
 

های سودوموناس آئروژینوزای در ایزوله ,PER SHV, IMPبتالاکتاماز  هایژن شیوع 

 های کرمانشاهانتجدا شده از بیمارس
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مقدمه:

 (Pseudomonas aeruginosa)سودوموناس آئروژینوزا 

های های بیماریزا در ایجاد عفونتترین باکترییکی از مهم

های مجاری ادراری بیمارستانی نظیر پنومونی، باکتریمی و عفونت

ی . بیماریزایی سودوموناس آئروژینوزا بیشتر بوسیله2و  1است

فاکتورهای ویرولانس فراوان باکتری و توانایی تغییر ژنتیکی 

ها را امکان کتری در انواع محیطو زنده ماندن با شودایجاد می

کند. بعضی از این فاکتورها به کلونیزه شدن باکتری پذیر می

. 3شوندکنند و بعضی دیگر باعث تسهیل تهاجم میکمک می

ی سودوموناس آئروژینوزا اغلب شدید عفونت ایجاد شده بوسیله

کننده است و درمان آن به دلیل حساسیت محدود به  و تهدید

میکروبی و مقاومت بالای آنتی بیوتیکی در حین  عوامل ضد

. مکانیسم مقاومت سودوموناس شامل 4 - 6باشددرمان، مشکل می

های ترشحی و تغییرات غشای خارجی تولید بتالاکتامازها، پمپ

است و مقاومت به داروهای متعدد معمولا نتیجه ترکیبی از 

مکانیسم های متفاوت در یک سویه یا عملکرد یک مکانیسم

 . 7باشدخاص می

های ترین مشکلات درمان عفونتیکی از مهم

ای ــبت به داروهــت نســسب مقاومــسودوموناس آئروژینوزا، ک

بندی بقهدر طB ت. بتالاکتامازهای کلاس ــام اســتــالاکــتــب

Ambler (MBLs)=metallo-beta-lactamases   و

 extended spectrum beta در طبقه بندی Aکلاس 

، عرفان *2، دکتر علیشا اکیا1افسانه سلیمی

 3حیدری
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 چکیده

های یکی از پاتوژن  (Pseudomonas aeruginosa)سودوموناس آئروژینوزا زمینه: 

های های بیمارستانی است. ظهور و انتشار آنزیمفرصت طلب در ایجاد عفونت

های در میان ایزوله(ESBLs) الطیف و بتالاکتامازهای وسیع  (MBLs)متالوبتالاکتاماز

 شود. این مطالعه جهتسودوموناس آئروژینوزا باعث افزایش میزان مقاومت در این باکتری می

 های سودوموناس آئروژینوزا انجام شد. در ایزوله ,PER SHV, IMPهای بررسی شیوع ژن

ا نوزــروژیــوناس آئــودومــهای سهــیکی ایزولــبیوتیــیت آنتــساســزان حــمی ها:روش

 م با ـفپایــدیم و ســتازیــم، سفــپنیلین، ایمیــراســیپــبت به پــنس

جهت   PCRتعیین شد. سپس MIC (Minimum inhibitory concentration)روش 

 انجام شد. ,PER SHV, IMPهای تشخیص ژن

ایزوله  33بیوتیکی نسبت به پیپراسیلین ی مورد بررسی، میزان مقاومت آنتیایزوله 66 از ها:یافته

( بود. %74ایزوله ) 44( و سفپایم %3/73) ایزوله 44پنم (، ایمی%76ایزوله ) 42(، سفتازیدیم 3/63%)

 PCRاز ( ایزوله بر حسب نتایج بدست آمده % 13/ 3) 3و  PER( ایزوله دارای ژن % 3/3) 4تعداد 

 یافت نشد. IMPبود. در این تحقیق ژن  SHVدارای ژن 

ای سودوموناس هبیوتیکی ایزولهبا توجه به نتایج این مطالعه، درصد مقاومت آنتی گیری:نتیجه

ویز درمان اهمیت ها قبل از تجبیوتیکی ایزولهآئروژینوزا بالا بود و بنابراین سنجش حساسیت آنتی

بود. با توجه  SHVن بتالاکتاماز مورد بررسی بیشترین شیوع مربوط به ژن ژ 3زیادی دارد. از میان 

ها در بیمارستان به تشخیص این ارگانیسم ESBLsو  MBLsهای مولد به اهمیت بالینی ایزوله

 باشد.ها ضروری میمنظور پاسخ درمانی بهتر و کنترل انتشار آن

 ,PER SHV, IMP، بتالاکتاماز،  سودوموناس آئروژینوزا: هاکلید واژه
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lactamases(=ESBLsکه معمولا توسط ژن ) های مرتبط با

ت شوند، به دلیل قابلیعناصر ژنتیکی خارج کروموزومی کد می

درمان  یهای آیندهترین نگرانیانتشار بالا به عنوان یکی از مهم

ی های تولید کننده. ژن3 - 16شوندضد میکروبی محسوب می

منجر به  SIM و  VIM, SPM, GIM, IMPماز متالوبتالاکتا

ها نزیمشوند. این آمقاومت باکتری در برابر داروهای بتالاکتام می

ا، هسیلینها از جمله پنیبیوتیکبر طیف وسیعی از آنتی

کتام ها به جز مونوباهای وسیع الطیف و کارباپنمسفالوسپورین

تی مانند ی دو ظرفیهاموثرند و برای فعالیت آنزیمی خود به کاتیون

فلز روی به عنوان کوفاکتور نیاز دارند. سودوموناس آئروژینوزای 

گزارش شد و پس  1991اولین بار در ژاپن در سال  MBLsمولد 

-. ژن12و  11از آن در آسیا، اروپا، استرالیا و آمریکا نیز مشاهده شد

 ,SHV, TEM, VEB, PER, BELشامل  ESBLهای شایع  

GES, CTX-M, PME, OXA باشند که باعث هیدرولیز می

-های نسل سوم از جمله سفتازیدیم و مونوباکتام میسفالوسپورین

 SHV, TEMها اکثرا مشتقات بتالاکتامازی . این آنزیم13شوند

ت. ها تغییراتی بوجود آمده اسهستند که در توالی آمینواسیدی آن

. 14دارد در سودوموناس آئروژینوزا نیز شیوع بالایی PERآنزیم 

در   PERی آنزیماولین سودوموناس آئروژینوزای تولید کننده

ری ای که در بیمارستان پاریس بستدر یک بیمار ترکیه 1991سال 

های مولد بتالاکتاماز به دلیل توانایی انتقال . ایزوله14بود، جدا شد

های مقاومت و همچنین کلونیزه شدن طولانی مدت در محیط ژن

. روندید مهمی برای مراکز درمانی به شمار میبیمارستان، تهد

ت ــت جهـقاومــهای مکولی و نظارت بر ژنــتشخیص مول

در  بیوتیکیرش مقاومت آنتیــب و کنترل گستــدرمان مناس

 های سودومونایی دارای اهمیت بالایی عفونت

. این مطالعه جهت بررسی فراوانی ژن های بتالاکتاماز 16باشدمی

PER ،IMP و SHV های سودوموناس آئروژینوزا در ایزوله

 انجام شد.

 :هامواد و روش

ی پاتوژن سودوموناس آئروژینوزا از ایزوله 66در این مطالعه 

های مختلف بالینی سه بیمارستان در شهر کرمانشاه شامل نمونه

نمونه(  11نمونه(، بیمارستان امام رضا ) 47بیمارستان امام خمینی )

های نمونه( جدا شد. پس از انجام تست 2بیمارستان طالقانی )و 

تشخیصی افتراقی از جمله تستهای کاتالاز، اکسیداز، خصوصیات 

و گاز، تولید رنگدانه، ایندول  SH2، تولید TSIرشد در محیط 

 42و رشد در  SIMو متیل رد همچنین داشتن حرکت در محیط 

نه تعیین جنس و گو درجه سانتیگراد در محیط ستریمید آگار

 شدند.

س های سودومونابیوتیکی ایزولهالگوی مقاومت آنتی

، (IMP)پنم ، ایمی(PC)آئروژینوزا نسبت به پیپراسیلین 

)تهیه شده از شرکت  (CFP)و سفپایم   (CAZ) سفتازیدیم

MAST  2611انگلستان( طبق استانداردCLSI   و 

 (Minimum inhibitory concentration)با روش 

MIC هایبررسی شد. مقاومت ایزوله µg/ml 123  MIC≥ 

 µg/mlبرای سفتازیدیم،  ≤µg/ml 32 MICبرای پیپراسیلین، 

32 MIC≥ برای سفپایم و µg/ml 16 MIC≥پنمبرای ایمی 

  تعیین شد.

ها جهت انجام باکتری DNAبرای استخراج 

از روش جوشاندن استفاده شد. برای این کار ابتدا   PCRآزمایش

 24ها را روی محیط نوترینت آگار کشت داده و بعد از ایزوله

 466کلونی را در  C° 37 ،4-3ساعت انکوباسیون در دمای 

ماری دقیقه در بن 4-16میکرولیتر آب مقطر استریل حل کرده و 

دقیقه  3به مدت  rpm 3666درجه گذاشته شد، سپس با دور 166

باکتری بود،   DNAسانتریفوژ شد و محلول رویی که حاوی 

 برای شناسایی  PCRاستفاده شد. آزمون  PCRجهت انجام  

با استفاده از پرایمرهای اختصاصی  IMPو  PER ،SHVهای ژن

آمده، انجام شد. برای انجام واکنش  1ای که در جدول و برنامه

PCR  از Master mix  )میکرولیتر،  4/12)سیناکلون، ایران

DNA  میکرولیتر از هر کدام پرایمرها  1میکرولیتر و  4باکتری

)سیناکلون، ایران(  استفاده شد و با آب مقطر استریل حجم نهایی 

 میکرولیتر رسید. 24به 
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 IMPو  PER، SHVهای ژن PCRتوالی پرایمرها و مشخصات  .1جدول

 محصولات رفرنس

PCR 

PCR ('3-'5)توالی از سیکل Primer 

 دناچوره آنیلینگ گسترش

34 

 

667bp c°72 

دقیقه1  

c°46 

 ثانیه  46

c°94 

 ثانیه 46

TGGGCTTAGGGCAGAAAG 
GAATACCTGGGCTCCGATAA 

PER-F 
PER-R 

34 

 

471bp c°72 

دقیقه1  

c°46 

 ثانیه  46

c°94 

 ثانیه 46

TCAGCGAAAAACACCTTG 
TCCCGCAGATAAATCACC 

SHV-F 
SHV-R 

12 437bp c°72 

دقیقه1  

c°42 

 ثانیه  46

c°94 

 ثانیه 46

GAAGGCGTTTATGTTCATAC 
GTACGTTTCAAGAGTGATGC 

IMP-F 
IMP-R 

جهت تشخیص وزن  bp 166 ladderاز مارکر 

استفاده شد. الکتروفورز محصولات در  PCRمولکولی محصول 

آمیزی با اتیدیوم بروماید، انجام شد و پس از رنگ %1ژل اگارز 

 Gel Docدقیقه داخل آب مقطر گذاشته و با دستگاه  4به مدت 

(BioRad, USA) گرفته شد. از ژل عکس 

 :نتایج

نمونه  29نمونه مربوط به مردان و  31نمونه مورد مطالعه  66از 

بود.  64/31±97/23مربوط به زنان بود. میانگین سنی بیماران مرد 

سال و  76و حداکثر سن  66/23±96/19میانگین سنی بیماران زن 

( ایزوله از % 3/43) 32، ایزوله 66در بین این  ماه بود. 2حداقل 

 9( ایزوله از ترشحات ریه، % 7/16)16های سوختگی، نمونه

ها ( ایزوله از دیگر نمونه%14) 9های ادرار و نه( ایزوله از نمو14%)

)شامل زخم، خون، گوش، چشم، کاتاتر، واژینال و سایر موارد( 

ه ها نسبت ببیوتیکی در این ایزولهمیزان مقاومت آنتی بودند.

، 76، 3/63پنم و سفپایم به ترتیب پیپراسیلین، سفتازیدیم، ایمی

PCR ،4 (3/3 % )مده از بود. از نتایج بدست آ درصد 74و  3/73

 SHV( ایزوله دارای ژن % 3/13) 3و  PERایزوله دارای ژن 

یافت نشد. از بین  IMPها ژن (. در هیچکدام از ایزوله1بود)شکل

ی سویه از نمونه 3بودند،  PERای که دارای ژن سویه 4

ی ریه بود. سویه از نمونه 1ی ادرار و سویه از نمونه 1سوختگی، 

سویه از  4بودند،  SHVهایی که دارای ژن بین سویههمچنین از 

 2سویه از نمونه ریه و  1سویه از نمونه ادرار،  1نمونه سوختگی، 

و  SHVها بود. یک سویه دارای هر دو ژن سویه از دیگر نمونه

PER ایم، ایمیهای پیپراسیلین، سفپبیوتیکبود و هچنین به آنتی-

 پنم و سفتازیدیم مقاومت نشان داد.

 بحث:

های ها در درمان بیماریبیوتیکاز زمان عرضه و مصرف آنتی

 هایهایی همچون سودوموناس آئروژینوزا از راهعفونی، باکتری

اند. در این مطالعه ها مقاوم شدهبیوتیکمختلف نسبت به آنتی

یشترین ب ها دیده شد کهمقاومت بالایی نسبت به آنتی بیوتیک

های های جدا شده از نمونهمیزان مربوط به سفپایم و در ایزوله

سوختگی بود که نشان دهنده شیوع بالای مقاومت در این پاتوژن 

ای هفرصت طلب است. افزایش تنوع بتالاکتامازها در ایزوله

سودوموناس آئروژینوزا باعث محدودیت و شکست درمان 

گردیده و منجر به افزایش مرگ ها های ناشی از این سویهعفونت

ی .سودوموناس آئروژینوزای تولیدکننده17و میر شده است

نی مدت های بیمارستانی طولامتالوبتالاکتاماز مسئول ایجاد عفونت

. بر اساس مطالعاتی که در ایران و سایر 12باشدو شدید می

های کشورهای جهان انجام شده است، درصد فراوانی ژن

متالوبتالاکتاماز در مناطق جغرافیایی مختلف، تفاوت چشمگیری 

ها یافت نشد که با نتایج در ایزوله IMPدارد. در این مطالعه ژن 

ای که در تهران در مطالعه .بیشتر مطالعات قبلی همخوانی دارد

.13را صفر گزارش کردند IMPانجام شده است نیز فراوانی 
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 IMPای که در زنجان انجام شد، درصد فراوانی ژن اما در مطالعه

. مطالعاتی که در کشورهای 19( گزارش کردند% 3/24را بالا )

آسیایی، آفریقایی و آمریکای شمالی همچون کره، هند، مصر و 

، %3، % 3/7را به ترتیب  IMPکانادا انجام شده، درصد شیوع ژن 

که نشان دهنده شیوع پایین این  26-12و22اعلام کردند %2و  % 1/2

ژن است و با نتایج مطالعه ما سازگار است. در مطالعات دیگر از 

( در 29%) IMPجمله در برزیل شیوع بالاتری برای ژن 

-ها می. این تفاوت23اندسودوموناس آئروژینوزا گزارش کرده

ها وتیکبیلیل عواملی از جمله میزان و روش تجویز آنتیتواند به د

به خصوص داروهای کارباپنم و همچنین نوع و تعداد نمونه مورد 

بالایی که بر  ESBLبه دلیل فعالیت   PERمطالعه باشد. آنزیم 

های ضد سودومونایی دارد، اهمیت کلینیکی بالایی دارد بتالاکتام

بیشتر   PER. آنزیم14است و در اروپا و آسیا انتشار یافته

کروموزومی است و شباهت کمی از لحاظ توالی آمینواسیدی با 

 قابلیت انتشار در بین انواع   PERدارد. ژن SHVآنزیم 

را به   PERهایی که ژنرا دارد و سویه های گرم منفیباکتری

 حمل  OXAاز نوع  ESBLهای متالوبتالاکتاماز و همراه ژن

. مطالعاتی که در ایران انجام شده، 24اندهکنند، مشاهده شدمی

گزارش % 6/26و در تبریز  %13را در تهران  PERمیزان شیوع ژن 

. میزان 24ی ما کمی بالاتر استی مطالعهاند که از نتیجهکرده

های سودوموناس آئروژینوزا در در ایزوله  PERدرصد شیوع ژن

ان میزکشورهای مختلف جهان بسیار متفاوت است. طوریکه 

بوده   %46شیوع آن در کشورهایی همچون ترکیه و بلژیک بالای 

. در صورتی که مطالعات انجام شده در کشورهای 27و  26است

 را صفر گزارش  PERبلغارستان و کره درصد فراوانی ژن 

 . همچنین مطالعاتی که در ایتالیا و یونان روی 29و  23اندکرده

انجام دادند، درصد فراوانی  های سودوموناس آئروژینوزاایزوله

. این 31و  36گزارش کردند % 7/1و  % 6/34را به ترتیب  PERژن 

 

 PCRالکتروفورز محصولات  .1شکل

 .SHV. نمونه مثبت ژن 4شماره  , PER. نمونه مثبت ژن 3شماره   ,. نمونه منفی2شماره  ,  bp 166DNA ladder . 1شماره 
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ممکن است به دلیل میزان و روش  PERاختلافات در میزان شیوع 

ای ههای بهداشتی و کنترل انتشار سویهتجویز دارو، میزان مراقبت

در  ESBLهای مهم مقاوم در مناطق مختلف باشد. از دیگر ژن

باشد که در این مطالعه می SHVسودوموناس آئروژینوزا، ژن 

در  SHVبود. درصد فراوانی آنزیم  % 3/13درصد فراوانی آن 

های خانواده انتروباکتریاسه بیشتر از سودوموناس باکتری

ای در کشور یونان نشان دادند که  ژن آئروژینوزا است.  در مطالعه

SHV ر دارد و ممکن است در سودوموناس روی کروموزوم قرا

ه های انتروباکتریاسه بکه این ژن از طریق پلاسمید از باکتر

. 32سودوموناس منتقل و داخل کروموزوم آن ادغام شده باشد

فراوانی این ژن نیز در کشورهای مختلف جهان متفاوت بوده 

گزارش  %26در کره صفر و در هند  SHVاست. چنانکه فراوانی 

بیشتر از  SHVطالعه ما میزان فراوانی ژن در م  .33و  23شده است

PER ین ب بود که احتمالا به دلیل قابلیت بالای انتشار این ژن

 ها باشد. باکتری

 :گیرینتیجه

های سودوموناس آئروژینوزا به عنوان یکی از عوامل ایزوله 

ه خصوص ها ببتالاکتامهای بیمارستانی مقاومت بالایی به عفونت

ند و اهای نسل سوم و چهارم نشان دادهها و سفالوسپورینکارباپنم

بیوتیکی، سنجش میزان در نتیجه قبل از تجویز درمان آنتی

ترین میزان باشد. بیشها مورد نیاز میبیوتیکی ایزولهحساسیت آنتی

از  دا شدههای جها مربوط به ایزولهبیوتیکمقاومت نسبت به آنتی

نمونه سوختگی بود و بنابراین لزوم رعایت شرایط بهداشت و 

دهد. با توجه به اهمیت ها را نشان میایزوله بودن بیماران در بخش

های بتالاکتاماز در افزایش و انتشار های مولد آنزیمبالای ایزوله

بیوتیکی، تشخیص به هنگام آنها در مراکز درمانی مقاومت آنتی

شود.پیشنهاد می
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Abstract 
Background: Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen 
associated with nosocomial infections. The emergence and 
dissemination of metallo-𝛽-lactamases (MBLs) and extended-
spectrum-𝛽-lactamases (ESBLs) have contributed to the high rate of 
resistance among the p. aeruginosa isolates. This study investigated 
the prevalence of IMP, SHV and PER genes in p. aeruginosa isolates.  
Methods: Antibiotic susceptibility testing was performed using the 
minimal inhibitory concentrations (MIC). Then the polymerase chain 
reaction (PCR) was used for the detection of 3 genes encoding IMP, 
SHV and PER. 
Results: Of the 60 isolates tested, 38 (63.3%) were resistant to 
piperacilin, 42 (70%) to ceftazidime, 44(73.3%) to imipenem and 45 
(75%) to cefepime. Five (8.3%) and 8(13.3%) of the isolates had PER 
and SHV genes by PCR results.  In this study IMP gene was not found. 
Conclusion: According to this study, P. aeruginosa isolates were 
highly resistant to antibiotics. Therefore the susceptibility of isolates 
should be tested before treatment. Among the three β-lactamases 
genes studied the highest prevalence was related to SHV gene. Given 
the clinical significance of MBLs and ESBLs producing isolates, 
identification of these organisms is essential in the hospitals in order 
to get a better therapeutic response and control of bacterial 
dissemination.   
Keywords: Pseudomonas aeruginosa, β-lactamases, PER, SHV, IMP 
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