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Background and Aim: Stenotrophomonas maltophilia is a non-fermentative Gram-negative bacillus 
and the third most common cause of hospital-acquired infections. Treatment of infections caused by 
this bacterium has not always been successful due to its high potential for multiple resistance to a wide 
range of antibiotics and the formation of biofilms. Obviously, accurate and timely diagnosis of bacterial 
agents causing hospital-acquired infections and determination of the microbial susceptibility pattern 
of isolates can make a significant contribution to infection control in hospitals. Therefore, the aim of 
this study was to determine the frequency of Stenotrophomonas in different clinical samples and to 
determine the biofilm production rate and microbial susceptibility of isolates.
Materials and Methods: In a cross-sectional descriptive study, non-fermentative Gram-negative isolates 
suspected of being Stenotrophomonas maltophilia isolated from different clinical samples from teaching 
hospitals in Qazvin province were collected and examined from April to March 2023. After phenotypic 
and molecular confirmation of the isolates using standard methods, the microbial susceptibility pattern 
of the isolates and the amount of biofilm production were examined using the microplate titer method.
Results: In this study, out of 50 isolates collected, the highest number of isolates were isolated from blood 
culture (33 isolates) and the lowest number of isolates were isolated from urine samples (1 isolate). Also, 
the highest frequency of samples was reported from the emergency department with 32 samples (63.8%) 
and the lowest frequency was reported from the ENT and oncology departments, each with 1 sample 
(0.8%). All isolates were 100% resistant to imipenem and meropenem due to the inherent resistance of 
this bacterium to carbapenems, which was a confirmation in the identification of this bacterium. The 
highest sensitivity to the antibiotics levofloxacin, minocycline and cotrimoxazole was observed with a 
frequency of 90%, 88% and 84%, respectively. The highest resistance to the antibiotic ceftazidime was 
observed, which was reported as 88%. In this study, 70% of the strains produced strong biofilms.
Conclusion: In this study, we saw an increase in hospital infections caused by Stenotrophomonas 
maltophilia in clinical samples of Qazvin hospitals. Knowledge of the frequency of opportunistic 
pathogens causing hospital infections and the microbial sensitivity of isolates leads to control of 
infections caused by these pathogens, proper treatment of infections and reduction of mortality in 
hospitalized patients. Fortunately, in this study, the isolates had high sensitivity to fluoroquinolone 
family antibiotics and antimetabolites.
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مقاله پژوهشی

بررسی فراوانی استنوتروفوموناس مالتوفیلیا از نمونه های بالینی مختلف و تعیین الگوی 

حساسیت میکروبی ایزوله ها
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چکیده
زمینه وهدف: باکتری استنوتروفوموناس مالتوفیلیا، یک باسیل گرم منفی غیرتخمیری و سومین عامل شایع عفونت های بیمارستانی 
است. درمان عفونت های ناشی از این باکتری به دلیل پتانسیل بالای مقاومت چندگانه ی آن به طیف وسیعی از آنتی بیوتیک ها و 
ایجاد بیوفیلم، همیشه موفقیت آمیز نبوده است. بدیهی است که تشخیص دقیق و به موقع عوامل باکتریال ایجادکننده ی عفونت های 
بیمارستانی و تعیین الگوی حساسیت میکروبی ایزوله ها می تواند سهم بسزایی در کنترل عفونت در بیمارستان داشته باشد. هدف از 
این مطالعه تعیین فراوانی باکتری استنوتروفوموناس در نمونه‌های بالینی مختلف و تعیین تولید میزان بیوفیلم و حساسیت میکروبی 

ایزوله ها می باشد.
روش بررسی: در یک مطالعه‌ی مقطعی-توصیفی از فروردین ماه تا اسفند ماه 1402 ایزوله های گرم منفی غیرتخمیری مشکوک 
به استنوتروفوموناس مالتوفیلیای جدا شده از نمونه های بالینی مختلف از بیمارستان های آموزشی استان قزوین)بوعلی، ولایت( 
جمع آوری و بررسی گردیدند. پس ازتأیید فنوتیپی و مولکولی ایزوله ها با روش های استاندارد، الگوی حساسیت میکروبی ایزوله ها 

و میزان تولید بیوفیلم ان ها به روش میکروپلیت تیتر بررسی گردید.
یافته‌ها: در این مطالعه از 50 ایزوله ی جمع‌آوری شده، بیشترین تعداد ایزوله از کشت خون)33 ایزوله( و کمترین تعداد ایزوله از 
نمونه ادرار)1 ایزوله( جداسازی شده بودند. همچنین بیشترین میزان فراوانی نمونه ها مربوط به بخش اورژانس با 32 نمونه)%63/8( 
و کمترین میزان فراوانی مربوط به بخش های گوش و حلق و بینی، انکولوژی، هریک با 1 نمونه)0/8%( گزارش گردید. تمام 
ایزوله‌ها به علت مقاومت ذاتی این باکتری به کارباپنم ها، 100% به ایمی‌پنم و مروپنم مقاوم بودند که به عنوان تأییدی در شناسایی 
این باکتری بود. بیشترین میزان حساسیت به آنتی بیوتیک های لوفلوکساسین، مینوسیکلین و کوتریماکسازول به ترتیب با فراوانی 
90%، 88% و 84% مشاهده شد. بیشترین میزان مقاومت به آنتی بیوتیک سفتازیدیم مشاهده شد که 88% گزارش شد. دراین مطالعه 

70% سویه ها بیوفیلم قوی تولید کردند.
نتیجه‌گیری: این مطالعه شاهد افزایش عفونت های بیمارستانی ناشی از استنوتروفوموناس مالتوفیلیا در نمونه های بالینی بیمارستان های 
شهر قزوین بود. آگاهی از فراوانی پاتوژن های فرصت طلب عامل عفونت های بیمارستانی و الگوی حساسیت میکروبی ایزوله ها منجر 
به کنترل عفونت های ناشی از این پاتوژن ها، درمان مناسب عفونت ها و کاهش میزان مرگ‌و میر در بیماران بستری می شود. در این 

مطالعه ایزوله ها حساسیت بالایی به آنتی‌بیوتیک های خانواده فلوروکوئینولون ها و آنتی متابولیت ها داشتند.
واژه های کلیدی: استنوتروفوموناس مالتوفیلیا، مقاومت آنتی بیوتیکی، بیوفیلم
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بررسی فــراوانی اســتنوتروفوموناس مالتوفیلیا از  ...

مقدمه
استنوتروفوموناس مالتوفیلیا یک پاتوژن فرصت طلب است که در محیط‌های 

مختلف مانند خاک و محیط های آبی یافت می‌شود. جنس استنوتروفوموناس از نظر 

فیلوژنتیکی به عنوان بخشی از گروه Gammaproteobacteri  طبقه‌بندی می‌شود 

و یک باسیل گرم منفی هوازی و غیرتخمیری است. در ابتدا استنوتروفوموناس 

مالتوفیلیا به‌عنوان عضوی از خانواده‌ی Pseudomonaceae تعلق داشت، سپس 

به خانواده ی Xanthomonadaceae انتقال یافت)1(.

استنوتروفوموناس مالتوفیلیا یک باکتری محیطی است، اما به‌عنوان یک 

پاتوژن فرصت طلب ممکن است با بسیاری از بیماری‌ها نظیر عفونت‌های ادراری، 

اندوکاردیت و عفونت های تنفسی مانند پنومونی مرتبط باشد. عفونت‌های ناشی از 

استنوتروفوموناس مالتوفیلیا عمدتاًً در بیماران دارای نقص ایمنی به‌عنوان مثال در 

بیماران سرطانی و همچنین در بیماران مبتلا به فیبروز کیستیک دیده می‌شود. تولید 

پروتئازها، الاستازها و همچنین توانایی چسبیدن به مواد مصنوعی)تولید بیوفیلم( 

از مهمترین فاکتورهای بیماری‌زایی در این باکتری است. استنوتروفوموناس 

مالتوفیلیا با تشکیل بیوفیلم و اتصال به سطوح مختلف نظیر ایمپلنت ها و کاتترها 

مانع نفوذ و اثر آنتی بیوتیک ها شده و منجر به تولید عفونت های مقاوم به درمان 

می‌گردد)2(. بیوفیلم، اجتماعی از سلول های باکتری هاست که به یک سطح، 

متصل و توسط مواد پلیمری خارج سلولی پوشیده شده‌اند. گاهی بیوفیلم، را 

می توان به عنوان استراتژی دانست که بعضی از میکروارگانیسم ها از آن استفاده 

می کنند تا بتوانند خود را از اثرات زیان باری که در محیط طبیعی و بدن میزبان 

وجود دارد، محافظت کرده و این‌گونه شانس بقای خود را افزایش دهند)3(. 

توانایی تولید بیوفیلم در این باکتری همچنین می تواند سبب اتصال باکتری به 

پروتزهای پزشکی و کاتترها و مقاومت آن به بیوسایدهای مختلف)دزانفکتانت‌ها، 

آنتی سپتیک ها( گردد و در ضمن باکتری را از مکانیسم های دفاعی ایمنی میزبان و 

عوامل ضدمیکروبی مصون نگه دارد. واضح است كه با افزايش شناخت عوامل 

پاتوژن عفونت هاي بيمارستاني، راه‌هاي انتقال آن ها و الگوهاي مقاومت مكيروبي، 

دريچه هاي نويني در كنترل اين عفونت ها گشوده خواهد شد)4(.

درمان عفونت های ناشی از استنوتروفوموناس مالتوفیلیا به‌دلیل پتانسیل بالای 

مقاومت چندگانه‌ی آن به طیف وسیعی از آنتی‌بیوتیک ها از جمله کارباپنم‌ها، 

ماکرولیدها، سفالوسپورین ها، آمینوگلیکوزیدها، فلوروکینولون ها همیشه موفقیت‌آمیز 

نیست. از این‌رو مرگ‌ومیر ناشی از عفونت های این باکتری به عنوان یک عامل 

عفونت بیمارستانی به‌ویژه در بیماران دارای نقص و ضعف سیستم ایمنی شدید، 

قابل‌توجه می باشد)5(. از مهمترین عوامل خطری که در ابتلا به عفونت‌های ناشی 

از این باکتری نقش دارند، می توان به بدخیمی‌ها، بیماری‌های مزمن تنفسی، ضعف 

سیستم ایمنی، بستری شدن طولانی مدت بیماران در بیمارستان به‌ویژه در بخش‌های 

مراقبت‌های ویژه )ICU( با تهویه مکانیکی طولانی‌مدت، تراکئوستومی و ابزارهای 

داخل عروقی یا درمان آنتی‌بیوتیکی وسیع‌الطیف نام برد)6(. 

استنوتروفوموناس مالتوفیلیا نسبت به اکثر بتالاکتام ها، مهارکننده‌های بتالاکتامازها 

و آمینوگلیکوزیدها مقاوم است. به علت حساسیت بالای باکتری نسبت به 

تریمتوپریم- سولفامتوکسازول)کوتریموکسازول(، این دارو به‌عنوان درمان 

ضدمیکروبی انتخابی علیه عفونت های ناشی از آن مطرح است. فلوروکینولون ها 

و تیکارسیلین کلاونات به عنوان پرکاربردترین آنتی بیوتیک های درمانی پس از 

تریمتوپریم سولفامتوکسازول است، اما محققان به‌دنبال افزایش شیوع ایزوله‌های 

مقاوم در برابر این آنتی‌بیوتیک ها، در پی استراتژی های درمانی جدید برای درمان 

عفونت حاصل از این باکتری هستند)7(.

مطالعات، نشان‌دهنده‌ی کاهش میزان حساسیت استنوتروفوموناس مالتوفیلیا 

به تریمتوپریم- سولفامتوکسازول که اولین خط درمانی در عفونت‌های ناشی 

از این باکتری است، هر چند که اکثر مطالعات جهانی نشان می‌دهد که هنوز 

این باکتری به تریمتوپریم- سولفامتوکسازول حساس باقی مانده است. افزایش 

مقاومت به تریمتوپریم- سولفامتوکسازول می تواند به‌عنوان تهدید جدی 

محسوب شود. میزان مقاومت به تریمتوپریم- سولفامتوکسازول باتوجه به 

منطقه جغرافیایی متفاوت است)9و8(. 

باتوجه به فراوانی عفونت های بیمارستانی در بیماران دارای ضعف سیستم 

ایمنی و صدمات اقتصادی و انسانی جبران ناپذیر ناشی از این عفونت‌ها، هدف از 

این مطالعه، تعیین فراوانی ایزوله های استنوتروفوموناس مالتوفیلیا در نمونه های 

بالینی مختلف، تعیین الگوی حساسیت میکروبی ایزوله‌ها، ارزیابی حساسیت 

ایزوله ها به کوتریماکسازول و تعیین میزان تولید بیوفیلم ها در این سویه‌ها می‌باشد.

روش بررسی
در طی این مطالعه‌ی مقطعی- توصیفی از فروردین ماه تا اسفندماه 1402، 

تمام ایزوله‌های گرم منفی غیرتخمیری مشکوک به استنوتروفوموناس مالتوفیلیای 

جدا شده از نمونه های بالینی مختلف شامل کشت خون، تراشه، لاواژ برونش، 
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سام ترابی نژاد و همکاران

آسیت، خلط، ترشحات چشمی، ادرار از بیمارستان های آموزشی استان قزوین 

جمع آوری و بررسی شدند. شناسایی ایزوله ها با استفاده از روش های استاندارد 

میکروبیولوژی انجام گردید. پس از تعیین هویت ایزوله ها به روش فنوتیپی، 

ایزوله هایی با ویژگی های کوکوباسیل گرم منفی غیرتخمیری، کاتالاز مثبت، 

اکسیداز منفی البته 20% از استنوتروفوموناس مالتوفیلیا اکسیداز مثبت هستند، 

هیدرولیز لایزین دکربوکسیلاز مثبت، هیدرولیز اسکولین مثبت، تخمیر قندها منفی، 

متحرک، DNase مثبت، وارد مطالعه گردیدند تا به روش مولکولی نیز تأیید گردند.

 )boiling( ایزوله ها از روش جوشاندن DNA برای استخراج محتوای

استفاده گردید. با استفاده از لوپ‌استریل پنج کلنی تازه از کشت 24 ساعته باکتری 

روی محیط )Trypticase soy agar )TSA برداشته شد و ‌‌درون ویال اپندورف 

حاوی Tris-EDTA buffer )TE( 1 ml استریل حل شدند. میکروتیوب‌ها 

به مدت 10 دقیقه در بنماری جوش 100 درجه سانتیگراد قرار داده شدند و 

سپس با استفاده از سانتریفیوژ با دور g 11180 به‌مدت 8 دقیقه سانتریفیوژ 

شدند. محلول رویی)سوپرناتانت( که حاوی DNA بود با سمپلر برداشته شد و 

به اپندروفاستریل دیگر منتقل گردید. DNA استخراج شده جهت انجام مراحل 

بعدی در 20- درجه سانتیگراد ذخیره شد.

23SrRNA جدول 1: توالی پرایمرهای اختصاصی ژن

ReferenceAnnealing TimeAmplicon Reference length (bp)Primer Sequence (5ʹ→3ʹ)gene

1060136
F=AGAGCAGCCATAGAAGGT

R=TATCGGTCGGTCAGTAGTATT
23SrRNA

     به منظور تأیید ایزوله ها به عنوان استنوتروفوموناس مالتوفیلیا به روش 

مولکولی، تکثیر ژن 23SrRNA با استفاده از پرایمرهای اختصاصی در جدول 1 

بررسی شد. شرایط دمایی و زمانی واکنش PCR در جدول 2 نشان داده شده 

است)10(.

23SrRNA ژن PCR جدول 2: دما و زمان مراحل مختلف واکنش

تعداد چرخه هازماندرجه حرارتنوع عملیاتبرنامه

51 دقیقه95 پیش از دناتوره شدن1

20 ثانیه95مرحله دناتوره شدن2

2035 ثانیه60اتصال3

30 ثانیه72گسترش4

51 دقیقه72گسترش نهایی5

به  استنوتروفوموناس مولتی‌فیلیا  به عنوان  ایزوله هایی که  تمام  برای 

روش فنوتیپی و مولکولی تأیید شدند، تست حساسیت میکروبی بر اساس 

ابتدا جدایه‌هایی از  انجام گردید.  بائر(  روش دیسک دیفیوژن)کربی- 

باکتری که به عنوان استنوتروفوموناس مالتوفیلیا تأیید شده بودند، بر روی 

محیط )Trypticase soy agar )TSA کشت داده و به مدت 24 ساعت در 

انکوباتور 37 درجه سانتیگراد قرار داده شد. سپس از کلنی خالص از کشت 

تازه به محلول سرم فیزیولوژی 0/9 درصد اضافه شد تا کدورتی معادل 

نیم مک فارلند ایجاد شود. از سوسپانسیون میکروبی دارای کدورت نیم 

مک فارلند با سوآپ بر روی محیط مولر هینتون آگار کشت چمنی داده شد. 

دیسک آنتی‌بیوتیک‌های مینوسیکلین)30 میکروگرم(، لووفلوکساسین)5 

میکروگرم(، تریمتوپریم-سولفومتوکسازول)23/75-1/25 میکروگرم(، 

مروپنم)10 میکروگرم( و ایمی پنم)10 میکروگرم( بر روی محیط مولر 

هینتون آگار طوری قرار داده شد که فاصله‌ی مرکز 2 دیسک از یکدیگر 20 

میلی متر باشد. پس از 24-18 ساعت انکوباسیون، تفسیر نتایج بر اساس 

  The Clinical & Laboratory Standards Institute )CLSI( 2023 معیارهای

 Escherichia coli ATCC25922 انجام شد. به منظور کنترل کیفی دیسک ها از سویه های

و Pseudomonas aeruginosa ATCC27853 و استفاده شد.

بر طبق پروتکل استاندارد CLSI 2023، تعیین الگوی مقاومت آنتی‌بیوتیکی 
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مالتوفیلیا به روش E-test انجام شد و نتایج بر اساس جدول 3 تفسیرشدند)11(.برای دو آنتی‌بیوتیک سفتازیدیم و کلرامفنیکل در باکتری استنوتروفوموناس 

CLSI2023 آنتی بیوتیک سفتازیدیم و کلرامفنیکل براساس Minimum Inhibitory Concentration )MIC( جدول 3: مقادیرنقطه شکست

محتوای نوارآنتی بیوتیکگروه

MIC Breakpoints

)میکروگرم بر میلی لیتر(
مقاوم                   نیمه حساس             حساس

mg/L ≥3216≤8 256-0/016سفتازیدیمسفم) مؤثر بر دیواره(

mg/L≥3216≤8 256-0/016کلرامفنیکلفنیکول)مؤثر بر سنتزپروتئین(

     برطبق استاندارد CLSI2023 برای آنتی بیوتیک سفتازیدیم  وکلرامفنیکل 

  MIC≥8 به عنوان حساسیت حدواسط و MIC=16 ،به عنوان مقاوم MIC≤32

به عنوان حساس درنظرگرفته شد)جدول 3(.

برای بررسی تولید بیوفیلم در شرایط in vitro  از روش میکروپلیت تیتر استفاده 

گردید. ابتدا باکتری ها برروی محیط TSB به مدت 18 تا 24 ساعت کشت داده شدند. 

سپس از کشت تازه باکتری سوسپانسیون باکتریایی در غلظت نیم مک‌فارلند تهیه شد. 

۲۰۰ میکرولیتر از سوسپانسیون میکروبی در پلیت های 96 خانه پلیاستیرن چسبنده 

به صورت سه ‌تایی ریخته و به‌مدت یک شب در انکوباتور ۳۷ درجه سانتیگراد انکوبه 

 )PBS( Phosphate-buffered saline گردید. سپس هر چاهک سه بار با بافر

شستشو داده شد. باکتری های تولیدکننده‌ی بیوفیلم متصل شده به پلیت با متانول 

به مدت ۱۵ دقیقه فیکس شده، پس از خارج کردن متانول و خشک شدن پلیت، ۲۰۰ 

میکرولیتر محلول آبی کریستال ویوله 1% را به چاهک ها اضافه کرده و به مدت ۱۵ 

دقیقه در دمای اتاق قرار داده شدند. پس از خارج کردن رنگ، هر چاهک سه بار 

با PBS شستشو داده شد و در نهایت با اضافه کردن ۲۰۰ میکرولیتر اسیداستیک 

33% به هر یک از چاهک ها بیوفیلم تولید شده توسط هر ایزوله آزاد شده و جذب 

نوری هر یک از چاهک ها در ۵۷۰ نانومتر خوانده شده و نمونه ها به صورت زیر 

طبقه بندی می گردد. بر اساس OD( Optical density measurement( به‌دست 

آمده از کنترل )ODC( ایزوله ها به چهار گروه دسته بندی می‌شوند: عدم تشکیل 

 ،ODC>OD≥2×ODC =قدرت تشکیل بیوفیلم ضعیف ،OD≤ODC=بیوفیلم

قدرت تشکیل بیوفیلم متوسط=ODC>DO≥4×ODC×2، قدرت تشکیل بیوفیلم 

قوی= ODC<OD4 )10(. پس از جمع آوری دیتاها وارد نرم‌افزار SPSS شدند و 

آنالیزها با استفاده از آزمون آماری Pearson Chi-Square صورت گرفت.

یافته ها 
در این پژوهش50 ایزوله‌ی مشکوک به استنوتروفوموناس مالتوفیلیا، از 

نمونه های کشت خون، تراشه، خلط، آسیت، لاواژ برونش، ادرار و ترشحات 

چشمی بیمارستان های آموزشی استان قزوین جمع‌آوری گردید، که توسط 

آزمایش های فنوتیپی به عنوان استنوتروفوموناس مالتوفیلیا شناسایی گردیدند. 

از 50 ایزوله‌ی تأیید شده با روش فنوتیپی، تمام ایزوله ها به روش ژنوتیپی 

 23SrRNA ژن PCR با دارا بودن و حضور باند 136 جفت بازی مربوط به

به عنوان استنوتروفوموناس مالتوفیلیا تأیید شدند. برای کنترل مثبت، از سویه ی 

Stenotrophomonas maltophilia strain 13637 استفاده گردید)شکل 1(.

شکل 1: نمایشگر محصول 136 جفت بازی الگوی باندی حاصل از ژن 23SrRNA در ایزوله های استنوتروفوموناس مولتو�‌فیلیا، )M مارکر 100 جفت بازی، 
P کنترل مثبت، چاهک شماره 1 تا 10 ایزوله های استنوتروفوموناس مالتو فیلیا(
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سام ترابی نژاد و همکاران

در طی این مطالعه تعداد 50 ایزوله استنوتروفوموناس مالتوفیلیا از بیماران بستری 

شده در بیمارستان های منتخب به‌دست آمد، که از مجموع تمامی نمونه‌های جمع‌آوری 

شده، تعداد 30 نمونه)60 درصد( متعلق به مردان و 20 نمونه)40 درصد( متعلق به 

زنان بوده است. از مجموع کل ایزوله ها، بیشترین تعداد ایزوله از کشت خون)33 

ایزوله( و کمترین تعداد ایزوله از نمونه ادرار)1 ایزوله( جداسازی شده بودند. همچنین 

بیشترین میزان فراوانی نمونه ها مربوط به بخش اورژانس با 32 نمونه)63/8 درصد( و 

کمترین میزان فراوانی مربوط به بخش های گوش و حلق و بینی، انکولوژی، هر یک 

با 1 نمونه)0/8 درصد( گزارش گردید. هیچ گونه ارتباط آماری معنادار بین فراوانی 

.)P<0/05(استنوتروفوموناس مولتی‌فیلیا و جنس افراد و بخش وجود نداشت

نتایج حساسیت آنتی‌بیوتیکی 50 ایزوله‌ی استنوتروفوموناس مالتوفیلیا برای 6 

آنتی‌بیوتیک به روش دیسک دیفیوژن مطابق جدول 4 و به روش E-test مطابق جدول 

3 انجام و تفسیر گردید. ایزوله های استنوتروفوموناس مالتوفیلیا مقاومت 100 درصدی 

به ایمی پنم و مروپنم نشان دادند. بیشترین میزان حساسیت به آنتی‌بیوتیک‌های 

لوفلوکساسین، مینوسیکلین و کوتریماکسازول به ترتیب با فراوانی 90%، 88% و 

84% مشاهده شد. بیشترین میزان مقاومت به آنتی‌بیوتیک سفتازیدیم مشاهده شد 

که 88% گزارش شد.

جدول 4: میزان حساسیت آنتی بیوتیکی در ایزوله های استنوتروفوموناس مالتوفیلیا

فراوانی ایزوله ها)درصد(روش آنتی بیوگرامآنتی بیوتیک
حساس                   غیرحساس

8 )16%(42 )84%(دیسک دیفیوژنتری متوپریم- سولفومتوکسازول

7 )12%(43 )88%(دیسک دیفیوژنمینوسیکلین

5 )10%(45 )90%(دیسک دیفیوژنلووفلوکساسین

E-test)%12( 7)%88( 43سفتازیدیم

E-test)%46( 23)%54( 27کلرامفنیکل

50 )100%(0دیسک دیفیوژنمروپنم

50 )100%(0دیسک دیفیوژنایمی پنم

نمونه های بالینی مختلف درجدول 5 ذکرشده است.     میزان تولیدبیوفیلم درایزوله‌های استنوتروفوموناس مالتوفیلیا جداشده از 

جدول 5: درصد فراوانی ایزوله های استنوتروفوموناس مالتوفیلیا تولیدکننده بیوفیلم

جمع
تولید بیوفیلم تعداد)درصد فراوانی(

منفیجدایه های استنوتروفوموناس مالتوفیلیا ضعیف حدواسط قوی

)%100( 50 )%0( 0 )%10( 5 )%20( 10 )%70( 35

     در این مطالعه 70 درصد سویه ها بیوفیلم قوی تولید کردند. 20 درصد دارای 

بیوفیلم متوسط و10 درصد بیوفیلم ضعیف بودند. در هیچ کدام از ایزوله‌ها بیوفیلم 

منفی گزارش نشد. هیچ گونه ارتباط آماری معنادار بین فراوانی تولید بیوفیلم و 

.)P<0/05(مقاومت به آنتی بیوتیک ها وجود نداشت

بحث
استنوتروفوموناس مالتوفیلیا یک باکتری محیطی و پاتوژن فرصت‌طلب 

نوپدید است که امروزه یکی از مهمترین عوامل عفونت های بیمارستانی با درصد 

بالای مرگ ومیر به خصوص در افراد دچار نقص سیستم ایمنی از جمله بیماری 

ایدز، بیماری های زمینه‌ای، سرطان‌ها و غیره می‌باشد. استنوتروفوموناس مالتوفیلیا 

سومین باسیل گرم منفی غیرتخمیرکننده ی رایج عامل عفونت های بیمارستانی، 

بعد از سودوموناس آئروژینوزا و گونه های اسینتوباکتر می باشد و در اغلب نقاط 

دنیا با احتمال بیشتر نسبت به گذشته از بیماران ایزوله می گردد. علی رغم این که 

این باکتری قدرت بیماری زایی نسبتاًً پایینی دارد، اما می تواند طیف وسیعی از 

عفونت های خطرناک مانند باکتریمی، پنومونی، اندوکاردیت، مننژیت، عفونت 

زخم، بافت نرم، استئومیلیت، کراتیت و عفونت های ادراری را ایجاد کرده و از 
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اهمیت بسیار بالایی برخوردار است)13و12(.  

در این مطالعه، تعداد 50 ایزوله استنوتروفوموناس مالتوفیلیا از بیماران بستری 

شده در بیمارستان های منتخب مورد مطالعه به‌دست آمد که به روش فنوتیپی 

و ژنوتیپی تعیین هویت شدند. بیشترین تعداد ایزوله های استنوتروفوموناس 

مالتوفیلیا از نمونه های بالینی کشت خون و تراشه بود. فراوانی سویه‌ها در 

بخش های مختلف بیمارستان های مورد مطالعه نشان داد که اکثر ایزوله‌ها، 

از بخش های اورژانس بیمارستان ها جدا شده بودند. باتوجه به فراوانی زیاد 

ایزوله هایی که از بخش اورژانس جدا شده بودند، می‌توان چنین استنباط نمود که 

احتمال یک منشا مشترک نظیر فرد آلوده و یا تجهیزات آلوده عامل انتقال باکتری 

بوده است. بخش اورژانس که به عنوان پیش ورودی فعال بیمارستان هاست، در 

عمل پرمخاطره ترین و مهمترین بخش بیمارستان در ارایه خدمات فوریتی است. 

مراجعان انبوه و فشار کاری زیاد پرستاران و پرسنل در بخش اورژانس ممکن است 

در کیفیت بهداشت کارشان تأثیر بگذارد. کلونیزه شدن پوست بیماران یا پرسنل 

درمانی با  استنوتروفوموناس مالتوفیلیا می تواند یکی از عوامل ایجادکننده‌ی 

آلودگی در بیمارستان باشد. همچنین ممکن است ایزوله ها به همراه بیماران یا 

همراهان بیمار از بیرون بیمارستان وارد شده باشند و یا ابزار کلونیزه شده با این 

باکتری هنگام نمونه گیری، باعث آلودگی بیمار گردد. نتایج مطالعه ی حاضر با 

مطالعه‌ی عظیمی و همکاران که در آن بیشترین ایزولاسیون از کشت خون و 

بخش اورژانس بیمارستان ها بود همخوانی داشت)14(.

افزایش ظهور مقاومت های چند دارویی در بین ایزوله‌هایی همچون 

استنوتروفوموناس مالتوفیلیا به‌عنوان نگرانی جهانی مطرح می‌باشد که در این 

میان تولید بتالاکتامازها، پمپ های ترشحی، تولید آنزیم‌های تغییردهنده‌ی 

آنتی بیوتیک ها، کسب ژن های مقاومت از طریق اینتگرون ها و کاست های ژنی 

بیشترین عامل در ایجاد مقاومت بررسی شده است)15(.

در مطالعه‌ی حاضر، ميزان حساسيت دارويي 50 ایزوله‌ی استنوتروفوموناس 

مالتوفیلیا جدا شده از نمونه های بالینی، نسبت به 8 آنتيبيوتكي به روش ديسك 

ديفيوژن و E-test انجام گردید که بیشترین میزان حساسیت به آنتی بیوتیک های 

لووفلوکساسین با 90 درصد، مینوسیکلین با 88 درصد و سپس به تريتوپريم 

سولفومتوكسازول با 84 درصد تعلق گرفت. بر اساس دستورالعمل استاندارد 

CLSI فنوتیپ MDR به ایزوله‌ای اطلاق می‌گردد که حداقل به یک آنتی‌بیوتیک 

در 3 گروه مختلف آنتی بیوتیکی غیرحساس باشد. فنوتیپ XDR به ایزوله ای 

اطلاق می شود که حداقل به یک آنتی‌بیوتیک در همه به جز یک یا دو گروه 

آنتی‌بیوتیکی غیرحساس باشد و فنوتیپ PDR به ایزوله‌ای تعلق می‌گیرد 

که به همه‌ی گروه های آنتی‌بیوتیکی مورد آزمایش برای درمان عفونت‌های 

استنوتروفوموناس مالتوفیلیا غیرحساس باشد)15(. باتوجه به تعاریف، در 

مطالعه ی اخیر10 ایزوله از 50 ایزوله به عنوان MDR در نظر گرفته شد.

در مطالعه ای که کاظم زاده اناری و همکاران در سال 2022 در شهر قزوین 

انجام دادند، تعداد 97 سویه استنوتروفوموناس مالتوفیلیا از تهران و قزوین 

جمع آوری گردید که به روش فنوتیپی و ژنوتیپی تعیین هویت شدند. بیشترین 

تعداد استنوتروفوموناس مالتوفیلیا از نمونه های بالینی خون و تنفسی بود. تمام 

ایزوله ها مقاومت 100% به ایمی پنم و مروپنم را نشان دادند. در این مطالعه 

بیشترین اثربخشی مربوط به آنتی‌بیوتیک‌های لووفلوکساسین، مینوسیکلین و 

تیگه وسیکلین به ترتیب با میزان حساسیت 97/9%، 88/7% و 86/6% بود)12(.

در مطالعه ای که توسط بوستان قدیری و همکاران در سال 2019 انجام شد، 

تمام ایزوله های بالینی استنوتروفوموناس مالتوفیلیا را از نواحی مختلف ایران 

جمع آوری نموده و از نظر خصوصیات ژنوتیپی و فنوتیپی بررسی نمودند. در 

164 ایزوله ی مورد بررسی، مقاومت به ایمی پنم، مروپنم، دوری پنم و سفتازیدیم 

به ترتیب 100%، 96%، 58% و 36% بود و مقاومت به تریمتوپریم سولفامتوکسازول 

فقط در 3/04% ایزوله‌ها مشاهده گردید. بیشترین میزان حساسیت را به 

آنتی‌بیوتیک های لووفلوکساین 99/39% و مینوسیکلین 91/46% نشان دادند. 

در مطالعه پیش‌رو مقاومت به آنتی‌بیوتیک سفتازیدیم کمتر از مطالعه‌ی فوق 

بود، ولی افزایش مقاومت به آنتی بیوتیک کوتریماکسازول را در پی داشت)5(.

در مطالعه ی عظیمی و همکاران در سال 2020 تعداد 150 ایزوله ی بالینی 

استنوتروفوموناس مالتوفیلیا را از 2 بیمارستان در تهران و 1 بیمارستان در شهر 

 23SrRNA قزوین جمع‌آوری نموده و به منظور تأیید قطعی از بررسی وجود ژن

به روش PCR استفاده نمودند و ایزوله ها از نظر مقاومت آنتی بیوتیکی و تشکیل 

بیوفیلم به روش میکروپلیت بررسی شدند. در 150 ایزوله‌ی مورد بررسی، 

بیشترین مقاومت 94% به ایمی‌پنم، مروپنم، آزترونام بود و میزان مقاومت به 

سایر آنتی‌بیوتیک‌ها سفپیم 52/7%، سفتازیدیم 43/3%، کلرامفنیکل %43/3، 

کلیستین 41/3%، تیگه سیکلین 30%، پپراسیلین- تازوباکتام 25%، تریمتوپریم- 

سولفامتوکسازول 20/7%، تیکارسیلین- کلاوولانیک اسید 8/7%، لووفلوکساسین 

1/3% و مینوسیکلین 1/3% بود درحالی که تمامی ایزوله ها به موکسیفلوکساسین 
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حساس بودند. در مطالعه‌ی حاضر نیز حساسیت بالایی به آنتی‌بیوتیک‌های 

لوفلوکساسین و مینوسیکلین مشاهده شد ولی میزان مقاومت نسبت به این دو 

آنتی بیوتیک در مطالعه بیشتر بود. این امر می تواند به دلیل پروتوکل های درمانی 

متفاوت در شهرهای تهران و قزوین باشد)14(.

در مطالعه‌ی محقق‌زاده و همکاران در سال 2020، تمام ایزوله های بالینی 

استنوتروفوموناس مالتوفیلیا در شهر شیراز جمع‌آوری و از نظر مقاومت 

آنتی‌بیوتیکی و تشکیل بیوفیلم بررسی گردیدند. از بین 109 ایزوله‌ی مورد 

بررسی، 92/7% از نمونه های خون جمع‌آوری شده بودند و بیشترین میزان 

حساسیت مربوط به لووفلوکساسین و مینوسیکلین به ترتیب 100% و 96/3% در 

حالی که بیشترین میزان مقاومت 54/1% مربوط به تریمتوپریم- سولفامتوکسازول 

بودند. از 103 ایزوله که قادر به تشکیل بیوفیلم بودند، 52/3% تولیدکننده‌ی بیوفیلم 

قوی بودند)16(. در مطالعه‌ی پیش‌رو نیز بیشترین نمونه از کشت خون جداسازی 

شده بود، ولی میزان مقاومت به آنتی بیوتیک کوتریماکسازول در نمونه های شهر 

شیراز بیشتر از قزوین بود که می تواند به‌دلیل تجویز بیشتر این آنتی بیوتیک باشد.

اما در مطالعه ای دیگر که توسط نیک پور و همکاران در سال 1395 بر روی 

14 نمونه استنوترفوموناس مالتوفيليا جدا شده از بالين و تجهيزات پزشيك انجام 

گرفت، مشخص گردید که بيشترين مقاومت نسبت به آنتيبيوتكي تريمتوپريم 

سولفومتوكسازول بوده است كه اين اختلاف م‌يتواند به علت نمونه هاي متفاوت 

باليني باشد و همچنین بیشترین میزان حساسیت به آنتی بیوتیک لووفلوکساسین 

با 87/57 درصد گزارش گردید اما نکته قابل‌توجه در مطالعه‌ی نیک‌پور این 

بود که ایزوله های استنوترفوموناس مالتوفيليای موجود در مطالعه 71 درصد 

به آنتی‌بیوتیک ایمی پنم حساس بودند؛ این در حالی‌است که ایزوله‌های 

استنوتروفوموناس مالتوفیلیا موجود در مطالعه ی اخیر مقاومت 100 درصدی به 

ایمی پنم و مروپنم به علت مقاومت ذاتی نشان دادند)17(.

از ویژگی های استنوتروفوموناس مالتوفیلیا، توانایی بقا در شرایط محیطی 

متنوع به‌واسطه‌ی توانایی چسبندگی شدید و تشکیل بیوفیلم می‌باشد)18(. 

این باکتری نه تنها بر روی سطوح پلیاستایرنی زنده می ماند، که با آلودگی ابزار 

جراحی مانند کاتترها سبب انتقال عفونت به بیماران می شود)19(. بیوفیلم از 

جمله فاکتورهایی است که می تواند در بیماری زایی، عود عفونت و مقاومت به 

مواد ضدمیکروبی نقش داشته باشد)20(. مطالعات نشان داده که بیوفیلم‌های 

باکتریایی با 65% از عفونت های اکتسابی بیمارستانی مرتبط است و می‌تواند 

مقاومت آنتی‌بیوتیکی را تا هزار برابر افزایش دهد و انتقال عناصر ژنتیکی از 

جمله اینتگرون ها و پلاسمیدها را تسهیل می کند)21(. از این نتایج می‌توان چنین 

استنباط نمود که تشکیل بیوفیلم، مکانیسم مهمی برای مقاومت به آنتی بیوتیک ها 

و ضدعفونی کننده ها توسط استنوتروفوموناس مالتوفیلیا می باشد. در این مطالعه 

از روش میکروپلیت برای سنجش تولید بیوفیلم استفاده شد. فراوانی تولید 

بیوفیلم در بین ایزوله‌های مورد مطالعه، 100% بود که مشابه مطالعات گذشته 

در ایران و اروپا بود.  

در مطالعه‌ی عظیمی و همکاران که در سال 2020 انجام شد، نشان دادند 

که از 150 ایزوله، 97/8% ایزوله ها تولید بیوفیلم کردند. 69)%46(، 32)%21/3( 

و 47)31/3%( ایزوله به ترتیب تولیدکننده‌ی بیوفیلم قوی، متوسط و ضعیف 

بودند که با مطالعه‌ی حاضر از نظر توانایی تشکیل بیوفیلم و قدرت تشکیل 

بیوفیلم قوی مشابهت داشته است)14(. در مطالعه ای که توسط بوستان قدیری و 

همکاران از سال 2016 تا 2017 در ایران صورت گرفته، از مجموع 164 نمونه ی 

بالینی استنوتروفوموناس مالتوفیلیا جمع‌آوری شده، 157 ایزوله قادر به تشکیل 

بیوفیلم بوده که از این میان قدرت تشکیل بیوفیلم در 49 نمونه)87/29%( قوی، 

63 نمونه)41/38%( متوسط، 45 نمونه)43/27%( ضعیف بود؛ درحالی‌که 7 

نمونه)26/4%( قادر به تشکیل بیوفیلم نبود که از نظر قدرت تشکیل بیوفیلم در 

بین ایزوله ها با مطالعه ی حاضر مشابهت داشت)5(.

خط اول درمان تریمتوپریم- سولفامتوکسازول است که برای سال ها تنها 

داروی تجربی توصیه شده در برابر استنوتروفوموناس مالتوفیلیا بوده است. 

باتوجه به داده های آزمایشگاهی حاکی از فعالیت باکتریواستاتیک در برابر 

استنوتروفوموناس مالتوفیلیا، تریمتوپریم- سولفامتوکسازول در دوزهای بالا با 

15 میلی گرم بر کیلوگرم یا بیشتر از جز تریمتوپریم توصیه می شود. از آن جایی 

که تریمتوپریم- سولفامتوکسازول خطرات حساسیت، هیپرکالمی، بدتر شدن 

عملکرد کلیه و سرکوب مغز استخوان را در بردارد، افرادی که دارای منع 

مصرف، عدم تحمل یا عوارض جانبی نسبت به آن هستند، باید متعاقباًً با داروی 

جایگزین دیگری درمان شوند)22(. درمان های جایگزین، فلوروکینولون های 

با فعالیت باکتریوسید هستند که به‌دلیل ویژگی های فعال بیوفیلم خاص و 

غلظت بالای آن ها در ریه ها، ۸۰ تا ۹۰ درصد میزان حساسیت دارند. این‌ها 

شامل لووفلوکساسین، موکسی فلوکساسین و عوامل جدیدتر کلینافلوکساسین 

و روفلوکساسین هستند)که هر دو حتی فعالیت بهتری نسبت به سایرین نشان 
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بررسی فــراوانی اســتنوتروفوموناس مالتوفیلیا از  ...

دادند(. برای درمان های خط دوم، مینوسیکلین و تیگه سیکلین اثربخشی خوبی 

در برابر بسیاری از ایزوله ها با میزان حساسیت 80 تا 100 درصد حتی برای 

ایزوله های مقاوم به تریمتوپریم- سولفامتوکسازول گزارش شده است)23(.

نتیجه گیری
باتوجه به افزایش مقاومت به تریمتوپریم- سولفامتوکسازول در ایزوله های 

شهر قزوین نسبت به سال های گذشته و به موازات افزایش مقاومت به این 

آنتی‌بیوتیک در مطالعات مختلف و به‌دلیل آن که هنوز هم تریمتوپریم- 

سولفامتوکسازول، به عنوان خط اول درمان و داروی انتخابی برای عفونت های 

ناشی از استنوتروفوموناس مالتوفیلیا استفاده می گردد و باتوجه به توانایی بالای 

تولید بیوفیلم در ایزوله های استنوتروفوموناس مالتوفیلیا، بررسی حضور این 

باکتری در بیماران دارای نقص ایمنی و بیماری‌های زمینه‌ای اهمیت بیشتری 

یافته و نیازمند اقدامات مؤثر برای کنترل عفونت می باشد تا از خطر عفونت با 

این باکتری جلوگیری شود. 

تشکر و قدردانی
این مقاله حاصل پایان نامه با عنوان»ارزیابی اثر آنتی‌بیوتیک سولفومتوکسازول 

تریمتوپریم به‌عنوان داروی انتخابی در درمان استنوتروفوموناس مالتوفیلیا 

تولیدکننده ی بیوفیلم جدا شده از نمونه های بالینی شهر قزوین« در مقطع دکتری 

عمومی در رشته پزشکی با کد اخلاق IR.QUMS.REC.1401.256 بوده است.
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