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Abstract 
Background and Objectives: Pseudomonas aeruginosastrains isolated 

from lungs of cystic fibrosis (CF) patients are often heterogeneous and 

antibiotic resistant strains. In this regard, in the current study, the 

antibiotic resistance properties and genetic diversity of these bacteria, 

were investigated using repetitive-element-based molecular assay in 

the samples isolated from patients in Iran. 

 

Methods: This study was performed as a descriptive cross-sectional 

study on 100 strains of P. aeruginosa isolated from CF patients. The 

isolates were diagnosed using standard biochemical tests and then their 

antibiotic resistance pattern was determined. Molecular diversity of the 

strains was determined by Enterobacterial Repetitive Intergenic 

Consensus - Polymerase Chain Reaction (ERIC - PCR) and BOX 

A1R-PCR methods.The correlation between molecular types and 

antibiotic resistance pattern, was determined by chisquare test. 

 

Results: The findings indicated that the prevalence of multiple drug 

resistant isolates was 35%, while, only two strains hadhypermutator 

phenotypes (HP). Most of the isolates (96%), were resistant to rifampin 

and the highest susceptibility,was to streptomycin, imipenem, and 

meropenem (96%, 93%, and 94%, respectively). Molecular analysis 

revealed that BOXA1R-PCR fingerprinting produced 24 patterns in 8 

clusters, while, ERIC-PCR resulted in 26 patterns in 9 clusters in the 

total population.  

 

Conclusion: The high prevalence of diversity and multiple antibiotic 

resistance in P. aeruginosa strains isolated fromCF patientsthreatens 

the public health in Iran. Therefore, the findings of the present 

studycould lead to understanding of the evolution of this bacterium in 

CF patients and help to find newer drug targets for the control of 

chronic CF infection. 
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ی جدا شده سودوموناس آئروژینوزابیوتیکی و مولکولی  های مقاومت آنتی تعیین ویژگی

کننده به آزمایشگاه پاتوبیولوژی قلهک در  ( مراجعهCFاز مبتلایان به سیستیک فیبروزیس )

 1395-97های  شهر تهران طی سال
 

 *3، الهه محمودی خالدی2مهسا شریفان، 1فهیمه باغبانی آرانی
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 چکیده

جداشده از ریه بیماران مبتلا به سیستیک  سودوموناس آئروژینوزایهای  : سویهزمینه و هدف

بیوتیک هستند. در  هایی هتروژن و مقاوم به آنتی ( اغلب سویه:Cystic Fibrosis CFفیبروزیس )

بیوتیکی و تعیین تنوع ژنتیکی  های مقاومت آنتی حاضر به بررسی ویژگی این ارتباط، در مطالعه

های جداشده از  های تکراری در نمونه این باکتری با استفاده از یک روش مولکولی مبتنی بر توالی

 بیماران ایرانی پرداخته شد.

س سودوموناسویه  100مقطعی در ارتباط با  -این مطالعه به صورت توصیفی :روش بررسی 
ها با استفاده از  بودند، انجام شد. جدایه  جداسازی شده CFکه از مبتلایان به  آئروژینوزا

ها تعیین  بیوتیکی آن های بیوشیمیایی استاندارد شناسایی و سپس الگوی مقاومت آنتی آزمون

 های مولکولی ها با استفاده از روش شدند. تنوع سویه
PCR -ERIC (Polymerase Chain -Intergenic Consensus Enterobacterial Repetitive

Reaction و )PCR-BOX A1R (-Based Repetitive Extragenic Palindromic-BOX A1R

PCR )بیوتیکی نیز با استفاده از  تعیین گردید. ارتباط بین انواع مولکولی و الگوی مقاومت آنتی

 آزمون آماری مربع کای مورد بررسی قرار گرفت.

اند؛ در  ها مقاومت چند دارویی داشته درصد از سویه 35ایج حاکی از آن بودند که نت ها: یافته

( را از نشان دادند. اکثر HP: Hypermutatorیافته قوی ) حالی که تنها دو سویه فنوتیپ جهش

های  بیوتیک درصد( به ریفامپین مقاوم بودند و بیشترین میزان حساسیت مربوط به آنتی 96ها ) سویه

بررسی  در. درصد( بود 94و  93پنم و مروپنم )به ترتیب با  درصد(، ایمی 96مایسین )استرپتو

الگو را در  ERIC-PCR 26الگو را در هشت خوشه و  24توانست  BOX A1R-PCRمولکولی، 

 نه خوشه در کل جمعیت ایجاد کند.

سودوموناس ی ها بیوتیکی در سویه فراوانی بالای تنوع و مقاومت چندگانه آنتی گیری: نتیجه 
باشد؛ بنابراین  در ایران، تهدیدکننده سلامت جامعه می CFی جدا شده از بیماران آئروژینوزا

و کمک به یافتن  CFتواند به درک تکامل این باکتری در بیماران  های مطالعه حاضر می یافته

 منجر شود. CFاهداف دارویی جدیدتر برای کنترل عفونت مزمن 

 ؛بیوتیکی مقاومت چندگانه آنتی ؛سودوموناس آئروژینوزا ؛فیبروزیسسیستیک : ها کلیدواژه

 .؛ تنوع ژنتیکیمولکولی، پاتوبیولوژی
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 و همکاران فهیمه باغبانی آرانی                                         ...ی جدا شده از مبتلایان به سودوموناس آئروژینوزابیوتیکی و مولکولی  های مقاومت آنتی تعیین ویژگی
 و همکاران زینسرین جاوید تبری                                                                                   ...

 

 

 مقدمه
( یک اختلال ژنتیکی اتوزومال مغلوب CFسیستیک فیبروزیس )

های تنفسی،  است که موجب تولید مخاط غیر طبیعی در اندام

شود. اتصال و کلونیزه شدن برخی از  گوارشی و تناسلی می

های  ها روی این مخاط غلیظ و چسبنده به ویژه در راه باکتری

های پیشرونده و حتی  های مزمن، بیماری ایجاد عفونت تنفسی با

انسداد مجاری تنفسی و اغلب مرگ و میر بیماران مبتلا به 

های مطرح  . یکی از باکتری(1،2)سیستیک فیبروزیس همراه است 

 کلونیزه باباشد که  میسودوموناس آئروژینوزا ها،  در این عفونت

بسیار  عفونت کردن کن ریشههای هوایی،  در راه این باکتری شدن

 های طی دوره عفونت، جدایه .(3)است  دشوار و گاهی غیر ممکن

تحت تأثیر برخی تغییرات ژنوتیپی و سودوموناس آئروژینوزا 

 CF گیرند تا از این طریق با محیط ریه فنوتیپی عمیق قرار می

ها با به حداکثر رسیدن تنوع در جمعیت  سازگار شوند و بقای آن

 . (2)سلولی ارتقا یابد 

در واقع طی عفونت مزمن، عوامل استرسی شامل: سیستم ایمنی 

ها و رشد در یک محیط  بیوتیک ذاتی میزبان، آنتی

سودوموناس  هوازی به انتخاب چندین فنوتیپ میکروآئروفیل/بی
قابل توجه است  .(4)کند  با تنوع ژنتیکی کمک میآئروژینوزا 

های  ها و متعاقباً انتخاب تعدادی از جهش که غالباً فراوانی جهش

که با  سودوموناس آئروژینوزاهای بالینی  سازگار در جمعیت

( HPM: Hypermutatorsیافته قوی ) های جهش عنوان فنوتیپ

ها به  آن DNAشوند، به دلیل سیستم ترمیم ناکارآمد  شناخته می

بارها و  HPM های فنوتیپ. (5،6)ش است سرعت در حال افزای

های حاد  بارها با یک نسبت بالا در مقایسه با آنچه که در عفونت

مشاهده شده و  CF های بیماران مبتلا به وجود دارد، از جدایه

کند که این مکانیسم ممکن است نقش مهمی را در  پیشنهاد می

ثابت شده است که وجود . (4)پاتوژنز عفونت مزمن ریه ایفا کند 

های  بیوتیکی سویه یافته با نرخ بالای مقاومت آنتی های جهش سویه

جدا شده از بیماران دارای سودوموناس آئروژینوزای بالینی 

  .(7،6)عفونت مزمن تنفسی در ارتباط است 

 های بررسی از مهمی جزء میکروبی های سویه بندی  تیپ

 کلی، طور به .باشد می عفونی های بیماری اپیدمیولوژیک

 ی ـپـوتیـنـف های روش دهـعم روهـگ دو به دیـبن تیپ ایـه روش

 

 افاهد جهت را خاصی های ژن یا ژن یک محصولات بیان )که

 و دارند( بالایی تغییرپذیری و کنند می دنبال اپیدمیولوژیک

 ها میکروارگانیسم ژنتیکی ساختار بررسی بر ژنوتیپی )که مبتنی

تقسیم  گیرند( می قرار محیطی شرایط تأثیر تحت کمتر و بوده

 قدرت به توان می بندی ژنوتیپی مزایای تیپ گردند. از می

 های گونه مختلف انواع برای تر هگسترد کاربرد بالاتر، دهی افتراق

 . (9،8)نمود  اشاره بالا سرعت و میکروبی

بالایی  ژنوتیپی فنوتیپی و تنوع از آئروژینوزا سودوموناس

که  PCRبندی ژنتیکی براساس  های تیپ روش .باشد می برخوردار

های تکراری در ژنوم  های حفظ شده و توالی ها سکانس در آن

 گیرند  ها مورد تکثیر قرار می کتریبا

 Enterobacterial Repetitiveیا  rep-PCR (ERIC-PCR)مانند 

Intergenic Consensus  وBOX A1R-PCR یا 

BOX A1R-Based Repetitive Extragenic Palindromic از )

 ها  روش این درشوند.  ها محسوب می ترین این روش رایج

 ژنوم داخل تکرارشوندهقطعات  فیتصاد توزیع براساس بندی تیپ

 یکدیگر از را ها ارگانیسم توان می ها آن براساس و صورت گرفته

با توجه به مطالب بیان شده، مطالعه حاضر با . (10)کرد  متمایز

 آئروژینوزا سودوموناس ازHPM های  سویه هدف بررسی وجود

مقاومت  الگوی مقایسه و فیبروزیس مزمن سیستیک عفونت در

معمولی به  های سویه با ها و الگوی ژنتیکی این سویه بیوتیکی آنتی

 انجام شد. rep-PCRروش 

 

 روش بررسی
 های میکروبی ایی سویهآوری و شناس جمع

سویه  100مقطعی در ارتباط با  -این مطالعه به صورت توصیفی

که طی  CFی جدا شده از مبتلایان به سودوموناس آئروژینوزا

به آزمایشگاه پاتوبیولوژی قلهک مراجعه  1395-97های  سال

های مورد آزمون  به منظور شناسایی سویه کرده بودند، انجام شد.

یزی گرم و بررسی ظاهر کلنی از نظر موکوئیدی آم در کنار رنگ

های بیوشیمیایی و فیزیولوژیکی شامل:  یا صاف بودن، آزمون

 های افتراقی کشت روی محیط

EMB (Eosin Methylene Blue ،)SIM (Sulfide Indole 

Motility ،)TSI (Triple Sugar Ironو سیمون سیترات آگ )ار و ـ 
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های  کلیه محیطلاز به کار گرفته شد. های اکسیداز و کاتا آزمون

          Merckدر این مطالعه از شرکت و مواد مصرفی کشت 

                 محیط در ها نمونه)کشور آلمان( خریداری شده بودند. 

TSB (Tryptic Soy Brothحاوی ) در گلیسرولدرصد  20 

ه شایان ذکر است ک گراد نگهداری شدند. سانتی درجه -80 دمای

پژوهش حاضر مطابق با پروتکل کمیته اخلاق پزشکی دانشگاه 

 IR.IAU.VARAMIN.REC.1397.027ورامین با کد اخلاق 

 انجام شده است.

 بیوتیکی آزمون حساسیت آنتی

های میکروبی مورد بررسی نسبت به  حساسیت سویه

مطابق با  Kirby-Bauerها با استفاده از روش  بیوتیک آنتی

بیوتیک  های آنتی دیسک. (11)ارزیابی شد   CLSIاستانداردهای 

            )کشور هند( خریداری شده Himediaمورد استفاده از شرکت 

                 میکروگرم(، آمیکاسین  5و حاوی سیپروفلوکساسین )

              میکروگرم(، ریفامپین 500میکروگرم(، استرپتومایسین ) 30)

                                                 پنم یمیکروگرم(، ایم 10میکروگرم(، پیپراسیلین ) 5)

                میکروگرم(، توبرامایسین 10میکروگرم(، مروپنم ) 10)

میکروگرم( و نورفلوکساسین  10میکروگرم(، جنتامایسین ) 10)

 میکروگرم( بودند. 10)

 ها یافته غربالگری جهش

سودوموناس سویه  15ها از  پذیری سویه برای بررسی میزان جهش
که به طور تصادفی انتخاب شده بودند، استفاده گردید.  آئروژینوزا

ها تهیه شد و از هریک سه  ای از سویه به طور خلاصه، کشت تازه

لیتر از محیط مولر هینتون براث به کار  میلی 4کلنی برای تلقیح 

درجه  32ها در دمای  ساعته سویه 24گرفته شد. پس از رشد 

در  10-8و  10-7، 10-6های  میکرولیتر از رقت 100راد، گ سانتی

و  10-1، 100های میکرولیتر از رقت 100محیط مولر هینتون آگار و 
میکروگرم بر  300در محیط مولر هینتون آگار حاوی  2-10

( با سه تکرار از هریک MH-Rifبیوتیک ریفامپین ) لیتر آنتی میلی

 24گراد به ترتیب به مدت  درجه سانتی 32تلقیح شدند و در دمای 

ساعت گرماگذاری گردیدند. نرخ جهش از طریق محاسبه  48و 

های مقاوم به ریفامپین که از تعداد  یافته تقسیم تعداد کل جهش

به دست آمده بودند،  MH-Rifهای ظاهر شده روی محیط  کلنی

 ی ـابـر انتخـط غیـده روی محیـر شـای ظاهـه یـلنـل کـداد کـبر تع

 

         ای معادل چنانچه پاسخ این تقسیم برای سویهدست آمد. به 
، بین HPMیافته قوی یا  شد، آن سویه جهش محاسبه می ≥2×7-10
غیر  <2×10-8یافته ضعیف و  جهش ≥2×10-8و  <2×7-10

 .(8 ،12)ت یافته به شمار می رف جهش

 DNAاستخراج 

)کشور کره(  Bioneerژنومی از کیت  DNAراج جهت استخ

استخراج شده از روش  DNAاستفاده شد. برای بررسی کمی 

نانومتر و برای بررسی کیفی  260اسپکتروفتومتری در طول موج 

 درصد آگارز استفاده گردید. 8/0آن از الکتروفورز روی ژل 

Rep-PCR (BOX A1R و ERIC) 

های مورد مطالعه از دو روش  به منظور بررسی تنوع ژنتیکی سویه

PCR (BOX A1R  وERIC استفاده گردید. توالی پرایمرهای )

قید شده است. صحت این پرایمرها  1مورد استفاده در جدول 

و  Gene Runner 6.5.50افزارهای  با استفاده از نرم PCRپیش از 

( مورد تأیید https://blast.ncbi.nlm.nih.gov) BLASTابزار 

 .(13)ه است قرار گرفت

 20در حجم نهایی  PCRبرای انجام هریک از فرایندهای 

میکرولیتر از مخلوط آماده  15میکرولیتر در هر محلول واکنش، 

(Master mix ،)1  5میکرولیتر از محلول پرایمر با غلظت 

ژنومی با  DNAمیکرولیتر از محلول  1پیکومول بر میکرولیتر، 

میکرولیتر آب دیونیزه به کار  3نانوگرم بر میکرولیتر و  40تراکم 

 95در این پژوهش برنامه زمانی دمایی دستگاه به صورت  رفت.

درجه  90دقیقه، مرحله دوم  5گراد به مدت  درجه سانتی

 1گراد به مدت  درجه سانتی 49ثانیه و  30گراد به مدت  سانتی

دقیقه و  1راد به مدت گ درجه سانتی 72دقیقه و مرحله تکثیر دمای 

، محصولات PCRپس از انجام سیکل صورت گرفت.  35در 

آمیزی با  درصد الکتروفورز شدند. پس از رنگ 1روی ژل آگارز 

 برداری گردید.  اتیدیوم بروماید از باندهای به دست آمده عکس

 آنالیز نتایج

 افزار در این مرحله باندهای مربوط به هر سویه با استفاده از نرم

NTSYSpc 2.0  شرکت(omicX مورد بررسی )کشور فرانسه ،

قرار گرفت و در نهایت دندروگرام مربوطه با استفاده از روش 

UPGMA ( Unweighted Pair Group Method with

Mean Arithmetic .و ضریب تشابه جاکارد رسم شد ) 
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)محصول  IBM SPSS 23افزار  به منظور آنالیز آماری نتایج از نرم

، ایالات متحده آمریکا( استفاده گردید و سطح IBMشرکت 

  ( در نظر گرفته شد.P  <05/0ها ) معناداری در کلیه آزمون

 

 ها یافته
از خلط  سودوموناس آئروژینوزاسویه  100در مطالعه حاضر 

کننده به آزمایشگاه قلهک جداسازی شد. از  مراجعه CFبیماران 

سویه از  45جنس مذکر و سویه از  55سویه تحت بررسی،  100

سال بود.  36تا  1جنس مؤنث جداسازی شدند. بازه سنی بیماران 

های سنی مختلف تقسیم شدند و در ادامه،  این افراد به گروه

(. 1های جدا شده از هر گروه تعیین گردید )شکل  فراوانی سویه

های جدا  شود، فراوانی سویه مشاهده می 1همان طور که در شکل 

ها از  یابد. بیشترین سویه فزایش سن در بیماران کاهش میشده با ا

سال جداسازی شدند و متوسط سن بیماران  9-12گروه سنی 

 سال بود.  2/11

 سودوموناس آئروژینوزاهای  در این مطالعه حساسیت تمامی سویه

های رایج به روش دیسک دیفیوژن بررسی شد.  بیوتیک به آنتی

درصد به  96ها با فراوانی  یهنتایج نشان دادند که اغلب سو

بیوتیک ریفامپین مقاوم هستند و بیشترین میزان حساسیت  آنتی

درصد( و  96های استرپتومایسین )با فراوانی  بیوتیک مربوط به آنتی

         باشد.  درصد( می 94و  93پنم و مروپنم )به ترتیب با  ایمی

درصد،  33( NX: Norfloxacinمیزان مقاومت به نورفلوکساسین )

درصد، سیپروفلوکساسین  31( PIP: Piperacillinپیپراسیلین )

(CIP: Ciprofloxacin )24 درصد، جنتامایسین 

(GEN: Gentamicin )21 درصد، توبرامایسین 

(TOB: Tobramycin )14 درصد و آمیکاسین 

(AK: Amikacin )10 ها به  یک از سویه درصد بود. هیچ

حساس نبودند. در این مطالعه  ده نیمههای مورد استفا بیوتیک آنتی

های  بیوتیک های موکوئیدی و صاف در مقاومت به آنتی سویه

مختلف با یکدیگر تفاوت معناداری نداشتند )برای کلیه 

 بود(. P  <05/0ها مقدار  بیوتیک آنتی

سویه مقاوم به  15یافته از میان  های جهش غربالگری سویه

انتخاب شده بودند، نشان داد که بیوتیک که به طور تصادفی  آنتی

 بودند.  HPMیافته قوی یا  دو سویه جهش

 

بیوتیک مورد استفاده مقاوم بودند،  این دو سویه که به هفت آنتی

سویه باقیمانده همگی از نرخ  13ها صاف بود.  ظاهر کلنی آن

ها کلنی  جهش ضعیف برخوردار بودند و فقط یکی از آن

بیوتیکی  لعه میان مقاومت آنتیموکوئیدی داشت. در این مطا

یافته ضعیف و قوی تفاوت معناداری وجود  های جهش سویه

 (.P  <05/0 ) ها بیوتیک نداشت )برای تمام آنتی

بندی  ها از دو روش تیپ در این مطالعه جهت بررسی تنوع سویه

در  ERIC-PCRاستفاده شد. در روش  PCRژنتیکی براساس 

ایجاد شد که از  bp 200-1250ه باند مجزا در محدود 26مجموع 

باند متنوع بودند  25ها مشترک و  ها یک باند در تمام سویه میان آن

 24نیز در مجموع  BOX A1R-PCRالف(. در روش -2)شکل 

 ب(.-2ایجاد شد )شکل  bp 200-1200باند مجزا در محدوده 

 ییبالا یریتکرارپذ یکه دارا ییباندها ،فوق جینتا زیآنال جهت

ها و  شکل بررسی .نددیگرد محاسبهو  شده انتخاببودند 

ها  نمونه یتمامکه  دادندنشان  ERIC-PCR دندروگرام حاصل از

 یبرا روش نیو در ا گرفتندخوشه مجزا قرار  نهدر 

 الف(.-3شکل ) دست آمده الگو ب ERIC-PCR  ،49کیتکن

نشان  زین BOX A1R–PCR از حاصل وگرامرو دند ها شکل زیآنال

در این  گیرند. میخوشه مجزا قرار  هشتها در  نمونه یتمام داد که

ب(. در هر دو دندروگرام، -3شکل ) آمد دسته بالگو  83 مرحله

ها به خود  ها را در بین خوشه بیشترین فراوانی سویه IIIخوشه 

(. در این مطالعه ارتباط معناداری میان 2اختصاص داد )جدول 

            های ها به روش تیکی آنبندی ژن ها با تیپ مورفولوژی سویه

BOX A1R-PCR  وERIC-PCR  مشاهده نشد )به ترتیب

616/0P=  875/0وP= .) 

های مختلف مشاهده  بیوتیکی خوشه در بررسی مقاومت آنتی

به  ERIC-PCRو  BOX A1R-PCRگردید که در هر دو روش 

 VII( و ERIC)در روش  VI)در هر دو روش(،  IIIاستثنای خوشه 

بیوتیک ریفامپین  ها به آنتی (، سایر خوشهBOX A1Rروش  )در

به  BOX A1R-PCRحاصل از  IIمقاوم بودند. خوشه 

های سیپروفلوکساسین و پیپراسیلین مقاوم بود. در  بیوتیک آنتی

های  بیوتیک به آنتی IV، خوشه ERIC-PCRهای حاصل از  خوشه

به  Vسیپروفلوکساسین، جنتامایسین و نورفلوکساسین، خوشه 

 ه ـب VIIIه ـوشـن، خـیـراسیلـن و پیپـایسیـامـای جنتـه بیوتیک یـآنت
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به جنتامایسین مقاوم بودند. در  IXنورفلوکساسین و خوشه 

های  در هر دو روش از بالاترین درصد سویه Vمجموع، خوشه 

درصد( برخوردار بود  45بیوتیک )با میانگین  مقاوم به آنتی

 (. 3)جدول 

در  BOX A1R-PCRهای حاصل از  حاضر میان خوشه در مطالعه

پنم و مروپنم  های استرپتومایسین، ایمی بیوتیک مقاومت به آنتی

و  =P= ،044/0 P 004/0تفاوت معناداری وجود داشت )به ترتیب 

012/0 P=های حاصل از  (. میان خوشهERIC-PCR  در مقاومت به

داشت بیوتیک جنتامایسین تفاوت معناداری وجود  آنتی

(009/0P= .) 

ها( مقاومت چند  درصد از سویه 35سویه ) 35بر مبنای نتایج، 

بیوتیک( داشتند؛ به نحوی که  دارویی )مقاومت به بیش از دو آنتی

بیوتیک، چهار  بیوتیک، نه سویه به چهار آنتی سویه به سه آنتی 14

بیوتیک و دو  بیوتیک، چهار سویه به شش آنتی سویه به پنج آنتی

بیوتیک مورد بررسی مقاوم بودند. تنها دو سویه  به هفت آنتی سویه

بیوتیک مورد آزمایش مقاومت داشتند که یکی  آنتی 10به تمامی 

هر دو روش تایپینگ و دیگری در  IIIها در خوشه  از این سویه

 ERIC-PCRروش  IIIو خوشه  BOX A1R-PCRروش  Iخوشه 

 قرار داشت. 

 

 بحث
CRI (Chronic Respiratory Infection )یا  تنفسی عفونت مزمن

عامل اصلی مرگ و میر در بیماران  سودوموناس آئروژینوزابا 

 سودوموناس آئروژینوزا ( است. استقرارCFسیستیک فیبروزیس )

به واسطه یک فرایند سازگاری پیچیده است که شامل   CRIدر

تغییرات فیزیولوژیکی ایجاد شده توسط فعال شدن مسیرهای 

خاص از جمله القای حالت بیوفیلم رشد یا بیان افتراقی تنظیمی 

باشد که منجر به  زا و نیز تغییرات ژنتیکی می های بیماری ژن

های سازگار مورد نیاز برای  انتخاب تعداد مهمی از جهش

شود  ها می بیوتیک ماندگاری طولانی مدت مانند مقاومت به آنتی

 تهیه زمینه در آمده به دست های پیشرفت با وجود. (6)

 بین از برای لازم دوز هنوز سودوموناسی، ضد های بیوتیک آنتی

 سودوموناس مزمن ناشی از های عفونت در باکتری این بردن

 . (14) باشد می آن معمول میزان از بیشتر بسیار

 

های چند دارویی این باکتری، درمان  شایان ذکر است که مقاومت

 .(15)کند  بیوتیکی را با شکست مواجه می آنتی

 جدای آئروژینوزا سودوموناس های سویه در جهش بالای نسبت

 مقابل در مزمن عفونت با فیبروزیس سیستیک بیماران از شده

 که دهد می نشان شود، می مشاهده حاد عفونت در که آنچه

 ممکن یافته جهش های سویه مؤثر انتخاب و جهش نرخ افزایش

؛ باشد داشته ریه مزمن عفونت پاتوژنز در مهمی نقش است

 تنوع با آئروژینوزا سودوموناس های سویه رود می انتظار همچنین

 . (4)کند  ایجاد حاد عفونت های سویه به نسبت بیشتر ژنتیکی

سویه  100در  سودوموناس آئروژینوزاشیوع عفونت در این مطالعه 

کنندگان به آزمایشگاه  از مراجعه 1395-97های  که طی سال

قلهک جداسازی شده بودند، بررسی گردید. بر مبنای نتایج، شیوع 

 45درصد( بالاتر از زنان ) 55در مردان ) سودوموناس آئروژینوزا

ایج مشابهی در دیگر مطالعات نیز درصد( بود. در این ارتباط، نت

ها از  در پژوهش حاضر بیشترین سویه .(16،17)گزارش شده است 

 2/11سال جداسازی شدند. متوسط سن بیماران  9-12گروه سنی 

سال بود. نکته مهم آن بود که با افزایش سن، شیوع عفونت 

به طور معناداری در هر دو جنس کاهش  سودوموناس آئروژینوزا

و  Pittman( که این یافته با نتایج پژوهش =003/0Pیافت ) می

 . (18)همکاران مطابقت داشت 

 96های استرپتومایسین )با فراوانی  بیوتیک در مطالعه حاضر آنتی

درصد( بیشترین  94و  93پنم و مروپنم )به ترتیب با  درصد( و ایمی

درصد( و  90اثرات ضد میکروبی را داشتند. آمیکاسین )با فراوانی 

درصد( نیز در رتبه چهارم و پنجم  86توبرامایسین )با فراوانی 

ها، حساسیت  قرار داشتند. مشابه با این یافته فعالیت ضد میکروبی

پنم، مروپنم،  های ایمی بیوتیک به آنتی سودوموناس آئروژینوزا

آمیکاسین و توبرامایسین در بسیاری از گزارشات داخلی و 

. نکته قابل توجه، (19-16،20)خارجی دیگر قابل مشاهده است 

های مورد مطالعه به استرپتومایسین بود که  بالای سویه حساسیت

های  گاه به عنوان داروی مؤثر در درمان عفونت تقریباً هیچ

بیوتیک از گروه  باشد؛ زیرا این آنتی سودوموناسی مطرح نمی

 آمینوگلیکوزیدها است. 
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های تغییردهنده  قادر است با تولید آنزیم سودوموناس آئروژینوزا

 ها یکوزیدآمینوگل

(Aminoglycosides Modifying Enzyme AME: و با اضافه )

های استیل، فسفات یا آدنیل به ساختار این  کردن گروه

ها را دستخوش  ها، ساختمان و در نتیجه عملکرد آن بیوتیک آنتی

تغییر قرار دهد. در مقایسه با سایر آمینوگلیکوزیدها، آمیکاسین و 

ها هستند؛  راهای ضعیفی برای این آنزیمتوبرامایسین معمولاً سوبست

سودوموناس  بیوتیکی بهتری را در مقابل از این رو فعالیت آنتی
دهند. از سوی دیگر، تغییر در ساختار ریبوزوم  ارائه می آئروژینوزا

ها است و نیز کاهش نفوذپذیری  بیوتیک که مکان هدف این آنتی

مل مقاومت در باکتری به این عوامل ضد میکروبی از دیگر عوا

روند. بر این اساس و نیز به  به شمار میسودوموناس آئروژینوزا 

ها با یکی  دلیل نفوذ کم آمینوگلیکوزیدها به بافت ریه، ترکیب آن

نظیر سودوموناس آئروژینوزا های مهارکننده  لاکتام-βاز 

 .(22 ،21)شود  پیپراسیلین/تازوباکتام و یا یک کارباپنم توصیه می

ای که توسط طباطبایی و همکاران انجام  در این راستا در مطالعه

سودوموناس آئروژینوزا شد، اثر ضد میکروبی جنتامایسین علیه 
پس از آمینوگلیکوزیدهای توبرامایسین و آمیکاسین قرار داشت 

. نرخ حساسیت (17)که با نتایج مطالعه حاضر همراستا بود 

پروفلوکساسین در بیشتر مراکز به سیسودوموناس آئروژینوزا 

های  درصد گزارش شده است که با یافته 80تا  57درمانی دنیا بین 

 . (17)درصد( همخوانی دارد  76مطالعه حاضر )با فراوانی 

بیوتیکی مربوط به  در این پژوهش بالاترین میزان مقاومت آنتی

درصد مقاومت بود. همسو با این یافته، گزارشات  96ریفامپین با 

 سودوموناس آئروژینوزاصد  100یگر نیز به مقاومت بالا و حتی د

اند که تنها کاربرد آن در کنار  بیوتیک اشاره کرده به این آنتی

هایی نظیر کارباپنم یا کلیستین موجب بهبود عملکرد  بیوتیک آنتی

         های مقاوم چند دارویی ها در مهار سویه بیوتیک این آنتی

(g ResistanceMultiple Dru MDR:می )  درصد (23)گردد .

درصد بود که حدود  35مقاومت چند دارویی در مطالعه حاضر 

؛ اما (17 ،24)دو برابر میزان گزارش شده در مطالعات مشابه است 

 در اروپا، گزارش اخیر

CDC E (Disease Prevention and  European Centre for

Control2016ال ـه در سـا( کـهای اروپ اریـرل بیمـنتـز کـ( )مرک  

 

         ایـه هـویـد از سـدرص 9/33ه ـان داد کـد نشـر شـمنتش
های ضد  حداقل به یکی از گروه سودوموناس آئروژینوزا

تازوباکتام، فلوروکینولون، ±)پیپراسیلین میکروبی تحت کاربرد

 .(21)مقاوم هستند  ها( سفتازیدیم، آمینوگلیکوزیدها و کارباپنم

سویه که به طور  15ها در  پذیری سویه در مطالعه حاضر نرخ جهش

تصادفی انتخاب شده بودند، مورد بررسی قرار گرفت و مشاهده 

بیوتیک مورد بررسی  ه نسبت به هفت آنتیشد که دو سویه ک

سویه دیگر  13( و HPMیافته قوی ) مقاومت داشتند، جهش

رفت، این دو  باشند. همان طور که انتظار می یافته ضعیف می جهش

ها برخوردار  بیوتیک از نرخ بالای مقاومت به آنتی HPMسویه 

 به 2013 سال در همکاران و Lutsمشابه با پژوهش حاضر، بودند. 

در بیماران  آئروژینوزا سودوموناس از HPM های سویه بررسی

CF این به و پرداختند میکروبی ضد مقاومت با آن و ارتباط 

 آئروژینوزا سودوموناس های گونه بودن HPM که نتیجه رسیدند

 مشکل با را درمان نموده و تشدید را دارویی مقاومت تواند می

 سال در همکاران و Montanariبه طور مشابه،  .(2)مواجه کند 

 سودوموناس در هایپرموتاسیون بیولوژیکی به بررسی اثرات 2007
 این به و پرداختند CF دارای بیماران از شده جدای آئروژینوزا

 در مهمی نقش است ممکن مکانیسم این که رسیدند نتیجه

 است نممک هایپرموتاسیون زیرا باشد؛ داشته ریوی مزمن عفونت

 یک و شود سازگار های سویه انواع تولید احتمال افزایش باعث

مانند حضور  زا استرس شرایط در باکتری برای انتخابی مزیت

در پژوهش . (4)باشد  محیطی نوسانات یا وها  بیوتیک آنتی

Mandsberg گزارش گردید که 2009 سال در همکاران نیز و 

 سودوموناس آئروژینوزاهای  سویه برخی از در جهش بالای نرخ

 .(25) همراه است بیماری شدن مزمن احتمال افزایش با

ها از  تخمین کلی وابستگی ژنتیکی سویه در این مطالعه به منظور

استفاده شد. نتایج  ERIC-PCRو  BOX A1R-PCRهای  روش

وجود هشت خوشه و نتایج حاصل از  BOX A1R-PCRحاصل از 

ERIC-PCR ها نشان دادند.  وجود نه خوشه را در بین سویه

د، در معروف هستن rep-PCRاستفاده از این دو روش که به 

در سایر  سودوموناس آئروژینوزاهای  بررسی تنوع ژنتیکی سویه

                     همکارانو  Syrmisخورد.  مطالعات نیز به چشم می

  ایـه هـویـس یـایـاسـو شن ازیـداسـی جـررسـه بـب 2004 الـس در
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 CFبه مبتلا بیماران خلط از جدا شدهی آئروژینوزا سودوموناس

 و سریع روش، این که پرداختند و بیان نمودند rep-PCRروش  به

 ابزار کند می ثابت دارد که خوبی تکرارپذیری و بوده دقیق

ی آئروژینوزا سودوموناس بندی تیپ برای قدرتمندی غربالگری

در مطالعه فریدی  .(26)باشد  می CF به مبتلا بیماران از شده جدا

سویه بالینی  67نیز تنوع ژنتیکی  1395و همکاران در سال 

مورد بررسی قرار  rep-PCRروش  با آئروژینوزا سودوموناس

ها بودند  دهنده وجود هفت خوشه در بین سویه گرفت. نتایج نشان

بندی  تیپ 1396. از سوی دیگر، خسروی و همکاران در سال (16)

را  آئروژینوزا سودوموناسبیوتیک  سویه مقاوم به آنتی 66ژنتیکی 

های عفونی زخم و سوختگی جداسازی شده بودند، به  که از نمونه

ن مطالعه هشت خوشه به انجام دادند. در ای ERIC-PCRروش 

 .(27)دست آمد 

 در بیوتیکی آنتی مقاومت الگویدند که دا نشاناین مطالعه  نتایج

های  . به نحوی که میان خوشهاست متفاوت مختلف، های خوشه

های  بیوتیک در مقاومت به آنتی BOX A1R-PCRاز حاصل 

 =004/0P= ،44/0Pپنم و مروپنم )به ترتیب  استرپتومایسین، ایمی

در  ERIC-PCRهای حاصل از  ( و نیز میان خوشه=012/0Pو 

بیوتیک جنتامایسین تفاوت معناداری وجود داشت  مقاومت به آنتی

(009/0P=با توجه به الگوی مقاومت آنتی .) ها، این  یکی سویهبیوت

در  BOX A1R-PCRبه ویژه  rep-PCRیافته در تأیید دقت بالای 

 قابل توجیه است.آئروژینوزا  سودوموناسهای  بندی سویه تیپ

 به بررسی 2011 در سال همکاران و Warrenهمسو با این نتایج، 

 مبتلا بیماران ریه از شده جدای آئروژینوزا سودوموناس سویه 49

  تـاومـمق نظر از ها را پرداختند و سویه rep-PCR به روش CFبه 

 

 

 نتیجه این به و کردند بررسی پذیری نرخ جهش و بیوتیک آنتی به

 ها سویه این در ها ژن افقی و احتمالاً انتقال جهش نرخ که رسیدند

 ارتباط CF به مبتلا بیماران ریه با سازگاری در ها آن توانایی با

 .(8)دارد  مستقیم

 

 گیری نتیجه
 سطح در هم بررسی مورد های سویه تنوع دادند که نشان نتایج

 و (کلونی متفاوت شکل و بیوتیکی آنتی مقاومت الگوی) فنوتیپی

          و ERIC-PCR اندهاب الگوی تنوع) ژنوتیپی سطح در هم

BOX A1R-PCR) و شده انجام مطالعات به توجه با. وجود دارد 

که  گرفت نتیجه توان می پژوهش این از آمده دست به نتایج

 ایران در مزمن CF بیماران از شده ی جداآئروژینوزا سودوموناس

 و جهش ایجاد با احتمالاً و دارد موتاسیون قدرتعموماً 

 مطالعه این در میزبان )که بدن با خود تطابق به رقاد نوترکیبی

توان  بر مبنای نتایج می .باشد می است( CF به مبتلا بیماران ریه

 تواند می آئروژینوزا سودوموناسدر  هایپرموتاسیون که گفت

 فنوتیپی تغییرات باعثو  بیوتیکی را تشدید نموده آنتی مقاومت

 عفونت حتی و مزمن فونتع ایجاد با تواند می تغییرات این شود.

 .باشدهمراه  CF به مبتلا بیماران ریه در ثانویه
 

 تشکر و قدردانی
نامه دانشجویی کارشناسی ارشد و  پژوهش حاضر در قالب پایان

تحت حمایت معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

 پیشوا انجام شده است.-ورامین
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