
 ي تعییه تًاوبیی تطکیل  exoَبی بیًتیکی، ردیببی حضًر شنارزیببی الگًی مقبيمت آوتی

 َبی خًن ي ادراردست آمدٌ از ومًوٍبٍسًديمًوبس آئريشیىًزا َبی تًسط جدایٍ بیًفیلم
 2*، فرضتٍ جبل عبملی 2، محمد ایمبن عیىی 1لیلا جبل عبملی 

 داًـگبُ آصاد اػلاهی ٍاحذ الجشص، ایشاىگشٍُ هیکشٍة ؿٌبػی، داًـکذُ ػلَم  .1
 گشٍُ هیکشٍة ؿٌبػی، داًـکذُ ػلَم پضؿکی داًـگبُ تْشاى، ایشاى  .2

 

 چکیدٌ 

ّبی هتؼذدی ًقؾ داسد، ػیؼتن ایدبد ػفًَت علت اػت کِ دسصای فشكتیک ثیوبسی ػَدٍهًَبع آئشٍطیٌَاص سببقٍ ي َدف:
صا ٍ ثبؿٌذ. دس ایي هغبلؼِ ایي دٍ ػبهل ثیوبسیصا دس ایي ثبکتشی هیّبی هْن ثیوبسیٍ تَاًبیی تـکیل ثیَفیلن اص ؿبخق 3تشؿحی تیپ 

 ّبی خَى ٍ ادساس هَسد ثشسػی قشاس گشفت.دػت آهذُ اص ًوًَِّبی ثِثیَتیکی دس خذایِچٌیي الگَی هقبٍهت آًتیّن
 ام ثِ سٍؽ دیؼک آگبسثیَگشتؼت آًتی آئشٍطیٌَصا،ػَدٍهًَبع ثبکتشی هَسد هغبلؼِ ثِ ػٌَاى  39 یذأیپغ اص ت :َبمًاد ي ريش

 PCR   تکٌیک ٍػیلِثِ 3تیپ تشؿحی ػیؼتن اص ؿذُ تشؿح ّبیپشٍتئیي افکتَس کٌٌذُ کذ ّبیطى فشاٍاًی ثشسػی. ؿذ اًدبم دیفیَطى
 .گشفت قشاس اسصیبثی هَسد ؿذُ خذاػبصی ّبیػَیِ ثشای ًیض ثیَفیلن تَلیذ تَاًبیی چٌیيّن. ؿذ ًدبما

دػت آهذ کِ دس ّش دٍ هَسد، ًؼجت ثِ ّبی خَى ٍ ادساس ثِتشتیت اص ًوًَِثِ ػَدٍهًَبع آئشٍطیٌَصاخذایِ  21ٍ  18تؼذاد  َب:یبفتٍ
% 100ّبی خَى ٍ ادساس دس خذایِ exoTتشیي هقبٍهت ٍخَد داؿت. فشاٍاًی طى تشیي ٍ کنتشتیت ثیؾثِ Bهیکؼیي ػفپَدٍکؼین ٍ پلی

ّبی هشثَط ثِ  ًوًَِ ادساس قذست خذایِ  ّبی خَى ًؼجت ثِ ادساس داؿتٌذ.تشی دس ًوًًَِیض فشاٍاًی ثیؾ exoّبی ثَدُ ٍ دیگش طى
كَست ضؼیف ٍ هتَػظ ثیَفیلن تَاًؼتٌذ ثِّبی خًَی فقظ هیکِ خذایِدادًذ دس حبلیكَست قَی سا ًـبى هیتـکیل ثیَفیلن ثِ

 تـکیل دٌّذ.
چٌیي ّب دس ایدبد ػفًَت، ٍ ّنّب ٍ تَاًبیی آىثیَتیکًؼجت ثِ آًتی ػَدٍهًَبع آئشٍطیٌَصاثب تَخِ ثِ افضایؾ هقبٍهت  گیری:وتیجٍ

ثبؿٌذ، ضشٍست غشثبلگشی ثیوبساى قجل اص ّبی تَکؼیٌی ثَدُ ٍ قبدس ثِ تَلیذ ثیَفیلن ًیض هیغبلت ٍاخذ طىثِ عَس ّبیی کِ ٍخَد خذایِ
ثیَتیک دس آًتی ثِ هقبٍم صایثیوبسی ّبیکِ دس غیش ایي كَست احتوبل اًتـبس اًَاع ثبکتشی ثبؿذ چشای هیثیَتیک ثذیْهلشف آًتی

                     خوؼیت افضایؾ خَاّذ یبفت.
 exo ّبی، ثیَفیلن، طى3، ػیؼتن تشؿحی تیپ ػَدٍهًَبع آئشٍطیٌَصا َبی کلیدی :ياشٌ

 
 مقدمٍ

هیکشٍاسگبًیؼوی اػت کِ دس اًَاػی اص  یٌَصاطػَدٍهًَبع آئشٍ
تشیي ًیبص غزایی سا ّب حضَس داؿتِ ٍ تَاًبیی صًذگی ثب کنهحیظ

ای اص . ایي ثبکتشی قبدس ثِ تحول عیف گؼتشدُثبؿذسا هیدا

-ٍ ّنتَاًذ دس خبهؼِ ؿشایظ فیضیکی ثَدُ ٍ ثِ ایي تشتیت هی
-ّبی ثیوبسػتبًی اص خولِ دػتگبُچٌیي هٌبثغ هشتجظ ثب هحیظ

ّبی تٌفؼی، هَاد ضذػفًَی کٌٌذُ، داسٍّب ٍ اػتخشّبی 
یٌَصا ثِ ػٌَاى طػَدٍهًَبع آئشٍ (.22َتشاپی یبفت ؿَد )یفیض

تَاًذ صا ؿٌبختِ ؿذُ ٍ هیعلت ثیوبسییک ثبکتشی فشكت
ؼتشی دس ثیوبسػتبى ٍ یب  ٍیظُ دس افشاد ثّب سا ثِاًَاػی اص ػفًَت
 ثشػلاٍُ (.13،23) ق ػیؼتن ایوٌی ایدبد کٌذقافشاد هجتلا ثِ ً

صای هتذاٍلی یکی اص ػَاهل ثیوبسی اصیٌَطػَدٍهًَبع آئشٍایي، 
ّبی خًَی دس ثیوبساى داسای اػت کِ هٌدش ثِ ثشٍص ػفًَت

ػٌَاى ػَهیي ثبکتشی گشم ( ٍ ث3ِ)گشدد ػشعبى خَى هی
صای خذاؿذُ اص ؿکل ٍ ّفتویي ثبکتشی ثیوبسیای هٌفی هیلِ

اّویت ایي ثبکتشی دس ایدبد . (30 ،11) ؿَدخَى ؿٌبػبیی هی
ٍیظُ دس افشادی کِ اص کبتتشّبی ادساسی ّبی ادساسی ثِػفًَت

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  
: مسئًل وًیسىدٌ  

  گشٍُ هیکشٍة ؿٌبػی، داًـکذُ ػلَم پضؿکی داًـگبُ تْشاى، ایشاى
 jabalamelir@yahoo.com پؼت الکتشًٍیکی:   

 10/2/1396تبسیخ دسیبفت : 
 1/5/1396تبسیخ پزیشؽ : 

 

مجله تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی
 دوره هفتم، شماره بیست و هشتم - پائیز 1396
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کِ هؼئَل ایدبد  اػتفبدُ کشدُ اًذ ثؼیبس صیبد ثَدُ، ثِ عَسی
(. 28) بؿذثهی ػَدٍهًَبع آئشٍطیٌَصاّب % اص ایي ػفًَت35

تَاًذ ثِ دٍ ثیَتیکی ًؼجت ثِ ایي ثبکتشی هیهقبٍهت آًتی
كَست راتی ٍ اکتؼبثی ثبؿذ کِ دس حبلت اٍل ًفَر ًبپزیشی 

ّبی خبسج کٌٌذُ داسٍ ٍ دس حبلت خبسخی ٍ فؼبلیت پوپ غـبء
ثیَتیک، اص دٍم تَلیذ هتبلَثتبلاکتبهبصّب ٍ تغییش دس اّذاف آًتی

ّبی ػفًَت (.19 ،16ثبؿٌذ )هی خولِ ػَاهل اػغبی هقبٍهت
هؼوَل دس استجبط ثب فبکتَسّبی عَس ثِحبد ًبؿی اص ایي ثبکتشی 

ٍیشٍلاًؼی ًظیش تبطک، پیلی، اگضٍتَکؼیي ٍ ػیؼتن تشؿحی 
ّبی کِ ػفًَتدس حبلی (.25)اػت ثَدُ   (T3SS)3تیپ 

 ُػوذثِ عَس  یٌَصاطػَدٍهًَبع آئشٍبد ؿذُ تَػظ دهضهي ای
 ثبؿذّب هیدس استجبط ثب تـکیل ثیَفیلن تَػظ ایي ثبکتشی

کِ تَاًبیی تـکیل ثیَفیلن هٌدش ثِ حفبظت عَسی، ثِ(20)
ّبی هحیغی اص خولِ خـکی، هَاد ثبکتشی دس ثشاثش اػتشع

ثش ایي، (. ػلا4،8ٍُ) ؿَدّبی هکبًیکی هیکـٌذُ ٍ اػتشع
هحلَل ّبی تَکؼیٌی کِ ، پشٍتئیي3ػیؼتن تشؿحی تیپ 

ّؼتٌذ سا هؼتقین ثِ  exoS  ،exoT ،exoU  ٍexoYّبی طى
ّبی یَکبسیَتی هیضثبى تضسیق کشدُ ٍ ثِ ایي ػیتَپلاػن ػلَل
(. دس ایي هیبى 5ؿَد )صایی ثبکتشی ػْین هیتشتیت دس ثیوبسی

ExoS  ٍExoT ِّبیی ثب دٍ ػولکشد ػٌَاى تَکؼیيثADP -
ٍ  ExoYؿًَذ. هیؿٌبختِ  GTPaseسیجَصیل تشاًؼفشاص ٍ 

ExoU ِّبی آدًیلات ػیکلاصی ٍ تشتیت داسای فؼبلیتًیض ث
 (.29فؼفَلیپبصی ّؼتٌذ )

دس ایدبد  ػَدٍهًَبع آئشٍطًَصا ثب تَخِ ثِ اّویت ثبکتشی
چٌیي ثشٍص هقبٍهت ًؼجت ثِ ّبی ثیوبسػتبًی ٍ ّنػفًَت
ّبی خذاػبصی ثبکتشیثِ  ایي هغبلؼِثیَتیکی، ّبی آًتیدسهبى

اص دٍ ًوًَِ ثبلیٌی خَى ٍ ادساس ٍ دس  ػَدٍهًَبع آئشٍطیٌَصا
 الگَی آى اص خولِ چگًَگی ّبیٍیظگیثشخی ثشسػی اداهِ 

ّبی ّبی کذ کٌٌذُ پشٍتئیيثیَتیکی، حضَس طىهقبٍهت آًتی
 تَاًبیی تـکیل ثیَفیلن ٍ دخیل دس خبكیت ػوی ثبکتشی

 پشداختِ اػت. 

 َبمًاد ي ريش
 َبببکتری جداسبزی ي ضىبسبیی

 خوغ داًـگبُ تبثؼِ ثیوبسػتبى دٍ اص هغبلؼِ هَسد ّبیثبکتشی
دػت آهذُ اص ادساس ٍ خَى، ّبی هشثَعِ ثًِوًَِ. گـتٌذ آٍسی
 دادُ تـخیق اٍلیِ كَستثِ ثیوبسػتبى آصهبیـگبُ دس اثتذا
ػَدٍهًَبع ّب ثِ ػٌَاى یذ ثبکتشیأیثِ هٌظَس ت دٍثبسُ ٍ ؿذُ

 پضؿکی داًـکذُ ؿٌبػی هیکشٍة آصهبیـگبُ ، دسآئشٍطیٌَصا
-تؼت .گشفتٌذ قشاس هَسد ثشسػی تْشاى پضؿکی ػلَم داًـگبُ
ییذی هَسد اػتفبدُ ػجبست ثَدًذ اص: سًگ آهیضی گشم، أّبی ت

تؼت اکؼیذاص، ثشسػی ّوَلیض ثب کـت ثش سٍی هحیظ ثلاد 
آگبس، ثشسػی قَام کلٌی ٍ تَاًبیی تَلیذ پیگوبى ٍ کـت ثشسٍی 

 کلیگشآیشٍى آگبس. هحیظ

 بیًتیکیتعییه حسبسیت آوتی
ٍ ثب اػتفبدُ اص سٍؽ دیؼک  CLSI (2)ثش اػبع دػتَسالؼول 

-، هقبٍهت ثبکتشی(Disk-Agar Diffusion)آگبس دیفیَطى 
ّبی هَسد ًظش اسصیبثی ؿذ. ثیَتیکّبی خذاؿذُ ًؼجت ثِ آًتی

ثِ  MAST 1ثیَتیکی تْیِ ؿذُ اص ؿشکت ّبی آًتیدیؼک
تشتیت ثَدُ ٍ اػذاد ًَؿتِ داخل پشاًتض ًـبى دٌّذُ غلظت ایي 
(، 10ثبؿذ: ػفپَدٍکؼین )ثیَتیک ثش حؼت هیکشٍگشم هیآًتی

(، 30(، ػفتشی اکؼَى )30(، ػفَتبکؼین )30ػفتبصیذین )
ػیلیي  (، کبسثٌی10(، هشٍپٌن )10پٌن ) (، ایوی30آصتشًٍبم )

(، 10هبیؼیي )(، تَثشا10(،  خٌتبهیؼیي)30(، آهیکبػیي )100)
(، 5(، ػیپشٍفلَکؼبػیلیي )100/10/تبصٍثبکتبم) پیپشاػیلیي

 B هیکؼیلیي (، پلی75(، تیکبسػیلیي )5لَفلَکؼبػیلیي )
 (. 5(، ػفیکؼین )5فلَکؼبػیلیي ) (، گبتی300)

َب َبی کد کىىدٌ افکتًر پريتئیهردیببی شن
 PCRتًسط 

ثِ سٍؽ خَؿبًذى  DNAثِ ایي هٌظَس اثتذا اػتخشاج 
(Boiling) كَست گشفت ٍ ػپغ هبیغ سٍیی حبكل ؿذُ اص ،

ای ای صًدیشُالگَ دس ٍاکٌؾ صًدیشُ DNAػٌَاى ایي سٍؽ ثِ
 ٍ  exoSّبی  ثشای طى پلیوشاص هَسد اػتفبدُ قشاس گشفت.

exoY   اص ٍاکٌؾMultiplex PCR ٍ ثشای  اػتفبدُ گشدیذ
ثِ عَس خذاگبًِ كَست ، ایي ٍاکٌؾ ّب exoUٍ exoT ّبی طى

ًیض ثِ  PAO1 ػَدٍهًَبع آئشٍطیٌَصاّبی گشفت. اص خذایِ
 ّبیػٌَاى ػَؽ کٌتشل اػتفبدُ گشدیذ. دس ًْبیت هحلَل

 الکتشٍفَسص دسكذ5/1 آگبسٍص ، سٍی PCR تَػظ ؿذُ تکثیش
ؿذُ ٍ پغ اص سًگ آهیضی ثب اتیذیَم ثشٍهبیذ، هـبّذُ ثبًذّب 

گشفت. اعلاػبت هشثَط ثِ تَػظ دػتگبُ طل داک كَست 
 هـخق ؿذُ اػت. 1کبس گشفتِ ؿذُ، دس خذٍلپشایوشّبی ثِ

                                                           
1 MAST Group Ltd.  
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 ّبی هَسد ًظشثشای تکثیش طىکبس ثشدُ ؿذُ ِتَالی پشایوشّبی ث .1خذٍل 

 طى ّذف
 تَالی ًَکلئَتیذی

غهٌج (bp)اًذاصُ هحلَل (3′→5′)  

exoS F- TCAGGTACCCGGCATTCACTACGCGG 
R- TCACTGCAGGTTCGTGACGTCTTTCTTTTA 

572 6 

exoY F- TCCAAGCTTATGCGTATCGACGGTCATC 
R- CGTATCGATCCGAGGGGGGTGTATCTGACC 

730 6 

exoT F- AGAACCCGTCTTTCGTGGCTGAGTT 
R- CAGCTCGCTCGCCTTGCCAAGT 

351 15 

exoU F- CCTTAGCCATCTCAACGGTAGTC 
R- GAGGGCGAAGCTGGGGAGGTA 

911 15 

  سىجص میسان تًلید بیًفیلم
سٍؽ اسائِ ؿذُ تَػظ  اص هٌظَس ثشسػی تَاًبیی تَلیذ ثیَفیلن،ثِ

Lee  ثِ ایي  گیشی خزة ًَسیاًذاصٍُ ّوکبساًؾ کِ دس آى اص
(. ثِ ایي تشتیت 17ّذف اػتفبدُ ؿذُ اػت، ثْشُ گشفتِ ؿذ )

اػتفبدُ  TSB 2ّب دس هحیظ کِ اثتذا اص کـت ؿجبًِ ثبکتشی
ّبی هٌظَس یکؼبى ػبصی کذٍست ػَػپبًؼیَىثِ ؿذ ٍ ػپغ 

تبصُ كَست گشفت ٍ ثِ هقذاس  TSBهیکشٍثی، سقیق ػبصی ثب 
-هیکشٍپلتدس  هیکشٍثیهیکشٍلیتش اص ایي ػَػپبًؼیَى  150
ػبػت دس دهبی  24 ٍای سیختِ ؿذ خبًِ 96پلی اػتیشى  ّبی
. ػپغ هحلَل سٍیی خبسج گشاد قشاس گشفتدسخِ ػبًتی 37

هیکشٍلیتش اص  200هشتجِ ثِ آساهی تَػظ  3ّب گشدیذ ٍ چبّک
PBS3 ٍ ِدسخِ  65دس دهبی كَست ٍاسًٍِ  ثِ هیکشٍپلت ؿؼت
. ٍ تثجیت اٍلیِ كَست گیشدخـک  قشاس دادُ ؿذ تبگشاد ػبًتی

ثِ ًیض دسكذ  99ّب اص هتبًَل ثیَفیلنثْتش خْت فیکغ کشدى 
دقیقِ الکل  15پغ اص  .هیکشٍلیتش اػتفبدُ گشدیذ 100هیضاى 

ّب ثِ توبم خبًِ  َّا خـک گشدیذ.هدبٍست خبسج ٍ پلیت دس 
دسكذ  اضبفِ ؿذُ ٍ  5/1هیکشٍلیتش سًگ کشیؼتبل ٍیَلِ  100

ّب دس صیش آة ؿیش ؿؼتِ ؿذًذ تب سًگ دقیقِ پلیت 20پغ اص 
هیکشٍلیتش  150اضبفِ کشدى ثب  .خبسج ؿَد ّبچبّکاضبفی اص 

ثِ ثیَفیلن ػغح ّبی ثبًذ ؿذُ سًگ، دسكذ 33اػیذ اػتیک 
خزة ًَسی گیشی ُ ٍ دس ًْبیت اًذاصُآصاد ؿذهیکشٍپلیت 

(ODًِّش یک اص خب ) ًبًَهتش ثب اػتفبدُ  570عَل هَج ّب دس
  كَست گشفت. اص الایضا سیذس

تبیی ٍ دس ػِ آصهبیؾ خذاگبًِ  4كَست ِث ّبگیشیتوبهی اًذاصُ
ػٌَاى کٌتشل هٌفی تلقیح ًـذُ ثِ TSBتکشاس گشدیذ اص هحیظ 

ؿذ. اًحشاف هؼیبس ثبلاتش اص هیبًگیي هیاػتفبدُ گیشی دس اًذاصُ
خزة ًَسی  Cut-offخزة ًَسی گشٍُ کٌتشل هٌفی ثِ ػٌَاى 

(ODcهَسد اػتفبدُ قشاس هی )تَاًبیی تـکیل ثیَفیلن  .گشفت
گشٍُ  4ّبی هَسد آصهبیؾ ثشاػبع خزة ًَسی دس ػَیِ

ضؼیف  ،(OD<ODcخذاگبًِ ؿبهل ػذم اتلبل )
(ODc<OD<2xODc)،   هتَػظ

                                                           
2 Tryptic Soy Broth 
3 Phosphate Buffer Saline  

(2xODc<OD<4xODc( قَی ، )4xODc<OD)  ُقشاس داد
 ؿذ.

 َبیبفتٍ

ّبی خوغ آٍسی ؿذُ اص دٍ دس ایي هغبلؼِ، اص هدوَع ًوًَِ
اص  ػَدٍهًَبع آئشٍطیٌَصا خذایِ 18ثیوبسػتبى هَسد اسصیبثی، 

دػت آهذ. ّبی ادساس ثِخذایِ ًیض اص ًوًَِ 21ّبی خَى ٍ ًوًَِ
-آًتی 18ًؼجت ثِ  ّبخذایِثیَتیکی ًتبیح الگَی هقبٍهت آًتی

 اسائِ ؿذُ اػت. ًتبیح 2ثیَتیک هختلف  دس خذٍل 

ّبی خذا ؿذُ اص خَى ثبلاتشیي دّذ کِ دس ًوًًَِـبى هی
-هی  ػفپَدٍکؼیي ٍ خٌتبهیؼیيهقبٍهت ثِ  کبسثٌی ػیلیي، 

،  Bهیکؼیيّبی پلیثیَتیککِ ًؼجت ثِ آًتیحبلی ثبؿذ، دس
 تشیي هقبٍهت ٍخَد داؿت. تَثشاهبیؼیي ٍلٍَفلَکؼبػیي کن

ّبی خذا ؿذُ ثیَتیکی ػَیِ. هیضاى فشاٍاًی ًؼجی )هغلق( هقبٍهت آًتی2خذٍل 
 ّبی خَى ٍ ادساساص ػفًَت

 

 ادساس
 )دسكذ( تؼذاد

 خَى
 ّبثیَتیکآًتی )دسكذ( تؼذاد 

 ػفپَدٍکؼین 18(100) 21(100)
 ػفتبصیذین 10(56/55) 3(29/14)
 ػفَتبکؼین 13(22/72) 17(95/80)
 ػفتشیلکؼَى 13(22/72) 8(09/38)
 آصتشًٍبم 11(11/61) 3(29/14)
 ایوی پٌن 8(44/44) 4(05/19)
 هشٍپٌن 5(78/27) 4(05/19)
 کبسثٌی ػیلیي 18(100) 8(09/38)
 آهیکبػیي 17(44/94) 4(05/19)
 خٌتبهبیؼیي 18(100) 5(80/23)
 تَثشاهبیؼیي 4(22/22) 4(04/19)
 تبصٍثبکتبم/ پیپشاػیلیي  7(89/38) 4(04/19)
 ػیپضٍفلَکؼبػیلیي 5(78/27) 4(05/19)
 لَفلَکؼبػیلیي 4(22/22) 10(61/47)
 تیکبسػیلیي 8(44/44) 4(05/19)

 Bپلی هیکؼیلیي  3(67/16) 0(0)
 گبتی فلَکؼبػیلیي 6(33/33) 6(57/28)
 ػفیکؼین 18(100) 20(23/95)
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-ّبی خذا ؿذُ اص ادساس فقظ ًؼجت ثِ ػِ آًتیػَدٍهًَبع
ػفپَدٍکؼین داسای هقبٍهت  ثیَتیک ػفیکؼین، ػفَتبکؼین ٍ

-ّب ًؼجت ثِ پلییک اص ایي خذایِدسكذ ثَدُ ٍّیچ 50ثبلاتش اص 
 الکتشٍفَسص ًتبیح ،1 ؿکل دس هقبٍهت ًـبى ًذادًذ. Bهیکؼیي 

 ػیؼتن اص هتشؿحِ ّبیپشٍتئیي افکتَس کذکٌٌذُ ّبیطى ثشای
 هشثَط ًتبیح کِ عَسیثِ. اػت ؿذُ دادُ ًـبى 3 تیپ تشؿحی

 ٍ  Multiplex ٍاکٌؾ كَست ثِ exoY ٍ exoS ّبیِقغؼ ثِ
 ًتبیح کِحبلی دس ثبص، خفت 572 ٍ 730 ّبیاًذاصُ ثب تشتیتثِ

 351 بیّاًذاصُ ثب تشتیتثِ exoT ٍ exoU ّبیِقغؼ ثِ هشثَط
 هیضاى. اًذ ؿذُ دادُ ًـبى خذاگبًِ عَس ثِ ثبص، خفت 911 ٍ

 عَسّوبى. اػت ؿذُ اسائِ  3 خذٍل دس ًیض ّبطى ایي فشاٍاًی
 ّبیًوًَِ اص آهذُ دػتثِ ّبیخذایِ توبم اػت، هـخق کِ

 ٍ exoS ّبیطى حضَس ٍ ثَدُ exoT طى حبٍی ادساس ٍ خَى
exoY هحشص خَى ًوًَِ ثِ هشثَط ّبیخذایِ ّوِ دس ًیض 

 اص آهذُ دػتثِ ّبیخذایِ دس ًیض exoU تشثیؾ فشاٍاًی. اػت
اػت هـخق سیاساد ّبیخذایِ ثب هقبیؼِ دس خَى ًوًَِ

 

( C)قؼوت  exoU( ٍ B)قؼوت  exoT(، A)قؼوت  exoY  ٍexoSّبی تکثیش ؿذُ هشثَط ثِ افکتَس پشٍتئیي ّبیِ. ًتبیح حبكل اص الکتشٍفَسص قغؼ1ؿکل 
حبكل ؿذُ ثش حؼت  ّبیِاػت. ػبیض قغؼّبی هـخق ؿذُ سٍی ّش چبّک ًـبى دٌّذُ ؿوبسُ خذایِ هَسد ًظش خفت ثبصی. ؿوبسُ 100: هبسکش PCR .Mتَػظ 

 خفت ثبص ًیض سٍی ّش ؿکل ًـبى دادُ ؿذُ اػت.

 

دٍ گشٍُ  ثٌذی چْبستبیی دسؿذت ایدبد ثیَفیلن ثش اػبع عجقِ
گیشی گشدیذ ٍ ثبلیٌی خَى ٍ ادساس ثب سٍؽ کذٍست ػٌدی اًذاصُ

عَس کِ ّوبىًـبى دادُ ؿذُ اػت.  4ًتبیح آى دس خذٍل 
ّبی ثِ دػت آهذُ اص ادساس تَاًبیی هـخق اػت ّوِ خذایِ

ّب قبدس ثِ % اص آى23تـکیل ثیَفیلن سا داؿتِ، ٍ حتی ثیؾ اص 
ّبی هشثَط ثِ خَى، ایدبد ثیَفیلن قَی ثَدًذ. اهب دس ثیي خذایِ

چٌیي ػذم تـکیل ثیَفیلن تَاًبیی تـکیل ثیَفیلن قَی ٍ ّن
 هـبّذُ ًـذ. 

ّبی پشٍتئیي ّبی کذ کٌٌذُ افکتَس. هیضاى فشاٍاًی هغلق ) ًؼجی( طى3 خذٍل 
TTSS  خَى ٍ ادساسثبلیٌی  ّبیًوًَِدس  هًَبع آئشٍطیٌَصاٍػَدّبی خذایِ دس 

ثٌذی . هیضاى تـکیل ثیَفیلن ثش حؼت دسكذ ثش اػبع عیق4ِخذٍل 
 ادساس ّبی ثِ دػت آهذُ اص خَى ٍچْبستبیی دس خذایِ

 ادساس )دسكذ( خَى )دسكذ( تَاًبیی تـکیل ثیَفیلن
  ػذم تـکیل ثیَفیلن

- 
 
- 

 28/14 50 ثیَفیلن ضؼیف
 61/47 50 ثیَفیلن هتَػظ
 8/23 - ثیَفیلن قَی

 

C B A 

   

 ادساس
 )دسكذ( تؼذاد

  خَى
 )دسكذ( تؼذاد

 ّبی افکتَس پشٍتئیٌیطى

(100)21  (100)18 exoT 
 

(9/61)13  (47/76)13 exoU 
 

 (92/80)17 (100)18 exoY 
 

 (43/71)15 (100)18 exoS 
 

1    2    3    4    5   M M  1      2        3     M  

111bp 

351 bp 572 bp 

737bp 

1     2      3     4    
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 بحث
-ّبی ثیوبسیتشیي ثبکتشییکی اص ؿبیغ ػَدٍهًَبع آئشٍطیٌَصا

ثبؿذ اص خولِ ّبی هختلف هیصای هذاخلِ کٌٌذُ دس ػفًَت
ّبی دػتگبُ اداسی ، دػتگبُ تٌفؼی ، دسهبتیت ٍ ػفًَت ػفًَت

ّبی ثبکتشیوی ، ػفًَت اػتخَاى ٍ هفبكل ٍ ػفًَتثبفت ًشم، 
ٍیظُ دس ّبی ػیؼتویک ثِگَاسؿی ٍ دس ایدبد اًَاع ػفًَت

ثیوبساى ثب ػَختگی ؿذیذ ٍ ثیوبساى هجتلا ثِ ػشعبى ٍ ایذص 
(. تَاًبیی ایي ثبکتشی ثشای اتلبل ثِ 17، 13، 8، 6)  ًقؾ داسد

تَاًذ ثِ ػلت ّب ، هیّبی هختلف ٍ ایدبد اًَاع ػفًَتاسگبى
ّبی ّبی کذ کٌٌذُ ؿبخقٍخَد طئَم ثضسگ ٍ  اًَاع طى

 خوغ ثب هغبلؼِ ایي (. دس17) صایی دس ایي ثبکتشی ثبؿذثیوبسی
  الگَی ، ّبی خَى ٍ ادساسًوًَِ اص آئشٍطیٌَصا ػَدٍهًَبع آٍسی

 ّبیؿبخق اص گشٍّی چٌیيٍ ّن ّبآى ثیَتیکیآًتی هقبٍهت
 ػیؼتن ّبیافکتَسپشٍتئیي خولِ اص آى دس هْن صاییثیوبسی
 . اػت ؿذُ هغبلؼِ ٍ ثشسػی  ثیَفیلن ٍ تَلیذ 3 تیپ تشؿحی

-ّب ًؼجت ثِ دٍ آًتیثیَتیکی کلیِ خذایِدسكذ هقبٍهت آًتی
ثیَتیک ػفپَدٍکؼین  ٍػفیکؼن ثبلاتشیي هیضاى )ثیؾ اص 

تشیي هیضاى کن   Bهیکؼیيثیَتیک پلی%( ٍ ًؼجت ثِ آًتی95
ّبی حبدی کِ ثب ؿکؼت دسهبى دس دسهبى ػفًَتثبؿذ ٍ هی

تَاًذ گضیٌِ اًتخبثی هٌبػجی ثبؿذ. دس اًذ، هیسٍثِ سٍ ؿذُ
-ی کِ دس ایشاى اًدبم ؿذُ اػت هقبٍهت ػَدٍهًَبعّبیِهغبلؼ

-ثیَتیکّبی خذا ؿذُ اص هٌبثغ هختلف ثبلیٌی ًؼجت ثِ آًتی
ّبی ػفَتبکؼین ، ػفتبصیذین ٍ آهیکبػیي آصتشًٍبم ٍ 

ّوبًٌذ  کوبثیؾدسكذ گضاسؽ ؿذُ کِ  50کبسػیلیي ثبلای تی
(. دس ایي 23ًتبیح ثِ دػت آهذُ اص خَى دس ایي هغبلؼِ اػت )

ّب دس ثیَتیکتشیي دس كذ هقبٍهت ًؼجت ثِ آًتیتحقیق  کن
ّب ّبی خذا ؿذُ اص ادساس هـبّذُ گشدیذ. دس ایي ًوًَِثبکتشی

دٍکؼین ٍ ثیَتیک ػفپَفقظ هقبٍهت ًؼجت ثِ دٍ آًتی
%(. دس هغبلؼِ  23/95% ٍ 100ثبؿذ ) ػفیکؼین ثؼیبس ثبلا هی

ػَدٍهًَبع  43، هقبٍهت  2012اًدبم گشفتِ دس یًَبى دس ػبل 
ّب ثیَتیکخذا ؿذُ اص ػفًَت ادساس ًؼجت ثِ آًتیآئشٍطیٌَصا 

ّب ثِ خٌتبهیؼیي ٍ %  اص آى 9/27ثشسػی ٍ هـخق ؿذ کِ 
-ّب ثِ کبسثبپٌنثَدًذ ٍلی توبهی آى% ثِ ػفتبصیذین هقبٍم 9/13

-(. ثب تَخِ ثِ ًو20ًَِّب ٍ ػیپشٍفلَکؼبػیي حؼبع ثَدًذ )
هقبٍهت پبییي  گیشی ادساس اص ثیوبساى غیش ثؼتشی دس ثیوبسػتبى

ثبؿذ ٍ اختلاف خضیی ّب دٍس اص اًتظبس ًویثیَتیکًؼجت ثِ آًتی
ِ ػبیش ثیَتیکی دس هغبلؼِ حبضش ًؼجت ثدس هیضاى هقبٍهت آًتی

ثیَتیک دس تَاًذ ثِ دلیل تفبٍت الگَی هلشف آًتیهی ّبِهغبلؼ
ّب هتفبٍت ػَدٍهًَبع هَسد کـَسّبی هختلف ٍ یب کلَى

 ثشسػی ثبؿذ.

-دس ًوًَِ خَى فشاٍاًی ثیؾ exoّبی دس ایي هغبلؼِ، کلیِ طى
تشی دس هقبیؼِ ثب ًوًَِ ادساس داؿتٌذ. دس هغبلؼِ اًدبم ؿذُ 

ّبی تش طىّوکبساًؾ ًیض، فشاٍاًی ثیؾٍ   Feltmanتَػظ 
exoU  ٍexoY ًَِّبی خَى دس هقبیؼِ ثب ادساس گضاسؽ دس ًو

دػت آهذُ ّبی ثِثش ایي، دس ّوِ خذایِ(. ػلا5ٍُؿذُ اػت )
قغؼی ثَدُ، کوبیٌکِ ایي  exoT دس هغبلؼِ حبضش، حضَس طى 

تَػظ دیگشاى ًیض داسای  اسائِ ؿذُ ّبیطى دساغلت گضاسؽ
دػت آهذُ اص ّبی ثِشیي فشاٍاًی ثَدُ ٍ دس اًَاع خذایِتثیؾ

هٌبثغ هختلف اص خولِ خَى، ادساس، صخن ٍ خلظ ثب فشاٍاًی 
(. اهب دس هغبلؼِ دیگشی کِ ثش 5% حضَس داؿتِ اػت ) 100

دػت آهذُ اص ًَاحی ؿوبل غشثی ایشاى اًدبم ّبی ثِسٍی ًوًَِ
 5ًی حذٍد چٌیي فشاٍاٍ ّن exoTؿذُ اػت، ػذم حضَس طى 

ّبی خَى ٍ ادساس گضاسؽ ؿذُ اػت تشتیت ًوًَِ% آى دس ثِ
-دس هقبیؼِ ثب خذایِ exoUٍیظُ ٍ ثِ exoS(. فشاٍاًی دٍ طى 1)

دػت آهذُ اص افشاد دچبس ثبکتشیوی ًیض دس هغبلؼِ ّبی ثِ
Garey ّبیِ(. هغبلؼ9ثبؿذ )تش هیٍ ّوکبساًؾ ثِ هشاتت ثیؾ 

تشیي ایي دٍ طى اص هْن ّبیهحلَل اًذ کِدیگش ًیض ًـبى دادُ
چٌیي ثذى ّبی فؼبل دس ؿشایظ آصهبیـگبُ ٍ ّنپشٍتئیي افکتَس

 (. 11) ثبؿذهَخَدات صًذُ هی

ّبی ادساس قبدس ثِ تَلیذ دػت آهذُ اص ًوًَِّبی ثِکلیِ خذایِ
ّب تَاًبیی تـکلیل % اص آى20ثیَفیلن ثَدُ ٍ حتی ثیؾ اص 

-یک اص خذایِکِ ّیچحبلی اؿتٌذ، دسكَست قَی سا دثیَفیلن ثِ
كَست قَی ایدبد کٌٌذ. تَاًؼتٌذ ثیَفیلن سا ثِّبی خًَی ًوی

 (NIH)ػؼِ هلی ػلاهت ؤعجق گضاسؽ اسائِ ؿذُ تَػظ ه
-%  اص ػفًَت80ّبی تـکیل دٌّذُ ثیَفیلن ػبهل  ًیض، ثبکتشی

ّب ثَدُ ٍ دس ایي هیبى ػفًَت ادساسی یکی اص هَاسدی اػت کِ 
 ، 25تَاًذ ٍضؼیت ػفًَت دس ایي ثیوبساى سا ٍخین کٌذ )هی
26.) 

 گیریوتیجٍ
 دس داؿتي ؿشکت دس آئشٍطیٌَصا ػَدهًَبع اّویت ثِ تَخِ ثب

 هقبٍهت ثشٍص چٌیيّن ٍ ؿذُ ؿٌبختِ ّبیػفًَت اص اًَاػی
 اػتفبدُ، هَسد هتذاٍل ّبیثیَتیکآًتی اص ثشخی ثِ ًؼجت
 داسٍ تدَیض اص قجل صاػفًَت ػَاهل ایي هقبٍهتی الگَی ثشسػی
 ثیَفیلن تـکلیل تَاًبیی چٌیي،ّن. سػذهی ًظش ثِ ضشٍسی
 گیشیًتیدِ ػذم ثِ هٌدش کِ اػت ػبهلی ّبثبکتشی ایي تَػظ

 گشدد،هی دسهبًی ؿکؼت ثشٍص حتی یب ٍ دسهبى دس قجَل قبثل
 کِ کبسّبییساُ کبسگیشیثِ آى دًجبل ثِ ٍ ثشسػی ػلت، ّویي ثِ

-هی ثیَفیلن تـکیل اص خلَگیشی حتی یب ٍ تخشیت ثِ هٌدش
 ثیَتیکآًتی ثب ّوشاُ دسهبًی سٍؽ ػٌَاىثِ تَاًذهی ؿًَذ،
 کٌی سیـِ احتوبل تشتیت ایي ثِ ٍ گیشد قشاس اػتفبدُ هَسد
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. کٌذ خلَگیشی آى هدذد ػَد اص ٍ کشدُ تشثیؾ سا ػفًَت
 ّب،پشٍتئیي افکتَس صاییثیوبسی ًقؾ ثِ تَخِ ثب ایي، ثشػلاٍُ

  آهذُ دػت ثِ ّبیخذایِ طًَتیپی الگَی اپیذهیَلَطی ثشسػی
 دس ٍ داؿتِ اّویت ثبلیٌی لحبػ اص تَاًذهی ثیوبساى ایي اص

 قشاس اػتفبدُ هَسد خبف هٌبعق دس دسهبًی ّبیثشًبهِ تذٍیي
 .گیشد

 سپبسگساری

 داًـکذُ ؿٌبػی هیکشٍة گشٍُ هبلی حوبیت ثب پظٍّؾ ایي
 ایي ثِ ٍ گشفتِ كَست تْشاى پضؿکی ػلَم داًـگبُ پضؿکی
 کوبل گشٍُ ایي تدْیضاتی چٌیيّن ٍ هبلی حوبیت اص ٍػیلِ
 .داسین سا تـکش

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
96

.7
.2

8.
7.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
30

 ]
 

                               6 / 8

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1396.7.28.7.1
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1033-en.html


تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره هفتم شماره بیست و هشتم - پائیز 1396 ، لیلا جبل عاملی و همکاران

67

 مىببع:
1. Azimi S, Samadi Kafil H,  Bannazadeh Baghi H, Shokrian S, Najaf Kh, Asgharzadeh M, Yousefi 

M, Shahrivar F, Aghazadeh M.   Presence of exoY, exoS, exoU and exoT genes, antibiotic 
resistance and biofilm production among Pseudomonas aeruginosa isolates in Northwest Iran. 
GMS Hyg Infect Control. 2016; 11: Doc04.   

2. Clinical  and  Laboratory  Standards  Institute. Performance Standards for Antimicrobial  
Susceptibility Testing; Twenty-Fourth  Informational Supplement. M100-S25. 2014; 35(3): 52-54. 

3. Culshaw N, Glover G, Whiteley C, Whiteley C, Rowland K, Wyncoll D, Jones A, Shankar-Hari 
M. Health care associated bloodstream infections in critically ill patients: descriptive cross-
sectional database study evaluating concordance with clinical site isolates. Ann Intensive Care. 
2014; 4:34.  

4. Donlan RM, Costerton JW. Biofilms: survival mechanisms of clinically relevant microorganisms. 
Clin. Microbiol. Rev. 2002; 15, 167–193.  

5. Engel JN. Molecular pathogenesis of acute Pseudomonas aeruginosa infections. In: Hauser AR, 
Rello J, eds. Severe infections caused by Pseudomonas aeruginosa. New York: Springer; 2003. p. 
201-29.    

6. Feltman H, Schulert G, Khan S, Jain M, Peterson M, Hauser AR. Prevalence of type III secretion 
genes in clinical and environmental isolates of Pseudomonas aeruginosa, Microbiology, 2001; 
147, 2659–2669 . 

7. Fleiszig SM, Wiener-Kronish JP, Miyazaki H, Vallas V, Mostov KE, Kanada D, Sawa T, Yen TS, 
Frank DW Pseudomonas aeruginosa-Mediated Cytotoxicity and Invasion Correlate with Distinct 
Genotypes at the Loci Encoding Exoenzyme S. Infect Immun. 1997; 65(2): 579–586  

8. Flemming HC, Wingender J. The biofilm matrix. Nat. Rev. Microbiol.2010; 8, 623–633.  
9. Fung C, Naughton S, Turnbull L, Tingpej P, Rose B, Arthur J, Hu H, Harmer C, Harbour 

C, Hassett DJ, Whitchurch CB, Manos J. Gene expression of Pseudomonas aeruginosa in a 
mucin-containing synthetic growth medium mimicking cystic fibrosis lung sputum. J Med 
Microbiol. 2010; 59:1089-1100.  

10. Garey KW, Vo QP, Larocco MT, Gentry LO, Tam VH. Prevalence of Type III Secretion Protein 
Exoenzymes and Antimicrobial Susceptibility Patterns from Bloodstream Isolates of Patients with 
Pseudomonas aeruginosa Bacteremia. J Chemother. 2008; 20(6): 714-720  

11. Giske CG, Monnet DL, Cars O, Carmeli Y. Clinical and economic impact of common multidrug-
resistant gram-negative bacilli. Antimicrob Agents Chemother. 2008; 52: 813–821. 

12. Hall-Stoodley L, Stoodley P. Evolving concepts in biofilm infections. Cell Microbiol. 2009; 11 
(7):1034-1043. 

13. Hidron AI, Edwards JR, Patel J, Horan TC, Sievert DM, Pollock DA, et al. NHSN annual update: 
antimicrobial-resistant pathogens associated with healthcare-associated infections: annual sum-
mary of data reported to the National Healthcare Safety Network at the Centers for Disease 
Control and Prevention, 2006-2007. Infect Control Hosp Epidemiol. 2008; 29(11):996–1011.  

14. Hu H , Harmer C, Anuj S, Wainwright CE, Manos J, Cheney J, Harbour C, Zablotska I, 
Turnbull L, Whitchurch CB, Grimwood K, Rose B and the ACFBAL study investigators. Type 3 
secretion system effector genotype and secretion phenotype of longitudinally collected 
Pseudomonas aeruginosa isolates from young children diagnosed with cystic fibrosis following 
newborn screening. Clin Microbiol Infect. 2013; 19(3):266-72.  

15. Jabalameli F, Mirsalehian A, Khoramian B, Aligholi M, Khoramrooz S.S, Asadollahi P, 
Taherikalani M, Emaneini M. Evaluation of biofilm production and characterization of genes 
encoding type III secretion system among Pseudomonas aeruginosa isolated from burn patients. 
Burns. 2012; 38, 1192 –1197.  

16. Kato I, Fujimoto F, Higurashi Y, Yamaguchi R, Takayama K, Suzuki M, Okugawa Sh, 
OkazakiM, Moriya K .Antibiotic Susceptibilities of Pseudomonas aeruginosa Isolated from 
Blood Samples and Antibiotic Utilization in a University Hospital in Japan. Infect Dis Ther 
(2015) 4:213–218      [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
22

85
45

8.
13

96
.7

.2
8.

7.
1 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
cm

bj
pi

au
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

30
 ]

 

                               7 / 8

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1396.7.28.7.1
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1033-en.html


68

تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره هفتم شماره بیست و هشتم - ارزیابی الگوی مقاومت ...

17. Lee B, Schjerling CK, Kirkby N, Hoffmann N, Borup R, Molin S, Høiby N, Ciofu O. Mucoid 
Pseudomonas aeruginosa isolates maintain the biofilm formation capacity and the gene 
expression profiles during the chronic lung infection of CF patients. APMIS. 2011; 119:263–74. 

18. Lee VT, Smith RS, Tu¨mmler B, Lory S. Activities of Pseudomonas aeruginosa effectors 
secreted by the Type III secretion System in Vitro and during Infection. Infect Immun. 2005; 
73(3): 1695–170  .   

19. Mesaros N, Nordmann P, Plesiat P, Roussel-Delvallez M, Van Eldere J, Glupczynski Y, Van 
Laethem Y, Jacobs F, Lebecque P, Malfroot A, Tulkens PM, Van Bambeke F.. Pseudomonas 
aeruginosa: resistance and therapeutic options at the turn of the new millennium. Clin Microbiol 
Infect. 2007;13:560–78.     

20. Morita Y, Tomida J, Kawamura Y. Responses of Pseudomonas aeruginosa to antimicrobials. 
Front.Microbiol.2014;  4:422.  

21. Perez LR, Barth AL. Biofilm production using distinct media and antimicrobial susceptibility 
profile of Pseudomonas aeruginosa Braz J Infect Dis. 2011 Jul-Aug;15(4):301-4. 

22. Raj ML, Kalaigandhi V, Kanagaraj C. The Occurrence of (MDR/ MDS) Pseudomonas 
aeruginosa among Nosocomial and Community Acquired Infections in and around Coimbatore, 
India. IJCMAS. 2015; 4: 753-761. 

23. Rossolini GM, Mantengoli E. Treatment and control of severe infections caused by 
multiresistant Pseudomonas aeruginosa. Clin Microbiol Infect. 2005;4: 17–32.  

24. Sadeghifard N, Valizadeh A, Zolfaghary MR, Maleki MH, Maleki A, Mohebi R, Ghafourian 
S, Khosravi A. Relationship between the Presence of the nalC Mutation and Multidrug Resistance 
in Pseudomonas aeruginosa. Int J. Microbiol. Volume 2012, Article ID 575193, 3 pages    

25. Sadikot RT, Blackwell TS, Christman JW, Prince AS. Pathogen- host interactions in 
Pseudomonas aeruginosa pneumonia. Am. J.Respir.Crit. Care Med. 2005; 171, 1209–1223.    

26. Soto SM. Importance of Biofilms in Urinary Tract Infections: New Therapeutic Approaches. 
Advances in Biology. 2014, Article ID 543974, 13 pages  

27. Stowe SD, Richards J J, Tucker A T, Thompson R, Melander C, Cavanagh J. Anti-biofilm 
compounds derived from marine sponges. Marine Drugs, 2011; 9 (10): 2010-2035.  

28. Tielen P, Narten M, Rosin N, Biegler I, Haddad I, Hogardt M, Neubauer R, Schobert M, 
Wiehlmann L, Jahn D. Genotypic and phenotypic characterization of Pseudomonas aeruginosa 
isolates from urinary tract infections. Int. J. Med. Microbiol. 2011; 301(4); 282-292.  

29. Wareham DW, Curtis MA. A genotypic and phenotypic comparison of type III secretion profiles 
of Pseudomonas aeruginosa cystic fibrosis and bacteremia isolates. Int J Med Microbiol. 2007 ; 
297(4):227-34. 

30. Wisplinghoff H, Bischoff T, Tallent SM, Seifert H, Wenzel RP, Edmond MB. Nosocomial 
bloodstream infections in US hospitals: analysis of 24,179 cases from a prospective nationwide 
surveillance study. Clin Infect Dis 2004; 39: 309–317.  

 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
96

.7
.2

8.
7.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
30

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1396.7.28.7.1
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1033-en.html
http://www.tcpdf.org

