـ کـه    درحـالی بالاتر بود   

   ..تر بودند خودکشی اتفاق افتاده بود در زنان شایع

ــی   ــور کلـ ــه طـ ــد2/22( 60بـ ــویه )  درصـ سـ

ــاران    ــده از بیمـ ــوزا جداشـ ــسودوموناس آئروژینـ پـ

 الگــوي مقاومــت در 10.  مثبــت بودنــدMBL ســوختگی

 کـه در    گونـه   همـان . ها تشخیص داده شـد     میان سوش 

 یا تعـداد    3 به   ها  زولهیا تمام   شود  یممشاهده   1جدول  

هـا مقـاوم بودنـد و بـه عنـوان           بیوتیک بیشتري از آنتی  

شـناخته   )1( (MDR)یـی داروهاي با مقاومت چنـد       سوش

 هـا   نمونـه بیشترین الگوي فنوتیپی کـه در میـان         . شدند

هـاي مـورد    بیوتیـک  ینت ـ آتمـام مقاومـت بـه      دیده شـد  

 در ایـن  . نمونه تکـرار شـد  39 بررسی بود که در میان    

                                                             
1-Multidrug Resistance 
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 داراي مقاومت چنـد گانـه دارویـی         هاي  یسمارگانان  می

ــی   ــه آنت ــاملاً ب ــک ک ــاي بیوتی ــی؛ه ــروپنم،    ایم ــنم، م پ

  مقـاوم  سیلین و آزترونام   تازوباکتام، آمپی /پیپراسیلین

ــد ــدود . بودن ــویه 7/1ح ــه ســفپیم،     درصــد س هــا ب

ــسین، تو ــساسین  جنتامایـ ــسین و سیپروفلوکـ برامایـ

 4/23سین و    درصد آنها به آمیکا    7/6 بودند و    حساس

    . بودندحساسها به سفتازیدیم  درصد ایزوله

 نشان داد PFGEهاي حاصله در روش  آنالیز پالسوتایپ 

تـرین    بانـد شـایع    10ـ16هاي   هاي داراي باند   که ایزوله 

 13ـ14هاي  هاي داراي باند   درصد سویه  3/48بودند و   

وزن ملکولی باندها بین  . دادند را به خود اختصاص می    

بـا اسـتفاده از   .  کیلو جفـت بـاز متغیـر بـود    460 تا   40

 تا 80(تجزیه و تحلیل تعداد و اندازه باندها  شباهت بالا

هــاي پــسودوموناس    در اغلــب ایزولــه  )  درصــد 85

ــاپنم    ــه کاربـ ــاوم بـ ــوزا مقـ ــشاهده   آئروژینـ ــا مـ هـ

نـشان دهنـده    خوانی ژنتیکـی     هم این .)1 تصویر(گردید

 باشـند  مـی  منبع ها از یک  سویه اینلاًا احتم آن است که  

ــل    ــش ســوختگی منتق ــف در بخ ــاران مختل ــین بیم و ب

   .گردند می

  
    بحث

ــت  ــیوع عفونـ ــزایش شـ ــی از     افـ ــاي ناشـ هـ

  پسودوموناس آئروژینوزا مقاوم به چند دارو با مـرگ       

   همــراه تــوجهی  میــر و اخــتلالات و عــوارض قابــل و

هـا    زیرا درمان جایگزین براي ایـن قبیـل عفونـت     ،است

الگـوي  بررسـی    مطالعـه    هدف از ایـن   ). 8(وجود ندارد 

ــی  ــساسیت آنت ــوتیکی و ح ــمبی ــین  ه ــوي چن  PFGE الگ

ــوی ــوزا   هس ــسودوموناس آئروژین ــاي پ ــده از جداه ش

  . بودبیماران سوختگی 

  
  گیهاي پسودوموناس آئروژینوزا تولید کننده متالوبتالاکتاماز جدا شده از بیماران سوخت نتی بیوتیکی سویهآمقاومت  الگوي :1جدول  

  
 ردیف بیوتیکی هاي مقاومت آنتی الگو فراوانی

، تازوباکتـام /پیپراسـیلین ، نیجنتامایـس ، توبرامایـسین ، آزترونـام ،  سـفتازیدیم ،  مروپنم،  ایمی پنم   39
 .آمپی سیلین، سیپروفلوکساسین، آمیکاسین، سفپیم

1 

، سـفپیم  ، وباکتـام تاز/پیپراسـیلین ، نیجنتامایـس  ،توبرامایـسین ، آزترونـام ، مـروپنم ، ایمـی پـنم   8
 .، آمپی سیلینسیپروفلوکساسین، آمیکاسین

2 

 ،سـفپیم ، تازوباکتـام /پیپراسـیلین ، نیجنتامایـس ، توبرامایـسین ، آزترونـام  ،مـروپنم ، ایمـی پـنم   6
 .آمپی سیلین، آمیکاسین

3 

 ،اسینآمیک، سفپیم ،تازوباکتام/پیپراسیلین ،توبرامایسین، آزترونام، سفتازیدیم، مروپنم، ایمی پنم 1
 .آمپی سیلین، سیپروفلوکساسین

4 

، سـفپیم ، تازوباکتـام /پیپراسـیلین ، نیجنتامایـس  ،توبرامایـسین  ،آزترونـام  ،سـفتازیدیم ، مروپنم  1
 سیپروفلوکساسین، آمیکاسین

5 

 6 .آمپی سیلین، سفپیم، تازوباکتام/پیپراسیلین، آزترونام، سفتازیدیم، مروپنم، ایمی پنم 1
 7 .آمپی سیلین، آمیکاسین ،سفپیم، تازوباکتام/پیپراسیلین، آزترونام، سفتازیدیم، مروپنم، ایمی پنم 1

 8 .آمپی سیلین، آمیکاسین ،سفپیم ،نیجنتامایس، توبرامایسین، آزترونام، سفتازیدیم ،ایمی پنم 1
 9 .آمپی سیلین، آمیکاسین ،مروپنم، ایمی پنم 1
  10 .سیلینآمپی ، سیپروفلوکساسین، آمیکاسین، ایمی پنم 1
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 ژنتیکی مشابهتو  پسودوموناس آئروژینوزا تولیدکننده متالوبتالاکتاماز   سویه60بر روي  PFGEهاي حاصل از انجام  پالسوتایپ. 1 تصویر

  ها بین ایزوله
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 آئروژینـوزا  پـسودوموناس بـاکتري  کنی   ریشه

 و مقاومت    بالا بیوتیکی تیآنبه دلیل دارا بودن مقاومت      

شناسـایی  . است مشکل ي متداول ها  نندهک  ضدعفونیبه  

 آنزیم کننده تولید آئروژینوزاهاي پسودوموناس   سویه

 زیــرا در درمــان ،تامــاز بــسیار مهــم اســتکمتالوبتالا

ــوختگی   ــاران سـ ــحیح بیمـ ــرل  وصـ ــت  کنتـ مقاومـ

هـاي   گـزارش . هـا اهمیـت دارد     بیوتیکی در سـویه    آنتی

ــاي پـــسودوموناس   در خـــصوص ســـویهمتعـــدد هـ

 ).17ـــ24(انــد زارش شــدهــــــ مثبــت گMBL آئروژینــوزا

 هـاي   سـبب عفونـت   ها   کننده این آنزیم   هاي تولید  سویه

ــدت   ــولانی م ــتانی ط ــدیدي بیمارس ــستند و ش  ).25(ه

هـاي بیمارسـتان یـک         مثبـت در بخـش     MBLهاي ایزوله

ــ ــم در    چ ــوعی مه ــز موض ــانی و نی ــرل کالش درم نت

 بیمـاران   اغلـب بر طبق مطالعه حاضـر       .ها است  عفونت

 تصادفی اغلب در  هاي  سوختگیین جوان بودند که     بالغ

 ناشـی از خودکـشی در زنـان      هـاي   سوختگیمردان و   

تر بودند که این نتـایج بـا مطالعـات دیگـر تطـابق         شایع

ها در بـالغین جـوان       بالاي سوختگی  فراوانی). 26(دارد

ده ــــــــ ـزارش ش ـــ ـ جهان و نیز ایـران گ      سراسراز  

ــت ــ31(اس ــه                 .)27ـ ــردر مطالع  2/22 حاض

هاي پسودوموناس آئروژینـوزا توانـایی       درصد ایزوله 

در کـه    تولید متالوبتالاکتامـاز را داشـتند در صـورتی        

ــه ــار مطالع ــاران کوم ــویه 32 و همک ــد س ــاي   درص ه

ــوزا  ــزارش MBL پـــسودوموناس آئروژینـ ــت گـ مثبـ

توانـد بـا میـزان        که این میزان تفاوت مـی      .)32(اند شده

هاي شایع در  بیوتیکی در بین سویه آنتیبالاتر مقاومت 

 .هــاي مختلــف کــشور هنــد مــرتبط باشــد  بیمارســتان

ــین مــردان جــوان   هــا در فراوانــی بــالاي ســوختگی  ب

تواند در نتیجه عـدم رعایـت نکـات ایمنـی در حـین            می

هـا بـه    افزایش شـیوع خودکـشی    . انجام کار بوده است   

 در عمدتاًویژه در بین زنان جوان در نواحی روستایی     

  ).33(دهد هاي خانوادگی رخ می نتیجه بحث

ــباهت  ــالا ش ــا 80( ب ــد85 ت ــب )  درص در اغل

ــه ــه    ایزول ــاوم ب ــوزا مق ــسودوموناس آئروژین ــاي پ ه

 هـاي   ایزولهرسد   به نظر می  . ها قابل توجه بود    کارباپنم

تـوان بـه عنـوان      را مـی اهت درصـد شـب  80با بیش از    

 تـر  کلاس مقایسه ).34(بندي کرد  طبقه هاي مرتبط   سویه

ــالایی از  60ژنـــی  ــه میـــزان بـ ــباهت ایزولـ  را در شـ

 بالاي ژنتیکـی    مشابهت.  نشان داد  PFGEهاي   وتایپسپال

هاي پسودوموناس آئروژینـوزا مقـاوم      در اغلب ایزوله  

  ایـن لاًا احتم ـنـشان دهنـده آن اسـت کـه    ها  به کارباپنم 

 و بـین بیمـاران مختلـف        باشند می منبع ها از یک   سویه

بیـانگر  ایـن نتـایج      .گردند ی منتقل می  در بخش سوختگ  

ــت  ــپ آن اس ــه تی ــاي  ک ــدوديه ــهمح ــاي   از ایزول ه

ــوزا بــا عفونــت   مراکــزهــا در  پــسودوموناس آئروژین

هـاي مراقبتـی      و اعمـال روش     مـرتبط اسـت    سوختگی

هـا در   ویژه به منظور جلوگیري از گسترش این سـویه     

 و نیـز  هاي مختلف بیمارسـتانی   بین بخش،بین بیماران 

 .حیـاتی اسـت   کادر پزشکی بیمارستان و بیمـاران    بین  

 درصد 80که بیش از ها  سویهاغلب ارتباط ژنتیکی بین  

هـاي   کلـون از   کـه  آن اسـت  دهنـده   نشان  دارند شباهت

هـا بـه     برخـی از ایزولـه   اگـر چـه    بسیار نزدیک هستند  
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هـا ممکـن     ایزوله. هاي ژنتیکی مختلفی تعلق دارند     گروه

هـاي   شـامل موتاسـیون   است دچـار تغییـرات ژنتیکـی        

 کرومـوزومی   DNA اي، حذف یا اضـافه شـدن در        نقطه

 باند بودند و 13ها داراي     درصد نمونه  6/26. باشند می

                    .  بانـــد بودنـــد  16هـــا داراي   د ایزولـــه  درصــ ـ6/6

                 PFGEوجـــود شـــباهت بـــین الگوهـــاي بانــــدهاي     

ــه ــی  ایزولـ ــف مـ ــاي مختلـ ــه شنا هـ ــد بـ ــایی توانـ                    سـ

نیـک کمـک    ژهاي پاتو  هاي شایع غالب سویه    جایگاه ژن 

  ).6(کند

هـاي جامعـه پزشـکی افـزایش          یکی از نگرانـی   

 کــه در  اي یــده عد و مــشکلات MDR هــاي  یــسمارگان

 آمـده اسـت فـرد    به وجـود کشورهاي در حال توسعه     

 بیـشتر احتیـاج بـه       MDRهـاي    آلوده با میکروارگانیسم  

ستري شدن دارد چون خطر مـرگ در ایـن         مراقبت و ب  

چنــین درمــان   و هــم،بیمــاران افــزایش بیــشتري دارد

هـا احتیـاج بـه       بیماران مبتلا به این دسته از ارگانیـسم       

شیوع بالاي  تحقیق  در این   . )35(تر دارد  داروهاي گران 

MDR    هـاي  یهسـو تمـام  و   دیـده شـد      ها  یزولها در میان 

. دبیشتر مقـاوم بودن ـ بیوتیک یا   آنتی3مورد مطالعه به   

ــی   ــد داروی ــزایش درصــد مقاومــت چن  هــاي یهســواف

ــسودوموناس ــتانب در پ ــاي یمارس ــران ه ــبلاً ای ــز ق  نی

  .)36ـ38(گزارش شده است

هـاي مـورد    بیوتیـک   ثرترین آنتیؤها م   کارباپنم

در . استفاده علیـه پـسودوموناس آئروژینـوزا هـستند        

 ســوختگی هــاي زخــممطالعـات قبلــی نــشان داده شــد  

شـده بـا پـسودوموناس آئروژینـوزا بـه اغلـب             ونیعف

 هـا   سـوختگی هاي تجویز شونده در بخش       بیوتیک آنتی

 از  تريلاباتجویز دوزهاي   ). 11(توانند مقاوم باشند   می

 انـد  شـده  سـوختگی ها در افرادي که دچار       یکتبیو آنتی

توانــد ســبب تــسهیل تغییــرات ژنتیکــی در برخــی   مــی

تواند  بیوتیکی مداوم می   ها شود و این فشار آنتی      سویه

الطیـف بـه     هـاي بـا مقاومـت وسـیع        سبب ظهور ایزوله  

هـاي    در بخـش   .گـردد بیوتیـک     مختلف آنتـی   هاي  گروه

وم بـه   اهـاي مق ـ   سوختگی آلودگی متقاطع به ارگانیسم    

در مجمـوع مقاومــت  . دهــد هـاي مختلــف رخ مـی   روش

هـاي مـورد بررسـی نـسبت بـه            بیوتیک یآنتنسبت به   

 دیگر که در داخـل و خـارج کـشور انجـام             هاي  همطالع

  .)40 و 39(گرفته بیشتر است

  

  گیري  نتیجه

اصــله هــیچ یــک از   حبــا توجــه بــه نتــایج    

هاي مورد بررسی بـراي درمـان بیمـاران           کیبیوت آنتی

 مثبت مناسب   MBLآلوده به پسودوموناس آئروژینوزا     

هـم  بیوتیـک کلیـستین      آنتـی که   توجه به این   با   .نیستند

مـورد هـدف قـرار      را  بـاکتري    LPSلی و هم    غشاء سلو 

بـه عنـوان درمـان جـایگزین     از آن بتوان دهد شاید   می

ها   قبل از تجویز حساسیت ایزوله     باید  می .دکرفاده  تسا

بیوتیـک مـورد بررسـی       در محیط آزمایشگاه این آنتی    

هاي ترکیبـی نیـز ممکـن اسـت مفیـد          درمان. قرار گیرد 

ــر اســاس نتــایج . باشــند  برخــی از PFGEاصــله از حب

 هـاي  تواننـد زخـم    هاي مقاوم بـه چنـد دارو مـی         ایزوله

ــ ــد وختگیسـ ــوده نماینـ ــاطع و  .  را آلـ ــودگی متقـ آلـ
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توانـد بـا     هاي مقاوم مـی    ها با سویه   کلونیزاسیون زخم 

بیوتیک به ویژه نسل جدید      افزایش میزان مصرف آنتی   

بیوتیک  در مراکز سوختگی باعث افزایش مقاومت آنتی      

  .گردد می

  

  کرشتر و تقدی

بانی مـالی مرکـز تحقیقـات       یتشاین مطالعه با پ ـ   

ناسی بالینی استاد البـرزي دانـشگاه علـوم         شمیکروب  

  .یدسپزشکی شیراز به انجام ر
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Abstract 
 
Background & aim: Because of emerging multi-drug resistance (MDR) Pseudomonas aeruginosa 
strains, treatment of burn patients infected by this bacterium is difficult. The aim of this study was to 
detect antimicrobial profile and molecular epidemiology of metallo-beta-lactamase (MBL) producer 
strains.   
 
Methods: In this cross-sectional investigation 270 Pseudomonas aeruginosa isolates were 
collected from the burn patients. Carbapenem sresistance strains were detected by phenotypic E-
test method. Susceptibility profiles of metallo-β-lactamase (MβL) enzyme producing isolates of this 
bacterium to 11 antimicrobial drug were determined by disc diffusion method according Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) guidelines. The genetic correlations between isolates were 
determined by Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE) method. 
 
Results: Among 270 P. aeruginosa isolates, 60 (22.2%) strains showed resistant to meropenem 
(MEM) and imipenem (IMI) and were considered as metallo-β-lactamase positive. All metallo-β-
lactamase positive isolates were resistant to five tested antimcrobial while their sensitivities to the 
three best effective antibiotics including ciprofloxacin, amikacin and ceftazidime were 1.7%, 6.7 % 
and 23.3%, respectively. Majority of the isolates (71.6%) showed more than 80% similarity based 
on the drawn dendrogram. 
 
Conclusion: Our results showed, the tested antimicrobials are not safe to prescribe for burn 
patients. According PFGE pulsotypes, a limited number of P.aeruginosa types are common in the 
hospital burn unit which infect the patients hospitalized in this ward. 
 
Keywords: Burn Patients, Drug Resistance, Nosocomial Infections, Pseudomonas aeruginosa, 
metallo-β-lactamase (MBL) Enzyme, Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE). 
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