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Abstract 

Background and Objective: Due to the increased prevalence of antibiotic 

resistance to beta-lactam and carbapenem compounds, the identification of 

beta-lactamase-producing enzymes is essential for the timely treatment of 

such isolates. In this regard, the present study aimed to determine  

the prevalence of metallo-β-lactamases and Klebsiella pneumonia 

carbapenemase genes among the clinical isolates of Pseudomonas 

aeruginosa (P. aeruginosa). 

Materials and Methods: In this cross-sectional descriptive study, a total of 

97 clinical isolates were collected from the hospitalized patients of Hamadan 

hospitals, Hamadan, Iran, within November 2017 to May 2018. After the 

confirmation of the isolated strains, antibiotic susceptibility of the isolates 

was determined by disk diffusion agar. Minimum inhibitory concentration 

(MIC) was performed for imipenem using the Etest method, Combined 

Double-Disk Test (CDDT), and Modified Hodge test (MHT). In addition, 

the identification of carbapenemase genes was conducted by polymerase 

chain reaction (PCR).   

Results: The obtained results of statistical analysis showed that the highest 

antibiotic resistance was reported to cefoxitin for 92 (94.8%) isolates, and 

the lowest antibiotic resistance was observed to piperacillin-tazobactam in 

38 (39.2%) isolates. Among the carbapenem antibiotics, the highest 

antibiotic resistance was reported to imipenem for 48 (49.4%) isolates. Out 

of 49 (50.51%) carbapenem-resistant isolates, 42 (85.71%) isolates had 

positive results for MIC. Moreover, 26 (53.06%) and 25 (51.02%) isolates 

had positive results for IMP/EDTA (CDDT) and MHT test, respectively. The 

findings of PCR also showed that the highest and lowest gene presence 

among resistant isolates was related to IMP 20 (40.8%) and GIM gene 6 

(12.24%), respectively.  

Conclusion: The obtained results of the present study showed that a high 

percentage of the assessed P. aeruginosa isolates were resistant to 

carbapenem antibiotics, and a high percentage of carbapenem-resistant 

isolates produced beta-lactamase genes. 
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  چکیده

ها، بیوتیکی نسبت به ترکیبات بتالاکتام و کارباپنمبه دلیل افزایش شیوع مقاومت آنتی سابقه و هدف:

ر این باشد. دهایی ضروری میموقع چنین ایزوله های بتالاکتاماز برای درمان بههای مولد آنزیمشناسایی ایزوله

( در میان KPCو  MBL) نمازمتالوبتالاکتاماز و کارباپ هایتعیین شیوع ژنارتباط، مطالعه حاضر با هدف 

 انجام شد. سودوموناس آئروژینوزاهای بالینی ایزوله

 های شهربالینی از بیماران بستری در بیمارستان ایزوله 29 مقطعی، -در این مطالعه توصیفی ها:مواد و روش

های جدا شده به روش فنوتیپی آوری گردید. پس از تأیید سویهجمع 1329تا اردیبهشت  1322همدان از آبان 

با روش  پنمایمی MIC ها به روش دیسک دیفیوژن آگار،بیوتیکی ایزولهو ژنوتیپی، بررسی حساسیت آنتی

Etest آزمون ،CDDT (Combination Disk Diffusion Test) ،MHT (Modified Hodge Test و )

 انجام شد. PCRهای کارباپنماز به روش شناسایی ژن

بیوتیک نتایج حاصل از تجزیه و تحلیل آماری نشان دادند که بیشترین میزان مقاومت نسبت به آنتی ها:یافته

-بیوتیک پیپراسیلیندرصد( و کمترین میزان مقاومت نسبت به آنتی 8/24ایزوله ) 22سفوکسیتین مربوط به 

های کارباپنم، بیشترین میزان بیوتیکدرصد( بوده است. از میان آنتی 2/32ایزوله ) 38تازوباکتام مربوط به 

ه درصد( ک 11/19ای )ایزوله 42درصد( بود. از میان  4/42ایزوله ) 48پنم مربوط به مقاومت نسبت به ایمی

متر( نسبت به میلی 8>مقاوم ) MICدرصد(  91/81ایزوله ) 42های کارباپنم مقاوم بودند، بیوتیکبه آنتی

ایزوله  21( و CDDT) IMP/EDTAدرصد( آزمون دیسک ترکیبی  92/13ایزوله ) 22، پنم داشتندایمی

حضور ژن در  نشان دادند که بیشترین و کمترین PCRمثبت داشتند. نتایج  MHTدرصد( آزمون  92/11)

 درصد( بوده است. 24/12شش ایزوله )، GIMو ژن  درصدIMP ،29 (8/49 )ها مربوط به ژن بین ایزوله

بت به بررسی شده نسسودوموناس آئروژینوزای های نتایج نشان دادند که درصد بالایی از ایزوله گیری:نتیجه

های ها مولد ژنهای مقاوم به کارباپنمدرصد بالایی از ایزولههای کارباپنم مقاوم بودند و بیوتیکآنتی

 بتالاکتامازی بودند.

 

 کارباپنماز، متالوبتالاکتاماز، سودوموناس آئروژینوزا واژگان کلیدی:

 علوم دانشگاه یبرا نشر حقوق یتمام

 .است محفوظ همدان یپزشک

مقدمه
باکتری گرم منفی و پاتوژن  سودوموناس آئروژینوزا

های مهم در افراد با ضعف طلبی است که عامل عفونتفرصت

های بتالاکتام و بیوتیک. هرچند آنتی]1[باشد سیستم ایمنی می

ی سودوموناس آئروژینوزاهای ها علیه عفونتبه ویژه کارباپنم

MDR (Multi Drug Resistant مؤثر هستند؛ اما مقاومت به )

ا ههای کارباپنم از سراسر جهان در این باکتریبیوتیکآنتی

ی ها به دلایلهای مقاومت به کارباپنمگزارش شده است. مکانیسم

پذیری غشای خارجی، کاهش بیان یا نقص از جمله کاهش نفوذ

 AmpC، وجود ژن OprDهای غشای خارجی از جمله در پورین

های بتالاکتاماز و افزایش بتالاکتاماز کروموزومی، تولید آنزیم

به همین ؛ ]2[دهد های افلاکس پمپ رخ میفعالیت سیستم

 هایمیآنز یدکنندهتول هاییهشناسایی سریع و دقیق سو دلیل

 سینا ابن  مجله پزشکی بالینی 21تا  21 صفحات ،1311 بهار ،1شماره  ،27دوره                   
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کارباپنماز برای درمان مناسب و جلوگیری از گسترش 

نوعی از مقاومت به  .]3[باشد یضروری م ممقاو هاییهسو

یرد که گها صورت میهایی به نام بتالاکتامازوسیله تولید آنزیم

ی بندباشد. برای طبقهها میعامل مقاومت در برابر بتالاکتام

ها های متعددی وجود دارد که از میان آنبتالاکتامازها روش

بندی بوش کاربرد بیشتری دارد. در طبقه بندی آمبلر وطبقه

 ها، چهارر براساس توالی آمینواسیدی آنزیملبندی آمبطبقه

 Dو  A  ،Cهایوجود دارد. کلاس  Dو  A،B ،Cکلاس مختلف 

دهند؛ وسیله مکانیسم سرین انجام می فعالیت آنزیمی خود را به

برای فعالیت خود نیازمند عنصر روی  Bکه کلاس در صورتی 

یک سرین بتالاکتاماز هستند  Aباشد. کارباپنمازهای کلاس می

 KPC (Klebsiella ها سرین وجود دارد.که در جایگاه فعال آن

Carbapenemase Pneumoniae )ترین کارباپنماز کلاس رایج

A  2است که دارای تنوعی ازKPC  13تاKPC باشد که تنها می

روی  KPCblaژن . ]4[ های آمینو اسیدی تفاوت دارندموتانتدر 

در میان  4401Tnو  3Tnیک پلاسمید قرار دارد که توسط 

در  KPCشوند. وجود های باکتریایی منتقل میسویه

ها موجب گسترش سریع انتقال و ترانسپوزونقابل  هایپلاسمید

تر کلبسیلا پنومونیه، انتروباکتر، اسینتوباکها از جمله میان باکتری
 Bشود. کارباپنمازهای کلاس میبومانی و سودوموناس آئروژینوزا 

ها شوند که در جایگاه فعالیت آنشناخته می MBLعنوان به 

ZN دلیل ایجاد مقاومت به  . متالوبتالاکتامازها به]1[ وجود دارد

 های مورد استفاده بیوتیکها که از مؤثرترین آنتیکارباپنم

توجه ، بسیار قابل ]2[های سودوموناسی هستند علیه عفونت

شده و توانایی  داخل اینتگرون واقع  MBLهایآنزیم باشند.می

ادغام در پلاسمید یا کروموزوم و نیز قابلیت انتقال به سایر 

های دیگر از جمله و یا باکتری سودوموناسهای ایزوله

متالوبتالاکتامازها براساس ساختار  .]9[ها را دارند انتروباکتریاسه

که عبارت هستند از:  شوندقسیم میمولکولی به انواع مختلفی ت

IMP (Imipenemase)، VIM (Verona Imipenemase)، 

GIM (German Imipenemase)، SPM (Sao Paulo 

Lactamase-Beta-metallo6 و )NDM (New Delhi 

Lactamase-Beta-Metallo) ها که از میان آنIMP در 
های بعدها کلاس . ]2،8 [ باشدبارزتر می سودوموناس آئروژینوزا

( نیز یافت شدند که Cدیگری از بتالاکتامازهای سرین )کلاس 

بود. اعضای این  Aکلاس با مشابه  هاتوالی آمینو اسیدی آن

نیز معروف هستند و قادر به   AmpCهایکلاس به آنزیم

ای دسته .باشندها میها و سفالوسپورینهیدرولیز فسفومایسین

از بتالاکتامازهای سرین نیز وجود دارند که تشابه اندکی با 

 OXA عنواندارند و تحت  Cو  Aبتالاکتامازهای کلاس 

(Oxacilin-hydrolyzine) شوند. گذاری مییا اگزاسیلینازها نام

فنوتیپی  یهاآزمون اند.جای گرفته Dکتامازها در کلاس این بتالا

صرفه کارباپنمازها  به متنوعی جهت شناسایی سریع و مقرون

های به منظور تشخیص اختصاصی آنزیم اند.یافته گسترش

ین ترگردد. از معمولها استفاده میمتالوبتالاکتاماز از مهارکننده

 EDTAتوان به شوند میهایی که استفاده میمهارکننده

(Ethylene Diamine Tetra Acetic Acid)  و دیپیکولونیک

کننده یون عنوان عامل شلاتهبه  EDTA .]19[ اسید اشاره نمود

آوری کردن این یون از روی دو ظرفیتی عمل نموده و با جمع

شود. براساس محیط عملکرد آنزیم، مانع از فعالیت آن می

 CLSI (Clinical and Laboratory Standardsدستورالعمل 

Instituteنده های تولیدکن(، آزمون فنوتیپی برای شناسایی سویه

 شده است.معرفی  MHTرباپنماز، آنزیم کا

با توجه به اهمیت ویژه داروهای کارباپنم در درمان 

های معمول و نیز بیوتیکهای غیر قابل درمان با آنتیعفونت

های کارآمد دیگر برای درمان بیوتیکلزوم دستیابی به آنتی

ها، مطالعه حاضر با هدف تعیین فراوانی مقاومت به این عفونت

و  سودوموناس آئروژینوزاهای رباپنم در سویهداروهای کا

ها و نیز بررسی فنوتیپی تعیین الگوی مقاومت اکتسابی آن

ها هدر این سوی سودوموناس آئروژینوزا فراوانی آنزیم کارباپنماز

 صورت گرفت.

 

 هامواد و روش

ماهه از  نه دورهیک طی مقطعی حاضر  -در مطالعه توصیفی

سودوموناس های بالینی ایزوله 1329تا اردیبهشت  1322آبان 
های آموزشی شهر های مختلف بیمارستاناز بخش آئروژینوزا

های خون، ادرار، همدان )بعثت، سینا و بهشتی( که شامل: نمونه

نخاعی، تراشه، خلط و آسپیراسیون بودند،  -زخم، مایع مغزی

های باکتریایی به آزمایشگاه ایزولهسپس آوری شدند. جمع

یید جهت تأ .گردیدندمنتقل  شناسی دانشکده پزشکیمیکروب

های آزمونآوری شده از جمعی های سودوموناس آئروژینوزاایزوله

 زمونآآگار،  کانکیرشد در محیط مک :بیوشیمیایی مختلف شامل

TSI (Iron Triple Suger ،) طحیدر م کاتالاز، واکنشاکسیداز، 

رشد  ،محیط ستریماید آگار بررسی تحرک، رشد در، OFآزمون 

ولر محیط مگراد و تولید پیوسیانین در سانتی درجه 42دمای  رد

  د.هینتون آگار استفاده ش
 

 یهایزولهدر ا یوتیکیبیآنت یتحساس یینتع آزمون
 یاییباکتر

 یینها در دستور کار تعنمونه ،مطالعه یفاز بعد در

براساس  میوگرابینتآ آزمونقرار گرفتند.  یوتکیبیآنت یتحساس

 یفیوژند یسکبا استفاده از روش دCLSI (2918 ) دستورالعمل

 ATCCبا شماره  سودوموناس آئروژینوزا یهسواز . شدآگار انجام 

 دهاستفابا  آزمون ین. انجام ایدجهت کنترل استفاده گرد 27853

، انگلیس( MASTشده از شرکت  یهتهیر )ز یهایوتیکبیاز آنت

 :]11[ گرفت صورت

 ، پیپراسیلین + تازوباکتاممیکروگرم( 199) پیپراسیلین

 سفوتاکسیم، میکروگرم( 39) ، سفتازیدیممیکروگرم( 19/199)
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 سفتریاکسونمیکروگرم(،  39)سفوکسیتین ، میکروگرم( 39) 

 19) پنم، ایمیمیکروگرم( 39) نامو، آزترمیکروگرم( 39)

  ،میکروگرم( 19)پنم ، دوریمیکروگرم( 19)مروپنم ، میکروگرم(

 و میکروگرم( 1) سیپروفلوکساسین، میکروگرم( 39) آمیکاسین

 .میکروگرم( 39) تتراسایکلین
 

 (MICتعیین حداقل غلظت مهاری )

پنم با در این روش حداقل غلظت مهاری برای ایمی

تعیین شد. انگلیس( ، MAST)شرکت  Etestاستفاده از نوار 

فارلند از به این صورت که ابتدا سوسپانسیون نیم مک

های مورد نظر تهیه گردید و سپس روی سطح محیط نمونه

مولر هینتون آگار کشت داده شد. پس از چند دقیقه نوار 

Etest دت ها به مپنم روی سطح پلیت قرار گرفت و پلیتایمی

گراد انکوبه گردیده درجه سانتی 39ای ساعت در دم 24-18

 . ]12[و نتایج خوانده شدند 
 

 های کارباپنمازهای فنوتیپی جهت شناسایی آنزیمآزمون
 CDDT استفاده از مهارکننده

های متالوبتالاکتاماز از جهت تشخیص اختصاصی آنزیم

گردد. از این ماده شیمیایی به دو روش ها استفاده میمهارکننده

دیسک ترکیبی و استفاده از خاصیت سینرژیسم بین آن و دیسک 

پنم و یا سفتازیدیم جهت شناسایی متالوبتالاکتاماز استفاده ایمی

های کبیوتیی که نسبت به آنتیهایدر این روش از باکتریشود. می

فارلند مقاوم و یا نیمه حساس بودند، سوسپانسیون نیم مککارباپنم 

تهیه گردید. سپس به صورت چمنی روی محیط مولر هینتون آگار 

استفاده قرار پنم مورد ایمیکشت داده شد و پس از آن دیسک 

ایی به تنه میکروگرم( 19پنم )ایمیگرفت. به این صورت که دیسک 

( EDTA -پنم)ایمی EDTA-IMPو در مجاورت یک دیسک 

 ها به مدت )شرکت روسکو، روسیه( قرار داده شد. سپس پلیت

گراد قرار داده شدند. سانتی درجه 39ساعت در دمای  24-18

IMP-متری قطر هاله عدم رشد در اطراف دیسک میلی 9افزایش 

EDTA 13[دهنده حضور متالوبتالاکتاماز بود نشان[. 

 

 MHT (Modified Hodge Test)آزمون 
برای بررسی وجود آنزیم کارباپنماز مطابق با  MHTآزمون 

صورت که ( انجام شد. بدین2919) CLSIدستورالعمل 

 Ecoliفارلند از باکتری مک سوسپانسیون باکتری با رقت نیم

ATCC25922  با سرم فیزیولوژی  19/1تهیه شد و سپس رقت

د. فارلند تهیه گردیمکاز سوسپانسیون مرحله قبل با رقت نیم 

سپس کشت چمنی با استفاده از سواپ استریل از سوسپانسیون 

روی محیط مولر هینتون  Ecoli ATCC25922 19/1با رقت 

ی دقیقه در دما 1تا  3آگار انجام شد. در ادامه، پلیت به مدت 

اتاق نگهداری شد تا جذب محیط گردد. سپس یک دیسک ارتاپنم 

های میکروگرمی در مرکز پلیت قرار داده شد. از سوسپانسیون 19

باپنم های کاربیوتیککه به آنتی سودوموناس آئروژینوزاهای ایزوله

مقاوم یا نیمه حساس بودند برای بررسی تولید آنزیم کارباپنماز 

دیسک قرار داده شده در مرکز  منظور از لبهاستفاده گردید. بدین

پلیت کشت خطی داده شد و در ادامه پلیت  پلیت به سمت لبه

گراد نگهداری سانتی درجه 39ساعت در دمای  24تا  18به مدت 

 عنوان سویه مولد گردید. هاله عدم رشد به شکل برگ شبدری به

 . ]11،14[ آنزیم کارباپنماز تعیین شد 

استاندارد با شماره  کلبسیلا پنومونیهاز در این مطالعه 

ATCC BAA-1705 کلبسیلا عنوان کنترل مثبت و از  به
عنوان به  ATCC BAA-1706استاندارد با شماره  پنومونیه

کنترل منفی )تهیه شده از مرکز تحقیقاتی انستیتو پاستور ایران( 

 استفاده شد. 
 

 PCRو انجام  DNAاستخراج 

 DNA .]12[انجام شد  Boilingبه روش  DNAاستخراج 

استخراج شده از نظر کمی و کیفی با استفاده از دو روش 

اسپکتروفتومتری و الکتروفورز روی ژل آگارز مورد بررسی قرار 

 گرفت.

 

های و تعیین توالی نواحی کددکنندده آنزیم   PCRواکنش 
 کارباپنماز

 با سازنده شرکت پروتکل مطابق با استفاده مورد پرایمرهای

 و استریل، رقیق شده دیونیزهآب  از مشخصی مقادیر افزودن

ها تهیه گردید. پیکومولار از آن 19کاری به غلظت  هایمحلول

 با میکرولیتری 21در یک واکنش  PCR برای نیاز مورد مواد

 یک در و آماده شد نمونه برای هر زیر هایغلظت و حجم

 ذکر شدند. قابل مخلوط یکدیگر با لیتریمیلی 2/9میکروتیوب 

 غلظت و نمونه، حجم چند برای PCRمنظور انجام  به که است

محاسبه گردید.  واکنش تعداد براساس یکسان دهندهواکنش مواد

 در شده و مخلوط یکدیگر با استریل میکروتیوب یک در سپس

 2/9های در میکروتیوب مشخص و مساوی مقدار به نهایت

مایی د ها مطابق با برنامه. سپس نمونهتوزیع گردیدند لیتریمیلی

ر ددرون دستگاه ترموسایکلر قرار گرفتند.  1ذکر شده در جدول 

های تأیید شده دارای ژن ایسودوموناس آئروژینوزاین مطالعه از 

MBL  های عنوان کنترل مثبت برای ژنبهMBL  سودوموناس و
ژن  برایعنوان کنترل مثبت  به KPCی حاوی ژن آئروژینوزا

KPC  استفاده شد )تهیه شده از مرکز تحقیقاتی انستیتو پاستور

دمایی  و برنامه 2های ذکر شده در جدول مطابق با پرایمر .ایران(

 MBLهای های تولیدکننده آنزیم، حضور ژن1ها در جدول ژن

تأیید  PCRروش  های باکتریایی با استفاده ازدر ایزوله KPCو 

به روش  VIM و IMPهای برای ژن PCRروش گردید. 

سایت انجام شد. ابتدا پرایمرها در وب PCRپلکس مولتی

www.ncbi.nlm.nih.gov ها به منظور تأیید اختصاصیت آن

 شدند. در این BLASTبرای جنس سودوموناس گونه آئروژینوزا 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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 انو همکار بیگ 
 

  imp و acsA، gim ،sim ،spm ،kpc ،vim یهاژن PCRبرنامه دمایی : 1جدول 

 ژن دناتوراسیون اولیه دناتوراسیون اتصال سازیطویل سازی نهاییطویل سیکل

33 
92 

min 1 

92 

min 1 

12 

min 1 

21 

min 1 

21 

min 1 
kpc 

32 
92 

min 1 

92 

min 1 

11 

min 1 

21 

min 1 

21 

min 1 
imp  وvim 

32 
92 

min 19 

92 

min 1 

12 

min 1 

21 

min 1 

21 

min 1 
sim 

32 
92 

min 9 

92 

min 1 

29 

s49 

24 

s49 

24 

min 19 
gim  وspm 

32 
92 

min 1 

92 

min 1 

11 

min 1 

21 

min 1 

21 

min 1 
acsA 

 
  IMP و acsA ،GIM ،IM ،SPM ، VIMهای برای ژن PCRپرایمر جهت انجام آزمون  :2جدول 

Family Primer Sequence (5′–3′) bp References 

  kpc-1 to kpc-5 
KPC-F 

KPC-R 

GAT GGT GTT TGG TCG CAT A 

CGA ATG CGC AGC ACC AG 
981   ]19[ 

imp 
IMP-F 

IMP-R 

GGA ATA GAG TGG CTT AAY TCT C 

CCA AAC YAC TAS GTT ATC T 
188 ]18[ 

vim 
VIM-F 

VIM-R 

GAT GGT GTT TGG TCG CAT A 

CGA ATG CGC AGC ACC AG 
329 ]18[ 

spm-1 

 

sim-1 

SPM-1F 

SPM-1R 

SIM-1F 

SIM-1F 

AAA ATC TGG GTA CGC AAA CG 

ACA TTA TCC GCT GGA ACA GG 

TAC AAG GGA TTC GGC ATC G 

TAA TGG CCT GTT CCC ATG TG 

291 ]12[ 

 

199 ]12[ 

gim 
GIM-1F 

GIM-2R 

TCG ACA CAC CTT GGT CTG AA 

AAC TTC CAA CTT TGC CAT GC 
499 ]12[ 

acsA 
acsA-1F 

acsA-2R 

ACCTGGTGTACGCCTCGCTGAC 

GACATAGATGCCCTGCCCCTTGAT 
823 ]29[ 

 
 MBLهای تأیید شده دارای ژن ایسودوموناس آئروژینوزمطالعه از 

سودوموناس و  MBLهای عنوان کنترل مثبت برای ژنبه 
 KPCژن  عنوان کنترل مثبت برایبه  KPCحاوی ژن  آئروژینوزای

 .استفاده شد )تهیه شده از مرکز تحقیقاتی انستیتو پاستور ایران(
 

 هایافته

 بیوتیکی ها و آزمون حساسیت آنتیآوری ایزولهجمع
ر داز بیماران بستری  سودوموناس آئروژینوزاباکتری  111

براساس گردید و شهر همدان جداسازی  هاییمارستانب

درصد( به  34/84ایزوله ) 29، تشخیص آزمایشگاهی یهاآزمون

 مورد تأیید قرار گرفت. آزمون سودوموناس آئروژینوزاعنوان 

CLSI (2918 )براساس دستورالعمل  بیوتیکییآنتحساسیت 

شده از  جدای سودوموناس آئروژینوزامیزان مقاومت  انجام شد.

ی بررس ایهبیوتیکیبیماران بستری در بیمارستان نسبت به آنت

  است. نشان داده شده 1شکل در شده 

 مقاومت نسبت به  ، بیشترین میزانمطابق با نتایج

 

 
 سودوموناس آئروژینوزاهای ایزوله رد  KPCوSPM ،SIM ،GIM ،VIM ، IMPهای فراوانی ژن: 1شکل 
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 وزانیسودوموناس آئروژ درمتالوبتالاکتاماز و کارباپنمازها                          

 

 

     
 اسودوموناس آئروژینومثبت  MHT یهاهیسو :3شکل                                         پنمو ایمی EDTAاثر سینرژیسم بین  :2شکل         

 
درصد( مشاهده  8/23ایزوله ) 21بیوتیک سفوکسیتین در آنتی

-یلینبیوتیک پیپراسشد و کمترین میزان مقاومت نسبت به آنتی

 درصد( بود.  2/32ایزوله ) 38تازوباکتام مربوط به 
 

 پنمنتایج حاصل از تعیین حداقل غلظت مهاری به ایمی

 Etest توسط نوار
مقاوم و نیمه سودوموناس آئروژینوزای  ایزوله 42از میان 

براساس درصد(  9/81ایزوله ) 42حساس نسبت به کارباپنم، 

پنم درصد( نسبت به ایمی 28/14) ایزوله 9مقاوم و  MICآزمون 

 حساس بودند.
 

های مولد آنزیم های فنوتیپی تعیین ایزولهآزمون
  CDDTمتالوبتالاکتاماز به روش 

 92/13ایزوله ) 22وم به کارباپنم، ایزوله مقا 42از میان 

درصد( دارای  23/42ایزوله ) 23نتایج مثبت و درصد( دارای 

 (. 2نتایج منفی بودند )شکل 
 

 های مولد آنزیم کلبسیلاآزمون فنوتیپی شناسایی ایزوله

 پنومونیه کارباپنماز 
درصد(  2/11ایزوله ) 21ایزوله مقاوم به کارباپنم،  42از میان 

درصد( دارای نتایج منفی  29/48ایزوله ) 24نتایج مثبت و دارای 

 (.3بودند )شکل 
 

های سودوموناس آئروژینوزا به روش تعیین هویت ایزوله
 مولکولی

در این مطالعه جهت افزایش دقت و صحت در تشخیص 

 bp 823با طول باند  acsAاز ژن  سودوموناس آئروژینوزاباکتری 

های (. در این مطالعه تمامی ایزوله4استفاده شد )شکل 

های بیوشیمیایی مورد آزمون که از نظر سودوموناس آئروژینوزا

ان عنوها به سنجش اولیه قرار گرفته بودند و توسط این آزمون

 acsAشناسایی شده بودند، دارای ژن  سودوموناس آئروژینوزا

 بودند.

 

 
  acsAنتیجه الکتروفورز تکثیر محصولات ژن استاندارد  :2شکل 

(bp 823) سودوموناس آئروژینوزاهای جهت تأیید ایزوله  

 
ایزوله  29در  IMPمقاوم به کارباپنم، ژن  ایزوله 42از میان 

 درصد(، ژن  99/38ایزوله ) 12در  VIMدرصد(، ژن  81/49)

GIM  درصد(، ژن  24/12ایزوله ) 2درKPC  ایزوله  11در

درصد( و ژن  22/34ایزوله ) 19در  SPMژن ، درصد( 44/22)

SIM  (. تنها 1درصد( مشاهده گردید )شکل  32/12ایزوله ) 8در

 ،IMP ،SIMمورد بررسی ) MBLهای دارای تمامی ژن یک ایزوله
SPM ،VIM و GIM)  (.1بود )شکل 

 

 بحث
 درمان برای بیشتر آخرکارباپنم خط  هایبیوتیکآنتی

 ند؛باشمی سودوموناس آئروژینوزاویژه  بهباکتریایی  هایعفونت

 هایدلیل گسترش باکتری مهم به هایبیوتیکثیر این آنتیأت اما

های تولید آنزیم .]21[ مقاوم به کارباپنم کاهش یافته است

MBL های مولددر سراسر جهان در حال گسترش بوده و سویه 

ها مسئول طولانی شدن دوره عفونت و عدم درمان با آنزیماین 

هایی نیز از جمله آنزیم KPCهای بتالاکتام هستند. بیوتیکآنتی

ه ویژه های بتالاکتام ببیوتیکاثر کردن آنتیباشد که موجب بیمی

 کارباپنم است. 
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 انو همکار بیگ 
 

             2                 1                      4                                       3                 2                    1 

 
 GIM= ژن 3(؛ چاهک bp 291)  SPMژن =2( شرکت فرمنتانس؛ چاهک bp 199= مارکر )1های مورد مطالعه: چاهک نتیجه الکتروفورز ژن :2شکل 

(bp 499 ؛ چاهک)ژن1= کنترل منفی؛ چاهک 4 =KPC  های = ژن2؛ چاهکIMP (bp 188و )VIM  (bp 329) 

 

ای که توسط سیاسی و همکاران در در این راستا، در مطالعه

 سودوموناس آئروژینوزابالینی  ایزوله 19در ارتباط با  2918سال 

 هایبیوتیکنسبت به آنتیانجام شد، میزان مقاومت 

پنم و تازوباکتام، مروپنم، ایمی-سپیروفلوکساسین، پیپراسین

 درصد  19و 13، 22، 12، 49سفتازیدیم به ترتیب برابر با 

حاضر میزان مقاومت نسبت به  . در مطالعه]22[بود 

 2/41و  48/42، 2/41، 2/32، 2/14های مذکور بیوتیکآنتی

درصد بود. بر مبنای نتایج، میزان مقاومت نسبت به 

تازوباکتام -های سپیروفلوکساسین و پیپراسیلینبیوتیکآنتی

سیاسی بود و میزان مقاومت نسبت به  بیشتر از مطالعه

 پنم، مروپنم و سفتازیدیم در مطالعههای ایمیبیوتیکآنتی

به  نسبت حاضر بود. همچنین مقاومت سیاسی بیشتر از مطالعه

سیاسی بود که احتمالاً ناشی از  ها کمتر از مطالعهبتالاکتام

های دو منطقه بیوتیکی سویهتفاوت در الگوی مقاومت آنتی

  باشد.می

در ارتباط با  2918در سال  ای که توسط گوزالاندر مطالعه

 در کشور ترکیه انجام سودوموناس آئروژینوزابالینی  ایزوله 211

پنم پنم، مروهای ایمیبیوتیکشد، میزان مقاومت نسبت به آنتی

. ]23[درصد بود  4/23و  42، 3/33و سفتازیدیم به ترتیب برابر با 

پنم و سفتازیدیم در های ایمیبیوتیکمیزان مقاومت به آنتی

یر بود؛ اما مقاومت به مطالعه حاضر بسیار بیشتر از این مقاد

 درصد( تقریباً نزدیک به مطالعه 2/41مروپنم در مطالعه مذکور )

 حاضر بود. 

 2918ای را در سال از سوی دیگر، طبسی و همکاران مطالعه

بالینی  ایزوله 392در تهران انجام دادند. در این مطالعه از 

ند که از پنم بوددرصد مقام به ایمی 9/24، سودوموناس آئروژینوزا

 .]24[بودند  MBLمولد درصد(  1/24ایزوله ) 282این میان، 

که از این درصد  4/49پنم بیوتیکی به ایمیمیزان مقاومت آنتی

مثبت بودند که کمتر از میزان به دست  MBLدرصد  8/22میان 

تواند ناشی از تعداد آمده در مطالعه طبسی بود. این اختلاف می

های جدا شده از مناطق های طبسی و نیز ایزولهبیشتر نمونه

 جغرافیایی مختلف باشد.

همکاران در سال  و احمد ای که توسطهمچنین در مطالعه

سودوموناس بالینی  یزولها 19در مصر انجام شد، از میان  2919

 18و  MHTدرصد دارای  22پنم، ی مقام به ایمیآئروژینوزا

درصد  22ها، مثبت بودند که از میان آن CDDTدرصد دارای 

. ]21[بودند  KPCدرصد دارای ژن  39و  IMPدارای ژن 

حاضر به ترتیب  مثبت در مطالعه CDDTو  MHTهای سویه

درصد دارای  8/49ها، درصد بود که از میان آن 92/11و  92/13

بودند که این میزان  KPCدرصد دارای ژن  44/22و  IMPژن 

ای مذکور بود. دلیل این امر احتمالاً تفاوت منطقه کمتر از مطالعه

 باشد. بیوتیکی میو الگوی مصرف آنتی

ای که توسط حقی و همکاران در از سوی دیگر، در مطالعه

بالینی  ایزوله 89در تهران انجام شد، از میان  2919سال 

 23و  MHTدرصد(  1/9شش ایزوله ) سودوموناس آئروژینوزا،

درصد  3/2مثبت داشتند. همچنین  CDDTدرصد(  2/22ایزوله )

در . ]22[بودند  KPCدرصد دارای ژن  1و  VIMدارای ژن 

بود؛  درصد 92/11مثبت  MHTهای حاضر درصد سویه مطالعه

درصد( نیز به همین  44/22) KPCبه همین دلیل حضور ژن 

 حقی بود.  میزان بالاتر از مطالعه

در ارتباط  2918ای را در سال واعظ و همکاران نیز مطالعه

در ایران انجام دادند.  آئروژینوزاسودوموناس بالینی  ایزوله 129با 

بودند که از  MBLدرصد( مولد  2/22) ایزوله 31در این مطالعه 

 19ایزوله ) IMP ،29 درصد( دارای ژن 89ایزوله ) 28ها میان آن

 SIMحاوی ژن  درصد( 3/14ایزوله ) 1 و SPMدارای ژن  درصد(

های مورد های مذکور در نمونه. میزان حضور ژن]29[بودند 

درصد بود که بر این اساس،  32/12و  2/34، 8/49مطالعه ما 

همتی بسیار بالاتر از  در مطالعه SPMو  IMPهای فراوانی ژن

حاضر بوده است که احتمالاً ناشی از تفاوت در نوع  مطالعه

در این  SIMی ژن باشد؛ اما فراوانهای بالینی دو منطقه میایزوله

 دو مطالعه بسیار نزدیک به یکدیگر بود.

ای که توسط وحدانی و همکاران در سال همچنین در مطالعه

بالینی  ایزوله 241در تهران انجام شد، از میان  2912

های بیوتیکایزوله نسبت به آنتی 82، سودوموناس آئروژینوزا

مثبت  MHTله ایزو 91کارباپنم مقاوم بودند که از این میان، 

 KPCمولد ژن  PCRداشتند و تنها دو ایزوله با استفاده از روش 

توان چنین مذکور می . با توجه به نتایج مطالعه]28[بودند 

( MHTگیری کرد که میزان حساسیت روش فنوتیپی )نتیجه
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 وزانیسودوموناس آئروژ درمتالوبتالاکتاماز و کارباپنمازها                          

 

پایین بوده است؛ بنابراین جهت تأیید  PCRنسبت به روش  

بایست از روش ژنوتیپی های کارباپنماز میهای مولد آنزیمایزوله

 استفاده کرد.
 

 گیرینتیجه
 هایتوانایی تولید آنزیمتوان چنین استنتاج نمود که می

ها کارباپنمهای مقاومت به ترین مکانیسمکارباپنماز یکی از مهم

نتایج حاصل . هستند KPC و MBLها ترین این آنزیممهمباشد. می

هایی که نسبت به از این مطالعه نشان دادند که اکثر ایزوله

و  MBLهای های کارباپنم مقاوم بودند، دارای ژنبیوتیکآنتی

KPC .کارباپنمازها  های باکتریایی تولیدکنندهسویه بودند

حتی  های بتالاکتام ووتیکبیتوانند باعث مقاومت به تمامی آنتیمی

های ها باعث مقاومت به دیگر خانوادهدر حضور برخی از آنزیم

ها گردند؛ در بیوتیکی نظیر آمینوگلیکوزیدها و فلوروکینولونآنتی

عنوان یک مشکل مهم در مراکز  ها بهنتیجه درمان این عفونت

 باشد.درمانی مطرح می -بهداشتی
 

  تشکر و قدردانی
نامه دوره کارشناسی ارشد مقاله برگرفته از پایاناین 

 هشمار با شناسی مصوب دانشگاه علوم پزشکی همدانمیکروب

ر و مراتب تشک سندگانینو وسیلهباشد. بدینمی 2219122114

 کارکنان و تحقیقات و فناوری خود را از معاونت محترم یقدردان

ر در مسی به دلیل همکاریدانشگاه  یشناسکروبیم شگاهیآزما

 .نمایندیابراز م انجام این مطالعه
 

 منافع تضاد
 گونه تعارضیچیبین نتایج مطالعه و منافع نویسندگان ه

 .وجود ندارد
 

 اخلاقی ملاحظات
اخلاق دانشگاه علوم  تهیییدیه از کمأاین مطالعه دارای ت

 باشد.یم IR.UMSHA.REC.1396.662 پزشکی همدان با کد
 

 نویسندگان سهم
نگارش  پروژه، یطراح :نویسنده اول )پژوهشگر اصلی(

بخش  و تدوین یآمار زیآنال ها،آوری دادهجمع ،پروپوزال

 49آن:  شیرایوو  مقالهدرفت اولیه نگارش ، بحثی و شناسروش

بخش مقدمه،  نیتدو :نویسنده دوم )پژوهشگر اصلی( درصد؛

نویسنده  درصد؛ 29: نگارش مقالهو  پروژه طراحی در مشارکت

نگارش  رمسئول مکاتبات، مشارکت د :(اصلیسوم )پژوهشگر 

نگری متون و زبا ج،یبخش نتا نی، تدویآمار زیآنالو  پروپوزال

 .درصد 49: مقالهنگارش 
 

 مالی حمایت
 گاهدانش تحقیقات و فناوری معاونت مالی حمایت بااین پروژه 

 .است شده انجام همدان پزشکی علوم
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