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  كيدهچ

يك كوكوباسيل گرم منفي است كه در طبيعت انتشار وسيعي داشـته و بـه عنـوان يكـي از      بوماني اسينتو باكتر :مقدمه
، ي در ايـن بـاكتري  بيـوتيك  هـاي آنتـي   بـه واسـطه ايجـاد مقاومـت    . شود مي بيمارستاني محسوبهاي  عوامل مهم عفونت

مطالعـه حاضـر بـا    . ايجـاد شـده اسـت   هـا   آن مرگ و مير در پي آنمشكلات فراواني در درمان موفقيت آميز بيماران و 
جـدا شـده از    بومـاني  اسـينتو بـاكتر  هـاي   ي در ايزولـه بيـوتيك  آنتـي كد كننده مقاومـت  هاي  ژنترين  هدف رديابي شايع

    .   ه استشدبيمارستاني انجام هاي  عفونت

جدا شـده از   اسينتوباكتر بومانيايزوله  121اين مطالعه توصيفي در دو بيمارستان شهر تهران بر روي  :ها  مواد و روش
ي بيوتيك آنتيالگوي مقاومت ، بيوشيمياييهاي  با استفاده از روشها  پس از شناسايي ايزوله. شدباليني انجام هاي  عفونت
  . شدتعيين ) يبيوتيك آنتيكد كننده مقاومت هاي  رديابي ژن براي( به دو روش انتشار ديسك و روش مولكوليها  ايزوله

 بيوتيـك  آنتـي مقاومـت بـه   تـرين   بـيش ، عفـوني هـاي   جدا شده از نمونـه  اسينتوباكتر بومانيايزوله  121از تعداد  :نتايج   
نيتروفورانتـوئين و مـروپنم   ، كلرامفنيكلهاي  بيوتيك آنتيحساسيت به ترين  درصد و بيش 90/90تتراسايكلين با فراواني 

، dfrA1 ،tet (A)، aac (3) - IV ،sul1 ،tet (B)، aadA1هـاي   ر ژنفراوانـي حضـو  . درصد مشـاهده شـد   65/1 با فراواني
qnr ،CITM ،blaSHV ،sim ،vim ،Oxa-58-like ،Oxa-24-like ،imp ،Oxa-51-like ،Oxa-23-like ،cat1 ،cmlA  ــه بــــ

 41، )درصـد  36/36( 44، )درصـد  37/55( 67، )درصـد  19/56( 68، )درصـد  67/58( 71، )درصـد  28/65( 79ترتيـب  
ــد 88/33( ــد 96/23( 29، )درص ــد 14/23( 28، )درص ــد 83/19( 24، )درص ــد 04/14( 17، )درص  22/13( 16، )درص

 13/4( 5، )درصــد 61/6( 8، )درصــد 43/7( 9، )درصــد 26/8( 10، )درصــد 91/9( 12، )درصــد 57/11( 14، )درصــد
     . بود) درصد 47/2( 3و ) درصد

هـاي   اسـتفاده از روش  ،هـاي مـورد مطالعـه    بيـوتيكي چندگانـه در ايزولـه    آنتـي  وجود مقاومـت  :گيري بحث و نتيجه
لـزوم برقـراري نظـام    بيوتيك در درمـان عفونـت و    ثرترين آنتيؤانتخاب م برايآنتي بيوگرام  آزمونمولكولي در كنار 

  .دهد برنامه كنترل عفونت را در آينده نشان مي  دربيوتيكي به منظور موفقيت  مراقبت آنتي

كدكننـده  هـاي   ژن، يبيـوتيك  آنتـي الگوي مقاومـت  ، بيمارستانيهاي  عفونت، بوماني اسينتو باكتر :ي كليديها واژه
 يبيوتيك آنتيمقاومت 



  
  

 1394، تابستان 14 شماره   ، چهارمسال    ها،  شناسي ميكروارگانيسمپژوهشي زيست-فصلنامه علمي 72

  

 

  مقدمه .
گـرم منفـي و هـوازي    هاي  ها كوكوباسيلاسينتوباكتر 

مرطـوب را  هـاي   اجباري هسـتند كـه زنـدگي در محـيط    
ــه از ايــن جــنس تــرين  مهــم). 1( دهنــد مــي تــرجيح گون

مختلفي از هاي  است كه عامل بيماري بوماني اسينتوباكتر
، دسـتگاه ادراري هاي  عفونت، سپتي سمي، قبيل پنوموني

 مننژيــت و انــدوكارديت، پوســتي و زخــمهــاي  عفونــت
 اسـينتوباكتر بومـاني  ميزان كلونيزاسيون ). 3 و 2( باشد مي

هايي كه  در افراد بستري شده در بيمارستان به ويژه در آن
ــتري شد  ــدت بس ــان م ــان   نش ــا درم ــيده و ي ــه درازا كش ب

ي وسـيع و يـا درمـان ضـد سـرطان دريافـت       بيـوتيك  يآنت
ــته ــد داش ــت  ، ان ــزايش اس ــال اف ــي از ). 5 و 4( در ح يك

ظهــور  اســينتوباكتر بومــانيمشــكلات موجــود در مــورد 
ــويه ــه      س ــه ب ــي اســت ك ــد داروي ــت چن ــا مقاوم ــايي ب ه
، هـا  نظيـر بتالاكتـام  هـا   بيوتيـك  آنتـي مختلف هاي  كلاس

ايـن  ). 3( انـد  مقـاوم ها  آمينوگليكوزيدها و فلوروكينولون
كـه بـر    شـود  انجام ميهايي  با واسطه ژن  بيشترها  مقاومت

ــپوزون   ــل ترانس ــا  روي عناصــر ژنتيكــي متحــرك مث و ه
هـا   قرار داشته و به سـادگي در ميـان بـاكتري   ها  اينتگرون

 توسـط  به آمينوگليكوزيـدها  مقاومت). 6( يابند مي انتشار
كنـد كـه    مـي  استيل ترانسفرازي را كـد ( aacC1 هاي ژن

ــه جنتامايســين   aadA1 ژن، )شــود مــي باعــث مقاومــت ب
بـه   مقاومـت  باعث كه كند مي كد را ترانسفرازي آدنيل(

 aadB ژن، )شــود مــي اسپكتينومايســين و استرپتومايســين
 بـه  مقاومـت  باعث كه كند مي كد را آدنيل ترانسفرازي(

 ژن و) شـود  مـي  كانامايسـين  و توبرامايسـين ، جنتامايسـين 
aphA6 )ــد مــي كــد را فسفوترانســفرازي  باعــث كــه كن

 و كانامايســـين، آميكاســـين، مقاومـــت بـــه جنتامايســـين
ــين ــي نئومايس ــود م ــت. )ش ــه مقاوم ــيلين  ب ــي س ــا  پن  وه

كـه   اسـت  بتالاكتامـازي  آنـزيم  طريق ازها  سفالوسپورين
بـه  ). 7( شـود  مي كد OXAsetو يا ژن  ADC7توسط ژن 

كـه بتوانـد در   رسد عوامل ضد ميكروبي جديدي  مي نظر
ثر داشـته باشـند در آينـده    ؤمقابل اين بـاكتري فعاليـت م ـ  

نزديك در دسترس نباشد كه اين موضوع اهميت فعاليت 
مطالعه حاضر . كند مي عوامل ضد ميكروبي رايج را بيشتر

كدكننـده مقاومـت   هـاي   ژنتـرين   با هدف رديابي شـايع 
جدا شده  بوماني اسينتو باكترهاي  ي در ايزولهبيوتيك آنتي

از بيماران بستري در دو بيمارستان بزرگ شـهر تهـران و   
انجـام  هـا   ي اين ايزولهبيوتيك آنتيتعيين الگوي حساسيت 

  . گرفت
  

  ها مواد و روش .  
ــه ــاي  ايزول ــاييه ــه توصــيفي  :باكتري ــن مطالع  -در اي

 خلـط ، )نمونـه  98( نمونه باليني شامل خون 500، مقطعي
و ) نمونــه 134( چــرك، )نمونــه 92( ادرار، )نمونــه 141(

ــايع مغــزي نخــاعي  ــه 35( م از بيمــاران بســتري در ) نمون
 6تهران طي مدت ) عج( پيامبران و بقية الههاي  بيمارستان

جداسازي و بـه آزمايشـگاه   ) 92 شهريور تا 91اسفند( ماه
هـاي   در آزمايشگاه هر نمونه روي محيط. انتقال داده شد

 24كشت داده و به مدت مك كانكي آگار و بلاد آگار 
 24پـس از  . شـد گـراد انكوبـه    درجه سانتي 37ساعت در 

وجـود  ) رنـگ آميـزي گـرم   ( با آزمايش مستقيم، ساعت
 روشبــه  اســينتوباكترگــرم منفــي  هــاي  كوكوباســيل

هاي  تشخيص گونه براي ،سپس. ميكروسكوپي تاييد شد
، IMVICبيوشـيميايي  هـاي   تسـت  اسـينتو بـاكتر  مختلف 
كاتـالاز و اكسـيداز   ، TSI ،OF ،MRVP، SIM، اوره آز

. انجــام شــد  گــراد ســانتيدرجــه  42و  37و رشــد در 
ــه ــايي  ايزول ــي  ه ــوز منف ــنش لاكت ــه داراي واك ــر ، ك غي
، انـدول منفـي  ، كاتـالاز مثبـت  ، اكسيداز منفـي ، متحرك

، منفـي  H2S، سيترات مثبت، اوره آز مثبت، پيگمان منفي
MR و منفيVP  بوماني ينتو باكتراسمنفي بودند به عنوان 

در محـيط   گراد سانتيدرجه  70منفيجداسازي شد و در 
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نگـه داري  ، گليسـرول  درصـد  30پپتون واتر كـه حـاوي   
 . شد

ــي     ــد قطع ــور تايي ــه منظ ــاكتر ب ــينتو ب ــاني اس در  بوم
در حضـور   PCRاز آزمـايش  ، مـورد مطالعـه  هـاي   ايزوله

بـا رديـابي   ( 1زوج پرايمرهاي نشان داده شده در جدول 
واكـنش  . اسـتفاده شـد  ) 16S-23S ribosomal DNAژن 

PCR  ميكروليتر بافر با  5/2ميكروليتر واجد  25در حجم
ــت  ــر 10غلظ ــي 5/1، 1براب ــزيم  ميل ــد مني  100 ،2مولكلري

ــول ــراز   dNTP mix، 1 ميكروم ــي م ــزيم پل ــد آن  3واح
 F ميكرومـول از زوج پرايمرهـاي   1، )ليتواني -فرمنتاس(
مربوط به هـر ايزولـه تنظـيم     DNA ميكروليتر از 2و  R و

برنامه حرارتي مـورد اسـتفاده در ايـن مرحلـه شـامل      . شد
 30، دقيقـه  3بـه مـدت    گـراد  سانتيدرجه  94يك سيكل 

، ثانيـه  40بـه مـدت    گراد سانتيدرجه  95سيكل تكراري 
ــه  59 ــانتيدرج ــراد س ــدت   گ ــه م ــه 55ب ــه 72، ثاني  درج

درجـه   72ثانيه و سـيكل انتهـايي    60به مدت  گراد سانتي
جفـت  208وجود قطعـه  . دقيقه بود 6به مدت  گراد سانتي

اسـينتو  بازي تكثير يافته در ايـن واكـنش نشـانگر وجـود     
  ). 8( مورد مطالعه بودهاي  كلونيدر  بوماني باكتر
نسبت به ها  تعيين حساسيت و مقاومت ايزوله آزمون.
بـا  هـا   بيوتيـك  آنتـي مقاومـت نسـبت بـه     :ها بيوتيك آنتي

ي سـاخت شـركت   بيـوتيك  هـاي آنتـي   استفاده از ديسـك 
  4CLSI 2010بر اسـاس دسـتورالعمل   ، ايران، پادتن طب

مطالعات مشابه و با استفاده از روش انتشـار ديسـك در    و
). 11و  10، 9، 7( شـد محيط مولر هينتون آگـار ارزيـابي   

 ATCCيشيا كلي اشرذكر است از سويه استاندارد  شايان

به عنوان كنتـرل منفـي كيفيـت آنتـي بيـوگرام و       25922
بـه   ATCC 19606 بومـاني  اسـينتوباكتر  سـويه اسـتاندارد  

. عنوان كنترل مثبت كيفيـت آنتـي بيـوگرام اسـتفاده شـد     
 30( تتراسـايكلين : شـده شـامل   آزمـون هاي  بيوتيك آنتي

ــفتازيديم، )ديســـك/ ميكروگـــرم ــرم 30( سـ / ميكروگـ

، )ديسـك / ميكروگـرم  30( سيپروفلوكساسـين ، )ديسك
، )ديسـك / ميكروگـرم  75/23/ 25/1( كوتريموكسازول

 30( كلرامفنيكـل ، )ديسك/ ميكروگرم 10( توبرامايسين
/ ميكروگـرم  10( نورفلوكساسـين ، )ديسـك / ميكروگرم
، )ديســــك/ ميكروگــــرم 30( آميكاســــين، )ديســــك

 5( ريفـــامپين، )ديســـك/ ميكروگـــرم 10( جنتامايســـين
ــرم ــك/ ميكروگـ ــفالوتين، )ديسـ ــرم 30( سـ / ميكروگـ

تـري  ، )ديسك/ ميكروگرم 10( استرپتومايسين، )ديسك
ــوپريم ــرم 5( مت ــين، )ديســك/ ميكروگ  5( لووفلوكساس

ــنم، )ديســـك/ ميكروگـــرم / ميكروگـــرم 10( ايمـــي پـ
، )ديســـــك/ ميكروگـــــرم 10( مـــــروپنم، )ديســـــك

ــوئين ــرمم 300( نيتروفورانتــــ ــك/ يكروگــــ ، )ديســــ
 و اريترومايسـين ) ديسك/ ميكروگرم 15( آزيترومايسين

ــرم 15( ــد) ديســــك/ ميكروگــ ــن روش . بودنــ در ايــ
مـك فارلنـد    5/0سوسپانسيون باكتري با كدورت معادل 

پـس از  . شـد بر روي محـيط مـولر هينتـون آگـار تلقـيح      
ــك  ــتن ديس ــا  گذاش ــت و  ه ــيط كش ــاعت  24در مح س

قطر هاله عدم ، گراد سانتيدرجه  37انكوباسيون در دماي 
مطابق با دستورالعمل مربوطـه   بيوتيك آنتيرشد براي هر 

  . به عنوان حساس و مقاوم ثبت شد
 :يبيـوتيك  آنتـي كدكننده مقاومـت  هاي  رديابي ژن.
ــراي ــابي شــايع ب ــرين  ردي ــده مقاومــت هــاي  ژنت كدكنن
كدكننـده مقاومـت   ( aadA1هاي  شامل ژن يبيوتيك آنتي

كدكننـده مقاومـت بـه    ( aac (3) -IV، )به استرپتومايسين
، )كدكننده مقاومت بـه سـولفوناميد  ( sul1، ) جنتامايسين

blaSHV  وCITM )كدكننده مقاومت به بتالاكتام( ،cat1 و 
cmlA )كدكننده مقاومت به كلرامفنيكل( ،tet (A) وtet 

(B)  ) ــده ــايكلين كدكننـ ــه تتراسـ  dfrA1، ) مقاومـــت بـ
كدكننـده  ( qnr، )كدكننده مقاومـت بـه تـري متـوپريم    (

ــون  ــه كوئينول ــت ب ــده ( simوvimو  imp، )مقاوم كدكنن
 Oxa-51-like، Oxa-23-like، )مقاومت به كربني سيلين

Oxa-24-like، Oxa-58-like ) كدكننـــده مقاومـــت بـــه
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از زوج پرايمرهاي نشان داده شده در جدول ، )اگزاسيلين
 بــراي ايــن منظــور ابتــدا. اســتفاده شــد PCRبــه روش  1

DNA جدا شده  بوماني اسينتو باكترهاي  ژنومي از ايزوله
ــا اســتفاده از كيــت اســتخراج   ــل ب ــه قب  DNA 5 در مرحل

اسـتخراج و بسـته بـه     6ليتـواني  -ساخت شركت فرمنتاس
اندازه قطعات ژني مورد مطالعه در چند مرحلـه بـه روش   

DNA اي آزمايش شد چندگانه:  
، aadA1 ،aac (3) -IV ،sul1هـاي   رديـابي ژن  بـراي 

blaSHV ،CITM ،cat1 ،cmlA ،tet (A)، tet (B)  ،
dfrA1 و qnr  واكنشPCR  50در حجـم   7چندگانـه اي 

 2، برابـر  10ميكروليتر بـافر بـا غلظـت     5ميكروليتر واجد 
 ،dNTP mix ميكرومـول  150، مـول كلريـد منيـزيم    ميلي

مربوط بـه هـر   ( Rو  Fميكرومول از زوج پرايمرهاي 5/0
 DNAميكروليتـر از   2واحد آنزيم پلي مـراز و   5/1، )ژن

برنامـه حرارتـي مـورد    . شـد مربوط بـه هـر نمونـه تنظـيم     
تكثير قطعات ژني فوق شـامل يـك سـيكل     براياستفاده 

ــانتيدرجــه  94 ــراد س ــدت  گ ــه م ــه 6ب ــيكل  33، دقيق س
 55، ثانيــه 70بــه مــدت  گــراد ســانتيدرجــه  95تكــراري 

 گراد سانتيدرجه  72، ثانيه 65به مدت  گراد سانتيدرجه 
ــدت   ــه م ــايي    90ب ــيكل انته ــك س ــه و ي ــه  72ثاني درج

  ). 15 -12( دقيقه بود 8به مدت  ادگر سانتي
ــه ژن  ــابي س در يــك واكــنش  sim و imp ،vimردي

PCR    5ميكروليتــر واجــد   50چندگانــه اي بــه حجــم 
مـول كلريـد    ميلـي  5/1، برابـر  10بافر با غلظت  ميكروليتر
ميكرومــول از  dNTP mix ،1 ميكرومــول 100، منيــزيم

 آنـزيم واحد  1، مربوط به هر ژن R و F زوج پرايمرهاي
مربوط بـه هـر نمونـه     DNA ميكروليتر از 5/2پلي مراز و 

  : انجام شدبا برنامه حرارتي زير 
، دقيقـه  4به مـدت   گراد سانتيدرجه  95يك سيكل  

 45بـه مـدت    گـراد  سـانتي درجـه   94سيكل تكـراري   30
درجـه   72، ثانيـه  60به مـدت   گراد سانتيدرجه  58، ثانيه

 72ثانيـه و يـك سـيكل انتهـايي      40به مـدت   گراد سانتي
به منظور رديابي ). 16( دقيقه 5به مدت  گراد سانتيدرجه 

ــيلين هـــــاي  ژن   كدكننـــــده مقاومـــــت بـــــه اگزااســـ
 ،Oxa-51-like، Oxa-23-like، Oxa-24-likeهـــاي  ژن(

Oxa-58-like( ، ــنش ــك واك ــه PCRاز ي ــا  چندگان اي ب
 10بـا غلظـت   ميكروليتر بافر  5ميكروليتر شامل  50حجم 
ــر ــي 5/2، براب ــول ميل ــزيم م ــد مني ــول 200، كلري  ميكروم

dNTP mix ،5/0   ميكرومـول از زوج پرايمرهـاي F و R 
ــر ژن   ــه ه ــوط ب ــزيم  5/1، مرب ــد آن ــراز و   واح ــي م  2پل

. مربــوط بــه هــر ايزولــه اســتفاده شــد DNAميكروليتــر از
: برنامه حرارتي مورد استفاده در اين مرحله عبارت بود از

 32، دقيقـه  5بـه مـدت    گـراد  سانتيدرجه  94 يك سيكل
، ثانيـه  50بـه مـدت    گراد سانتيدرجه  95سيكل تكراري 

ــه  60 ــانتيدرج ــراد س ــدت   گ ــه م ــه 60ب ــه  72، ثاني درج
 72ثانيـه و يـك سـيكل انتهـايي      70به مـدت   گراد سانتي
  ). 17( دقيقه 10به مدت  گراد سانتيدرجه 

 تكثيــر قطعــات ژنــي مــورد مطالعــه از دســتگاه بــراي
بـه منظـور رديـابي قطعـه ژنـي      . استفاده شد 8ترموسايكلر 
روي  PCR از الكتروفورز محصـول  PCR تكثير يافته در

ميكروليتـر از   15در اين مرحلـه  . ز استفاده شدوژل آگار
ــايش در    PCRمحصــول  ــه از آزم ــر مرحل ــه ه ــوط ب مرب

 -فرمنتــاس( DNA جفــت بــازي  100حضــور مــاركر  
ــواني ــديوم   5/1روي ژل ) ليت ــاروز واجــد اتي درصــد آگ

 45حـدود  در ولـت بـه مـدت     90برومايد در ولتاژ ثابت 
بـا   به دست آمـده از مشاهده ژل  پسدقيقه الكتروفورز و 

، انگلســتان، UV (UVitech) دســتگاه تــرانس لومينــاتور
  . شدروي كاغذ حرارتي ثبت  به دست آمدهتصوير 

حاصـل از  هـاي   داده :آمـاري نتـايج   تجزيه و تحليل.
نتايج به دست آمده در اين مطالعـه بـا نـرم افـزار آمـاري      

SPSS ver.16  آمـاري مربـع كـاي و دقيـق     هـاي   و مـدل
  .تحليل شددرصد  95فيشر در سطح اطمينان 
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  بوماني اسينتو باكترهاي  ي در ايزولهبيوتيك آنتيكدكننده مقاومت هاي  ژنترين  توالي پرايمرهاي مورد استفاده جهت رديابي شايع -1جدول 

 نام ژن بيوتيكي مقاومت آنتي
  توالي پرايمر

)5’-3’( 

اندازه محصول 
 )جفت باز(

 منبع

Streptomycin aadA1 
(F) TATCCAGCTAAGCGCGAACT 
(R) ATTTGCCGACTACCTTGGTC 

447 12 

Gentamicin aac (3) -IV 
(F) CTTCAGGATGGCAAGTTGGT 
(R) TCATCTCGTTCTCCGCTCAT 

286 12 

Sulfonamide sul1 
(F) TTCGGCATTCTGAATCTCAC 
(R) ATGATCTAACCCTCGGTCTC 

822 12 

Beta-lactams blaSHV 
(F) TCGCCTGTGTATTATCTCCC 

(R) CGCAGATAAATCACCACAATG 
768 12 

Beta-lactams CITM 
(F) TGGCCAGAACTGACAGGCAAA 
(R) TTTCTCCTGAACGTGGCTGGC 

462 12 

Chloramphenicol cat1 
(F) AGTTGCTCAATGTACCTATAACC 

(R) TTGTAATTCATTAAGCATTCTGCC 
547 12 

Chloramphenicol cmlA 
(F) CCGCCACGGTGTTGTTGTTATC 
(R) CACCTTGCCTGCCCATCATTAG 

698 12 

Tetracycline tet (A( (F) GGTTCACTCGAACGACGTCA 
(R) CTGTCCGACAAGTTGCATGA 

577 13 

Tetracycline tet (B( (F) CCTCAGCTTCTCAACGCGTG 
(R) GCACCTTGCTGATGACTCTT 

634 13 

Trimethoprim dfrA1 
(F) GGAGTGCCAAAGGTGAACAGC 

(R) GAGGCGAAGTCTTGGGTAAAAAC 
367 14 

Quinolones qnr 
(F) GGGTATGGATATTATTGATAAAG 

(R) CTAATCCGGCAGCACTATTTA 
670 15 

Carbiniciline imp 
(F) GAATAGAATGGTTAACTCTC 

(R) CCAAACCACTAGGTTATC 
188 16 

Carbiniciline vim 
(F) GTTTGGTCGCATATCGCAAC 

(R) AATGCGCAGCACCAGGATAG 
382 16 

Carbiniciline sim 
(F) GTACAAGGGATTCGGCATCG 
(R) GTACAAGGGATTCGGCATCG 

569 16 

Oxacillinases Oxa-51-like 
(F) TAATGCTTTGATCGGCCTTG 
(R) TGGATTGCACTTCATCTTGG 

353 17 

Oxacillinases Oxa-23-like 
(F) GATCGGATTGGAGAACCAGA 
(R) ATTTCTGACCGCATTTCCAT 

501 17 

Oxacillinases Oxa-24-like 
(F) GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 

(R) AGTTGAGCGAAAAGGGGATT 
246 17 

Oxacillinases Oxa-58-like 
(F) AAGTATTGGGGCTTGTGCTG 
(R) CCCCTCTGCGCTCTACATAC 

599 17 

A. baumannii 
detection 

16S-23S ribosomal 
DNA 

(F) CATTATCACGGTAATTAGTG 
(R) AGAGCACTGTGCACTTAAG 

208 8 

  
 نتايج .

اسـت از مجمـوع    مشـهود  2گونه كه در جدول  همان
بيمارسـتاني  هـاي   نمونه اخـذ شـده از انـواع عفونـت     500

 اسـينتو بـاكتر  آلوده به ، )درصد 20/24( نمونه 121تعداد 
ميـزان آلـودگي   تـرين   بودند كه در اين ميان بيش بوماني

) موارد بـاكتريمي ( اخذ شده از خونهاي  مربوط به نمونه
هـاي   ونـه ميزان مربـوط بـه نم  ترين  درصد و كم 87/43با 

 94/11ســطحي بــا هــاي  و آبسـه هــا  اخـذ شــده از چــرك 
تجزيه و تحليل آماري نتايج . شددرصد آلودگي برآورد 

 ــ ــاري معنـــ ــتلاف آمـــ ــود اخـــ ــانگر وجـــ   داري انشـــ

)023/0P value =  (خـون  هاي  بين ميزان آلودگي نمونه
چركـي و مـايع   هـاي   اخـذ شـده از عفونـت   هـاي   با نمونه

 بومـاني  اسينتو بـاكتر ايزوله  121تمام . بود 9مغزي نخاعي
ي بيـوتيك  آنتيجدا شده به منظور تعيين الگوي حساسيت 

مـورد اسـتفاده در   هاي  بيوتيك ترين آنتي در حضور شايع
عفــوني در انســان بــه روش انتشــار هــاي  درمــان بيمــاري

 3در جـدول  آن كـه نتـايج   ، شـدند ديسكي ساده مطالعه 
اطلاعـات ايـن جـدول     بـر اسـاس  . نشان داده شـده اسـت  

ــه  90/90 ــد از ايزول ــا  درص ــه  ه ــبت ب ــينس ــك آنت  بيوتي
 بيوتيـك  آنتـي تتراسايكلين مقاوم بودنـد امـا مقاومـت بـه     
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 65/1نيتروفورانتوئين و مـروپنم بـا فراوانـي    ، كلرامفنيكل
  . مقدار بودترين  درصد كم

 بالاتجزيه و تحليل آماري اطلاعات مربوط به جدول 
ــنشــانگر وجــود اخــتلاف  ــين مقاومــت اآمــاري معن دار ب

ــي ــوتيك آنت ــهبي ــاي  ي ايزول ــاكتر ه ــينتو ب ــاني اس ــه  بوم ب
ــه   ــا سـ ــايكلين بـ ــيتتراسـ ــك آنتـ ــل،  بيوتيـ كلرامفنيكـ

ــوئين و مــروپنم ــين ) = 012/0P value( نيتروفورانت ، ب
ــنم و     ــي پ ــه ايم ــت ب ــايكلين و مقاوم ــه تتراس ــت ب مقاوم

و نيـز بـين مقاومـت    )  = 146/0P value( لووفلوكساسين
ــنج   ــا پ ــوپريم ب ــري مت ــه ت ــيب كلرامفنيكــل،  بيوتيــك آنت

ــنم و لووفلوكساســين  ــروپنم، ايمــي پ ــوئين، م  نيتروفورانت
)321/0P value =  (بود.  

كدكننــده مقاومــت بــه هــاي  ژنتــرين  حضــور شــايع
ــي ــك آنت ــاي  بيوتي ــت  ه ــان عفون ــول در درم هــاي  معم

بررسـي  چندگانه اي  PCR بيمارستاني در انسان به روش
آورده شـده اسـت،    4همان گونـه كـه در جـدول     .شدند

كدكننده مقاومت به تتراسايكلين هاي  فراواني حضور ژن
كدكننـده مقاومـت   هاي  و ژنترين  بيش) درصد 03/95(

در ايـن  . مقدار بـود ترين  كم) درصد 6/6(به كلرامفنيكل 
و هـا   كدكننـده مقاومـت بـه كربنـي سـيلين     هـاي   ميان ژن

هــاي  درصــد از ايزولــه 52/35و  73/29 بــاهــا  گزاســيلينا
 . جدا شده رديابي شدند بوماني اسينتو باكتر

نشـانگر وجـود    بـالا آماري اطلاعـات جـدول    تحليل
 tetA  هاي دار بين فراواني حضور ژن ااختلاف آماري معن

ــاير ژن tetB و ــا ســــ ــاي  بــــ ــههــــ ــورد مطالعــــ   مــــ
)241/0P value =  (بود . 

مربـوط   PCRتصاوير مربوط به الكتروفورز محصول 
نشـان داده   1 شكلمورد مطالعه در هاي  به تعدادي از ژن

  :شده است

  
ــكل  ــورز محصــول   -1ش ــه   PCRژل حاصــل از الكتروف ــوط ب مرب

جفـت   634قطعـه  ( tetB، )جفـت بـازي   367قطعـه  ( dfrA1هاي  ژن
 286قطعـه  ( aac (3) -IVو ) جفت بازي 447قطعه ( aadA1، )بازي

= 1، سـتون  DNAجفت بـازي   100ماركر = M، ستون )جفت بازي
   كنترل منفي

  برحسب نوع نمونه باليني بوماني اسينتوباكترهاي  فراواني ايزوله -2جدول 
  درصد  بوماني اسينتو باكترتعداد ايزوله   تعداد نمونه اخذ شده  نوع نمونه
  87/43  43 98  خون
  11/24  34 141  خلط
  91/23  22 92  ادرار
  94/11  16 134  چرك

  CSF(  35 6 14/17( مايع مغزي نخاعي
  20/24  121 500  تعداد كل
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 بيمارستانيهاي  جدا شده از عفونت بوماني اسينتو باكترهاي  ي در ايزولهبيوتيك آنتيالگوي مقاومت  -3جدول 

 تري متوپريم تتراسايكلين سفتازيديم سفالوتينكوتريموكسازول توبرامايسين آميكاسين جنتامايسيناسترپتومايسين نمونه

 28 41 8 12 29 7 8 19 11 )43(خون

 26 30 2 9 17 2 3 10 7 )34(خلط

 12 20 7 2 11 3 4 7 6 )22(ادرار

 9 15 3 0 4 0 0 2 12 )16(چرك

مايع مغزي 
 )6(نخاعي

2 0 0 0 1 2 0 4 0 

 )121( كل
38   

)40/31 %( 

38 
)40/31%( 

15 
)39/12%( 

12 
)91/9%( 

62 
)23/51%( 

25  
)66/20 %( 

20   
)52/16 %( 

110   
)90/90 %( 

75   
)98/61 %( 

 اريترومايسين ريفامپينآزيترومايسيننيتروفورانتوئين كلرامفنيكل مروپنم ايمي پنملووفلوكساسينسيپروفلوكساسين نمونه

 4 2 4 0 0 1 1 0 5 )43(خون

 3 4 2 0 0 0 2 3 4 )34(خلط

 3 4 3 2 1 1 1 2 1 )22(ادرار

 7 0 1 0 1 0 2 2 0 )16(چرك

مايع مغزي 
 )6(نخاعي

2 1 1 0 0 0 0 0 0 

 )121( كل
12   

)91/9 (% 

8 
)61/6(% 

7 
)5/78(% 

2 
)65/1(% 

2 
)65/1(% 

2   
)65/1 (% 

10  
 )26/8 (% 

10   
)26/8 (% 

17   
)04/14 (% 

  
  بيمارستانيهاي  جدا شده از عفونت بوماني اسينتو باكترهاي  در ايزولهها  بيوتيك آنتيكدكننده مقاومت به هاي  توزيع ژن -4جدول 

qnr  dfrA1  tetB  tetA  CITM  blaSHV  sul1  aac (3) -
IV aadA1  نمونه  

  )43(خون  12 34 30 8 12  31 11  28  16
  )34(خلط  8 13 18 8 10  20 12  27  7
  )22(ادرار  7 14 12 5 2  14  7  12  3
  )16(چرك  12 7 5 3 1  6  9  10  0

مايع مفزي   2  0  2  0  3  0  5  2  3
  )6(نخاعي

29  
)96/23(%  

79  
)28/65(%  

44 
)36/36(%  

71  
)67/58(%  

28 
)14/23(%  

24 
)83/19(%  

67 
)37/55(%  

68 
)19/56%(  

41  
  )121( كل  )% 88/33(

imp  cmlA  cat1  Oxa-58-
like  

Oxa-24-
like Oxa-23-like  Oxa-51-

like sim  vim  نمونه  
  )43(خون  4 7 3 0 1  0  0  0  2
  )34(خلط  2 0 3 4 8  3  0  0  4
  )22(ادرار  7 5 2 3 2  6  4  1  2
  )16(چرك  3 5 0 1 0  2  1  2  2

مايع مفزي   0  0  1  0  1  3  0  0  0
  )6(نخاعي

10  
)26/8(%  

3  
)47/2(%  

5  
)13/4(%  

14  
)57/11(%  

12 
)91/9(%  

8 
)61/6(%  

9 
)43/7(%  

17 
)04/14(%  

16  
  )121( كل  %)22/13(
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  گيري  بحث و نتيجه .
ي بـا  بيـوتيك  آنتـي مقاومـت  هـاي   امروزه گسـترش ژن 

ي چندگانـه بـه مشـكل    بيـوتيك  هـاي آنتـي   ايجاد مقاومـت 
هـا  اسـينتو بـاكتر  حاصـل از  هـاي   مهمي در درمان عفونت

مطالعات مختلـف نشـان داده كـه    ). 18( شده استتبديل 
بتالاكتـام و  هاي  بيوتيك آنتي بيشتربه  بوماني اسينتو باكتر

مقاوم بوده و مقاومت آن به آمينوگليكوزيدها ها  كينولون
مطالعـه حاضـر بـا هـدف     ). 19( نيز در حال افزايش است

اسـينتو  هـاي   ي ايزولـه بيـوتيك  آنتـي تعيين الگوي مقاومت 
بيمارسـتاني بـا دو   هـاي   جدا شده از عفونـت  مانيبو باكتر

كدكننـده  هـاي   روش معمول آنتي بيوگرام و رديـابي ژن 
انجـام گرفـت و   ) PCRبـه روش  ( يبيوتيك آنتيمقاومت 
مـورد بررسـي داراي   هـاي   كـه تمـام ايزولـه    شدمشخص 

ــيمقاومـــت  ــوتيك آنتـ ــودهبيـ ــه بـ ــد ي چندگانـ ــه  انـ و بـ
، جنتامايســـين، استرپتومايســـينهـــاي  بيوتيـــك آنتـــي

تــري متــوپريم و كوتريموكســازول مقــاوم ، تتراســايكلين
ــام ؛هســتند ــا تم ــا  آن ام ــه ســه  ه ــينســبت ب  بيوتيــك آنت

نيتروفورانتوئين و مروپنم حساس بودند كـه  ، كلرامفنيكل
و همكـاران   10در مطالعه انجام شده توسط كارولوسـكي 

 اين امر به اثبات رسيده 2001تا  1998هاي  در فاصله سال
به مروپنم را  اسينتو باكترهاي  نيز حساسيت ايزولهها  آن و

ــد درصــد گــزارش كــرده  90 اي كــه  در مطالعــه). 20( ان
انجـام گرفـت    2003و همكـاران در سـال    11توسط آيـان 

هـا   همه ايزولـه ، سويه مورد مطالعه 52كه از  شدمشخص 
، كلاولانيك اسيد-تيكارسيلين، تازوباكتام، به پيپراسيلين

ــفتازيديم، سفوتاكســــيم، ســــفپيم ، سفترياكســــون، ســ
جنتامايســين و آزترونـــام مقـــاوم بــوده و مقاومـــت بـــه   

، سولباكتام -آمپي سيلين، سيپروفلوكساسين، توبرامايسين
 66، 55، 8، 5كوتريموكسازول و آميكاسين به ترتيب در 

 اي كـه  مطالعـه ). 21( شـد مشـاهده  هـا   درصد ايزوله 74و 

به منظـور   2001در سال  و همكاران 12توسط باسوستاگلو
 اسينتو باكترهاي  اپيدميولوژيك سويه هاي ويژگيبررسي 
اسـينتو  ايزولـه   32انجـام گرفـت نشـان داد كـه از      بوماني
بـه ايمـي پـنم    هـا   همـه ايزولـه  ، مورد بررسي بوماني باكتر

 مطابقـت دارد  پـژوهش حساس بودند كـه بـا نتـايج ايـن     
و همكـاران   13اي كه توسط اسموليلكوو در مطالعه). 22(

 بوماني اسينتو باكترناشي از هاي  به منظور بررسي عفونت
 شـد با مقاومت دارويي چندگانه انجـام گرفـت مشـخص    

هـا   درصد سويه 100به ايمي پنم و ها  درصد سويه 93كه 
 باشـند  مـي  سولباكتام حسـاس  -به كليستين و آمپي سيلين

بر كه  2003و همكاران در سال  14در مطالعه وانگ). 23(
مقـاوم بـه    بومـاني  اسينتو بـاكتر ناشي از هاي  روي اپيدمي

كه تمـام   شدمشخص ، انجام گرفت ICU دارو در بخش
، سولباكتام -آمپي سيلين، آميكاسين، به آزترونامها  سويه

ايمـي  ، جنتامايسين، سيپروفلوكساسين، سفپيم، سفتازيديم
ــنم ــروپنم، پ ــيلين، م ــيلين  -پيپراس ــام و تيكارس  -تازوباكت

 كلاولانيك اسيد مقاوم و به پلي ميكسين حساس هسـتند 
بـه آميكاسـين   هـا   درصـد سـويه   6/87در مطالعه ما ). 24(

بـا   پـژوهش حاضـر  حساس بودند كه در اين مورد نتـايج  
همچنين . و همكاران مطابقت ندارد وانگ پژوهشنتايج 

ــرخلاف مطالعــه تمــام  در مطالعــه وانــگ اســمولياكوو ب
سـولباكتام مقـاوم   -و آمپـي سـيلين   به ايمـي پـنم   ها  سويه
و همكاران در مطالعـه انجـام    15ميرنژاد). 24و  23( بودند

نشان دادند كه مروپنم و توبرامايسـين   1390شده در سال 
بيمارستاني هاي  در درمان عفونت بيوتيك آنتيثرترين ؤم

هـاي   ناشي از اسينتوباكتر بوماني بوده در حالي كه ايزوله
بســيار بــالايي در برابــر ســفپيم و مــورد بررســي مقاومــت 

اي كـه در سـال    در مطالعـه ). 25( آميكاسين نشـان دادنـد  
ميــزان مقاومــت نســبت بــه ، در تركيــه انجــام شــد 2008

سيپروفلوكساسـين و  ، تازوباكتـام  -پيپراسيلين، پييراسيلين
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درصـد   2/74 و 3/83، 4/92، 100سفتازيديم بـه ترتيـب   
هـا   بيوتيـك  آنتـي سـاير  بود و مقاومت بالايي نيز نسبت به 

و  16در حــالي كــه در مطالعــه كــاي، )26( شــدگــزارش 
اســينتو ايزولــه  176از مجمــوع  2012همكــاران در ســال 

هــا  آن بــوده انــد كــه از ميــان MDRايزولــه  128، بــاكتر
درصـد بـه مـروپنم     31/95درصد به ايمـي پـنم و    63/90

درصد نسـبت   63/15مقاوم بوده اند اما در عين حال تنها 
كرباسـي زاده  ). 27( به سيپروفلوكساسين مقاومت داشتند

 50ي بيوتيك آنتيدر بررسي الگوي مقاومت  17 و حيدري
هـاي   ايزوله اسينتوباكتر بوماني جدا شده از بخش مراقبت

هـا   درصد ايزوله 85ويژه در شهر اصفهان نشان دادند كه 
ــت  ــيداراي مقاوم ــوتيك آنت ــتند بي ــه هس ). 28( ي چندگان

نمونه خلط مورد مطالعـه   51و همكاران از  18رطالبي طاه
ايزوله اسينتوباكتر جدا كردنـد كـه درصـد بـالايي از      35

ــا  ايزولـــه ــنمهـ ــه ايمـــي پـ ــيلين، بـ ــام، پيپراسـ ، تازوباكتـ
نسل سوم و جنتامايسين مقـاوم بـوده و   هاي  سفالوسپورين

هـاي   ي در گونـه بيـوتيك  آنتـي نتيجه گرفتند كه مقاومـت  
ــدامات پيشــگيري   ــوده و اق ــزايش ب ــه اف اســينتوباكتر رو ب

  ). 29( انجام شود سريعكننده 
ــابي ژن ــاي  در بخـــش رديـ ــت هـ ــده مقاومـ كدكننـ

درصد  04/95با فراواني  tetBوtetAهاي  ي ژنبيوتيك آنتي
مــورد هــاي  رديــابي شــده در ايزولــههــاي  ژنتــرين  شــايع

  . مطالعه بودند
، vim(هـا   كربني سيلينكدكننده مقاومت به هاي  ژن 
sim وimp (ــيلين ــا  و اكساس -Oxa-51-lik ،Oxa-23، (ه

lik ،Oxa-24-likوOxa-58-lik ( 36/36و  53/35در 
جدا شده حضور  بوماني اسينتو باكترهاي  درصد از ايزوله

و همكـاران   19در مطالعه انجام شده توسط هوجر. داشتند
 blaOXA-like، 99و  blaADCهـاي   فراواني حضـور ژن 

. تر بود بيش اين پژوهشدرصد بود كه در مقايسه با  97و 

 aadA1و  aacC1 ،apha6 ،aadB هاي در اين مطالعه ژن
). 6( رديابي شـد ها  درصد از ايزوله 39و  48، 71، 56در 

 و 33/88در  aadA1در حالي كـه در مطالعـه حاضـر ژن    
aac (3) -IV  ــه 56/19در ــاي  درصــد از ايزول ــورد ه م

و همكــاران بــا رديــابي  20نمــك. حضــور داشــتمطالعــه 
 101كدكننده مقاومت بـه آمينوگليكوزيـدها در   هاي  ژن

 aacC1هاي  نشان دادند كه ژن بوماني اسينتو باكترايزوله 
ــه 68در  aadA1و  ــه و ژن  55در  apha6ژن ، ايزول ايزول

aadB  فراهــاني خلــت). 30( ايزولـه وجــود دارنــد  31در 
 مقاومــــت الگــــوي) 1387( و همكــــاران 21آبــــادي
ــي ــوتيك آنت ــده  ژن وتوزيــع يبي ــاي كدكنن ــت ه  مقاوم
 از شــده جــدا اســينتوباكترهــاي  گونــه در يبيــوتيك آنتــي

در ايـن  . مطالعه كردنـد كاشان را  بهشتي شهيد بيمارستان
ــي   ايزولـــه 6، بومـــاني اســـينتوباكتر ايزولـــه 48بررسـ

ــينتوباكتر ــوفي اسـ ــه 6 و لـ ــاير از ايزولـ ــه سـ ــاي  گونـ هـ
 بـه  اسينتوباكتر هاي گونه. شد جدا بيماران از اسينتوباكتر

، توبرامايسـين ، آميكاسـين  به را مقاومت ترين بيش ترتيب
، تازوباكتــام-پيپراســيلين، سيپروفلوكساســين، ســفتازيديم

ــيكلين  ــي سـ ــوپريم، داكسـ ــازول/ تريمتـ ، سولفامتوكسـ
ــنم ايمــي، لووفلوكساســين، مينوســيكلين / ســولباكتام و پ

در  بيوتيك آنتي چند به مقاومت. دادند نشان سيلين آمپي
، هـاي  ژن حضـور  ميـزان . ديده شدها  درصد ايزوله 7/66

aphA6 ،aacC1، ADC-7، OXA SET C، aadA1  و
aadB ، 34، )درصد 2/63( 38، )درصد 65( 39به ترتيب 

و ) درصـد  7/41( 25، )درصد 3/53( 32، )درصد 7/56(
علــت اخــتلاف در ). 31( گــزارش شــد) درصــد 3/3( 2

ي تعيين شده در اين مطالعه با بيوتيك آنتيالگوي مقاومت 
 مطالعات مشـابه انجـام شـده در ايـران و خـارج از ايـران      

، تواند مربوط به تفاوت در نوع نمونه باليني اخذ شـده  مي
نـوع  ، روش نمونـه گيـري  ، مورد مطالعـه هاي  تعداد نمونه
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شـرايط آب و  منطقـه جغرافيـايي و   ، مطالعه طراحي شده
ــياولويــت در تجــويز ، هــوايي منطقــه هــاي  بيوتيــك آنت

ــودن     ــترس ب ــه و در دس ــكان منطق ــط پزش ــف توس مختل
  . مختلف باشدهاي  بيوتيك آنتي
در پايان به اين موضوع بايد اشاره كرد كه آنچـه در   
تـر   اين است كـه بـيش  ، خورد مي مطالعات به چشم بيشتر
، نسـل سـوم  هـاي   به سفالوسپورين اسينتو باكترهاي  ايزوله

كلاولانيك اسـيد   -و تيكارسيلين آزترونام -تيكارسيلين
با توجه به اين كـه در  . مقاوم و به كليستين حساس هستند

ــا    ــات كمــي در رابطــه ب ــا مطالع ــاي ويژگــيكشــور م  ه
هــاي  اپيــدميولوژيك و الگــوي مقاومــت دارويــي ايزولــه

توجه به نقش ايـن  ، انجام گرفته است بوماني اسينتو باكتر
ــاك در       ــالقوه خطرن ــل ب ــك عام ــوان ي ــه عن ــاكتري ب ب

  . رسد مي بيمارستاني ضروري به نظرهاي  عفونت
  تشكر و قدرداني

نويسندگان مقاله از زحمات مـديريت محتـرم بخـش    
ه و كارشـناس محتـرم   ع ـمورد مطالهاي  عفوني بيمارستان

شناسي دانشگاه آزاد اسـلامي واحـد    آزمايشگاه ميكروب
تشـكر و  شهركرد جناب آقاي مهنـدس منـوچهر مـومني    

  .كنند مي قدرداني
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Abstract 

Introduction: Acinetobacter baumannii is a gram-negative coccobacill that has a great 
distribution in the nature and is considered as one of the important causes of hospital infections. 
Due to the antibiotic resistances in this bacterium several problems in the successful treatment 
of patients and subsequently their mortality have been occurred. The present study was carried 
out in order to detect the most prevalent antibiotic resistance genes in Acinetobacter baumannii 
strains isolated from the hospital infections. 

Materials and methods: This descriptive study was carried out on 121 strains of Acinetobacter 
baumannii isolated from clinical samples of two hospitals of Tehran city. After identifying 
isolates using the biochemical tests, the antibiotic resistance pattern of them was done using the 
disk diffusion and molecular (in order to identify the antibiotic resistance genes) methods. 

Results: Of 121 strains of Acinetobacter baumannii isolated from infectious samples, the most 
commonly detected antibiotic resistance was against tetracycline and the most sensitivity was 
achieved against chloramphenicol, nitrofurantoin and meropenem by distribution of 1.65 %. 
The distribution of dfrA1, tet(A), aac(3)-IV, sul1, tet(B), aadA1, qnr, CITM, blaSHV, sim, vim, 
oxa-58-like. Oxa-24-like, imp, oxa-51-like, oxa-23-like, cat1 and cmlA were 79 (65.27 %), 
71 (58.67 %), 68 (56.19 %), 67 (55.37 %), 44 (36.36 %), 41 (33.88 %), 29 (23.96 %), 28 
(23.14%), 24 (19.83 %), 17 (14.04 %), 16 (13.22 %), 14 (11.57 %), 12 (9.91 %), 10 (8.26 %), 9 
(7.43 %), 8 (6.61 %), 5 (4.13 %) and 3 (2.47 %), respectively. 

Discussion and conclusion: Multiple antibiotic resistance in studied isolates the use of 
molecular techniques in the antibiogram test to select the most effective antibiotic treatment of 
infections and the importance of continued antibiotic surveillance that will provide succession 
in the efforts of infection control programs for the future. 

Key words: Acinetobacter baumannii, Hospital infections, Antibiotic resistance pattern, 
Antibiotic resistance genes 
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