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Abstract 
 
Background: There are many reports of antibiotic resistance in ESBL (Extended Spectrum Beta-Lactamase) 
producing strains of Acinetobacter baumannii including cephalosporins from all over the word. This research 
aimed to determine the frequency of colistin-resistant genes (mcr-2, mcr-1) and fosfomycin-resistant genes 
(fos A3) in ESBL-producing and carbapenem-resistant A. baumannii strains.  
Materials and methods: Acinetobacter baumannii isolates collected from selected hospitals in Tehran were 
confirmed by detecting the bla OXA-51-lik gene using PCR. Antibiograms were performed using the disk 
diffusion method, and the combined disk method was used to identify ESBL-producing isolates. The 
minimum inhibitory concentration (MIC) for colistin was obtained using the E-test. The presence of colistin 
(mcr-1, mcr-2) and fosfomycin (fosA3) resistance genes was evaluated using PCR.  
Results: Of 219 clinical isolates of A. baumannii, 71 isolates with ESBL and carbapenem resistance were 
detected. The 100% of A. baumannii isolates were resistant to cephalosporins and piperacillin. The antibiotic 
resistance to ciprofloxacin, amikacin, gentamicin was evaluated at 87.3%, 71.8%, and 67.6%, respectively. 
The ESBL-producing and carbapenem-resistant isolates were 100% sensitive to colistin, fosfomycin and 
tigecycline. In these strains, fosA3, mcr-1, and mcr-2 genes were not detected. 
Conclusion: In the present study, common genes that cause resistance to the antibiotics fosfomycin and 
colistin were not observed among ESBL-producing and carbapenem-resistant A.baumannii isolates. 
Therefore, prescribing these antibiotics is still effective and their excessive use should be avoided. 
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 ٣١٥ /و همكاران  مريم نيك بخت                                                                                               ١٤٠٤پاييز     ٣ شماره   ٣٥ دوره

 
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  ٣٢٢تا  ٣١٤صفحات ، ١٤٠٤پاييز، ٣، شماره ٣٥ ورهد

  

هاي هاي مقاومت به كوليستين و فسفومايسين در جدايهبررسي فراواني ژن
  ESBLتوليدكننده كارباپنماز و  اسينتوباكتر بومانيباليني 

 ١سيد خليل شكوهي مصطفوي، ١،  ثمين تقي زاده مرند١، محمدكريم رحيمي١يك بختمريم ن
     
  گروه ميكروبيولوژي، واحدعلوم پزشكي تهران، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران ١

   كيدهچ

اي بتالاكتامازهه ليدكننداسينتوباكتربوماني توهاي  هاي متعدد توسط جدايهمواردي از مقاومت نسبت به آنتي بيوتيك :سابقه و هدف
اي مقاومت به هژنفراواني شود. اين مطالعه با هدف بررسي از سراسر دنيا گزارش مي هاسفالوسپورينازجمله ) ESBL(وسيع الطيف 

 . م شدو كارباپنماز انجا ESBLه هاي اسينتوباكتربوماني توليد كنند) در بين جدايه fosA3) و فسفومايسين (mcr-1 ،mcr-2كوليستين (

 PCRبا تكنيك  bla OXA-51-likهاي منتخب تهران، با رديابي ژن هاي اسينتوباكتربوماني جمع آوري شده از بيمارستانجدايه :روش بررسي

تركيبي استفاده  روش ديسك ESBLمورد تائيد قرارگرفتند. آنتي بيوگرام با روش انتشار ديسك انجام شد و جهت شناسايي جدايه هاي مولد  
هاي مقاومت به حضور ژن PCRبدست آمد. با استفاده از تكنيك E-test) براي كوليستين با استفاده از MICحداقل غلظت مهاركنندگي ( شد.

 .  ) مورد ارزيابي قرارگرفتfosA3) و فسفومايسين (mcr-1 ،mcr-2كوليستين (

د. نتايج آنتي بيوگرام، نشان و مقاوم به كارباپنم شناسايي شدن ESBLده جدايه توليدكنن ٧١جدايه باليني اسينتوباكتر بوماني،  ٢١٩از  ها:يافته
يستين، فسفومايسين و و مقاوم به كارباپنم، به كول ESBLهاي توليدكننده ها بود. جدايهباكتري نسبت به سفالوسپورين %١٠٠دهنده مقاومت 

 ESBLوباكتربوماني توليدكننده در بين جدايه هاي اسينت fosA3و  mcr-1 ،mcr-2هاي تيگسايكلين حساس بودند. نتايج، بيانگر عدم حضور ژن
  .و كارباپنماز بود

هاي هاي فسفومايسين و كوليستين در بين جدايههاي شايع مولد مقاومت به آنتي بيوتيكدر مطالعه حاضر، ژن :گيرينتيجه
تيجه بخش است و از نها لذا در حال حاضر تجويز اين آنتي بيوتيكو مقاوم به كارباپنم مشاهده نشد.  ESBLاسينتوباكتربوماني توليدكننده 

  .پرهيز شودد مصرف بي رويه آنها نيز باي
 .هااسينتوباكتر بوماني، بتالاكتامازهاي وسيع الطيف، مقاومت به كارباپنم واژگان كليدي:

  

  ١مقدمه
هاي تــوان اظهــار كــرد كــه وجــود ســويهامروزه به طور كلي مي

ترين عوامل بوجــود آمــدن وم به آنتي بيوتيك از مهمباكتري مقا
ترين ســاز در علــم پزشــكي اســت. از شــايعهــاي مشكلعفونت
 ESKAPEهاي گــروه توان به پاتوژنهاي بيمارستاني ميعفونت

                                                
فنــاوري  : تهران، دانشگاه آزاد اسلامي واحــدعلوم پزشــكي تهــران، دانشــكده علــوم وآدرس نويسنده مسئول

 )  email: shokouhi@iautmu.ac.ir( پيشرفته، گروه ميكروبيولوژي، سيد خليل شكوهي مصطفوي

ORCID ID: 0000-0002-6227-3376  
    ٢٩/٧/١٤٠٣: تاريخ دريافت مقاله

  ١٢/١٠/١٤٠٣: تاريخ پذيرش مقاله

،  Klebsiella pneumoniaeهــاياشاره كرد، كــه شــامل باكتري
Pseudomonas aeruginosa ،Enterococcus faecium ،

Enterobacter spp ،Staphylococcus aureus  و
Acinetobacter baumanni شود. اين گروه منجــر بــه بــيش مي

. يكــي )٢, ١( شــوندهاي بيمارســتاني ميدرصد از عفونت ٩٨از 
ايــن  .از عوامل مهم عفونت بيمارســتاني اســينتوباكترها هســتند

هاي گرم منفي هستند كه بــه دليــل ته باكتريها در دسباكتري
اي از آنتــي عــواملي همچــون مقــاوم شــدن بــه طيــف گســترده

هــا در محــيط ها قدرت بقاي طولاني، وجود اين باكتريبيوتيك
ــتنگراني ــرده اس ــاد ك ــي ايج ــاي فراوان ــن )٤, ٣( ه ــاي اي . بق
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  بوماني اسينتوباكتر در فسفومايسين و كوليستين به مقاومت هاي ژن          آزاداسلامي                  دانشگاهپزشكي علوم مجله  /٣١٦

هـــا در محـــيط بيمارســـتان از يـــك طـــرف، توانـــايي باكتري
زايي و فاكتورهــاي ويــرولانس متنــوع از ســوي ديگــر و بيمــاري

ه هــا بــشود تــا ايــن باكتريمقاومت آنتي بيوتيكي بالا منجر مي
ــده عفونت ــوان يكــي از عوامــل ايجادكنن هــاي بيمارســتاني عن

توانــد زنــدگي ها سخت اســت و ميه درمان آنشناخته شوند ك
 .)٦, ٥( بيماران را در معرض خطر قرار بدهد

ه هاي گرم منفي توانايي بــه بــاين باكتري به مانند ديگر باكتري
ـــت ـــمدس ـــق آوردن مكانيس ـــت را از طري ـــد مقاوم هاي جدي

ها دارد. درحــال حاضــر، هــا و ترانســپوزونپلاسميدها، اينتگرون
 بيوتيـــك از راه ســـاختارهايهـــاي مقاومـــت آنتيتوســـعه ژن

بيوتيكي چندگانــه، بــه يــك هاي آنتياينتگرون با توليد مقاومت
ي هــا، هاي حاصــل از ايــن بــاكترمعضل مهم، در درمان عفونت

هاي توان گفت ظهور گونــهتبديل شده است. به همين دليل مي
تــرين مشــكل پــيش ها به انواع داروها به مهممقاوم اين باكتري

ــتي در بيما ــاني و بهداش ــتم درم ــتانروي سيس ــديل رس ها تب
  .)٧, ٣( استشده

ني هــا داروي انتخــابي بــراي درمــان اســينتوباكتر بومــاكاربــاپنم
 بــار ) بودند كه نخسيتنMDRداراي مقاومت دارويي چندگانه (

اســينتوباكتر  مقاومــت ، گزارش١٩٩١در ايالات متحده در سال 
، نگراني همگــان را برانگيخــت. امــروزه به آنتي بيوتيك كارباپنم

 وثــل متالوبتالاكتامــاز هــاي مولــد آنــزيم هــاي مختلــف مايزوله
  .)٨( اندكارباپنماز گزارش شده

bla OXA-51 like هــاي اســينتوباكتر زولــهدر اي يــك ژن ذاتــي
ا هــبوماني است كه حضور اين ژن به تنهايي در مقاومت باكتري

تــداد كه ايــن ژن در ام زماني .نسبت به كارباپنم ها نقشي ندارد
يــان هاي الحاقي مشابه ديگــر بو يا توالي ISAba1توالي الحاقي 

- ا مــيگردد، توانايي ايجاد مقاومت نسبت به كارباپنم ها را پيــد

هاي بــاليني در جدايه bla OXA-23 like. اولين بار ژن )٩( كند
هــاي كشــور جداسازي شده از بيمــاران بســتري در بيمارســتان

ه شناسايي شد و پس از آن در ديگر كشورهاي دنيا بــاسكاتلند 
هاي ايــالات . در بيمارســتان)٨(شــد مانند ايران نيــز شناســايي 

هــا بــه كاربــاپنممتحده آمريكا فراواني اســينتوباكتر بومــاني كــه 
 درصد است و در اكثــر نقــاط دنيــا ٥٨تا  ٣٣مقاوم هستند بين 

شــود كــه خصــوص ايــران نيــز درصــد بــالايي را شــامل مــيبه 
هاي درماني بســيار كمــي مثــل اســتفاده از كوليســتين سياست

  .)١٠( تنها راه باقي مانده است
هدف از مطالعه حاضر، تعيين ميزان مقاومــت بــه كوليســتين و 

ــه ــين در جداي ــاني فسفومايس ــينتوباكتر بوم ــاليني اس ــاي ب ه

بــه منظــور تجــويز منطقــي و  ESBLتوليدكننــده كارباپنمــاز و 
هــاي مختلــف در بخــشهــاي مناســب معقولانه آنتــي بيوتيــك

هــا و بيمارستان جهت كاهش مصرف بــي رويــه آنتــي بيوتيــك
     .باشدهاي درماني كه بسيار حائز اهميت است، ميهزينه

  
  مواد و روشها

 ها نمونه گيري و تعيين هويت باكتري

 هــاياز نمونــه  اســينتوباكتر بومــانيجدايــه   ٢١٩در ايــن تحقيــق 
ه علــوم هــاي دانشــگابيمارســتان بــاليني (خــون، زخــم و خلــط) از

ن) (فرهيختگــان، بــوعلي و اميرالمــومني پزشكي آزاد اسلامي تهــران
 منظــور . بــهشــدجمــع آوري  ١٤٠٠تــا  ١٣٩٨در طي سال هــاي 

هــاي انتخاب، كشت ميكروبــي در محــيط صحت از حصول اطمينان
مك كانكي آگار، بــلاد آگــار و بررســي لام ميكروســكوپي بــا رنــگ 

يميايي ماننــد مصــرف هــاي مختلــف بيوشــآميزي گرم، انجام تست
و  OF(Oxidative-Fermentative)هـــــاي قنـــــدها در محـــــيط

TSI(Triple Sugar Iron Agar)هاي اندول، حركــت، متيــل ، تست
و سيمون سيترات آگــار صــورت  (VP))، ووگس پروسكوئر MRرد (

به عنوان مــاركر ژنتيكــي جهــت تاييــد  OXA51. از ژن )١١( گرفت
اي يــرهدر واكنش زنج اسينتوباكتر بومانيها  به عنوان قطعي جدايه

ــراز  ــتفاده ) PCR(پليم ــد اس ــح .)٩(ش ــان از ص ــت اطمين ت جه
ــت  ــرل مثب ــويه كنت ــدي از س ــات تايي ــينتوباكتربومانيآزمايش  اس

ATCC17978  ــداري شــده از مركــز ملــي ذخــاير ژنتيكــي و خري
 هــا درزيستي ايران استفاده شــد. پــس از تائيــد شناســايي، جدايــه

ــيط  ــاي  TSBمح ــرول در دم ــانتيد - ٧٠و گليس ــه س ــراد رج گ
  نگهداري شدند. 

ـــروژ ـــراي پ ـــده ب ـــذ ش ـــي اخ ـــلاق پژوهش ـــد اخ ـــر ك ه حاض
IR.IAU.PS.REC.1399.212  .بود  

 تعيين الگوي حساسيت آنتي بيوتيكي 

ــوتيكي از روش  جهــت بررســي الگــوي حساســيت آنتــي بي
ـــوژن ( ـــار ديفي ـــاس Kirby-Bauerديســـك اگ ـــر اس ) و ب

 CLSI 2023( Clinical and Laboratory( هايدستورالعمل

Standard Institute  آنتــي هاي ديســك. )١٢(اســتفاده شــد
)، ســفيپيم gµ٣٠بيوتيك مورد استفاده، شــامل آميكاســين (

)gµسفوتاكســـــيم (٣٠ ،(gµ٣٠) ســــــفتازيديم ،(gµ٣٠ ،(
ـــــــــــون ( ـــــــــــيم (gµ٣٠سفترياكس )، gµ٥)، سفيكس

), gµ١٠) ،جنتاميســــــــين (gµ٥سيپروفلوكساســــــــين (
  )، تيكارسيلين gµ٣٠) ,تتراسيكلين (gµ١٠٠پيپراسيلين (
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 ٣١٧ /و همكاران  مريم نيك بخت                                                                                               ١٤٠٤پاييز     ٣ شماره   ٣٥ دوره

)gµمروپنم ( )،٧٥gµايمي پنم ( )،١٠gµفسفومايســين ١٠ ،(
)gµتيگــه ســايكلين ( )، ٢٠٠gµپــادتن طــب،  ) (شــركت١٥

 ٣٧ساعت انكوباســيون در حــرارت  ٢٤بودند و بعد از  )ايران
گراد قطر هاله عــدم رشــد انــدازه گيــري شــد و  درجه سانتي

هــاي نتايج براي هر آنتــي بيوتيــك مطــابق بــا دســتورالعمل
CLSI س و مقــاوم گــزارش حســاس، نيمــه حســا به صــورت
آنتــي  E-Testاز نوارهاي  ،MIC همچنين براي تعيين شدند.

. سپس قطر هاله عــدم رشــد شدبيوتيك كوليستين استفاده 
- دســتورالعمل با عدد روي نوار مطابقت داده شد و براســاس

هــا نســبت بــه زان مقاومــت تمــامي جدايــهيــم CLSI هــاي
  .)١٣( كوليستين تعيين شد

 هاي بتالاكتاماز وسيع الطيــفبررسي فنوتيپي توليد آنزيم

(ESBLs)   به روشCombined Disk Test و كارباپنماز  
) بــه gµ٣٠روش ديسك تركيبي با استفاده از ديسك ســفتازيديم (

كلاوولانيــك  - ) g) µ٣٠تنهــايي و ديســك تركيبــي ســفتازيديم
ها بــر روي پليــت حــاوي مــولر ESBL) براي شناسايي gµ١٠اسيد(

هينتون آگار با مطابقت با كدورت سوسپانســيون معــادل نــيم مــك 
ســاعت انكوباســيون در دمــاي  ٢٤فارلند  كشت داده شد و بعــد از 

. افــزايش قطــر هالــه عــدم رشــد شــدگراد بررسي درجه سانتي ٣٧
ــا مســاوي   ــ ٥بيشــتر ي ــي ميل ــك تركيب ــر در اطــراف ديس ي مت

كلاوونيك اسيد در مقايسه با ديســك ســفتازيديم تنهــا - سفتازيديم
. جهــت )١٤(اســت نشان دهنده توليــد بتالاكتامــاز وســيع الطيــف 

ــه ــزيم كارباپنمــاز، ابتــدا شناســايي جداي  ٢هــاي توليــد كننــده آن
را درون ميكروتيــوپ   (MHB)ميكروليتر محيط مولر هينتون بــراث

ميكروليتــر سوسپانســيون بــاكتري بــه  ١اســتريل ريختــه و بــه آن 
مقدار نيم مك فارلند اضافه كرده وتوسط سمپلر به خــوبي مخلــوط 

را بــه درون هــر يــك    (MER 10µg)نموده، سپس ديسك مروپنم
از ميكروتيوپ هاي حاوي محيط براث و باكتري اضــافه كــرده و بــه 

زمـــان، ســـاعت درون انكوباســـيون انجـــام شـــد. هـــم ٤مـــدت 
سوسپانسيون ميكروبي (معادل نيم مك فارلند) از ســويه باكتريــايي 

كشــت خطــي داده شــد و   ATCC 25922 اشريشــياكلياستاندارد 
باكتري را بــر روي محــيط كشــت قــرار داده ديسك هاي آغشته به 

درجــه ســانتي گــراد  ٣٧ساعت در دمــاي  ٢٤تا  ١٨شد و به مدت 
انكوباسيون انجــام شــد. افــزايش قطــر هالــه عــدم رشــد بــه انــدازه 

mm١٥( نشان دهنده توليد كارباپنماز است ≤  ١٨(.  
هــاي باكتريايي و شناســايي مولكــولي ژن DNAاستخراج  

mcr-1 ،mcr-2  وfosA3  با تكنيكPCR  
اســينتوباكتر بومــاني، هــاي خــالص ساعته جدايــه ٢٤پس از كشت 

DNA ها با استفاده از كيت اســتخراج تمام ايزولهDNA (Bioneer 

Co.Korea)  اســتخراج شــدند. از تكنيــك مولكــوليPolymerase 

Chain Reaction (PCR) هــاي براي شناســايي حضــور ژنmcr-1، 
mcr-2 و fosA3  مــورد اســتفاده  ياســتفاده شــد. تــوالي پرايمرهــا

نشــان داده شــده اســت.  ١جهت تكثير ژن هاي مذكور در جــدول 
ــوط  ــورد مطالعــه مخل ــر ژن هــاي م در حجــم  PCRجهــت تكثي

  .)١٦( تهيه شد ٢٥ gµنهايي
 هاتحليل داده

 د وشــها به صورت سه بار تكرار انجــام تمام آزمايش در اين مطالعه
ر دو گــروه، در نــرم جهت مقايســه متغيرهــا د chi-square از آزمون

 بــه ٠٥/٠كمتــر از  p- valueو شــد اســتفاده  ٢٧ورژن    SPSSافزار
    داري در نظر گرفته شد.عنوان سطح معني

  
  هايافته
هاي باليني بر اساس فرمول آماري طي سالجدايه  ٢١٩تعداد 
هاي جمع آوري و با استفاده از تست١٤٠٠تا  ١٣٩٨

به عنوان ماركر  OXA51وجود ژن بيوشيميايي استاندارد و 
تائيد هويت   PCRبا كمك تكنيك   اسينتوباكتر بومانيژنتيكي 

ري جمع آو اسينتوباكتر بومانيهاي شدند. ميزان فراواني جدايه
 ). ١(نمودار شد  هاي مختلف بررسي نمونهشده در 

 PCRپرايمرهاي مورد استفاده در واكنش . ١جدول 

 منبع )Tm )0C (bp)ول توالي ط (’3—’5) توالي پرايمر نام ژن

lik-51-OXAbla  F: TAATGCTTTGATCGGCCTTG 
R: TGGATTGCACTTCATCTTGG 

١٦( ٥٩ ٣٥٣( 

fosA3 F: CCTGGCATTTTATCAGCAGT  
R: CGGTTATCTTTCCATACCTCAG 

١٧(  ٥٠ ٢٧١(  

mcr-1 F: CGGTCAGTCCGTTTGTTC  
R: TGCTTAATCAGTGAGGCACC  

١٨(  ٥٨ ٤٠٠(  

mcr-2 F: TGGTACAGCCCCTTTATT  
R: GCTTGAGATTGGGTTATGA  

١٨(  ٥٧ ١٦٢٦(  
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  بوماني اسينتوباكتر در فسفومايسين و كوليستين به مقاومت هاي ژن          آزاداسلامي                  دانشگاهپزشكي علوم مجله  /٣١٨

  
جمع  اسينتوباكتر بومانيهاي درصد فراواني جدايه .١نمودار 

 هاي باليني مختلفآوري شده در نمونه

 
بر اساس نتايج حاصل از آنتي بيوگرام، بيشترين مقاومت 

ه به دست آمده، نسبت ب اسينتوباكتر بومانيهاي جدايه
)، سفپيم %١٠٠وتاكسيم ()، سف%١٠٠سفترياكسون (

) و %١٠٠)، پيپراسلين (%١٠٠)، سفيكسيم (%١٠٠(
- ) مشاهده شد. مقاومت به آنتي بيوتيك%١٠٠سفتازيديم (

هاي سيپروفلوكساسين، آميكاسين و جنتامايسين به ترتيب 
). براساس ٢% ارزيابي شد (جدول  ٦/٦٧% و  ٨/٧١%،  ٣/٨٧

) و ١(شكل روش فنوتيپي با استفاده از ديسك تركيبي 
هاي ايمي پنم، مروپنم هاي مقاوم به آنتي بيوتيكجدايه
و  ESBLتوليد كننده  اسينتوباكتر بومانيجدايه   ٧١تعداد 

هاي توليد مقاوم به كارباپنم جداسازي شدند. تمام جدايه
و مقاوم به كارباپنم، نسبت به كوليستين،  ESBLكننده 

 فسفومايسين و تيگسايكلين حساس بودند.

 (MIC)تايج حاصل از تعيين حداقل غلظت بازدارنده ن
هاي نشان داد كه تمام جدايه E-Testكوليستين با روش 

ه و مقاوم به كارپنم ب ESBLتوليد كننده  اسينتوباكتر بوماني
 MIC90و  MIC50اين آنتي بيوتيك حساس بودند. همچنين 

 ٥/٠ هاي اين مطالعه به ترتيب براي اين آنتي بيوتيك در جدايه
د شگرم بر ميلي ليتر تعيين ميكرو ١و  ميكروگرم بر ميلي ليتر

 ).٢(شكل 

 ٧١نشان دادند كه از ميان  PCRنتايج حاصل از آزمون 
م به وو مقا ESBLتوليد كننده  اسينتوباكتر بومانيجدايه 

ها حاوي  ژن مورد آزمايش، هيچكدام از جدايه  كارباپنم
، تصوير ٣شكل  دند.نبو  3fosA و  mcr-2و  mcr-1هاي 

هاي كنترل مثبت اهدايي از نتايج حاصل از تكثير نمونه
  دهد.طرف آقاي دكتر عبدالمجيد قاسميان را نشان مي

  
 اسينتوباكترهاي الگوي مقاومت آنتي بيوتيكي جدايه .٢جدول 

 به روش انتشار ديسك در آگار بوماني

Resistant 
n (%) 

Intermediate 
n (%) 

Susceptible 
n (%) 

Antibiotic 

٨/٧١(٥١(  ٢/٢٨(٢٠ )٠( ٠( Amikacin (30µg) 

٦/٦٧(٤٨(  ٤/٢٢(٢٣ )٠( ٠( Gentamicin (10µg) 

٣/٨٧(٦٢(  ٧/١٢(٩ )٠( ٠( Ciprofloxacin (5µg) 

١٠٠(٧١(  ٠( ٠ )٠( ٠( Ceftazidime (30µg) 

١٠٠(٧١(  ٠( ٠ )٠( ٠( Cefepime (30µg) 

١٠٠(٧١(  ٠( ٠ )٠( ٠( Cefotaxime (30µg) 

١٠٠(٧١(  ٠( ٠ )٠( ٠( Ceftriaxone (30µg) 

١٠٠(٧١(  ٠( ٠ )٠( ٠( Cefixime (5 µg) 

١٠٠( ٧١ )٠( ٠ )٠( ٠(  Fosfomycin (200 µg)  

١٠٠(٧١ )٠( ٠ )٠( ٠( Tigecycline (15 µg) 

٠( ٠ )٠( ٠ )١٠٠(٧١( Piperacillin (100µg) 

٠( ٠ )٠( ٠ )١٠٠(٧١( Ticarcillin (75µg) 

٩/٦(١١ )٨(١٣ )١/٨٥(٧١( Tetracycline (30µg) 

٨/٢(٢ )٠( ٠ )٢/٩٧(٦٩( Meropenem (10µg) 

٠( ٠ )٠( ٠ )١٠٠(١( Imipenem (10µg) 

 
  

 
روش  ESBLشناسايي فنوتيپي جدايه هاي توليدكننده  .١شكل 

  ديسك تركيبي
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 ٣١٩ /و همكاران  مريم نيك بخت                                                                                               ١٤٠٤پاييز     ٣ شماره   ٣٥ دوره

 
  E-Testرشد جهت آنتي بيوتيك كوليستين با روش   MIC .٢شكل 

  

  
. هاي مورد نظري كنترل مثبت حاوي ژنهانمونه .٣شكل 

  OXA-51چاهك شماره يك، كنترل مثبت ژن 
  fosA3، كنترل مثبت ژن ٢چاهك شماره 
  mcr-1، كنترل مثبت ژن ٣چاهك شماره 
  mcr-2، كنترل مثبت ژن ٤چاهك شماره 

  
  بحث

ها در هاي مقاوم به انواع آنتي بيوتيكانتقال ميكروارگانيسم
سال اخير بسيار قابل توجه است و به  ٢٠ها در طولبيمارستان

هاي گرم دليل منتقل شدن ژن مقاومت در ميان باكتري
. )١٩(است بيوتيكي در حال افزايش منفي،  مقاومت آنتي

هاي گرم منفي خانواده ها در باكتريمقاومت به آنتي بيوتيك
تر شايع ، سودوموناس آئروژينوزا، و اسينتوباكترانتروباكتريالس

نقش  اسينتوباكتر هايهاي ياد شده، گونهاست. در بين پاتوژن
اساسي را در عفونت و كلونيزه شدن در بيماران بستري در 

هاي ها در عفونت. اين ارگانيسم)٢٠( ها دارندبيمارستان
هاي متعدد، مثل پنوموني وابسته به اندوكارديت، عفونت

پوستي، دستگاه ادراري، مننژيت، بافت نرم، و افرادي كه از 
ترين . مهم)٢١( دارند يكنند نقش مهمپروتزها استفاده مي

است. ميزان مرگ و مير  بوماني اسينتوباكتر، اسينتوباكترگونه 
هاي درصد در بخش ٥نشأت گرفته از اين باكتري حدود 

شده هاي مراقبت ويژه گزارش درصد در بخش ٥٤عمومي و 
. در ايران نيز  به دليل عدم اطلاع كافي از وضعيت )٢٢( است

مقاومت ميكروبي و استفاده از مراجع خارجي كه ممكن است 
بدون تناسب با وضع مقاومت ميكروبي در داخل كشور باشد 

 .)٢٣( نيز  مقاومت دارويي در حال گسترش است

هاي  تشخيص فنوتيپيك توانايي تمايز به دليل اينكه روش
ن گونه و تشخيص داد اسينتوباكترهاي مختلف دادن گونه
 CRPرا ندارند، در اين مطالعه از تكنيك  بوماني اسينتوباكتر

، استن گونه كه مختص اي like-51-OXAbla براي شناختن ژن
بودند.  like-51-OXAblaها داراي ژن تمامي سويه .شداستفاده 
هاي مختلفي وجود اين ژن را در شناخت گونه پژوهش

  . )٢٤( اندكردهتاييد  بوماني اسينتوباكتر
 ين پاتوژن به علت زياد شدن شيوع و گسترش جهانيا

هاي باليني همراه با مقاومت چند دارويي و پيدايش جدايه
. )٢٥( تبديل شده است "هشدار قرمز "سريع مقاومت، به 

 مقاومت  ESBL هايداراي آنزيم بوماني اسينتوباكترهاي سويه
هاي وسيع ورينبه تمامي سفالوسپ  (MIC>16mg/ml) آشكار

ها به واسطه اينكه ESBLدهند. الطيف و آزترونام نشان مي
هاي ژناغلب  ،شوندتوسط پلاسميدهاي خيلي بزرگي كد مي

ها، مقاومت به ساير عوامل ضد ميكروبي را نظير آمينوگليكوزيد
نيز  تري متوپريم، سولفاناميدها، تتراسيكلين و كلرامفنيكل را

ر، . در مطالعه حاض)٢٦( منتشر كنندتوانند به همراه خود مي
هاي نهمرتبط به نمو اسينتوباكتر بومانيبيشترين مقدار فراواني 

هاي خون درصد) و حداقل فراواني مرتبط به نمونه ٣٧تراشه (
رين %) بود. بر اساس نتايج حاصل از آنتي بيوگرام، بيشت ٥/٥(

سبت به به دست آمده ن اسينتوباكتر بومانيهاي مقاومت جدايه
 ١٢٤ها و پيپراسيلين مشاهده شد و همچنين نسفالوسپوري

) بر مبناي تست فنوتيپي %٦/٥٦(بوماني  اسينتوباكترسويه 
 بودند. در مطالعه زرآبادي پور و ESBLتركيبي داراي آنزيم 

    در ايران شيوع مشابهي از  ٢٠٢١همكارانش در سال 
 SBLE هايداراي آنزيم بوماني اسينتوباكترهاي باليني جدايه

  . )٢٧( %) گزارش شده است ٦/٦٢(
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هاي توليد ) از بين جدايه%٢/٥٧سويه ( ٧١در مطالعه ما، 
ين اها بودند كه داراي مقاومت به كارباپنم ESBLكننده آنزيم 

 شها وارد مطالعه شدند. طبق گزارش مرادي و همكارانجدايه
هاي جدايه ٣٠٤٩، بررسي مطالعات بر روي ٢٠١٥در سال 

ر د ٢٠١٤تا  ٠٠١٢در دوره زماني  بوماني اسينتوباكترباليني 
رور ايران بيانگر اين واقعيت است كه در اين دوره زماني به م

ها افزايش پيدا كرده است. مقاومت ميزان مقاومت به كارباپنم
بود و در پايان  %٦٥ها در نقطه شروع مطالعه حدود به كارباپنم

ن رسيد و اين نشا %٤/٧٦مطالعه اين ميزان مقاومت به ميزان 
در  بوماني راسينتوباكتها در مقاومت به كارباپنمدهنده افزايش 

 لدر سا ش. در مطالعه يزدان ستاد و همكاران)٢٨(ايران است 
ها در ميزان شيوع بسيار بالاي  مقاومت به كارباپنم ٢٠١٩

هاي سوختگي جداسازي شده از زخم بوماني اسينتوباكتر
 ٦٥جدايه از  ٦٣( %٩/٩٦ ،گزارش شده است. در اين مطالعه

هاي جداسازي شده از زخم بوماني اسينتوباكتر جدايه)
  . )٢٩(ها را نشان دادند سوختگي مقاومت به كارباپنم

 خوشبختانه حساسيت بالا در مقابل ليپوپپتيدها (كوليستين)
دين مقاوم به چن بوماني اسينتوباكترهاي باليني در بين جدايه

 شود. در مطالعه ما نيز پس از انجاممشاهده مي (MDR)دارو 
E-Test  يوتيك ببه منظور بررسي حداقل غلظت مهاري آنتي

 ينتوباكتراسهاي كوليستين، مشخص شد كه تمام جدايه

. مقاوم به كارباپنم به اين آنتي بوتيك حساس بودند بوماني
ستين مقاوم به كولي بوماني اسينتوباكتراگرچه اخيراً چند مورد 

 شاناند. در مطالعه  يزدان ستاد و همكاردر ايران گزارش شده
 ٦٥جدايه از  ٨( %٧/١٢گزارش داده شد كه  ٢٠١٩در سال 
ن نيز مقاوم به كارباپنم به كوليستي بوماني اسينتوباكترجدايه) 

 تر نيز بهادر وهاي قبل. در سال)٢٩(مقاومت نشان دادند 
براي اولين بار ميزان شيوع بالاي  ٢٠١٣در سال  شهمكاران

ن مقاوم به آنتي بيوتيك كوليستي بوماني اسينتوباكتر%  ٢/١٤
 .)٣٠(را گزارش كرده بودند 

ها نيز بسيار نگران كننده ميزان مقاومت به آمينوگليكوزيد 
%  ٦/٦٧و براي جنتامايسين  %٨/٧١بود، كه براي آميكاسين 

 هاي خانوادهآنتي بيوتيكمشاهده شد. مقاومت كامل به تمام 
مت به ) در اين مطالعه نيز مشاهده شد. مقاو%١٠٠ها (بتالاكتام

سيپروفلوكساسين به عنوان داروي شاخص گروه 
ور ها مشاهده شد. به طها نيز در اكثر جدايهفلوروكينولون

ها نشان دهنده مقاومت بالا به همه آنتي خلاصه، اين داده
 . است ن و فسفومايسينها به جز كوليستيبيوتيك

مطابق   mcr-2و   mcr-1هايدر مطالعه حاضر ميزان شيوع ژن
 شاي توسط آقاپور و همكارانانتظار صفر بود. در مطالعه

مقاوم به چند  بوماني اسينتوباكترهاي تمام جدايه گزارش شد
. )٣١( منفي بودند  mcr-2و  mcr-1هاي دارو از نظر وجود ژن

هاي در بين جدايه mcr-2و  mcr-1هاي حضور ژن تاكنون
مقاوم به چند دارو گزارش نشده  نيبوما اسينتوباكترباليني 

در  mcr-2و  mcr-1هاي است. هرچند در گذشته حضور ژن
در ايران  كلبسيلا پنومونيهو اشريشياكلي هاي بين جدايه

. بنابراين اين نگراني وجود دارد كه )٣٢(گزارش شده است 
و اشريشياكلي هاي ها از جدايهامكان انتقال افقي اين ژن

- و يا ساير اعضاي انتروباكتريالس به جدايهكلبسيلا پنومونيه 

 هايسبب پيدايش و گسترش جدايه بوماني اسينتوباكترهاي 
ها مقاوم به كوليستين به واسطه اين ژن بوماني سينتوباكترا

  شود. 
 ٢٠١٨تا  ٢٠١٤اي كه محمد كريم طي سال هاي در مطالعه

م در كشور عراق انجا اسينتوباكتر بومانيجدايه  ٢٠٥بر روي 
رصد د ٧ها به كارباپنم ها مقاوم بودند و درصد جدايه ٩٥داد، 

 mcr-1د نيز داراي ژن درص ١١و  fosA3ها داراي ژن جدايه
د و در نبودن mcr-2ها داراي ژن بودند. هيچ كدام از جدايه

نگر مقايسه با مطالعه حاضر، مقاومت بالاتري مشاهده شد و بيا
- ارتباط بين مناطق جغرافيايي مختلف و ميزان شيوع اين ژن

   .)٣٣(است هاي مقاومت آنتي بيوتيكي 
در مطالعه ديگري در كشور عراق كه توسط عبدالطيف و 

 ٢٠٠بر روي  ٢٠٢١الي  ٢٠١٩همكارانش كه طي سال هاي 
 صورت پذيرفت، ميزان شيوع اسينتوباكتربومانيجدايه باليني 

و صفر  %٥/١و  %٢به ترتيب  fosA3و  mcr-2و  mcr-1هاي ژن
  . )٣٤(است كه به نتايج مطالعه حاضر نزديك  درصد گزارش شد

هاي در بين جدايه fosA3در مطالعه حاضر همچنين شيوع ژن 
داراي مقاومت به  ESBLتوليد كننده آنزيم  بوماني باكتراسينتو

ها حساسيت خوبي را در برابر ها صفر بود و جدايهكارباپنم
بررسي ميزان شيوع ژن  ،فسفومايسين نشان دادند. در ايران

fosA3  هاي انتروباكتريالس انجام گرفته تنها در بين جدايه
در ايران در سال   شاي كه قناوندي و همكاراندر مطالعهاست. 
نمونه انتروباكتريالس جمع آوري  ٣٥٥انجام دادند،  ٢٠١٧

ها شامل ادرار، خون، زخم و منابع ديگر در كردند كه اين نمونه
هايي كه جهت طي مدت زمان حدود يك سال بودند. ژن

هاي شامل ژن ،مقاومت به فسفومايسين مطالعه كردند
اي پلاسميدي شامل هپلاسميدي و كروموزومي بودند كه ژن

fosA, fosB, fosA3   و fosC2  .با روش مولكولي بررسي شدند
نمونه توليد كننده بتالاكتاماز بودند  ١٥٥تعداد  ،در اين مطالعه

% به فسفومايسين حساس بودند. به عنوان نتيجه در  ٨/٩٢كه 
هاي توليد اين مطالعه بيان شد كه هيچ يك از انتروباكتريالس
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 ٣٢١ /و همكاران  مريم نيك بخت                                                                                               ١٤٠٤پاييز     ٣ شماره   ٣٥ دوره

تاماز شاخص مقاومت يا موتاسيوني در برابر كننده بتالاك
فسفومايسين ندارند و حساسيت خوبي را در برابر فسفومايسين 

  .)٣٥(نشان دادند 
اليني هاي بمطالعه حاضر براي اولين بار در ايران بر روي جدايه

- ژن انجام گرفت و نتايج بيانگر عدم وجود تر بومانياسينتوباك

هاي كوليستين و هاي شايع عامل مقاومت به آنتي بيوتيك
هاي مهم خطوط آخر عنوان آنتي بيوتيكه فسفومايسين ب

  .هستنددرمان 
- هيچ يك از ژن شود،گيري مييجهتن وهشژهاي اين پاز يافته

و كوليستين  هاي فسفومايسينهاي مقاومت به آنتي بيوتيك
و  ESBLتوليد كننده  اسينتوباكتر بومانيهاي در بين جدايه

- مقاوم به كارباپنم مشاهده نشد. تجويز منطقي آنتي بيوتيك

هاي مختلف هاي فسفومايسين و كوليستين در بخش
ها و بيمارستان به منظور كاهش مصرف بي رويه آنتي بيوتيك

همچنين مقدار  .استهاي درماني بسيار حائز اهميت هزينه

هاي در ميان جدايه  fosA3و  mcr-1  ،mcr-2هاي شيوع ژن
هاي مختلف هاي باليني  در قسمتجدا شده از نمونه

هاي آتي بيمارستاني صفر بوده است، اگرچه در پژوهش
هاي موجود در محيط به توان توسط نمونه گيري از نمونهمي

برد و در صورت هاي قابل انتقال پي حضور احتمالي اين ژن
ها از پخش و مقاومت منابع مشترك و شناسايي كردن آن

  ها جلوگيري كرد.احتمالي آن

  
  قدرداني و تشكر 

اين تحقيق با حمايت مادي و معنوي دانشگاه علوم پزشكي 
آزاد اسلامي تهران انجام شده است كه بدين طريق از همگي 

قاسميان نيز  از آقاي دكتر عبدالمجيد .شودعزيزان قدرداني مي
هاي مورد هاي كنترل مثبت حاوي ژنبه جهت اهداي نمونه
   .داريم مطالعه، كمال تشكر را
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