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خلاصه

ــی امیدبخش برای کشتن باکتری های  مقدمه: فتودینامیک درمانی ضد میکربی)APDT( روش
مقاوم به آنتی بیوتیک است. در این روش، حساسگر نوری در مجاورت طول موج خاصی از نور منجر 

به القاء واکنش های فتوتوکسیک می شود. 

ــلول های میکربی گردد،  ــد و نتواند موجب مرگ تمامی س ــنده باش  اگر APDT زیر حد کش
باکتری های باقی مانده در محل با استرس اکسیداتیو مواجه می شوند که می تواند منجر به افزایش 
 APDT مقاومت های آنتی بیوتیکی در این باکتری ها شود. لذا، هدف از انجام این مطالعه بررسی اثر

زیرحد کشنده بر حساسیت آنتی بیوتیکی جدایه های Pseudomonas Aeruginosa بود.

ــاس به آنتی بیوتیک  ــی P. aeruginosa )20 جدایة حس ــل جدایة بالین روش بررسـی: چه
ــگ تولوئیدن بلو )با غلظت نهایی ــاوم به آنتی بیوتیک(، تحت تأثیر APDT با رن ــة مق  و 20 جدای

100μg/ml و چگالی انرژی 23/4J/cm2( و متیلن بلو )با غلظت نهایی mg/ml 1 و چگالی انرژی 
ــیت آنتی بیوتیکی ارگانیسم های زنده نسبت به  81/9J/cm2(  قرار گرفتند. بعد از مواجهه، حساس

گروهی از آنتی بیوتیک ها تعیین شد و با گروه شاهد مقایسه گردید.

ــلول های زنده با رنگ متیلن بلو در جدایه های مقاوم   یافته ها: میانگین کاهش لگاریتمی کل س
ــو در جدایه های مقاوم  ــا رنگ تولوئیدن بل ــاس 0/24±0/9 و ب ــای حس 0/06±1/16 و در جدایه ه
ــاس 0/24±0/57 بود. با توجه به آنکه کاهش لگاریتمی تعداد  ــای حس 0/39±0/45 و در جدایه ه
باکتری های زنده کمتر از 3 بود، APDT اثر کشنده نداشت. در 40 سویة مورد مطالعه حساسیت 
ــین و  ــس ازAPDT با متیلن  بلو افزایش یافت. این نتیجه برای آمیکاس ــین پ به سیپروفلوکساس
سفتازیدیم نیز به دست آمد )P>0/05(. بعد ازAPDT باتولوئیدن بلو الگوی حساسیت ضدمیکروبی 

40 سویه تغییری نکرد.

نتیجه گیری: نتایج این مطالعه نشان داد که مواجهة جدایه های P. aeruginosa باAPDT زیر 
حد کشنده منجر به افزایش مقاومت این جدایه ها نسبت به برخی از آنتی بیوتیک های مصرفی نشد.

ــترس  ــي، اس ــت آنتی بیوتیک واژه هـای کلیـدی: Pseudomonas Aeruginosa، مقاوم
اکسیداتیو، فتودینامیک درمانی ضد میکربی
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نسیم کاشف و هـمـکـاران            13

مقدمه
ــاری زای باکتریایی و  ــای آنتی بیوتیکی در عوامل بیم ــور مقاومت ه ظه
ــتانی،  ــوص در بین جدایه های بیمارس ــر جهان، بخص قارچی در سرتاس
ــتفاده از داروهای موجود را در درمان عفونت های ناشی از این عوامل  اس
ــال یافتن راهکارهای  ــت]1و2[. بنابراین محققان به دنب محدود کرده اس
ــمی باشند.  ــتند که غیرتهاجمی و غیرس درمانی جدید ضد میکربی هس
ــریع تر از آنتی بیوتیک های رایج عمل  ــد کارآمدتر و س ــن راهکارها بای ای
کنند در عین حال عوامل بیماری زا نتوانند به راحتی نسبت به آن ها مقاوم 
ــش، فتودینامیک درمانی ضد  ــوند]3[. یکی از این راهکارهای امید بخ ش

ــت.  میکربی )APDT( اس

ــمی که حساسگر نوری نامیده می شود،  درAPDT از یک رنگ غیرس
ــود و سپس با  ــلول ها جایگزین می ش ــتفاده می گردد. این رنگ در س اس
ــیژن  ــور فعال می گردد و در نهایت، در حضور اکس ــوج خاصی از ن طول م
ــیژن  ــوند. این گونه های فعال اکس ــیژن تولید می ش گونه های فعال اکس
ــیدهای نوکلئیک، لیپیدها و سایر ترکیبات سلولی  قادرند پروتئین ها، اس

ــد]4و5[.  ــب کنن را تخری

اگرقرار باشد APDT در بالین استفاده شود )به عنوان مثال در درمان 
ــگر نوری در  ــن احتمال وجود دارد که حساس ــک عفونت موضعی(، ای ی
ــد و بعداً با  ــنده باقی بمان ــدف در غلظت های کمتر از حد کش ــل ه مح
ــود. بنابراین هر باکتری  ــراز منبع نوری درمانی دوباره فعال ش نوری غی
ــرض دوزهایی از  ــد، در مع ــل عفونت زنده و باقی مانده باش ــه در مح ک
APDT قرار می گیرد که کشنده نخواهد بود، اما باکتری های زنده مانده 
ــیداتیو )گونه های فعال اکسیژن( قرار خواهد  ــترس اکس را در معرض اس
ــیداتیو منجر به  ــن است که استرس اکس ــئله به خوبی روش داد. این مس
ــوری می تواند منجربه  ــه از نظر تئ ــود]6[ ک ــیته می ش افزایش موتاژنیس
ــش مقاومت به  ــر]7[ و به دنبال آن افزای ــویه های برت انتخاب طبیعی س
ــود. این پدیده در ارتباط با سایر عوامل درمانی  آنتی بیوتیک های دیگر ش

ــت]8[.    ــده اس ــتفاده درعفونت های باکتریایی دیده ش مورد اس

ــام محیطی،  ــوان یک پی ــیداتیو به عن ــترس اکس ــر، اس ــوی دیگ از س
ــیاری از میکروارگانیسم ها عمل می کند و منجربه  میزبانی مهم برای بس
ــیداتیو در  ــود. استرس اکس ــخ های متفاوتی در آن ها می ش ــروع پاس ش
ــم های درک اکسیداسیون حس  ــطة مکانیس ــم ها، به واس میکروارگانیس
ــترس  ــترس تنها به این اس ــود. پروتئین های تنظیم کنندۀ این اس می ش
ــم ها دارند.  ــرات چندگانه ای در میکروارگانیس ــخ نمی دهند، بلکه اث پاس
ــیون در باکتری  ــم های درک اکسیداس ــه مکانیس ــه می توان ب از آن جمل
ــن باکتری  ــراً در ای ــرد. اخی ــام ب Pseudomonas Aeruginosa ن
ــخ دهی  ــت که علاوه بر پاس ــده اس ــایی ش پروتئینی با نام OspR شناس
ــه بتالاکتام ها و  ــان، مقاومت ب ــیداتیو، در تولید پیگم ــترس اکس ــه اس ب
ــت]9[. این نتایج پیشنهاد  ــودوموناس حین عفونت دخیل اس ــار س انتش

ــیداتیو ممکن  ــترس اکس ــخص از اس ــد که مواجهه با مقادیر مش می کن
ــود و  ــی در این باکتری ش ــیرهای دفاع ــدن مس ــت منجربه فعال ش اس
ــبت به کشته شدن توسط عوامل ضدمیکربی  در نهایت این باکتری را نس
ــق مطالعة  ــد. همچنین طب ــان مقاوم تر کن ــی میزب ــلول های ایمن یا س
ــیداتیو چه از منابع  ــترس اکس ــال 2015، اس Djoric و همکاران در س
ــلول منشأ گرفته باشد، در باکتری ــم داخل س  خارجی و چه از متابولیس

Enterococcus Faecalis منجربه افزایش مقاومت ذاتی این باکتری 
ــیداتیو (H2O2)، باعث ــترس اکس ــود. اس ــپورین ها می ش  به سفالوس

ــان در این باکتری می شود. این سیستم  ــدن یک سیستم پیام رس فعال ش
ــپورین ها در E.faecalis شناخته  ــاخص مقاومت به سفالوس به عنوان ش

ــود]10[. می ش

ــوب  ــان محس ــک بیماری زای فرصت طلب در انس P.aeruginosa ی
می شود که به علت مقاومت به انواع آنتی بیوتیک ها و ضدعفونی کننده ها 
ــبت به  ــری همچنین نس ــن باکت ــت. ای ــکی مطرح اس ــع پزش در جوام
ــرای مقابله با  ــن باکتری ب ــدودی مقاومت دارد]11[. ای ــا ح APDT ت
ــیداتیو چندین سیستم دفاعی دارد که شامل پروتئین هایی  استرس اکس
ــین و  ــین، گلوتاردوکس ــموتاز، تیوردوکس چون کاتالاز، سوپراکسید دیس
ــتند]9[. رنگدانه های  مولکول های کوچکی چون گلوتاتیون و ملانین هس
ــز می توانند منجر  ــیانین( نی ــن باکتری )پیوملانین، فنازین ها و پیوس ای
ــترس فتواکسیداتیو ناشی از APDT شوند]11[.  به تحمل درمقابل اس
 APDT ــتیم دریابیم که آیا بنابراین ما با طراحی این مطالعه قصد داش
ــودوموناس را به طور کامل از محیط  ــت س ــنده که قادر نیس زیرحد کش
ــیژن  ــه مواجهة این باکتری با گونه های فعال اکس ــاک کند، اما منجرب پ
ــج درمانی علیه این  ــد مقاومت به آنتی بیوتیک های رای ــود، می توان می ش

ــم را افزایش دهد؟  میکروارگانیس

روش بررسی
جدایه ها

ــتان شهید  ــوختگی بیمارس 40 جدایة P.aeruginosa از بیماران س
ــتفاده قرار گرفت.  مطهری تهران در این مطالعه مورد اس

تعییـن الگوی حساسـیت ضدمیکربـی جدایه ها قبـل و بعد از 
آزمون هـای فتودینامیک درمانـی ضدمیکروبـی

ــد.  ــب خریداری ش ــن ط ــرکت پادت ــک از ش ــک  های آنتی بیوتی دیس
ــده عبارت اند از: آنتی بیوتیک  های استفاده ش

 AN 30 ــین ــین GM 10 – ایمیپنم IPM 10 – آمیکاس جنتامیس
ــفتازیدیم CAZ 30 – پیپراسیلین/  ــین CP 5 – س – سیپروفلوکساس

.PIT100/10 ــام تازوباکت

الگوی حساسیت ضدمیکربی هر جدایه با استفاده از روش استاندارد انتشار 
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از دیسک مطابق با دستورالعمل های مؤسسة استانداردهای آزمایشگاهی 
ــود: ــد]12[ که در زیر به اختصار بیان می ش  و بالینی )CLSI( تعیین ش

ــیونی با کدورت نیم مک  فارلند تهیه و بر روی    برای هر جدایه سوسپانس
ــک های آنتی بیوتیک  ــد. دیس ــت داده ش ــط مولرهینتون آگار کش محی
ــدند. پلیت ها به مدت 24 ساعت در 37 درجة  ــته ش بر روی محیط گذاش
ــانتی گراد گرم خانه گذاری شدند. سپس قطر هالة عدم رشد اطراف هر  س

ــد. ــک با خط کش اندازه گیری و ثبت ش دیس

در تحقیقات، مقاومت چند دارویی )MDR( مقاومتی نسبت به حداقل 
ــوب می گردد ]13[. بر همین  اساس  3 کلاس از عوامل ضدمیکربی محس
جدایه ها به دوگروه مقاوم و حساس به دارو تقسیم شدند. هرگروه به طور 

ــاوی دارای20 عضو بود. مس

ــیت  ــر جدایه، دوباره حساس ــون  APDT برای ه ــام آزم ــس از انج پ
ــر تغییر الگوی  ــد تا اثر APDT ب ــر جدایه تعیین  ش ــی ه آنتی بیوتیک

ــود. ــی ش ــیت ضدمیکربی جدایه ها بررس حساس

فتودینامیک درمانی ضدمیکروبی

ـــیـون بـاکـتـریـایـی بـا غـلـظـت  بـرای ایـن آزمـون، سـوسـپـانـس
ــده از شرکت سیگما،  CFU/ml 108× 2-1 با تولوئیدین بلو O )تهیه ش
ــکا( در غلظت نهایی µg/ml 100 انکوبه و به چاهک های پلیت 96  آمری
خانه ای منتقل شد. پس از انکوباسیون در تاریکی و در دمای اتاق به مدت 
ــی در هر چاهک تحت تابش نور لیزر  ــیون باکتریای 10 دقیقه، سوسپانس
ــوج 630 نانومتر و توان خروجی mW/cm2 26 به مدت  قرمز با طول م
 J/cm2 ــن مطالعه ــتفاده در ای ــرار گرفت. انرژی مورد اس ــه ق 15 دقیق
 ،MUSTANG( ــود 10 میلی وات ــود. منبع نوری یک لیزر دی 23/4 ب
ــیه( بود. درب پلیت ها در حین تابش به منظور حفظ  ــاخت کشور روس س
ــد. پس از تابش، 100 میکرولیتر از  ــتریل بسته نگهداشته ش شرایط اس
ــریال 10 تایی بر روی آگار مغذی  ــته و در رقت های س هر چاهک برداش
ــاعت گرمخانه گذاری در دمای 37 درجة  ــت داده شد. پس از 24 س کش
سانتی گراد، تعداد کلونی های رشد کرده بر سطح محیط، شمارش شدند. 
تمام آزمایشات سه بار تکرار شدند. گروه های کنترل نور )بدون حساسگر 

ــدند.  ــی ش نوری( و کنترل دارو )بدون تابش نور( نیز بررس

ــگ متیلن بلو با غلظت نهایی mg/ml 1 و با  ــام این مراحل برای رن تم
ــز با طول موج 660 نانومتر  ــی انرژی معادل J/cm2 81/9 نور قرم چگال
ــزر دیود با توان  ــازی متیلن بلو، لی ــع نوری برای فعال س ــد. منب انجام ش

ــوئیس(.  ــور س ــاخت کش خروجی mW 35 بود )Lasotronic، س

ــتگاه های لیزر از فرمول های زیر  ــت آوردن چگالی انرژی دس برای به دس
استفاده شد:

Power Density(W/cm2) = Power(W)/Area of irradiation(cm2)
Energy Density (J/cm2) = Power Density(W/cm2) × Time(s)

  آنالیز آماری
ــدند  ــتفاده از برنامة نرم افزاری SPSS 19 تجزیه و تحلیل ش داده ها با اس
ــده از T-Test و آزمون  ــی معنی داری اختلافات مشاهده ش و برای بررس
ــد. مقادیر P> 0/05  از لحاظ آماری معنی دار  ــتفاده ش Wilcoxon اس

تلقی شدند.

یافته ها
 P.aeruginosa فتودینامیک درمانی ضدمیکربی بر روی40 جدایۀ

ــتفاده برای هیچ یک  در این مطالعه غلظت رنگ و چگالی انرژی مورد اس
از جدایه ها به تنهایی اثر کشنده نداشت.

برای هرجدایه آزمون APDT با دو رنگ متیلن بلو و تولوئیدن بلو انجام 
شد. بر اساس جدولAPDT ،1 با رنگ متیلن بلو و تولوئیدن بلو در غلظت 
ــبب کاهش معنی دار در  رنگ و چگالی انرژی به کار رفته در این مطالعه، س
ــد. میانگین کاهش لگاریتمی  ــاس به دارو ش تعداد باکتری های زندۀ حس
ــو و تولوئیدن بلو به ترتیب 0/9  ــلول های زنده برای رنگ متیلن بل تعداد س

و 0/57 بود.

ــروه آزمایش با دو  ــد از کنترل و آزمایش که بر روی گ ــروه ها عبارت ان گ
ــگ متیلن بلو )1mg/ml و چگالی انرژی J/cm2 81/9( و تولوئیدن بلو  رن

ــی  فتودینامیک درمان  )23/4J/cm2 ــرژی  ان ــی  چگال و   100μg/ml(
ــبت به گروه  ــد. مقادیر P )حاصل از T-Test( نس ــی انجام ش ضدمیکرب

کنترل مقایسه و بیان شده اند.

جدول2،  فتودینامیک درمانی ضد میکربی با رنگ متیلن بلو و تولوئیدن بلو 
ــن مطالعه  بر روی  ــرژی به کار رفته در ای ــی ان ــگ و چگال ــت رن را در غلظ
باکتری های مقاوم به دارو نشان می دهد.  APDTسبب کاهش معنی دار 
ــد. میانگین کاهش لگاریتمی  در تعداد باکتری های زندۀ مقاوم به دارو ش
ــلول های زنده برای رنگ متیلن بلو و تولوئیدن بلو به ترتیب 1/1 و  تعداد س

0/45 بود.

 APDT جدول1: میانگین کاهش لگاریتمی تعداد باکتری های زندة حسـاس به دارو پس از
با متیلن بلو و تولوئیدن بلو
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گروه ها عبارت اند  از کنترل و آزمایش که بر روی گروه آزمایش با دو 
ــگ متیلن بلو )mg/ml 1 و دوز نوری J/cm2 81/9( وتولوئیدن بلو  رن

ــی  ــرژی 23/4J/cm2( فتودینامیک درمان ــی ان )100μg/ml و چگال
ــت. مقادیر P )حاصل از T-Test( نسبت  ــده اس ضدمیکربی انجام ش
 به گروه کنترل مقایسه و بیان شده اند.                                   .

  APDT جـدول2: میانگین کاهش لگاریتمی تعداد باکتری های زنـدة مقاوم به دارو پس از
با متیلن بلو و تولوئیدن بلو

نمودار1: مقایسـۀ کاهش لگاریتمی تعداد باکتری های زندة حسـاس و مقاوم به دارو پس از 
فتودینامیک درمانی ضدمیکربی با متیلن بلو و تولوئیدن بلو

ــت آمده )نمودار  ــه نتایج به دس ــی و باتوجه ب ــدی کل ــک جمع بن در ی
ــاوم به داروی  ــاس و مق ــه بین جدایه های حس ــوان گفت ک 1(  می ت
ــت  ــاوت معناداری وجود نداش ــخ بهAPDT تف ــورد آزمون درپاس م

.)P<0/05(

ــتر یا   ــداد باکتری های زنده بیش ــش لگاریتمی تع ــه کاه در صورتی ک
ــنده خواهد داشت. با توجه به  ــاوی 3 باشد]APDT ،]14 اثرکش مس
ــای  مورد مطالعه  ــون کاهش لگاریتمی جدایه ه ــت آمده چ نتایج به دس
ــود، بنابراین اثر ــن 0/45-1/1 ب ــگ بی ــا هردو رن ــس ازAPDT  ب پ

ــد. ــنده تلقی ش APDT در این جدایه ها زیر حد کش

اثـر فتودینامیک درمانـی ضـد میکربـی زیر حد کشـنده بر 
الگوی حساسـیت ضد میکربی جدایه ها

ــبت به  ــیت ضدمیکربی جدایه ها را نس ــوی حساس ــدول 3 و 4 الگ ج
 –  IPM 10 ــم  ایمیپن  –  GM 10 ــین  ــای جنتامیس آنتی بیوتیک ه
 CAZ سفتازیدیم – CP 5 سیپروفلوکساسین – AN 30 آمیکاسین
 APDT قبل و بعداز ،PIT 100/10  30 – پیپراسیلین / تازوباکتام
ــان  ــان می دهد. نتایج حاصل نش ــا دورنگ متیلن بلو و تولوئیدن بلو نش ب
ــیت ضدمیکربی  ــوی حساس ــنده بر الگ ــر حد کش ــرAPDT زی داد اث
ــگ مختلف بود. در 40  ــاوت جدایه ها و نوع رن ــا باتوجه به تف جدایه ه
 APDT ــیت به سیپروفلوکساسین پس از جدایة مورد مطالعه، حساس
ــفتازیدیم  ــین و س ــا متیلن بلو افزایش یافت. این نتیجه برای آمیکاس ب
ــت که  ــد )اختلاف معنی دار P>0/05(. این درحالی اس ــت آم نیز به دس
ــد از APDT باتولوئیدن بلو  ــین افزایش یافت. بع مقاومت به جنتامیس

ــویه تغییری نکرد. ــیت ضدمیکروبی 40 س الگوی حساس

جدول3: الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی جدایه ها قبل و بعد از فتودینامیک درمانی ضد میکربی زیر حد کشنده با رنگ متیلن بلو
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جدول4: الگوی حساسیت ضدمیکربی جدایه ها قبل و بعداز فتودینامیک درمانی ضد میکربی زیر حد کشنده با رنگ تولوئیدن بلو

بحـث
ــی امیدبخش برای  ــی )APDT( روش ــی ضدمیکرب فتودینامیک درمان
ــتن باکتری های مقاوم به آنتی بیوتیک است. در این روش حساسگر  کش
ــه القاء واکنش های  ــوج خاصی از نور، منجر ب ــوری در مجاورت طول م ن
ــئلة نگران کننده در ارتباط با کاربرد هر  ــود. اما مس ــیک می ش فتوتوکس
ــه مواجهة باکتری ها با  ــت ک درمان ضدمیکربی غیرآنتی بیوتیکی این اس
ــنده باعث ایجاد مقاومت های آنتی بیوتیکی شود. غلظت های زیر حد کش

ــا دو رنگ متیلن بلو  ــر،40 جدایة P.aeruginosa ب ــة حاض در مطالع
ــب  ــپس در مجاورت منبع نوری مناس ــدند و س ــو تیمار ش و تولوئیدن بل
ــندگی  ــرای حداکثر جذب هر رنگ قرار گرفتند. پس از آن میزان کش ب
ــد میکربی جدایه ها  ــیت ض APDT و همچنین اثر آن بر الگوی حساس
ــان داد میانگین کاهش لگاریتمی  ــی گردید. نتایج این مطالعه نش بررس
باکتری ها با رنگ متیلن بلو در جدایه های مقاوم به دارو 0/06±1/1 و در 
ــاس به دارو 0/04±0/89 بود. میانگین کاهش لگاریتمی  جدایه های حس
باکتری ها با رنگ تولوئیدن بلو در جدایه های مقاوم به دارو 0/45±0/39 
ــاهده شد. همچنین  ــاس به دارو 0/24±0/57 مش و در جدایه های حس
ــای مقاوم و  ــندگی APDT درجدایه ه ــی در میزان کش ــاوت چندان تف
حساس به دارو مشاهده نشد. با توجه به نتایج به دست آمده چون کاهش 
ــس ازAPDT  باهر دو رنگ، بین  ــی جدایه های  مورد مطالعه پ لگاریتم
ــرAPDT در این جدایه ها زیر  ــر از 3 لگاریتم( بود، اث 0/45-1/1 )کمت

ــد. ــنده تلقی ش حد کش

ــار از  ــد میکربی با روش انتش ــیت ض ــق حاضر الگوی حساس در تحقی
دیسک انجام شد. درصد مقاومت به آنتی بیوتیک ها به شرح زیر می باشد: 

ــین 50 درصد،  ــد، ایمیپنم 55 درصد، آمیکاس ــین 52/5 درص جنتامیس
ــفتازیدیم 52/5 درصد و پیپراسیلین/ ــین 55 درصد، س سیپروفلوکساس

ــد. ــام 50 درص تازوباکت

ــد از APDT نیز تعیین  ــی هر جدایه بع ــیت ضدمیکرب الگوی حساس
ــان داد که اثر زیر حد کشنده  ــد. نتایج به دست آمده از این آزمون نش ش
ــته به جدایه و حساسگر  ــیت ضدمیکربی، وابس APDT بر الگوی حساس
ــتفاده بود. به عنوان مثال حساسیت به جنتامیسین پس از  نوری مورد اس
ــیت به آمیکاسین،  APDT با متیلن بلو کاهش یافت. در حالی که حساس
ــا متیلن بلو  ــین بعد از آزمون APDT ب ــفتازیدیم و سیپروفلوکساس س
ــو، تغییری در  ــس از APDT باتولوئیدن بل ــت. همچنین پ ــش یاف افزای

ــد. ــاهده نش ــیت ضدمیکربی جدایه ها مش الگوی حساس

ــندۀ APDT را با دو  ــر حد کش ــکاران )2013( اثر زی ــف و هم کاش
ــیت ضدمیکربی 40  ــوی حساس ــو بر الگ ــو و تولوئیدن بل ــگ متیلن بل رن
ــی کردند. در این مطالعه  ــة Staphylococcus Aureus بررس جدای
ــیلین-کلاوولانات و  ــین و آموکسی س ــه اریترومایس ــش مقاومت ب افزای
 APDT ــد ازآزمون ــیلین بع ــیلین و پیپراس ــش مقاومت به اگزاس کاه
ــو منجربه  ــا متیلن بل ــد. همچنین APDT ب ــده ش ــا تولوئیدن بلو دی ب
ــش مقاومت به  ــین و کاه ــین و آمیکاس ــش مقاومت به اریترومایس افزای
ــکاران نیز در  ــون و هم ــد]15[. مک ماه ــیلین ش ــیلین و پیپراس اگزاس
ــندۀ APDT با حساسگر نوری  مطالعه ای دیگر )2008( اثر زیر حد کش
 S.aureus ــی ــیت ضدمیکروب ــای را بر الگوی حساس ــن درخت چ روغ
ــز افزایش  ــن مطالعه نی ــی کردند. در ای ــیلین( بررس ــاوم به متی س )مق

داده ها به صورت درصد می باشد و توسط آزمون آماری ویلکاکسون بیان شده اند.
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ــاهده شد]8[. ــین و لینزولید مش ــید، ونکومایس  مقاومت به فوزیدیک اس
ــیت ضد میکربی از روش     در مطالعة حاضر، برای تعیین الگوی حساس
ــد. این روش برای  ــک )Disk Diffusion( استفاده ش ــار از دیس انتش
ــان دادن تغییرات جزئی در حساسیت آنتی بیوتیکی جدایه ها مناسب  نش
نیست. لذا بهتر است در مطالعات آینده از روش رقیق سازی در آبگوشت 
ــت مهار کنندگی  ــل غلظ ــن حداق )Broth Microdilution( و تعیی
آنتی بیوتیک )Minimal Inhibitory Concentration(  استفاده 
ــود. به عنوان مثال در مطالعه ای که کاشف و همکاران )2014( بر روی  ش
5 جدایة Acinetobacter Baumannii انجام دادند،APDT  با دو 
ــش حداقل غلظت مهار کنندگی  ــبب کاه رنگ متیلن بلو وتولوئیدن بلو س
ــین  ــین و جنتامیس ــین، سیپروفلوکساس ــای آزیترومایس آنتی بیوتیک ه
ــه باکتری ها بعد از  ــن بود ک ــه در این مطالعه ای ــة جالب توج ــد. نکت ش
ــبت به این 3 آنتی بیوتیک مقاوم بودند، اما حداقل  APDT همچنان نس
ــک 4 مرتبه کاهش  ــر 3 آنتی بیوتی ــد برای ه ــت مهار کنندگی رش غلظ
ــکاران )2010( نیز برای تعیین  ــت]16[. در مطالعة Cassidy و هم یاف
 S.Aureus زیر حد کشنده بر حساسیت جدایه های بالینی APDT اثر
ــت استفاده شد. در  ــازی در آبگوش و P.Aeruginosa از روش رقیق س
ــن مطالعه APDT با دو رنگ TMP و متیلن بلو انجام گرفت و نتایج  ای
آن نشان داد که APDT زیر حد کشنده حساسیت آنتی بیوتیکی را در 
ــای P.aeruginosa و 100 درصد از جدایه های  95 درصد از جدایه ه

ــداد]17[. ــش ن S.aureus کاه

باتوجه به این مطالعات، چنین به نظر می رسد که باکتری هایی که تحت 
ــرار گرفته اند و به طور کامل از محیط  ــنده ق تأثیر APDT  زیر حد کش
پاک نشده اند در مواجهه با گونه های فعال اکسیژن )استرس اکسیداتیو(، 
پاسخ هایی را از خود بروز می دهند که می تواند منجربه مقاومت به برخی 
آنتی بیوتیک ها شود. البته این امر به عوامل متفاوتی از جمله نوع حساسگر 
ــویة باکتری و میزان مواجهه با استرس اکسیداتیو بستگی دارد.  نوری، س

    نتیجه گیـری
ــان داد که مواجهة جدایه های P.aeruginosa با نتایج مطالعة ما نش

ــبت  ــنده منجر به افزایش مقاومت این جدایه ها نس APDT زیر حد کش
ــد.  به برخی از آنتی بیوتیک های مصرفی نش

پیشنهادها
ــنده بر باکتری ها از  ــون اثر APDT زیر حد کش ــا توجه به آنکه تاکن ب
جنبه های مولکولی بررسی نشده است، بهتر است در مطالعات آینده برای 
ــدن این مطلب علاوه بر در نظر گرفتن تغییرات فنوتیپی ناشی از  روشن ش
ــان ژن ها )از جمله ژن های مقاومت  ــنده، اثر آن بر بی APDT زیر حد کش

آنتی بیوتیکی( نیز مطالعه گردد.

 تشـکر و قدر دانی
ــکر از حمایت های دانشگاه تهران و مرکز تحقیقات کاربرد لیزر در  با تش

علوم پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ic

m
l.i

r 
on

 2
02

5-
07

-0
9 

] 

                               6 / 7

http://icml.ir/article-1-326-fa.html


آیا فتودینامیک درمانی ضدمیکربی زیرحد کشنده منجربه افزایش مقاومت آنتی بیوتیـ ... 18            فصلنامه لیزر در پزشکی / دورۀ دوازدهم / شمارۀ  4

1. Colsky AS, Kirsner RS, Kerdel FA. Analysis of 
antibiotic susceptibilities of skin wound flora in hospitalized 
dermatology patients. The crisis of antibiotic resistance has 
come to the surface. Arch Dermatol 1998; 134: 1006-9.

2. Tenover FC, McGowan JE, Jr. Reasons for the 
emergence of antibiotic resistance. Am J Med Sci 1996; 
311: 9-16.

3. Taylor PW, Stapleton PD, Paul Luzio J. New ways 
to treat bacterial infections. Drug Discovery Today 2002; 
7: 1086-91.

4. Shackley DC, Whitehurst C, Clarke NW, Betts C, 
Moore JV. Photodynamic therapy. J R Soc Med 1999; 92: 
562-5.

5. Tegos GP, Hamblin MR. Phenothiazinium 
antimicrobial photosensitizers are substrates of bacterial 
multidrug resistance pumps. Antimicrob Agents Chemother 
2006; 50: 196-203.

6. Moody CS, Hassan HM. Mutagenicity of oxygen free 
radicals. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1982; 79: 2855–9.

7. Hassett DJ, Cohen MS. Bacterial adaptation to 
oxidative stress: implications for pathogenesis and 
interaction with phagocytic cells. Faseb J 1989; 3: 2574–82.

8. McMahon MA, Tunney MM, Moore JE, Blair 
IS, Gilpin DF, McDowell DA. Changes in antibiotic 
susceptibility in staphylococci habituated to sub-lethal 
concentrations of tea tree oil (Melaleuca alternifolia). Lett. 
Appl. Microbiol. 2008; 47: 263–8.

9. Lan L, Murray TS, Kazmierczak BI, He C. 
Pseudomonas aeruginosa OspR is an oxidative stress 
sensing regulator that affects pigment production, 
antibiotic resistance and dissemination during infection. 
Mol Microbiol. 2010; 75(1): 76–91.

10. Djorić D, Kristich CJ. Oxidative stress enhances 
cephalosporin resistance of Enterococcus faecalis 

References:

through activation of a two-component signaling system. 
Antimicrob Agents Chemother. 2015; 59(1): 159-69.

11. Orlandi VT, Bolognese F, Chiodaroli L, Tolker-
Nielsen T, Barbieri P. Pigments influence the tolerance 
of Pseudomonas aeruginosa PAO1 to photodynamically 
induced oxidative stress.Microbiology 2015; 161(12): 
2298-309.

12. Clinical and Laboratory Standards Institute. 
Performance standards for antimicrobial disk susceptibility 
tests; approved standard. In: CLSI document M02-A11. 
11th ed. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards 
Institute; 2012.

13. Falagas ME, P.K. Koletsi PK, Bliziotis IA. The 
diversity of definitions of multidrug-resistant (MDR) and 
pandrug-resistant (PDR) Acinetobacter baumannii and 
Pseudomonas aeruginosa. J Med Microbiol 2006; 55(Pt 
12): 1619-29. Standards for

14. Boyce JM, Pittet D. Guideline for hand hygiene in 
health-caresettings. Recommendations of the healthcare 
infection controlpractices advisory committee and the 
HIPAC/SHEA/APIC/IDSAhand hygiene task force. 
American Journal of Infection Control 2002; 30: 1-46.

15. Kashef  N, Akbarizare  M, Kamrava SK. 
Effect of sub-lethal photodynamicinactivation on the 
antibiotic susceptibilityand biofilm formation of clinical 
Staphylococcus aureus isolates Photodiagnosis and 
Photodynamic Therapy 2013; 10: 368-73.

16. Kashef N, Yahyaei M. Photodynamic inactivation 
decreases the minimal inhibitory concentration of 
antibiotics against Acinetobacter Baumannii from patients 
with respiratory tract infections. Lasers in Medicine 2014; 
11: 8-13.

17. Cassidy CM, Donnelly RF, Tunney MM. Effect of 
sub-lethal challenge with Photodynamic Antimicrobial 
Chemotherapy (PACT) on the antibiotic susceptibility of 
clinical bacterial isolates. J Photochem Photobiol B. 2010; 
99(1): 62-6.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ic

m
l.i

r 
on

 2
02

5-
07

-0
9 

] 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

http://icml.ir/article-1-326-fa.html
http://www.tcpdf.org

