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   آرئوسكننده از رشد وانكومايسين در استافيلوكوك بررسي حداقل غلظت ممانعت
  جدا شده از بيماران سرپايي

  
  
  
  

 Iنور امير مظفريدكتر *

  II  هما فروهش تهراني
  IIIمريم ساعدي  

  چكيده
هاي  عفونتدر كه هاي بيمارستاني بوده  ين عوامل عفونتتر مهم استافيلوكوك آرئوس، يكي از     :زمينه و هدف  

سـيلين كـه از سـال     مقاومت دارويي اين باكتري به متـي . هاي غير بيمارستاني نيز نقش دارد    اكتسابي از محيط  
عنوان آخرين دارو در زنجيره   در بسياري از نقاط دنيا گزارش شد، باعث گرديد كه نقش وانكومايسين به1961

  .ر گيردس مورد توجه قراو آرئاستافيلوكوكدرمان عفونت ناشي از 
 2002 و 1996با توجه به موارد كاهش حساسيت يا مقاومت به وانكومايـسين كـه بـه ترتيـب از سـال        

مــيلادي گــزارش شــده اســت، هــدف از ايــن مطالعــه بررســي حــداقل غلظــت ممانعــت كننــده از رشــد    
)MIC Minimum Inhibitory Concentration-(ماران بستري  آرئوس جدا شده از بياستافيلوكوك در  وانكومايسين

  .باشد و مقايسه آن با موارد جدا شده از بيماران سرپايي مي
 آرئـوس  استافيلوكوك نمونه 200، 1386 تا مهر 1385در يك مطالعه مقطعي ـ تحليلي از فروردين   :روش بررسي

تـشار از  سپس با روش استاندارد شده ان     . كلينيكي شامل خون، خلط، ادرار و ترشحات سينوس جدا شد         هاي    از نمونه 
گيـري منطقـه ممانعـت از رشـد،           وانكومايسين مورد بررسي قرار گرفت و پس از اندازه        ديسك، ابتدا حساسيت آن به      
افـزار    نتايج با اسـتفاده از نـرم  . تعين شدE- testوانكومايسين توسط نوارهاي ) MIC( حداقل غلظت ممانعت كنندگي

SPSS V. 11آناليز آماري از آزمون براي .  مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتtاستفاده گرديد . 
روگرم كمي g/ml μ (2-1( وانكومايسين   MICبستري،  بيماران   آرئوس جدا شده از      استافيلوكوك 125 در   :ها  يافته

 آرئـوس جـدا شـده از        اسـتافيلوكوك  75در  . بود mm 18-14ليتر و اندازه منطقه عدم رشد وانكومايسين          در هر ميلي  
  .بود mm20-16اندازه منطقه عدم رشد و انكومايسين  و g/ml μ5/1-75/0 وانكومايسين MICبيمارن سرپايي، 

 نتيجـه كلـي حاصـل از ايـن مطالعـه نـشان دهنـده افـزايش ميـزان حـداقل غلظـت ممانعـت از رشـد                             :گيري  نتيجه
 .در بيماران بستري نسبت به بيماران سرپايي است) MIC(وانكومايسين 

  
   آرئوساستافيلوكوك ـMIC(     3( حداقل غلظت ممانعت از رشد ـ2       ايسينوانكومـ 1    :ها كليدواژه

  

  مقدمه
 (Staphylococcus aureus- S.aureus)استافيلوكوك آرئـوس  

هوازي اختياري است كه در بسياري  گرم مثبت و بي كوكسي
، ، ريــه مننــژ،عفونــت پوســت، خــون هــا از جملــه از عفونــت

قش دارد و همچنـين يكـي از        استخوان و مسموسيت غذايي ن    
 )2 و   1(.باشـد   هاي بيمارستاني نيـز مـي       ترين عوامل عفونت    مهم

 آرئـوس توانـايي كـسب       اسـتافيلوكوك هـاي     يكي از ويژگـي   
 اهميـت   ها است كه اين ويژگي سـبب        بيوتيك  مقاومت به آنتي  

  .هاي استافيلوكوكي گرديده است عفونت
  

  
 سيلين   مقاوم به متي    آرئوس استافيلوكوك اولين   1961در سال       
)MRSA- Methicillin Resistant Staphylococcus ( از

نقاط   در MRSA و پس از آن شيوع       )3(شدگزارش  انگلستان  
  NCCLSطـوري كـه       مختلف دنيا سـريعاً افـزايش يافـت بـه         

)National Committee For Clinical Laboratory Standards( 
  %4/64 و   1992در سـال    % 9/35سـيلين را      مقاومت به متي  

 ايـن امـر سـبب       )5و  4(. گـزارش كـرده اسـت      2003در سال   
  اي  طور گـسترده    هاي گليكوپيتيدي به    بيوتيك آنتيگرديد كه   

  
و مشاوره خانم   اميرمظفري   نامه خانم مريم ساعدي جهت دريافت درجه كارشناسي ارشد ميكروبيولوژي به راهنمايي دكتر نور              از پايان است  اي    مقاله خلاصه اين  

  .1385سال  ،فروهش تهراني
(I ت و چمـران         بزرگراهشناسي، دانشكده پزشكي، تقاطع       شناسي، گروه ميكروب     ميكروب  و متخصص  دانشيار  دانـشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات          ،هاي شـهيد همـ

  ).ولؤمولف مس*( درماني ايران، تهران -بهداشتي
(IIتهران، ايران، درماني ايران- پزشكي و خدمات بهداشتيشناسي، دانشگاه علوم  گروه ميكروب، مربي و عضو هيات علمي   

(III ايران، دانشگاه آزاد اسلامي واحد زنجان، زنحان،يشناس كارشناس ارشد ميكروب   
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  . مورد استفاده قرار گيرندMRSAهاي  براي عفونت

، اولين عفونت ثبـت شـده بـا يكـي از     1996در ماه مي سال   
هش مقاومت بـه وانكومايـسين    همراه با كاS. aureusهاي  سويه

)VISA – Vancomycin Intermediate Staphylococcus aureus(  
 )9( و كـره )8(، اروپـا )7( از آمريكـا و كمي بعد) 6(از ژاپن گزارش   

ــد  ــزارش گرديـ ــولاي  . گـ ــاه جـ ــويه از ،2002در مـ  دو سـ
استافيلوكوك آرئوس مقاوم به وانكومايسين براي اولين بار        

  .)11  و10(انياي آمريكا گزارش گرديداز ميشيگان و پنسيلو
هاي باليني    وي استانداردهاي آزمايشگاه  تدستورالعمل انستي 

)CLSI  - Clinical Laboratory Standards Institute( 
ــتافيلوكوك ــده از   اس ــت مهاركنن ــه داراي غلظ ــايي ك ــد  ه رش
 حـساس عنوان    به باشند را    مي μg/ml 4 ≤ MICوانكومايسين  

)VSSA – Vancomycin Sensitive Staphylococcus aureus(، 
g/ml μ 18-16MIC=وسط   را حد)VISA (وg/ml μ 32 ≥ MIC 

اـ   VRSA–Vancomycin Resistant Staphylococcus) مورا مق

aureus)12(.كند  تعريف مي(  
ــا توجــه بــه گــزارش مــوارد كــاهش حــساسيت بــه    ب
  وانكومايــسين و يــا مقاومــت بــه وانكومايــسين، هــدف از 

ــن مطال ــت ممانعـــت از    ايـ ــي حـــداقل غلظـ   عـــه بررسـ
   آرئـوس جـدا شـده      اسـتافيلوكوك رشد وانكومايـسين در     

ــا مــوارد جــدا شــده     از بيمــاران بــستري و مقايــسه آن ب
  از بيمــــاران ســــرپايي بــــوده اســــت، تــــا كنــــون در 
اين مـورد مطالعـات علمـي و تحقيقـاتي در كـشور انجـام               

  .نشده است
  

  روش بررسي
از فـروردين  . باشـد  حليلي مياين مطالعه از نوع مقطعي ـ ت 

ــر 1385 ــا مه ــه200، 1386 ت ــوس از اســتافيلوكوك  نمون  آرئ
ــه ــستري    نمون ــاران ب ــي بيم ــاي كلينيك ــصرف  (ه ــه دارو م ك

شـامل  ) كردنـد   كـه دارو مـصرف نمـي      (و سـرپايي    ) كردند  مي
ي كشت    وسيله  ار و ترشحات سينوس به    ر اد ،زخم، خون، خلط  
صي شـامل    اختـصا  رهـاي اختـصاصي و غي ـ       بر روي محـيط   

و بـلاد  ) دي ان از  (DNaseنوترينت آگار، مانيتول سالت آگار،   

ــايش    ــت هموليتيــك و انجــام آزم ــار جهــت بررســي فعالي آگ
)  گالاكتوزيداز بتاVoges-proskauer (VP  ،ONPG )( كوآگولاز،

  .و تعيين حساسيت به نووبيوسين تشخيص و جداسازي شدند
شار از  جهت انجام تست حساسيت دارويـي بـا روش انت ـ         

 5/0از كـدورت  ) Standardized Agar Plate Method(ديسك 
، محيط S.aureus ATCC 25923فارلند، باكتري استاندارد  مك

 وانكومايـسين اسـتفاده   μg 30 كآگـار و ديـس   مـولر هينتـون  
 ساعته، قطر منطقـه ممانعـت از        24 پس از انكوباسيون  . گرديد

واعي كـه منطقـه      ان ـ  گيري شد و همه     رشد وانكومايسين اندازه  
) mm(متـر    ميلـي 14تر يـا مـساوي بـا       ممانعت از رشد بزرگ   

حـداقل   (MIC جهـت تعيـين   E-testداشتند به وسيله نوارهاي   
. مـورد بررسـي قـرار گرفتنـد       ) كنندگي از رشد    غلظت ممانعت 

هدف اين بررسي انجام روش مولكولي نبـوده اسـت كـه بـه              
ــدان ژن مقاو   واســطه ــا فق ــوان وجــود ي ــه ت ــه ي آن ب مــت ب

  .وانكومايسين را تأييد نمود
  افـزار آمـاري     هاي اين بررسـي بـا اسـتفاده از نـرم            يافته

V. 11 SPSSمورد تجزيه و تحليل آمار قرار گرفت .  
  . استفاده شدtبراي آناليز آماري از آزمون 

  

  ها يافته
 مـورد   125 ، استافيلوكوك آرئـوس جـدا شـده       200از  

 نمونه از ادرار    24 - نمونه از خلط   15 - نمونه از خون   64(
 24( مـورد    75از بيماران بـستري و      )  نمونه از زخم   22و  

 نمونـه از ادرار و      20 - نمونه از خلـط    31 -نمونه از خون  
از بيماران سرپايي مورد )  نمونه از ترشحات سينويس   24

  .بررسي قرار گرفتند
در نتــايج تــست حــساسيت دارويــي بــا روش انتــشار از  

 منطقـه ممانعـت از      ، مورد 10رستاني   نمونه بيما  125ديسك از   
. گرفتند متر داشتند كه در محدوده مقاوم قرار مي     ميلي 14رشد  

ــوارد در محــدوده   ــه م ــه ممانعــت از رشــد در بقي   قطــر منطق
 نـشان داده شـده   1متر بود كه در جدول شماره   ميلي15 ـ  18

 آرئوس جدا شده از بيمـاران سـرپايي،        استافيلوكوكدر  . است
متـر قـرار     ميلـي 16 ـ  20ت از رشـد در محـدوده   منطقه ممانع
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  . نشان داده شده است1داشت كه در جدول شماره 
 با نوار   (MIC)بازدارندگي از رشد    نتايج حداقل غلظت    

E-test   ــوارد ــده از م ــدا ش ــوس ج ــتافيلوكوك آرئ  در اس
 نـشان   2 بـود كـه در جـدول شـماره           μg2-1بيمارستاني  

ئوس جدا شده از     استافيلوكوك آر  MICداده شده است و     
 بود كه باز در     μg5/1-75/0بيماران سرپايي در محدوده     

  . نشان داده شده است2جدول شماره 
 نشان داد >0543/0p-value با در نظر گرفتن tآزمون 
 وانكومايسين در بيماران بستري بيـشتر       MICكه مقادير   

  .)3جدول شماره (باشد  از بيماران سرپايي مي
  

هاي جداشده    ر منطقه ممانعت از رشد نمونه      مقادي -1جدول شماره   
  از بيماران سرپايي و بستري

  

هاي مقادير منطقه ممانعت از رشد نمونه
  جداشده از بيماران سرپايي

مقادير منطقه ممانعت از رشد 
هاي جداشده از بيماران بستري نمونه

اندازه منطقه عدم رشد 
داد (mm)وانكومايسين 
تع

  

اندازه منطقه عدم رشد 
داد (mm)انكومايسين و

تع
  

16  8  14  10  
17  15  15  42  
18  16  16  32  
19  17  17  38  
20  19  18  3  

  

هاي جداشـده از       وانكومايسين نمونه  MICمقادير   -2جدول شماره   
  بيماران سرپايي و بستري

  

 MICمقادير 
وانكومايسين 

هاي جداشده  نمونه
 از بيماران سرپايي

 MICمقادير 
وانكومايسين 

اي جداشده ه نمونه
  از بيماران بستري

  

 وانكومايسين MICمقادير   75/0  1 5/1 2 75/0  1 5/1 2
(μg/ml)  

  تعداد استافيلوكوك آرئوس  0 42  3152  44 16  15 0
  

ــادير   -3جــدول شــماره  ــاري مق ــسه آم ــسين MICمقاي  وانكوماي
  هاي جداشده از بيماران سرپايي و بستري نمونه

  

انحراف معيار 
  ميانگين

 انحراف
  معيار

  ميانگين
تعداد 
  نمونه

  

  بيماران بستري  4  25/31  99/20  49/10
  بيماران سرپايي  4  75/18  35/18  17/9
  مقايسه  4  5/12  51/36  25/18

95% CI for mean difference: (-45.6105, 70.6105) 
T-Test of mean difference = 0 (vs not = 5): T-Value = 0.68 
P-Value < 0.0543 

  

  بحث
راساس نتايج اين مطالعه، مقادير منطقـه ممانعـت از رشـد            ب
هاي جدا شده از بيماران بستري در مقايـسه بـا بيمـاران               نمونه

باشد و مقادير حداقل غلظت ممانعـت از رشـد         سرپايي كمتر مي  
وانكومايسين در بيماران بستري در مقايسه با بيماران سرپايي         

اري حـائز اهميـت     باشد، كه اين اخـتلاف از نظـر آم ـ          بيشتر مي 
 علت افـزايش ميـزان حـداقل غلظـت          .)>05/0P-value(باشد    مي

و كاهش منطقه ممانعت از     ) MIC(ممانعت از رشد وانكوماسين     
رشد وانكومايسين در بيماران بستري بـه دليـل تحـت درمـان             

اي  وجود بيماري زمينـه   و  بودن بيماران بستري با انواع داروها       
شده از خون بيمـاران بـستري، منطقـه          نمونه جدا    10در  . است

متر بود كه در محدوده        ميلي 14ممانعت از رشد وانكوماسيسن     
 ولـي حـداقل غلظـت ممانعـت كننـدگي           ،گرفـت   مقاوم قـرار مـي    

را  =E-test μg/ml2 MIC هـا بـا روش      وانكومايسين اين نمونـه   
در اين مطالعه، نمونه اي     . شود  نشان داد كه حساس گزارش مي     

و يـا مقـام     ) VISA(هش حساسيت به وانكومايسين     همراه با كا  
  .جداسازي نشد) VRSA(به وانكومايسين 
 و همكارانش Hong Bin Kimتوسط كه اي  در مطالعه

 نمونـه   682 انجـام شـد،      2001 تـا    1999در كره از سـال      
نتـايج  .  آرئوس مورد بررسـي قـرار گرفـت        استافيلوكوك

MIC   وانكومايسين μg/ml2-1    كـاهش    بود و بدين ترتيب 
  )13(.حساسيت و يا مقاومت به وانكومايسين گزارش نشد

 و همكارانش در Guiqing Wangاي كه توسط  در مطالعه
 انجـام   2004 تـا    2002 آمريكا از سال     UCLAمركز پزشكي   

.  آرئوس جداسازي و بررسـي شـد       استافيلوكوك 6003شد،  
 گـزارش   =μg/ml  8MIC بـا    VISAدر اين مطالعه يك مورد      

 μg/ml 1-125/0 وانكومايــسين بقيــه مــوارد MICگرديــد و 
  )14(.بود و هيچ مورد مقاوم به وانكومايسين گزارش نشد

 و همكـاـرانش در Banu SanCakاي كــه توســط  در مطالعــه
ــه در مـاـه مـاـرس      انجـاـم شــد،2005بيمارسـتـان دانــشگاه تركي

اـدير          استافيلوكوك نمونه   256  آرئوس بررسي شـد كـه داراي مق
μg/ml 4-125/0 MIC =  نسبت به وانكومايسين بودند و با روش

Macro E- test ،46 نمونه hetro-VISA15(. تشخيص داده شد(  
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 Malay و Hare Krishna Tiwariاي كه توسط  در مطالعه

Ranjan Sen   در قسمتي از شمال هندوستان در مـاه جـولاي 
 آرئـوس بررسـي     اسـتافيلوكوك  نمونه   783 انجام شد،    2006
 مورد كاهش حساسيت به وانكومايسين      6حقيق،  در اين ت  . شد
 مــورد مقــاوم بــه وانكومايــسين بــا  2 و =μg/ml16MIC بــا

μg/ml 64-32MIC=  در ايـن مطالعـات علـت        )16(. گزارش شد 
هايي كه با كاهش حـساسيت و مقاومـت بـه             جداسازي نمونه 

توجهي به اسـتفاده گـسترده از         وانكومايسين همراه بودند، بي   
  .ها گزارش شده است يوتيكب طيف وسيع آنتي

محدوديت عمده ايـن مطالعـه، كـم بـودن زمـان بررسـي و        
در مطالعات انجام شده در سـاير نقـاط         . باشد  ها مي   تعداد نمونه 

صورت طرح ملي در سراسر       تر و به    دنيا زمان بررسي طولاني   
بنابراين جهت پـايش و مراقبـت       . آن كشورها انجام گرفته است    

نـسبت    آرئوس استافيلوكوكقاومت  از كاهش حساسيت و يا م     
  .به وانكومايسين انجام يك طرح ملي لازم و ضروري است

  گيري نتيجه
  هـــاي ايـــن بررســـي نـــشان داد كـــه ميـــزان يافتـــه

ــسين     ــد وانكوماي ــت از رش ــت ممانع ــداقل غلظ   )MIC(ح
ــه  اســتافيلوكوك ــسبت ب ــستري ن ــاران ب ــوس در بيم  آرئ

شود كه    ميبيماران سرپايي بيشتر است، بنابراين توصيه       
) MIC(ميزان حداقل غلظت ممانعت از رشد وانكومايسين        

  .در بيماران بستري تعيين شود

  
  تقدير و تشكر

بدين وسيله از زحمات خـانم دكتـر عـشاقي و آقايـان             
دكتــر پرويــز كنعــاني و دكتــر محــسن غريــب دوســت و  
پرسنل آزمايشگاه آزادي كه در اجراي اين پژوهش ياري         

  .آيد عمل مي اني بهنمودند، تشكر و قدرد
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Minimal Inhibitory Concentration of Vancomycin in 
Staphylococcus aureus strains Isolated from Hospitalized Patients 

Versus Those Recovered from Out Patients 

  
 

*N. Amirmozafari, PhDI   H. Forouhesh Tehrani, MScII    M. Saedii, MScIII 
  
  
  
 

Abstract 
Background and Aim: Staphylococcus aureus (S.aureus) is one of the most prevalent causes of 

nosocomial infections. It is also involved in community acquired infections. The resistance of this 
bacterium towards methicillin which has been reported since 1961, made Vancomycin the last choice for 
treatment of Staphylococcal infections. 

Considering the reduced sensitivity or resistance to vancomycin which has been observed since 1996, 
this study was conducted with the aim of evaluating the vancomycin MIC values (Minimun Inhibitory 
Concentration) of S. aureus cells isolated from hospitalized patients and compared with those recovered 
from outpatients. 

Materials and Methods: A cross sectional – analytic survey was conducted from 2006 till 2007. A 
total of 200 S.aureus strains were isolated from various clinical sources including blood, sputum, urine 
and sinus secretions. Their susceptibilities to vancomycin were initially surveyed by disk diffusion 
method. Subsequently, the MIC values of each individual strain towards vancomycin were determined by 
E-test strips, and the obtained data was analyzed by SPSS (V. 11) software. For statistical analysis, t-test 
was used. 

Results: In 125 S. aureus strains isolated from hospitalized patients, the growth inhibition zones were 
14-18 mm and the MIC values were 1-2μg/ml. In 75 S. aureus strains isolated from outpatients, the 
growth inhibition zones were 16-20 mm and the MIC values were 0.75-1.5 μg/ml. 

Conclusion: The result of this survey shows increased MIC values for vancomycin in hospitalized 
patients as compared to outpatients. 

 
Key Words:  1) Vancomycin            2) Minimum Inhibitory Concentration (MIC) 
                    3) Staphylococcus aureus 
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