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سيلين از بيماران بستري  مقاوم به متي استافيلوكوك ارئوسهاي  جداسازي سويه
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ناشـي از  هاي  و درمان عفونت(MRSA)   يلينس متيمقاوم به  يلوكوك ارئوساستافهاي  افزايش شيوع سويه :هدف و زمينه
هاي  بيوتيكي ايزوله در اين مطالعه الگوي مقاومت آنتي. باشد مي لات مهم بهداشتي درمانيضمقاوم يكي از معهاي  اين سويه

هـاي   درمـان بررسـي و سـويه    رايج و آخـرين خـط  هاي  بيوتيك جدا شده از بيماران نسبت به آنتي استافيلوكوكوس ارئوس
  .جدا سازي گرديده است femA و mecAهاي  سيلين براساس ژن متي به مقاوم ارئوس استافيلوكوك

جدا شـده از بيمـاران بسـتري و سـرپايي مراجعـه       استافيلوكوك ارئوسايزوله  146اين پژوهش بر روي  :مواد و روش ها
انجـام   1397 تـا شـهريور مـاه سـال     1396كاشان طي خرداد مـاه   شتيبه شهيد و اصفهان آموزشيهاي  بيمارستان كننده به
بيـوتيكي  بـه روش    ، الگـوي مقاومـت آنتـي   2018چاپ شده در سـال   CLSIاستاندارد هاي  با توجه به پروتوكل. پذيرفت

به روش  بيوتيك ونكومايسين رايج تعيين گرديد، همچنين حداقل غلظت مهاري آنتيهاي  بيوتيك آنتيديسك ديفيوژن براي 
 ـ MRSAهاي  سويه. براث ميكرودايلوشن اندازه گيري شد سـازي  ا اسـتفاده از ديسـك سفوكسـيتين جدا   با روش فنوتيپي ب
  .   فوق بررسي گرديدهاي  در سويه fem A  و mecAهاي  گرديد و جهت تاييد تشخيص، ژن

 24%)  4/16(سيلين  مقاوم به متي وكوس ارئوساستافيلوكهاي  فراواني سويه، نمونه باليني جمع آوري شده 146از : يافته ها
بيشـترين مقاومـت بـه    . بدسـت آمـد   122%)  6/83( سـيلين  متـي حساس بـه   استافيلوكوكوس ارئوسهاي  و فراواني سويه

مشـاهده  ها  ونكومايسين در هيچ يك از سويه كبيوتي آنتيبدست آمد و مقاومت به  44%)  1/30( بيوتيك اريترومايسين آنتي
در بررسي مولكولي بـه روش واكـنش   . مشاهده گرديد) % 1/3(لينزوليد به ميزان  بيوتيك آنتيدر حاليكه مقاومت به نگرديد 

  .بودند  femA و  mecAهاي  ژن املح سيلين متي به مقاومهاي  ارئوس استافيلوكوكوس ، تمامي)(PCRزنجيره پلي مراز 
سـيلين بـا فراوانـي     مقاوم به متـي  استافيلوكوكوس ارئوسهاي  همطالعه حاضر نشان دهنده وجود سوي: گيري بحث و نتيجه

همچنـين وجـود مقاومـت بـه     . باشـد  مـي  اصـفهان و كاشـان  هـاي   شـده از بيمارسـتان  باليني جـدا  هاي  بالا در نمونه اًنسبت
  .گردد مي جديد و پر اهميت به عنوان آخرين حربه درماني، يك زنگ خطر جدي محسوبهاي  بيوتيك آنتي
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  مقدمه
ــوس   ــتافيلوكوك ارئ ــماس ــرين  مه ــنس   ت ــاني ج ــاتوژن انس پ

است كه به علت مقاومت روز افزون آنهـا در برابـر    استافيلوكوكوس
دي بهداشـتي  انواع داروهاي ضد ميكروبي به صورت يك نگراني ج

دومـين عامـل    استافيلوكوكوس ارئـوس   1.باشد مي درماني مطرح –
عوامل ايجاد ترين  بيمارستاني و يكي از مهمهاي  ايجاد كننده عفونت

محـل اصـلي كلونيزاسـيون     1.باشـد  مـي  اجتماعيهاي  كننده عفونت
ايـن  . در انسان، بيني، پرينه و دسـت اسـت   استافيلوكوكوس ارئوس

قبيـل مسـموميت غـذايي، عفونـت      ازي يهـا  ونـت باكتري باعـث عف 
سـاير   فوليكوليـت، آبسـه، بـاكتريمي و   انتريت، استئوميليت،  ،پوستي
و همچنين مقاومت ها  كه بروز عفونت از آنجايي. گردد ها مي عفونت
ي اغلب با افـزايش زمـان بسـتري شـدن، افـزايش      بيوتيك آنتيبالاي 
ران همراه است، يكـي از  و در نهايت مرگ و مير بالاي بيماها  هزينه

هــاي  مشــكل عفونــت 2.مهــم جامعــه پزشــكي اســتهــاي  نگرانــي
بــا افــزايش شــيوع  اســتافيلوكوكوس ارئــوس،بيمارسـتاني ناشــي از  

ــويه ــاي  س ــه  ه ــاوم ب ــيمق ــيلين مت  Methicillin Resistant( س

Staphylococcus aureus (و  بتالاكتـام هـاي   بيوتيـك  آنتيمام كه به ت
بسـيار   ،موجـود مقـاوم هسـتند   هـاي   بيوتيـك  آنتـي بسياري ديگر از 

انتقـال  % 25-50گزارشات نشان داده اسـت كـه   .شده استتر  پيچيده
آلـوده يـا   هـاي   باكتري فوق از طريق تماس مستقيم از جمله دسـت 

كلونيزاسـيون ايـن   .گيرد  مي انتقال از طريق قطرات آئروسل صورت
بيماران مبتلا بـه   ،ينافراد وابسته به انسول ،باكتري در معتادان تزريقي

داخل عروقـي در دراز  هاي  استفاده كنندگان از كاتتر ،بيماري پوستي
سـيلين   متي  3.شود مي به وفور مشاهدهها  مدت و كاركنان بيمارستان

ي بود كه معرفي گرديد و اولين پني سيلين نيمه صنعت 1961در سال 
هـا   قاوم بـه آن مهاي  باشد، با اين حال سويه مي به پني سيليناز مقاوم

مقــاوم بــه هــاي  ســريعا گــزارش و نتيجــه حاصــله،  بــروز عفونــت
 استافيلوكوكوس ارئوسهاي  سيلين، پديد آمدن و گسترش سويه متي

از  MRSA اولـين گـزارش   . باشد مي )MRSA(  سيلين متيمقاوم به 
سريعا بـه    MRSAيك بيمارستان بريتانيايي بود و بزودي كلون هاي

از ناشـــي هـــاي  عفونـــت 4 .ه گرديـــدصـــورت جهـــاني گســـترد
در ابتدا فقط محدود بـه   سيلين متيمقاوم به  استافيلوكوكوس ارئوس

اما پـس از مـدتي در جامعـه نيـز      ،بيماران بستري در بيمارستان بود

هـم در جامعـه و هـم در    هـا   امروزه اين سـويه و اده شد تشخيص د
 ـگرد مـي  جداسـازي بيمارستان  ي از بـه بسـيار  هـا   ايـن بـاكتري   5.دن

 ،نيمـه سـنتتيك  هـاي   پني سيلين, ها  لاكتاماز جمله بتاها  بيوتيك آنتي
 6.دهنـد  مـي  مقاومت نشانها  و مونوپنمها  كارباپنم ،سفالوسپورين ها

كـه توسـط مركـز     2012تـا   2011در يك مطالعه يك ساله از سـال  
عفـوني اتحاديـه اروپـا در بيمـاران     هـاي   كنترل و پيشگيري بيمـاري 

در قبرس، ايتاليـا، رومـاني و پرتغـال     ،انجام شدها  ستانبستري بيمار
سيسـتم نظـارت    7.گزارش گرديده است% 60بيش از  MRSAشيوع 

هـاي   ي در كشور آلمان مطالعه اي در طي سالبيوتيك آنتيبر مقاومت 
را در بيمـاران   MRSAانجام داده اسـت، كـه شـيوع     2010تا  2008

گـزارش نمـوده   % 2/19و %  6/10به ترتيـب  ها  سرپايي و بيمارستان
در  سـيلين  متـي مقـاوم بـه   هـاي   استافيلوكوكوس ارئـوس است، البته 

بـه  ) ICU(ويـژه  هـاي   جراحي عمومي و بخـش مراقبـت  هاي  بخش
در سـال  در تهـران   8.گـزارش گرديـده اسـت   % 27و % 2/34ترتيب 
 اسـتافيلوكوك ارئـوس   سويه 75گودرزي و همكاران بر روي  2016

به مطالعه پرداختند  ICUباليني بيماران بستري در  جدا شده از نمونه
بيـان  %  93را  سيلين متيمقاوم به  استافيلوكوكوس ارئوسو فراواني 

در اصفهان بر  2016همچنين قنبري و همكاران  نيز در سال  9.كردند
جـدا شـده از خـون، زخـم،       استافيلوكوك ارئـوس نمونه  215روي 

بيمارستان الزهرا به بررسي و تعيـين  ادرار و آبسه بيماران بستري در 
اسـتافيلوكوكوس  و فراوانـي  پرداختنـد   بيوتيـك  آنتيوي مقاومت الگ

مقاومت بـه   10.گزارش كردند%  9/49 را سيلين متيمقاوم به  ارئوس
بـه علـت كـاهش تمايـل بتالاكتـام       MRSAهاي  در سويه سيلين متي

ــروتئين  ــه پ ــاي  جهــت اتصــال ب ــيلين ه ــي س ــه پن ــونده ب ــد ش   بان
)Penicillin-binding proteins (ــاد ــي ايج ــردد م ــه  . گ ــت ب مقاوم

گردد كـه بخشـي از يـك     مي رمز دهي  mecAتوسط ژن  سيلين متي
 عنصر ژنتيكـي متحركـي بنـام كاسـت كرومـوزومي اسـتافيلوكوكي      

را  PBP2aباشد و پروتئين متصل شونده به پنـي سـيلين بـه نـام      مي
است و در  به سوبسترا پايينكند كه داراي تمايل اتصالي  مي رمزدهي

بـاكتري    mecAژن  12و11 .شود مي يافتها   MRSAتمامي سويه هاي
 . سازد تا سـنتز ديـواره سـلولي را همچنـان حفـظ كنـد       مي را قادر

Katayama  كهاند  همكاران نشان داده وmecA   بخشي از يك جزيره
 mec (SCCmec) كرومـوزومي به نام كاست ها  استافيلوكوكژنومي 

، كاست كروموزومي شناسايي شده انـد  هستند كه چندين نوع از اين
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 13.باشـند  مـي  كيلو بـاز  67تا  21كه داراي وزن مولكولي مختلف از 
ــر ژن   ــلاوه بـ ــامي  femAژن ,  mecAعـ ــتافيلوكوكوس در تمـ اسـ

يـك  ايـن ژن  . جهـان وجـود دارد   سـيلين  متـي اوم به مقهاي  ارئوس
 ث توليـد سـمي  كند كـه باع ـ  مي كيلودالتوني را رمزدهي 48پروتئين 

. كنـد  مـي  شود كه در متابوليسـم ديـواره سـلولي اخـتلال ايجـاد      مي
بـا اضـافه    فوق بدين صـورت اسـت كـه    پروتئين مكانيسم عملكرد

هـاي   غيير در پلپنتا گلايسين باعث تهاي  گلايسين به پل 3و2كردن 
اسـتافيلوكوكوس  گلايسين كه مشخصه پپتيـدوگليكان  پنتا پپتيدي پنتا

اسـتافيلوكوكوس   هـاي   سويه از آنجا كه 14.گردد مي ،باشد مي ارئوس
 و جامعه رو به گسـترش ها  در بيمارستان سيلين متيمقاوم به  ارئوس
ــاره الگــوي مقاومــت   مــي ــذا داشــتن اطلاعــات كــافي درب باشــد، ل
فـوق  هاي  فوق و بررسي دقيق فراواني سويههاي  بيوتيكي سويه آنتي

هـدف از  . باشـد  مـي  مولكولي يك ضرورتهاي  با استفاده از روش
مقـاوم بـه    اسـتافيلوكوك ارئـوس  هاي  اين پژوهش جداسازي سويه

شـهرهاي اصـفهان و   هاي  از بيماران بستري در بيمارستان سيلين متي
  .باشد مي  femAو ژن mecAهاي  كاشان بر اساس ژن

  
  ها مواد و روش

اسـتافيلوكوك  هـاي   و تشـخيص سـويه  ها  آوري نمونه جمع
  ئوسار

در ايـن  . باشـد  مي توصيفي -مطالعه حاضر، يك مطالعه مقطعي 
ايزولـه   146، تعـداد  1397تا شـهريور   1396پژوهش از خرداد سال 
عفونـت زخـم   :  بـاليني شـامل  هـاي   نمونـه  از استافيلوكوك ارئوس

زخـم ناشـي از   هـاي   سوختگي، عفونت چشم، خون، ادرار،  عفونت
تنفسي و آبسه مغـزي و  هاي  تصادف، عفونت زخم ديابتيك، عفونت

امـين  ، الزهـرا (آموزشي اصفهان هاي  ف بيمارستانمختلهاي  از بخش
و بيمارستان آموزشي شهيد بهشتي كاشان جمع ) و سوانح سوختگي

انتقـالي از جملـه محـيط    هـاي   باليني در محيطهاي  نمونه. آوري شد
مغـز   -لـب قو محيط مغـذي آبگوشـت   ) TSA(تريپتيك سوي آگار 

)BHI (ه آزمايشگاه ميكروب شناسي دانشگاه كاشان انتقال داده شد ب
براسـاس منـابع    استافيلوكوكوس ارئوساوليه شناسايي هاي  و تست

آميـزي   ابتدا اسمير تهيه شـده و رنـگ  . انجام شدها  معتبر بر روي آن
ــپ  ــد، س ــام ش ــرم انج ــيطگ ــر روي مح ــاي  س ب ــون داره ــار خ   آگ

Blood) Agar ( ــانيتول ــي مـ ــيط اختصاصـ ــارو محـ ــالت آگـ   سـ
)Mannitol Salt Agar (    سـاعت در   24كشت داده شـد و بـه مـدت

كشت فـوق  هاي  محيط. درجه سانتي گراد گذاشته شد 37انكوباتور 
بـه منظـور تشـخيص افتراقـي     . از شركت مرك آلمان تهيه گرديدنـد 

، كواگـولاز  كاتـالاز هـاي   تسـت  اسـتافيلوكوكوس ارئـوس  هاي  سويه
تاييـد شـده  بـه عنـوان     هـاي   سـويه  و انجام شـد  DNaseاي و  لوله

  .ندبيشتر گرديدهاي  وارد مطالعه و بررسي استافيلوكوكوس ارئوس
  

  بيوتيكي تعيين الگوي حساسيت و مقاومت آنتي
ي از روش بيـوتيك  آنتـي براي تعيين الگوي حساسيت و مقاومت 

ــتاندارد     ــه اس ــتورالعمل موسس ــق دس ــوژن طب ــك ديفي ــاي  ديس ه
ــاليني   ــگاهي و ب ــد ) CLSI(آزمايش ــتفاده گردي ــور   .اس ــدين منظ ب

ــاي  ديســك ــيه ــه شــامل  بيوتيــك آنت ــورد مطالع   اريترومايســين: م
 )µg15(،  كليندامايســين)gµ2(،  ــفازولين ــيتين  ،)gµ30(س سفوكس
)gµ30(،  ــد ــري  و) gµ30(لينزولي ــازول  ت ــريم سولفومتاكس ــو پ مت
)gµ25 (از شركتMAST   در ايـن روش از  . انگلستان تهيـه گرديـد

نـيم مـك    دكتري، سوسپانسيوني بـا كـدورت اسـتاندار   كشت تازه با
اسـتريل   بفارلند در سرم فيزيولوژي تهيه و سپس با استفاده از سوا

بر روي محيط كشت مولر هينتون آگار فاقد نمك به صورت چمنـي  
بـا در نظرگـرفتن فاصـله     بيوتيـك  آنتيهاي  كشت داده شد و ديسك

سـاعت   24تـا   18ت استاندارد بر روي محيط گذاشته شده و به مد
هاله عـدم  . درجه سانتي گراد قرار داده شد 37در انكوباتور با دماي 
سـاعت   24بعد از گذشـت   بيوتيك آنتيهاي  رشد هر يك از ديسك

جهت سنجش ميزان حساسيت به ونكومايسـين از  . اندازه گيري شد
 آمريكا  SIGMAونكومايسين تهيه شده از شركت بيوتيك آنتيپودر 

ــاري . اســتفاده شــد ــه روش ) MIC(حــداقل غلظــت مه ــراثب  ب

ــت) Broth Microdilution(لوشــن يداميكرو ــاي  در ميكروپلي  96ه
هـاي   پروتوكل اسـتاندارد براساس بر پايه روش رقيق سازي اي  خانه

CLSI  در انكوبـاتور  هـا   سپس ميكروپليت. انجام شد 2018در سال
ميـزان   سـاعت قـرار داده شـد و    24درجه سانتي گراد به مـدت   37

. مهاري تعيين گرديد غلظت بررسي و ميزان حداقلها  كدورت خانه
بـه   ATCC 25923به شماره استاندارد  استافيلوكوك ارئوساز سويه 

 .عنوان سويه كنترل استفاده گرديد
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مقاوم بـه  استافيلوكوك ارئوس هاي  تشخيص فنوتيپي سويه
  سيلين متي

ديســك  زبــا اســتفاده ا MRSAهــاي  تشــخيص فنــوتيپي ســويه
 MAST تهيــه شــده از شــركت  gµ 30 سفوكســيتين بيوتيــك آنتــي

روش ديسك ديفيـوژن  به و  CLSIانگلستان، براساس استانداردهاي 
در ايـن روش از كشـت تـازه بـاكتري سوسپانسـيوني بـا       . انجام شد

نيم مك فارلند در سرم فيزيولوژي تهيه و سپس با  دكدورت استاندار
روي محيط كشـت مـولر هينتـون آگـار      استريل بر باستفاده از سوا

 بيوتيـك  آنتـي فاقد نمك به صورت چمني كشت داده شد و ديسك 
سفوكسيتين با در نظرگرفتن فاصله استاندارد بر روي محيط گذاشـته  

درجـه   37سـاعت در انكوبـاتور بـا دمـاي      24 تا 18شد و به مدت 
 سـاعت  24هاله عدم رشد بعد از گذشت . سانتي گراد قرار داده شد

ان دهنـده  ميلي متر نش ـ 21هاله عدم رشد كمتر از . اندازه گيري شد
مقاوم به  استافيلوكوك ارئوسوجود سويه مقاومت به سفوكسيتين و 

برگرفتـه از  ( COLسويه  ارئوس استافيلوكوكاز . باشد مي سيلين متي
مقـاوم بـه   ارئوس  استافيلوكوككه سويه استاندارد ) Colindaleواژه 
بـه عنـوان   و از انستيتو پاستور تهران تهيه گرديد، اشد ب مي سيلين متي
  .گرديد استفاده كنترل سويه

  
 به مقاومارئوس  استافيلوكوكهاي  سويه مولكولي تشخيص

  femA و mecAهاي  براساس شناسايي ژن سيلين متي
 به روش مولكـولي، از MRSA هاي  جهت تاييد تشخيص سويه

ش واكنش زنجيره پليمراز به رو  femAو ژن   mecAهاي  بررسي ژن
)PCR (هاي خالص در محيط  بدين منظور، ابتدا باكتري. استفاده شد

 37كشـت داده شـد و در انكوبـاتور    ) Blood Agar(دار آگار خـون 
 DNAاستخراج . ساعت قرار داده شد 24درجه سانتي گراد به مدت 

بـه منظـور   . كلروفرم انجام شد-به روش جوشاندن و  نيز روش فنل
 :پرايمرهاي اختصاصي شاملاز   mecAابي ژنردي

 Forward: 5ꞌ-TGCTATCCACCCTCAAACAGG-3ꞌ و 
 و،  Revers: 5ꞌ-AACGTTGTAACCACCCCAAGA-3ꞌهمچنـين 

طراحـي   از پرايمرهـاي تخصصـي     femA به منظور رديـابي ژن   نيز
  Forward: 5ꞌ-CGATCCATATTTACCATATCA-3ꞌ: شده شامل

ــين و از   :5ꞌ-ATCACGCTCTTCGTTTAGTT-3ꞌ  Reversهمچن

واكـنش زنجيـره    15و 14 .استفاده شـد ) تهران, تكاپو زيست (شركت 
 Master Mix(ميكروليتر با مستر ميكس  25پلي مراز با حجم نهايي 

Red  ,   1.5  بـا غلظـت   ) شركت آمپليكـون شـركت دانمـارك mm 

Mgcl2  مخلوط واكنش . استفاده شدPCR  ميكروليتر و  25در حجم
رو بـه  ميكروليتـر پرايمـر    1 ،ميكروليتر از مستر مـيكس  5/12شامل 
ميكروليتر آب مقطر ديـونيزه   5/5 معكوس،ميكروليتر پرايمر  1 جلو،

ــود DNAميكروليتــر  5و  توســط  PCRواكــنش . اســتخراج شــده ب
 ,Mastercycler® Gradient Eppendorf(دستگاه ترموسايكلر مـدل  

Germany (ان لازم جهت تكثيـر ژن  انجام گرفت كه برنامه دما و زم
femA   5درجه سانتي گراد به مـدت   94واسرشت اوليه در :  شامل 
ثانيه،  30گراد، سانتي درجه 94 در واسرشت سيكل شامل  40دقيقه، 

 درجه 72 ثانيه،  طويل شدن در 40 گراد، سانتي درجه 55اتصال در 
 سانتي درجه 72ثانيه، و نهايتا طويل شدن نهايي در  50 گراد، سانتي
   mecAدقيقه بـوده و نيـز برنامـه فـوق جهـت تكثيـر ژن        10 گراد،
 40 دقيقـه، 2 مدت به گراد سانتي درجه 94 در اوليه واسرشت: شامل
 در اتصال دقيقه، 2 گراد، سانتي درجه 94 در واسرشت شامل سيكل

 سـانتي  درجـه  72 در شـدن  طويـل   دقيقه، 1 گراد، سانتي درجه 57
 گـراد،  سانتي درجه 72 در نهايي شدن طويل يتانها و دقيقه، 2 گراد،

ــود دقيقــه 2 ــراي جداســازي محصــولات . ب ــورز ب  PCR از الكتروف
  .مورد نظر استفاده شدهاي  ژن
  

  تجزيه و تحليل آماري
ي بيوتيك آنتيمورد نظر و نتايج تست حساسيت هاي  فراواني ژن 

ــه ــاي  در نمون ــوسه ــتافيلوكوكوس ارئ ــه  اس ــاوم ب ــيمق ــيلين مت    س
)MRSA ( ــوس و ــتافيلوكوكوس ارئ ــه   اس ــاس ب ــيحس ــيلين مت  س
)MSSA (نـرم افـزار    اسـتفاده از  باSPSS   آنـاليز شـده و    19نسـخه

ارتبـاط بـين   . معنا دار در نظر گرفته شـده اسـت   )> 05/0P ( مقادير
با استفاده از آزمـون كـاي اسـكوئر    نيز  MSSAو  MRSAهاي  سويه

(Chi-square)     و آزمـون دقيـق فيشـر)Fisher exact test  (  ارزيـابي
  .شد

  
 ها يافته

جـدا شـده    استافيلوكوك ارئوسايزوله  146اين مطالعه بر روي 
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آموزشـي اصـفهان   هاي  از نمونه باليني جمع آوري شده از بيمارستان
و بيمارسـتان آموزشـي شـهيد    ) امـين و الزهـرا  , سوانح سـوختگي  (

 زن و رنفــ 82%)  2/56( از ايــن تعــداد. بهشــتي كاشــان انجــام شــد
سـال و   84ماه تا  4رنج سني بيماران از . نفر مرد بودند %64) 8/43(

بـاليني  هـاي   نمونـه . بوده اسـت  02/43ميانگين سني در اين مطالعه 
 جمع آوري شده به ترتيب،  بيمارسـتان سـوانح سـوختگي اصـفهان    

،  52%)  6/35(، بيمارســـتان شـــهيد بهشـــتي كاشـــان %56)  4/38(
 و بيمارسـتان امـين اصـفهان    31%)  2/21(فهان بيمارستان الزهرا اص

آمـده   1تعداد و نوع نمونـه بـاليني در جـدول    . باشد  مي %7)  8/4(
مختلف بيمارسـتان بـه ترتيـب    هاي  باليني از بخشهاي  نمونه. است

بخـش   ، 54%)  9/36( بخش اورژانـس  ،56%)  4/38(بخش پوست 
 اران سـرپايي بيم ـنيز و  8/9  (%13( ICUبخش  ،14%) 6/9(عفوني 

ي بيـوتيك  آنتيدر ارزيابي الگوي مقاومت . جدا شده است %9)  2/6(
ــويه  ــت در س ــترين مقاوم ــاي  بيش ــوسه ــتافيلوكوكوس ارئ ــه  اس ب

همچنين سه . نشان داده شد 44%)  1/30( ومايسيناريتر بيوتيك آنتي
 2در جـدول  . مقـاوم بـه لينزوليـد شناسـايي گرديـد      MRSAايزوله 

 اسـتافيلوكوكوس ارئـوس  ايزولـه   146ي بيوتيك آنتيالگوي مقاومت 
هـاي   ي در سـويه بيـوتيك  آنتـي بررسي مقاومت . نشان داده شده است

 60نشان داد، افرادي كـه داراي سـن بـالاي     استافيلوكوكوس ارئوس
 ارزيابي در. ي را نشان دادندبيوتيك آنتيسال بودند، بيشترين مقاومت 

 ميكـرو  روش بـه  ايسينونكوم بيوتيك آنتي به مهاري غلظت حداقل
 بـه  ارئـوس  اسـتافيلوكوكوس هـاي   ايزولـه  146تمامي دالوشن براث

 نتيجـه  در و شـد  داده نشـان  ميكروگـرم / ليتر ميلي MIC ≥ 2ميزان 
هـاي   فراواني سويه. بودند حساس بيوتيك آنتي اين بهها  نمونه تمامي

ــتافيلوكوكوس ــوس اس ــاوم ارئ ــه مق ــي ب ــيلين مت  و 24%)  4/16( س
%)  6/83( سـيلين  متـي  به حساس ارئوس استافيلوكوكوس هاي سويه
نفـر   11%)  8/45(، تعـداد   MRSAايزولـه  24از . بدسـت آمـد   122

 24/20همچنين . نفر بيمار مرد بودند 13%)  2/54(بيمار زن و تعداد 
ــويه  ــت  MRSAس ــيداراي مقاوم ــوتيك آنت ــه بي ) MDR(ي چندگان

 يبيـوتيك  آنتـي  تمقاوم ـ سـويه  9%)  5/37( تشخيص داده شدند كه
 3 شـامل  كـه  ي را نشـان دادنـد  بيـوتيك  آنتي كلاس چهار به چندگانه
  .چشـم بودنـد   عفونـت  نمونـه  6 و پوسـت  سـوختگي  زخـم  نمونه

 پـنج  بـه  گانه چند يبيوتيك آنتي مقاومت سويه 4%)  6/16(همچنين 
 بيمارستان از نمونه خون 1 ي نشان دادند كه شاملبيوتيك آنتي كلاس

 .بودنـد  سـوختگي  زخـم  عفونـت  نمونـه  3 و اشـان ك بهشـتي  شهيد
هـاي   بـه ترتيـب از نمونـه     MRSAهـاي   بيشترين جداسازي سـويه 

 -از بيمارستان سـوانح  15%)  4/62(عفونت زخم  سوختگي : باليني
شـهيد  هـاي   از بيمارستان 6%) 25(سوختگي اصفهان، عفونت چشم 

يمارستان از ب 1%)  2/4(عفونت خون ، بهشتي كاشان و امين اصفهان
 2/4(و آبسه مغـزي   1%)  2/4(شهيد بهشتي كاشان، عفونت تنفسي 

آماري بـا اسـتفاده از   هاي  بررسي. باشد مي از بيمارستان الزهرا %1)  
، و  MRSAهاي  آزمون كاي اسكوئر نشان داد، ميان جداسازي سويه

و جــنس ) = 33/0P(خصوصــيات دموگرافيــك بيمــار ماننــد ســن 
)08/0= P( همچنــين در ايــن  .عنــا داري وجــود نداشــتارتبــاط م

ارتبـاط  ) Fisher exact test(با استفاده از آزمون دقيق فيشـر  ها  سويه
هـاي   بيوتيـك  آنتيي با بيوتيك آنتيبا مقاومت ) ˂ 001/0P(معنا داري 

متو پـريم  تري  كليندامايسين، اريترومايسين، سفوكسيتين، سفازولين و
 ـ. سولفومتاكسازول وجود داشـت  ين ارتبـاط معنـا داري ميـان    همچن

گرديـد   مشاهده يبيوتيك آنتي گانه چند و مقاومت MRSAهاي  سويه
)001/0 ˂ P.(   ارزيابي نتايج الكتروفورز محصـولاتPCR   حاصـل

 MRSAسـويه   24سـيلين، نشـان داد،    مقاوم بـه متـي  هاي  تكثير ژن
تشخيص فنوتيپي، داراي محصولات ژنـي  هاي  بدست آمده با روش

جفت باز كه به ترتيب نشان دهنده حضـور   450 و 286اي ه با طول
  ).2و  1هاي شكل(باشد، بودند  مي در آنها   femA و  mecAهاي ژن
 
 

جـدا شـده از    استافيلوكوكوس ارئوسهاي  فراواني ايزوله: 1جدول 
  اصفهان و كاشان بر حسب نوع نمونه باليني هاي  بيمارستان

  (%)تعداد   نام نمونه 
  56%)  4/38( ت سوختگيعفونت زخم پوس

  49%)  5/33(  عفونت چشم 
  3%)  1/3( خون
  9 %) 2/6( ادرار

  5%)  4/3(  زخم ديابتيك 
  6%)  1/4(   زخم تصادف

  11 %) 5/7(  عفونت تنفسي 
  5 %) 4/3(  آبسه مغزي 
  2 %) 4/1(  ها  ساير عفونت

  146%) 100(  جمع كل
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  اصفهان و كاشانهاي  جدا شده از بيماران بيمارستان استافيلوكوكوس ارئوسهاي  يكي ايزولهبيوت الگوي مقاومت آنتي :2جدول 
 حساس  بيوتيكآنتي

  (%)تعداد 
  حد واسط

  (%)تعداد 
  مقاوم
  (%) تعداد

  44 %) 1/30(  34 %) 3/23( 68%)6/46(  اريترومايسين
  22 %) 1/15(  18 %) 3/12( 106%)6/72(  كليندامايسين
  24 %) 4/16(  - 122%)5/83(  سفوكسيتين
  14%)  5/9(  2 %) 3/1( 130%)89(  سفازولين
  3 %) 1/2(  - 143%)9/97(  لينزوليد

  14 %) 6/9(  4 %) 7/2( 128%)7/87( تري متو پريم سولفومتاكسازول
  

 
 و اصـفهان هـاي   بيمارسـتان  بيمـاران  از شـده  جـدا  ارئـوس  استافيلوكوكوسهاي  در ايزوله mecAژن  PCRالكتروفورز محصولات واكنش : 1شكل
 استافيلوكوكوسهاي  سويه 9 و 8، 6، 2-4هاي  ستون، mecAنمونه كنترل مثبت ژن : 1ستون  ،جفت بازي 100سايز ماركر  M :DNAستون . كاشان
  .والگ DNAبدون  PCRكنترل منفي شامل مخلوط : 10و 7، 5هاي  ، ستونmecAو حامل ژن  سيلين متيمقاوم به  ارئوس
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 و اصـفهان هـاي   بيمارسـتان  بيمـاران  از شـده  جـدا  ارئوس استافيلوكوكوسهاي  در ايزوله  femAژن  PCRالكتروفورز محصولات واكنش : 2شكل
 اسـتافيلوكوكوس هاي  سويه 9و 8 ،6 ،2-4هاي  ستون ، femA ژن مثبت كنترل نمونه: 1 ستون ،بازي جفت 100 ماركر سايز M: DNA ستون. كاشان
 .الگو DNA بدون PCR مخلوط شامل منفي كنترل: 7و 5هاي  ستون ، femA ژن حامل و سيلين متي به قاومم ارئوس

 
  گيري بحث و نتيجه

سـيلين از عوامـل    مقاوم به متـي  استافيلوكوك ارئوسهاي  سويه
از آن جا كـه   .باشد مي مهم ايجاد كننده عفونت بيمارستاني در جهان

 بيوتيـك  آنتـي مقـاوم بـه   هاي  در عصر حاضر بروز و گسترش سويه
داراي مقاومـت  هـاي   روند رو به افزايش دارد، شناسايي دقيق سـويه 

ايجـاد كننـده   هـاي   بيوتيكي به ويژه در مـورد بـاكتري   چندگانه آنتي
در مـديريت   ارئـوس  اسـتافيلوكوك بيمارسـتاني ماننـد   هاي  عفونت

فـوق الـذكر اهميـت    هـاي   درمان بيماران دچار عفونـت بـا بـاكتري   
ايجاد كننده مقاومـت  هاي  اخير بررسي ژنهاي  در سال. سزايي داردب

بـه عنـوان اسـتاندارد      mecAبه ويـژه ژن    سيلين متي بيوتيك آنتيبه 
. معرفـي شـده اسـت     MRSAهـاي   طلايي جهـت شناسـايي سـويه   

همچنين استفاده از ديسك سفوكسيتين به جاي ديسك اگزاسيلين به 
  mecA  ايي مقاومت مرتبط با ژنمتد جهت شناسترين  عنوان حساس

هاي  در مطالعه حاضر فراواني سويه 16.باشد مي MRSAهاي  در سويه
MRSA جــدا شــده از  ارئــوس اســتافيلوكوكهــاي  در ميــان ايزولــه
كاشـان و اصـفهان بـا هـردو روش     هـاي   باليني بيمارستانهاي  نمونه

ــولي   ــوتيپي و مولك ــد %)  4/16(فن ــت آم ــيوع . بدس در  MRSAش
براسـاس  .  ات مختلـف بسـيار متفـاوت گـزارش شـده اسـت      مطالع

تـا   3/2در شرق و جنوب آسيا بين  MRSA گزارشات موجود شيوع
 و همكـاران در  در مطالعه اوحدي مقدم 17. درصد متغير است 1/69

 عفونـت  و زخـم  عفونـت  نمونـه  135 بر روي تهران در 2013 سال
 ارئـوس  كوكوساسـتافيلو  تهران، شـيوع هاي  در بيمارستان نرم بافت
 ديسـك  با روش ديسك ديفيـوژن و اسـتفاده از    سيلين متي به مقاوم

شـده   گـزارش  mecA )1/68  (%45  اگزاسيلين و نيز با بررسـي ژن 
 همچنين در مطالعه انجام شده توسط ژاپنـي و همكـاران در   18.است
جـدا شـده از     ارئـوس  اسـتافيلوكوكوس  ايزوله 356 روي بر شيراز



 femAو  mecAهاي  هاي اصفهان و كاشان بر اساس ژن بستري در بيمارستاناز بيماران  سيلين متيمقاوم به  استافيلوكوك ارئوسهاي  جداسازي سويه  40

 42 تا 33 ؛1، شماره 10؛ دوره 1399 زمستان نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

%  MRSA  88/43 هــاي  بيمــاران شــيوع ســويه بــالينيهــاي  نمونــه
در مطالعات فوق در مقايسـه بـا   MRSA هاي  شيوع سويه 19.باشد مي

باشد اما قابل مقايسه با مطالعه انجام شده در  مي مطالعه حاضر بالاتر
ــدران، مركــزي و اصــفهان   ــودهشــهرهاي مازن ــدليل اينكــه از  ب و ب

م سوختگي جدا سـازي  باليني با اهميت مانند عفونت زخهاي  نمونه
شده است و احتمال گسترش آن در ميان ايـن بيمـاران وجـود دارد    

بيـوتيكي   العـه الگـوي مقاومـت آنتـي    مط 20.باشد مي بسيار با اهميت
همچنين نشـان داد كـه بيشـترين     ارئوس استافيلوكوكوسهاي  ايزوله

ــت  ــيمقاوم ــوتيك آنت ــيبي ــه آنت ــك ي ب ــاي  بيوتي ــين و ه اريترومايس
بررسي سـاير مطالعـات مـرتبط نيـز     . ن ايجاد شده استكليندامايسي

ــه    ــت در ايزول ــزان مقاوم ــالاترين مي ــود ب ــده وج ــان دهن ــاي  نش ه
ــتافيلوكوكوس ــوس اس ــه  ارئ ــبت ب ــينس ــك آنت ــايي  بيوتي ــد ه مانن

همچنين نتايج مطالعه ما از لحـاظ اينكـه    21و18.باشد مي اريترومايسين
بـوده و   MDRجدا شده داراي فنوتيپ    MRSAاكثريت سويه هاي

همسـو بـا   باشـند،   مي بيوتيك آنتيبه چندين  داراي مقاومت همزمان
 بيوتيـك  آنتـي  21و 18 .باشـد  مـي  نتايج ساير مطالعـات در ايـن زمينـه   

باشـد كـه جهـت درمـان      مي بيوتيكي جديد لينزوليد يك كلاس آنتي
اخيرا معرفي گرديده است و به عنـوان    MRSAناشي ازهاي  عفونت

هـاي   ناشـي از سـويه  هـاي   ماني در درمـان عفونـت  آخرين حربه در
MRSA گــزارش مبنــي بــر مقاومــت . باشــد مــي بســيار بــا اهميــت
مقاوم به لينزوليد بسيار محدود و  ارئوس استافيلوكوكوسهاي  سويه
ــادر ــي ن ــد م ــر   22.باش ــه حاض ــويه  1/2در مطالع ــد س ــاي  درص ه

اكثـر  در . داراي مقاومت به لينزوليـد بودنـد   ارئوس استافيلوكوكوس
مطالعات انجام شده در نقاط مختلف ايـران و كشـورهاي همجـوار،    

هـاي   جـدا شـده از نمونـه    ارئوس استافيلوكوكوسهاي  تمامي سويه
لينزوليــد گــزارش شــده  بيوتيــك آنتــيبــاليني داراي حساســيت بــه 

 فراوانـي  در مشهد همكاران و اگر چه در مطالعه آريانپور 23و19و18.اند
بدسـت  % 47/5 لينزوليد به مقاوم ارئوس كوساستافيلوكو هاي  سويه
ر مطالعه حاضر براي اولـين  لينزوليد د بيوتيك آنتيمقاومت به  23.آمد
بـاليني ماننـد   هـاي   ر در منطقه بوده به ويژه به دليل اينكه از نمونـه با

زخم سوختگي جدا سازي شده است از نظر گسترش در بيمارسـتان  
بيمـارانش تحـت درمـان    مانند بخش سـوختگي كـه   هايي  در بخش

ي قرار دارند يك زنگ خطر بسـيار جـدي   بيوتيك آنتيطولاني مدت 
هـاي   بـه دليـل گسـترش رو بـه افـزايش سـويه      . گـردد  مي محسوب
MRSA ،گليكوپپتيدي از جمله ونكومايسين درمـان  هاي  بيوتيك آنتي

 MRSAهـاي   پيشرفته و تهاجمي ناشي از سويههاي  انتخابي عفونت
بـا   استافيلوكوك ارئـوس هاي  ند، اگر چه بروز سويهده مي را تشكيل

 .Vancomycin-  Intermediate S ت بينابيني بـه ونكومايسـين  مقاوم

aureus (VISA)       و نيــز بــا مقاومــت كامــل بــه ونكومايســين
)Vancomycin-Resistant S. aureus (VRSA امروزه به صورت يك

فـوق  هاي  شديد ناشي از سويههاي  مشكل اساسي در درمان عفونت
در مطالعه حاضر همسو با مطالعات ديگـر در ايـن    24.باشد مي مطرح

جــدا شــده از  MSSAو  MRSA هــاي  زمينــه هــيچ يــك از ســويه
ونكومايسين نبـوده و   بيوتيك آنتيباليني داراي مقاومت به هاي  نمونه

در برخي مطالعـات   19و9.ميكروگرم بودند/ ليتر ميلي MIC ≤ 2داراي 
هـاي   نجام شده در شهر مشهد و نيز در اروميه فراوانـي امانند مطالعه 

 و %04/5 ونكوماسـين بـه ترتيـب    به مقاوم ارئوس استافيلوكوكوس
ــده اســت %  08/5 ــزارش ش ــويه  24و23.گ ــازي س ــدم جداس ــاي  ع ه

  بـاليني هـاي   مقـاوم بـه ونكومايسـين از نمونـه     ارئوس استافيلوكوك
ن دهنده اين است كـه  منطقه ما نشاهاي  بيماران بستري در بيمارستان

ناشي هاي  تواند در درمان عفونت مي پر ارزش بيوتيك آنتيهنوز اين 
با اسـتفاده  تر  البته مطالعات گسترده ،موثر باشد MRSAهاي  از سويه
مقاومـت بـه ونكومايسـين    هاي  مولكولي و بررسي ژنهاي  از روش

نتـايج   نهايتـاً  .تواند تاييد كننده ادعاي فـوق باشـد   مي vanمانند ژن 
 استافيلوكوكوس ارئوس هاي  مطالعه حاضر نشان دهنده وجود سويه

بـاليني جـدا    هـاي   بالا در نمونـه  با فراواني نسبتاً سيلين متيمقاوم به 
همچنـين وجـود   . باشـد  مـي  اصفهان و كاشانهاي  شده از بيمارستان

جديد و پر اهميـت بـه عنـوان آخـرين     هاي  بيوتيك آنتيمقاومت به 
  .گردد مي ي، يك زنگ خطر جدي محسوبحربه درمان
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Background and Aim: Increased prevalence of methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus (MRSA) and treatment of infections due to these resistant strains is one of the 
most important health challenges. In this study, antimicrobial resistance patterns of 
Staphylococcus aureus isolates from patients were determined to commonly prescribed 
and last-resort antibiotics, and methicillin-resistant Staphylococcus aureus strains were 
isolated according to detection of mecA and femA genes. 
Materials and Methods: This research was done on 146 Staphylococcus aureus isolates 
from hospitalized and outpatients who referred to Isfahan Hospitals and Shahid-Beheshti 
Hospital of Kashan from June 2017 to September 2018. Antimicrobial resistance patterns 
to common antibiotics were determined by disk diffusion method according to the Clinical 
and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2018 guidelines. Also Vancomycin minimum 
inhibitory concentration (MIC) of MRSA strains was determined using broth 
microdilution method. Isolation of MRSA strains were phenotypically done using 
cefoxitin disk and for confirmation mecA and femA genes were detected in these strains. 
Results: From 146 collected clinical samples, frequencies of MRSA and methicillin-
susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) were 24 (16.4%) and 122 (83.6%) 
respectively. The most resistance rate were detected to erythromycin 44 (30.1%) and 
vancomycin resistance was not seen among the S. aureus isolates, whereas linezolid 
resistance was 2/1 percent. In molecular study using PCR method, all MRSA strains 
carried mecA and femA genes. 
Conclusion: Current study showed that the frequency of MRSA among clinical samples 
isolated from Isfahan and Kashan Hospitals is relatively high. Also the presence of 
resistance to new and important antibiotics as last resort treatment is considered a serious 
alarm. 
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