
  
  يبيمارستان نمونه هاي در استافيلوكوكوس آرئوس  آنتي بيوتيكي سويه هاي الگوي مقاومتتعيين

   
 

 
 1385ذر، آ9 ، شماره64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

  
  
 

 

  يبيمارستانهاي  نمونهدر  استافيلوكوكوس آرئوس هاي  آنتي بيوتيكي سويه الگوي مقاومتتعيين
  

 

  
  

  1ليقمرضيه علي 
   *1محمد ايمان عيني

  1فرهاد بنكدار هاشمي
  1شادي شاهسون

  1فرشته جبل عاملي
  2بهرام كاظمي

  
 گروه ميكروب شناسي .1

  مركز بيولوژي مولكولي .2

  

   تهراندانشگاه علوم پزشكي
  
  
  
  
  
  
  

 
 
  

  
  
  

ي ده پزشـك گروه ميكروب شناسي دانشك :نشاني*
  دانشگاه علوم پزشكي تهران

  88955810 :تلفن
 :پست الكترونيك
 emaneini@razi.tums.ac.ir  

  

  
  

هاي  زاي مهم در عفونت  يكي از عوامل بيماري)SA( استافيلوكوكوس آرئوس :زمينه و هدف
مقاوم به آنتي رئوس آ  استافهاي  سويه  ظهور.باشد مي بيمارستاني و خارج بيمارستاني

مشكلات فراواني در  )MRSA(سيلين  مقاوم به متيSA هاي ويژه سويه ههاي مختلف ب بيوتيك
 مقاومت الگوي تعيين است،   ايجاد كردهSAهاي  هاي حاصل از ارگانيسم درمان عفونت

 و MRSAهاي  عفونت ن مناسبدرمابراي  اي مقاومت بيوتيكي و دانستن الگوي منطقه آنتي
 .سيار ضروري است بهاي مقاوم جلوگيري از گسترش سويه

هاي باليني  جدا شده از نمونه SA سويه 338 در اين مطالعه مقاومت آنتي بيوتيكي :روش بررسي
  . بررسي شده استPCRو  )MIC(حداقل غلظت ممانعت كنندگي ،DADمختلف با روش 

نسبت به اگزاسيلين مقاوم بودند و  SAهاي  از سويه DAD، )338/160 (47% در روش :ها يافته
از % 338/162 ( 48 (PCR در روش .بود% 6) 338/20(مترين مقاومت نسبت به ونكومايسينك

گرم بر   ميكرو256 ها بيش از  سويه از%93  دراگزاسيلينMIC .  بودندmecAها حاوي ژن  سويه
، %)5/40( هاي جنتامايسين بيوتيك نتييي به آ مقاومت بالاMRSAهاي   سويه. بودليتر ميلي

  مقاومت بيشتريMSSAهاي   داشتند ولي سويه%)38( و سيپروفلوكساسين %)40( اريترومايسين
  . داشتند%)5/3(  و اريترومايسين%)5( هاي ونكومايسين نتي بيوتيكآنسبت به 

و جلوگيري از  SAهاي   درمان صحيح عفونتنتي بيوتيك مناسب به منظورتخاب آ ان:گيري نتيجه
. حائز اهميت فراوان است SA هاي سويههاي موثر برعليه  نتي بيوتيكبه آبروز مقاومت نسبت 

بيشتر و هاي  تر با نمونه دهبيوتيكي نيازمند مطالعه گستر نتيهمچنين تعيين دقيق الگوي مقاومت آ
  .باشد ميمراكز درماني مختلف 

  
 .MRSA ،DAD ،PCR :كلمات كليدي
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     و همكاران ليقمرضيه علي   

 

 
   1385 ، آذر9 ، شماره 64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

 
در جنس استافيلوكوكوس، گونه استافيلوكوكوس آرئوس 

)(SA جا از قبيل دستگاه تنفسي و بر روي پوست  در همه
عنوان يكي از عوامل  هبسياري از بزرگسالان حضور دارد، و ب

هاي بيمارستاني و خارج  زاي مهم در عفونت بيماري
هاي مقاوم مشكلات  سويهظهور  1و2.باشد  مي مطرحبيمارستاني

 ايجاد SA هاي حاصل از ارگانيسم فراواني در درمان عفونت
اوم به  مقSAهاي  دهه گذشته ميزان سويه   در طي دو.است  كرده
 Methicillin Resistant Staphylococcus aureus سيلين متي

)MRSA( 2و3.در مناطق مختلف جهان افزايش يافته است  
هاي  شي از عفونت نار ميزان مرگ و ميعلت بالا بودن هب

  آنتيمقاومت الگوي  تعيين،MRSAهاي  بيمارستاني سويه
منظور   بهاي مقاومت بيوتيكي و آگاهي از الگوي منطقه

وسيله  ههاي ايجاد شده ب عفونتدرمان راهنمايي مناسب جهت 
 در ايران اطلاعات 1.بسيار ضروري است MRSAهاي  سويه

هاي  بيوتيكي سويه وي مقاومت آنتي الگدقيقي در زمينه
MRSAوجود ندارد .  

هاي  اي مقاومت سويه ن الگوي منطقههدف اين مطالعه تعيي
 هاي فاقد هـ سوي وmecAهاي حاوي ژن  سويه[ SAمختلف 

 Methicillin Susceptible Staphylococcus aureusآن

)MSSA[هاي   راهنمايي مناسب جهت درمان عفونت به منظور
MRSA باشد ، ميكنترل عفونت و. 

  

  
نه استافيلوكوكوس آرئوس از  گو338در اين مطالعه تعداد 

ي  ها بخش) ادرارمثل خون، زخم، ( باليني متفاوت هاي نمونه
. آوري شده است جمع) ره(ن امام خميني  مختلف بيمارستا

 گرم، آميزي ساس رنگهاي استافيلوكوكوس آرئوس برا گونه
حساسيت به ديسك  واكنش كوآگولاز، تست كاتالاز،

 مقاومت ،تست دزوكسي ريبونوكلئاز واحد،04/0 باستيراسين

ميزان حساسيت . شناسايي شدند آز ميكسين و توليد اوره  پليبه
راهنماي لف بر اساس ـهاي مخت وتيكـبي  به آنتيSAهاي  سويه

National Committee for Clinical Lab Standards  تعيين
هاي سيپروفلوكساسين  يوتيكب  آنتيحساسيت نسبت به 4.شد

 جنتامايسين ،)μg 15ديسك ( نـسيـرومايـ اريت،)μg 5 ديسك(
 ،)μg 1ديسك ( )متي سيلين(  اگزاسيلين،)μg 10ديسك (

 ) μg 30ديسك ( و ونكومايسين) μg 5ديسك ( ريفامپين
)BBL TM Sensi Disc, Sparks, Maryland, USA (ا روش ب
)DAD( Disk Agar Diffusion  بر روي محيط مولر

 MICكنندگي يا  حداقل غلظت ممانعتآگار و  هينتون
)Minimum Inhibitory Concentration (آنتي بيوتيك 

هاي  سويه.  انجام شدMicro Dilutionاگزاسيلين به روش 
 و Staphylococcus aureus ATCC 29213 از استاندارد

Enterococcus feacalis ATCC29212وان كنترل عن ه ب
 نتايج به صورت DADدر روش . واكنش استفاده شدند

براي .  ثبت شدند(R) و مقاوم (I)، حساس نسبي (S)حساس 
ه شد،  از روش جوشاندن استفادSAهاي  سويه DNAاستخراج 
هاي استافيلوكوكوس   ساعته سويه24 از كشت  كلنيسه تا پنج

 100ون آگار برداشته و با آرئوس در محيط مولر هينت
 دقيقه در 15كرده به مدت  قطر استريل حلميكروليتر آب م

مدت ده  ه ب12000ر دماي اتاق با دور  دجوش قرار داده و آب
دقيقه سانتريفوژ شده و از مايع رويي جهت انجام واكنش 

PCRبراي تكثير ژن  . استفاده شدmecA از پرايمرهاي        
5′- CTG GAA CTT GTT GAG CAG AG- 3′ mecA F و 

5′- TGG CTA TCG TGT CAC AAT CG- 3′ mecA R 
. بود bp 310ه طول ـاي ب طعهـاستفاده شد كه محصول آن ق

 لـه شامـد كـام شـ ميكروليتر انج50 با حجم  PCRشـواكن
X PCR Buffer 1 ، mM MgCl25/2، M Primersμ 5/0، 

Taq DNA Polymerase 2.5U   وmM dNTP Mix 2بود  .
 و با) 5330مدل اپندورف ( وسايكلر در ترمPCRهاي  واكنش
 30مدت ه ب ºC94(  لوپ ºC 94 ،30  دقيقه در دماي5[شرايط 

  بررسيروش

مقدمه
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و )  ثانيه45مدت ه  بºC 72 ثانيه و 30مدت ه  بºC 58ثانيه، 
 با PCR محصولات .انجام شد] ºC 72 دقيقه در دماي پنج

  .آناليز شدند % 5/1استفاده از ژل الكتروفورز با آگاروز 
 

  
هاي استافيلوكوكوس آرئوس به آنتي  ميزان مقاومت سويه

 ارائه 1شماره در جدول DADبيوتيك هاي مختلف در روش 
بود، تقريبا بيشترين مقاومت مربوط به اگزاسيلين . شده است

هاي  همچنين سويه .ن مقاوم بودندها به آ نيمي از سويه
 و رئوس مقاومت كمي به ريفامپينتافيلوكوكوس آاس

 نها نسبت به جنتامايسين،ونكومايسين داشتند، و حساسيت آ
اي   قابل ملاحظهاريترومايسين و سيپروفلوكساسين نيز به طور

  .كاهش يافته بود
 سويه استافيلوكوكوس آرئوس DAD )47 (%160در روش 

 و PCR روش  در، امامقاوم بودند) متي سيلين( به اگزاسيلين 
MIC) 48 (%162 سويه حاوي ژن mecA )  1شمارهشكل (

م بر  ميكروگر256بيش از  سويه، MIC) 93 (%151بودند، كه 
  ).1 شمارهنمودار( ليتر بود  ميلي

 MRSAهاي   مقاومت بالاي سويهحاكي ازاين مطالعه نتايج 
 اريترومايسين و سيپرو نتي بيوتيك هاي جنتامايسين،به آ

اما بيشتر اين سويه ها به  ) 2شمارهجدول (ين بود فلوكساس
  .ومايسين و ريفامپين حساس بودندونك

نتي آ  مربوط به MSSA  هاي بيشترين مقاومت سويه
، )3شماره جدول( و اريترومايسين بودهاي ونكومايسين يكبيوت

هاي  ت به آنتي بيوتيكها مقاومت كمي نسب همچنين اين سويه
  .سين و سيپروفلوكساسين داشتند اريترومايجنتامايسين،

قاومت  مMSSAهاي   نسبت به سويهMRSAهاي  سويه
هاي جنتامايسين،  بيوتيك بسيار بيشتري نسبت به آنتي

). 4شماره جدول( اريترومايسين و سيپروفلوكساسين داشتند 
بيوتيك  ه آنتي ب نسبتMSSAهاي  ولي مقاومت سويه

 .د بوMRSA از سويه هاي ونكومايسين بالاتر

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 ژن حاويهاي استافيلوكوكوس آرئوس   سويهMIC ميزان  -1نمودار
mecAبه آنتي بيوتيك اگزاسيلين  
 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 
هاي   در سويهmecA ژن PCR آناليز الكتروفورزي محصولات -1شكل

 كنترل منفي واكنش،: 1ماركر، ستون: M .رئوساستافيلوكوكوس آ
 سهاي استافيلوكوكو سويه: 6 تا 3واكنش، ستونكنترل مثبت : 2ستون

 هاي باليني جدا شده از نمونه

 هايافته
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هاي استافيلوكوكوس آرئوس سويهدر  هاي مختلف بيوتيك مقاومت به آنتي) ٭فراواني نسبي (فراواني مطلق  -1جدول

  .دان  شدهگردها  درصد*

 
  DADهاي مختلف با روش  بيوتيك به آنتي MRSAهاي  مقاومت سويه) ٭فراواني نسبي ( فراواني مطلق-2جدول

  اند شده گرددرصدها *

 
  DADهاي مختلف با روش  بيوتيك  به آنتيMSSAهاي  مقاومت سويه) ٭فراواني نسبي ( فراواني مطلق-3جدول

  اند شده گرددرصدها *

 
  هاي مختلف بيوتيك  به آنتيMRSA و MSSAهاي  مقاومت سويه) ٭فراواني نسبي ( فراواني مطلق-4ولجد

  . بوده است338ها   كل نمونهاند، شده گردها درصد٭

 
  

 ونكومايسين ريفامپين اگزاسيلين جنتامايسين اريترومايسين سيپروفلوكساسين واكنش

 R( )40 (136 )44 (149 )43 (145 )47 (160 )3 (10 )6 (20(مقاوم 

 I( )1 (4 )1 (5 )1 (2 )1 (4 )1 (2 )0 (0(حساس نسبي 

 S( )59 (198 )55(184 )57 (191 )52 (174 )96 (326 )94 (318(حساس 

 338) 100( 338) 100( 338) 100( 338) 100( 338) 100( 338) 100( جمع

 ونكومايسين ريفامپين جنتامايسين اريترومايسين پروفلوكساسينيس واكنش

 R( )80 (130 )84 (136 )85 (137 )5 (8 )1 (2(مقاوم 

 I( )5/2 (4 )1 (1 )0 (0 )1 (2 )0 (0(حساس نسبي 

 S( )5/17 (28 )15 (25 )15 (25 )94 (152 )99 (160(حساس 

 162) 100( 162) 100( 162) 100( 162) 100( 162) 100( جمع

 ونكومايسين ريفامپين جنتامايسين ناريترومايسي سيپروفلوكساسين واكنش

 R( )3 (5 )7 (12 )4 (7 )1 (1 )11 (18(مقاوم 

 I( )0 (0 )2 (4 )1 (2 )0 (0 )0 (0(حساس نسبي 

 S( )97 (171 )91(160 )95 (167 )99 (175 )89 (157(حساس 

 176) 100( 176) 100( 176) 100( 176) 100( 176) 100( جمع

 ونكومايسين ريفامپين جنتامايسين اريترومايسين سيپروفلوكساسين سويه

MSSA )1 (5 )5/3 (12 )2 (7 )5/0 (1 )5 (18 

MRSA )38 (130 )40 (136 )5/40 (137 )2 (8 )5/0 (1 
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هاي  هاي مختلف در سويه بيوتيك بروز مقاومت به آنتي

 آرئوس مشكلات فراواني در درمان استافيلوكوكوس
ن از ها در نقاط مختلف جها هاي ناشي از اين ارگانيسم بيماري

 و كنترل مناسبجهت درمان . جمله ايران ايجاد كرده است
مت هاي بيمارستاني نياز به دانستن الگوي مقاو عفونت

ناسبي  متاسفانه اطلاعات م.باشد رئوس مياستافيلوكوكوس آ
به رئوس كوس آهاي استافيلوكو در مورد ميزان مقاومت سويه

 هدف اين . هاي مختلف در ايران وجود نداردبيوتيك نتيآ
ستافيلوكوكوس  اهاي  بررسي ميزان مقاومت سويهعهمطال

نتي بيوتيك هاي رايج در بيمارستان امام خميني به آرئوس به آ
هاي  راهنمايي جهت درمان مناسب بيماريارائه منظور 

هاي مقاوم در  يهاستافيلوكوكي و جلوگيري از گسترش سو
 در mecAنتايج اين مطالعه حاكي از وجود ژن  .باشد جامعه مي

 كه اين ميزان ئوس بود،هاي استافيلوكوكوس آر ويهاز س% 48
هاي  ها در بيمارستان  اين سويه درصد شيوعمقاومت مشابه

هاي شمال اروپا  و بيشتر از كشور5و6،بزرگ جنوب شرق آسيا
) هاي بزرگ عربستان سعودي جز بيمارستان هب(و خاورميانه 

اين ميزان مقاومت كمتر از گزارش  همچنين 7-13.باشد مي
دليل ه  بًين اختلاف احتمالاا.  است14 مميشي و همكاران

محدود بودن مطالعه مميشي به عفونت هاي خوني در كودكان 
هاي مورد   به تنهايي و تنوع نمونهDADو استفاده از روش 

مقاومت پايين به ريفامپين و  .بررسي در اين مطالعه است
 گزارشات  مشاهده شده در اين مطالعه مشابهونكومايسين نيز

و بيانگر انتخاب اين لف جهان مي باشد ود از مناطق مختموج
هاي  براي درمان عفونتاي  ينهزعنوان گ هها ب بيوتيك نتيآ

خص شد  در اين مطالعه نيز مش.باشد استافيلوكوكي مطرح مي
هاي استافيلوكوكوس   سويهكه همانند ساير مناطق جهان

آرئوس مقاومت بسيار بالايي به داروهاي آمينوگليكوزيدي و 
 اختلاف مشاهده شده بين نتايج .اند افتهاسين يسيپروفلوكس

DAD و PCRساسيت  ناشي از وجود سويه هاي با حً احتمالا
 به DADباشد كه در روش  نسبي نسبت به اگزاسيلين مي

 mecAشوند ولي حاوي ژن  صورت حساس نسبي گزارش مي
شناسايي سويه هاي  براي  روش استاندارد.هستند

 PCRم به متي سيلين روش رئوس مقاواستافيلوكوكوس آ
 ،MRSAي ها از سويه% 93  درMICدر اين مطالعه  .باشد مي

  كه بسيار بالاتر ازليتر بود گرم بر ميلي ميكرو256بيش از 
 و 11-13،باشد ميهاي موجود در منطقه خاورميانه  گزارش
اي بتالاكتام در ه بيوتيك  رويه آنتي مصرف بي دليل   هب ًاحتمالا

 MRSAهاي  كته قابل توجه مقاومت بالاي سويهن .ايران است
هاي  بيوتيك به آنتي  نسبتMSSAهاي در مقايسه با سويه

ظهور  كه باباشد،  نوگليكوزيدي و سيپروفلوكساسين ميآمي
هاي استافيلوكوكوس آرئوس،  ر سويهداگزاسيلين   مقاومت به

ه ها نيز به شدت بالا رفت يزان مقاومت به ساير آنتي بيوتيكم
هور ـين ظـ بيانگر ارتباطي بتواند  ميًت، اين امر احتمالااس

و مقاومت به ساير آنتي ) نمتي سيلي ( مقاومت به اگزاسيلين
تواند مورد توجه پزشكان  مينتايج اين مطالعه  .ها باشد بيوتيك

جلوگيري از بروز بيوتيك مناسب به منظور  جهت انتخاب آنتي
ه ثر برعليهاي مو بيوتيك مقاومت نسبت به آنتي

همچنين تعيين دقيق . استافيلوكوكوس آرئوس قرار گيرد
تر با  ازمند مطالعه گستردهبيوتيكي ني الگوي مقاومت آنتي

  .باشد ي بيشتر و مراكز درماني مختلف ميها نمونه
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Background: Staphylococcus aureus (SA) is an important cause of 
nosocomial and community-acquired infections. The emergence of antibiotic 
resistance, especially in methicillin-resistant SA (MRSA) strains, has caused 
difficulties in treatment of such infections. The determination of antibiotic 
resistance patterns, particularly domestic patterns of Iran, is essential for 
appropriate treatment of MRSA infections and proper infection control 
measures in our country. 
Methods: The antibiotic resistance of 338 SA isolates from various clinical 
specimens was determined by disk agar diffusion (DAD), minimum inhibitory 
concentration (MIC) and polymerase chain reaction (PCR) methods. 
Results: Using the DAD method, 47% (160/338) of the SA isolates were 
resistant to oxacillin, and only 6% (20/338) were resistant to vancomycin. By 
PCR, 48% (162/338) of the isolates had the mecA gene. The MIC of oxacillin 
in 93% of isolates was higher than 256µg/mL. The MRSA isolates, showed a 
high resistant to gentamicin (40.5%), erythromycin (40%), and ciprofloxacin 
(38%). However, only a few of the SA isolates showed a high resistance to 
vancomycin (5%) or erythromycin (3.5%). 
Conclusion: The results of this study can provide guidance for physicians 
toward a more appropriate treatment of SA infections in Iran, thereby 
preventing the emergence of further antibiotic resistance among SA. Our 
results also revealed the need for further investigations using a higher number 
of specimens representing a wider variety of locations to determine the 
antibiotic resistance patterns in our state more precisely. 
 
Keywords: MRSA, DAD, PCR. 
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