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  چكيده 
لوبتالاكتاماز است كه توليد آنزيم متا ها يكي از راههاي ايجاد مقاومت باكتري پسودوموناس آئروژينوزا نسبت به كربوپنم :سابقه و هدف

اين مطالعه جهـت تعيـين ميـزان مقاومـت سـويه هـاي       . معضلات بسياري را در درمان عفونتهاي ناشي از اين باكتري ايجاد كرده است
پسودوموناس آئروژينوزازي جدا شده از نمونه هاي كلينيكي نسبت به ايمي پنم و بررسي وجود آنزيم متالوبتالاكتاماز در بـاكتري هـاي   

  .زوله شده صورت گرفتاي
آميكاسـين   آنتي بيوتيك هـاي  سويه پسودوموناس آئروژينوزا نسبت به 350در اين مطالعه توصيفي الگوي مقاومت دارويي  :روش كار

)AN( , كربني سيلين)CB( , سفوتاكسيم)CTX( , سفتازيديم)CAZ( ، ي آكسـون  رسـفت)CRO( ,  سيپروفلوكسـازين)CIP( ,  ايمـي
با )Te(و تتراسيكلين ) ZOX(سفتي زوكسيم , )GM(جنتاميسين , ) Pt(تازوباكتام –پي پراسيلين , )PC(يلين پي پراس, )IPM( پنم

استفاده از روش ديسك ديفيوژن مورد بررسي قرار گرفت و جهت بررسي آنزيم متالوبتالاكتاماز از روش دبل ديسك ديفيـوژن اسـتفاده   
  .گرديد

% 43در  . ه ايمي پنم بيشترين حساسيت و نسبت به سفتي زوكسيم بيشترين مقاومت را داشتپسودومونا آئروژينوزا نسبت ب :يافته ها
نتـايج  %). 5/21، مركـز طبـي كودكـان    %2/64بيمارستان امام خميني ( .بودµg/ml 16نسبت به سفتازيديم بيشتر از   MICسويه ها 

  . ايمي پنم داراي آنزيم متالوبتالاكتاماز مي باشندسويه هاي مقاوم به   %3تنها  حاصل از دبل ديسك ديفيوژن نشان داد كه
كربـاپنم در  سـفتازيديم و  آنتي بيوتيك هـاي جديـد از جملـه     به با توجه به نتايج بدست آمده مشكل باكتريهاي مقاوم :نتيجه گيري

اين آنتـي  بايستي در مصرف  كشور يك مشكل جدي و عمده در بيماران مبتلا به عفونتهاي ناشي از پسودوموناس آئروژينوزا مي باشد و
   .ديگر صورت پذيردگرم منفي باكتريهاي سويه هاي ديگر و همچنين به بيوتيك ها دقت كافي جهت جلوگيري از گسترش اين آنزيم به 

  مقاومت آنتي بيوتيكي-پسودوموناس آئروژينوزا-متالوبتالاكتاماز: واژه گان كليدي
  

  

  مقدمه 
كه مي است هايي  ترين باكتري ز مقاومباكتري پسودوموناس آئروژينوزا ا

اين مقاومت بالاي باكتري . تواند بيماريهاي مختلفي را در انسان ايجاد كند
) efflux pumps(دارو  هخارج كنندپمپ هاي ي  بين  ژدر نتيجه سينر

غشاء خارجي و آنزيمهاي تجزيه كننده دارو از قبيل  ميري كذپذوفو ن
  ).1(رخ مي دهد  هابتالاكتاماز

آنزيم هاي بتالاكتاماز از مهمترين عوامل ايجاد مقاومت نسبت به آنتي  
ژن كد كننده اين . بيوتيك هاي بتالاكتام در باكتريها بشمار مي روند

 .باكتريها بر روي پلاسميد و يا بر روي كروموزوم باكتري قرار دارند
لكرد و آنزيمهاي بتالاكتاماز زيادي تاكنون شناسايي شده اند و براساس عم

سوبسترا ، حساسيت به مهاركننده ها و موقعيت ژنتيكي به چند دسته و 
در باكتريهاي گرم منفي اين آنزيمها بعد از ساخته . گروه تقسيم مي شوند

شدن به درون فضاي پري پلاسميك ترشح مي شوند اما در باكتريهاي گرم 
  ).2(مثبت به خارج از سلول باكتري ريخته مي شوند 

از آنزيم هاي بتالاكتامازي است و گزارشاتي مبني بر   كتامازهامتالوبتالا
باكتريهاي گرم منفي مقاوم به توسط  IMP-1توليد آنزيم بتالاكتاماز نوع 

سرشيا مارسيسنس در دست  و كربوپنم از قبيل پسودوموناس آئروژينوزا
  ). 1(است 
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با توجه به اينكه وجود اين آنزيم ها در باكتري باعث ايجاد مقاومت نسبت 

پني سيلين ها ، سفالوسپيرين ها و (به همه آنتي بيوتيك هاي بتالاكتام 
و تاكنون مهار كننده اي براي اين آنزيم ها مشاهده شده ) كربوپنم ها 
اهميت مطالعه بر روي اين آنزيم ها، ميزان شيوع، . )3،2(نشده است

را در بين نمونه هاي كلينيكي جهت  شناسايي و تشخيص سريع آنها
  .كنترل و جلوگيري از گسترش آنها دو چندان مي كند

يزان مقاومت سويه هاي مقاوم پسودوموناس اين مطالعه با هدف تعيين م
آئروژينوزاي جدا شده از نمونه هاي كلينيكي نسبت به آنتي بيوتيك هاي 
سفتازيديم و ايمي پنم و همچنين تعيين ارتباط بين مقاومت نسبت به اين 
آنتي بيوتيك ها و توليد آنزيم متالوبتالاكتاماز در باكتريهاي جدا شده و 

در سويه هاي جدا شده در بيمارستانهاي امام خميني مقايسه بين مقاومت 
    .و مركز طبي كودكان انجام گرفت

  
  روش كار

سال از بيماران بستري و يا  1در اين مطالعه توصيفي نمونه ها در عرض 
مجتمع بيمارستاني امام خميني و مركز بيمارستانهاي مراجعه كننده به 

ي بيوشيميايي باكتري طبي كودكان جمع آوري شده و بوسيله تست ها
پسودوموناس آئروژينوزا شناسايي شدو جهت انجام آزمايشات بعدي در 

درجه سانتي گراد  -20محيط نگهدارنده و همچنين بصورت ليوفيليزه در 
  .نگهداري شدند

از روش ) سويه 350(جهت بررسي اوليه مقاومت باكتريهاي جدا شده 
آنتي بيوتيك هاي ). 4(استفاده گرديد Kirby-Bauerديسك ديفيوژن 

سفوتاكسيم , )CB(كربني سيلين , )AN(مورد آزمايش آميكاسين 
)CTX( , سفتازيديم)CAZ( ,ي آكسون رسفت)CRO( , سيپروفلوكسازين
)CIP( ,ايمي پنم )IPM( , يي يراسيلين)PC( , تازوباكتام –پي يراسيلاين
)Pt ( , جنتاميسين)GM( , سفتي زوكسيم)ZOX ( و تتراسيكلين)Te (

باكتريهاي جدا شده نسبت  MICهمچنين . بودند BBLمتعلق به شركت 
 Micro dilution Tubeبه آنتي بيوتيك سفتازيديم با استفاده از روش 

از باكتري پسودوموناس (  مورد بررسي قرار گرفتند NCCLSو پروتكل 
بعنوان كنترل استفاده )ATCC = 27853(آئروژينوزاي استاندارد 

  ).5(گرديد
بررسي آنزيم متابتالاكتاماز از روش دبل ديسك ديفيوژن و از ديسك جهت 

 Mercapto-2هاي ايمي پنم و سفتازيديم و ديسك هاي حاوي 
propionic acid  (2MAC) وEDTA  استفاده گرديد و سويه هايي از

مورد مطالعه قرار ) MIC>64(باكتري كه مقاوم به سفتازيديم بودند 
مولار و  5/0با غلظت    EDTAتالوبتالاكتاماز مهار كننده هاي م .گرفتند

2MAC  هاله عدم رشد  .مولار بطور جداگانه استفاده گرديد 1با غلظت
   ).1،10(بين دو ديسك نشانه ترشح آنزيم متالوبتالاكتاماز مي باشد

  
  يافته ها 

سويه باكتري پسودوموناس آئروژينوزا نسبت  350در اين مطالعه مقاومت 
نتايج حاصل از آنتي . هاي مختلف مورد مطالعه قرار گرفت به آنتي بيوتيك

بيوگرام نشان داد كه بيشترين ميزان مقاومت مربوط به آنتي بيوتيك 
% 5و كمترين ميزان مقاومت مربوط به ايمي پنم % 25/92سفتي زوكسيم 

  ).1نمودار شماره(مي باشد 
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نمودار شماره 1:  درصد فراواني نسبي مقاومت، حساسيت و مقاومت نسبي سويه هاي پسودوموناس آئروژينوزاي جدا 
شده نسبت به آنتي بيوتيک هاي مختلف
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در ه شده نسبت به سفتازيديم نشان داد كه سوش هاي ايزول MIC نتايج

 بيمارستان امام(مي باشد ug/ml 16بالاتر از  MICاز سويه ها % 43
نمونه كه  17و   92بر روي %). 5/21مركز طبي كودكان , % 2/64 خميني

به ترتيب به سفتازيديم و ايمي پنم مقاوم بودند آزمايش دبل ديسك 
هاله ( نمونه جواب مثبت مشاهده شد  5ديفيوژن انجام گرديد كه تنها در

  ).1تصوير شماره )(عدم رشد بين دو ديسك
آزمايش دبل ديسك ديفيوژن جهت بررسي آنزيم : 1تصوير شماره 

 متالوبتالاكتاماز

  
  

سفتازيديم با ديسك ديفيوژن نشان داد كه ميزان  MICمقايسه نتايج 
مقاومت نسبت به آنتي بيوتيك هاي سفوتاكسيم و سفتريĤكسون تقريباً 

  . اندازه هم و هر دو بالا مي باشد
درصد فراوان نسبي سويه هاي جدا شده از نمونه هاي  2نمودار شماره 

درصد موارد مختلف را نشان مي دهد بيشترين موارد جدا شده از تراشه و 
  . جدا شده از مايع پلور كمتر از بقيه موارد بود
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نمودار شماره2:  نمودار درصد فراوانی باکتری پسودوموناس آئروژينوزای جدا شده از نمونه ھای 
کلينيکی
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  بحث 

باكتريهاي گرم منفي مقاوم به كربوپنم از قبيل پسودوموناس آئروژينوزا 
. مشكلات زيادي را در درمان عفونتهاي ناشي از اين باكتري ايجاد كرده اند

باكتري پسودوموناس باكتري فرصت طلبي است كه مي تواند عفونتهاي 
در انسان ايجاد كند و اين باكتري جزء مقاومترين باكتريها بوده مختلفي را 

از جمله اين . كه از مكانيزمهاي مختلفي جهت مقاوم شدن استفاده مي كند
مكانيزمها توليد آنزيم بتالاكتاماز جهت مقاوم شدن به آنتي بيوتيك هاي 

يهاي آنزيم متالوبتالاكتاماز كه توسط بعضي از باكتر. بتالاكتام مي باشد
مقاوم ترشح مي شود باعث مقاومت نسبت به اكثر آنتي بيوتيك هاي 
, بتالاكتام شده و مهار كننده هاي بتالاكتاماز از جمله كلاولانيك اسيد 

با توجه به اين مسائل . تازوباكتام و سالباكتام بر روي آنها اثر ندارند
  . دشناسايي باكتريهاي توليد كننده اين آنزيم اهميت بسزايي دار

سويه پسودوموناس آئروژينوزا جدا شده از بيمارستان  164 در اين مطالعه از
نسبت به سفتازيديم مقاومت % 76/48نسبت به ايمي پنم و % 24/8امام 

سويه جدا شده  186اما در بيمارستان مركز طبي كودكان از. نشان دادند
شان نسبت به سفتازيديم مقاومت ن% 86/9نسبت به ايمي پنم و % 11/2

دادند كه كاهش ميزان مقاومت بعلت اختلاف سن بيماران در دو 
بيمارستان مصرف كمتر آنتي بيوتيك ها براي بيماران مركز طبي كودكان 

 (ESBLS)از جمله آنتي بيوتيك هاي بتالاكتام كه آنزيمهاي  .باشد
Extended- Spectrum -Beta- Lactamases  بر روي آنها اثر مي

تيك هاي سفوتاكسيم و سفتري آكسون مي باشند كه آنتي بيو. گذارند
ميزان مقاومت نسبت به اين دو آنتي بيوتيك در هر دو بيمارستان بالا و 

  .تقريباً اندازه هم مشاهده شد
مقايسه نتايج بدست آمده در اين مطالعه با مطالعات قبلي انجام شده 

ن سوختگي بر روي باكتريهاي پسودوموناس جدا شده از بيمارا) 7،6،11(
نشان مي دهد كه ميزان مقاومت اين باكتري نسبت به آنتي بيوتيك هاي 
. مختلف از سوشهاي جدا شده از بيماران سوختگي بسيار بالاتر مي باشد

بعنوان مثال در رابطه با سفتازيديدم در مطالعه قبلي ميزان مقاومت بيش 
سويه هاي گزارش گرديد در صورتيكه در اين مطالعه مقاومت %   95از 

و مقاومت سويه   %2/64 جدا شده از بيمارستان امام نسبت به سفتازيديم
  .مشاهده شد% 5/21هاي جدا شده از مركز طبي كودكان  

سويه آزمايش  5از بين سويه هاي مقاوم به سفتازيديم و ايمي پنم تنها  
مثبت بود  EDTAديفيوژن آنها نسبت به مهار كننده هاي - دبل ديسك

  در . دهنده وجود آنزيم متالوبتالاكتاماز در اين سويه ها مي باشدكه نشان 
  
  

بتالاكتاماز منفي بود كه بيان كننده آن است كه متالوسويه ها آزمايش بقيه 
مقاومت نسبت به ايمي پنم در اين سويه هاي به علت هاي ديگر از جمله 

efflux pumps )غشاء  و تغيير در نفوذپذيري) پمپهاي خارج كننده دارو
  .مي باشد... و

بنابراين با توجه به نتايج بدست آمده جهت كاهش و جلوگيري از افزايش 
سويه هاي مقاوم به ايمي پنم و سفتازيديم بايستي در رابطه با تجويز اين 

 .آنتي بيوتيك ها تجديد نظر جدي صورت پذيرد
% 4/14در مطالعه انجام شده در كانادا ميزان مقاومت نسبت به ايمي پنم 

متالوبتالاكتاماز مثبت بودند و در مطالعه ديگري كه % 61گزارش شده كه 
در ايتاليا انجام شده ميزان پسودوموناس هاي مقاوم به ايمي پنم كه داراي 

  ). 9،8(گزارش كرده اند% 5/6آنزيم متالوبتالاكتاماز مي باشد را 
قاومت مي باشد اما ميزان م% 54ميزان مقاومت نسبت به پي پراسيلين 

تازوباكتام تقريباً به نصف آن كاهش پيدا كرده  –نسبت به پي پيراسيلين 
با توجه به اينكه تازوباكتام يك مهار كننده بتالاكتاماز مي باشد، %). 25(

مي توانيم نتيجه بگيريم كه يكي از دلايل مقاومت نسبت به اين آنتي 
  Extended-spectrum-β-lactamaseبيوتيك به علت ترشح آنزيم 

  .مي باشد
از آنجا كه ايمي پنم آنتي بيوتيكي است كه در كشور ما جزء آنتي بيوتيك 
هاي بيمارستاني مي باشد و به راحتي در دسترس مردم قرار نمي گيرد و 
مصرف آن پايين مي باشد و به همين علت ميزان مقاومت نسبت به اين 

الا بودن ميزان در مقايسه با ب( آنتي بيوتيك در كشور پايين مي باشد
مقاومت نسبت به آنتي  بيوتيك هاي ديگر در كشور ما و پايين بودن 

  )9،8). (مقاومت در كشورهاي ديگر
  

  تشكر و قدرداني
بدينوسيله از همكاري خانم ها فهيمه شورج ، دكتر ملكي و آقايان دكتر 

.ي ناصر اخباري و قدرداني مي گرددآشتيان
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