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چکیده

مقـاوم بـه چنـد دارو    اسینتوباکتر بومانی هاي ها به عنوان داروي انتخابی در درمان عفونتدر حال حاضر بتالاکتامزمینه و هدف: 
هـاي مختلـف از جملـه تولیـد     مکانیسـم باشـد. ایـن بـاکتري بـا     هرچند مقاومت به این عوامل رو به افزایش می،گردداستفاده می

پلاسمیدي بوده و در باشند که غالباًهاي مختلفی میمتالوبتالاکتاماز داراي تیپ.دهندبتالاکتامازها به این داروها مقاومت نشان می
و blaVIMهـاي  از همه بارزتر هستند. این مطالعه با هدف بررسی مقاومت دارویی و فراوانی ژنblaNDMو blaVIMها بین آن

blaNDMاجرا گردید.هاي اصفهان و شهرکرد به روش مولکولیهاي ایزوله شده از بیماران شهردر اسینتوباکتر بومانی
3نمونـه بـالینی اعـم از خـون، زخـم، ادرار و مجـاري تنفسـی جمـع آوري شـده از          500بـرروي  مقطعیاین مطالعه:کارروش 

انجام 1398تا فروردین 1397و کاشانی) و شهرکرد (کاشانی) طی مدت یک سال از فروردین هاي اصفهان (الزهرا بیمارستان شهر
ی گردید. سپس تست یشناسااسینتوباکتر بومانی هاي کشت و بیوشیمیایی گونه ها با استفاده از روشآوري نمونهگردید. پس از جمع

انجـام گردیـد. در نهایـت بـراي     CLSIژن بر اساس دسـتور  ها با روش دیسک دیفیوحساسیت آنتی بیوتیکی بر روي این  ایزوله
انجام شد.PCRبا استفاده از پرایمرهاي اختصاصی blaNDMوblaVIMهاي بررسی فراوانی ژن

%)، 97(هـاي: سـفی پـیم   به ترتیـب مربـوط بـه آنتـی بیوتیـک     اسینتوباکتر بومانی ایزوله 100مقاومت آنتی بیوتیکی در ها:یافته
%)، 63(%)، جنتامایسـین 69(%)، مـروپنم 70(تازوباکتـام -%)، پیپراسـیلین 76(%)، ایمـی پـنم  95(%)، آمیکاسـین 95(سفتریاکسون
بـه دسـت   Bمقاومت مربوط به پلـی میکسـین   ترین%) و کم49(سولباکتام-%)، آمپی سیلین51(%)، تتراسایکلین56(توبرامایسین
می باشند.blaNDMو blaVIMهاي سویه ها حامل ژن%،20% و 17نشان داد که به ترتیب PCRآمد. نتایج 

هـاي  افزایش میزان شیوع بیمارستانی اسینتوباکتر بومانی، لزوم طراحی برنامه هاي حفـاظتی نظیـر کنتـرل عفونـت    گیري:نتیجه
هـا را  ایـن بـاکتري  توان هاي مولکولی میبا استفاده از روشچنینکند. همهاي ویژه را خاطرنشان میایجاد شده در بخش مراقبت

.ها را تجویز نمودها را تعیین کرد و متناسب با آن آنتی بیوتیکشناسایی و ویژگی مقاومت آنتی بیوتیکی آن

: گزارش نشده است.تعارض منافع
زاهدانیپزشکعلومدانشگاه: منبع حمایت کننده
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Abstract

Background: Acinetobacter baumannii has emerged as an opportunistic nosocomial
pathogen that causes ventilator-associated pneumonia, bacteraemia, endocarditis,
wound infections, meningitis and urinary tract infections in patients with serious
underlying disease and immunocompromised patients, and in those undergoing
prolonged hospitalization and surgical procedures involving long-term antimicrobial
therapy. The majority of nosocomial A. baumannii isolates are resistant to different
classes of antibiotic including cephalosporin's, penicillin's, carbapenem's,
fluoroquinolones and aminoglycosides. Multidrug-resistant (MDR) A. baumannii
isolates are a serious problem in healthcare settings worldwide, especially in Europe,
Asia, Latin America and other areas. The majority of MDR strains have been isolated
from adults attending intensive healthcare units and are associated with increased
patient mortality and persistence of isolates in the hospital environment. Horizontal
transfer of antibiotic resistance genes is thought to play a major role in the emergence
and development of MDR strains. Treatment of infections caused by highly resistant
isolates, especially MDR, XDR (extensively drug resistant) and PDR (pan drug
resistant), can be difficult. Currently, beta-lactams are used as a selective drug in the
treatment of multi-drug resistant Acinetobacter spp., although resistance to these agents
is increasing. Metalo-beta-lactamases have different types that are often plasmid and
among them blaVIM and blaNDM are the most prominent. The aim of this study was to
evaluate the drug resistance and the frequency of blaVIM and blaNDM genes in isolated
isolates from Isfahan and Shahrekord cities by molecular methods.
Methods: This cross-sectional study was performed on 500 clinical specimens
including blood, ulcer, urine and respiratory tract collected from 3 hospitals in Isfahan
(Alzahra and Kashani) and Shahrekord (Kashani) during one year from April 2018 to
April 2019. After assembling samples, biochemical methods of Acinetobacter spp were
identified. Susceptibility of isolates to the following antibiotics was examined using the
disk diffusion method according to the Clinical and Laboratory Standards Institute
guidelines. Multidrug resistance (MDR) was defined as resistance to at least one agent
in three or more antimicrobial categories. The antimicrobial susceptibility test of the
isolated organisms was completed by the disc diffusion method using the Kirby–Bauer
technique. According to the recommendation of CLSI, all tests were performed on
Mueller Hinton agar. The surface was lightly and uniformly inoculated by a cotton
swab. Prior to inoculation, the swab stick was dipped into a bacterial suspension having
visually equivalent turbidity to 0.5 McFarland standards. The swab stick was then taken
out and squeezed on the wall of the test tube to discard extra suspension. Inoculated
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plates were incubated at 35°C for 24 h. On the next day, plates were read by taking
measurements of zone of inhibition. Finally, DNA extraction from overnight cultures of
A. baumannii isolates was performed according to the protocol provided with the
QIAGEN DNA Mini kit (QIAGEN Inc., Valencia, CA). PCR primers were used to
determine the frequency of blaVIM and blaNDM genes. The data were analyzed with SPSS
version 17.0 software (SPSS, Inc., Chicago, IL). A chi-square test was used to
determine the statistical significance of the data. A p<0.05 was considered significant.
Results: Antibiotic resistance in 100 isolates of A. baumannii was related to antibiotics:
Cefimoimide (97%), Ceftriaxone (95%), Amikacin (95%), Imipenem (76%),
Piperacillin-tazobactam (70%), Meropenem (69%), Gentamicin (63%), Tobramycin
(56%), Tetracycline (51%), and Ampicillin-Sulbactam (49%) and lowest resistance to
Poly-Mixin B were obtained. The PCR results showed 17 and 20%, of strains carrying
blaVIM and blaNDM genes, respectively.
The prevalence rate of blaNDM in this study was 20%, which is contrary to studies
conducted by Tognim et al. In 2011 (55%) which show that the prevalence rate of
blaNDM has been decreasing over time. This decrease can be seen in the prevalence of
blaVIM.
Conclusion: Increase in the incidence of A. baumannii in hospital points to the need to
design protective programs such as controlling infections in the intensive care unit.
Also, using molecular methods, these bacteria can be identified and their antibiotic
resistance characteristics are determined and appropriate antibiotics are prescribed.
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مقدمه
مقاومـت ذاتـی و اکتسـاب    هايتنظیم کردن مکانیسم

هاي اساسی بود کـه  عوامل تعیین کننده خارجی مهارت
را به یک ارگانیسم با اهمیـت تبـدیل کـرد   اسینتوباکتر 

هـاي  در پتانسـیل اسـینتوباکتر بومـانی   هـاي  سویه.)1(
ــاوت  ــان تف ــدمیولوژي ش ــد و آن  اپی ــادي دارن ــاي زی ه

ــویه ــین    س ــریعی ب ــیع و س ــورت وس ــه ص ــه ب ــایی ک ه
هـاي  ها گسترش می یابنـد بـه عنـوان سـویه    بیمارستان
شـوند و  در نظر گرفته مـی اسینتوباکتر بومانی اپیدمیک 

در حقیقت مقاومت آنتی بیوتیکی یکی از علل گسـترش  
.)2(باشـد هـاي باکتریـایی مـی   بیمارستانی ایـن سـویه  

ها براي درمـان تجربـی هنـوز هـم     انتخاب آنتی بیوتیک
پایــه آخــرین میــزان مــورد بحــث قــرار دارد و بایــد بــر 

حساسیت اعـلام شـده توسـط موسسـات تجـویز گـردد      
. با وجود تنوع ایجـاد کننـده عوامـل مقاومـت در     )4و3(

، درمان باید بر پایه انجام تست هـاي  اسینتوباکتر بومانی
. )4(حساســیت آنتــی بیــوتیکی مناســب انجــام بگیــرد

کاربــاپنم دارویــی اســت کــه بــر ضــد طیــف وســیعی از 
کــه در ســطح جهــان اســینتوباکتر بومــانی هــاي ســویه

باشـد و بـراي درمـان جـدي     میگسترده است نیز فعال
هاي ایجاد شده توسط این باکتري مورد اسـتفاده  عفونت

).6و5گیرد (قرار می
هـاي فرصـت طلـب در    از پـاتوژن اسینتوباکتر بومانی 

حال گسترش بوده، این باکتري یک باسیل گرم منفـی،  
میري، پلی مورف، هوازي اجبـاري  غیر متحرك، غیر تخ

هــاي و معمــولا کپســول دار اســت کــه بــر روي محــیط
. )7و2(کنـد معمولی آزمایشگاهی به آسـانی رشـد مـی   

میلی متر، بدون پیگمان و صاف 2تا 1اندازه کلنی بین 
. در مرحله رشد لگاریتمی شـکل  )7(تا موکوئیدي است

ــورت      ــه ص ــکون ب ــه س ــی در مرحل ــد، ول ــیل دارن باس
اکسـیداز  اسینتوباکتر بومـانی  شوند کوباسیل دیده میکو

منفی هستند، توانایی احیاي نیترات را ندارند، همچنین 
باشـند. بـر روي محـیط    اندول منفی و کاتالاز مثبت می

همولیز ایجاد می کنند و در دماي آگار خون دار معمولاً
.)7(کنندرشد میسانتی گراددرجه 44

هـا زنـده   سطوح خشک تا مدتها در روي این باکتري
. مقاومت بالاي این باکتري نسبت بـه  )7(مانندباقی می

4درصـد،  31روز در رطوبت نسبی 11شرایط محیطی (
درصــد) امکــان حضــور ایــن 10روز در رطوبــت نســبی 

هاي بیمارستانی افزایش داده اسـت باکتري را در محیط
پوسـت و  . این ارگانیسم به عنوان فلور نرمـال در  )8و7(

هـاي  دستگاه تنفسی افراد سالم وجود داشته و در سـال 
ــت    ــم در عفون ــل مه ــک عام ــوان ی ــه عن ــر ب ــاي اخی ه

. با وجـود اینکـه ایـن    )8(بیمارستانی گزارش شده است
از ویرولانس پائینی برخوردار اسـت، امـا   باکتري معمولاً

تواند طیف وسـیعی از عفونـت هـا نظیـر بـاکتریمی،      می
نی همچنــین عفونــت خــون در ســپتی ســمی و پنومــو

بیماران دچار سوختگی با ضعف سیستم ایمنی را ایجـاد  
بیشـترین عامـل ایجـاد    اسـینتوباکتر بومـانی   . )9(نماید

ــت ــژه در بخــش  کننــده عفون ــه وی هــاي بیمارســتانی ب
باشند که نسبت به طیف وسیعی از هاي ویژه میمراقبت

چـه  اگر.)9و7(دهنـد ها مقاومت نشان میآنتی بیوتیک
در آب و خـاك  معمـولاً اسـینتوباکتر بومـانی   هاي سویه

هاي اپیـدمیک مقاومـت   شوند، ولی منشا سویهیافت می
هـا  باشد و این سویهبه چند دارویی آن از بیمارستان می

از لحــاظ ژنتیکــی بســیار شــبیه هــم هســتند. ریســک  
فاکتورهاي مهم آن مصرف طولانی مدت آنتی بیوتیـک،  

) و ICUمراقبـت هـاي ویـژه (   اقامت طـولانی در بخـش  
.  )10(باشدهاي جدي میبیماري

بـه عوامـل ضـد میکروبـی بسـیار      اسینتوباکتر بومانی 
تواند ذاتی و یا از طریـق  مقاوم است که این مقاومت می

. درمان )5(دست آوردن عوامل ژنتیکی مقاومت باشده ب
هاي اسینتوباکتر اغلـب در مـواردي کـه فنوتیـپ     عفونت

. این )11و7(باشدچند دارویی است مشکل میمقاومت، 
گیرد که بر هائی صورت میها اغلب با واسطه ژنمقاومت

هــا و روي عناصــر ژنتیکــی متحــرك مثــل ترانســپوزون
هـا  ها قرار داشته و به سادگی در میان بـاکتري اینتگرون

هـا بـه عنـوان    در حال حاضـر بتالاکتـام  .یابندانتشار می
اسینتوباکتر بومانی هاي مان عفونتداروي انتخابی در در

گردد، هرچند مقاومت به مقاوم به چند دارو استفاده می
.  )12و11(باشداین عوامل رو به افزایش می

هاي مختلـف بـه ایـن داروهـا     این باکتري با مکانیسم
دهند که می توان به مـوارد زیراشـاره   مقاومت نشان می

مقاومت تولیـد  . یکی از این عوامل ایجاد کننده)6(کرد
بتالاکتامازهـاي وسـیع   .)6و5(متالوبتالاکتاماز می باشـد 

ــف -Extended Spectrum Beta-lactamases)(الطی

ESBLي مولکولی بتالاکتامازهاي دستهA   هسـتند کـه
قابل انتقال از یـک سـویه بـه سـویه دیگـر و یـا مـابین        
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ها ESBLباشند. تعداد اندکی از هاي باکتریایی میگونه
. )12و11(گیرندقرار می2dو 2beدر زیر گروه هم

بیمارستان 57بر اساس مطالعه هانگ و همکارانش از 
11298استان در چین، در مجمـوع  18به نمایندگی از 

جـدا  blaNDMاسینتوباکتر حاوي ژن 19نمونه بالینی، 
استان مختلف از چین شناسایی شده که تمام 4شده از 

).13ها مقاوم بودند (لوسپورینها و سفابه کارباپنم
ــولی ژن      ــریح مولک ــی و تش ــه بررس ــا ب آروحوموکام

blaNDM در اســـینتوباکتر بومـــانی در ایزولـــه هـــاي
کارهـاي  جداسازي شده از بیمارستان آلمان پرداختنـد. 

انجام شده در این مطالعه حـاکی از وجـود ایزولـه هـاي     
ــاوي ژن    ــد دارو ح ــه چن ــاوم ب ــانی مق اســینتوباکتر بوم

).14باشد (میblaNDMبتالاکتاماز 
100در مطالعه شاهچراغی و همکـارانش، در بررسـی   

نمونه اسینتوباکتر مقاوم به ایمی پنم جمع آوري شده از 
نه جداسازي شده از نوع هاي تهران، شش نموبیمارستان

OXAنمونــه جداســازي شــده از 94متالوبتالاکتامــاز و 

،blaSPM-1،blaGES-1هاي کارباپنمازها می باشد. ژن
blaOXA،blaOXA-23  توسـطPCR  2و6در میـان

ایزوله هاي اسینتوباکتر بومانی جداسازي شده 84و94و
OXA-51وGES-1هاي بتالاکتامازي تولید آنزیماست.

به عنوان تهدیـد در  NDMو VIMوSPMوOXA-21و
حال ظهور در میان اسینتوباکتر بومـانی در ایـران اسـت    

)15.(
صـورت کـاملا   به ایران،در تحقیقات به عمل آمده در

کمتـر  blaNDMو blaVIMهـاي ژنحضـور اختصاصی به 
بنــابراین ضــروري اســت کــه بــراي ، اشــاره شــده اســت

مقاومت از روش هاي مولکـولی  شناسایی دقیق این نوع 
ایـن  فکنـیم. هـد  هاي فنوتیپی اسـتفاده  در کنار روش

پژوهش تعیین میزان مقاومـت داروئـی و میـزان شـیوع     
هــاي اســینتوباکتر در ســویهblaNDMو blaVIMهــاي ژن

بومانی  ایزولـه شـده از بیمـاران شـهر هـاي اصـفهان و       
بـا روش مولکـولی   1398تـا  1397شـهرکرد در سـال   

PCRباشد.  می

روش کار
ــه: ــد اخــلاق  جمــع آوري نمون ــا ک ــه حاضــر ب مطالع

خـرداد مـاه سـال    تـا  1397سـال  بهمن از 9710101
نمونـــه طـــی مـــدت یـــک ســـال از     500، 1398

(س) و آیت االله هاي شهرهاي اصفهان (الزهرابیمارستان
کاشانی) جمع آوري شدند (آیت االلهکاشانی) و شهرکرد

و سپس به آزمایشـگاه مرکـزي دانشـگاه علـوم پزشـکی      
اصفهان منتقل گردید.  

هـاي جمـع آوري   هاي مورد بررسی شامل نمونهنمونه
هـا  شده از خون، زخم، ادرار، تراشه و ... بودند. این نمونه

ــن     ــه روز در ای ــدت س ــه م ــداقل ب ــه ح ــارانی ک از بیم
دند و عفونـت را در محـیط   ها بستري شده بوبیمارستان

بیمارستان کسب کرده بودند جمع آوري شد.
محـیط  و شناسایی ایزوله هاي اسینتوباکتر:جداسازي 

BHI  براث حاوي نمونه به محیط آزمایشگاه انتقـال داده
و سپس هـر نمونـه روي محـیط هـاي بلادگـار و مـک       

. سپس کشـت هـا بـه    )7(کانکی آگار کشت داده شدند
نگه سانتی گراددرجه 37ساعت در انکوباتور 24مدت 

ساعت، تمام کشت ها به محـیط  24داري شدند. پس از 
سـاعت  24نوترینت آگار منتقل شدند و مجدد به مدت 

نگــه داري شــدند. پــس از ســانتی گــراددرجــه 37در 
بـا افـزودن  نمونـه هـا   هـا، جداسازي باکتريشناسایی و

ــراددرجــه -20رول اســتریل در % گلیســ50 ســانتی گ
نگهداري شد. 

مقاومت میکروبی(آنتی بیوگرام):ضد تعیین حساسیت 
هـاي  هاي جدا شده نسبت به آنتی بیوتیکدارویی سویه

ــیم (  ــفی پـ ــون ( 30سـ ــرم)، سفتریاکسـ 30میکروگـ
10میکروگرم)، ایمی پـنم ( 30آمیکاسین (میکروگرم)،

10م)، توبرامایسـین ( میکروگر10میکروگرم)، مروپنم (
-میکروگرم)، پیپراسـیلین 12میکروگرم)، جنتامایسین (

سـولباکتام  -میکروگرم) ،آمپـی سـیلین  110تازوباکتام (
میکروگـرم)، و پلـی   30میکروگرم)، تتراسـایکلین ( 20(

آمریکـا)  Mastمیکروگرم) (از شرکت B)300میکسین
بــه روش CLSI 2016هــاي اســتاندارد الگوبــر اســاس 

انجام گردیـد.  (Disc Diffusion)شار دیسک در آگار انت
ATCCاشریشـیا کلـی   سـویه  از جهت کنتـرل کیفـی   

گردید.استفاده 25922
در ایزولــه هــاي blaVIMو blaNDMهــاي شــنایایی ژن

کیـت  مطـابق دسـتورالعمل  استخراج ژنوماسینتوباکتر:
کره جنوبی انجام شد. در این Bioneerاستخراج شرکت 

مـورد مطالعــه  ایزولـه 100کرومـوزومی  DNAمطالعـه  
توسط کیت استخراج شد. به منظور اطمینـان از حضـور   

DNA و همچنـــین غلظـــت و کیفیـــت نســـبی آن، از
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الکتروفورز ژل آگارز استفاده شد.
ــراي  ــیکس  از :PCRاج ــتر م ــرکت  مس ــول ش محص

Ampliqon III  ــا ــالات متحــده آمریک :.Cat. No(ای

A180301 ( اســتفاده شــد. تــوالی پرایمرهــاي اســتفاده
ــده ــدول ش ــت.  1در ج ــده اس ــان داده ش ــه نش نمون

ــوزا  ــودوموناس آئروژین ــه داراي ژن27853پس ــاي ک ه
blaNDM وblaVIM    نمی باشند به عنـوان کنتـرل منفـی

ــویه    ــد. از س ــتفاده ش ATCCK. pneumoniaeاس

NDMو VIMتولید کننده متالوبتالاکتامـاز تیـپ   1706

.به عنوان کنترل مثبت استفاده شد
حجم نهایی هر میکروتیوپ PCRبراي انجام آزمایش 

نشـان داده  2در جـدول  میکرولیتر رسانده که 25را به 
برنامـه  NDMو VIMيژن هایبررسيبراشده است.

باشند.یم4و 3مطابق جداول PCRشیآزما
بـا بـافر  % 5/1را بـر روي ژل آگـاروز   PCRمحصولات 

TBE)Tris-borate EDTA(   الکتروفورز شـده وسـپس
سینا ژن رنگ گردید. DNA safe stainژل را با محلول 

و در Gel docپس از پایـان الکتروفـورز، ژل بـا دسـتگاه    
از نظر وجود باندهاي هـدف در  نانومتر 280طول موج 

کنــار مــارکر مولکــولی و کنتــرل مثبــت و منفــی مــورد 
بررسی قرار گرفت.

توالی پرایمرهاي مورد استفاده-1جدول 
Product sizeمنبع

(bp)
Nucleotide sequence(5/ to 3/ )Primer

)13(5145/-ATT-GGT-CTA-TTT-GAC-CGC-GTC-3/

5/-AAT-GCG-CAG-CAC-CAG-GAT-AG-3/
VIM-F
VIM-R

)14(6215/-GGT-TTG-GCG-ATC-TGG-TTT-TC-3/

5/-CGG-AAT-GGC-TCA-TCA-CGA-TC-3/
NDM-F
NDM-R

ایزولهبراي هرPCRترکیب واکنش -2جدول 
مواد لازم براي واکنشحجم اضافه شده

Distilled waterمیکرولیتر13

PCR Master Mixمیکرولیتر9

میکرولیتر1
پیکومول20

Primer(F&R)

میکرولیتر2
)20-10()نانوگرم بر میلی لیتر

DNA

Total Volumeمیکرولیتر25

VIMبراي ژن PCRبرنامه انجام واکنش -3جدول 

CyclesTimeTemperature ocProgram
95Initialدقیقه15

Denaturation
94Denaturationثانیه3060

55Annealingثانیه60

72Extensionثانیه60

72Final Extensionدقیقه110

NDMبراي ژن PCRبرنامه انجام واکنش -4جدول 

CyclesTimeTemperature ocProgram
94Initial Denaturationدقیقه110

94Denaturationثانیه3630

52Annealingثانیه40

72Extensionثانیه50

72Final Extensionدقیقه15
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هایافته
100نمونـه بیمـاران بسـتري،    500در این بررسی از 

بیوشـیمیایی  %) بـا اسـتفاده از روش هـاي    9/76ایزوله (
و همچنین توسـط حضـور   اولیه صورت گرفته شناسایی 

به عنوان اسـینتوباکتر  PCRبه وسیله bla-OXA51ژن 
ــدند.   ــت ش ــین هوی ــانی تعی ــش  40بوم ــه از بخ نمون

نمونه از 20نمونه از بخش عفونی، 30هاي ویژه مراقبت
هاي ایزوله شد. نتایج نمونه از سایر بخش10اورژانس و 

نمونـه  27%)، 40نمونه خـون ( 40بررسی نشان داد که 
نمونــه ادرار 21%)،12نمونــه زخــم (12%)، 27تراشــه (

%) ایزوله گردید.21(
اسـینتوباکتر  هاي افتراقی براي گونه هـاي  نتایج تست

.بود5جدول به صورت اسینتوباکترخصوصیات:بومانی
نتـایج حاصـل از روش دیسـک دیفیـوژن بـراي تمـام       

نتــایج حاصــل آنتــی هــاي اســینتوباکتر بومــانی:ایزولــه
)، حسـاس I()، نیمه حساسR(بیوگرام بر اساس مقاوم

)S آورده شده است.1) مشخص شد.که در نمودار
ــه  ــوتیکی در ایزول ــی بی ــت آنت ــترین مقاوم ــاي بیش ه

هاي بیوتیکبه ترتیب مربوط به آنتیاسینتوباکتر بومانی 
ــرین    ــم ت ــیم، سفتریاکســون و آمیکاســین و ک ســفی پ

به دست آمـد. نتـایج   Bمقاومت مربوط به پلی میکسین 
اسـینتوباکتر  هـاي % ایزولـه 70این مطالعه نشان داد که 

آنتـی بیوتیـک مقـاوم    3یـا بـیش از   3نسبت به بومانی 
هستند. همچنین در این مطالعـه مشـخص گردیـد کـه     

ر بومــانی مقـاوم بــه همــه  اي از اسـینتوباکت هـیچ ســویه 
ها مقاوم نشده و انتی بیـوتیکی وجـود دارد   بیوتیکآنتی
وي آن موثر باشد.رکه بر

پس از تهیه الگوي مقاومت آنتی بیـوتیکی بـراي هـر    
ها را بـر اسـاس الگوهـاي مشـخص     توان نمونهنمونه می

آورده شده است.6طبقه بندي کرد که در جدول 
مقاومـت دارویـی بـراي    الگـوي  631بر طبق جدول

نمونه به دست آمـد و در هـیچ یـک از نمونـه هـا،      100
مقاومت کامل آنتی بیوتیکی مشاهده نشد.

نتایج به دست آمده در بررسی ژن کد کننـده آنـزیم  
blaVIM:     با اسـتفاده از یـک جفـت پرایمـرVIM-R و
VIM-F و انجامPCR وجود یا عدم وجود ژنblaVIM در

).1ه مورد بررسی قرار گرفت (شکل نمونه هاي جدا شد
جهـت شناسـایی سـویه هـاي حـاوي ژن      PCRنتایج 
blaVIM از ایزوله ها داراي 17مورد (17نشان داد که (%

بودند.blaVIMژن 

خصوصیات بیو شیمیایی اسینتوباکتر بومانی-5جدول 
MRVPH2SاندولتخمیرحرکتسیتراتTSIOFاوره آزاکسیدازکاتالاز

+--K/K++------

هاي جدا شده از بیماراندرصد مقاومت مشاهده شده در بین ایزوله- 1نمودار 

97% 95% 95%

76% 70% 69% 63%
56% 51% 49%
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نتایج به دست آمـده در بررسـی ژن کدکننـده آنـزیم     
blaNDM:    بـا اسـتفاده از یــک جفـت پرایمــرNDM-R و

NDM-F و انجامPCR عدم وجود ژن وجود یاblaNDM

(شـکل  در نمونه هاي جدا شده مورد بررسی قرار گرفت 
2(.

هـاي حـاوي ژن   جهـت شناسـایی سـویه   PCRنتایج 
blaNDMها داراي %) از ایزوله20مورد (20نشان داد که

یبررسمورديهانمونه% 17نیبنابرابودند.blaNDMژن 
وVIMبتالاکتامـاز يهـا میآنـز کدکنندهيهاژنيحاو
کدکننـده يهـا ژنيحـاو یبررسمورديهانمونه20%
نمـودار صورتبهکهبودندNDMبتالاکتامازيهامیآنز
.استمشاهدهقابل2

اسینتوباکتر بومانیالگوي مقاومت آنتی بیوتیکی در -6جدول 
هاي مقاوم به یک تا نمونههابیوتیکمقاومت به آنتیتعداد در هر الگوتعداد کل

ده آنتی بیوتیک
205TE1

15AK

1010CP,CRO2
104PB,CP,MEM,AK4

5IMI,CRO,CP,AK

1CRO,PTZ,CP,MEM

73IMI,CRO,PTZ,MEM,AK5
2IMI,CRO,CP,AK,SAM

1CRO,GM,CP,TE,AK

1CRO,PTZ,CP,TE,AK

104IMI,CRO,PTZ,CP,MEM,AK6
2IMI,CRO,PTZ,CP,TE,AK

2IMI,PTZ,CP,MEM,AK,SAM

2PB,CRO,PTZ,CP,MEM,AK

71TOB,CRO,PTZ,GM,CP,TE,AK7
1TOB,CRO,PTZ,GM,CP,MEM,AK

2IMI,CRO,PTZ,CP,MEM,AK,SAM

1TOB,CRO,PTZ,CP,MEM,AK,SAM

1IMI,CRO,GM,CP,TE,AK,SAM

1IMI,CRO,PTZ,GM,CP,MEM,AK

176IMI,TOB,CRO,PTZ,CP,MEM,AK,SAM8
1IMI,TOB,CRO,GM,CP,MEM,AK,TE

4IMI,TOB,CRO,PTZ,CP,MEM,AK,GM

4TE,TOB,CRO,PTZ,CP,MEM,AK,GM

1IMI,CRO,PTZ,CP,MEM,AK,GM,TE

1IMI,CRO,PTZ,CP,MEM,AK,SAM,TE

128IMI,TOB,CRO,PTZ,GM,CP,TE,MEM,AK9
2IMI,TOB,CRO,GM,CP,TE,MEM,AK,SAM

2IMI,TOB,CRO,PTZ,CP,TE,MEM,AK,SAM

77IMI,TOB,CRO,PTZ,GM,CP,TE,MEM,AK,SAM10
11مقاومت به تمام آنتی بیوتیک ها00

جمع کل10010029
، CRO، سفتریاکسـون =  B =PB، پلـی میکسـین  SAMسـولباکتام =     –، آمپـی سـیلین   AK، آمیکاسـین =  MEM، مـروپنم =  TE، تتراسـایکلین =  CPسـفی پـیم =   

.TOB، توبرامایسین =IMI، ایمی پنم = GM، جنتامایسین = PTZتازوباکتام = -پیپراسیلین
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هــاي داراي ژن اســینتوباکتر بومــانیدر ایــن مطالعــه 
blaVIM   هـاي  بیوتیـک مقاومت بسیاري بـالایی بـه آنتـی

ــیم (  ــفی پ ــه س ــام از جمل ــون 94بتالاکت %)، سفتریاکس
انـد و بـه   %) نشان داده 70%)، ایمی پنم و مروپنم (82(

اند.  حساس بودهBپلی میکسین
قـادر بـه   blaNDMهـاي داراي ژن  اسینتوباکتر بومانی 

ــه     ــا از جمل ــام ه ــیعی از بتالاکت ــف وس ــدرولیز طی هی
%)، و ایمـی پـنم و   85%)، سفی پـیم ( 90سفتریاکسون (

حســاس B%)، بــوده و بــه پلــی میکســین 80مــروپنم (
باشند.باشد و قادر به هیدرولیز آزترونام نمیمی

PCRدر سویه هاي اسینتوباکتر بومانی با blaVIMالکتروفورز ژل آگارز محصول آمپلی فایل شده ي ژن - 1شکل 
)100bp DNA ladder(: مارکر1ستون 

از نمونه هاي بالینی.blaVIMمحصول آمپلی فاي شده ایزوله شده فاقد ژن :2ستون 
) در سویه استاندارد.blaVIM)bp514: محصول آمپلی فاي شده ژن 3ستون 
محصولات آمپلی فاي شده از نمونه هاي بالینی مورد بررسی.:6و 4،5ستون 

.PCRبا اسینتوباکتر بومانی در سویه هاي blaNDMالکتروفورز ژل آگارز محصول آمپلی فاي شده ي ژن - 2شکل 
)1000bp DNA ladder(: مارکر1ستون 

از نمونه هاي بالینی.blaNDMمحصول آمپلی فاي شده ایزوله شده فاقد ژن :2ستون 
استاندارد.) در سویه blaNDM)bp621: محصول آمپلی فاي شده ژن 3ستون 

محصولات آمپلی فاي شده از نمونه هاي بالینی مورد بررسی.:4-6ستون 
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مهرداد محمدي و همکاران

گیريبحث و نتیجه
اي اسـت کـه در   ترین گونـه شایعاسینتوباکتر بومانی 

هـاي  هاي اخیر به عنوان یک عامل مهم در عفونـت سال
بیمارستانی گزارش شـده اسـت و جداسـازي از خـون،    

پوست و ادرار صورت پذیرفتـه اسـت.   مایع جنب،خلط،
ــت  ــینتوباکترعفون ــه در    اس ــارانی ک ــژه در بیم ــه وی ب

هـا بسـتري هسـتند    هاي مراقبت ویژه بیمارسـتان بخش
ترین باکتري گروه ). شایع2-5باشد (بسیار خطرناك می

باشد که بـه عنـوان   میاسینتوباکتر، اسینتوباکتر بومانی 
هاي اکتسـابی بیمارسـتانی   یکی از علل عمده ي عفونت

به دلیل میزان بالاي مقاومـت ضـد میکروبـی از جملـه،     
عفونـت هـاي دسـتگاه ادراري،    پنومونی، سپتی سـمی، 

).3-6(عفونت زخم و مننژیت شناخته شده است
نسـبت بـه تمـام آنتـی     اسینتوباکتر بومانی هاي سویه
هایی که تـاکنون گـزارش شـده اسـت مقاومـت      بیوتیک

نشــان داده اســت. امــروزه مکانیســم هــاي مقاومــت در 
هاي مختلف اسینتوباکتر به صـورت مختلفـی بـروز    گونه
ــی ــم ــد ک ــی از آنکنن ــاي  ه یک ــد بتالاکتامازه ــا تولی ه

هـاي کدکننـده ي   باشد کـه توسـط ژن  الطیف میوسیع
).8شوند (کد میblaNDMو blaVIMهاي  آنزیم

مقاومـت آنتـی بیـوتیکی و    این مطالعه با هدف تعیین 
فراوانی سویه هاي مولـد بتالاکتامازهـاي وسـیع الطیـف     

جدا شده از نمونه هاي اسینتوباکتر بومانی درسویه هاي
بالینی به روش فنوتیپی تعیین گردید و در این مطالعـه  

بـراي بررسـی ژن هـاي کـد کننـده ي      PCRاز تکنیک 
به عنـوان روشـی سـریع و    blaNDMو blaVIMهاي آنزیم

قابل ارزش براي شناسایی بتالاکتامازها در ایزولـه هـاي  
اسـتفاده شـد کـه ایـن روش بـراي      اسینتوباکتر بومـانی  

تشخیص سریع عفونت هـاي ویـژه و کنتـرل آن هـا در     
بخش هاي بیمارستان به منظور محـدود کـردن شـیوع    
بیمارستانی آن ها مفیـد مـی باشـد. در ایـن تحقیـق از      

%) بـه  9/76نمونـه ( 100نمونه بیمـاران بسـتري،   500
تعیـین هویـت شـدند. نتـایج     اسینتوباکتر بومانی عنوان 

بررسی نشان داد که از نمونه هاي اسـینتوباکتر بومـانی   
12%)، 27نمونـه تراشـه (  27%)، 40نمونه از خون (40

%) ایزولـه گردیـد.   21%)،  و نمونه ادرار (12نمونه زخم (
نمونه از بخش 30مراقبت هاي ویژه، نمونه از بخش 40

ــونی،  ــس و  20عف ــه از اورژان ــایر  10نمون ــه از س نمون
هاي ایزوله شد. بیشترین مقاومت آنتـی بیـوتیکی   بخش

به ترتیب مربـوط بـه   اسینتوباکتر بومانی در ایزوله هاي 
%)، سفتریاکسـون  97آنتی بیوتیـک هـاي: سـفی پـیم (    

)، %76%)، ایمــــی پــــنم ( 95%)، آمیکاســــین (95(
ــیلین ــام (-پیپراســ ــروپنم (70تازوباکتــ %)، 69%)، مــ
%)، تتراسـایکلین  56%)، توبرامایسـین ( 63جنتامایسین (

هاي ایزوله شده از بیماراناسینتوباکتر بومانیمورد مطالعه در VIM ،NDMهاي درصد فراوانی ژن- 2نمودار 
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%) و کمتــرین 49ســولباکتام (-%)، و آمپــی ســیلین51(
به دست آمد. Bمقاومت مربوط به پلی میکسین 

ــق   ــن تحقی ــه (100در ای ــوان  9/76نمون ــه عن %) ب
که تقریبا مشـابه  تعیین هویت شدنداسینتوباکتر بومانی 
2012و همکـارانش در طـی سـال    مطالعه کنستانتینو

ایزوله هاي کلینیکـی جـدا   24بود که گزارش نمودند از 
اسینتوباکتر لوفی% 29و اسینتوباکتر بومانی % 71شده، 

توانـد  ها مـی باشد که افزایش چند درصدي این گونهمی
ــق بهداشــت در بخــش    ــردن دقی ــت نک ــل رعای ــه دلی ب

).16هاي ویژه باشد (مراقبت
و همکـارانش  در مطالعه حاضر همانند مطالعه هـوجر  

) و بر خلاف بررسی هاي شـاهچراغی و همکـارانش   17(
و کیلیـــک) و 18)، کارلوســـکی و همکـــارانش ( 15(

) نشان داده شد که حساسیت به مروپنم 19همکارانش (
پائین مـی  اسینتوباکتر بومانیهاي و ایمی پنم در ایزوله

بـه ایـن آنتـی    اسـینتوباکتر بومـانی  هـاي  د و سـویه باش
عـدم تطـابق   ها تا حدود زیادي مقاوم شده انـد. بیوتیک

نتایج این بررسی با مطالعات ذکر شده می تواند به دلیل 
نوع نمونه هاي مورد بررسی و نوع دیسک آنتی بیوتیکی 

همچنین می تـوان  مصرفی و اجراي آنتی بیوگرام باشد.
لاف به این دلیل مـی توانـد باشـد کـه     گفت که این اخت

مصــرف بــی رویــه ایــن آنتــی بیوتیــک باعــث پیــدایش 
هاي با مقاومت بـالا در ایـن بیمارسـتان هـا شـده      سویه
است.

همچنــین در مطالعــه ســانگ و همکــارانش در طــی 
تحقیقی که انجام دادند بیان کردند که عوامـل مقاومـت   

ا شـده بـه   به ایمی پنم در اسینتوباکتر بومانی هاي جـد 
مـی باشـد کـه عامـل     blaIMPوblaVIMدلیل وجود ژن 

ها در مقابل انتی بیوتیک هـا اسـت   مقاومت این باکتري
)20  .(

) و 21و همکـارانش ( هواین مطالعه همانند مطالعات
اســمولیاکوو و همکــارانش مشــخص گردیــد کــه اغلــب 

ها به آمیکاسین، سـفتازیدیم، جنتامایسـین، ایمـی    سویه
تازوباکتام مقـاوم و  -مروپنم، سفی پیم، پیپراسیلینپنم، 

و کــارا) کــه 22حســاس بودنــد (Bبــه پلــی میکســین
در طی مطالعات شـان نشـان   2012همکارانش در سال 

ــه چنــد دارو در   ــزایش شــیوع مقاومــت ب ــد کــه اف دادن
در بیمارستان ها، ناشی از اسینتوباکتر بومانی هاي ایزوله

شناسایی شده انـد  PCRاست که به وسیله blaVIMژن 

)23.(
و نتایج این مطالعـه هماننـد نتـایج مطالعـات جـاگی     

از اسینتوباکتر بومـانی برروي 2012در سال همکارانش
نمونه هاي مختلف بالینی در بخش مراقبـت هـاي ویـژه    

الگوي حساسـیت آنتـی بیـوتیکی،    نشان داد که در هند
کـه اسـت  شیوع و پتانسیل بیماري زایـی حـاکی از آن   

بیشتر بیماري زایی هـا در مقاومـت بـه کاربـاپنم یافـت      
).  24ه اند (شد

نتایج آنتی بیوگرام این تحقیق تا حـدودي بـا نتـایج    
) اما با نتـایج کارتیکـا   25در تناقض می باشد (مهاجري

) هم خوانی دارد کـه ایـن مـی توانـد     27) و رهبر (26(
ناشـی از نحــوه مطالعــه و زمـان اجــراي تحقیــق باشــد.   

) موثرترین دارو را جهت 28همچنین بر خلاف توگنیم (
Bدرمان عفونت هاي ناشی از اسینتوباکتر پلی میکیسن 

معرفی نمودیم.
مطالعه حاضر نشان داد کـه مقاومـت آنتـی    هاي یافته

هاي مـورد مطالعـه بـالا    اسینتوباکتر بومانی بیوتیکی در 
ــزان      ــه می ــی ک ــه ي جوش ــا مطالع ــه ب ــت ک ــوده اس ب

% گـزارش  75مقاوم به چنـد دارو را  اسینتوباکتر بومانی
) هم خوانی داشت، اما بر خلاف مطالعه ي 29داده بود (

مقاوم بـه چنـد   بومانیاسینتوباکتربایوگو میزان حاضر،
% گــزارش داده اســت کــه احتمــالاً دلیــل آن 45دارو را 

موقعیت مختلف جغرافیـایی و اسـتفاده غیـر یکسـان از     
آنتی بیوتیک ها بوده است.
در ایــن مطالعــه بــا ESBLدرصــد فراوانــی مولــدین

%) 18,9و همکـارانش در تهـران (  شـاهچراغی مطالعـه  
و همکـارانش در  ) و مطالعه اي کـه توسـط سـینها   15(

ــد (  ــام ش ــد انج ــه از  6%) (28هن ــایی ک ــزارش ه ) و گ
)، کــه بــر 22%) (16() و قبــرس16%) (28بلغارســتان (
انجـام گرفـت و همچنـین بـا ایـن      ESBLروي مولدین 

مطالعه تا حدي هم خوانی دارد، در حالی که با مطالعـه  
و همکارانش که در شـیراز انجـام دادنـد و میـزان     بهادر

% اعلام کردند، متفاوت مـی باشـد   44را ESBLفراوانی 
)32(.

% 20در ایـن مطالعـه   blaNDMدرصد فراوانـی شـیوع   
گزارش شد که ایـن گـزارش بـر خـلاف مطالعـاتی کـه       

ــال    ــارانش در س ــوگنیم و همک ــط ت %) 55(2011توس
) که نشان داده می شود بـا گذشـت زمـان    28باشد (می

رو به کاهش بوده اسـت کـه ایـن    blaNDMدرصد شیوع 
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مهرداد محمدي و همکاران

هـم قابـل شـهود مـی     blaVIMکاهش در فراوانی شیوع 
و همکارانش فیتطی مطالعه2006باشد زیرا در سال 

)، در 10%) گزارش شده است (blaVIM)25درصد شیوع
blaVIM17حالی کـه در مطالعـه حاضـر درصـد شـیوع      

درصد گزارش شده است که این کاهش شیوع می تواند 
دلیل موقعیت جغرافیـایی، موقعیـت مطالعـه و نحـوه     به

نمونه گیري باشد.
عدم تطابق نتایج این بررسی با مطالعات ذکر شده می 
تواند به دلیل نوع نمونه هاي مورد بررسی و نوع دیسک 
آنتی بیـوتیکی مصـرفی و اجـراي آنتـی بیـوگرام باشـد.       
همچنین می توان گفت که این اختلاف بـه ایـن دلیـل    

اند باشد که مصرف بی رویـه ایـن آنتـی بیوتیـک     می تو
باعــث پیــدایش ســویه هــایی بــا مقاومــت بــالا در ایــن 
بیمارستان ها شده است، امروزه میزان گونه هـاي جـدا   
شده حاوي مقاومت به سفالوسپورین هـا شـدیداً رو بـه    
افزایش می باشد. از طرف دیگـر نیـز ایـن پژوهشـگران     

رسـتان جـدا کردنـد و    نمونه ها را از محیط اطـراف بیما 
تر از ها مقاومنمونه هاي محیطی معمولا به آنتی بیوتیک

هـاي نمونه هاي کلینیکی هستند،در صورتی کـه نمونـه  
آوري شده در این بررسی از مـوارد کلینیکـی بـوده    جمع
است.

اختلافات مشاهده شده در این نتایج با سایر کشـورها  
ــه    ــک، منطق ــی بیوتی ــرف آنت ــوي مص ــه الگ ــوط ب مرب
جغرافیایی، تفاوت در الگوي مقاومت در مناطق مختلـف  
و مصرف بی رویـه آنتـی بیوتیـک در کشـور مـا و نـوع       

باشـد. همچنـین بـالا بـودن     باکتري مورد آزمـایش مـی  
میــزان مقاومــت ســویه هــاي مقــاوم بــه بعضــی آنتــی  

ها نشـان دهنـده مصـرف بـی رویـه ایـن آنتـی        بیوتیک
ت کـه مقاومـت   بیوتیک در کشور است. این در حالی اس

به انتی بیوتیک هاي مروپنم و ایمی پنم بایستی کنتـرل  
) 34و33شود. در هر حـال مطالعـات مختلـف داخلـی (    

دهد که مقاومت به کارباپنم در سراسر دنیـا در  نشان می
باشد.حال افزایش می

نتایج مطالعه حاضر نشان داد نمونـه هـاي حـاوي ژن    
–یلین و آمپـی س ـ Bهاي مقاومـت بـه پلـی میکسـین     

ــه     ــبت ب ــري نس ــت متغی ــاس و مقاوم ــولباکتام حس س
تتراسایکلین و جنتامایسین از خـود نشـان دادنـد و بـه     

ها مقاوم بودند.سایر آنتی بیوتیک
رسد ناشی از اسـتفاده  ها به نظر میانتشار این باکتري

هـاي  وسیع سفالوسپورین هاي وسیع الطیـف در بخـش  
د افزایش روز مختلف بیمارستان باشد به طوري که شاه

ها ESBLافزون میزان الگوي مقاومت هاي دارویی بویژه 
ــش ــتیم.   در بخ ــتانی هس ــژه بیمارس ــت وی ــاي مراقب ه

همچنین مطالعات فراوانی ارتباط نزدیک بـین اسـتفاده   
هاي بتالاکتام با پیـدایش  قبلی و تجربی از آنتی بیوتیک

ن ها را نشاهاي تولید کننده این انزیمو افزایش مکانیسم
دهد، این موضوع تاکید بر این نکته دارد که مصـرف  می

هــا و کنتــرل هــا در بیمارســتانصــحیح آنتــی بیوتیــک
هاي ویژه نقش هاي مراقبتها بخصوص در بخشعفونت

هــا و مهمــی در جلــوگیري از ظهــور ایــن گونــه ســوش
ها دارد.  هاي ناشی از آنعفونت

بومـانی،  افزایش میزان شیوع بیمارستانی اسینتوباکتر 
ــه  ــی برنام ــزوم طراح ــرل   ل ــر کنت ــاظتی نظی ــاي حف ه

هـاي ویـژه را   هاي ایجاد شده در بخـش مراقبـت  عفونت
هـاي  کند. همچنـین بـا اسـتفاده از روش   خاطرنشان می

هـا را شناسـایی و ویژگـی    توان این بـاکتري مولکولی می
ها را تعیین کرد و متناسب بـا  مقاومت آنتی بیوتیکی آن

ا را تجویز نمود.هآن آنتی بیوتیک
هـا، گسـترش و   محدود کردن استفاده از آنتی بیوتیک

هاي نظافت بـراي تجهیـزات آلـوده و دسـته     تغییر طرح
هـا مسـتقر شـده    بندي بیمارانی که این بـاکتري در آن 

است، راهکار مفیدي براي کنتـرل انتشـار ایـن بـاکتري     
باشد.می

تشکرتقدیر و 
علـوم پزشـکی   از زحمات معاونت پژوهشـی دانشـگاه  

شهرکرد و مدیریت بیمارستان آیت االله کاشانی شهرکرد 
که در این پروژه تحقیقاتی نهایت همکـاري را داشـتند،   
سپاسگزاریم و از تلاش بی دریغ اسـتاد بزرگـوار جنـاب    
دکتــر علــی هاشــمی از دانشــگاه علــوم پزشــکی شــهید 

دریـغ  هاي بیبهشتی  در جهت ایده پردازي و راهنمایی
هایت تشکر را داریم.  ایشان ن
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