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در كســب مقاومت  العادهفوقتوانايي  .هاي بيمارســتاني اســتترين عوامل عفونتيكي از مهم اســينتوباكتربومانيزمينه و هدف: 

سو ها رابيوتيكيدر مقابل طيف وسيعي از آنت دارويي  AmpC كتامازبتالا هيدكنندتول و MDR دارو چند به مقاوم هاييهدارد. 
 هاعفونت اين درمان و باشديم بستري افراد در و بيمارستاني مختلف يهابخش در جدي عفوني هاييماريب عامل باكتري، اين
سبت گسترده مقاومت علت به ست. مواجه جدي مشكلات با ميكروبي ضد داروهاي به ن ن الگوي مقاومت هدف از مطالعه تعيي ا
سينتوباكتر  بيوتيكييآنت در جزاير ژنومي  هابيوتيكيكروموزومي و پلاسميدي مقاوم به آنت يهاو بررسي احتمال وجود ژن بومانيا

 اين باكتري بود.
ضد  يآورهاي باليني جمعاز نمونه اسـينتوباكتر بوماني يهاايزوله از گونه 60در اين مطالعه  :كار روش شـد. آزمون حسـاسـيت 

اوم به كروموزومي و پلاســميدي مق يهابراي شــناســايي ژن PCR و روش فيوژنديســك ديميكروبي با اســتفاده از روش 
  .انجام شد )moxو  dha ،cit( هابيوتيكيآنت

ــترين مقاومت  :هايافته ــيلينيآمپ دربيش ــتين ( درو كمترين مقاومت %)  3/98( س  12در  %90ت بيش از ) بود. مقاوم35%كوليس
بودند و فقط يك نمونه به  آنتي بيوتيك مقاوم 8نسبت به بيش از  %34/98ايزوله  60.شدآنتي بيوتيك مشاهده  15آنتي بيوتيك از 

) براي هر سه 40%له (ايزو 24) بود. 46%( 27) و 12%( 7)، 2%( 1به ترتيب  moxو  dha ،cit يهاهمه حساس بود. فراواني ژن
  ).≥P 05/0يوتيكي رابطه مستقيم داشت (ببا مقاومت آنتي  moxژنهاي هاي حاويفراواني ايزوله ژن منفي بودند.

 اين با ه مستقيم دارد،بيوتيكي رابطاست كه با مقاومت آنتي  moxژنهاي فراواني بالاي درصد نشان دهنده نتايج :گيرينتيجه
 به بوماني باكتراسينتوبالاي  تدارد. مقاوم بيشتري بررسي به نياز بيوتيكيژنها و رابطه آنها با ميزان مقاومت آنتي حضور اين حال
سيار بيوتيكهاآنتي شكل را باكتري اين درمان و كنترل زيرا كننده بود، نگران ب ستفاده در تيسازد. تنها آنمي م بيوتيك موثر قابل ا

  كه مقاومت به آنهم در حال افزايش است. باشديهاي مرتبط كوليستين مدرمان عفونت
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Abstract   
 
Background & Aims: Acinetobacter baumannii is an opportunistic pathogen and a 
component of gram-negative, aerobic, and non-fermentative gram-negative bacteria, which is 
found in the form of cocci or coccobacilli. Because these bacteria have few nutrients to grow, 
they can survive long periods in adverse conditions, on dry surfaces, as well as in aquatic 
environments. Acinetobacter is probably known as gram-negative bacteria on the surface of 
the genus. These organisms are difficult to stain and are often mistaken for gram-positive. 
Among the gram-negative bacteria that cause nosocomial infections (especially in the 
intensive care unit of the ICU), Acinetobacter species have received a great deal of attention 
over the last three decades (1-3). 
Acinetobacter baumannii OmpA binds to the host epithelium and mitochondria, causing 
mitochondrial dysfunction and swelling that is followed by the release of cytochrome c, 
leading to the formation of apoptosis, all of which contribute to cell apoptosis. OmpA, the 
most abundant surface protein in the pathogen, is also involved in complement resistance and 
biofilm formation. Key stress survival strategies and the potential for important virulence 
factors help increase bacterial survival inside and outside the host (1, 4). Most chromosomal 
AmpC beta-lactamases are found in Enterobacter, Serachia, Pseudomonas, Acinetobacter and, 
Citrobacter species. These enzymes belong to the C ambler classification and include the genes 
cmy, fox, mox, dha, acc, mic, family / related bil / lat (cit and act, mir (related to the ebc 
family)). They are (5). It is noteworthy that at tigecycline resistance levels in Acinetobacter 
baumannii isolates, its efficacy may be increased during treatment with tigecycline if the drug 
is exposed for a short time. Recently, mutations in the trm gene, encoding methyltransferases, 
have been associated with decreased tigecycline sensitivity in one Acinetobacter baumannii 
strain (6). Most strains of Acinetobacter baumannii are resistant to ampicillin, amoxicillin-
clavulanic acid, anti-staphylococcal penicillins, broad-spectrum cephalosporins (except 
ceftazidime and cefepime), tetracycline,and, tetracycline. MDR resistance in Acinetobacter 
strains has become a global and growing problem. In previous studies in Iran, the rate of 
multidrug resistance has been more than 60% (7). 
Methods: A total of 240 clinical samples (including blood, urine, sputum, respiratory 
secretions, urine, wounds, skin, etc.) were collected from patients admitted to different wards 
of Dey Hospital in Tehran. Samples were collected from patients who had been hospitalized 
for at least three days and had acquired the infection in a hospital setting and were transferred 
to a microbiology laboratory for evaluation. For initial isolation, clinical specimens were 
cultured linearly in McConkey Agar and Bloodagar media containing 5% sheep blood and 
incubated at 37 ° C for 24-48 hours (9). After the incubation period, the cultures were examined 
for macroscopic characteristics (appearance of the colonies) and microscopy using a hot 
staining technique. Then gram-negative bacilli were analyzed using biochemical tests. 
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In order to extract the plasmid, the extraction kit made by Sina Clone Company, Iran was used. 
First, a colony of each isolate cultured on Müller-Hinton agar medium (manufactured by 
Merck, Germany) was inoculated with 5 ml of Luria Bertani Broth culture medium 
(manufactured by Sigma-Aldrich, USA) and stored for 13 hours in Incubated at 39 ° C. Then, 
the plasmid extraction steps were performed using the Cinnagen kit protocol. It should be 
noted that the resulting plasmids were stored at -20 ° C until PCR. 
Results: According to the results in Table 6, the higher the number of isolates containing mox 
gene, the more antibiotic resistance is observed. In fact, a significant relationship was found 
between the presence of this gene and antibiotic resistance. For colistin, which had the lowest 
resistance ratio of this antibiotic, fewer isolates had this gene. (Significance level 0.563) A 
semi-sensitive to colistin isolate containing both ox mox. Genes. One of the semi-sensitive 
isolates containing cefpeme contained only dha and no semi-susceptible isolates contained cit 
gene (significance level 0.853). With 1, 5 and, 14 isolates containing dha, cit and mox genes 
(significance level 0.802) (Table 6). 
Conclusion: Previous studies have shown that resistance to various antibiotics is on the rise. 
For example, studies by Wang et al. (23) and Esmoliako et al. (24) in recent years have shown 
that most strains were sensitive to amikacin, ampicillin, sulbactam, ceftazidime, cefpime, 
gentamicin, imipenem, meropenem, piperacillin, tazobactam. . In contrast to the present study, 
which found a 98.3% resistance to ampicillin and the highest resistance among all antibiotics 
studied, Karimi et al. reported a sensitivity of 91.6% to ampicillin in 2020. Consistent with the 
results of the present study, the results of the study of money changers and colleagues (2019) 
in Shahrekord have also shown a high prevalence of resistance to carbapenems, impenem 78% 
and meropenem 44%. In this study, Acinetobacter baumannii had the highest resistance to 
cefipime and ceftazidime (100%) and the lowest resistance to tobramycin and meropenem 
(22). In the study of Karimi et al., The resistance to meropenem was 83.3% and to ceftazidime 
was 93.3%. (19) Salehnia et al. In their study showed 100% resistance to cefpeme (7). 
According to the antibiogram results of the present study and also the results of the mentioned 
studies, to date, some strains of Acinetobacter baumannii have become resistant to all common 
antibiotics used, which greatly limits the treatment of these infections. The only effective 
antibiotic used to treat infections associated with this bacterium is colistin, which is also 
increasing its resistance. In general, the findings of the present study indicate an increase in 
antibiotic resistance compared to previous studies. This high prevalence of resistance is due to 
the unnecessary prescription of antibiotics and the lack of appropriate infection control tools. 
This is very important in identifying antibiotic resistance genes. In addition, the selection of 
appropriate antibiotics based on antibiogram plays an important role in treating and preventing 
the spread of drug resistance. 
The results show a high percentage of MOX genes that are directly related to antibiotic 
resistance, however, the presence of these genes and their relationship with antibiotic 
resistance need further investigation. The high resistance of Acinetobacter baumannii to 
antibiotics was very worrying because it is difficult to control and treat this bacterium. The 
only effective antibiotic used to treat infections associated with this bacterium was colistin, 
which is also increasingly resistant. 
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    عايزاده و همكارانجادس                  

  مقدمه
باكتر ـــينتو ) Acinetobacter baumannii( يبومان اس

منفي،  هاي گرمو جزء باكتري طلبپاتوژن فرصـــتيك 
سي و يا هوازي و غير صورت كوك ست كه به  تخميري ا

 شود. از آنجا كه اين گونه باكترياييكوكوباسيل ديده مي
توانند در هاي غذايي كمي براي رشد دارند، مينيازمندي

سطوح خشك و همچنين محيط آبي  ساعد،  شرايط نام
ـــينتوباكترها به عنوان به مدت طولاني زنده بمانند.  اس

شناختهباكتري رنگ آميزي اين  شده و هاي گرم منفي 
ــم ــتباه گرم ارگانيس ــوار اســت و اغلب به طور اش ها دش

هاي گرم منفي كه در ميان باكتري. شوندمثبت ديده مي
نت عث عفو به ويژه در بخشبا تاني ( ـــ مارس  هاي بي

ــبــت ــراق ــژهم  )ICU- Intensive care unit( هــاي وي
ـــينتو باكتر توجه زيادي را طي  يهاگردند، گونهمي اس

  ).3-1اند (هه اخير به خود معطوف داشتهسه د
در طيف گسترده اي از عفونتهاي جدي  اسينتوباكترها
هســتند. به  ســوختگي ها دخيلو بويژه در بيمارســتان 

ـــتــاني،  ــاكتريمي، ذات الريــه بيمــارس عنوان مثــال ب
ولـــــي نقش هاي مجاري ادراري، مننژيت ثانويه عفونت

ـه آن ـاد پنوموني بيمابرجست ـا ايج ـژه ه رستاني به وي
پنوموني ايجـاد شـده در دستگاه تنفسي فوقاني بيماران 

. باشـــديبســـتري شـــده در بخش هاي مراقبت ويژه م
ت ن ــا و مراه ب ه ني  مو نو تورپ  VAP-Ventilator( يلا

associated pneumonia(  باط نت در ارت با عفو معمولاً 
ست ( ستان، )2ا شدن در بيمار ستري  . مدت طولاني ب

ـــتفاده قبلي از مدت زمان طو لاني تهويه مكانيكي و اس
از عوامل شــناخته شــده در افزايش خطر  هابيوتيكيآنت

به ند VAP   ابتلا  ـــت باكتر هس ـــينتو ـــي از اس  .ناش
هاي تنفســـي و ونتيلاتورهاي آلوده يا تجهيزات مراقبت

ــتاني نيز ممكن اســت در  همچنين انتقال داخل بيمارس
  .)1-3( ابتداي شيوع بيماري نقش داشته باشد
ــميدهاي قابل انتقال داراي ژن ــتند كه پلاس هايي هس

كد مي AmpCهاي آنزيم ها را  يد ـــم ند. اين پلاس كن
 AmpCكروموزومي  يهاتواند در باكتريهايي كه ژنمي

ها  را ندارند (مانند كلبســيلا) يا اگر دارند بيان اين آنزيم
شوند  در آن ضعيف است (مانند اشرشياكلي) منتقل  ها 
. )4( ها شوندها در ميان باكتريگسترش اين ژن و باعث

ـــطحي در كه فراوان OmpAهمچنين  ترين پروتئين س
ست، در مقاومت به كمپلمان شكيل بيوفيلم  پاتوژن ا و ت

ــركت دارد. ــتراتژي ش ــترس و  هاي اس كليدي بقاي اس
به افزايش زنده  فاكتورهاي مهم ويرولانس،  ـــيل  تانس پ

خارج ا خل و  باكتري در دا ندن  بان كمك مي ما ز ميز
 كروموزومي AmpCبتالاكتامازهاي  . اكثر)4 ،1كنند (

ــيا، انتروباكتر، در ــ ســراش  و ينتوباكترســودوموناس، اس
نه باكتر هايگو ـــيترو ند. اين وجود س ها در آنزيم دار

 شــامل گيرند و مي قرار C گروه در آمبلر بنديتقســيم
ــاژن  cmy، fox ،mox ،dha ،acc ،mic  )bil/lat يه
 خانواده با (مرتبط  act ،mir و)   citخانواده تبط بامر

ebc 5( باشند) مي(.  
سايكلين عليه  سينتوباكتر بومانيفعاليت تيگا به طور  ا

 در اين باره كلي خوب است و نتايج موفقيت آميز باليني
ـــت. مقاومت ـــده اس در  به اين آنتي بيوتيك گزارش ش

ست  مطالعهچندين  شده ا ست به  كهذكر  دليل ممكن ا
ـــط در تنظيم پمــپ افلاكس  پمــپ چنــد دارو توس

AdeABC  ست كه جهش در شده ا شد. اخيراً گزارش  با
گذاريtrmژن  كد يل،  نده مت ـــفرازكن كاهش  ترانس با 

سويه  سايكلين در يك  سيت به تيگا سا سينتوباكتر ح ا
  .)6مرتبط است ( بوماني
 ،ســيلينيآمپ به اســينتوباكتربومانيهاي ســويه اكثر

ــي ــيلآموكس ــيد، كلاولانيك-ينس ــيلينپني اس  هايس
 وسيع (به طيف ضداستافيلوكوكي، سفالوسپورين هاي با

سفتازيديم سايكلين، پيم)،سفي و جز   ماكروليدها، تترا
ــتند. مقاومت كلرامفنيكل مقاوم و ريفامپين  MDR هس

سينتوباكتر هايسويه در شكل به يك ا روبه  و جهاني م
 گروه ين دركليســتدر عوض اســت.  رشــد تبديل شــده

ميكســين هاي ليپوپپتيدي قرار دارد كه پليبيوتيكآنتي
E ميزان ايران در قبلي مطالعات درشود. نيز ناميده مي 

صد 60 از دارويي بيش چند مقاومت ست ( بوده در . )7ا
ـــم از يكي كانيس جاد هاي م قاومت مهم اي  آنتي به م

يك تام هاي بيوت تالاك  گرم منفي هاي باكتري در ب
ــاكتر ازجملــه ـــينتوب  هــاي آنزيم توليــد ،بومــاني اس

  .)5( باشديبتالاكتامازي م
ـــويـه ـــينتوبـاكتر بومـانيهـاي س  يعني ،MDR اس

ــويه ــينتوباكتر از هاييس ــه به كه بوماني اس  كلاس س
 اين اخير، مطالعات باشــند. در رايج مقاوم بيوتيكييآنت

ـــه يكآنتي كلاس س ـــيلينپني نامهاي به بيوت  يا س
ــپورين، ــفالوس ــخص ينوگليكوزيد وكوئينولونآم س  مش

 علاوه بر كه بوماني اســينتوباكتر از هايي شــدند. ســويه
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 پنم به ايمي رايج، بيوتيكييآنت كلاس ســه به مقاومت
ـــند، نيز مقاوم ) XDR)Extreme drug resistant  باش

ــود. چنانچهمي گفته ــينتوباكتر يك ايزوله ش  بوماني اس
مه بر علاوه يكيآنت ه متفوق،  هايبيوت قاو پلي  به م

  PDRاورد دســـت به را ســـيكلينتيگه و هاميكســـين
ارزيابي هدف از انجام اين تحقيق . )8شـــود (مي خوانده

ـــته به  بيوتيكييآنت تانتقالي مقاوم يهاوجود ژن وابس
سينتو باكتر بوماني پلاسميد در جزاير ژنومي  شده ا جدا 

  .استهاي كلينيكي از نمونه
  

  روش كار
ـــامل خون،نمو 240تعداد  ، خلط ادرار، نه باليني (ش

بيماران بستري  از )پوست ،ترشحات تنفسي، ادرار، زخم
تان در ـــ مارس هاي مختلف بي ـــهرتهران  بخش  دي ش

نمونه ها از بيماراني كه حداقل به مدت  آوري شــد.جمع
شدند سه روز در بيمارستان و جهت آوري جمع بستري 

ـــگاه ميكروبيولوژي انت ـــد. ارزيابي به آزمايش قال داده ش
 هاييطدر مح ينيبال ينمونه ها يه،اول يجداســـاز يبرا

خون گوسفند  %5 يو بلادآگار حاو آگاركانكيكشت مك
صورت خط شدند و در دما يبه  درجه  37 يكشت داده 

. پس )9شد ( انكوبهساعت  24-48به مدت  يگراد،سانت
 يژگيكشـــتها از نظر و انكوباســـيون،مدت زمان  ياز ط
و  ها) يكلون يظاهر ت(مشــخصــا يســكوپماكرو يها
 يگرم بررســ آميزيرنگ يكبا كمك تكن يكروســكوپيم

سسپس شدند.   به كمك آزمونهاي يگرم منف يهايلبا
ــيمايي و فنوتيپي مورد آناليز قرار گرفت. از تســت ب يوش

PCR .نيز براي تاييد نهايي استفاده گرديد  
سا ساس تستجدايه ييشنا يوشيميايي: ب ها برا

ـــينتوباكتر بومانيهويت  تعيين ـــتهاي  اس با انجام تس
ـــيميايي مختلف مطابق با كتابهاي مرجع از جمله  بيوش

آلكالين  / آلكالين واكنش )،-تســـت هاي واكنش گرم (
 Sulfide(SIM و) TSI )Triple Suger Ironمحيط  در

Indo Motility Medium(سيداز ست اك تحرك  )،-( ، ت
س-( سيد يد(+) تول يترات)، تست كاتالاز (+)، آزمايش   ا
  ).10صورت گرفت ( OFدر محيط  گلوكز از

مت آنت قاو به روش  بيوتيكييتعيين الگوي م
سك ديفيوژن شن: دي جهت بررســي  و ميكرودايلو

ميزان حداقل غلظت (رقت) مهاركننده و ميزان حداقل 
هاي بلاد ها از محيط كشتغلظت (رقت) كشنده باكتري
در اين تكنيك  فاده شـــد.آگار، مولر هينتون براث اســـت

100 lµ  مام از محيط كشـــت مولر هينتون براث در ت
ـــپس Wellsها (چاهك آنتي از  lµ 100) واردكرده و س

يك موردنظر به  بيوت قدام  تدايي افزوده و ا چاهك اب به 
سيده و به همان اندازه  سازي نموده تا خانه دهم ر رقت 

ــــدابتــدايي خــارج  از  lµ 100. در مرحلــه بعــد ش
  شد.ها اضافه نسيون ميكروبي به تمام چاهكسوسپا

 ديســك روش از اســتفاده با بيوتيكييآنت حســاســيت
گار مولرهينتون محيط روي بر ديفيوژن جه با آ  به تو

ـــتورالعمل  CLSI )Clinical and Laboratoryهاي دس
Standards Institute بعد از . شـــد انجام 2018) ســـال

له كردن از كلني  گار هاي موجود در ايزو محيط بلاد آ
شت  صورت . در انتها پليتشدساعته تهيه  24ك ها به 

ـــطح پليــت بــه  واژگون جهــت جلوگيري از تعريق س
گراد انتقال داده و نتايج پس درجه ســـانتي 35انكوباتور 

  رفت.ساعت موردبررسي قرارگ 18	از 
ــتفاده در اين پژوهش مربوط به ديســك هاي مورد اس
ــركت  ــور دانمارك  ROSCOش ــك ها در بوكش د. ديس
ـــانتيگراد و پايين تر، يا در فريز  8يخچال   -14درجه س

درجه ســـانتيگراد و پايين تر تا زمان مصـــرف نگهداري 
سك هاي  ساعت قبل يآنتشدند. دي بيوتيكي يك تا دو 

ــدند تا به درجه  ــتفاده از يخچال يا فريزر خارج ش از اس
بيوتيك از دســته هاي آنتيديســكحرارت اتاق برســند. 

ــامل آمپيهاي مختلف انتيديبن ــيلينبيوتيكي ش با  ؛س
ــاري ــ)AM )µg10 علامت اختص ــفوتاكس  CTXيم؛ ، س

)µg30كلرامفنيكل ،( ؛C )µg30(سفترياكسون  CRO؛ ، 
)µg30(ـــفتاز  MEN؛ )، مروپنمCAZ )µg30يديم؛ ، س
)µg10تيكارســـيلين ،( ؛TIC )µg 75؛ )، جنتامايســـين

GM )10 µgسـيپروفلوكسـاين ،( ؛CP )µg5،( ؛ سـفپيم
FEP )µg30(؛ ، پيپراســيلينPIP )µg10ن؛ )، آميكاســي
AN )µg30توبرامايســين ،( ؛OB )µg10(؛، كوليســتين 
CL )µg10( ) 11بودند.(  

 4-3به كمك سواپ  تهيه سوسپانسيون ميكروبي:
سرم  شته و داخل يك لوله حاوي  كلني ميكروبي را بردا
فيزيولوژي به صــورت ســوســپانســيون درآورده شــد تا 
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رتي به اندازه كدورت لوله اســتاندارد نيم مك فارلند كدو
به دست آيد. اگر سوسپانسيون ميكروبي رقيق باشد قطر 
شد  ستاندارد با شد بزرگتر و اگر غليظ تر از ا هاله عدم ر
ـــد كمتر خواهد بود كه اين نكته نيز مورد  هاله عدم رش
به دليل  باكتري،  عد از ايزوله كردن  توجه قرار گرفت. ب

به كار بردن تعداد كم و يا زياد باكتري منجر به اينكه 
سب يافته ستفاده از تعداد منا شد، ا شتباه خواهد  هاي ا

بنابراين بايد پس ؛ باكتري مورد آزمايش بسيار مهم است
سيون باكتري از روش كدورت  سپان سو سازي  از آماده 
ــود و تعداد تقريبي باكتري در آن  ــتفاده ش ــنجي اس س

  محلول را مشخص نمود.
سايي مولكولي ژن  به منظور هاي بتالاكتاماز:شنا

ستخراج سميد، ا ساخت كيت از پلا ستخراج   شركت ا
ستفاده ايران كشور كلون، سينا  از كلني يك ابتدا شد. ا
 آگار هينتون محيط مولر روي شده داده كشت ايزوله هر

شركت  ساخت  )Merck، شور  ميلي ليتر 5 آلمان) با ك
ساخت راثب كشت لوريا برتاني محيط -Sigmaشركت  (

Aldrich، شور  در ساعت 13 مدت به و تلقيح آمريكا) ك
 مراحل سپس، .گرديد انكوبه سانتيگراد درجه 39 دماي

كلون  سينا كيت پروتكل از استفاده با استخراج پلاسميد
ضرورت اين شد. ذكر انجام  پلاسميدهاي كه دارد نكته 

 درجه -20 دماي در PCR آزمايش انجام زمان تا حاصل
  گرديد. سازيذخيره

يمراز  ل پ جيره اي   همچنين :(PCR)واكنش زن
سايي براي  )PCR( پليمراز زنجيرهاي واكنش شنا براي 

نده آنزيمژن كد كن مازي هاي  تا تالاك  AmpCهاي ب
ستفاده پلاسميدي  1جدول  در موجود پرايمرهاي از با ا

ــا Multiplex تكنيــك همچنين و  50 نهــايي حجم ب
له در ميكروليتر نازك لو  ميلي ليتري 5/0هاي ديواره 

ـــد انجام  2زماني مطابق جدول  -و از برنامه حرارتي  ش
  استفاده گرديد.

زير و  پس از مراجعه به ســايت: هاآماده ســازي پرايمر
مطالعه و جستجو در مقالات مختلف پرايمرهاي مناسب 

   انتخاب شدند. moxو  dha،cit يهابراي ژن
ـــــايـــت  ريـــقاز طـــ )12(پـــرايـــمـــرهـــا  س

)http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/ Blast.cgi ( مقايسه و
شد ست  شركت و  هبلا شد.  سيناژنبه  سفارش داده 

ظت  به غل ـــط آب مقطر ديونيزه  ها توس  100پرايمر
پيكومول  10پيكومول و ســپس به غلظت مناســب كه 

  ).2و   1جدول ( رسيدبود، 
 زاراف نرم كمك به هاداده :هاتجزيه و تحليل داده

SPSS  20نسخهExcel تجزيه دو و فيشر آزمون كاي و 
 05/0 يا مساوي كمتر داري، معني سطح .شدند تحليل و

  ).=05/0p( .شد گرفته نظر در
  
  

  )PCR )12پرايمرهاي مورد استفاده جهت انجام روش  -1جدول
  پرايمر )3′به  5′(توالي  )bpاندازه محصول (

520  GCT GCT CAA GGA GCA CAG GAT moxmf 
moxmr CAC ATT GAC ATA GGT GTG GTG C 

462  TGG CCA GAA CTG ACA GGC AAA citmf  
citmr  TTT CTC CTG AAC GTG GCT GGC 

405  AAC TTT CAC AGG TGT GCT GGG T 
CCG TAC GCA TAC TGG CTT TGC 

dhamf 
dhamr 

  
  ي پلاسميديهاژنبراي  Multiplex PCRحرارتي  -زمانيبرنامه  -2جدول 

  تعداد سيكل  ثانيه)زمان ( درجه سيلسيوس)دما (  مرحله
  3  600 94  واسرشت اوليه
  -  30 94  واسرشت
  -  60 64  اتصال

  25  60 72 گسترش)( ييبازآرا
  1  420 72  بازآرايي نهايي
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  هايافته
ــازج ــا يداس ــناس ــ ييو ش ــط  ينتوباكترهااس توس
ــيميايي:ب يهايژگيو  يآورنمونه جمع 240از بين  يوش

 يجتان ناسايي شد.ش اسينتوباكتر بومانيايزوله  60شده، 
ـــ ـــكوپ يبررس ـــكوپيو م يماكروس لها يكروس  يهايزو

 يوشـــيمياييب يژگيو. دهد يرا نشـــان ماســـينتوباكتر 
شــامل اكســيداز منفي، ســيترات مثبت،  ينتوباكترهااســ

SIM  منفي وTSI  ـــورت  240از  .بود ALK/ALKبص
شاسايي  اسينتوباكتربوماني ايزوله 60ايزوله بدست آمده 

ـــترين  ـــد كه بيش ـــت آمده از تعداد ايزولهش هاي بدس
ـــد 6/46نمونه ( 28هاي ناي به ميزان نمونه ) بود درص

ـــرح جدول  ـــد. يم 3ولي تعداد باقي نمونه ها به ش باش
عداد زيادي نمونه از  نمونه از  11عمومي ( ICUبخش ت

ماران زن و  ماران مرد 14بي نه از بي عداد نمو  يك) و ت

آمد بدســـت  CCUبيمار مرد بســـتري در  يكنمونه از 
  .)1و نمودار  3جدول (

ــده در  33زن و  27ها از ايزوله ــتري ش مرد بيمار بس
ست آمد.  ستان بد  9( ييداروتعداد نمونه مقاومت بيمار

شكلات قلبي  نمونه) شده به دليل م ستري  از بيماران ب
از بيماران  مقاومت دارويي نمونه) 1و تعداد ( ديده شـــد

ــده به علت تنگي نفس، جر ــتري ش ــتيك، بس احي پلاس
  .)2(نمودار  جراحي دريچه آئورت و زايمان بود

يت آنتي ــ مت و حســاس قاو بيوتيكي الگوي م
له ــب نوع ايزو ماني بر حس باكتر بو ــينتو هاي اس
آنتي  15از ميان طبق نتايج بدست آمده  بيوتيك:آنتي

سيلين آمپيبيوتيك انتخابي بيشترين مقاومت نسبت به 
) 35%( يستينو كمترين مقاومت نسبت به كول )3/98%(

 نمونه به 1 در بين ايزوله هاي بدست امده. مشاهده شد
 

 به تفكيك نوع نمونه اسينتوباكتر بومانيهاي توزيع فراواني ايزول -3جدول 
  درصد  تعداد باكتري نوع نمونه
  %2/8  5 خلط سينه

  %10  6 گلو
  %6/46  28 ناي

  %7/6  4 كشت ادرار
  %15  9 هاي بدنونه از ساير قسمتنم

  %5  2+1 نمونه از زخم سينه و شكم
  %4/3  2 نمونه از كاتتر و سوندها

 %1/5  3 ساير اندامها
  

  
  هاي بستريهاي بدست آمده از بيماران به تفكيك بخشدرصد ايزوله -1نمودار 

  

41.6
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بودند.  حسـاسنيمه پيپراسـيلين و سـفپيم، سـفتازيديم
  .)3نمودار و  5 جدول و 1(تصوير 
ــخيص  PCR نتايج ي بتالاكتامازي هاژنبراي تش
AmpC:  نمونه براي ژن 1ايزوله بدست آمده  60از بين  

dha ،27 نه براي ژن نه براي ژن  7و  mox نمو  citنمو
هاي مورد بررسي منفي نمونه براي ژن 24و  مثبت بودند

 انتظار مورد هاياندازه در محصولاتي توليد باعث و بودند
 صـــورت به آگارز ژل روي بر الكتروفورز در كه شـــد

 ،dhaي برا bp 405هاي  محدوده در باندهايي به ترتيب
bp520 ي براmox و pb462  برايcit شـــدند  شـــكارآ

شكل  صد 95 اطمينان با كه )1( سي مورد در  قرار برر

  ).4گرفتند (نمودار 
جدول  ـــت آمده در  بدس تايج  هرچه ميزان  6طبق ن

بيشتر بوده، مقاومت به  mox هاي حاوي ژنتعداد ايزوله
بيوتيك كليستين مورد بررسي بيشتر مشاهده شد. آنتي

باط  مت در واقع ارت قاو ـــور ژن و م ناداري بين حض مع
ـــتين كمترين آنتي ـــت آمد. براي كوليس بدس بيوتيكي 

بيوتيك در بين نمونه ها ميزان مقاومت نســبت اين آنتي
هاي كمتري داراي ژن مقاومت مشاهده شد. تعداد ايزوله

ـــطح معني داري بودند (دارويي  يك ايزوله  ).536/0س
بود.  mox حاوي هر دو ژنكوليســتين نيمه حســاس به 

و  dha سفپيم نيز فقط حاويبه  نيمه حساسيك ايزوله 

  هاي بسترينسيت در بخشج هاي بدست آمده از بيماران به تفكيكدرصد فراواني ايزوله -4جدول
  كل  مرد زن هاي بستريبخش

  درصد  تعداد  درصد تعداد درصد تعداد
ICU 6/41 25 %45/42 14 %8/40 11 جنرال% 

ICU 10 6 %1/9 3 %1/11 3 قلب%  
NICU 1 7/3% 1 3%  2 3/3% 
  %7/1 1  0 0 %7/3 1 اطفال
  %20 12  %3/33 11 %7/3 1 1جراحي
 %7/1 1  0 0 %7/3 1 2جراحي
  %10 6  0 0 %2/22 6 4جراحي
  %10 6  %1/9 3 %1/11 3 1داخلي

CCU 0 0 1 3%  1 7/1%  
 

  
  درصد فراواني علت بستري بيماران -2نمودار 
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ـــاس حاوي ژن  ـــطح  نبود citهيچ ايزوله نيمه حس (س
شترين تعداد ايزوله )853/0معني داري  ساس بي هاي ح

ها مربوط بيوتيكحاوي سه ژن مورد بررسي در بين آنتي
ــين به ترتيب با  تعداد ايزوله حاوي  14و  5، 1به كوليس

 )802/0 يدارســطح معنيبود ( moxو  dha،cit هايژن
  ).6(جدول 

 

  بحث 
 و اسينتوباكتر بوماني دارو در چند به مقاوم هايسويه

ندهتول ماز  يدكن تا تالاك مل باكتري، اين AmpCب  عا
ستاني مختلف يهابخش در جدي بيماري عفوني  بيمار

ستري افراد در و شند مي ب عفونت  چنين اين درمان و با
سترده مقاومت لتع به هايي سبت گ  ضد داروهاي به ن

شكلات با ميكروبي ست. اين مواجه جدي م  با مطالعه ا

  بيوتيكآنتي نوع حسب هاي مختلف بيمارستان ها بربخش در بستري بيماران در بيوتيكيآنتي حساسيت و مقاومت الگوي فراواني توزيع -5جدول 
  حساس  نيمه حساس مقاوم  نتي بيوتيكآ

  درصد  تعداد  درصد تعداد درصد تعداد
 %7/1  1  0 0 %3/98 59  سيلينآمپي

  %3/3  2  0 0 %7/96 58  سفوتاكسيم
 %3/3  2  0 0 %7/96 58  كلرامفنيكل
 %3/3  2  0 0 %7/96 58  سفترياكسون
  %7/1  1  %7/1 1 %7/96 58  سفتازيديم
 %3/3  2  0 0 %7/96 58 مروپنم

 %3/3  2  0 0 %7/96 58 تيكارسيلين
 %5  3  0 0 %95 57 جنتامايسين

 %7/6  4  0 0 %3/93 56 سيپروفلوكساين
 %7/6  4 %7/1 1 %90 55 سفپيم

 %7/6  4 %7/1 1 %7 55  پيپراسيلين
  %7/21  13  0 0 %3/78 47  آميكاسين
 %7/21  13  0 0 %3/78 47 توبرامايسين
  %7/61  37  %5/3 3 %33 20 كوليستين

  

  
صوير شن ميكرو هايچاهك -1 ت سيلين: اولرديف  بيوتيكي به ترتيب:يآنتدايلو سين: دوم، رديف تيكار سين: سوم، رديف جنتامي سا : چهارم، رديف سيپروفلوك
 .كوليستين: هشتم، رديف توبرامايسين: هفتمرديف  ،آميكاسين: ششم، رديف پيپراسيلين: پنجم، رديف سفپيم
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 هايســويه و فراواني بيوتيكييآنت مقاومت تعيين هدف
 بوماني اسينتوباكتر هايدرسويه AmpC بتالاكتاماز مولد

 در گرديد. تغيير انجام نيبالي هاي نمونه از جداشـــده
 بيوتيكييآنت دفع هاي پورين، ســـيســـتم پذيري نفوذ

)Efflux Pump( مقاومت بتالاكتامازها از عوامل ترشح و 
  .)13هستند ( باكتري اين بيوتيكييآنت

ي موجود در هــابخشدر اين پژوهش كــه از تمــام 
سال نمودند  شگاه ار ستان نمونه به ازماي ايزوله  60بيمار

ها بدست آمد و بيشترين تعداد ايزوله اسينتوباكتر بوماني
ـــد) بود و پس از آن  6/41جنرال ( ICUمربوط به  درص

 ICUو  1و داخلي  4) و جراحي 20%( 1بخش جراحي 
ـــايعهمچن ) بود.10%قلب ( ي آورجمعترين مكان ين ش
ــو با مطالعات  %6/46ها ناي با نمونه بود. اين نتايج همس

و  ICUقبلي اســت كه بيشــترين تعداد ايزوله از بخش 
شيال رآوجمعترين مكان شايع سپيره اندوترا ي نمونه آ
  .)14-18است (بوده 

ضر درحال ضور حا سم اين از هاييسويه ح  با ارگاني
مت الگوي قاو نه ( دارويي م گا ند مت )،MDRچ قاو  م
ـــترده ( دارويي قاومت نيز و )XDRگس همه  دارويي م
 نيز مشكلات حاضر حال در امر دارد. اين (PDR) جانبه

 
  بيوتيكبر حسب نوع آنتياسينتوباكتر بوماني  هايهبيوتيكي ايزولالگوي مقاومت و حساسيت آنتي -3نمودار 

  

  
  جفت بازي100ماركر cit ،Mداري ژن  9و  8هاي نمونه ، moxداراي ژن  9تا  1هاي نمونه آگارز ژل روي الكتروفورز واكنش محصول -1شكل 

  
  هاي مورد بررسيدرصد فراواني ژن -4نمودار 
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اين  به آلوده بيماران ندرما در پزشــكان براي را فراواني
. مقاومت )14اســت ( كرده ايجاد مقاوم هايارگانيســم

ـــويهانتي ـــتهبيوتيكي س هاي مختلف هاي مقاوم به دس
تامآنتي تالاك ها، ب يد ند آمينوگلوكوز مان ها، بيوتيكي 

فالوپورينهفلوروكوئينولون ـــ باعث افزايش طول ا، س ها 
ستري، هزينه ستري و مرگ و مير ميمدت ب شود. هاي ب

شي از اين باكتري به دليل مقاومت درمان عفونت هاي نا
سيع آنتي شكل  هابيوتيكزياد به طيف و سيار م ست ب ا

)19(.  
بيوتيكي در هر شناسايي و بررسي الگوي مقاومت آنتي

منطقه از مهمترين عوامل جلوگيري از گسترش مقاومت 
شديمبيوتيكي آنتي سه با نتايج مرتبط )19( با . در مقاي

بيوتيكي در مطالعه حاضــر نشــان با الگوي مقاومت آنتي
از  بدســـت آمده بوماني اســـينتوباكترهاي داد كه ايزوله

هاي مختلف بيمارســـتان داراي بيشـــترين ميزان بخش
صد) و كمترين ميزان  3/98سيلين (مقاومت به آمپي در

درصد) و توبرامايسين  35مقاومت نسبت به كوليستين (
بيوتيك از آنتي 12درصد) بودند. در  3/78و آميكاسين (

سي مقاومت بالاي آنتي 15 صد  90بيوتيك مورد برر در
  مشاهده شد.

له به اكثر آنتيدر واقع ايزو باكتري  يكهاي  هاي بيوت
ــي  ــتند. بررس ــمگيري داش ــي مقاومت چش مورد بررس

  مطالعات قبلي نيز نشان
ـــير بيوتيكدهد مقاومت به آنتيمي  هاي مختلف س

ـــعودي دا مطالعات  هاييافته با اين مطالعه رد. نتايجص
 بوماني اسينتوباكتر هايسويه كردند اكثر اعلام قبلي كه

 درمان اول خط به داروهاي نســبت ايران در شــده جدا
ــامل ــين، ش ــين)آم آمينوگليكوزيدها (جنتامايس  يكاس

ــفتازيديم، ــين) فلوروكينولونها س ــاس ــپيروفلوكس و  (س
ها باپنم  متمر و (ايمي پنم كار قاو  نشــــان وپنم) م

  .)22-19 ،14 ،7دارد ( مطابقت دهند،مي
ياكاو و  و )23همكارانش ( و وانگ مطالعات ـــمول اس
در سالهاي گذشته نشان داد كه بيشتر  )24( همكارانش

ـــويه ـــين، آمپيس ـــولباكتام، ها به آميكاس ـــيلين، س س
سفپيم، سين، سفتازيديم،   مروپنم، پنم، ايمي جنتاماي

بودند. بر خلاف مطالعه  حســاس كتامتازوبا پيپراســيلين
ــر كه مقاومت  ــدي براي آمپي 3/98حاض ــيلين درص س

بدســـت آمد و بيشـــترين ميزان مقاومت در بين تمامي 
كريمي و همكاران  بيوتيك هاي مورد بررســـي بود،آنتي

ـــال  ـــيت  2020در س ـــاس ـــدي براي  6/91حس درص

  و حساس حساسهاي مقاوم، نيمهبيوتيكمورد برررسي به تفكيك انتي يهاژنفراواني  -6جدول
  حساس هايدر نمونهها ژن فراواني  حساسنيمه هايها در نمونهژنفراواني مقاومهايها در نمونهژنفراواني  آنتي بيوتيك

dha cit Mox dha cit mox dha  cit mox 
  0 0 0 0 0 0 28 0 1  سيلينآمپي

  0 0 0 0 0 0 28 0 1  سفوتاكسيم
  1 0 0 0 0 0 28 0 1  كلرامفنيكل
  1 0 0 0 0 0 27 0 1  سفترياكسون
 0  0 0  0 0 0 28 7 1  سفتازيديم
  1 0 0  0 0 0 27 0 1 مروپنم

  0 0 0 0 0 0 28 0 1 تيكارسيلين
  0 0 0 0 0 0 28 0 1 جنتامايسين

 2 0 0 0 0 0 26 0 1 سيپروفلوكساين
  1 0  0 0 0 0 27 0 1 باكتريم
 2 0  0  0 0 1 26 7 0 سفپيم

  1  0  0  0 0 0 27 7 1  پيپراسيلين
  2  0  0 0 0 0 26 7 1  آميكاسين
 3 0 0 0 0 0 25 0 1 توبرامايسين
 14 5 1  2 0 0 12 2 0 كوليستين

 0 0 0  0 0 0 28  1  ميپنماي
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  سيلين گزارش كردند.آمپي
ضر، سو با نتايج مطالعه حا صرافان و  يجنتا هم مطالعه 

ـــهركرد نيز2019همكاران ( بالايي ) در ش ـــيوع   از ش
صد 78 ايميپنم كارباپنمها، به مقاومت  44 مروپنم و در
 ميزان در اين مطالعه بالاترين داده است. نشان را درصد

 سفپيم بيوتيك هايآنتي به بوماني اسينتوباكتر مقاومت
 اومتميزان مق كمترين و درصــد) 100ســفتازيديم ( و

سبت به سين هاي بيوتيك آنتي ن بود  و مروپنم توبراماي
به )22( قاومت  عه كريمي و همكاران ميزان م . در مطال

ــد 3/83مروپنم  ــفتازيديم  درص ــد بوده  3/93و س درص
ـــت ( ـــالح نيا و همكاران نيز در مطالعه خود  .)19اس ص
  .)7دادند (درصدي به سفپيم را نشان  100مقاومت 

تايج  به ن جه  ـــر و آبا تو حاض عه  طال نتي بيوگرام م
ـــده تا به   برخي امروزهمچنين نتايج مطالعات ذكر ش

سينتوباكتر هايسويه  بيوتيكهايتمامي آنتي به بوماني ا
ستفاده مورد رايج ست كه مقاوم ا  درمان امر اين شده ا
سيار را هاعفونت اين بيوتيك كند. تنها آنتيمي محدود ب

ـــتفاده در درمان عفو هاي مرتبط با اين نتموثر قابل اس
آن هم در  باشــد كه مقاومت بهيمباكتري كوليســتين 

ــت. بطور كلي يافته ــر حال افزايش اس هاي مطالعه حاض
ـــان ـــبت به هنده افزايش مقاومت آنتيدنش بيوتيكي نس

ــيوع بالاي مقاومت در  ــت. اين ش ــته اس مطالعات گذش
ـــروري آنتي هــا و عــدم بيوتيــكنتيجــه تجويز غير ض

ست. اين گيربهره سب كنترل عفونت ا ي از ابزارهاي منا
سايي  شنا سياري در  ضوع اهميت ب ي مقاومت هاژنمو

هاي بيوتيكبيوتيكي دارد. علاوه بر اين انتخاب آنتيآنتي
بيوگرام نقش مهمي در درمان و مناســب بر اســاس آنتي

  جلوگيري از گسترش مقاومت دارويي دارد.
  

  گيرينتيجه
است   moxژن  فراواني بالاي ددرص نشان دهنده نتايج

 اين با بيوتيكي رابطه مســتقيم دارد،كه با مقاومت آنتي
ـــور اين حال ژنها و رابطه آن ها با ميزان مقاومت  حض
بالاي  دارد. مقاومت بيشتري بررسي به نياز بيوتيكيآنتي

كننده  نگران بسيار بيوتيك هاآنتي به بوماني اسينتوباكتر
شكل را باكتري اين اندرم و كنترل زيرا بود سازد.  م مي 

ـــتفــاده در درمــان تنهــا آنتي بيوتيــك موثر قــابــل اس

نت ـــتين بودعفو باكتري كوليس با اين  كه  هاي مرتبط 
  به آن هم در حال افزايش است. مقاومت
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