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 المعزولة من حالات التليف Pseudomonas aeruginosa  ة جرثومةيدراسة حساس
   الحيويةالكيسي لمختلف المضادات
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  جامعة الموصل
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  الملخص
 Pseudomonas عزلات مـن جرثومـة    (6)تم اجراء اختبار الحساسية للمضادات الحيوية لـ 

aeruginosa         أُجري الاختبار بطريقـة    . مدينة الموصل   معزولة من مرضى مصابين بالتليف الكيسي في
 بنـسبة  Amikacin Tobramycin,  مضاداً حيوياً ، وكانت العزلات حساسة لمضادي (15)الاقراص لـ 

(%100) ولمضادي  Ciprofloxacin ,Gentamicin في حين أظهرت المقاومة لبقية  (83.3%) بنسبة ، 
ــستخدمة ــضادات الم ــضاعفة  . الم ــافيف م ــضير تخ ــم تح ــضادات  ت ــن م  Gentamicinم

,Amikacin,Tobramycin,Ciprofloxacin     لغرض تحديد قيم التراكيـز المثبطـة الـدنيا Minimum 
Inhibitory Concentrations (MICs)   وكان لمضادي ،Amikacin ,Tobramycin  قيماً تراوحت بين

-80) مـابين    Gentamicinمل  ، في حين تراوحت هذه القيم بالنسبة لمـضاد            / مايكروغرام   (25-20)
  .مل /مايكروغرام (12.5-320)مابين  Ciprofloxacin مل ، ولمضاد / مايكروغرام (12.5
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ABSTRACT 

    Antibiotic sensitivity test was carried out to (6) isolates of Pseudomonas aeruginosa 
isolated from patients with cystic fibrosis in Mosul city. The test was carried out to (15) 
antibiotics by disc method , the isolates were sensitive to Tobramycin and Amikacin 
(100%) , followed by Gentamicin and Ciprofloxacin (83.3%), while they were resistant to 
the rest of the antibiotics tested. Two-fold dilutions were prepared from Tobramycin , 
Amikacin, Gentamicin and Ciprofloxacin to determine the Minimum Inhibitory 
Concentrations  (MICs). Tobramycin and Amikacin had (MICs) values in the range of 
(20-25) µg/ml,while (MICs) values for gentamicin were in the range of (12.5-80) µg/ml 
and for Ciprofloxacin in the range of (12.5-320) µg/ml.  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
  

ـ            ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ



  صبحي حسين خلف
  

208

  المقدمة
من العينات السريرية ، وتسود من اكثر الانواع عزلا  Pseudomonas aeruginosa تعد جرثومة       

، كما يمكنها ان  Cystic fibrosisعلى الاكثر بين المرضى المصابين بالجروح والحروق والتليف الكيسي 
تسبب حالات تجرثم الدم واصابات الجهاز التنفسي السفلي والجهاز العصبي المركزي والجهـاز البـولي               

لها من حالات التهاب الاذن الخارجية واصابات العين ،         والاصابات المعدية المعوية ، اضافة  لتكرار عز       
   ( Bodey et al., 1983 ;كما انهـا قـد تكـون سـببا فـي اصـابات العظـام والمفاصـل وغيرهـا         

; Forbes et al., 19982001 .(Brooks et al.,  
ا        العديد من عوامل الضراوة التـي تـساعدها فـي احـداث هـذ       Ps.aeruginosaتمتلك جرثومة         

المدى الواسع من الاصابات وفي كل مناطق الجسم تقريبا عند توفر الظروف الملائمة ولاسيما في حالـة                 
 ، فهي تمتلك عوامـل  (Bodey et al., 1983 ;Brook and Fink, 1983)ضعف دفاعات الجسم المناعية 

  fimbriae مثـل الخمـل    تساعدها على الاتصاق بالخلايا الطلائية للنسيج المصاب Adhesinsالتصاق 
،كما تمتلـك عوامـل غـزو     Alginate متعدد السكريات اضافة الى المادة المخاطية  capsuleوالغلاف 

Invasins  مثل انزيمات Elastase ،   المحللات الدموية،Haemolysins   التي تشمل  Phospholipase 
 ، كما تحـرر   Leukocidinالدموية البيضاء اضافة الى التوكسين الخلوي القاتل للخلايا   Lecithinase و

  Endotoxin التوكـسين الـداخلي      وتمتلـك Exoenzyme S   ،Exotoxin Aتوكسينات خارجية مثل 
 ، كما يعمـل الغـلاف والطبقـات المخاطيـة            Lipopolysaccharidesالمتمثل بمتعدد السكريات الدهني     

Slime layers نزيمات   والسكريات المتعددة الدهنية   واproteases   على مقاومة عملية البلعمة وصـد 
 ,.Brooks et al., 2001; Moss, 199 ; May et al., 1991 ; Bodey et al).دفاعـات المـصل القاتلـة   

1983).  
  من الاصـابات التـي تعـزل منهـا جرثومـة       Cystic Fibrosis تعد حالات التليف الكيسي 

Ps.aeruginosa  ا ما يلاحظ ان مثل هذه السلالات تعطي نمطا مظهريـا  كمسبب مرض مزمن ، وغالب
Phenotype هذا المظهر المخاطي يعود الى .  مخاطيا عند عزلها من الافرازات التنفسية لهؤلاء المرضى

التـي تحـيط الخليـة     Alginate انتاج هذه السلالات لكميات كبيرة من السكريات المتعددة المكونة لمادة 
يا مميزا ، وان هذه المادة تعد من عوامل الضراوة التي تمتلكها هذه الجرثومـة               وتعطي النمو شكلا مخاط   

حيث تساعدها على مقاومة دفاعات الجسم كالخلايا البلعمية واليات المصل القاتلة للجراثيم وبالتالي تـسهم               
ــسي                    ــالتليف الكيـ ــصابين بـ ــدى المـ ــظ لـ ــات الملاحـ ــسبة الوفيـ ــاع نـ ــي ارتفـ فـ

. (Marty et al.,1998; May et al., 1991; Brook and Fink, 1983)   
مقاومة للعديد من المضادات الحيوية ،وقد ازدادت اهميتهـا بعـد     Ps.aeruginosa         ان جرثومة 

 لمـدى   لاكتام ، اذ انتشرت السلالات المقاومة     -اتساع مدى مقاومتها للمضادات وبالاخص مضادات البيتا      
ــة                    ــشديدة الفعالي ــف وال ــعة الطي ــضادات واس ــا الم ــا فيه ــة بم ــضادات الحيوي ــن الم ــع م واس

Colom et al. , 1995; Sposini et.al,, 1993) ( .   وتشير الدراسات الى ان الاصابات الرئوية الناتجـة
 وخاصة في حالات التليـف الكيـسي بـسبب مقاومتهـا العاليـة              عن هذه الجرثومة تكون صعبة العلاج     

  للمضادات المستخدمة وقدرتها على تطوير آليات مقاومة فعالة ضد المضادات الحديثة والواسعة الطيـف             
 (Savoia et al. , 1996 ; Michea-Hampzehpour et al., 1994)  من هنا جاءت هذه الدراسة بهـدف 
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رثومة وبالاخص السلالات المعزولة من الاصـابات الرئويـة للمـضادات           معرفة طبيعة مقاومة هذه الج    
  .الحيوية وتحديد المضاد او المضادات الاكثر فعالية ضدها

  
  المواد وطرائق العمل

   : العزلات الجرثومية
 معزولة مـن حـالات    Ps.aeruginosa  عزلات جرثومية تابعة للنوع(6)       استخدمت في الدراسة 

تـم اجـراء الاختبـارات الـشكلية        . خصة من قبل اطباء مختصين في مدينة الموصـل          تليف كيسي مش  
   . (Koneman et al., 1997)والكيمياحياتية على العزلات للتاكد من تبعيتها لهذا النوع

  
  :اختبار الحساسية للمضادات الحيوية

ضادات  الحيوية ،وفي الطريقة          تم اجراء الاختبار بطريقتين ؛ الطريقة الأولى استخدم فيها أقراص الم          
 لأربـع  Minimum Inhibitory Concentrations (MICs) الثانية تم تحديد قيم التراكيز المثبطة  الدنيا

  :وكما يلي. أنواع من المضادات الحيوية 
  :الطريقة الأولى 

 الحـصول    ، بعضها تـم    1)جدول  ال( نوعاً من المضادات الحيوية      (15) أجري اختبار الحساسية لـ        
 والبعض الأخر تم تحضيره في المختبر بطريقة الأقـراص         Oxoidعليها بشكل أقراص جاهزة من شركة       

 ، بحيث احتوت الأقراص علـى  (Baron and Finegold, 1990 ;Cruickshank et al., 1975)الرطبة 
الـصحة  التراكيز المستخدمة عالميا مـن المـضاد الحيـوي وحسـب ماجـاء فـي توصيات منظمـة            

أجري الاختبار على وسط اكارمولر ـ هنتون المجهز من شركة  . ( Vandepitte et al., 1991)العالمية 
Oxoid واتبعت طريقـة (Bauer et al., 1966)  المعدلـة والموصوفـة من قبـل منظمـة الـصحـة 
حلـول الملحـي    ، حيث حضر معلق من الجراثيم الفتيـة فـي الم  (Vandepitte et al., 1991) العالمية 

وتم مقارنته مع الانبوب الأول من انابيب ماكفرلاند  القياسية بحيث يحتوي    Normal Salineالفسيولوجي
بعد نشر المعلق على وسـط  اكـار    . (Baron and Finegold, 1990)مل/خلية(10x1)علىعدد تقريبي

 ليحـصل التـشرب ثـم        هنتون  وزعت الأقراص على الأطباق وتركت في درجة حرارة الغرفة           –مولر
تم قياس قطر مناطق التثبيط وقسمت العـزلات        .  ساعة   (18-24) م لمدة    (37)حضنت في درجة حرارة     

الى ثلاث فئات هي الحساسة ومتوسطة الحساسية والمقاومة وذلك حسب ما جاء فـي قياسـات منظمـة                  
  .(Vandepitte et al., 1991)الصحة العالمية  

  
  الطريقة الثانية 

 استخدمت طريقة التخافيف لتحضير تراكيز مضاعفة للمضادات الحيوية التي أظهرت فعاليـة جيـدة                  
ضد العزلات المدروسة  في الطريقة الأولى، حيث حـضرت مجموعتـان مـن التخـافيف لمـضادات                  

Gentamicin , Ciprofloxacin ،  Tobramycin, Amikacin وذلك لغرض تحديـد   (2) جدول ، 
 ساعة ، لقحت مجاميع     (18-24)حضر معلق من الجراثيم الفتية بعمر     . بط الأدنى من المضاد     التركيز المث 
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التخافيف بحجم متساو من المعلق الجرثومي ، تم عمل انبوب سيطرة موجبة غير حاوي على المضاد تـم                
 تلقيحه بالمعلق الجرثومي ، وانبوب سيطرة سالبة غير حاوي على المـضاد لـم يـتم تلقيحـه بـالمعلق                   

ساعة، بعد  (18-24)م ولمدة  (37)حضنت الأنابيب في درجة حرارة . الجرثومي وذلك لغرض المقارنة 
انتهاء فترة التحضين تم تحديد التراكيز المثبطة الدنيا من المضادات المدروسة والتي تمثلت بأعلى تخفيف               

    (Atlas et al., 1995 ; Cruickshank et al., 1975)من المضاد أدى الى منع  ظهور عكارة  مرئية 
  

  المضادات الحيوية المستخدمة في الدراسة :1 جدولال                               
التركيز  المضاد الحيوي

 قرص/مايكروغرام
Ciprofloxacin 5 
Cefuroxime 30 
Cefexime 30 

Ceftazidime 30 
Amikacin 30 

Tobramycin 30 
Kanamycin 30 

Streptomycin 10 
Gentamicin 10 

Amoxycillin-Clavulinic Acid 30 
Carbenicillin 100 
Tetracycline 30 

Trimethoprim-Sulfamethoxazole 30 
Chloramphinicol 30 

Rifampicin 30 
  
  

  المجموعة الاولى من التخافيف المضاعفة للمضادات الحيويةالمستخدمةA: 2الجدول            
   (MIC)لغرض تحديد                    

  
         

  
  
  
  
  
  
  

 )مل/مايكروغرام(التخافيف المضاعفة  المضاد الحيوي
Ciprofloxacin 640320 160 8040 20 10 5 2.5 
Tobramycin 640320 160 8040 20 10 5 2.5 
Amikacin 640320 160 8040 20 10 5 2.5 

Gentamicin 640320 160 8040 20 10 5 2.5 
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المجموعة الثانية من التخافيف المضاعفة  للمضادات الحيوية المستخدمة لغرض تحديد : 2Bالجدول 
(MIC) 

 )مل/مايكروغرام(التخافيف المضاعفة المضاد الحيوي
Ciprofloxacin 400 200 100 50 25 12.5 6.253.12 1.56 
Tobramycin 400 20010050 2512.5 6.253.12 1.56
Amikacin 400 20010050 2512.56.253.121.56

Gentamicin 400 20010050 2512.56.253.121.56
  

  النتائج والمناقشة
من الجراثيم المقاومة لمدى واسع من المضادات الحيوية ،كما ان  Ps.aeruginosa          تعد جرثومة 

 صعبة العلاج ولاسيما الاصابات الرئوية مثل حالات التليف الكيسي          الاصابات الناتجة عنها غالبا ماتكون    
(Forbes et al., 1998; Savoia et al., 1996) .   وفي الدراسة الحالية تم اختبار حساسة بعض عـزلات

هذه الجرثومة لمجموعة من المضادات الحيوية ، وقد بينت النتائج مقاومتها لعدة مضادات حيوية بضمنها               
المعـروف   Carbenicillinفقد كانت العزلات مقاومـة لمـضاد   ) . 3جدول ال(واسعة الطيف المضادات 

 ،وكذلك الحـال بالنـسبة   (100%)وبلغت نسبةالمقاومة له   Ps.aeruginosaبفعاليته المضادة لجرثومة 
-Trimethoprim ، ولوحظ الشيء نفسه في حالة مـضادات   Amoxycillin-.Clavulinic acidلمضاد 

Sulfumethoxazole, Tetracycline,Chloramphinicol , Rifampicin .  كما كانت العزلات مقاومـة
 لمـضادات   (100%)ورينات باجيالهـا المختلفـة حيـث بلغـت نـسبة المقاومـة              بلمضادات السيفالوس 

Ceftazidimet , Cefexime ,Cefuroxime يل الثالـث   ، علماً أن هذه المضادات وخاصة مضادات الج
 لصبغة كَرام وبـضمنها     م الممرضة الموجبة والسالبة     تعتبر ذات فعالية جيدة ضد مدى واسع من الجراثي        

Ps.aeruginosaوبالاخص مضاد Ceftazidime  الجراثيم المنتجـة لانزيمـات     المعروف بفعاليته ضد 
  Extended - Spectrum β - Lactameses لاكتاميزواسعة الطيف  -البيتا 

 (Kessler and Fung–Tomc, 1996; Jones, 1996)  .  وقد اظهرت مضادات الكلايكوسيدات الامينيـة
Aminoglycosides  فعالية جيدة ضد عزلات Ps.aeruginosa   حيث كانت العزلات حساسة لمضادات

Tobramycin Amikacin , ولمـضاد (100%) بنسبة Gentamicin   ولـم يظهـر   (83.3%) بنـسبة،
 أية فعالية ضد هذه العزلات حيث بلغت نـسبة المقاومـة لهمـا     Kanamycin و Streptomycinمضادا

 من المضادات الفعالة  Fluoroquinolonesوهو من مجموعة  Ciprofloxacin وكان مضاد  . (%100)
  ، ومـن المعـروف ان مـضادات    (83.3%)ضد العزلات المدروسة حيث بلغت نسبة الحساسية لـه  

Fluoroquinolones     هي من المضادات واسعة الطيف والتي تؤثر على مجموعة كبيـرة مـن الجـراثيم
وعند .  Ciprofloxacinالممرضة ورغم ذلك فقد كانت احدى العزلات في الدراسة الحالية مقاومة لمضاد 

ص  للمضادات التي كانت ذات فعالية جيدة في طريقـة الاقـرا           (MICs)تحديد قيم التراكيز المثبطة الدنيا      
  Amikacin , Tobramycin لمضادي (MICs) ان العزلات كانت ذات قيم (4)نلاحظ وكما في الجدول 

 كانت بين  Gentamicinمل ،في حين ان هذه القيم بالنسبة لمضاد / مايكروغرام (20-25)تراوحت بين 
 (MIC)مـل ، ومـن الجـدير بالـذكر ان العزلـة التـي كـان لهـا قيمـة                / مايكروغرام (80-12.5)
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كانت متوسطة الحساسية لهذا المضاد عنـد اجـراء الاختبـار     Gentamicin مل لمضاد /مايكروغرام0
-320) مـابين  (MICs)تراوحت قـيم   Ciprofloxacin وفي حالة مضاد ) . 3جدول(بطريقة الاقراص 

   نجد ان احدى العـزلات كانـت مقاومـة لمـضاد           (3)مل ، وعند ملاحظة الجدول      / مايكروغرام (12.5
 Ciprofloxacin   ـ  وهـذا يؤكـد    ) مل/ مايكروغرام 320( لهذه العزلة كانت     (MIC)، وعند تحديد قيمة ال
 Tobramycinان نتائج الدراسة الحالية اظهـرت فعاليـة مـضادات     . Ciprofloxacinمقاومتها لمضاد 

Amikacin ,  وبشكل مطلق ضد العزلات المدروسة تلتها مـضادات Gentamicin , Ciprofloxacin ، 
 ومــضادات  Aminoglycosidesهــذا يــشير الــى فعاليــة مــضادات الكلايكوســيدات الامينيــة و

Fluoroquinolones ضد العزلات المدروسة  .  
 معروفة بمقاومتها للعديد من المضادات الحيوية ولهذا السبب فانها          Ps.aeruginosa          ان جرثومة   

تمتلك هـذه الجرثومـة  اليـات        . ها صعبة العلاج    تعتبر من الممرضات الخطيرة وعادة ماتكون اصابات      
مقاومة عديدة ومتنوعة ، كما يمكنها ان تطور وبسرعة اليات مقاومة جديدة ، ولهذا السبب غالبا ماينصح                 

الاطباء باستخدام مضادين في نفس الوقت في حالة الاصابات الشديدة لضمان حصول التـاثير المطلـوب                   
 (Brooks et al., 2001; Colom et al., 1995; Sposini et al., 1993) .  ان هذه الجرثومة يمكنهـا ان

بحيث يؤدي الى تقليل  Permeability barrierلاكتام من خلال تحوير حاجز النفاذية -تقاوم مضادات البيتا
لاكتـاميز التـي    -فة بانتاجها لانزيمات البيتا   نفاذية المضاد الى داخل الخلية ، كما ان هذه الجرثومة معرو          

   المحمول على البلازميدات والذي يطلق عليه ايضاPSE-1 لاكتام مثل انزيم -تعمل تحليل مضادات البيتا
(Koneman et al., 1997; Kessler and Fung-Tomc, 1996; Jones, 1996) Carbenicillinase.   

ن الطبيعي لهذه الجرثومة هو التربة وهو المكان الذي تتواجد فيـه                   كما لايفوتنا ان نذكر ان الموط     
كثير من العصيات والاكتينومايسيتات والاعفان المنتجة للمضادات الحيوية وبالتالي قد يكون هذا سببا في              
مقاومة هذه الجرثومة لهذا المدى الواسع من المضادات حيث ان تواجدها قرب هذه المواد قد ساعدها على                 

وتمتلـك جرثومـة    .  (Brooks et al., 2001 ;Millesimo et al., 1996)ر المقاومـة ضـدها   تطـوي 
Ps.aeruginosa     الانزيمـات المحـورة للكلايكوسـيدات الامينيـة Aminoglycosides modyfying 

Enzymes  ويمكن لهذه الجرثومة  ان تقـاوم  .  التي تساعدها على مقاومة هذه المجموعة من المضادات
 الذي تعمل عليـه هـذه   DNA gyrase  وذلك من خلال تحويرها لانزيم Fluoroquinolones مضادات

هذه الاليات غالبا ما تكون محمولة على البلازميدات القابلة للانتقال وهي مـا             . المجموعة من المضادات    
مقاومـة عبـر    ، وبالتالي فان هذه الجرثومة يمكنها ان تنقل جينات ال R-factorsتسمى بعوامل المقاومة 

البلازميدات الى السلالات الحساسة من خلال عمليات الاقتران البكتيري وبالتالي تعمل على نشر وزيـادة               
   .(Koneman et al., 1997 ;Garrod et al., 1981) مقاومة هذه الجرثومة للمضادات الحيوية 

 تطـوير اليـات المقاومـة       يتضح مما تقدم مدى مقاومة هذه الجرثومة للمضادات الحيوية وقدرتها علـى           
ان هذا يشير الى ضرورة التاكد مـن حـساسية الجرثومـة            . للمضادات الحديثة بما فيها واسعة الطيف       

للمضادات الحيوية قبل المباشرة باعطائها للمريض ويتم ذلك من خلال اجراء اختبار الحساسية للمضادات              
نقطاعه عنه لغرض القضاء بشكل كامل علـى        الحيوية ، كما يجب انتظام المريض في اخذ العلاج وعدم ا          

  .  الاصابة والتقليل قدر الامكان من انتشار العزلات المقاومة للمضادات الحيوية
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تجاه بعض المضادات الحيوية  Ps.aeruginosaلجرثومة (MICs)قيم التراكيز المثبطة الدنيا  :4الجدول 

  )مل/مايكروغرام(
  العزلة المضادالحيوي

(1) 
  العزلة
(2) 

  العزلة
(3) 

  العزلة
(4) 

  زلةالع
(5) 

  العزلة
(6) 

Amikacin 25 20 25 20 20 20 
Tobramycin 20 20 25 25 20 20 
Gentamicin 12.5 25 80 25 20 20 

Ciprofloxacin 20 320 25 20 12.5 12.5 
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