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 هايایزوله در CTX-Mبتالاکتاماز طیف گسترده  هايفراوانی ژنوتیپ
  هاي کرمانشاه یمارستانباز  جداشدهسودوموناس آئروژینوزاي 

)93 -1392( 
هاي یکی از عوامل مهم عفونت (Pseudomonas aeruginosa)سودوموناس آئروژینوزا  زمینه:

آئروژینوزا اغلب شدید و تهدیدکننده  وسیله سودوموناس هعفونت ایجادشده بطلب است.  فرصت
مقاومت در حین کسب دلیل حساسیت محدود به عوامل ضدمیکروبی و  و درمان آن به بوده

هاي بیوتیکی و فراوانی ژنتعیین مقاومت آنتی ،حاضرهدف از مطالعه  .استدرمان، مشکل 
از  جداشدههاي سودوموناس آئروژینوزاي در ایزوله CTX-Mبتالاکتاماز طیف گسترده 

  بود. 1392-93هاي کرمانشاه در سال بیمارستان
سوختگی، ادرار، ترشحات ریه و هاي نمونه ایزوله سودوموناس آئروژینوزا از 60 تعداد ها:روش

طبق ها ایزولهبیوتیکی مقاومت آنتی. شهر کرمانشاه جدا شدبزرگ  هاي یمارستاناز بها دیگر نمونه
 مشخص PCRبا  CTX-Mهاي . وجود ژنشدسک دیفیوژن تعیین دی و با روش CLSIاستاندارد 

  هاي حاصل از نظر آماري تحلیل شد. و داده
ترین  سیلین و کم ینبیوتیکی نسبت به کاربدر این مطالعه بیشترین میزان مقاومت آنتی ها: یافته

ایزوله  13ترتیب  نشان داد که به PCRاز  آمده  دست بهمیزان نسبت به جنتامیسین بود. نتایج 
داراي %) 3/3ایزوله ( CTX-M1 ،2داراي ژن  %)5ایزوله ( CTX-M ،3داراي ژن  %)6/21(

  .هستند CTX-M3 %) داراي ژن5ایزوله ( 3و   CTX-M2ژن
هاي  بیوتیکی در میان ایزوله نتایج این مطالعه بیانگر درصد مقاومت بالاي آنتی گیري:نتیجه

ویژه  ها، به در میان ایزوله CTX-Mهاي  فی شیوع ژنباشد. از طر سودوموناس آئروژینوزا می
تواند به گسترش مقاومت در این  هاي ناشی از زخم سوختگی در کرمانشاه بالا است و می ایزوله

  باکتري منجر شود.
  CTX-M، بتالاکتاماز  بیوتیکی، مقاومت آنتی ،سودوموناس آئروژینوزا  :ها واژهکلید
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Background: Pseudomonas aeruginosa is one of the most important causes of 
opportunistic infections. The infection caused by P. aeruginosa is usually 
severe and life-threatening and its treatment is difficult due to limited 
susceptibility to antimicrobial agents and acquiring resistance during treatment. 
The purpose of this study was to determine the prevalence of antibiotic 
resistance and extended spectrum of beta lactamase (ESBL) genes of CTX-M 
in the P. aeruginosa isolated from Kermanshah hospitals in 2013-2014. 
Methods: A total of 60 isolates of P.aeruginosa were collected from burn 
wound, urine, lung and other samples from major hospitals of Kermanshah. 
The antimicrobial susceptibility of isolates was determined using disk diffusion 
method according to CLSI standards .The CTX-M genes were detected by PCR 
and the collected data were statistically analyzed. 
Results: In this study, the highest and lowest rates of antibiotic resistance were 
reported for carbenicillin and gentamicin, respectively. The PCR results 
showed 13 (21.6%), 3 (5%), 2 (3.3%) and 3(5%) isolates contained CTX-M, 
CTX-M1, CTX-M2 and CTX-M3 genes, respectively. 
Conclusion: The results of this study indicated a high antibiotic resistant rate 
among P. aeruginosa isolates. Moreover, the frequency of CTX-M genes 
among isolates, in particular the burn wound isolates, is high in Kermanshah 
and can result in the expansion of resistance in this bacterium. 
KeyWords: Pseudomonas aeruginosa, betalactamase, CTX-M, antibiotic 
resistance 
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  مقدمه
) Pseudomonas aeruginosa( ینوزاآئروژ سودوموناس
زاي  یماريبهاي گرم منفی باسیلترین یکی از مهم

 یلهوس بهیجادشده ا هاي عفونت. استطلب  فرصت
است  یدکنندهسودوموناس آئروژینوزا اغلب شدید و تهد

ساسیت محدود به عوامل ضد حدلیل  به ها و درمان آن
بیوتیکی در حین درمان مقاومت آنتی ایجاد میکروبی و

هاي بیوتیکی در سویهمقاومت آنتی .)2و  1( مشکل است
جدي در یک مشکل  عنوان بههاي بیمارستانی مولد عفونت

و بیماران زیادي را  استبخش سلامت کشور مطرح 
دلیل اهمیت مقاومت  دهد. بهیر قرار میتأثتحت 

هاي عفونی، سازمان جهانی بیوتیکی در درمان بیماري آنتی
بیوتیکی  سال مقاومت آنتی عنوان  بهرا  2011بهداشت سال 

درمان هایی که براي بیوتیکیآنت .)4و  3(گذاري کرد  نام
 هاي سیلین یروند شامل پنکار می هب یونت سودوموناسعف

 ،(carbenicilin) سیلینکاربنی طیف گسترده، مانند
 و (piperacilin) و پیپراسیلین (ticarcilin)تیکارسیلین 
 یدیمهاي طیف گسترده مانند سفتاز سفالوسپورین

(ceftazidime) سفپایم و (cefepime) ،ها کارباپنم 
(carbapenems)، ینوگلیکوزیدهاآم (aminoglycosides) ،

 ترئونامو آز (fluoroquinolons) هاینولونفلوروک
(aztreonam) هاي سودوموناس اما ایزوله ؛هستند

در  دهندت نشان میکه به این عوامل مقاوم ییآئروژینوزا
  ).6و  5حال افزایش است (

هاي دارویی، مقاومت نسبت به در بین مقاومت
درمان در زمینه ) نگرانی جدي lactams-ها (بتالاکتام
ترین . مهماستوجود آورده  بههاي باکتریایی عفونت

ها، تولید آنزیم  بیوتیک یآنتمکانیسم مقاومت در برابر این 
یرفعال شدن غبتالاکتاماز است که باعث هیدرولیز و 

شود. بتالاکتامازهاي طیف گسترده می ها بتالاکتام
)Extended-Spectrum- -Lactamases که توسط (

مولکولی در  نظر ازشوند، هاي گرم منفی تولید میباکتري
عملکردي  نظر از) و Amblerبندي آمبلر (طبقه Aکلاس 

  ) Bush- Jocoby- Medeirosبندي بوش(در گروه دوم طبقه

  .)7یرند (گقرار می
توسط  معمولاً، CTX-Mبتالاکتامازهاي طیف گسترده 

ها توانایی هیدرولیز . این آنزیمشوندپلاسمید کد می
 داشته و توسط یف گسترده راطهاي سفالوسپورین

ها  ). این آنزیم8شوند(یک اسید و تازوباکتام مهار میکلاولان
 بر اساس تغییرات توالی آمینواسیدي به پنج گروه اصلی
(CTX-M1, CTX-M2, CTX-M8, CTX-M9, CTX-M25) 

هاي ها، ژناین آنزیم برخی از منشأ). 7شوند (تقسیم می
که از طریق  بوده .Kluyvera spp يباکترکروموزومی 

 منتقلهاي پاتوژن دیگر پلاسمیدهاي کونژوگه به باکتري
 ییشناسا CTX-Mنوع  50بیش از  تاکنون). 7است ( شده 

هاي ). با توجه به مقاومت روزافزون ایزوله9شده است (
 نظر از ها آنیق و لزوم بررسی دق سودوموناس آئروژینوزا

 مقاومت وي ها ژنژنوتیپی و اهمیت اپیدمیولوژي پایش 
اي در مورد که هنوز در کرمانشاه مطالعه با توجه به این
 نشده  انجامدر این باکتري  CTX-Mهاي  فراوانی ژنوتیپ

بیوتیکی و است، این تحقیق جهت تعیین مقاومت آنتی
از  دهجداشهاي یزولها CTX-Mهاي  فراوانی ژنوتیپ

  بیماران در کرمانشاه پرداخت.
 

  هامواد و روش
ایزوله سودوموناس  60 تحقیق تعداددر این 
شهر  هايهاي بالینی بیمارستاننمونه انواع آئروژینوزا از

شامل بیمارستان امام خمینی،  1392-93در سال کرمانشاه 
بیمارستان طالقانی جدا شد. پس از  و بیمارستان امام رضا

هاي  جمله تست هاي تشخیصی افتراقی ازانجام تست
، تولید TSIکاتالاز، اکسیداز، خصوصیات رشد در محیط 

SH2  و گاز، تولید رنگدانه، ایندول و متیل رد همچنین
درجه  42و رشد در  SIMداشتن حرکت در محیط 

تعیین جنس و گونه  ،گراد در محیط ستریمید آگار سانتی
  شدند.

هاي سودوموناس ایزوله بیوتیکیمقاومت آنتی میزان
 با روش )CLSI 2013)10 آئروژینوزا طبق استاندارد 

 MASTهاي دیسک دیفیوژن و با استفاده از دیسک
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(England, Merseyside) پیپراسیلین که شامل )gµ100( ،
 سفپایم )،gµ30( سفتازیدیم)، gµ100( سیلینکاربنی

)gµ30،( پنمیمیا )gµ10،( مروپنم )gµ10سین)، جنتامی 
)gµ10آمیکاسین ،( )gµ30توبرامایسین ،( )gµ10 ،(

)، gµ5( سیپروفلوکساسین)، gµ30( میسین نتیل
 ) بود، انجام شد.gµ30) و آزترئونام(gµ5( لووفلوکساسین

-MDR= Multidrug) هاي با مقاومت چنددارویی سویه

resistant) بیوتیکی  به سه کلاس آنتی براي ایزوله هایی که
 ومت داشتند تعریف شد و عدم حساسیتبیشتر مقاو یا 

ها  بیوتیک هایی بود که به آنتی شامل ایزوله (مقاومت)
  ) داشتند.intermediateحالت بینابینی ( مقاومت و یا

هاي سودوموناس یزولها DNAاز ، PCRجهت انجام 
 استخراج شده بود، روش جوشاندن که بهآئروژینوزا 

، CTX-Mاي هنژ شناساییبراي  PCR روشاستفاده شد. 
CTX-M1 ،CTX-M2  وCTX-M3  با استفاده از پرایمرهاي

  Master mix 2Xشامل  lµ25و حجم نهایی اختصاصی 
پیکومول  10پرایمر  ي،باکتر DNA(سیناکلون، ایران)، 

توالی  .انجام شد استریل (سیناکلون، ایران) و آب مقطر
  شده است بیان PCRواکنش و اندازه محصول  پرایمرها

  مارکرهمراه  به  PCRمحصولات .)1دولج(
100 base pair  ژل الکتروفورز شد درصد 1گارز آدر ژل .

 وسیله هسپس ب گردید.آمیزي اتیدیوم بروماید رنگتوسط 
گرفته  عکس آناز  Gel Doc (BioRad, USA)دستگاه 

و  SPSS 18  افزار  نرمبا استفاده از  ها دادهپایان  در .شد
  ی شد.بررسز نظر آماري امجذور کاي آزمون 

  

  CTX-Mهاي و اندازه محصول براي ژن مورداستفادهتوالی پرایمرهاي  -1جدول 
Ref.  Amplicon size (base pair) Sequence Primer 

11 759 
5’-ACGCTGTTGTTAGGAAGTG-3’ 

5’-TTGAGGCTGGGTGAAGT-3’ 

CTX-M-F  
CTX-M-R 

12 

  
780  

5’-CGTCACGCTGTTGTTAGGAA-3’ 

5’-ACGGCTTTCTGCCTTAGGTT-3’  
CTX-M1-F 

CTX-M1-R 

13  605  
5’-CGGAATTCATGATGACTCAGAGCATTCG-3’ 

5’-GCTCTAGATTATTGCATCAGAAACCGTG-3’ 

CTX-M2-F 

CTX-M2-R  

14  540-600 
5’-AATCACTGCGCCAGTTCACGCT-3’  
5’-GAACGTTTCGTCTCCCAGCTGT-3’ 

CTX-M3-F 

CTX-M3-R  
 

  ها یافته
 موردناس آئروژینوزاي ي سودوموایزوله 60از 

به بیمارستان امام  مربوط یزولها%) 3/78( 47ی، بررس
به بیمارستان امام رضا  مربوط یزولها%) 3/18( 11خمینی، 

به بیمارستان طالقانی بودند. از  مربوط یزولها%) 3/3( 2و 
 29نمونه مربوط به مردان و  31 مطالعه موردنمونه  60

نگین سنی بیماران مرد نمونه مربوط به زنان بود. میا
و  6/28±9/19بود. میانگین سنی بیماران زن  9/23±6/31

  ماه بود. 2سال و حداقل  76حداکثر سن 

%) ایزوله از 3/53( 32، جداشدهایزوله  60از مجموع 
 10%) ایزوله از نمونه ادرار، 15( 9نمونه سوختگی، 

%) ایزوله از دیگر 15( 9 %) ایزوله از نمونه ریه و6/16(
بودند  MDR %) ایزوله70( 42این مطالعه  در ها بود.نمونه

 5سوختگی،  %) ایزوله از نمونه5/59( 25که در این بین 
%) ایزوله از 2/14( 6ادرار،  %) ایزوله از نمونه9/11(

%) 7/4( 2خون،  %) ایزوله از نمونه7/4( 2نمونه ریه، 
 1کاتتر و  ه%) ایزوله از نمون4/2( 1ایزوله از نمونه زخم، 

و جدول  1%) ایزوله از نمونه واژینال بود (نمودار 4/2(
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 13نشان داد که   PCRروش آمده از دست بهنتایج  از). 2
که در این  ندهست CTX-M%) داراي ژن 6/21ایزوله (

هاي گروه بتالاکتام از بیوتیکگروه مقاومت نسبت به آنتی
 ،فپایمس ،سفتازیدیمسیلین، کاربنیپیپراسیلین، جمله 

، 76، 76، 69، 61ترتیب  و آزترئونام به مروپنم ،پنمیمیا
%) داراي 5ایزوله ( 3بود. همچنین  درصد 61و  69، 69

 3و  CTX-M2%) داراي ژن 3/3ایزوله ( CTX-M1 ،2ژن 
  .)1(شکل  ندبود CTX-M3ژن %) داراي 5ایزوله (

  

                         
 

مثبت ژن  نمونه ،CTX-M1 3.ژن ، نمونه مثبت DNA Ladder 100 base pair .2 ،1%: 1در ژل آگارز  PCRالکتروفورز محصولات  -1شکل 
CTX-M .4 نمونه مثبت ژن ،CTX-M2.5  نمونه مثبت ژن ،CTX-M3 .6 .کنترل منفی 

 

  هاي سودوموناس آئروژینوزابیوتیکی ایزولهآنتی مقاومتدرصد  - 1مودار ن
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 هاي مختلف در نمونهها بیوتیکهاي سودوموناس آئروژینوزا به آنتیدرصد عدم حساسیت ایزوله مقایسه -2جدول 
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 نوع نمونه

  سوختگی 2/81 75 1/78 6/90 4/84 8/96 1/78 1/78 2/56 3/84 1/78 2/81 2/81
 ادرار 3/33 7/77 7/77 4/44 3/33 8/88 4/44 3/33 2/22 6/66 7/77 5/55 6/66

 ریه 30 70 70 60 60 50 40 30 40 60 60 50 70

 هادیگر نمونه 5/55 6/66 5/55 7/66 7/66 6/66 6/55 5/55 5/55 8/88 8/88 6/66 6/66

 کل 7/61 3/73 3/73 75 70 3/83 3/63 60 3/48 3/78 6/76 70 75

4/0 1/0 5/0 2/0 5/0 04/0 7/0 003/0 02/0 01/0 7/0 9/0 03/0 P value 

  
  بحث

ها نشان داده که بین مصرف داروهاي  نتایج پژوهش
ی (آمیکاسین، سیپروفلوکساسین، سودوموناسضد 

 سودوموناسو گسترش سویه هاي  )پنمسفتازیدیم و ایمی
است رابطه معناداري وجود داشته  MDRآئروژینوزاي 

سودوموناس هاي ). درصد عدم حساسیت ایزوله15(
ها بیوتیکبراي همه آنتی حاضرآئروژینوزا در مطالعه 

درصد بود. همچنین در این  50جز جنتامیسین بالاي  به
 بود بالا MDRآئروژینوزاي سودوموناس مطالعه فراوانی 

مطالعات دیگر همخوانی دارد.  با نتایج تهالبکه 
هاي بیماران سوختگی ایزوله در MDRکه میزان  يطور  به

درصد و در  8/68درصد، در مالزي  05/87در ایران 
درصد  24/29هاي زخم سوختگی در پاکستان عفونت
مطالعه ما بیشترین شیوع  در). 16-18است ( شده گزارش
این  که ودهاي سوختگی بدر بین نمونه MDRهاي ایزوله

خود نشان اهمیت سودوموناس آئروژینوزاي مقاوم به 
در ). 19است (هاي سوختگی دارو در ایجاد عفونت زخم

ینوزا سودوموناس آئروژهاي یزولها ،تحقیق حاضرنتایج 
هاي بتالاکتام نشان بیوتیکمقاومت بالایی نسبت به آنتی

که بیشترین میزان مقاومت نسبت به  طوري هبدادند. 
از نمونه سوختگی  جداشدههاي سیلین و در ایزولهربنیکا

ی را با سودوموناسهاي بود که در نتیجه درمان عفونت

سودوموناس هاي کند. همچنین ایزولهمشکل مواجه می
ها و ینوزا در این تحقیق مقاومت بالایی به کارباپنمآئروژ

که  هاي نسل سوم و چهارم نشان دادندسفالوسپورین
روند  شده  انجامطالعات قبلی که در ایران نسبت به م

تواند تهدید مهمی ین پدیده میاافزایشی داشته است و 
در  که چنان هاي بیمارستانی باشد.در درمان عفونت

در کاشان انجام شد، میزان  1389اي که در سال مطالعه
، 29ترتیب  پنم، سفتازیدیم و آزترئونام بهمقاومت به ایمی

). مطالعه دیگري در اصفهان در 13ود (ب درصد 19و  21
پنم، سفپایم، میزان مقاومت نسبت به ایمی 1391سال 

 48و  57، 55، 55ترتیب  بهرا سفتازیدیم و پیپراسیلین 
اي در سال ین در مطالعههمچن ).20( کردگزارش  درصد
در بیمارستان سوانح سوختگی یزد، میزان مقاومت  1391
ینوزا نسبت به ژسودوموناس آئروهاي ایزوله
پنم، مروپنم، سفپایم و پیپراسیلین هاي ایمی بیوتیک آنتی

). در مطالعه 21بود ( درصد 70و  62، 66، 74ترتیب  به
میزان مقاومت نسبت به  1392دیگري در اراك در سال 

، آمیکاسین 24، مروپنم 2/22پنم ، ایمی3/33سفتازیدیم 
درصد  4/19و جنتامیسین  7/15، سیپروفلوکساسین 3/20

). همه این نتایج از میزان مقاومت 22( گزارش شد
احتمالاً باشند که تر می یینپا حاضرها در مطالعه  ایزوله

ها در بیوتیکرویه و تجویز نابجاي آنتیمصرف بی



  
  هاي......ایزوله در CTX-Mسترده بتالاکتاماز طیف گ هاينی ژنوتیپفراوا -عرفان حیدري                                                                     )212(

بیوتیکی ي اخیر یکی از دلایل افزایش مقاومت آنتیها سال
سبب  در این باکتري بوده است. سودوموناس آئروژینوزا به

ها از طریق پلاسمید و ماهیت ژنتیکی، پذیرنده انواع ژن
همین دلیل این باکتري  ها است، شاید بهترانسپوزون

ها مقاوم بیوتیکنسبت به انواع آنتی سرعت بهتواند  می
  ).23شود (
ي اخیر در ایران ها سالهایی که در طی بررسی در
 CTX-M خصوص  بهESBL هاي ، شیوع آنزیمشده  انجام

 CTX-Mبتالاکتاماز ی آنزیم فراوان یداکرده است.پافزایش 
تواند درصد بود که این خود می 6/21در مطالعه کنونی 

ها نسبت به مقاومت بالاي ایزوله یهی برايتوج
مطالعات  هاي نسل سوم و چهارم باشد.سفالوسپورین

است، نتایج مختلفی براي  شده  انجامدیگري که در ایران 
اي که ه مطالعه اند. چنانکگزارش کرده CTX-Mفراوانی 
را  CTX-M، فراوانی شده  انجامدر کرمان  1389در سال 

این تحقیق  در ).24( ه استکرددرصد گزارش  4/2
و هر دو  برابر CTX-M3و  CTX-M1هاي درصد شیوع ژن

اي در شهر کاشان، بود. همچنین در مطالعه درصد 5
  و CTX-M2نی و فراوا درصد CTX-M1 1فراوانی 
CTX-M3  در مطالعه ).13کرد (را صفر درصد گزارش  

هاي سودوموناس  یهاز سو درصد 04/1 دیگري در ایران
اي اما در مطالعه)؛ 25بودند ( CTX-Mمولد ینوزا آئروژ

  ،CTX-M1، درصد فراوانی شده انجامکه در شیراز 
CTX-M2  وCTX-M3 1/23و  1/35، 9/49ترتیب برابر  به 

یباً ده تقر CTX-M1 یوعشین میزان ا .ارش شدگز درصد

). این اختلاف ممکن است 26است (برابر نتایج مطالعه ما 
 اکثراًدر شیراز باشد که  مطالعه مورددلیل نوع نمونه  به
اما در مطالعه  ؛هاي سوختگی بوده است%) از نمونه6/82(

 در هاي سوختگی بود.ها از نمونهنیمی از ایزوله ما حدود
 ESBLرهاي دیگر نیز نتایج مختلفی براي شیوع کشو

اي که در برزیل در سال در مطالعهمثلاً است.  آمده دست به
یشترین شیوع ب CTX-M2میلادي انجام شد،  2012

 ).27است ( داشته ESBL يها%) را در بین آنزیم6/19(
و  2010هاي  مطالعاتی که در فرانسه و ژاپن در سال در

را در  CTX-Mشد، فراوانی آنزیم میلادي انجام  2003
که  گردیدسودوموناس آئروژینوزا صفر درصد گزارش 

هاي بیوتیکدلیل مصرف مناسب و بجاي آنتی بهاحتمالاً 
ها در این کشورها سفالوسپورین خصوص بهبتالاکتام 

 2014اي که در هند در سال مطالعه ).29و  28است (
هاي ر سویهرا د CTX-M1میلادي انجام شد، فراوانی 

که به  گزارش کرد درصد 3/6سودوموناس آئروژینوزا 
  ).30است (نزدیک  ضراحنتیجه مطالعه 

 

 گیرينتیجه
نتایج این مطالعه بیانگر درصد مقاومت بالاي 

هاي سودوموناس آئروژینوزا  بیوتیکی در میان ایزوله آنتی
در میان  CTX-Mهاي  باشد. از طرفی گسترش ژن می

هاي ناشی از زخم سوختگی، در  ویژه ایزوله ها، به ایزوله
تواند به گسترش  کرمانشاه هشداردهنده است و می

  مقاومت در این باکتري منجر شود.
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