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Abstract 
 

Background and purpose: The aminoglycoside modifying enzymes (AMEs) and class 1 
integrons in clinical isolates of pseudomonas aeruginosa are the major factors leading to rapid spread of 
antibiotic resistance. The aim of the present study was to investigate the frequency of aac(6)-IIa, ant(2'')-
Ia, and class 1 integrons in clinical isolates of pseudomonas aeruginosa. 

Materials and methods: For this descriptive-analytic study (2017-2018), 100 clinical isolates 
of pseudomonas aeruginosa were collected from Sari teaching hospitals and identified by differential 
diagnostic tests. Antibiotic susceptibility pattern of all isolates against selected antibiotics was evaluated 
using standard disk agar diffusion method. Subsequently, all isolates were evaluated for the presence of 
aac (6) -IIa, ant (2'') -Ia genes, and class I integrons using PCR method. 

Results: Out of 100 pseudomonas aeruginosa clinical isolates, 28%, 42%, and 39% were 
resistant to amikacin, gentamicin, and tobramycin, respectively, while 26 isolates were resistant to all 
three antibiotics. The results of PCR showed that 42% of the clinical isolates contained class 1 integrons. 
The prevalence of aac (6) -IIa and ant (2 '') - Ia genes in aminoglycoside resistant isolates was 41.8% and 
13.9%, respectively. 

Conclusion: Aminoglycosides are the preferred drug for the combined treatment of infections 
caused by Pseudomonas aeruginosa and the prevalence of resistance to them is also high, so the 
intermittent examination of the susceptibility pattern of these antibiotics and the genes associated with 
this issue is necessary to prevent the prevalence of high levels of resistance in this bacterium. 
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 پژوهشی

هاي  اینتگرونحضور و  ant(2'')-Ia و aac(6)-IIaهاي  ژن نقش
 سودوموناس آئروژینوزاهاي بالینی  مقاومت ایزولهدر  1کلاس 

 هابه آمینوگلیکوزید
 

   2و1لیلا احمدیان
   1زهرا نوروزي    
    4و3رضا ولدان    

 5و3حمیدرضا گلی   

 چکیده
در  هاکننـده آمینوگلیکوزیـدهـاي غیرفعـالاي کدکننـده آنـزیمهو ژن 1کلاس  هايحضور اینتگرون و هدف: سابقه

شـوند. ها مـیمقاومت بـه آمینوگلیکوزیـدسریع عواملی هستند که باعث گسترش  سودوموناس آئروژینوزاهاي بالینی ایزوله
با مقاومت  هاو ارتباط آن ant(2'')-Iaو  aac(6)-IIaهاي و ژن 1ي کلاس هاهدف از مطالعه حاضر بررسی شیوع اینتگرون

 باشد.می سودوموناس آئروژینوزاهاي بالینی در ایزوله هابه آمینوگلیکوزید
طـی بـازه  سودوموناس آئروژینـوزابالینی  ایزوله 100، تعداد تحلیلی -براي انجام این مطالعه توصیفی ها:مواد و روش
هاي افتراقـی و با استفاده از تست شدند آوريجمعهاي آموزشی درمانی شهر ساري از بیمارستان 97تا  96یک ساله از سال 

 منتخـب، هايبیوتیکآنتی برابر در هاایزوله بیوتیکی تمامیآنتی حساسیت مورد تشخیص هویت نهایی قرار گرفتند. الگوي
هـاي هـا از نظـر حضـور ژنرفـت. در ادامـه، تمـامی ایزولـهگ مورد ارزیـابی قـرار دیفیوژن آگار دیسک استاندارد روش به

aac(6)-IIa ،ant(2'')-Ia روش با استفاده از 1هاي کلاس و اینتگرون PCR .بررسی شدند 
نسبت به  هادرصد آن 39و  42، 28آوري شده به ترتیب ي جمعسودوموناس آئروژینوزاایزوله بالینی  100از  ها:یافته

 PCR. نتایج ت نشان دادندمقاوم بیوتیکسه آنتیایزوله نسبت به هر  26آمیکاسین، جنتامایسین و توبرامایسین مقاوم بودند و 
و  aac(6)-IIaهاي بودند. شیوع ژن 1هاي کلاس ایزوله داراي اینتگرون 42ایزوله بالینی مورد مطالعه  100نشان داد که از 

ant(2'')-Ia درصد برآورد شد. 9/13و  8/41هاي مقاوم به آمینوگلیکوزیدها به ترتیب در ایزوله 
 اسـودوموناس آئروژینـوز هاي ناشـی ازکه آمینوگلیکوزیدها داروي انتخابی براي درمان ترکیبی عفونتجاییآنز ا استنتاج:

هـاي هـا و ژنبیوتیـکها نیز بالاست، بنابراین بررسی متناوب الگوي حساسیت به ایـن آنتـیباشند و شیوع مقاومت به آنمی
 رسد.مت سطح بالا در این باکتري ضروري به نظر میدخیل در ایجاد مقاومت براي پیشگیري از شیوع مقاو

 

 aac(6)-IIa ،ant(2'')-Ia ،ژن، 1هاي کلاس اینتگرونسودوموناس آئروژینوزا، مقاومت آمینوگلیکوزیدي،  واژه هاي کلیدي:
 

 مقدمه
تواند یک عامل ها میبیوتیکی باکتريمقاومت آنتی

ناس سـودمو. )1(تهدید کننده حیات بـراي بشـریت باشـد
طلبـی هاي گرم منفی فرصتاز جمله باکتري آئروژینوزا

 دن در شرایطـی بالا در زنده مانـل توانایـاست که به دلی
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 نامطلوب محیطـی و همچنـین اسـتعداد بـالا در دریافـت
عنـوان یـک ه بیـوتیکی، امـروزه بـهاي مقاومت آنتیژن

 باکتریـایی سـومین گونـهها (معضل بزرگ در بیمارستان
) و بـه خصـوص بیمارسـتانی هـايعفونت ایجاد در شایع

اکتري با بـه این ب. )2(باشدهاي سوختگی مطرح میبخش
 تغییـر نفوذپـذیريچون همی هاي مختلفکارگیري مکانیسم

 بــه افلاکــس، دســتیابی هــايغشــاء، افــزایش بیــان پمــپ
خـرب و مهـاي آنـزیم تولیـد فرعی، متابولیک مسیرهاي

 هـايي حامـل ژنهـاداروها، کسب اینتگرون کنندهغیرفعال
و ... نسبت به بسیاري از عوامـل ضـد میکروبـی  مقاومت

 ).3(ه استشدم مقاو
 هاي موجود در خانواده آمینوگلیکوزیدهابیوتیکآنتی

عنـوان خـط اول در درمـان ه از جمله داروهاي مهـم و بـ
 هاي گرم منفـی بـه خصـوصهاي حاصل از باکتريعفونت

کـه  . حال آن)4(باشندمطرح می سودوموناس آئروژینوزا
از طریـق  هاهـاي مقاومـت بـه آمینوگلیکوزیـدانتشار ژن

ســاز بــروز هــاي بــالینی زمینــهســمیدها در بــین ایزولــهپلا
 MDR(Multi-drug Resistantفنوتیپ مقاومت چندگانـه (

. مقاومـت بـه داروهـاي )4،5(دباشـمـیهـا در این باکتري
 طریق سه مکانیسم کـاهش نفوذپـذیريآمینوگلیکوزیدي از

دارو، تغییر در جایگاه ریبوزومی غشاي باکتري نسبت به 
و غیرفعــال ســازي آنزیماتیــک دارو ایجــاد اتّصــال دارو 

ه سازي آنزیماتیک دارو بـکه غیرفعالدر حالی  ،شودمی
ترین مکانیسم مقاومت به آمینوگلیکوزیـدها عنوان اصلی

 هاي تغییردهنده آمینوگلیکوزیـدآنزیم )6(شناخته شده است
)AME(Aminoglycoside Modifying Enzymes   
ــثب ــزیم اع ــط آن ــدن (توس ــه ش ــد  آدنیل آمینوگلیکوزی

نوکلئوتیــدیل ترانســفراز)، اســتیله شــدن (توســط آنــزیم 
ــد اســتیل ترانســفراز ( ) و فســفریله AACsآمینوگلیکوزی

شدن (توسط آنزیم آمینوگلیکوزید فسفوریل ترانسفراز) 
ــد ــر  هاآمینوگلیکوزی ــاد تغیی ــا ایج ــت ب ــده و در نهای ش

ــ ــالش ــاد یمیایی و غیرفع ــث ایج ــا باع ــن داروه ــازي ای س
. )5(شـوندمـی هـابیوتیـکآنتیبالا نسبت به این مقاومت 

ــزیمژن ــن آن ــده ای ــاي کدکنن ــا ه ــامله ، ant(3”)-I ش

ant(2”)-I ،ant(6”)-I ،ant(4”)-II ،ant(4”)-I ، 
III -AAC(3) ،AAC(3)-II ،AAC(3)-I ،AAC(6”)-II ،

AAC(6’)-I ،AAC(3)-IV ،AAC(3)-VI ،AAC(2’-I)، 
APH(2”)-I ،APH(3’’)-I ،APH(3’)-III ،APH(3’)-II، 
APH(3’)-I ،APH(3’)-VII ،APH(3’)-VI ،APH(3’)-V، 

APH(3”)-IV  وAPH(6)- در حال حاضـر ).6-8(باشندمی 
ي مقـاوم بـه سـودوموناس آئروژینـوزاهـاي بـالینی سویه

جنتامایسـین، توبرامایسـین  یی هم چونآمینوگلیکوزیدها
ــاکتري ــه ب ــین از جمل ــه و آمیکاس ــاوم ب ــم مق ــاي مه ه

باشـند و از هـاي بیمارسـتانی مـییوتیک در عفونتبآنتی
شـوند مهمی که منجر بـه ایـن پدیـده مـی AMEهاي ژن
. آنـزیم کـرداشاره  ant(2'')Iaو  aac(6)-IIaبه  توانمی

ها باعث بروز مقاومـت نسـبت کد شده توسط این آنزیم
 ).9(شودبه آمیکاسین، جنتامایسین و توبرامایسین می

ــه  هــاياز جملــه مکانیســم دیگــر ایجــاد مقاومــت ب
ــل ژن ــدي حم ــاي آمینوگلیکوزی ــت داروه ــاي مقاوم ه

عناصـر ( هـا. اینتگـرون)10(باشـدهـا مـیتوسط اینتگرون
 و بـوده مقاومـت هايژن اولیه منابع از )ژنتیکی متحرّك

ــ ــوانه ب ــزن عن ــايژن مخ ــت ه ــی مقاوم ــوتیکیآنت  در ی
. ایـن عناصـر )10(شوندشناخته می میکروبی هايجمعیت

ــايژن ــت ج ــرّك قابلی ــی متح ــمید، تیک ــري در پلاس گی
 باشـند و در انتقـالها را دارا میترانسپوزون و کروموزوم

 هـايمقاومت وتوسعه بیوتیکیمقاومت آنتی ژن یک یا چند
ــی ــ داروی  (multi-drug resistant (MDR)) هچندگان

ــت بســزایی مــیداراي  ــا . اینتگــرون)10،11(باشــنداهمّیّ ه
در  نیـز به آمینوگلیکوزیدها را مقاومت هايتوانند ژنمی

هـاي ژنـی دریافـت، حمـل و انتشـار دهنـد. قالب کاست
 هـايکاسـتاسـت کـه  ها، محلـینواحی ثابت اینتگرون

آن وارد  نوترکیبی واسطه بهها بیوتیکآنتی به مقاوم ژنی
 ریکامبیناز آنزیم کدکننده ،(intI)اینتگراز  ژنشوند. می

 هـايانفصـال کاسـت یا ا، اتصالهدر اینتگرون اختصاصی
شـود و بـر سـبب مـی اتّصـال را در جایگاه کوچک ژنی

هـا بـه اینتگـرون (intI)اساس تفاوت در توالی همین ژن 
. بـر اسـاس )12(شـوندبندي مـیهاي مختلف طبقهکلاس



 ا و اینتگرون ها در مقاومت ایزوله هاي سودوموناسنقش ژن ه
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 مقایسـه در 1هاي کـلاس اینتگرون انجام شده،مطالعات 
 بوده و سبب ربرخوردا بیشتريع شیو از هاکلاس دیگر با

 بـــیندر  بیـــوتیکیمقاومـــت آنتـــی هـــايگســـترش ژن
ست کـه ا . این درحالی)12(شوندمی ي مختلفهاباکتري

هر اینتگرون توانایی حمل بیش از یـک کاسـت ژنـی را 
هـا، هاي باکتریایی پذیرنـده ایـن اینتگـروندارد و ایزوله

 ).13(باشـندرا دارا می MDRهاي استعداد تبدیل به سویه

هاي بالینی وجه به افزایش روزافزون مقاومت در سویهبا ت
هاي بیمارسـتانی ي عامل عفونتسودوموناس آئروژینوزا

ـــی ـــه آنت هـــاي بیوتیـــکو زخـــم ســـوختگی نســـبت ب
هاي دخیل آمینوگلیکوزیدي و اهمیت شناسایی مکانیسم

بررسی در ایجاد این نوع مقاومت، مطالعه حاضر با هدف 
 هـايشـیوع ژن و هانوگلیکوزیـدآمیبـه ارتباط بین مقاومت 

aac(6)-IIa ،ant(2'')Ia ـــرون ـــلاس و اینتگ ـــاي ک در  1ه
 .شدانجام  سودوموناس آئروژینوزاهاي بالینی ایزوله
 

 مواد و روش ها
 آوري نمونهجمع

 100تعداد  تحلیلی -مطالعه توصیفیاین براي انجام 
در بازه زمانی یـک  سودوموناس آئروژینوزانمونه بالینی 

) از پنج بیمارستان آموزشـی درمـانی 1396-1397( ساله
آوري و با رعایت زنجیـره سـرد بـه استان مازندارن جمع

ــروب ــگاه میک ــکی آزمایش ــوم پزش ــگاه عل ــی دانش شناس
. تعیین حجم نمونه بر اساس فرمول منتقل شدندمازندران 

انجام و نتایج مطالعات پیشین  P × q/d 2N=Z ×2آماري 
 ظاهري هايویژگی اساس بربالینی ایزوله هاي  تمام. شد

  گــرم، آمیــزيرنــگ کلنــی، بــوي و مورفولــوژي ماننــد
مثبـت  تسـت ،بیوشیمیایی هايتست نتیجه پیگمان، تولید

دمـاي و توانـایی رشـد در  OFاکسیداز و کاتالاز، تست 
عنــوان ه گــراد ارزیــابی و در نهایــت بــدرجــه ســانتی 42

سـپس  )14(تعیین هویـت شـدند سودوموناس آئروژینوزا
(مرك، آلمان)  TSBهاي خالص در محیط کشت ایزوله

و در فریـزر  کشت داده شـدهگلیسرول  درصد10حاوي 
 سازي شدند.گراد ذخیرهرجه سانتید -20

 بیوتیکیتست حساسیت آنتی
 روشبیـوتیکی بـا اسـتفاده از تست حساسیت آنتـی

دیسک آگار دیفیوژن بر روي محیط کشت مولرهینتـون 
 بیـوتیکیدیسـک آنتـی 3آلمان) با استفاده از آگار (مرك، 

 10از خـــانواده آمینوگلیکوزیـــدها شـــامل آمیکاســـین (
میکروگرم) و توبرامایسـین  10میکروگرم)، جنتامایسین (

بـــراي تمـــامی  ، انگلســـتان)MASTمیکروگـــرم) ( 30(
و قطر هاله عدم رشد اطراف دیسـک  شدها انجام ایزوله
بـه سـه  CLSIجـدول گیـري و طبـق دسـتورالعمل اندازه

 .شدبندي گروه مقاوم، مقاوم حدواسط و حساس تقسیم
 

 DNAاستخراج 
) boilingاز روش جوشاندن ( DNAاستخراج براي 

جـذب نـوري  میـزان ،کیفـیاستفاده شد و براي کنتـرل 
(Optic Dansity (OD)) بـا اسـتفاده از دسـتگاه ها نمونه

نظـر از  هـاي مـورد. تـوالی ژنشدگیري اندازه نانودراپ
مشـخص و در نهایـت پرایمـر اختصاصـی  NCBIسایت 

هاي مورد نظر طراحی و براي سـنتز بـه شـرکت براي ژن
توالی پرایمرهـاي طراحـی شـده  .شدتکاپوزیست ارسال 

آورده شده اسـت. در ضـمن پرایمـر  1 شماره در جدول
براي مناطق محافظت شـده  1مربوط به اینتگرون کلاس 

5' CS  3و' CS به طوري که با توجه به نوع طراحی شد ،
کاست ژنی که در بین این دو منطقه ممکـن اسـت قـرار 

 تواند متفاوت باشد.می PCRبگیرد، طول قطعه محصول 
 

تـوالی پرایمـر، انـدازه آمپلیکـون و دمـاي آنلینـگ  :1 شماره جدول
 هاي مورد مطالعه براي ژن

 دماي
 آنلینگ

طول قطعه 
 PCRمحصول 

 پرایمر توالی

51 225 Pri F: GCA GGT CAC ATT GAT ACA C 
Pri R: TCC GCT AAG AAT CCA TAG TC 

ant(2'')Ia 

48 442 Pri F: CCA TAA CTC TTC GCC TCA T 
Pri R: AAT CCT GCC TTC TCA TAG C 

aac(6)-IIa 

 Pri F: GGCATCCAAGCA GCAAGC متفاوت 59
Pri R: AAGCAGACTTGACCTGAT 

integron 

 
 1هاي کلاس و اینتگرون aac(6)-IIa ،ant(2'')Iaهاي تکثیر ژن

ــا اســتفاده از دســتگاه ترموســایکلر  PCRواکــنش  ب
)Bio-Rad میکرولیتـر  15، ایالات متحده) با حجم نهایی

 5/7پرایمر، از هر  پیکومول DNA ،5 نانوگرم 300 شامل
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 با غلظـت) دانمارك، Ampliqonمیکرولیتر مسترمیکس (
میکرولیتـر آب مقطـر بـا  6 و 2MgClمیلی مـولار از  5/1

 :شد شرایط دمایی زیر انجام
ــیکل ــک س ــی  ی ــاي DNAواپاش ــه  94 در دم درج

واپاشـی  سـیکل شـامل 30دقیقه،  5به مدت  گراد،سانتی
DNA ثانیـه،  45به مـدت گراد سانتیدرجه  94 در دماي

بـه  1 شـماره جـدولبـا بق اطـمي هادمادر  اتصال پرایمر
درجــه  72 در DNAدمــاي تکثیــر  یــک دقیقــه ومــدت 
تکثیـر نهـایی  دقیقـه و در نهایـت 2به مـدت گراد سانتی
DNA دقیقـه.  10به مدت  گرادسانتیدرجه  72 در دماي

درصد  1 آگارز بر روي ژل PCRدر نهایت محصولات 
 DNAنشـان گـر طـول قطعـه در کنـار یـک  90با ولتـاژ 

)DNA ladder.الکتروفورز شدند ( 
 

 یافته ها
 ،سودوموناس آئروزینـوزاله بالینی ایزو 100از مجموع 

ایزوله از بیمـاران سـرپایی  9ایزوله از بیماران بستري و  91
ایزوله از  22ایزوله از بیمارستان زارع،  11. نددست آمده ب

ایزولـه  10ایزوله از بیمارستان بوعلی،  17بیمارستان رازي، 
 یخمینـایزوله ازبیمارستان امام  40ازبیمارستان فاطمه زهرا و 

)، ایزولـه 26هاي ادرار (ها از نمونهباکتري. نددست آمده ب
 ایزوله)، خون 8)، کاتتر (ایزوله 20)، زخم (ایزوله 37خلط (

ایزوله) جداسازي  2ایزوله) و چشم ( 2ایزوله)، مدفوع ( 5(
ایزوله از زنـان  40ایزوله از مردان و  60شدند. در مجموع 

کننـده در شـرکت . میانگین سنی کل افرادنددست آمده ب
و میانگین سـنی  8/47سال، میانگین سنی زنان  46لعه مطا

ــود.  7/44مــردان  ــه یکــی از  43ســال ب ــه حــداقل ب ایزول

 جنتامایسـین (آمیکاسـین، هاي آمینوگلیکوزیديبیوتیکآنتی
 .)1 شماره (نمودار و توبرامایسین) مقاومت نشان دادند

بـه نسـبت  بـاکتري 39و  42، 28به ترتیـب  در کل،
 26آمیکاسین، جنتامایسین و توبرامایسین مقاوم بودنـد و 

. ت نشان دادندبیوتیک مقاومایزوله نسبت به هر سه آنتی
ــایج  ــورد  100نشــان داد کــه از  PCRنت ــالینی م ــه ب ایزول
بودنـد و  1هاي کلاس ایزوله داراي اینتگرون 42مطالعه 

و  1هـاي کـلاس داري بین حضور اینتگرونیارتباط معن
 هاي تسـت شـده وجـود داشـتبیوتیکاومت به آنتیمق
)05/0< p(.  ـــین ـــین از ب ـــه  43همچن ـــاوم ب ـــه مق ایزول

 6و درصد) 8/41( ایزوله 18به ترتیب  ها،آمینوگلیکوزید
ـــه  و  aac(6)-IIaهـــاي ژن حامـــل )درصـــد9/13(ایزول

ant(2'')Ia 19( 19، در حــالی کــه بــه طــور کــل بودنــد 
در ایـن آئروژینـوزا سـودوموناس درصد) ایزولـه بـالینی 

مطالعه حامل ژن هاي کد کننده آنزیم هاي تغییر دهنـده 
ــه،  ــن مطالع ــد. در ای ــدها بودن ــه  26آمینوگلیکوزی ایزول

ایزوله مقاوم بـه آمینوگلیکوزیـدها  43از درصد)  4/60(
  .)2 شماره بودند (جدول 1هاي کلاس داراي اینتگرون

 

 
 

ایزولـه بـالینی  100تیکی بیـو الگوي حساسیت آنتی :1شماره  نمودار
هـاي  بیوتیـک مـورد مطالعـه بـراي آنتـی سودوموناس آئروژینوزاي

 آمیکاسین، جنتامایسین و توبرامایسین
 

ایزولـه مقـاوم بـه  43در 1هـاي کـلاس ن و اینتگـرو ant(2'')Ia ،aac(6)-IIaهاي  نتایج فنوتیپ مقاومت و تعداد (درصد) حضور ژن :2 شماره جدول
 آمینوگلیکوزید

 

 فنوتیپ مقاومت 
 بیوتیکی آنتی

  تعداد (درصد) ژن 
ant(2'')Ia )n=6( 

تعداد (درصد) ژن 
aac(6)-IIa )n=18( 

 تعداد (درصد) ایزوله
هاي اینتگرون مثبت 

)n=26( 

هاي  تعداد (درصد)ژن
ant(2'')Ia  +aac(6)-

IIa )n=5( 

هاي  تعداد (درصد) ژن
ant(2'')Ia  اینتگرون مثبت +
)n=5( 

هاي  ) ژنتعداد (درصد
aac(6)-IIa اینتگرون مثبت +

)n=14( 

 ant(2'')Ia +aac(6)-IIaهاي  ژن
 )n=5+اینتگرون مثبت (

 تعداد (درصد)

AK 5 )83,3( 14 )77,7( 19 )73( 5 )100( 5 )100( 10 )71,4( 5 )100( 
GM 6 )100( 18 )100( 26 )100( 5 )100( 5 )100( 14 )100( 5 )100( 
TN 6 )100( 18 )100( 25 )96,1( 5 )100( 5 )100( 14 )100( 5 )100( 

AK+GM 5 )83,3( 14 )77,7( 19 )73( 5 )100( 5 )100( 10 )7104( 5 )100( 
AK+TN 5 )83,3( 14 )77,7( 18 )69,2( 5 )100( 5 )100( 10 )71,4( 5 )100( 
GM+TN 6 )100( 18 )100( 25 )96,1( 5 )100( 5 )100( 14 )100( 5 )100( 

AK+GM+TN 5 )83,3( 14 )77,7( 18 )69,2( 5 )100( 5 )100( 10 )71,4( 5 )100( 
 



 ا و اینتگرون ها در مقاومت ایزوله هاي سودوموناسنقش ژن ه
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 42ایزولـه بـالینی، یـک شـیوع  100در حالی که در کل 
نکتـه . مشـاهده شـد 1هاي کـلاس درصدي از اینتگرون

 حامـلهـاي تمامی ایزولـهمهم در این مطالعه این بود که 
ــی ــه آنت ــر س ــه ه ــوق ب ــه ژن ف ــر س ــانواده ه ــک خ بیوتی

ایزولـه  32 چنـینهـمآمینوگلیکوزیدها مقاومت داشتند. 
له مقاوم به آمینوگلیکوزیـدها، ایزو 43درصد) از  4/74(

 کردند.ژن مورد مطالعه را حمل میحداقل یکی از سه 
 

 بحث
 ،آمیکاســین بــه ویــژه ،داروهــاي آمینوگلیکوزیــدي

هـاي ترین گزینهاز جمله مهم ،جنتامایسین و توبرامایسین
هـاي ناشـی از دارویی مورد اسـتفاده در درمـان عفونـت

کـه بـا  . حـال آن)9(باشـندمـی سودوموناس آئروژینـوزا
هـا مقاومـت بیوتیـکتداوم استفاده گسترده از این آنتـی

 .)9(بیوتیکی در حال افزایش استنسبت به این خانواده آنتی
هـاي بـا بـه کـارگیري مکانیسـم آئروژینوزا سودوموناس

سـاختار هـاي تغییردهنـده از جمله تولیـد آنـزیم مختلفی
قاومـت بـه مهاي هاي حامل ژنو دریافت اینتگروندارو 

آمینوگلیکوزیدها باعث افزایش مقاومت نسـبت بـه ایـن 
. نتـایج مطالعـه حاضـر نشـان داد کـه )3(شـودداروها مـی

میزان مقاومت به آمیکاسین، جنتامایسین و توبرامایسین با 
ه بـ ،باشدمطالعه وزیري و همکاران بسیار قابل مقایسه می

 درصد 38و  43، 24به ترتیب ها، آندر مطالعه  کهطوري
مقـاوم آمیکاسین، جنتامایسین و توبرامایسـین  ها بهایزوله
 شکه در مطالعـه زارعـی و همکـاران؛ حال آن)15(بودند

هاي سوختگی، میزان مقاومـت بـه ترتیـب بر روي ایزوله
درصد گـزارش شـده  9/58و  درصد 1/67، درصد 3/60

بیـوتیکی در ایـن ؛ بالا بودن میزان مقاومت آنتـی)6(است
بیـوتیکی بـالا بـر وجـود فشـار آنتـی ، تأیید کنندهمطالعه

و بـالا بـودن میـزان سـوختگی بیماران بستري در بخـش 
باشـد. میبیماران این هاي جداشده از مقاومت در ایزوله

تجویز نادرست و غیراصـولی دارو، عـدم توجـه بـه دوز 
بدون توجـه  تجربیدارو توسط پزشکان، اکتفا به درمان 

گرام، کامل نکردن دوره درمان، طولانی بیوبه نتیجه آنتی

 دلایلیشدن مدت بستري و بسیاري موارد دیگر از جمله 
 بیـوتیکی بـینهستند که باعث بروز و افزایش مقاومت آنتـی

 .)6(شوندمی سودوموناس آئروژینوزاي بالینی هاایزوله
 در کشـورهاي AMEsهاي کدکننـده میزان شیوع ژن

مطالعه حاضر میزان انتشـار در . باشدمختلف، متفاوت می
 سـودوموناس آئروژینـوزاایزوله بالینی  100ها در این ژن

 کشور نیجریـهکه در اي درصد بوده است. در مطالعه 19
درصـد گـزارش  2/22 هـاانجام شده بود، شیوع ایـن ژن

بسـیار نزدیـک  حاضـرشده اسـت کـه بـه نتـایج مطالعـه 
و  یونـان. همچنین در مطالعه مربوط بـه کشـور )16(است
درصــد  5/43و  80 بــه ترتیــبهــا فراوانــی ایــن ژن هنــد

. بالاترین میزان گـزارش شـده )17،18(گزارش شده است
. ممکن )19()درصد 3/87باشد (مربوط به کشور کره می

هـا در است یکی از علل کم بودن میـزان شـیوع ایـن ژن
دخیل بودن یونان و کره  اتنسبت به مطالعحاضر مطالعه 

هـــاي تغییـــر دهنـــده اي کدکننـــده آنـــزیمهـــســایر ژن
هـاي ژنشـیوع مطالعـه در ایـن باشـد.  آمینوگلیکوزیدها

aac(6)-IIa  وant(2'')-Ia ـــه ـــه در نمون ـــاوم ب ـــاي مق ه
 ،درصد بود 9/13و  درصد 8/41آمینوگلیکوزید به ترتیب 

که ایـن میـزان در مطالعـه وزیـري و همکـاران در حالی 
 36به ترتیب  ant (2'') –Iaو  aac (6') –IIهاي براي ژن

درصد از ایزوله هاي  3/86همچنین . )15(ددرصد بو 28و 
ژن  حامـلزارعـی و همکـاران شده توسط مطالعه بالینی 

ant(2'')-I بسـیار بیشـتر  حاضر که نسبت به مطالعه بودند
 نـدو همکاران نشان داد Miller. علاوه بر این )6(باشدمی

بـا شـیوع  ، به ترتیـبant(2'-)Iو  aac(6')-IIهاي که ژن
هـاي تـرین ژناز جمله شایعدرصد  9/16درصد و  5/32

 ).20(باشنددر اروپا میبه آمینوگلیکوزیدها مقاومت 
هـاي جایی کاسـتها نیز با دریافت و جابهاینتگرون

تواننـد بیـوتیکی مـیهاي مقاومـت آنتـیحاوي توالی ژن
اشـاعه مقاومـت بـه آمینوگلیکوزیـدها  نقش بسـزایی در

 هـا. بنابراین در این مطالعه بررسی اینتگرون)9(داشته باشند
 ایزولـه 100. در مطالعـه حاضـر از انجام شد طور جداگانهبه

هـاي ایزولـه داراي اینتگـرون 42آوري شـده بالینی جمع
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ایزوله مقاوم بـه آمینوگلیکوزیـد  43بودند و از  1کلاس 
 1هـاي کـلاس درصد) حامل اینتگرون 4/60ایزوله ( 26

ایـران کشور  یغرب بودند. در مطالعات مشابهی در شمال
 66 ترتیـبه بـمیزان شیوع  ،ارومیهو  در شهرهاي تبریز و

تـر از گزارش شده بـود کـه بـیشدرصد  3/56 و درصد
. در سایر مطالعات انجـام )11،21(بوده است حاضرمطالعه 

هـاي شده در داخـل کشـور نیـز میـزان شـیوع اینتگـرون
 درصد بوده است و نتـایج مطالعـه 66تا  43بین  1کلاس 
. در )21، 11(باشـدنیز بسیار نزدیک به این آمار می حاضر
، میزان شـیوع اینتگـرون اي مشابه در کشور ترکیهمطالعه

 سـودوموناس آئروژینـوزاهاي بـالینی در ایزوله 1کلاس 
ــر از درصــد گــزارش شــده اســت کــه بســیار کــم 8/4 ت

نشـان از  وباشد می ایرانل انجام شده در داخ هايبررسی
بیوتیـک هاي مـدیریتی صـحیح و انتخـاب آنتـیسیاست

 بـین این میزان در کشـورهاي اروپـایی. )22(مناسب دارد
درصـد و در کشـورهاي جنـوب  47تا تقریبـا درصد  22

. )23 -26(اسـت درصد متغیر بـوده 95تا  35شرق آسیا از 
ژنتیکـی  عناصـرآمارها و ارقام نشان از شیوع بالاي ایـن 

متحرّك در اکثر مناطق دنیا دارد. ولی بـا ایـن حـال ایـن 
ــت ــه سیاس ــه ک ــعه یافت ــورهاي توس ــزان در کش ــاي می  ه

 

 .)11(باشدمدیریتی بهتري دارند کمتر می
بــا توجــه بــه نتــایج ایــن مطالعــه و مطالعــات مشــابه 

هاي شود که با گذشت زمان میزان شیوع ژناستدلال می

وگلیکوزیدي در حـال افـزایش مقاومت به داروهاي آمین
هاي حامل است که این امر لزوم بررسی سالیانه شیوع ژن

هـاي دخیـل در ایـن این نوع مقاومـت و سـایر مکانیسـم
افلاکس، تغییر نفوذپذیري غشـاء هاي مقاومت مثل پمپ

 هاي حامل ژن مقاومتکند. شیوع اینتگرونمی تأییدو ... را 
باشـند؛ ی بسیار متنـوع مـیها از نظر جغرافیایو این آنزیم

بنابراین تعیین میزان شیوع در هر کشور به طور جداگانـه 
هـاي باشد. با توجه به شـیوع بـالاي عفونـتضروري می

لازم اســت کــه میــزان  از جامعــه بیمارســتانی و اکتســابی
بیـوتیکی هاي دخیـل در مقاومـت آنتـیشیوع و مکانیسم

شـخص و بررسی شود تا بـدین وسـیله منشـاء مقاومـت م
راهکار درمانی مناسب اندیشیده شود. هـر چنـد یکـی از 

هـاي ترین علل مقاومت دارویـی را بـه حضـور ژنعمده
اند اماّ نبایـد از نظـر دور داشـت کـه مقاومت نسبت داده

بیوتیکی و با انتخاب بهترین  توان با کاهش فشار آنتیمی
وجـود آمـدن هبیوتیک موثر از اشـاعه مقاومـت و بـآنتی
  هاي با مقاومت چندگانه جلوگیري کرد.ريباکت
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