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چکیده

یکی از مشکلات   .  از مهمترین علل عفونت هاي بیمارستانی در بیماران سوختگی می باشد           سودوموناس آئروژینوزا     :سابقه و هدف  

 نقش اساسی در بروز     mexپمپ هاي افلاکس    .  درمان این بیماران بروز مقاومت هاي آنتی بیوتیکی با مکانیسم هاي مختلف می باشد             

این مطالعه با هدف ارزیابی شیوع ژن هاي پمپ هاي افلاکس                 .  مقاومت چندگانه نسبت به داروهاي ضد میکروبی دارند            

mexA-B-oprMو نیز بررسی حضور این ژن ها به صورت فنوتیپی انجام شد .

 مراجعه کننده به بیمارستان     3 و   2 نمونه سواب از زخم بیماران دچار سوختگی سطح           250در این مطالعه مقطعی       :مواد و روش ها   

 تایید  PCR با آزمون هاي بیوشیمیایی و روش         سودوموناس آئروژینوزا جدایه هاي   .  سوختگی قطب الدین شیرازي جمع آوري شد      

الگوي حساسیت دارویی با روش انتشار دیسک، بررسی فنوتیپی فعالیت پمپ هاي افلاکس با روش کارت ویل و بررسی                    .  گردیدند

. انجام گرفتPCR با روش mex B و mex Aژن هاي 

این باکتري  .  بودندآئروژینوزا    سودوموناسنمونه هاي زخم بیماران سوختگی آلوده به        )   مورد 66%  (26/40در مطالعه حاضر    :  یافته ها 

از .  داراي پمپ افلاکس بودند   )   مورد 44(از جدایه ها    %  66/66.  به تمامی آنتی بیوتیک هاي مورد بررسی به جز کلیسیتین مقاوم بود            

.بودند mexBو  mexAاز جدایه ها به ترتیب داراي ژن هاي % 87/87و % 92/42این میان 

هاي افلاکس در    نتایج نشان داد که روش ژنوتیپی بسیار دقیق و قابل اعتماد تر از روش فنوتیپی در تشخیص پمپ                      :  نتیجه گیري 

سودوموناس ي ژن هاي پمپ افلاکس در        %  90با توجه به حضور بیش از        .  می باشد سودوموناس آئروژینوزا   جدایه هاي بالینی    

.، بررسی حضور این ژن ها در پیشنهاد الگوي درمانی مناسب بیماران آلوده به این باکتري حائز اهمیت استآئروژینوزا

. پمپ هاي افلاکسسودوموناس آئروژینوزا،بیماران سوختگی،  :واژگان کلیدي

93اردیبهشت ماه :  پذیرش براي چاپ 92اسفند ماه : دریافت مقاله

شیراز، دانشگاه علوم پزشکی شیراز، دانشکده پزشـکـی، گـروه بـاکـتـري و             :   آدرس براي مکاتبه* )   

moattaria@sums.ac.ir: پست الکترونیک       09173136844: تلفن.          ویروس شناسی

مقدمه     

)   Pseudomonas aeruginosa  (   آئروژینوزا                   سودوموناس              

که توانایی                  است       طلبى        فرصت        پاتوژن          و     منفى        گرم       باکترى      

و عامل بسیارى از عفونت ها                                         داشته         را      ها      محیط        تمام        زیستن در          

در انسان مانند اندوکاردیت، مننژیت، سپتى سمى و عفونت هاى                                                                           

.   ) 1(  می باشد                    یس  مزمن ریه در بیماران سیستیک فیبروز                                                   

در عفونت هاى                       از عوامل مهم و جدى                             سودوموناس آئروژینوزا                      

،   ) لنفوم     ( به لوسمى              مبتلایان           مرگ و میر در                       عامل           بیمارستانی و              

سوختگى هاى شدید و بیماران دچار سیستیک فیبروزیس                                                                        

این باکترى ارتباط مستقیمی با افزایش مقاومت آنتى                                                                 .     می باشد         

عفونت هاى بیمارستانی                              % 30به طوري که حدود                         .     بیوتیکی دارد              

مقاومت        .     بیوتیکى این باکتري می باشد                                      مربوط به مقاومت آنتى                          
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 به عوامل مختلفی مانند نفوذپذیري                                            سودوموناس         آنتی بیوتیکی                  

 القایی، بتالاکتاماز کروموزومی و                                         AmpCغشا خارجی، حضور                       

فعالیت ناشی از سیستم هاي افلاکس چند دارویی وابسته                                                                            

از این میان پمپ هاي افلاکس مهمترین علت ایجاد                                                                     .     است   

کننده مقاومت آنتی بیوتیکی می باشد و اصلی ترین این                                                                                   

 است        mexAB-oprMپمپ ها سیستم هاي ذاتی افلاکس                                                 

 از اهمیت بالینی کمتري برخوردار                                           mexسایر سیستم هاي                      ).      1( 

نقش ذاتی پمپ هاي افلاکس در ایجاد مقاومت                                                            .     می باشند          

چند دارویی از طریق پمپاژ ترکیبات دارویی به خارج سلول                                                                              

کاهش نفوذپذیري غشا و سیستم افلاکس                                                          .     می باشد           

RNDفعال موجب افزایش سیستم افلاکس از نوع                                                                         

 )Nodulation-Cell division    Resistance     (                         و در نتیجه افزایش

.   مقاومت دارویی می گردد                     

در چندین دهه اخیر اساسی ترین مشکل مقاومت چند دارویی                                                                       

در بسیاري از عوامل بیماري زاي انسانی استفاده نامناسب و                                                                                

به طور معمول                  .     بیش از حد از ترکیبات ضد میکروبی می باشد                                                       

بسیاري از مکانیسم هاي کروموزومی مقاومت آنتی بیوتیکی                                                                         

ایجاد شده توسط سیستم هاي افلاکس در ارگانیسم هاي گرم                                                                        

به طور کلی پمپ                      ).      3 و        2( مثبت و گرم منفی یافت شده است                                            

هاي افلاکس چند دارویی باکتریایی بر اساس ترادف و شباهت                                                                        

این گروه ها                 .     اسیدهاي آمینه در پنج گروه اصلی قرار می گیرند                                                            

،   ) Major Facilitator Super Family (MFS)   )  4شامل خانواده                  

 ATP Binding Cassette (ABC)   )  5 (         ،(RND)خانواده               

Resistance-Nodulation-Division   )  8-6 (     ،(SMR) Small 

Multidrug Resistance   )  4     (       و(MATE) Multidrug and 

Toxic Compound Extrusion   )  9     (     پمپ هاي افلاکس                   .     هستند

 یا       RNDاز نظر بالینی به طور موثري در ارتباط با گروه هاي                                                                            

MFS                                                                          می باشند که با آزاد سازي انرژي نیروي محرکه پروتون 

(PMF)                                                                        در خارج کردن آنتی بیوتیک از سلول نقش دارند ،

).  10 و    7،   4( 

 به تعداد زیادي در باکتري                                         RNDانتقال دهنده هاي خانواده                                    

این انتقال دهنده ها به طور خاص                                            .     هاي گرم منفی وجود دارند                               

در اتصال به پروتئین اتصالی غشاي پري پلاسمیک                                                                                

 )(MFP) Membrane Fusion Protein    )  (6          11 و    )  (           که اغلب

))    PEP( افلاکس پروتئین پري پلاسمیک خوانده می شود                                                                  

و یا فاکتور ساده غشا                                )     7( ، یک پروتئین غشا خارجی                                      ) 12( 

این سازماندهی و عملکرد موجب                                       .     نقش دارند           )     12( خارجی         

خارج شدن آنتی بیوتیک از میان هر دو غشا داخلی یا خارجی                                                                               

. در باکتري هاي گرم منفی می گردد                              

امروزه بزرگ ترین چالش و نگرانی در بخش مراقبت هاي                                                                            

سوختگی، عفونت هاي بیمارستانی بیماران دچار سوختگی می                                                                     

).    13( بیماران می گردد                         %     50باشد که منجر به مرگ بیش از                                              

به عنوان مهم ترین عامل عفونت هاي                                                سودوموناس آئروژینوزا                          

. بیمارستانی در بیماران دچار سوختگی مطرح می باشد                                              

از آنجایی که تاکنون در مورد نقش پمپ هاي افلاکس در                                                                                

 در ایران به                        سودوموناس آئروژینوزا                      مقاومت عفونت هاي                            

صورت فنوتیپی مطالعه اي انجام نشده است، این مطالعه با                                                                                

 مرتبط با پمپ هاي                             mexA-B-oprMهدف ارزیابی شیوع ژن                               

افلاکس و نیز بررسی حضور این ژن به صورت فنوتیپی انجام                                                                           

. گرفت    

مواد و روش ها             

در این مطالعه                       : نمونه گیري، کشت و جداسازي جدایه ها                                              )     الف   

 نمونه سواب از زخم بیماران دچار سوختگی سطح                                                  250مقطعی         

 مراجعه کننده به بیمارستان سوختگی قطب الدین                                                                     3 و          2

 در شرایط استریل جمع آوري                                       92-91شیرازي طی سال هاي                             

نمونه ها از بخش هاي اطفال، زنان، مردان و بخش                                                                            .     شد  

  102 مرد و              184بیماران شامل                  .     مراقبت هاي ویژه تهیه گردید                                    

در تمامی موارد                    .      سال بود            73 روز تا                 2زن که سن آنها بین                               

اطلاعات تاریخچه اي بر اساس پرسشنامه از پرونده افراد                                                                                

.   استخراج شد          

بلاد آگار            نمونه هاي زخم بر روي محیط هاي نوترینت براث و                                                                  

 قرار         C ° 37 ساعت در دماي                         24کشت داده شدند و به مدت                                      

به منظور شناسایی جدایه ها از آزمون هاي بیوشیمیایی                                                                   .     گرفتند      

سیترات و رشد                  ،   TSI   ،SIMاکسیداز، کاتالاز،                      استاندارد مانند                     

).  14( استفاده گردید                درجه سلیسیوس               42در    
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 براي این منظور از                              : تعیین الگوي حساسیت آنتی بیوتیکی                                         )     ب 

روش انتشار دیسک مطابق با دستورالعمل موسسه                                                                                 

میزان       .     استفاده شد             (CLSI)استانداردهاي آزمایشگاهی و بالینی                                            

،   )  میکروگرم           20( سفتازدیم            مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک هاي                                            

،   )  میکروگرم             10( ، آمیکاسین                    )  میکروگرم             10( سفوتاکسیم               

، مروپنم            )  میکروگرم           10( ، ایمی پنم                  )  میکروگرم           10( جنتامایسین              

، سفالکسین                )  میکروگرم             10( ، ونکومایسین                      )  میکروگرم             10( 

،   )  میکروگرم               10( ، سیپروفلوکساسین                                )  میکروگرم               20( 

سولباکتام           -، آمپی سیلین                          )  میکروگرم               10( کلرامفنیکل                  

، نالیدیکسیک اسید                         )  میکروگرم           30( ، سفپیم               )  میکروگرم           20( 

و کلی         )      میکروگرم           10( تازوباکتام              –، پیپراسیلین              )  میکروگرم           10( 

سنجیده        )     شرکت مرك، آلمان                           (   )  میکروگرم             25( سیتین           

).  14( شد    

به منظور بررسی                          : بررسی فنوتیپی با روش کارت ویل                                             )     ج 

فعالیت پمپ هاي افلاکس به صورت فنوتیپی تمامی ایزوله ها                                                                          

)   کارت ویل          ( بروماید با روش                          –با تکنیک آگار حاوي اتیدیوم                                      

در ابتدا سویه هاي مقاوم                                 ).      16 و        15( مورد بررسی قرار گرفتند                                

به چند دارو بر روي پلیت هاي نوترینت آگار حاوي غلظت                                                                              

اتیدیوم بروماید به                        )      میلی گرم بر لیتر                         2/5 تا             0( هاي متفاوت                

کشت     )     از مرکز محیط به سمت کنار محیط                                           ( صورت یک خط                  

غلظت ها وابسته به نوع باکتري بوده و                                                     ).      1شکل       ( داده شدند               

)   MIC( کمترین غلظت ممانعت کننده رشد                                          .     قابل تغییر هستند                    

  24پلیت ها به مدت                        .      میلی گرم در لیتر در نظر گرفته شد                                                 2نیز       

.    درجه سانتی گراد گرمخانه گذاري شدند                                                 37ساعت در دماي                    

هر پلیت نوترینت آگار حاوي اتیدیوم بروماید می تواند شامل                                                                             

میزان فلوروسنت هر جدایه با دستگاه                                               .      جدایه باکتري باشد                        12

اندازه گیري شد تا                             )     Gel Documentation, Iran( ژل داك              

.   کمترین غلظت اتیدیوم بروماید موثر بر باکتري مشخص گردد                                                                      

سویه هایی که خاصیت فلوروسنتی کمتري نسبت به باکتري                                                                         

در این          .     داشتند انتخاب شدند                      )     داراي فعالیت افلاکس                      ( کنترل         

مطالعه دو نوع باکتري می توانست به عنوان کنترل مورد استفاده                                                                                

بیانگر        (  داراي بیشترین خاصیت فلوروسنتی                                          1کنترل         :     قرار گیرد           

.   می باشد         )     عدم فعالیت افلاکس یا فعالیت فیزیولوژیک افلاکس                                                       

 فاقد خاصیت فلوروسنتی یا فعالیت خیلی کم                                                                       2کنترل           

).    نشانگر فعال بودن افلاکس و بیان سیستم افلاکس                                                       ( فلوروسنت            

 کـه فـاقـد                 استافیلوکوکوس اورئــوس                        در این مطالعه از باکتري                                   

. فعـالیـت افـلاکـس می باشـد به عنـوان کنترل استفاده شد                                                    

 کروموزمی تمام                      DNA ابتدا              : واکنش زنجیره اي پلی مراز                                    )     د 

با استفاده از کیت                         هاي جداسازي شده به روش فنوتیپی                                              ایزوله          

در    .     استخراج گردید               )     سینا کلون، ایران                      (   DNAتجاري استخراج                   

 استخراج شده با دستگاه اسپکتروفتومتر                                                       DNAخلوص    ادامه         

سودوموناس           تایید جدایه هاي                           به منظور                .     اندازه گیري شد                    

و به منظور                      16S rRNAژن       از پرایمر اختصاصی                                آئروژینوزا          

از        mex A        ،mex B ژن پمپ افلاکس                                 شناسایی حضور                

 استفاده گردید                      1پرایمرهاي اختصاصی ذکر شده در جدول                                                     

   )17  .(

 میکرولیتر              2/5 میکرولیتر شامل                       25 در حجم نهایی                       PCRواکنش         

)  میلی مولار              50( ، یک میکرولیتر منیزیم کلراید                                  PCR (10X)بافر        

 میکرولیتر              1/5،     )  پیکومول          10( ، یک میکرولیتر از هر پرایمر                                             

dNTPs   )  25                        میکرولیتر آنزیم                              0/3،         )  میلی مولار 

Taq DNA Polymerase        میکرولیتر                2 و DNA           نانوگرم          5(  الگو    (

در دستگاه ترموسایکلر                              PCRدر ادامه واکنش                          .     انجام شد          

(Bioneer, Korean)                            دقیقه واسرشت شدن                           5با شرایط دمایی 

 چرخه         35و در ادامه                    سلیسیوس            درجه           94ابتدایی در دماي                         

به مدت          سلیسیوس            درجه           94شامل واسرشت شدن در دماي                                     

به مدت یک               سلیسیوس            درجه           58 ثانیه، اتصال در دماي                                     45

به مدت یک               سلیسیوس            درجه           72دقیقه، طویل شدن در دماي                                     

 درجه         72دقیقه و در نهایت طویل شدن نهایی در دماي                                                                         

.    دقیقه انجام شد               5به مدت        سلیسیوس         

حاوي      %     1/5بر روي ژل آگاروز                                PCRدر نهایت محصولات                         

اتیدیوم برماید منتقل و پس از الکتروفورز به وسیله دستگاه ژل                                                                                  

در این مطالعه از سویه                                 ).      18( داك مورد بررسی قرار گرفتند                                          

به عنوان                (ATCC 27583)    آئروژینوزا              سودوموناس         استاندارد             

. کنترل مثبت استفاده گردید                        

 به منظور تجزیه و تحلیل آماري داده ها از                                                                    : آنالیز آماري              )     ه 

 و آزمون هاي آماري مربع کاي                                          SPSSنسخه چهاردهم نرم افزار                            



 یحیی دشتی زاده و همکاران ...سودوموناس  ارزیابی شیوع فنوتیپی و ژنتیکی پمپ هاي افلاکس و مقاومت آنتی بیوتیکی در جدایه هاي .1393ها، سال هفتم، شماره دوم تابستان  دنیاي میکروب

121

). بروماید–آگار حاوي اتیدیوم(آزمون سویه هاي باکتري با استفاده از روش کارت ویل : 1شکل

تایید فعالیت پمپ افلاکس
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  p>0/05مرز معنی داري بر روي                                .      استفاده شد               tو آزمون آماري                   

. قرار داده شد            

یافته ها        

 نمونه زخم بیماران دچار                                       250در این مطالعه از مجموع                                          

  سودوموناس آئروژینوزا                        جدایه           %)      26/40  (   66سوختگی،             

ارزیابی حساسیت آنتی بیوتیکی نشان داد که                                                     .     جداسازي گردید               

 به تمامی آنتی بیوتیک                                   سودوموناس آئروژینوزا                      ایزوله هاي                  

.   مقاوم بودند           %   100هاي مورد بررسی با فراوانی                           

به جز آنتی بیوتیک کلی سیتین که تمامی جدایه ها نسبت به                                                                                 

نتایج حاصل از بررسی پرونده                                        .     حساس بودند            %)      100( آن      

 شایع ترین                سودوموناس آئروژینوزا                      پزشکی بیماران نشان داد که                                     

میکروارگانیسم در بین بیماران سوختگی از روز چهارم به بعد                                                                               

.   بوده است        

مطالعه فنوتیپی بیان سیستم افلاکس با استفاده از اتیدیوم                                                                                     

بروماید در سویه هاي بالینی مقاوم به چند دارو نشان دهنده                                                                                     

بود     %)      66/66(  جدایه                44حضور پمپ هاي افلاکس در                                           

نشان دهنده                  فعالیت پمپ افلاکس                        ارزیابی مولکولی                 ).      2شکل       ( 

و   %)      92/42  (   61  به ترتیب در                         mexB و        mexAحضور ژن هاي                   

با    %)      88/63(  جدایه              39همچنین          .     جدایه بود           %)      87/87  (   58

)   86/36( و     )     =mexA   )  0/16pمقاومت آنتی بیوتیکی داراي ژن                                          

. بود   )   =mexB  ) 0/462p جدایه داراي ژن                 38

پرایمر )’3→’5(توالی پرایمر  )PCR) bpاندازه محصول 

280 

mexB-F TGTCGAAGTTTTTCATTGATAG

mexB-R AAGGTCACGGTGATGGT

16S rRNA-F GGGGGACCAACCCTCCTCA
843 

16S rRNA-R TCCAATGCTTCGGCACCAG

توالی پرایمر مربوط به ژن هاي مورد بررسی در مطالعه: 1جدول 

هر خط رشد    .  نتایج بررسی فنوتیپی فعالیت پمپ افلاکس       :  2شکل  

 خطوط کشت شفاف بیانگر عدم فعالیت       .متعلق به یک جدایه می باشد     

پمپ افلاکس و خطوط کشت مات بیانگر فعال بودن سیستم افلاکس             

.پمپ می باشد

+16S rRNA  .Cنتایج الکتروفورز حاصل از تکثیر ژن           :3شکل  
کنترل )  

-Cمثبت،  
) 6 تا    2نمونه منفی، ستون هاي       )  1کنترل منفی، ستون     )  

) جفت باز900 (سودوموناس آئروژینوزانمونه هاي مثبت آلوده به 
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بحث   

نمونه هاي زخم بیماران سوختگی                                        %     26/40در مطالعه حاضر                      

ارزیابی حساسیت آنتی                         .     بودند     آئروژینوزا                  سودوموناس         آلوده به              

 به       سودوموناس آئروژینوزا                      بیوتیکی نشان داد که جدایه هاي                                               

مقاوم       %     100تمامی آنتی بیوتیک هاي مورد بررسی با فراوانی                                                               

به جز آنتی بیوتیک کلیسیتین که تمامی جدایه ها نسبت                                                                     .     بودند     

  و      با توجه به این نتایج، درمان                                          . حساس بودند            %)      100( به آن           

به        کننده         نگران         ارگانیسم امري                   این       از      ناشی        عفونت هاي               کنترل     

با توجه به تاثیرات جانبی نامطلوب                                                 همچنین             .نظر می رسد              

بر روي سیستم عصبی انسان، این دارو                                               کلیسیتین            آنتی بیوتیک                 

  مناسب     سودوموناس آئروژینوزا                              براي درمان عفونت هاي                                      

از طرف دیگر با نگاهی به مکانیسم عمل این آنتی                                                                  .     نمی باشد          

بیوتیک که بر روي غشاي ارگانیسم تاثیر دارد، می توان                                                                                    

دریافت که با بهبود و بهینه سازي داروهاي با مکانیسم تاثیر بر                                                                                   

روي غشا این امکان وجود دارد که در آینده بتوان این نوع                                                                                     

.   عفونت ها را کنترل نمود                      

  دارویی          مقاومت          بر روي الگوي                        زیادي         مطالعات           تاکنون      

  بالینی          نمونه هاي               از      شده       جدا       اهاي    آئروژینوز             سودوموناس         

 در مرکز              2007در مطالعه اي که در سال                                        .است       گرفته         صورت    

 جدایه            135درمانی سینا تبریز انجام شد از مجموع                                                                       

بیشترین مقاومت نسبت به کلیستین                                              سودوموناس آئروژینوزا                            

و کمترین آن نسبت به                               %     67، پیپراسیلین                  % 69، سفتازیدیم                 % 74

 در مطالعه                  ).  19( بوده است                %     2و ایمی پنم                    %     15آمیکاسین            

 سویه         170 در تهران انجام شد، از                                        2010دیگري که در سال                           

که به صورت مستقیم از زخم بیماران                                                  سودوموناس آئروژینوزا                          

دچار سوختگی جداسازي شده بود، الگوي مقاومت آنتی                                                                            

،   % 67، پیپراسیلین                      % 81/70بیوتیکی به صورت آمیکاسین                                            

گزارش       %     34/10و کلیستین               %     51،جنتامایسین               %     52/90ایمی پنم              

با مقایسه این نتایج با یافته مطالعه حاضر می توان                                                                      ).      20( گردید         

به روشنی دریافت که این نتایج بیانگر افزایش روز افزون                                                                                      

مقاومت آنتی بیوتیکی نسبت به اکثر آنتی بیوتیک ها به استثناي                                                                                  

 در مرکز              2012در مطالعه اي که در سال                                        .     کلیستین می باشد                   

 نمونه زخم بیماران دچار                                         150سوختگی شیراز بر روي                                     

 نمونه          26    در  سودوموناس آئروژینوزا                            سوختگی انجام شد،                            

از طرفی مقاومت آنتی بیوتیکی این                                           .     شناسایی گردید               %)      17/33( 

باکتري نسبت به ایمی پنم، مروپنم و نسل سوم سفالوسپورین ها                                                                              

اما در مطالعه حاضر میزان شیوع عفونت                                                     ).      21( کم بوده است                     

سودوموناس           که بیانگر افزایش شیوع                                   .     تعیین گردید             %     26/40

، به ویژه سویه هاي شدیداا مقاوم به آنتی بیوتیک ها                                     ً                                     آئروژینوزا          

با مقایسه این نتایج با سایر نقاط کشور ملاحظه                                                                       .     می باشد         

+mexA  .Cنتایج الکتروفورز حاصل از تکثیر ژن        :  4شکل  
کنترل مثبت،  )  

C-
 mexAنمونه هاي مثبت حاوي ژن       )  9 تا   1کنترل منفی، ستون هاي     )  

) جفت باز503(

+mexB  .Cنتایج الکتروفورز حاصل از تکثیر ژن         :  5شکل  
کنترل مثبت،  )  

C-
 mexBنمونه هاي مثبت حاوي ژن       )  8 تا   1ستون هاي    کنترل منفی، )  

) جفت باز280(
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می گردد که میزان مقاومت در حال حاضر در شیراز نسبت به                                                                              

در نگاه کلی به نتایج ارائه شده                                              .     دیگر نقاط کشور بالاتر است                                

دریافت که آنتی بیوتیک هاي ایمی پنم،                                                     در این تحقیق می توان                            

مقاومت بالا دیگر به عنوان                                          مروپنم و سفپیم به دلیل وجود                                         

  .نمی توانند مطرح باشند                     سودوموناس           داروي ضد          

 در عراق نشان                     2012و همکاران در سال                          )     Al-Grawi( الغروي          

جداسازي         سودوموناس آئروژینوزا                           سویه           53دادند که تمامی                        

این در          ).      22( بوده اند                  mexB و        mexAشده داراي ژن هاي                            

سویه ها داراي ژن                        %     92/42حالی است که در پژوهش حاضر                                         

mexA          داراي ژن                %     87/87 وmexB        نتایج این مطالعه                        .      بودند

  mexAبین وجود ژن هاي                             بیانگر این است که از لحاظ آماري                                             

سودوموناس             هاي آنتی بیوتیکی                          و همین طور مقاومت                          mexBو     

که این نتایج مشابه                          .         ارتباط معنی داري وجود دارد                                  آئروژینوزا              

  ).  23(  بود      2013نتایج مطالعه صالحی و همکاران در سال                                     با    

اگر چه میزان شدید مقاومت دارویی ممکن است تنها به دلیل                                                                               

اما با توجه به                      .     هاي افلاکس نباشد                    مقاومت چند دارویی پمپ                           

نتایج ارزیابی فنوتیپی پمپ افلاکس در مطالعه حاضر که نشان                                                                            

%)    66/66(  جدایه              44دهنده حضور پمپ هاي افلاکس در                                                 

 بود و همچنین درصد بالاي حضور                                                سودوموناس آئروژینوزا                      

 در نمونه ها، همکاري و ارتباط بیان                                                    mexB و        mexAژن هاي            

زیاد ژن هاي خاص در میان سویه هاي بالینی بسیار مقاوم به                                                                                  

هر چند که باید به خاطر داشت                                         .     داروها نباید نادیده گرفته شود                                     

ها     که مقاومت ذاتی نسبت به آنتی بیوتیک ها در برخی از ایزوله                                                                             

).  24( می تواند کاملالا ناشی از سیستم هاي افلاکس باشد              ً                              

با مقایسه نتایج ارزیابی فنوتیپی و ژنوتیپی در این مطالعه                                                                                       

می توان دریافت که درصد بروز فعالیت افلاکس ارزیابی شده                                                                          

این امر           .     به روش فنوتیپی نسبت به ژنوتیپی مقداري کمتر است                                                              

را می توان به خاموش شدن ژن ها در اثر تنش هاي محیطی،                                                                                 

میزان متفاوت درصد بیان این ژن ها در بین جدایه ها، درصد                                                                                  

بیان پایین این ژن ها در بعضی جدایه ها، جهش هاي                                                                                      

. کروموزومی و یا تاثیرات داروهاي مورد استفاده نسبت داد                                                    

با توجه به نتایج به دست آمده در این مطالعه پیشنهاد می گردد                                                                                    

که تعیین کم ترین غلظت ممانعت کننده از رشد باکتري                                                                                  

 )MIC     (                        پیش از شروع درمان انجام گیرد                                            و تست آنتی بیوگرام   .

جدید و مؤثر می بایست با                                           زیرا تا کشف آنتی بیوتیک هاي                                         

داروهاي موجود، امکان درمان مناسب بیماري                                                       استفاده صحیح از                   

دوره           از سوي دیگر با کامل کردن                                       .عفونی را فراهم نمود                             هاي   

آنتی بیوتیک به طور                              درمان و تا حد امکان عدم استفاده از چند                                                        

.   هم زمان، از پیدایش سویه هاي مقاوم جلوگیري نمود                                              

مطالعه حاضر به منظور بررسی اختصاصی مقاومت وابسته به                                                                           

 تلفیقی از روش                      سودوموناس آئروژینوزا                      پمپ هاي افلاکس در                          

با    .     فنوتیپی و ژنوتیپی را به صورت هم زمان پیشنهاد می کند                                                                             

اهمیت پمپ افلاکس در فرآیند بیماریزایی باکتري                                                                     توجه به         

مطالعه زمینه جدیدي را براي                                              این   سودوموناس آئروژینوزا                            

مولکولی موثر در افزایش مقاومت آنتی                                                          مطالعه فرآیندهاي                  

  .بیوتیکی باز می نماید                    

نتیجه گیري          

یافته هاي به دست آمده در این مطالعه نشان می دهد که روش                                                                                  

ژنوتیپی بسیار دقیق و قابل اعتماد تر از روش فنوتیپی در                                                                                         

سودوموناس           هاي افلاکس در جدایه هاي بالینی                                              تشخیص پمپ           

ي ژن هاي              %     90با توجه به حضور بیش از                                    .     می باشد         آئروژینوزا              

، بررسی حضور این                          سودوموناس آئروژینوزا                      پمپ افلاکس در                      

ژن ها در پیشنهاد الگوي درمانی مناسب بیماران آلوده به این                                                                                      

. باکتري حائز اهمیت است                     

تشکر و قدردانی              

نویسندگان این مقاله از خانم ها ندا پیربنیه، میترا زردشت و                                                                                       

مرکز سوختگی بیمارستان قطب الدین شیرازي به دلیل همکاري                                                                       

. صمیمانه در اجرا این پژوهش کمال امتنان را دارند                                              
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Abstract

Background & Objectives: Pseudomonas aeruginosa is an important cause of nosocomial

infections in burnt patients. Antibiotic resistance through various mechanisms is one of challenges for

treatment of these patients. The mex efflux pumps play a vital role in the development of multiple

resistances to antimicrobial drugs. This study aimed to analyze the prevalence of genes responsible for

efflux pumps mexA-B-oprM and to investigate their phenotypes in the isolates.

Materials & Methods: In this cross-sectional study, 250 swabs were obtained from wounds of the

patients suffering of burns levels 2 and 3 who admitted in Ghotbodin Shirazi hospital, Shiraz. Presence

of P. aeruginosa isolates were confirmed by biochemical tests and PCR. Drug susceptibility, the phe-

notypic activity of efflux pumps and the presence of mex A, mex B genes were determined using disk

diffusion method, cartwheel method and PCR methods, respectively.

Results: In this study, 26.40% (66 cases) of patients with burn wounds were infected with P.

aeruginosa. These bacteria were resistant to all antibiotics tested except for colistin. Totally, 66.66% 

of the isolates (44 cases) had an efflux pump, among them 42.92% and 87.87% of the isolates carried

mexA and mexB genes, respectively.

Conclusion: Our finding showed that genotypic method is very accurate and reliable than

phenotypic methods for detection of efflux pumps in clinical isolates of P. aeruginosa. Due to 

presence of the efflux pump genes in more than 90% of the P. aeruginosa isolates, analysis of the

presence of these genes is very important for suggestion of an effective treatment model for the

patients with bacterial infection.
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