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Abstract 

Background: Aminoglycosides are used as antibiotics in combination with beta-lactamas for 
many treatments of staphylococcal infections. Development of resistance in resistant strains can be done 
by enzymes produced by effective genes that cause the destruction of aminoglycoside antibiotics. The 
aim of this study was to investigate the prevalence of the aac (6 ') Ie / aph (2 "), aph (3') - IIIa1, ant (4 ') - Ia1 
genes and mecA in staphylococcus strains which play an effective part in the resistance of aminoglycosides. 

Materials and Methods: in this descriptive cross-sectional observation, 113 clinical samples 
including 68 isolate of Staphylococcus epidermidis and 45 isolate of Staphylococcus saprophyticus of 
459 clinical samples were identified by biochemical and molecular tests. The antibiotic susceptibility 
pattern of isolates was determined using MIC method by E-test strips. Then, to determine the presence 
of genes responsible for resistance to aminoglycosides, gene-specific primers were used. 

Results: Of 68 isolates obtained from saprophyticus Staphylococcus aureus, 39isolates(57.35%) 
were mecA gene. As well, 13 isolates (19.11%) have aac (6 ') Ie / aph (2 ") gene, 9 isolates (13.23%) 
have aph (3') - IIIa1 gene and 7 isolates (7.3%) have ant (4 ') - Ia1 gene. Of 45 isolates of 
Staphylococcus saprophyticus, 23 isolates(51.11%) have mecA genes, 8 isolates (17.77%) have aac 
(6') Ie / aph (2 ") gene, 4 isolates (8/8%) have aph (3 ') - IIIa1 gene and 2 isolates (4.4%) have gene 
ant (4') - Ia1 gen. 

Conclusion: Statistical analysis showed that the prevalence of aminoglycoside genes is more 
among strains resistant to methicillin and this would suggest that methicillin-resistant strains are easy 
situation for the acquisition of resistance to other antibiotics. 
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  چکیده
هاي بتالاکتامی براي درمان بسیاري  وتیکهایی هستند که با آنتی بی بیوتیک آمینوگلیکوزیدها از جمله آنتیزمینه و هدف: 

گیرد که  واسطه آنزیم هایی صورت میه هاي مقاوم ب سویه د. بروز مقاومت درنکاربرد دار استافیلوکوکیهاي  از عفونت
. هدف از این گردند هاي آمینوگلیکوزیدي می بیوتیک شوند که سبب تخریب ساختار آنتی هاي موثري تولید می توسط ژن

هاي  در ایزوله mecAو  aac(6')Ie/aph(2") ،aph(3')-IIIa1  ،ant(4')-Ia1هاي ژن بررسی حضور ،مطالعه
  .هاي آمینوگلیکوزیدي دارند مقاومت که نقش موثري دراستافیلوکوك است 

 68 نمونه بالینی شامل 113نمونه بالینی،  459از مجموع مقطعی، -در این بررسی توصیفیها:  مواد و روش
هاي بیوشیمیایی و مولکولی جداسازي شد. براي  با تست ساپروفیتیکوس استافیلوکوك 45 و اپیدرمیدیس استافیلوکوك

براي تعیین  سپساستفاده شد.  E-testبیوتیکی از روش تعیین حداقل غلظت مهاري با نوارهاي  یت آنتیستعیین حسا
  ها استفاده شد. ین ژنهاي عامل مقاومت به آمینوگلیکوزیدها از پرایمرهاي اختصاصی ا حضور ژن

بودند.  mecA) داراي ژن درصد 35/57ایزوله( 39 ،ساپروفیتیکوس استافیلوکوكدست آمده از ه ایزوله ب 68 ازها:  یافته
-aph(3')) داراي ژندرصد 23/13ایزوله( aac(6')Ie/aph(2") ،9) داراي ژن درصد 11/19ایزوله(13چنین  هم

IIIa1   ژن  ) داراي درصد 3/7ایزوله( 5وant(4')-Ia1  23 نیز ساپروفیتیکوس استافیلوکوكایزوله  45بودند. از 
 8/8ایزوله( aac(6')Ie/aph(2") ،4) داراي ژن درصد 77/17ایزوله( mecA  ،8) داراي ژن درصد 11/51ایزوله(
  بودند. ant(4')-Ia1) داراي ژن درصد 4/4ایزوله( 2و   aph(3')-IIIa1) داراي ژن درصد

هاي مقاوم به  هاي آمینوگلیکوزیدي در بین ایزوله با بررسی آماري انجام شده مشخص شد که شیوع ژننتیجه گیري: 
سیلین شرایط مناسبی را براي کسب  هاي مقاوم به متی باشد و این امر بیان کننده این است که سویه متی سیلین بیشتر می

  باشند. هاي دیگر دارا می مقاومت به آنتی بیوتیک
  ، آمینوگلیکوزید، مقاومت داروییاستافیلوکوك اپیدرمیدیس ،استافیلوکوك ساپروفیتیکوس ي:واژگان کلید
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 مقدمه

هایی هستند  بیوتیک زیدها از جمله آنتیآمینوگلیکو
هاي بتالاکتامی براي درمان  که به همراه آنتی بیوتیک

 استافیلوکوکیهاي باکتریایی با منشا  بسیاري از عفونت
ها با طیف وسیعی از  . درمان این عفونت)1(کاربرد دارند

هاي جدید  ومت و ظهور سویهبیوتیک سبب بروز مقا آنتی
هاي  استافیلوکوك، استافیلوکوكدر گروه . )2(شده است

ها در  ترین پاتوژن یکی از مهم )CoNs(کواگولاز منفی
کارگیري کاتاترهاي ه هاي ناشی از ب ایجاد عفونت

. )3(است هاي بهداشتی بیمارستانی و آلودگی ناشی از تامپون
ها در مناطق مختلف و استفاده بی رویه  گسترش این باکتري

ها،  بیوتیکی متفاوت، خصوصا بتالاکتام هاي آنتی از گروه
براي درمان بیماران مبتلا به این باکتري، زمینه ساز ظهور 

توان به،  . از این میان می)4(هاي مقاومی شده است سویه
 مقاوم به متی سیلین یا اپیدرمیدیس استافیلوکوك

)MRSE(-Methicillin 
 Epidermidis StaphylococcusResistant  و

مقاوم به متی سیلین  ساپروفیتیکوس استافیلوکوك
 Methicillin-Resistant Staphylococcusیا

Saprophyticus  )MRSS( اشاره کرد)شیوع . )5 ،3
و دامی، خصوصا در  هاي بالینی در نمونه ها بالاي این سویه
باعث اهمیت روز افزون این باکتري در  مطالعات اخیر

امروزه مقاومت  ها این سویه. )6(هاي اخیر شده است سال
ها از  آنتی بیوتیکاي را نسبت به طیف وسیعی از  چندگانه

سیلین در  . مقاومت به متی)7(اند ها پیدا کرده جمله بتالاکتام
است   PBP2aنامه پروتئینی ب ها به دلیل تولید استافیلوکوك

که یک پروتئین متصل شونده به پنی سیلین 
(Binding Protein: PBP-Penicillin)  تغییر یافته
هاي خانواده  است و تمایل کمی براي اتصال به آنتی بیوتیک

انواع  PBP2Aو  PBP4. )9 ،8(دده بتالاکتام نشان می
 جادیدر ا PBP2 تیاهم لیکه به دل هستند PBPاز  يگرید

پرداخته  شتریب نیپروتئ نیبه ا ن،یلیس یبه مت متمقاو
موجود بر  mec يها با ژن نیپروتئ نیا دیتول .)10(شود یم

حضور ژن . )11(استمرتبط  يکروموزوم باکتر يرو
mecA  هاي مقاوم به متی سیلین  استافیلوکوكمنجر به بروز

بر روي یک المنت ژنتیکی سیار  mecA. ژن )12(شود می

 mecه به آن کاست کروموزومی قرار دارد ک
 Staphylococcus Cassetاستافیلوکوکی(

Cromosom mecکه  دلیل اینه ب. )13(گویند ) می
ها و  اغلب به صورت ترکیب با بتالاکتامآمینوگلیکوزیدها 

هاي وابسته به  بیماريگلیکوپپتیدها در درمان 
شوند،  اي کواگولاز منفی مصرف میه استافیلوکوك

ساز مقاومت به  تواند زمینه مقاومت به متی سیلین می
 آمینوگلیکوزیدها. )15، 14(آمینوگلیوزیدها را فراهم کند

مکانیسم سبب قطع  ریبوزومی s30اتصال به زیر واحد با 
خود را اعمال  ضدباکتریاییترجمه باکتري شده و اثرات 

 بر اساس سه. مقاومت به آمینو گلیکوزیدها )16(کنند می
شامل: تغییر در جایگاه  اصلی استوار است که مکانیسم

ریبوزومی اتصال دارو، کاهش در نفوذپذیري دارو و 
سازي  غیر فعال .)1(باشد سازي آنزیمی دارو می غیرفعال
هاي تغییردهنده  آمینوگلیکوزیدها توسط آنزیم آنزیمی

 Aminoglycoside–Modifyng)آمینوگلیکوزیدها
Enzymes: AME) ترین مکانیسم مقاومت در  از اصلی

بندي این  مبناي رده. )17(است استافیلوکوکیهاي  گونه
باشد که بر این  یها م آن فعالیت تغییر دهندگیها  آنزیم
شوند و شامل:  به سه رده مختلف طبقه بندي می اساس

 آمینوگلیکوزید استیل ترانسفرازها،
(Aminoglycoside-acetyltransferase: AACs) 

 آمینوگلیکوزید فسفریل ترانسفرازها
(Aminoglycoside-phosphotransferase:  

APHs) آمینوگلیکوزید نوکلئوتیدیل ترانسفرازها و 
(Aminoglycoside-nucleotidyltransferase:  

ANTs) سه آنزیم )18، 13(هستند .
AAC(6΄)/APH(2˝)  ،APH(3΄)-III و 

ANT(4΄)هاي  که به ترتیب توسط ژنaac(6’)-
Ie/aph(2”) ،aph(3΄)-IIIa  وant(4΄)-Ia   رمز

هاي  هاي تغییردهنده در گونه ترین آنزیم شوند جز شایع می
و از اهمیت درمانی و بالینی  باشند می یاستافیلوکوکمختلف 

هایی که داراي  براي تعیین ایزوله. )19(برخوردارند
هاي بتالاکتامی و  هاي تخریب کننده آنتی بیوتیک آنزیم

هاي فنوتیپی و ژنوتیپی  آمینوگلیکوزیدي هستند، روش
هاي فنوتیپی گرچه از نظر  . روش)20(مختلفی وجود دارد

هستند، ولی از لحاظ صرفه اقتصادي داراي جایگاه مناسبی 
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دقت و سرعت تشخیص داراي حساسیت و ویژگی کمتري 
هدف از این هاي ژنوتیپی هستند. این رو،  نسبت به روش

، aac(6')Ie/aph(2")هاي ژن العه بررسی حضورمط
aph(3')-IIIa1  ، ant(4')-Ia1  وmecA  به روش

PCR باشد. می کوگولاز منفی هاي استافیلوکوك ایزوله در  
  

  ها و روش مواد
  کشت نمونه

نمونه  68مقطعی، -در این مطالعه توصیفی
 استافیلوکوكنمونه  45و  اپیدرمیدیس استافیلوکوك

از بیماران بستري در مراکز درمانی شهر  ساپروفیتیکوس
 94تا خرداد سال  93زاهدان در طی یک سال از اردیبهشت 

چیدمان متغیرهاي مورد مطالعه بر اساس  آوري شدند. جمع
چنین جهت معیار  نواع کیفی و کمی صورت پذیرفت. هما

ی مد مارانیب گیري، بندي ورود و خروج افراد جهت نمونه
و  يبستر مارستانییدر  یکه به مدت طولاننظر قرار گرفتند 

هاي کشت داده  نمونه بودند. يایمشکوك به عفونت باکتر
هاي خون، زخم، آلودگی  شده که از بیماران داراي عفونت

هاي ادراري گرفته شده بود در  سوند و کاتاتر و عفونتبا 
هاي  ابتدا در بخش میکروب شناسی بیمارستان در محیط

دست آمده ه هاي ب مختلف کشت داده شد و همه کلنی
آلمان) به  BHI)Merckتوسط محیط ترانسپورت 

آزمایشگاه میکروب شناسی دانشگاه علوم پزشکی زاهدان 
 -20شت اولیه اولیه درون فریزر انتقال پیدا کردند و تا ک

ها را بر روي محیط  تگهداري شدند. نمونه
درصد خون گوسفند کشت  5آلمان) با  Merckبلادآگار(

مثبت توسط رنگ آمیزي گرم هاي گرم  داده و کوکسی
دست آمده با استفاده از ه جداسازي شد. کلنی ب

هاي بیوشیمیایی اولیه مانند کوگولاز، کاتالاز،  آزمایش
Mannitol Salt agar )Sigma-Aldrich  ،(آمریکا

DNAs)Merck هاي  گري شده و نمونه آلمان)، غربال
و  ساپروفیتیکوس استافیلوکوكو  اورئوس استافیلوکوك

هاي تایید  از یکدیگر جداسازي شدند. کلنی اپیدرمیدیس
  شده براي انجام مراحل بعدي مورد استفاده قرار گرفت.

  
 استافیلوکوكو  یدرمیدیساپ استافیلوکوكتعیین 

  ساپروفیتیکوس

هاي کوگولاز مثبت از  استافیلوکوكبراي تفکیک 
اي  هاي کوگولاز منفی از تست کوگولاز لوله استافیلوکوك

از  ساپروفیتکوس استافیلوکوكاستفاده شد. براي شناسایی 
هاي  علاوه بر استفاده از دیسک اپیدرمیدیس استافیلوکوك

انگلستان) و  MAST(میکروگرم 30 نووبیوسین
انگلیس)، از  MASTمیکروگرم( 30نالدیکسیک اسید 

استرالیا)،  PYR)Key Diagnostics Ptyهاي  تست
آزمون دکربوکسیلاسیون اورنیتین، تولید اسید از قندهاي 
مالتوز، ترهالوز، مانیتول و سوکروز و عدم تخمیر گلوکوز 
 در شرایط بی هوازي، براي جداسازي این دو گونه از
یکدیگر انجام گرفت. در روش دیسک انتشاري ابتدا یک 

ساعته با کدورتی 24یا  12سوسپانسیون باکتري از کشت 
مک فارلند تهیه شد و از این سوسپانسیون روي  5/0معادل 

 5 ضخامت با) آلمان Merckمحیط مولر هینتون آگار(

 بر استریل پنس یک با را دیسک. شد داده کشت متر میلی
 37ساعت در دماي  24 مدت به و داده رارق محیط روي

 Clinicalنسخه آخرین طبق. شد انکوبه گراد درجه سانتی
& Laboratory Standards Institute)CLSI با ، (

میکروگرم، باسیتراسین  30هاي نووبیوسین  استفاده از دیسک
 استافیلوکوكواحدي  B 100میکروگرم و پلی میکسین 10

جدا  ساپروفیتیکوس لوکوكاستافیرا از  اپیدرمیدیس
کنیم. در صورتی که قطر هاله ایجاد شده نسبت به  می

میکسین  متر، نسبت به پلی میلی 16دیسک نووبیوسین بیشتر از 
B  9متر و نسبت به باسیتراسین بیشتر از  میلی 10بیشتر از 

در نظر  اپیدرمیدیس استافیلوکوكمتر باشد، به عنوان  میلی
که قطر هاله نسبت آنتی ی گرفته شدند و در صورت

هاي فوق کمتر از این مقدار باشد، به عنوان  بیوتیک
، 21(شود در نظر گرفته می ساپروفیتیکوس استافیلوکوك

 استافیلوکوكاز  هومینیس استافیلوکوك. براي )22
هاي فسفومایسین و  هم از آنتی بیوتیک اپیدرمیدیس

ي هایی که برا دیسفریوکسامین استفاده شد و نمونه
متر  میلی30بیوتیک فسومایسن داراي قطر هالیه بیشتر از  آنتی

متر  میلی 20و براي سفریوکسامین داراي قطر هاله بیشتر از 
در  در نظر گرفته شدند. اپیدرمیدیس استافیلوکوكبودند، 

 اورئوس استافیلوکوكاین روند شناسایی از سویه 
ATCC33591 از  به عنوان سویه استاندارد کنترل مثبت و
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 ATCC25923 اورئوس استافیلوکوكسویه استاندارد 
  .)24، 23(براي کنترل منفی استفاده شد

و  سیلین به متی هاي مقاوم تعیین سویه
   MIC E-testبا  آمینوگلیکوزید

واسطه تعیین حداقل ه مقاومت به متی سیلین ب
 E-test) با استفاده از نوارهاي MICمهاري(

تعیین شد. براي این کار ایتالیا)  liofilchemاوگزاسیلین(
دست آمده ه هاي ب  هاي جداسازي شده از باکتري ابتدا کلنی

 MHA)Merckهاي  محیط صورت چمنی بر رويه را ب
متر کشت داده شد.سپس نوارها را  میلی 5آلمان) با ضخامت 

ها  با استفاده از یک پنس استریل کنار شعله بر روي محیط
گراد  درجه سانتی 35ساعت در دماي  24مدت ه قرار داده و ب

خانه گذاري شد. براي تعیین مقاوم آمینوگلیکوزیدي  گرم
مایسین، آمیکاسین، توبرامایسین جنتا E-testهم از نوارهاي 

دست ه و کانامایسین مطابق با روش بالا استفاده شد. نتایج ب
مورد ارزیابی قرار  CLSIآمده با استفاده از آخرین نسخه 

 استافیلوکوكگرفت. براي کنترل کیفی و ارزیابی نتایج، از 
عنوان کنترل منفی و ه ب ATCC29213 اورئوس

عنوان ه ب ATCC12228 ساپروفیتیکوس استافیلوکوك
 .)23(کنترل مثبت استفاده شد

  DNAاستخراج 
ژنومیک مراحل زیر را انجام  DNAجهت استخراج 

گراد  درجه سانتی-20هاي بالینی ذخیره شده در  ایزولهشد. 
 37روي محیط بلاد آگارساب کالچر داده شد و در دماي 

ساعت انکوبه شد. سپس یک  24گراد به مدت  درجه سانتی
 لیتر محیط میلی 5کلنی از هر ایزوله کشت داده شده به 

دار  هاي درب کشت لوریا برتانی براث که قبلا درون لوله

گذاري شده  ها تقسیم و شماري ي به تعداد ایزولها شیشه
درجه  37ساعت در دماي  20بودند، تلقیح شد و به مدت 

گراد انکوبه گردید. بعد از سپري شدن زمان مورد  سانتی
 سی سی 5/1ها از انکوباتور خارج شد.  ساعت)، لوله20نظر(

 هاي درب دار از محیط کشت حاصل، درون میکروتیوب
ژنومی  DNAاستخراج پلاستیکی ریخته شد و مراحل  5/1

با استفاده از کیت استخراج شرکت سینا ژن ایران و طبق 
 کیفیت و کار تایید پروتوکل شرکت سازنده انجام شد. براي

 سازي رقت با ابتدا شده، استخراج هاي DNA سنجی
DNA شده، جاستخرا هاي OD قرار خوانش مورد ها آن 
 بعد لاندا 5 میزان به را DNA محصولات چنین هم و گرفت

 روي برآمریکا)  Loading dye )Thermo با ترکیب از
هاي حاصل تا زمان  DNAشد.  لود درصد 1 اآگارز ژل

  .ذخیره سازي شد -20در دماي  PCRانجام ازمایش 
  PCR آزمایشآماده سازي پرایمرها و 

ها که همگی از شرکت  سازي پرایمر ي آمادهبرا
ماکروژن به سفارش شرکت پیشگام ایران تهیه شده بودند، 
بعد از اضافه کردن حجم اب مقطر درج شده بر روي تیوب 

 20پیکومولار رسانده شد. سپس در رقت 100به رقت اولیه 
پیکومولار ازپرایمرها تهیه شد. بعد از قرار دادن پرایمرهاي 

هاي  ساعت، رقت4مدت ه گراد ب درجه سانتی +4در دماي 
 -20استوك براي انجام آزمایشات بعدي تهیه و در دماي 
تکثیر نگهداري شد. در این روند از پرایمرهاي زیرجهت 

،  aac(6')Ie/aph(2")،aph(3')-IIIa1 ژنهاي
ant(4')-Ia1  وmecA هاي مورد نظر استفاده  در نمونه

  شد.

  

،   aac(6')Ie/aph(2")، aph(3')-IIIa1هاي   ژن حضورهاي  . لیست پرایمرهاي اختصاصی استفاده شده براي شناسایی ژن1جدول 
ant(4')-Ia1  وmecA هاي کواگولاز منفی استافیلوکوكهاي بالینی  ایزوله  

  

  ژنهاي مورد نظر  ل توالیطو  )bpاندازه (  رفرنس
Abdal۴۵١  )25(و همکاران GAAGTACGCAGAAGAG 

ACATGGCAAGCTCTAGA 
aac(6')Ie/aph(2") 

Abdal)٢۴٢  )21و همکاران  AAATACCGCTGCGTA 
CATACTCTTCCGAGCAA 

aph(3')-IIIa1 

Abdal)١٩۵ )21و همکاران  AATCGGTAGAAGCCCAA 
GCACCTGCCATTGCTA 

ant(4')-Ia1 

Noguchi ۵۴۴ )26(و همکاران  GTGGAAGTTAGATTGGGATCATAGC  
GTCAACGATTGTGACACGATAGC 

mecA  
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براي هر ژن،   PCRواکنش انجام جهت
 DNA از میکرولیتر1: شامل نهایی محلول از میکرولیتر25

 و پیکومولار 15 میکرولیتر از هر پرایمر با غلظت 1 الگو،
 2x and 1.5 mM میکس مستر از میکرولیتر 5/12

MgCl2 )شرکت Ampliqon شامل که) آلمانTris-
Hcl PH8.5, (NH4) SO4, 3mM Mgcl2, 

0.2%Tween20  ،4/ MmdNTP 4،2/0 unit 

Ampliqon polymeras ،Insert red dye and 

stabilizer  بود، براي تهیه میکس اولیه مورد استفاده قرار
 دیونیزه مقطر آب از نهایی حجم به رساندن گرفت. براي

 عنوان به الگو DNA فاقد PCR مخلوط از. شد استفاده
 ها با ژن براي PCR آزمون). 14(شد استفاده منفی کنترل

-Corbett CGI ترموسایکلر دستگاه از استفاده

لگوي زیر براي تنظیم گردید. در این طبق ا) (آمریکا96
عنوان ه ب ATCC43300 اورئوس استافیلوکوكآزمون از 

درجه  95واسرشتگی اولیه در  کنترل مثبت استفاده شد.
چرخه حرارتی شامل  35دقیقه، سپس  3گراد به مدت  سانتی

اتصال  ثانیه، 40مدمت ه درجه ب 95واسرشتگی ثانویه در 
 aac(6')Ie/aph(2") براي ژنثانیه  50مدته غازگرها بآ

-aph(3')هاي  گراد و براي ژن درجع سانتی 55در دماي 
IIIa1   وant(4')-Ia1 50  درجه  57ثانیه در دماي
ثانیه  40دت ه مگراد نظر گرفته شد. تکثیر اولیه هم ب سانتی

گراد لحاظ گردید. براي تکثیر  درجه سانتی 72در دماي 
درجه 72از دماي دقیقه 10نهایی هم در مدت زمان 

  گراد استفاده شد. سانتی
روي ژل  PCRالکتروفورز محصولات 

  درصد5/1اگارز
الکتروفـورز بـا اســتفاده توسـط  PCR محـصولات

شناسایی شدند. به این صورت  درصـد 5/1 رزاز ژل آگـا
 5/1 اگارز ژل در PCR محصول نهایی از میکرولیتر 5 که

 دهی به براي رنگ .دیدگر الکتروفورز X5/0 درصد در بافر
 ساخت(Gel Red محلول میکرولیتر 5 آن به ژل،

Biotium سـپس  شد و خوب هم زده شد. اضافه) آمریکا
نانومتر  260در زیـر نـور مـاوراي بـنفش در طول موج 

. بـراي تعیین ایلومیناتور مشاهده شدندتوسط دسـتگاه ترانس 

مولکـولی  اندازه محصولات از نـشانگر
 بازي جفت100  با توالی)آمریکا Thermofisher(زفرمنتا

در نهایــــت از ژل حاصــــل توســــط  استفاده شد.
 Gel Documentation systemدســــتگاه ژل داك

CCD )CCD-Tab1 برداري شد عکس) ایران کیاژن.  
  ها داده تحلیل و تجزیه

با استفاده  دست آمده از مطالعه حاضر،ه بهاي  داده
تجزیـه و تحلیـل    بررسی، مورد 19نسخه  SPSSزار از نرم اف

هـــاي آمـــاري  قــرار گرفـــت. بــراي ایـــن منظــور از روش   
اسـتفاده شــد.   )تعیـین فراوانـی، درصــد و میـانگین   (توصـیفی 

هـاي کیفـی و    براي مقایسه یافته K2چنین آزمون آماري  هم
هاي کمی مورد استفاده  تست مثبت مستقل براي مقایسه یافته

ــد. د ــرار گرفتن ــه مقــدار ق دار در  معنــی p≥50/0ر ایــن مطالع
  نظرگرفته شد.

  
  ها یافته

هاي مقاوم  گري اولیه ایزوله در این مطالعه براي غربال
و  ساپروفیتیکوس استافیلوکوكسیلین در  به متی

از روش تعیین حداقل غلظت  اپیدرمیدیس استافیلوکوك
اوگزاسیلین و براي تعیین  E-test مهاري توسط نوارهاي

 E-testومت به آمینوگلیکوزیدها از نوارهاي مقا
 استافیلوکوكجنتامایسین و آمیکاسین استفاده شد. در 

) ایزوله داراي درصد 29/60( 41ایزوله  68از  اپیدرمیدیس
لیتر رمیکروگرم بر میلی 5/0هاي مهاري بیشتر از  حداقل غظت

داراي حداقل  )درصد 33/53(ایزوله  24براي اوگزاسیلین و 
لیتر  میکروگرم بر میلی 5/0مهاري بیشتر از غلظت 

گري اولیه براي تعیین مقاومت به  ). در غربال2 بودند(جدول
 15 اپیدرمیدیس استافیلوکوك 68آمینوگلیکوزیدها، از 

داراي حداقل غلظت مهاري بیشتر از  )درصد 05/22(ایزوله 
 8/6(ایزوله 10لیتر براي جنتامایسین،  میکروگرم بر میلی16

میکروگرم بر  64داراي حداقل مهاري بیشتر از  )درصد
)داراي درصد 6/5ایزوله ( 9لیتر براي کانامایسین،  میلی

 4/4ایزوله ( 3ایزوله و  64حداقل غلظت مهاري بیشتر از از 
میکروگرم  16)داراي حداقل غلظت مهاري بیشتر از درصد
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 سساپروفیتیکو استافیلوکوكایزوله  45لیتر بودند. از  بر میلی
ایزوله داراي حداقل غلظت مهاري بیشتر از  6هم 

ایزوله داراي  8لیتر براي جنتامایسین،  میکروگرم بر میلی16
لیتر براي  میکروگرم بر میلی 64حداقل مهاري بیشتر از 

)داراي حداقل غلظت درصد 4/4ایزوله ( 3کانامایسین،
) داراي درصد 2/2ایزوله( 1ایزوله و  64مهاري بیشتر از از 

لیتر  میکروگرم بر میلی 16داقل غلظت مهاري بیشتر از ح
 استافیلوکوكترین ایزوله  ). بیش2 بودند(جدول
دست ه هاي اطفال و بیماران سرپایی ب از بخش اپیدرمیدیس

). 4 هاي زخم و ادرار بودند(جدول آمده که مربوط به نمونه
ترین میزان جداسازي این باکتري از بیماران  چنین بیش هم

 35/57ایزوله( 39). از این مقدار، 3 بود(جدول مونث
 13. علاوه بر این، بودند mecA)داراي ژن درصد
 aac(6')Ie/aph(2")، 9) داراي ژن درصد 11/19ایزوله(

 2و   aph(3')-IIIa1) داراي ژندرصد 23/13ایزوله(
 بودند(نمودار ant(4')-Ia1 ) داراي ژندرصد 2/2ایزوله(

تري  هاي بالینی بیش ا بر اساس نمونهه ). از نظر فراوانی ژن1
هاي زخم و ادرار و خون جداسازي  ها از نمونه میزان ژن

و بیماران  ICUهاي اطفال،  شدند که از بیماران بخش
 صورت سرپایی گرفته شده بودند(جدوله مراجعه کننده ب

ه بالینی استافیلوکوك ساپروفیتیکوس بایزوله  45). از 3
چنین  ختلف بیمارستانی و همهاي م مده از بخشآدست 

هاي مربوط به  ترین نمونه بیماران سرپایی مراجعه کننده، بیش
) درصد 77/17ایزوله( 8علاوه بر این، زخم و ادرار بود. 

صد) در 8/8ایزوله( aac(6')Ie/aph(2") ،4داراي ژن 
درصد) داراي  4/4ایزول  2و   aph(3')-IIIa1داراي ژن

  ).1ار بودند(نمود ant(4')-Ia1ژن 

  
با روش تعیین حداقل غلت مهاري  اپیدرمیدیس استافیلوکوكو  ساپروفیتیکوس استافیلوکوكهاي بالینی  . الگوي حساسیت ایزوله2جدول

  E-testبا استفاده از نوارهاي 

 
 

  
  

  حداقل غلظت مهار کنندگی استافیلوکوکوك هاي کواگولاز منفی

)113=n( 

  

  

  ساپروفیتیکوس آنتی بیوتیک

)45=n(  

  درمیدیساپی

)68=n(  

  حساس  نیمه حساس  مقاوم  حساس   نیمه حساس  مقاوم

  اوگزاسیلین  %) 7/36(27  0  %) 29/60(41  %) 68/22(21  0  %) 33/53(24

  آمیکاسین  %) 05/72(49  %) 8/5(4  %) 05/22(15  %) 22/82(37  %) 4/4(2  %) 33/13(6

  جنتامایسین  %) 35/82(56  %) 4/4(3  %) 8/6(10  %) 77/57(26  %) 44/24(11  %) 77/17(8

  کانامایسین  %) 94/77(53  %) 8/8(6  %) 6/5(9  %) 77/77(35  %) 55/15(7  %) 6/6(3

  توبرامایسین  %) 58/95(65  0  %) 4/4(3  %) 55/95(43  %) 2/2(1  %) 2/2(1
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 استافیلوکوكهاي بالینی  ولهدر ایز  mecAو  aac(6')Ie/aph(2") ،aph(3')-IIIa1   ،ant(4')-Ia1هاي   ژن . فراوانی حضور3جدول
  بر اساس نمونه هاي بالینی جدا شده ساپروفیتیکوس و استافیلوکوك اپیدرمیدیس

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  استافیلوکوکوك هاي کواگولاز منفی

)113=n( 

  

  

 ant (4')-Ia1 بخش جداشده

)48=n(  

aph (3')-IIIa1 

)42=n(  

aac (6’) Ie/aph (2")  

)45=n(  

mecA  

)62=n(  

  ساپروفیتیکوس

)19=n(  

  اپیدرمیدیس

)29=n(  

  ساپروفیتیکوس

)11=n(  

  اپیدرمیدیس

)31=n(  

  ساپروفیتیکوس

)13=n(  

  اپیدرمیدیس

)32=n(  

  ساپروفیتیکوس

)23=n(  

  اپیدرمیدیس

)39=n(  

4  

14 %  

1  

)2 (%  

0  

  

0  

  

2  

)4 (%  

1  

)2 (%  

1 

)6/1(  

4  

)1/8 (%  

  خون

1  

8 %  

0  

  

0  

  

2  

)4 (%  

1  

  

4  

)8 (%  

0  

  

0  

  

  ادرار

1  

8 %  

2  

)4 (%  

1  

)6/1(  

0  

  

1  

)4 (%  

1  

)2 (%  

0  

  

0  

  

  کاتاتر

0  1  

)2 (%  

0 

  

0  

  

1  

)1 (%  

0  0  

  

  زخم  0

1  

  

0  

  

0  

  

0  

  

0  

  

1  

)2 (%  

0  

  

0  

  

 ترشحات
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 استافیلوکوكدر ایزوله هاي بالینی   mecAو  aac(6')Ie/aph(2") ،aph(3')-IIIa1 ،  ant(4')-Ia1. فراوانی حضورژنهاي  4جدول
  بر اساس بخش هاي جدا شده لوکوك اپیدرمیدیساپیدرمیدیس و استافی
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 استافیلوکوكدر ایزوله هاي بالینی   mecAو  aac(6')Ie/aph(2") ،aph(3')-IIIa1   ،ant(4')-Ia1.توزیع فراوانی ژن هاي   1 نمودار
  هاي کوگولاز منفی

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 ساپروفیتیکوس استافیلوکوك: کنترل مثبت سویه  6چاهک.  باز جفت195با طول ant(4')-Ia1 بر روي ژن PCR. انجام 1 شکل
ATCC12228  اورئوس استافیلوکوك ندارداستا کنترل منفی سویه 4. چاهکATCC25923  .Mجفت بازي. چاهک هاي 100:مارکر

  : نمونه هاي مثبت از نظر حضور ژن1،2،3،7
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 ساپروفیتیکوس استافیلوکوك: کنترل مثبت سویه  6چاهک . باز جفت451با طول  aac(6')Ie/aph(2")بر روي ژن  PCR. انجام 2شکل
ATCC12228  اورئوس استافیلوکوك استاندارد سویهکنترل منفی  5. چاهکATCC25923   .Mجفت بازي. چاهک هاي 100:مارکر

  .: نمونه هاي مثبت از نظر ژن7و4تا1
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 ساپروفیتیکوس استافیلوکوك: کنترل مثبت سویه  2چاهک . باز جفت242با طول   aph(3')-IIIa1 بر روي ژن PCR. انجام 3شکل
ATCC12228  اورئوس استافیلوکوك استاندارد فی سویهکنترل من 1. چاهکATCC25923 .Mجفت بازي. چاهک هاي 100:مارکر

  .: نمونه هاي مثبت از نظر ژن7تا3
  

  بحث
ها  آمینوگلیکوزیدها، از آن دست از آنتی بیوتیک

هاي  باشند که حتی با داشتن عوارض جانبی مانند سمیت می
ار کلیوي و اختلالات شنوایی که با مصرف آنها پدید

 استافیلوکوکیهاي  شود، کماکان در درمان عفونت می
ها را نشان  کاربرد دارند که ارزش بالاي این آنتی بیوتیک

چنین با خاصیت هم افزایی  ها هم دهد. آمینوگلیکوزید می
هاي بتالاکتامی و  خود در مواقعی که با آنتی بیوتیک

را  توانند اثر بخشی خود شوند، می گلیکوپپتیدي استفاده می
اقزایش دهند. این امر باعث شده است که در برخی موارد 

هاي  هاي بتالاکتامی زمینه مساعدي را براي مقاومت مقاومت
آمینوگلیکوزیدي فراهم کند. نتایج حاصل از این مطالعه بیان 

هاي استافیلوکوك  کننده مقاومت بالاي بتالاکتامی در ایزوله
باشد. این  دیس میساپروفیتیکوس و استافیلوکوك اپی درمی

هاي اخد  داري بین نوع نمونه در حالی است که ارتباط معنی
. )p≤0/05شده و گونه باکتریایی جدا شده یافت نشد(

هاي بالینی جدا شده از  ترین موارد جدا شده از ایزوله بیش
درصد از  60بیماران داراي جنسیت مونث بود که بیش از 

ین از زنان جدا شد، هاي داراي مقاومت به متی سیل نمونه
ه ها نمونه باکتریایی ب نآچنین بین جنسیت بیمارانی که از  هم

دست آمده بود و نوع باکتري جداسازي شده ارتباطی دیده 

). جهت سنجش اولیه مقاومت به متی سیلین p≤0/05نشد(
 استافیلوکوكو  ساپروفیتیکوس استافیلوکوكهاي  در ایزوله

واسطه ه قل غلظت مهاري باز روش تعیین حدا اپیدرمیدیس
 68اوگزاسیلین استفاده شد. در این میان از  E-testنوارهاي 

هاي  ایزوله استافیلوکوك اپیدرمیدیس جدا شده از نمونه
) داراي مقاومت به متی سیلین درصد 94/52ایزوله( 36بالینی 

 24ساپروفیتیکوس استافیلوکوكایزوله بالینی  45بودند و از 
) داراي مقاومت فنوتیپی به متی سیلین ددرص 33/54ایزوله(

و همکاران در سال سبزهالی  با مطالعهبودند که از این نظر 
 2014و همکاران در تبریز در سال  قوتاسلودر تهران و  2015

که  این دلیله . ب)28 ،27(انجام شده بود مطابقت دارد
هاي بتالاکتامی گروه  ننده آنتی بیوتیکهاي محدود ک آنزیم

کنند، براي تعیین  ها را تخریب می خاصی از آنتی بیوتیک
آنتی بیوتیک جنتامایسین،  4مقاومت آمینوگلیکوزیدي از 

توبرامایسین، کانامایسین و آمیکاسین استفاده شد. حداقل 
ها که طیف کاملی از آنتی  غلظت مهاري این آنتی بیوتیک

هاي مخرب تولید  خریب شونده توسط آنزیمهاي ت بیوتیک
باشند، با  هاي مقاوم به آمینوگلیکوزیدها می شده توسط سویه

هاي بالینی  تعیین شد. در ایزوله E-Testاستفاده از نوارهاي 
داراي  )درصد 05/22(ایزوله  15 اپیدرمیدیس استافیلوکوك

لیتر  میکروگرم بر میلی 16حداقل غلظت مهاري بیشتر از 
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) داراي حداقل درصد 8/6ایزوله( 10جنتامایسین، ي برا
لیتر براي کانامایسین،  میکروگرم بر میلی 64مهاري بیشتر از 

)داراي حداقل غلظت مهاري بیشتر از از درصد 6/5ایزوله( 9
داراي حداقل غلظت  )درصد 4/4ایزوله( 3ایزوله و  64

ه ب لیتر بودند. نتایج میکروگرم بر میلی 16مهاري بیشتر از 
 2001و همکاران در سال کلینبرگ  دست آمده با نتایجی که

و  قوتاسلوو همکاران در قم در سال و   ابدال در کویت،
ده بودند اگزارش د 2014در سال هر دو همکاران در تبریز 

و همکاران که در رحیمی خوانی داشته و با مطالعه  تقریبا هم
نداشت و  خوانی در اصفهان انجام شده بود هم 2015سال 

میزان مقاومت به جنتامایسین و کانامایسین بالاتر از مواردي 
 45). بررسی 29، 18(مشاهده شدبود که در این مطالعه 

از نظر مقاومت به  ساپروفیتیکوس استافیلوکوكایزوله 
له ایزو )درصد 33/13( 6ها هم نشان داد که  آمینوگلیوزید

میکروگرم بر 16داراي حداقل غلظت مهاري بیشتر از 
داراي  )درصد 77/17ایزوله ( 8لیتر براي جنتامایسین،  میلی

لیتر براي  میکروگرم بر میلی 64حداقل مهاري بیشتر از 
)داراي حداقل غلظت درصد 4/4ایزوله ( 3کانامایسین، 

 2/2(ایزوله 1لیتر و  میکروگرم بر میلی 64مهاري بیشتر از از 
میکروگرم  16) داراي حداقل غلظت مهاري بیشتر از درصد

دست آمده از ه لیتر بودند. این نتایج به توجه به نتایج ب بر میلی
و  2001و همکاران در کویت در سال کلینبرگ مطالعات 

در تبریز مطالبقت  2014و همکاران در سال  قوتاسلو
در  رانو همکا چوئی). از طرفی با مطالعات 22، 18دارد(
در کره مطابقت نداشت. در این مطالعه مقاومت  2003سال 

درصد گزراش  60هاي جنتامایسین بیش از  به آنتی بیوتیک
دست آمد، تفاوت ه شده بود که با مواردي که در مطالعه ما ب

هایی که در برخی  . این چنین تفاوت)30(قابل توجهی دارد
موارد در گزارشات گوناگون از مناطف مختلف دیده 

توان به تغییر سویه متناسب با موقعیت  شود را می می
اي که در سال  که در مطالعه جغرافیایی نسبت داد. به طوري

، شیوع فنوتیپی در اروپا انجام شد اشمیتزتوسط  1999
درصد  30کاسین را بیش از مقاومت به جنتامایسین و آمی

گزارش کرده بودند که با موارد مورد مطالعه در زاهدان 

 استافیلوکوكترین ایزوله  . بیش)31(کاملا تفاوت دارد
هاي  از بخش اپیدرمیدیس تافیلوکوكاسو  اپیدرمیدیس

دست آمده که مربوط به ه اطفال و بیماران سرپایی ب
هاي زخم و ادرار بودند نتایج این موارد هم با مطالعات  نمونه

داشت. از نظر  خوانی هم 1999و همکاران در سال  اشمیتز
 ساپروفیتیکوس استافیلوکوكهاي  پراکنش ژنی در ایزوله

) داراي ژن درصد 11/19ایزوله( 13هم، 
aac(6')Ie/aph(2")، 9 )داراي درصد 23/13ایزوله (

 ) داراي ژندرصد 2/2ایزوله( 2و   aph(3')-IIIa1ژن
ant(4')-Ia1 دست آمده با نتایج سبزهالی ه بودند. موارد ب

 ،aac(6')Ie/aph(2")هاي  و همکاران از نظر پراکنش ژن
ژن  مطابقت داشت و از نظر پراکنش aph(3')-IIIa1و

ant(4')-Ia1  70مطابقت نداشت و توزیع آن بیش از 
درصد گزارش شده بود که بیشتر از مطالعه حاضر 

در  2006). مطالعات آردیک و همکاران در سال 20است(
ها  استافیلوکوكها در  ترکیه نشان دهنده شیوع بیشتر این ژن

خوانی  دست آمده در مطالعه ما همه بود که با نتایج ب
هاي بالینی  ها بر اساس نمونه . از نظر فراوانی ژن)32(نداشت

هاي زخم و ادرار و خون  ها از نمونه بیشتري میزان ژن
و  ICU، جداسازي شدند که از بیماران بخش هاي اطفال

صورت سرپایی گرفته شده بودند  هبیماران مراجعه کننده ب
و  بوتینو همکاران در هند در سال و  بهاتکه در مطالعات 

ه همخوانی دارد ب 2016همکاران در فرانسه هر دو در سال 
هاي گرفته شده از  که در این مطالعات تعدد نمونه طوري
 ،33(هاي ویژه بسیار بالا گزارش شده اند هاي مراقبت بخش

ه ب ساپروفیتیکوس استافیلوکوكایزوله بالینی  45. از )34
چنین  هاي مختلف بیمارستانی و هم مده از بخشآدست 

هاي مربوط به  ترین نمونه بیماران سرپایی مراجعه کننده، بیش
) درصد 77/17ایزوله( 8علاوه بر این، زخم و ادرار بود. 

) درصد 8/8ایزوله( aac(6')Ie/aph(2") ،4داراي ژن 
) داراي درصد 4/4ایزول 2و   aph(3')-IIIa1داراي ژن

با  aac(6')Ie/aph(2")ژن بودند.  ant(4')-Ia1 ژن
ترین شیوع را در بین  درصد، بیش 15فراوانی بیش از 

 استافیلوکوكو  ساپروفیتیکوسهاي  استافیلوکوك
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ر این داشت. این افزایش فراوانی به دلیل حضو اپیدرمیدیس
باشد که سبب گردش  می Tn4001ژن بر روي ترانسپوزون 

-aph(3')شود. ژن  ها می این ژن در بین استافیلوکوك
IIIa1   هم بعد از ژنaac(6')Ie/aph(2")  ترین  بیش

فراوانی را در هر دو گونه داشت. این نتایج با مطالعاتی که 
خوانی  در کشورهاي هند، مصر، کره، ترکیه و همان هم

. از نظر ژنتیکی این ژن بر روي ترانسپوزون )37 -35(شتدا
Tn4505 شود که ممکن است در کروموزوم یا  حمل می

-ant(4')پلاسمید قرار گرفته باشد. در کنار این دو ژن، ژن 
Ia1 کمترین فراوانی را در دو گونه مورد بررسی داشت.  

  
  نتیجه گیري

سی به با توجه به مقطعی بودن این مطالعه و عدم دستر
توان به قطعیت در  تر نمی هاي بیشتر و زمان طولانی نمونه

ها در شهر زاهدان اظهار نظر کرد، اما با  مورد شیوع این ژن
دست آمده و مقایسه آن با نتایجی که از ه توجه به نتایج ب

ها ایران گزارش شده است، شهر زاهدان داراي  سایر شهر
نباید از این مورد چشم باشد. البته  وضعیتی به مراتب بهتر می

ها عامل  پوشی کرد که مقاومت به متی سیلین و حضور ژن
مقاومت در این مطالعه به وفور دیده شد که ناشی از مصرف 

باشد. در نهایت  هاي بتالاکتامی می نادرست آنتی بیوتیک
هاي بتالاکتامی در درمان  باید با کنترل مصرف آنتی بیوتیک

ها و  در کم کردن این مقاومت، استافیلوکوکیهاي  عفونت
  هاي مقاوم اقدام کرد.  ریشه کنی سویه

  
  یتشکر و قدردان

نویسندگان این مقاله از کارشناسان محترم گروه 
میکروب شناسی آقایان ده مرده و آتشگر، همکاران بخش 
میکروب شناسی آزمایشگاه رفرانس و مرکز تحقیقات 

، کمال گرمسیري دانشگاه علوم پزشکی زاهدان-عفونی
  تشکر را دارند.
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