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Background: Purpose: Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen and management and treatment 
of infections caused by drug resistant strains of P. aeruginosa have become a major challenge (1). The aim 
of the present study was to investigate the prevalence of resistant isolates of P. aeruginosa class I integron in 
clinical and environmental samples. 
Materials and Methods: In current descriptive study on 101 samples, patients with cystic fibrosis admitted 
to the pediatric ward and patients with burn infections were included. Samples from ulcers and throat were 
collected and analyzed using microbiological and biochemical methods. Antibiotic susceptibility testing was 
performed using microbiological and biochemical methods. via disk diffusion method according to CLSI 
guidelines. DNA was extracted and gene for class I Integrons was amplified. 
Results: From among 101 strains isolated from patients (37 from cystic fibrosis and 64 from burn patients) 
96.9% were susceptible to colistin and 83.8% were susceptible to amikacin and Pipracilin. The highest 
resistance were shown for ceftizoxime (100%) and Ceftriaxone (82.8%).  From the isolated strains, 18 isolates 
showed complete resistantresistance, 7 showed intermediate resistantresistance, and 76 were pan-susceptible. 
According to our analysis, 50% of the isolates had MDR resistance. Based on PCR analysis, out of 101 
isolates, 60 (%59.4) had integron class 1 gene. This gene was significantly associated with strains resistant to 
amikacin, tobromycin, ciprofloxacin, and pipracillin.
Conclusions: rThe increase in the resistance of P. aeruginosa to the most available antibiotics, such as 
colistin, amikacin, and imipenem, is worrying.
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 فراوانی اینتگرون کلاس I در ایزوله‌های مقاوم  سودوموناس آئروژینوزا جدا 
شده از نمونه‌های بالینی 
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مقدمه:
سودوموناس آئروژینوزا باکتری گرم منفی است که در همه جا وجود دارد و سبب 
انواع مختلفی از عفونت‌ها می‌شود و از نمونه بالینی جدا شده است. طیف بیماری‌زایی 
این باکتری متفاوت بوده و از عفونت‌های پوستی تا عفونت‌های سیستمیک جدی 
مانند سیستیک  فیبروزیس را شامل می‌شود. سودوموناس آئروژینوزا از نظر شیوع 
دومین عامل پنومونی در افراد بستری در بیمارستان است و یک پاتوژن مهم در 
بیماران دچار نقص ایمنی مانند بیماران مبتلا به ایدز، سرطان و سوختگی است)1(. 
در درمان‌های آنتی‌بیوتیکی، کارباپنم‌ها به مصداق آخرین گزینه درمانی برای درمان 
مقاومت  تازگی  به   . می‌شوند  استفاده  سودوموناس  از   ناشی  جدی  عفونت‌های 
ضد میکروبی در برابر اکثر کلاس‌های آنتی‌بیوتیک‌ها از جمله کارباپنم‌ها در حال 

توسعه است. پیدایش مقاومت چند دارویی در ارتباط با سودوموناس به عنوان یک 
مشکل بزرگ در اقدام‌های بالینی با توجه به گزینه‌های محدود درمانی است)2(. 
یا  اکتسابی  و  ذاتی  مقاومت‌های  جمله  از  سودوموناس  به  مقاومت  مکانسیم‌های 
و  ترانسپوزون‌ها  پلاسمیدها،  ژنتیکی،  متحرک  عوامل  واسطه  به  که  افقی  انتقال 
ژن‌های  گسترش  سبب  که  هستند  عواملی  عنوان  به  می‌افتد  اتفاق  اینتگرون‌ها 
از  صرف‌نظر  می‌دهد  نشان  مطالعه‌ها  می‌شوند)3و4(.  باکتری  این  در  مقاومت 
بین  در  می‌توانند  آنتی‌بیوتیکی  مقاومت  ژن‌های  و  آنتی‌بیوتیک‌ها  مصرف  الگوی 
عناصر  در  آنتی‌بیوتیکی  مقاومت  ژن‌های  شوند.  منتقل  باکتریایی  جمعیت‌های 
ژنتیکی به نام اینتگرون وجود دارند و اینتگرون‌ها به عنوان مکانیسم جدید انتشار 
 DNA ژن‌های مقاومت بین باکتری‌ها مطرح هستند)5(. اینتگرون‌ها توالی‌هایی از

سابقه و هدف: امقاومت دارویی  سویه‌های سودوموناس آئروژینوزا به عنوان یک پاتوژن فرصت‌طلب  مطرح است و فرآیند مدیریت و درمان انواع عفونت‌های 
ناشی از آن به چالش مهمی تبدیل شده است. هدف این مطالعه بررسی فراوانی اینتگرون کلاس I در ایزوله‌های مقاوم  سودوموناس آئروژینوزا  جدا شده از نمونه‌های 

بالینی و محیطی است.
مواد و روش‌ها: این مطالعه توصیفی روی 101 نمونه از بیماران مبتلا به سیستیک فیبروزیس بستری در بخش اطفال و بیماران دچار عفونت سوختگی بستری انجام 
شد. نمونه سواب‌های گلو وزخم تهیه شد و با روش‌های متداول میکروبی و بیوشیمایی تعیین هویت شدند.  تست مقاومت آنتی بیوتیکی با روش دیسک دیفیوژن و 

بر اساس دستورالعمل CLSI  انجام شد. DNA استخراج و برای ژن اینتگرون کلاس I PCR گذاشته شد.
 یافته‌ها: از مجموع 101 سویه جدا شده از بیماران)37 نمونه سیستیک فیبروزیس و 64 نمونه سوختگی(، در مجموع نمونه ها بیشترین حساسیت به آنتی بیوتیک‌های 
کلیسیتن 96/9درصد و امیکاسین و پپیراسیلین 83/8درصد و بیشترین مقاومت ایزوله‌ها به ترتیب به سفتی زوکسیم 100درصد و سفتریاکسون 82/8درصد  مشاهده 
شد. از مجموع سویه‌های جدا شده 18 ایزوله نسبت به ایمی پنم مقاومت کامل، هفت ایزوله  مقاومت متوسط و 76 ایزوله حساسیت نشان دادند. نتایج نشان داد 
که 50درصد از کل سویه‌ها، دارای مقاومت چندگانه بودند.  نتایج PCR نشان داد که از101 نمونه 59/4درصد )60نمونه( حاوی ژن اینتگرون کلاس یک بودند.  

اینتگرون کلاس یک به طور معناداری در سویه‌های مقاوم به امیکاسین، توبرمایسین، سیپروفلوکساسین و پیپراسیلین حضور داشت. 
انتخاب آخر همانند کلیسیتین،  به عنوان  موثر  آنتی‌بیوتیک‌های  آنتی‌بیوتیک‌ها بخصوص  اغلب  به  نسبت  آئروژینوزا  مقاومت  سودوموناس  میزان  نتیجه‌گیری: 

امیکاسین و ایمیپنم  به صورت نگران‌کننده‌ای در حال افزایش است.  

I واژگان كلیدی سودوموناس آئروژینوزا ، مقاومت دارویی، اینتگرون کلاس

فاطمه ثامنی1، علی اسماعیلی1، حسین دبیری *1، رباب آذرگون2، حسین گودرزی1، علیرضا محمدزاده3
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الحاق  و  انتقال  را کد می‌کنند و سبب  اینتگراز  intI که ژن  نام  به  حفاظت شده 
کاست‌های ژن از طریق مکانیسم‌های نو ترکیبی در جایگاه‌های ویژه می‌شوند)6(. 
تاکنون چهار گروه اصلی اینتگرون‌ها در باکتری‌های گرم منفی و گرم مثبت شرح 
و حاوی   (5cs)و(3cs) ناحیه حفاظت شده   دارای  اینتگرون‌ها  تمام  داده شده‌اند. 
در  اینتگرون  شایع‌ترین  یک  کلاس  اینتگرون  هستند)7(.   intI و    attI ژن‌های 
بین باکتری‌های گرم منفی است. اینتگرون‌های کلاس II در ترانسپوزون Tn7 و 
مشتقات آن یافت می‌شود و ناحیه محافظت شده ‘3 آن حاوی 5 ژن tns است که 
در متحرک کردن ترانسپوزون‌ها نقش دارند. اینتگرون‌های کلاس سوم و چهارم 
گزارش شده‌اند ولی هنوز ناحیه ‘3 حفاظت شده آن‌ها به خوبی بررسی نشده است. 
برای تشخیص حضور اینتگرون‌های کلاس دو محققان به طور معمول از دو ناحیه 
به عنوان نواحی هدف برای شناسایی در باکتری‌ها استفاده کرده‌اند)8(. یکی از این 
نواحی ژن آنزیم اینتگراز است که هدف خوبی برای شناسایی اینتگرون‌های کلاس 
از  اینتگرون موجود است. یکی دیگر  I,II در نمونه و همچنین تشخیص کلاس 
ناحیه متغیر  (variable region)در  اکثر محققان  این نواحی مورد استفاده توسط 
بین دو ناحیه حفظ شده در ساختار اینتگرون‌هاست. ناحیه متغیر اینتگرون‌ها محل 
 ’5’-cs 3’ و’-cs قرارگیری کاست‌های ژنی است که توسط دو ناحیه حفاظت شده
احاطه شده‌اند. طراحی پرایمر برای ناحیه متغیر به نحوی است که ناحیه انتصالی در 
دو منطقه حفاظت شده باشند و به محققان این امکان را می‌دهد که از طول ناحیه 
متغییر آگاه شوند)10و9(. با توجه به اهمیت عفونت‌های سودوموناس آئروژینوزا به 
خصوص در بیماران سوختگی و افراد دچار سیستیک فیبروزیس و همچنین نقش 
بسیار بالای آن در عفونت‌های بیمارستانی و شیوع آن در بیماران و جمعیت ایرانی و 
همچنین گزارش‌های متعدد و مختلف در رابطه با مساله مقاومت دارویی روز افزون 
اکثر موارد  به دارو در  باکتری‌های مقاوم  اینکه  به  با توجه  نتیجه گرفتیم که  آن 
اینتگرون‌های کلاس I را در سویه‌های مقاوم  اینتگرون کلاس I هستند،  دارای 
بررسی کنیم. با توجه به اینکه در تحقیق‌های دیگری از جمله شهر قزوین چنین 
تحقیقی نیز انجام شده بود اما میکروارگانیسم‌ها و عوامل عفونت تابعی از قلمرو 
جغرافیایی و ژنتیک هستند. به این دلیل این مطالعه روی نمونه‌های به‌دست آمده 

از شهر تهران انجام شد)11(.
مواد و روش‌ها:

بخش  در  بستری  فیبروزیس  سیستیک  به  مبتلا  بیماران  روی  توصیفی  مطالعه 
بیمارستان  سوختگی  بخش  در  بستری  سوختگی  عفونت  دچار  بیماران  و  اطفال 
شهید مطهری تهران به مدت یک سال ازخردادماه سال 1396 تا خردادماه 1397 
بیماران شرکت‌کننده رضایتنامه کتبی مبنی بر  از تمام  این مطالعه  انجام شد. در 
موافقت آن‌ها برای شرکت در این مطالعه گرفته شد.  برای نمونه‌گیری  از بیماران 
سیستیک فیبروزیس  و سوختگی به ترتیب سواب‌های گلو و زخم تهیه و در محیط 
انتقالی سواب به آزمایشگاه میکروب شناسی دانشکده پزشکی شهید بهشتی منتقل 
شدند   داده  بلو کشت  متیلن  آئوزین  و  آگار  بلاد  پایه  محیط  روی  سواب‌ها  شد.  
داده  دوباره  کشت  بلو  متیلن  وآئوزین  آگار  بلاد  محیط‌های  روی  کلنی‌ها  تک  و 
شدند. در ادامه، با استفاده از آزمون‌های استاندارد آزمایشگاهی (میکروب‌شناسی و 
بیوشیمیایی) مربوط به شناسایی گونه سودوموناس آئروژینوزا، تعیین هویت شدند. 
آزمون‌هایی که برای شناسایی این ارگانیسم استفاده شدند، شامل: رنگ‌آمیزی گرم، 
انجام آزمون‌های اکسیداز، بررسی تحرک )کشت روی محیط  SIM ( و مصرف 
سیترات  (کشت روی محیط سیمون سیترات)، کشت روی محیط کلیگلر آیرون آگار 
)KIA( ، کشت روی محیط ستریمید آگار، آزمون اکسیداسیون/ فرمنتاسیون )کشت 
روی محیط  O/F(  و توانایی رشد در دمای c°42 بود .  باکتری‌های جداسازی 
شده بعد از تشخیص در محیط  Tripticase Soy Broth حاوی 21درصد گلیسرول 
در دمای - c 70°  تا زمان انجام آزمون‌های بعدی ذخیره شدند.  الگوی حساسیت 
از  استفاده  با  و     CLSI 17 دستورالعمل  براساس  ایزوله‌ها  تمامی  آنتی‌بیوتیکی 
دیسک‌های آنتی‌بیوتیکی جنتامایسین )μg10(، توبرامایسین )μg 10( ، تیکارسیلین/

 ،)μg 5( افلوکساسین   ،)μg 31  ( سیلین  کاربنی   ،)μg 11/75( اسید  کلاولانیک 
 )μg 11( مروپنم ،) μg 10(  ایمی پنم ، )μg 31 (سفتازیدیم ،) μg 31( سفوتاکسیم
، آزترونام ) μg 31( ، لووفلوکساسین )μg 5( ، تری متوپریم - سولفومتوکسازول 

)μg 25(، سیپروفلوکساسین )μg 5(  و پیپراسیلین )μg 100 ( انجام شد)12(.
برای انجام تست آنتی بیوگرام از کشت 24 ساعته باکتری، سوسپانسیون میکروبی 
استاندارد بر اساس نیم مک فارلند تهیه و در سه جهت به صورت چمنی در محیط 
کشت مولر هینتون تلقیح شد.  پس از قرار دادن دیسکهای آنتیبیوتیکی با استفاده 
از پنس استریل روی محیط مولر و انکوباسیون پلیتها به مدت 24-20 ساعت در 
دمای 37 درجه، پلیتها بررسی شدند. در صورت رشد باکتری، قطر هاله عدم رشد 
دور هر دیسک با استفاده از خط‌کش به طور تقریبی و بر حسب میلی‌متر اندازه
 CLSI)Clinical andگیری و یافتهها ثبت شد. با مقایسه نتایج با جدول استاندارد
(Laboratory Standards Institut )وضعیت حساسیت باکتری نسبت به آنتیبیوتیک 
مورد نظر( دیسک‌های آنتی‌بیوتیکی شرکت MAST کشور انگلستان)به‌دست آمد. 
آمده  به‌دست  آئروژينوزای  سودوموناس  نمونه‌های  تمامي  آنتي‌بيوتكيي  مقاومت 
نسبت به آنتي‌بيوتيک‌ها به روش ديسک ديفيوژن تعيين و به صورت حساس، نیمه 

حساس و مقاوم گزارش شدند.
در این آزمون، از سویه کنترل E.coli ATCC 25922  برای کنترل انجام آزمون 
جوشاندن  روش  از  استفاده  با  ایزوله‌ها  تمامی   DNA استخراج  ابتدا  شد.  استفاده 
 ml باکتری در انجام شد؛ به این ترتیب که دو یا سه کلنی از کشت 24 ساعته 
1/5 آب مقطر استریل حل شده و سپس سوسپانسیون در بن‌ماری جوش به مدت 
11 دقیقه قرار داده شد.  در ادامه، پس از سانتریفیوژ در دور 13111 به مدت 11 
برای  ما،  مطاله  در  شد.  استفاده  الگو    DNA عنوان  به  رویی  محلول  از  دقیقه، 
این شرح  به    μL25 PCR  در حجم   I  واکنش  اینتگرون کلاس  تعیین شیوع 
 0.8μl، به میزان )μl 5 ، Mgcl2 (25mM به مقدار Reaction Buffer :انجام شد
dNTP(10mM) حاوی 0.2μl ، Taq Polymerase 5U/μl به میزان μL 0/1 ، از هر 
پرایمر μL5/0  و DNA  با غلظت ngr/ L، μl 5 300 و آب مقطر دیونیزه استفاده 
از  آمده است  Int2 که در جدول شماره زیر  Int1  و  برای ژن  پرایمر  توالی  شد. 

مقاله‌های گذشته انتخاب و صحت آن بررسی شد. 
پرایمرهای اختصاصی استفاده شده در PCR سویه‌های سودوموناس آئروژینوزا

 (Applied توموسایکلر  دستگاه  در  میکروتیوب‌ها  آماده‌سازی،  و  تهیه  از  پس 
(Biosystems قرار داده شد.

)Applied Biosystems با استفاده از دستگاه ترمال سیکلر( Int1پرایمر PCR برنامه
Int 2Int 1 Program

94°C, 5 min95°C, 4 minInitial denaturation

             94°C, 30sec94°C, 1 minDenaturation:

55°C, 30sec:62°C ,1 minAnnealing

             72°C, 30sec72°C,45secExtention:

72°C, 7 min72°C,7 minFinal Extention

Cycling(30cycles)
(35cycles)

Cycling

فراوانی اینتگرون کلاس I در ایزوله‌های مقاوم  سودوموناس /  303  
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وزن Tm          منبع
نام توالی نوکلئوتیدیمولکولی     

ژن

28
61/8°C

52/5°C457bp

 F: 5’-GGTGTGGCGGGCTTCGTG-3’

R: 5’-GCATCCTCGGTTTTCTGG-3Int1

29
54/9°C

55/4°C
288bp

F: 5 TTGCGAGTATCCATAACCTG 3

R: 5 TTACCTGCACTGGATTAAGC3Int2
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304 / حسین دبیری و همکاران

محصولات PCR از نظر حضور ژن‌های مورد نظر با انجام الکتروفورز بر روی ژل 
آگارز یک درصد و پس از رنگ‌آمیزی با اتیدیوم بروماید بررسی شدند)شکل 1(. 
برای اطمینان از صحت انجام آزمایش، از سویه کنترل سودوموناس آئروژینوزا تایید 
  25922 E. coli ATCCو مثبت  کنترل  عنوان  به   I اینتگرون کلاس  شده حاوی 
به عنوان کنترل منفی استفاده شد. همچنین برای کنترل انجام آزمون PCR ، از 
میکروتیوب‌های حاوی مواد واکنش بدون DNA الگو استفاده شد. در ادامه، ارتباط 
بین حضور اینتگرون کلاس I و مقاومت آنتی‌بیوتیکی نسبت به داروهای به کار 
 chi-square نسخه 12 و آزمون  SPSS رفته در این مطالعه، با استفاده از نرم‌افزار

بررسی an و مقادیر P<0.05 به عنوان معنادار در نظر گرفته شد.
یافته‌ها:

جدا  آئروژينوزای  سودوموناس  نمونه   37( نمونه  روی101  شده  انجام  مطالعه  در 
شده از خلط بيماران سيستيک فيبروزيس مراجعه‌کننده به بيمارستان مفيد و 64 
بیماران دچار سوختگی مراجعه‌کننده  از  آئروژينوزای جدا شده  نمونه سودوموناس 
به بيمارستان شهید مطهری تهران در سال 97-96( از مجموع 101 بیمار مورد 
به  نتایج  اساس  بر  بودند.    19-32 سنی  میانگین  با  مرد   44 و  زن   57 مطالعه 
آنتی‌بوتیک‌های کلیسیتن    به  بیشترین حساسیت  نمونه‌ها  آمده، در مجموع  دست 
96/9درصد و امیکاسین و پپیراسیلین 83/8درصد و بیشترین مقاومت ایزوله‌ها به 
در  مشاهده شد.  و سفتریاکسون 82/8درصد  زوکسیم100درصد  به سفتی  ترتیب 
از 37 سویه، 36)97/3درصد( سویه به کلیسیتین و  بیماران سیستیک فیبروزیس 
31)83/8درصد( سویه به آمیکاسین و پیپراسیلین، 29)78/4درذصد( سویه به ایمی 
پنم و 26)70/3درصد(سویه نسبت به جنتامایسین و توبرامایسین حساسیت نشان 
دادند. در 64 ایزوله سوختگی، )96/9درصد(62 سویه به کلیسیتین، )75درصد(48 
سویه به جنتامایسین و )73/4درصد( 47 سویه به ایمی پنم حساس بودند. بیشترین 
میزان مقاومت در هر دو گروه مورد مطالعه مربوط به سفتی زوکسیم)91/9درصد 
سیستیک فیبروزیس و 100درصد سوختگی( بود که این یافته از نظر آماری معنادار 
)40/6درصد(  سفتریاکسون  در  مقاومت  بیشترین  زوکسیم  سفتی  از  پس  و  بود 
به اهمیت  با توجه  سیستیک فیبروزیس و 82/8 درصد سوختگی( مشاهده شد.  
بیماران سیستیک فیبروزیس  از  از مجموع سویه‌های جدا شده  ایمی پنم  درمانی 
و سوختگی، 18  ایزوله نسبت به ایمی پنم مقاومت کامل، هفت ایزوله  مقاومت 
از  شده  جدا  سویه  7)18/9درصد(  دادند.  نشان  حساسیت  ایزوله   76 و  متوسط 
سیستیک فیبروزیس و 11)17/2درصد( سویه مربوط به  سوختگی  مقاومت کامل 
از  )49/5درصد(  داد که 50  نشان  ما   مطالعه  نتایج  دادند.  نشان  را  پنم  ایمی  به 
از  و42)65/6درصد(  فیبروزیس  سیستیک  از  )21/6درصد(  هشت   ، سویه‌ها  کل 

سوختگی‌ها  دارای مقاومت چندگانه بودند. 
جدول1: توزیع نمونه‌های بیماران دچار سیستیک فیبروزیس بر حسب مقاومت به 

آنتی‌بیوتیک

مقاومنیمه حساسحساسآنتی بیوتیک

)16/2درصد(06 )83/8درصد(31آمیکاسین

 )18/9درصد(7 )2/7درصد(1 )78/4درصد(29ایمی پنم

 )91/9درصد(34 8/10درصد(3)سفتی زوکسیم

 )29/7درصد(011 )70/3درصد(26توبرامایسین

)32/4درصد(12)8/1درصد(3)59/5درصد(22سیپروفلوکساسین

)16/2درصد(06)83/8درصد(31پیپراسیلین
)2/7درصد(01)97/3درصد(36کلیستین

)37/8درصد(14)16/2درصد(6)46درصد(17کاربنی سیلین

)29/7درصد(011)70/3درصد(26جنتامایسین
)37/8درصد(14)18/9درصد(7)43/3درصد(16سفتازیدیم

)40/5درصد(15)37/8درصد(14)21/6درصد(8سفتریاکسون

)27درصد(10)8/1درصد(3)64/9درصد(24سفپیم

جدول2 : توزیع نمونه‌های بیماران دچار سوختگی بر حسب مقاومت به آنتی‌بیوتیک

مقاومنیمه حساسحساسآنتی بیوتیک

)42درصد(27)14درصد(9)44درصد(28آمیکاسین

)17/2درصد(11)9/4درصد(6)37/4درصد(47ایمی پنم

)100درصد(0064سفتی زوکسیم

)48/4درصد(31)7/8درصد(5)43/8درصد(28توبرامایسین
)70/3درصد(045)29/7درصد(19سیپروفلوکساسین

)75درصد(0)25درصد(16پیپراسیلین
)3/1درصد(02)96/9درصد(62کلیستین

)75درصد(48)7/8درصد(5)17/2درصد(11کاربنی سیلین
)21/9درصد(16)3/1درصد(2)75درصد(48جنتامایسین
)73/4درصد(47)6/3درصد(4)20/3درصد(13سفتازیدیم

)82/8درصد(53)15/6درصد(10)1/6درصد(1سفتریاکسون
)68/8درصد(44)6/2درصد(4)25درصد(16سفپیم

 نتایج PCR نشان داد که از101 نمونه 59.4درصد ) 60نمونه( حاوی ژن اینتگرون 
فیبروزیس  سیستیک  نمونهی   37 نمونه،   101 این  از  که  هستند  یک  کلاس 
32.4درصد )12نمونه( حاوی ژن اینتگرون کلاس یک و از 64 نمونه سوختگی، 
75 درصد )48 نمونه( حاوی ژن اینتگرون کلاس یک است.  اینتگرون کلاس یک 
به طور معناداری در سویه‌های مقاوم به امیکاسین، توبرمایسین، سیپروفلوکساسین 

 . .(p <0.05)و پیپراسیلین حضور داشت

شکل 1. نتایج حاصل از الکتروفورز حاصل از PCR ژن Int1 سودوموناس آئروژینوزا 
(Int1-) و کنترل منفی (Int1+)به همراه کنترل مثبت )bp457(

بحث:
به  حساسیت  بیشترین  نمونه‌ها  مجموع  در  آمده،  دست  به  نتایج  اساس  بر 
پپیراسیلین  و  امیکاسین83/8درصد  97/3درصد،  کلیسیتن  آنتی‌بوتیک‌های 
83/8درصد به دست آمد که با سایر مطالعه‌ها همخوانی  نسبی دارد)14و13(. با 
این حال وجود سویه‌های مقاوم به کلیسیتین، امیکاسین و پیپراسیلین زنگ خطری 
محسوب می‌شود چرا که به عنوان مهم‌ترین داروهای استفاده شده در عفونت‌های 
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مقاوم به دارو سودوموناس آئروژینوزا  هستند. با این حال وجود سویه‌های مقاوم 
از مهم‌ترین  به کلیسیتین زنگ خطری محسوب می‌شود چرا که به عنوان یکی 
به  ترتیب  به  ایزوله‌ها  به دارو است.  استفاده شده در عفونت‌های مقاوم  داروهای 
نشان  را  مقاومت‌  بیشترین  82/8درصد  سفتریاکسون  و  زوکسیم100درصد  سفتی 
دادند.  این یافته با این واقعیت که سفالوسپورین‌ها به جز سفتازیدیم و نسل چهار 
دارند،  آئروژینوزا  علیه سودومونای  آثار ضعیفی  پیم(  مانند سفی  سفالوسپورین‌ها) 
به سفتازیدیم   از سویه‌ها  بالایی )73/4درصد(  مرتبط است.  در مطالعه ما درصد 
از سویه‌های  بالایی  درصد  که  داد  نشان  اخیر  مطالعه  بودند. همچنین  مقاوم  نیز 
جدا شده از بیماران سوختگی )68/8درصد( و درصد کمتری از بیماران سیستیک 
فیبروزیس)27درصد( به سفی پیم مقاوم بودند که نشان می‌دهد سفالوسپورین‌ها در 
درمان تجربی عفونت‌های سودوموناسی سوختگی در بیماران ایرانی به تنهایی قابل 
استفاده نیست و فقط سفیپیم در65درصد موارد در درمان عفونت‌های سودوموناسی 
غیر از سوختگی موفقیت‌آمیز خواهد بود. ارزش درمانی سفالوسپورین‌ها در درمان 

عفونت‌های سوختگی تنها با آزمایش آنتی‌بیوگرام  قابل تعیین است.
از داروهای رده آخر در درمان عفونت‌های سودوموناس  به عنوان یکی  ایمی‌پنم 
برخوردار است.  مطالعه  بالایی  اهمیت  از  به آن  مطرح است و وضعیت مقاومت 
ما نشان داد که از مجموع سویه‌های جدا شده از بیماران سیستیک فیبروزیس و 
سوختگی، 18درصد سویه ها نسبت به ایمی پنم مقاومت کامل و17درصد آن‌ها 
مقاومت بینابینی را نشان دادند.  این  میزان با آمار گزارش شده در مطالعه‌های 
مختلف ایران همخوانی نسبی دارد)13و15(.  با توجه به درصد نسبتا بالای مقاومت 
به ایمی‌پنم، سفتازیدیم و ظهور مقاومت به کلیسیتین در سویه‌های سودوموناس، 
به خصوص  داروها  این  که  چرا  کرد  بیشتراحتیاط  داروها  این  از  استفاده  در  باید 
مقاوم  عفونت‌های  درمان  در  آخر  رده  داروهای  عنوان  به  کلیسیتین  و  پنم  ایمی 
دارویی سودوموناس  مقاومت  با وضعیت  ارتباط  در  استفاده می‌شود.  سودوموناس 
به  ولی  نشد،  یافت  مقاومت  الگوی  لحاظ  از  معناداری  اختلاف  اگرچه  آئروژینوزا، 
طور کلی سویه‌های جدا شده از بیماران  سوختگی  نسبت به سویه‌های جدا شده از 
بیماران مبتلا به سیستیک فیبروزیس مقاومتربودند که این یافته با سایر مطالعه‌ها 
مدت  بستری طولانی  به  مربوط  است  ممکن  اختلاف  این  دارد)16(.   هماهنگی 
مقاوم‌تر  با سویه‌های  کلونیزه شدن  امکان  و  درمانی  مراکز  در  بیماران سوختگی 

باشد. 
آئروژینوزا،  سویه‌های  آنتی‌بیوتیکی علیه سودوموناس  با توجه به محدودیت‌های 
بر  است.  موناس  عفونت‌های سودو  درمان  در  اساسی  معضل  دارو  چند  به  مقاوم 
اساس آمار منتشر شده، شیوع این سویه‌ها بر حسب زمان و محل مطالعه متفاوت 
نوسان  در  عفونت  نوع  و  زمان  منطقه،  برحسب  70درصد  تا  12درصد  از  و  بوده 
 )MDR( در هعلاطم رضاح، 49/5درصد از ازيوهلها مقاوم به چند دارو .)است)17و15
ایزوله‌های  بین  در  سویه‌ها  این  نگران‌کننده  و  بالا  شیوع  نشان‌دهنده  که  بودند 
مطالعه شده است.  سودوانومس آرئوژونيزاي اقموم هب دنچ دارو هب دلیل اافتسده 
رفاوان از آاهكيتويبيتني وعيسافيطل در اميبران دديه وشيمد. در آاكيرم در دوره 
10 هلاس زيمان سودوانومس اب اقموتم هناگدنچ از چهار دردص در اسل 1993 ات 
14 دردص در اسل 2002 ازفاشي اشنن يمدده(18). متاسفانه روند مشابه در مورد 

ایران نیز قابل مشاهده است)20و19(. 
مطالعه‌ها نشان می‌دهد که سودوانومس آرئوژونيزای اقموم هب همه دارو متاسفانه در 
اريان در حال افزایش است. اههتفايي اني هعلاطم اشنن داد هك  یک درصد سویه‌ها 
ااجنم دشه  ربريس  رب ااسس  وبدند.  اافتسده شده اقموم  آاهكيتويبيتني  هب امتم 
طسوت نهك بط و اكمهران در اسل 2007 در رهش ريشاز(19) و اكوكينر و اكمهران 
از  در اسل 2013 در لايگن(20)،  صخشم دش هك 7/26 دردص و 7/19 دردص 
سودوانومس آرئوژونيزا دجا دشه، هب امتم آيتن اهكيتويبي دض سودويسانوم مقاوم 
وبددن. در اني هعلاطم دعتاد يياههيوس هك هب امتم آاهكيتويبيتني اافتسده شده 
اقموم وبددن شيب از رياس مطالعه‌هاست هك اني ارم وتيمادن به اني دليل دشاب هك 
فیبروزیس دجا دشه  ازبیماران سیستیک  ام  هعلاطم  دردص اههيوسي  36/6درصد 

وبددن. 
 I ما ارتباط معناداری بین مقاومت به داروهای بتالاکتام و حضور اینتگرون کلاس

پیدا کردیم. به عبارت دیگر وجود اینتگرون کلاس I با میزان مقاومت بالاتر نسبت 
به داروهای بتالاکتام همراه بود. 

در  آنتی‌بیوتیکی  مقاومت  مکانیسم‌های  انواع  از  یکی  اینتگرون  ژن‌های  حضور 
می‌توان  همچنین  است.  مطرح  آئروژینوزا  سودوموناس  خصوص  به  و  باکتری‌ها 
جهش در ژن کدکننده پروتئین غشای خارجی، فعالیت پمپ‌های افلاکس و جهش 
در ژن‌های کدکننده آنزیم‌های خاص که سبب تغییر در مکان هدف آنتی‌بیوتیک 
مقاومت  بحث  با  ارتباط  در  را  موارد  همه  باید  رو  این  از  برد.  نام  را  می‌شوند 
آنتی‌بیوتیکی در نظر گرفت. این یافته‌ها با سایر مطالعه‌های محدود در ایران و سایر 
کشورها  همخوانی دارد. مثلا در مطالعه نیکوکار و همکاران در ایران نیز ارتباط 
معناداری بین حضور اینتگرون کلاس I و مقاومت به داروهای بتالاکتام از جمله 
سفتازیدیم و پیپراسیلین نشان داده شد(20(.  یا در مطالعه‌ای که توسط Chen و 
همکاران در چین سال 2009 انجام شد با بررسی 71 ایزوله سودوموناس آئروژینوزا 
ایزوله‌های  در  اینتگرون  بین حضور  معناداری  ارتباط  شد  زمینه مشخص  این  در 
وجود  سفپیم  و  سفتازیدیم  آنتی‌بیوتیک‌های  به  نسبت  مقاومت  و  شده  بررسی 
است  این خصوص، مشخص شده  در  انجام شده  براساس مطالعه‌های  دارد)21(. 
بخش عمده‌ای از ژن‌های بتالاکتاماز شامل  ژن‌های بتالاکتامازهای تیپ OXA و 
متالوبتالاکتامازها و برخی از بتالاکتازهای وسیع‌الطیف )ESBLS( با قرارگیری روی 
انتقال می‌یابند که درنهایت، مقدمات   I اینتگرون کلاس  کاست‌های ژنی توسط 
مقاومت دارویی نسبت به طیف وسیعی ازداروها را فراهم می‌سازند)22(.  همچنین 
مقاومت  القای  سبب    I اینتگرون کلاس  شد حضور  مشخص  حاضر  مطالعه  در 
مطالعه  در  کینولون‌هاست.  و  آمینوگلیکوزیدها  خانواده  آنتی‌بیوتیک‌های  اکثر  به 
Chen و همکاران در سال2009 و در مطالعه Gu و همکاران در سال 2007 نشان 
داده شد که ارتباط معناداری بین حضور اینتگرون کلاس I و مقاومت ایزوله‌های 
ارتباط  سودوموناس آئروژینوزا به داروهای خانواده آمینوگلیکوزید وجود دارد)22(. 
بین‌حضور اینتگرون کلاس I ومقاومت به داروهای خانواده آمینوگلیکوزیدها خیلی 
دور از انتظارنیست؛ چراکه براساس مطالعه‌های انجام شده در این زمینه، مشخص 
شده است که بخش عمده‌ای از ژن‌های مقاومت به آمینوگلیکوزیدها از جمله  (
ژن‌های acc و )aad   روی اینتگرون کلاس I انتقال می‌یابند)23(. ارتباط معناداری 
بین حضوراینتگرون کلاس I و مقاومت به آنتی‌بیوتیک‌های خانواده کینولون نیز 
با یافته‌های سایر تحقیق‌های انجام شده در این زمینه همخوانی داشت، به طوری 
که در مطالعه Chen  و همکاران در سالXU،2009  و همکاران در سال2007  
نیزهمین نتیجه گزارش شد)24و21(. در مطالعه علیخانی و همکاران در سال 2017 
مقاومت  بیشترین  بیوتیکی،  آنتی  مقاومت  و   I اینتگرون کلاس  وجود  بررسی  در 
نسبت به کوتریموکسازول )61/3درصد( ، کمترین مقامت در مروپنم )9/3درصد( 
ما میزان  با مطاله  پیپراسیلین/تازوباکتام )12درصد( گزارش شد که در مقایسه  و 
شده  انجام  بررسی  در  شد)25(.  مشاهده  پیپراسیلین  به  نسبت  بیشتری  مقاومت 
 I توسط ابراهیمی‌پور در سال 2018، 30درصد از نمونه‌ها دارای اینتگرون کلاس
فاقد آن  اینترون و  نمونه‌های دارای  آنتی‌بیوتیکی در  بیشترین مقاومت  بودند که 
مربوط به آنتی‌بیوتیک‌های سفالکسین و سفازولین بود که مقاومت 100درصد در 
آن‌ها مشاهده شد. آمیکاسین و سیپروفلوکساسین دارای میزان پایینی از مقاومت 
)13/3درصد( بودند که نسبت به مطالعه حاضر انحام شده میزان مقاومت بالاتری 
و   Roldán توسط  شده  انجام  تحقیق  در  شد)26(.  مشاهده  آمیکاسین  به  نسبت 
سفتازیدیم  شد:  مشاهده  پایینی  آنتی‌بیوتیکی  مقاومت   ،2018 سال  در  همکاران 
سیپروفلوکساسین  )3درصد(،  جنتامایسین  )7درصد(،  وآزترونام  سفیپیم  )8درصد(، 
آنتی‌بیوتیکی  ایمی‌پنم )1درصد()27( و همان‌طور که مشاهده می‌شود مقاومت  و 
از گزارش سایر  بالاتر  ایران  در  انجام شده  و سایر مطالعه‌های  در مطالعه حاضر 
کشورهاست که می‌تواند حاکی از استفاده بی‌رویه از آنتی‌بیوتیک تراپی در ایران 
باشد.  همچنین در آزمایش فقری و همکاران روی 72 نمونه بیمارستانی در سال 
آنتی  موثرترین  و  )76/4درصد(  سفتازیدیم  به  نسبت  مقاومت  بیشترین   ،2018
بیوتیک کلیسین )100درصد( به دست آمد و فراوانی اینتگرون کلاس یک و دو در 
نمونه‌ها به ترتیب 55/5درصد و 29/1درصد بود و نشان داد که بین اینتگرون‌های 
کلاس یک و دو با سویه‌های MDR  سودوموناس آئروژینوزا ارتباط وجود دارد که 
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آنتی‌بیوتیک موثر طبق گزارش ما کلیسین مطرح شد)28(. مقاومت به کینولون‌ها 
اتفاق می‌افتد و در  نقطه‌ای در ژن‌های کروموزومی  به واسطه جهش‌های  اغلب 
پلاسمیدی  ژن‌های  واسطه  به  داروها  این  به  نسبت  مقاومت  نیز  اخیر  سال‌های 
qnr از سراسر جهان شناسایی شده است( 29 )اما در سال‌های اخیر گزارش‌هایی 
مبنی بر نقش اینتگرون‌ها و پلاسمیدهای وابسته در انتقال مقاومت وجود دارد اما 

مکانیسم دقیق آن مشخص نیست و نیاز به انجام مطالعه‌های بیشتری است. 
در مجموع مطالعه اخیر نشان داد که میزان مقاومت  سودوموناس آئروژینوزا نسبت 
انتخاب  عنوان  به  موثر  آنتی‌بیوتیک‌های  خصوص  به  بیوتیک‌ها  آنتی  اغلب  به 
در حال  کننده‌ای  نگران  به صورت  ایمیپنم   و  امیکاسین  کلیسیتین،  آخر همانند 
علیه  سفالوسپورین‌ها  تجویز  که  شد  داده  نشان  همچنین  است)31و30(.  افزایش 
سودوموناس آئروژینوزا به خصوص سویه‌های جدا شده از سوختگی، باید بر اساس 
نتایج آنتی بیوگرام باشد.  مطالعه ما نشان داد که سویه‌های جدا شده از سوختگی در 
مقایسه با سیستیک فیبروزیس مقاوم‌ترند. همچنین ما ارتباط معناداری بین مقاومت 
به داروهای بتالاکتام، امینوگلیکوزید و کینولون‌ها و اینتگراز کلاسI یافتیم. با توجه 
به موارد مطرح شده، دقت در تجویز آنتی‌بیوتیک‌ها به خصوص آنتی‌بیوتیک‌های 
رده آخر و ارزیابی پیوسته وضعیت مقاومت دارویی سویه‌های میکروبی به خصوص 
یک  کلاس  اینتگرون  شیوع  میزان  می‌کنیم.  پیشنهاد  را  آئروژینوزا  سودوموناس 
در مطالعه‌های مختلف در جهان بسیار متنوع است)32(.  در ایران بر اساس سال 
مطالعه، نوع نمونه ومحل انجام نمونه‌گیری از 38درصد تا 70درصد گزارش شده 
 I  است.  در مطالعه ما، در مجموع 59/4درصد از ایزوله‌ها دارای اینتگرون کلاس
بودند. در سویه‌های بررسی شده، در هیچ کدام اینتگرون کلاس دو یافت نشد که 

این یافته با اکثر مطالعه‌ها همخوانی دارد. 
نتیجه‌گیری: 

بر اساس نتایج میزان مقاومت سودوموناس آئروژینوزا نسبت به اغلب آنتی‌بیوتیک‌ها 
به خصوص آنتی‌بیوتیک‌های موثر به عنوان انتخاب آخر همانند کلیسیتین، امیکاسین 
و ایمی‌پنم، به صورت نگران‌کننده‌ای در حال افزایش است)33(. در مطالعه حاضر 
از بین آنتي بیوتی‌كهاي مطالعه شده، کلیسیتین بهترين تاثیر را از خود نشان داد 
زيرا داراي بیشترین حساسیت بود. از آنجا که بسیاری از اینتگرون‌ها دارای بیش 
از یک کاست ژنی مقاومتی هستند و اغلب توسط عناصر ژنتیکی متحرک حمل 
به  سویه  یک  از  مقاومت  عوامل  گسترده  انتشار  به  منجر  می‌شوند،  جا  به  جا  و 
سویه دیگر می‌شوند. بنابراین شناسایی این نوع از ژن‌های مقاومت آنتی‌بیوتیکی 
از  مقاوم  سویه‌های  انتشار  از  ممانعت  و  عفونت  کنترل  برنامه‌های  اجرای  برای 
درمان،  از  پیش  است  بهتر  نتايج،  اين  به  توجه  با  است.  برخوردار  بالینی  اهمیت 
آزمايش آنتي بیوگرام انجام شود و با استفاده صحیح از دارو، باکتري‌ها را در معرض 
چندين آنتي‌بیوتیك قرار ندهیم تا پیدايش سويه‌هاي مقاوم در امر درمان مشکل 
ايجاد نکند. از مهم‌ترین یافته‌های این تحقیق این است که سویه‌های جدا شده از 
سوختگی در مقایسه با سیستیک فیبروزیس از مقاومت بالاتری برخوردار است و 
کلیسیتین همچنان به عنوان آخرین داروی انتخابی برای سویه‌های سودوموناس 
جدا شده از سوختگی و سیستیک فیبروزیس باقی مانده است. همچنین ما ارتباط 
معناداری بین مقاومت به داروهای بتالاکتام، امینوگلیکوزید و کینولون‌ها و اینتگراز 

کلاسI یافتیم.
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