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Abstract  
Background: The MexXY-OprM efflux pump contributes to the intrinsic resistance to various 
antimicrobial agents in Pseudomonas aeruginosa isolated from patients. Detection of the expression 
of genes encoding components of the MexXY-OprM efflux pump such as mexX using real time 
polymerase chain reaction (PCR) can be helpful in selecting suitable antibiotic treatment.  
Objective:  The aim of this study was to compare the genotypic method of mexX gene expression 
and the phenotypic method of minimum inhibitory concentration in clinical isolates of 
Pseudomonas aeruginosa.  
Methods: This descriptive-laboratory study was conducted in University of Catholique de Louvain 
in 2012.  After RNA extraction from 16 clinical isolates and cDNA synthesis, expression of mexX 
was detected by real time PCR using P. aeruginosa mex Q-TesT. According to the mex Q-TesT 
guideline, which is based on student T-test with 95% confidence interval and P<0.05, values equal 
or greater than 5 were considered as overexpression. 
Findings: Only 7 out of 11 clinical isolates with increased minimum inhibitory concentration for 
aminoglycosides showed overexpression of mexX. There was not any relationship between the 
pump expression and the increase in minimum inhibitory concentration values for various 
antibiotics. 
Conclusion: Since the results of the gene expression and the antimicrobial resistance data are not 
consistent in all cases, simultaneous use of both genotypic and phenotypic methods is 
recommended. 
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  چكيده

هاي سودوموناس ايروژنزا جـدا شـده از بيمـاران    باعث مقاومت ذاتي به عوامل ضد ميكروبي متعدد در سويه MexXY-OprMيت پمپ فعال :زمينه
توانـد در انتخـاب درمـان    مـي  Real time PCRبـا روش   mexXنظيـر   MexXY-OprMهاي كدكننده اجزاي پمپ بررسي بيان ژن. شودمي

  . بيوتيكي كمك كندمناسب آنتي
هـاي بـاليني سـودوموناس ايروژنـزا     و فنوتيپي حداقل تراكم بازدارندگي در سويه mexXمطالعه به منظور مقايسه دو روش ژنوتيپي بيان ژن  :هدف

  .انجام شد
ي سويه بـالين  16از  RNAپس از استخراج . در دانشگاه كاتوليك لوين انجام شد 1390اين مطالعه توصيفي آزمايشگاهي در سال  :هامواد و روش

كـار كيـت كـه مبتنـي بـر      طبق دستور . تعيين شد mexQ-TesTو كيت  Real time PCRبا روش  mexXسطح بيان ژن  ،cDNAو ساختن 
   .يش بيان در نظر گرفته شده عنوان بو بالاتر ب 5سطح بيان  ،است >05/0Pو  95% آماري تي با حدود اطمينانه محاسب
هـيچ  . را نشـان دادنـد   mexXسـويه بـيش بيـان ژن     7تنها  ،اقل تراكم بازدارندگي براي آمينوگليكوزيدهاسويه باليني با افزايش حد 11از  :هايافته

  . هاي مختلف مشاهده نشدبيوتيك ارتباط مستقيمي ميان مقدار بيان پمپ با مقدار افزايش حداقل تراكم بازدارندگي براي آنتي
اسـتفاده همزمـان از دو روش    ،بيوتيكي در همه موارد همخواني نشـان نـداد  هاي مقاومت آنتيهنتايج بيان ژن با دادبا توجه به اين كه  :گيرينتيجه

  . شودژنوتيپي و فنوتيپي توصيه مي
  

  ، مقاومت داروييپليمراز زمان واقعي ايواكنش زنجيره ،OprMپروتئين  ،سودوموناس ايروژنزا :هاكليدواژه
 

       
  :مقدمه 
تم هاي تخليه چند جزئي نظيـر  انواع مختلفي از سيس     

MexAB-OprM  وMexXY-OprM   ــه ــق بــ متعلــ
 )Resistance Nodulation Division )RNDخانواده 

هـا  ايـن سيسـتم   .هاي گرم منفي وجـود دارنـد  در باكتري
اكتسـابي عليـه مـواد ضـد     و عامل ايجاد مقاومـت ذاتـي   

يكـي  . هاي آلي و فلزهاي سنگين هستندحلال ،ميكروبي
عامـل  (هاي گرم منفـي، سـودوموناس ايروژنـزا    كترياز با

   )1-2(.است) زاي مهم انسانيبيماري
 هاي مختلفي كه از لحاظ ساختماني غيـر بيوتيكآنتي     

هــا، آمينوگليكوزيــدها و لاكتــاممــرتبط هســتند نظيــر بتــا

هاي ايجاد شـده توسـط   ها در درمان عفونتفلوروكينولون
   )2(.دشوناين باكتري استفاده مي

از سـه جـزء تشـكيل شـده       MexXY-OprMپم ـپ     
ــت ــك  MexX: اس ــه ي ــك ــاء  پ ــه غش روتئين متصــل ب
 ـكـه يـك     MexYاست، روتئين درون غشـايي اسـت و   پ

شود و ها از عرض غشاء ميبيوتيكباعث انتقال فعال آنتي
 OprM ايـن   )1(.كه يك كانال خروج خارج غشايي اسـت

 oprMو  mexX ،mexYهـاي  اجزا به ترتيب توسط ژن
ولي ژن  ،رون قرار دارندپدو ژن اول در يك ا. شوندكد مي

 رونپاين ا) 2(.است mexAB-oprMسوم مربوط به اپرون 
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 شـود و بـه طيـف وسـيعي از     يوسته بيـان مـي  پصورت ه ب
 ـاستثناي ايمـي ه ب(ها لاكتامها شامل بتابيوتيكآنتي ، )نمپ

مفنيكـل و غيـره   كلرآ ا،ماكروليده ن،تتراسيكلي ا،هكينولون
ــاد  ــمـــيمقاومـــت ايجـ ــان . دكنـ ــزايش بيـ ــپافـ         پمـ
MexAB-OprM ــويه ــي از سـ ــاليني در برخـ ــاي بـ هـ

   )4و3(.تسودوموناس ايروژنزا ديده شده اس
ت بـه  مقاوم ـهمچنين باعث  MexXY-OprMپمپ      

 ـ(هـا  سـيلين ها نظيـر پنـي  بيوتيكطيف وسيعي از آنتي ه ب
ــي  ــتثناي كربن ــيلين اس ــو، )س ــنكينول ــيكليا، ه ن، تتراس

 )5و4(.شـود كلرآمفنيكل و آمينوگليكوزيدها مـي  ا،ماكروليده
 محرك بيان ،هاي غير بازدارندهآمينوگليكوزيدها در تراكم

اين مسأله به اين معناسـت كـه پمـپ    .  پمپ فوق هستند
   )6(.مزبور خصوصيت القايي دارد

صورت منفي توسط ژن بالا دست  به mexXYاپرون      
معكـوس از اپـرون رونويسـي    شود كه به طـور  مي تنظيم
غير فعال شدن اين ژن باعـث  . نام دارد mexZشود و مي

بـيش فعـالي پمـپ     )8و7و4(.شودمي mexXYافزايش بيان 
MexXY-OprM هــاي بــاليني گــزارش شــده در ســويه

   )9و4(.است
و   MexAB-OprMكه ذكر شد دو پمـپ طور همان     

MexXY-OprM ــ ــيبرخــي سوبس ــوتيكي تراهاي آنت بي
هـا  بيوتيـك بنابراين مقاومت به ايـن آنتـي  . مشترك دارند

هـا  تواند در نتيجه بيش فعـالي يكـي يـا هـر دوي آن    مي
هـا علـت مقاومـت    همچنين در مورد بتالاكتـام  )10و4(.باشد

تواند توليد انواع بتالاكتامازهـا  هاي فوق ميعلاوه بر پمپ
اين مسأله باعث  )10-13(.دبه خصوص متالوبتالاكتامازها باش

بيـوتيكي در بيمـاران مبـتلا بـه     ناكارآمد شدن درمان آنتي
هـا را  بيش فعاليت اين پمپ. شودعفونت سودوموناسي مي

هـا بـا   هـاي كدكننـده آن  توان با بررسي بيش بيان ژنمي
لـذا مطالعـه حاضـر بـا     . سنجيد Real time PCRروش 

ــان ژن     ــوتيپي بي ــه دو روش ژن ــدف مقايس و  mexXه
هـاي بـاليني   فنوتيپي حداقل تراكم بازدارنـدگي در سـويه  

  . انجام شدسودوموناس ايروژنزا 
  

  :هامواد و روش 
 1390آزمايشـگاهي در سـال    -اين مطالعه توصـيفي      

يره تراشه بيماران مبـتلا  پهاي باليني از آسسويه. انجام شد
به  هاي آموزشي وابستهنوموني و بستري در بيمارستانپبه 

شهر بروكسـل در كشـور    )UCL(دانشگاه كاتوليك لوين 
ــدا ــك ج ــا  بلژي ــدند و ب ــازي ش ــايروشس ــتاندارد  ه اس

مقـدار حـداقل    )14(.ميكروبيولوژيكي تشخيص داده شـدند 
هاي مختلف كـه در درمـان   بيوتيكآنتيتراكم بازدارندگي 

شــوند بــا روش   هــاي سودوموناسـي اســتفاده مـي  عفونـت 
امريكـا  (ر محيط مـولر هينتـون بـرات    هاي متوالي درقت
BD, (هاي انستيتو استانداردهاي باليني و مطابق با توصيه

وحشـي   پسـويه تي ـ  )15(.تعيين شد CLSI)( آزمايشگاهي
PA07 به عنوان شاهد استفاده شد  .  

 Real time PCR، RNAبراي بررسي بيان با روش      
ينتون ه -محيط مولر هاي مرحله لگاريتمي دركشت كل از

ــاژن   ــت كيــ ــي كيــ ــتفاده از مينــ ــا اســ ــرات بــ                 بــ
)RNeasy mini kit, Qiagen(   س پس ـ. اسـتخراج شـد

 Turbo DNaseI بــا آنــزيم  RNAهــاي نمونــه
)Ambion ( طبق دستور كار كارخانه سازنده تيمار شدند

بـراي  . دهـا حـذف شـو   موجود در نمونـه  DNAتا بقاياي 
از  RNAهـاي  ت نمونـه اطمينان از خلوص و تعيين غلظ ـ

ــ ــتگاه اســـــ ــوپدســـــ ــت كتروفتومتر كيـــــ                          بيـــــ
)Qu-bit nucleic acid, Invitrogen(  طبق دستور كار

توسط رونويسي  cDNAتوليد . شركت سازنده استفاده شد
و هگزامرهـاي تصـادفي    RNAميكروگـرم   1معكوس از 

يمـر و  راپبـه عنـوان نـوان     )پيكومول بر ميكروليتـر  600(
dNTP   ــزيم ــتفاده از آنــ ــا اســ  Superscript IIIبــ

)(Invitrogen )20 طبق دسـتور كـار   ) واحد بر ميكروليتر
  . انجام شد

     PCR  و ) 100 راد مــدلبيــو(بــا دســتگاه ترموســايكلر
از  .مراحل حرارتي مطابق با دستور كـار كيـت انجـام شـد    

بـراي  . حاصل براي تكثير استفاده شد cDNAهاي نمونه
ــور ا ــن منظــ ــت  يــ ــركت( mexQ-TesTاز كيــ            شــ

Coris Bioconcept ( براي بررسي بيانmexX  استفاده
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 mexXرايمرهاي مخصـوص ژن  پمخلوط اين كيت . شد
 HKG2و HKG1هاي زاد به نامدو ژن خانهو همچنين 

از  Real time PCRبراي انجام . دون ذكر توالي داردرا ب
 40دقيقه و  3راد به مدت گدرجه سانتي 95شرايط دمايي 

گـراد و  درجـه سـانتي   95ثانيه  15چرخه با شرايط دمايي 
گراد و بررسي منحنـي ذوب در  درجه سانتي 60يك دقيقه 

گـراد بـا اسـتفاده از    درجه سانتي 95تا  60محدوده دمايي 
  )Syber Green iQTM Supermix(كيت سـايبر گـرين   

دستگاه آي سايكلر از . و مطابق با دستور كار آن انجام شد
)iCycler iQ( همچنـين  . براي انجام واكنش استفاده شد

دو (تهيه شد  PCRبراي هر سويه دو نمونه جهت واكنش 
 Pfafflهـا بـا اسـتفاده از روش    بيان نسبي نمونـه ). تكرار

مقـادير بـازدهي    ،جهت تعيين بيان نسـبي  )6(.تعيين گرديد
PCR زاد و هاي خانهدر ژنmexX   همچنـين  محاسـبه و

هـا  نمونـه  Ct)(نقطه تماس منحني تكثير با خـط آسـتانه   
  . تعيين شد

تـي  كيت كه براساس محاسبه آماري  طبق دستور كار     
است، سطح بيان  P >05/0درصد و   95با حدود اطمينان  

به عنوان بيش بيـان در نظـر    mexXبراي ژن و بالاتر  5
   )16(.گرفته شد

  

  :هايافته 
نقطه ذوب ژن  Real time PCRنجام روش پس از ا     

mexX 87 زاد هاي خانهگراد و ژندرجه سانتيHKG1  و
HKG2 گراد تعيـين شـد  درجه سانتي 88و  89تيب تر به .
. ها را نشان دادخالص بودن آن ،هاهاي ذوب نمونهمنحني

، بازدهي محصول 99/0حدود  ژن 3 ضريب همبستگي اين
تـا   9/1ي واكـنش در محـدوده   درصد و بازده 94بيش از 

نمونه باليني افـزايش بيـان    16نمونه باليني از  7. بود 1/2
ها را نشان دادند و بيان اين ژن در بقيه نمونه mexXژن 

داري در مقايسه با سويه تيپ وحشي تفاوت آمـاري معنـي  
ــت ــن . نداش ــويه 7در اي ــدگي   ،س ــراكم بازدارن ــداقل ت ح

سـويه تيـپ وحشـي    جنتاميسين و آميكاسـين نسـبت بـه    
حـداقل   ،هـا بيوتيـك براي سـاير آنتـي  ي لو ،افزايش يافته

 سـويه  4). 1جـدول شـماره   (تراكم بازدارندگي متغير بـود  
ــاليني   بــيش )PA297 و PA152 ،PA281 ،PA283(ب

نبودند، ولي افزايش حداقل تـراكم   mexXكننده ژن بيان
يچ همچنـين ه ـ  .بازدارندگي براي آمينوگليكوزيدها داشتند

ارتباط مستقيمي ميان مقدار افزايش بيان پمـپ بـا مقـدار    
هـاي  بيوتيـك آنتيايش حداقل تراكم بازدارندگي براي افز

  .مختلف مشاهده نشد

  mexXهاي مختلف و ميانگين مقادير بيان نسبي ژن بيوتيكآنتي مقايسه مقدارحداقل تراكم بازدارندگي - 1جدول 
  لينيهاي بادر سويه تيپ وحشي با نمونه

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

 بيان ژن  به mexX)(نسبت بيان ژن هدف  ،مربوط به ستون بيان نسبي اعداد. ميانگين است% 10تر از در همه موارد كم دو تكرار بوده و انحراف استاندارد مقادير بيان ميانگين
   )>05/0P(در نظر گرفته شد قابل ملاحظه  5مقادير بيش از . هددمي نشان را )gapA(زاد خانه

 mexX يسيناجنتام  تازوباكتام-پيپرسيلين سفپيم سيپروفلوكساسين آميكاسين سويه
PA074 25/0 2 4 2  1  
PA19 8 2 2 4 4  48/5  
PA2216 1 4 8 4  63/15  
PA504 4 4 8 4  79/9  
PA1198 8 128 256 4  28/33  
PA15216 25/0 4 8 4  8/0  
PA1564 1 32 128 2  97/0  
PA213 8 2 32 256 8  01/47  
PA2488 25/0 8 16 2  13/4  
PA2788 25/0 32 256 2  23/1  
PA2818 25/0 32 128 4  6/3  
PA283 8 25/0 32 128 4  51/3  
PA2978 5/0 8 16 4  46/1  
PA3134 25/0 4 16 2  77/3  
PA3548 5/0 8 64 4  91/53  
PA3558 5/0 4 4 4  49/141  
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  :گيريبحث و نتيجه  
هاي مربوط بـه حـداقل   اين مطالعه نشان داد كه داده     

 mexXتراكم بازدارندگي در همه موارد با نتايج بيـان ژن  
همخواني نداشت كه لزوم استفاده از هر دو نـوع سـنجش   

  .شودفنوتيپي و ژنوتيپي را متذكر مي
سويه باليني افزاينده بيان  16سويه از  7اين يافته كه      

هـاي  بودند، تأييدكننـده گـزارش   MexXY-OprMپمپ 
 هـاي قبلي در زمينه افزايش بيان پمپ در برخـي از سـويه  

همچنـين احتمـال وقـوع موتاسـيون در      )14و5(.باليني است
  . كندرا پيشنهاد مي mexOZناحيه 

داراي  ،كننـده پمـپ  سويه بيش بيان 7در اين مطالعه      
يكوزيـدها  افزايش حداقل تراكم بازدارندگي بـراي آمينوگل 

نسبت به سويه تيپ وحشي بودنـد، حـال آن كـه حـداقل     
اين  .ها متغير بودبيوتيكتراكم بازدارندگي براي ساير آنتي

يافته دلالت بر حضور الگوهاي متفاوت مقاومت مطابق بـا  
و همخواني نتـايج ژنتيكـي تنهـا بـا نتـايج       )17(نتايج قبلي

) فنـوتيپي ( اآمينوگليكوزيدهبراي  حداقل تراكم بازدارندگي
همچنين هيچ ارتباط مستقيمي ميان مقدار افزايش . را دارد

بيان پمپ با مقدار افزايش حداقل تراكم بازدارندگي بـراي  
هاي مختلف مشاهده نشد كه اين مسأله قبلاً بيوتيكآنتي

هـاي مختلـف   و علت آن حضور مكانيسم )18(گزارش شده
  )10-13(.مقاومت است

ــه        ــن مطالع ــراكم    13در اي ــداقل ت ــزايش ح ــويه اف س
تازوباكتـام و   -پيپرسـيلين (ها بازدارندگي را براي بتالاكتام

هـا  سـويه از آن  5كه تنها در  آن نشان دادند، حال) سفپيم
اين يافته بر احتمال حضور . ديده شد mexXافزايش بيان 

علاوه به . سويه باليني دلالت دارد 13بتالاكتامازها در اين 
كه در بالا اشاره شد احتمال افزايش بيان يـك  طور  همان

هـاي بـاليني وجـود    طور همزمـان در سـويه  يا دو پمپ به
و  PA19هاي باليني اين تحقيق نشان داد سويه )10و4(.دارد

PA213 كننده پمپ بيش بيانMexXY-OprM   بودنـد
كننـده  ها بيش بيانو تحقيق قبلي نشان داد كه اين سويه

كلـي بيـان   طور  به )19(.بودند نيز MexAB-OprMپمپ 
. شـد هـاي بـاليني تأييـد    همزمان هـر دو پمـپ در سـويه   

هاي غشـايي و امكـان   بنابراين به علت القايي بودن پمپ
اسـتفاده از هـر دو    ،هـا بيش فعاليت همزمـان ايـن پمـپ   

فنوتيپي و ژنوتيپي براي درمـان مناسـب توصـيه     سنجش
  .شودمي
  

  :گزاريسپاس 
يله از واحـد فارمـاكولوژي سـلولي مولكـولي     وس ـبدين     

دانشگاه كاتوليك لوين و همچنين دانشگاه شـهركرد كـه   
  . شودميتشكر ، فرصت انجام اين كار را مهيا نمودند

  
  :مراجع 

1. Piddock LJ. Clinically relevant 
chromosomally encoded multidrug resistance 
efflux pumps in bacteria. Clin Microbiol Rev 
2006 Apr; 19 (2): 382-402 
2. Morita Y, Kimura N, Mima T, et al. Roles 
of MexXY- and MexAB- multidrug efflux 
pumps in intrinsic multidrug resistance of 
Pseudomonas aeruginosa PAO1. J Gen Appl 
Microbiol 2001 Feb; 47 (1): 27-32  
3. Mokhonova VV, Mokhonova EI, Akama 
H, Nakae T. Role of the membrane fusion 
protein in the assembly of resistance 
nodulation-cell division multidrug efflux 
pump in Pseudomonas aeruginosa. Biochem 
Biophys Res Commun 2004 Sep 17; 332 (2): 
483-9 
4. Llanes C, Hocquel D, Vogne C, et al. 
Clinical strains of Pseudomonas aeruginosa 
overproducing MexAB-OprM and MexXY 
efflux pumps simultaneously. Antimicrob 
Agents Chemother 2004 May; 48 (5): 1797-
802   
5. Hocquet D, Vogne C, EI Garch F, et al. 
MexXY-OprM efflux pump is necessary for 
adaptive resistance of Pseudomonas 
aeruginosa to aminoglycosides. Antimicrob 
Agents Chemother 2003 Apr; 47 (4): 1371-5  



                                         17                                           مقاله پژوهشي     / 1393، خرداد و تير)73پي در پي( 2، سال هجدهم، شماره مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي قزوين    
 

13. Lee JY, Ko KS. OprD mutations and 
inactivation, expression of efflux pumps and 
AmpC, and metallo-β-lactamases in 
carbapenem - resistant Pseudomonas 
aeruginosa isolates from South Korea. Int J 
Antimicrob Agents 2012 Aug; 40 (2): 168-72 
14. Riou M, Carbonnelle S, Avrain L, et al. In 
vivo development of antimicrobial resistance 
in Pseudomonas aeruginosa strains isolated 
from the lower respiratory tract of Intensive 
Care Unit patients with nosocomial 
pneumonia and receiving antipseudomonal 
therapy. Int J Antimicrob Agents 2010 Dec; 
36 (6): 513-22 
15. Clinical and Laboratory Standards 
Institute. Performance standards for 
antimicrobial susceptibility testing. 17th 
Informational Supplement. Document M100-
S17. Wayne. PA: CLSI, 2007  
16. Coris BioConcept (Belgium). In vitro 
mexAB-oprM and mexXY-oprM efflux 
detection in P. aeruginosa by Real Time PCR. 
Brussels: Coris BioConcept, 2011  
17. De Kievit TR, Parkins MD, Gillis RJ, et 
al. Multidrug efflux pumps: expression 
patterns and contribution to antibiotic 
resistance in Pseudomonas aeruginosa 
biofilms. Antimicrob Agents Chemother 2001 
Jun; 45 (6): 1761-70  
18. Mesaros N, Glupezynski Y, Avrain L, et 
al. A combined phenotypic and genotypic 
method for the detection of Mex efflux 
pumps in Pseudomonas aeruginosa. J 
Antimicrob Chemother 2007 Mar; 59 (3): 
378-86  
19. Pourahmad R, Tulkens PM, Van 
Bambeke F. Study the expression of MexAB-
OprM pump genes in clinical isolates of 
Pseudomonas aeruginosa using RT-PCR 
method. J Urmia Univ Med Sci. [In Print] 

6. Dumas JL, van Delden C, Perron K, 
Kohler T. Analysis of antibiotic resistance 
gene expression in Pseudomonas aeruginosa 
by quantitative real-time-PCR. FEMS 
Microbiol Lett 2006 Jan; 254 (2): 217-25  
7. Mao W, Warren MS, Lee A, et al. 
MexXY-OprM efflux pump is required for 
antagonism of aminoglycosides by divalent 
cations in Pseudomonas aeruginosa. 
Antimicrob Agents Chemother 2001 Jul; 45 
(7): 2001-7  
8. Gorgani N, Ahlbrand S, Patterson A, 
Pourmand N. Detection of point mutations 
associated with antibiotic resistance in 
Pseudomonas aeruginosa. Int J Antimicrob 
Agents 2009 Nov; 34 (5): 414-8  
9. Hocquet D, Muller A, Blanc K, et al. 
Relationship between antibiotic use and 
incidence of MexXY-OprM overproducers 
among clinical isolates of Pseudomonas 
aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother 
2008 Mar; 52 (3): 1173-5  
10. Cabot G, Campo-Sosa AA, Tuba F, et al. 
Overexpression of AmpC and efflux pumps 
in Pseudomonas aeruginosa isolates from 
bloodstream infections: Prevalence and 
impact on resistance in a Spanish muticenter 
study. Antimicrob Agents Chemother 2011 
May; 55 (5): 1906-11  
11. Umadevi S, Joseph NM, Kumari K, et al. 
Detection of extended spectrum beta 
lactamases, ampc beta lactamases and 
metallobetalactamases in clinical isolates of 
ceftazidime resistant Pseudomonas 
Aeruginosa. Braz J Microbiol 2011 Oct; 42 
(4): 1284-8 
12. Campo Esquisabel AB, Rodriguez MC, 
Campo-Sosa AO, et al. Mechanisms of 
resistance in clinical isolates of Pseudomonas 
aeruginosa less susceptible to cefepime than 
to ceftazidime. Clin Microbiol Infect 2011  
Dec; 17 (12): 1817-22 


	5.pdf
	6.pdf

