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  هاي سويه در) SCCmec( استافيلوكوكي mec كروموزوميوتيپ كاست ژن مقاومت دارويي و بررسي
  )MRSA( سيلين مقاوم به متي استاف اورئوس

  
  11/10/90 :پذيرش تاريخ ؛ 12/4/90 :مقاله دريافت تاريخ

  
اخيـراً افـزايش مقاومـت    . زا در جوامع اسـت  بيماريهاي  تريترين باك استافيلوكوكوس اورئوس يكي از مهم: زمينه و هدف

به دليل محدود كردن درمان اي  مقاومت به متي سيلين در اين ميان اهميت ويژه. دارويي آن بر معضلات درماني افزوده است
 mecميبه همين علت در اين مطالعه به ارزيـابي مقاومـت دارويـي و بررسـي ژنـوتيپي كاسـت كرومـوزو       . عهده دار است
  . ايم پرداخته)MRSA (استاف اورئوس مقاوم به متي سيلينهاي  درسويه) SCCmec(استافيلوكوكي 
رايـج شناسـايي،   هـاي   تسـت . پـرداختيم هـا   آوري يكسـاله سـويه   به جمع وصيفيت -در يك مطالعه مقطعي: ها مواد و روش

رزيابي و بررسي ميزان شيوع مقاومـت و  جهت ا SCCmecهاي  و بررسي ملكولي ژنوتايپ MICحساسيت دارويي، تعيين 
  .ها انجام گرفت بندي سويه تايپ
هيچ مورد مقاومتي به ونكومايسـين شناسـايي نشـد،    . مورد مقاوم به متي سيلين بودند78نمونه استاف، 164از ميان : ها يافته

ين نيز از تر كمو  IIها از تايپ  ويهين ژنوتايپ ميان ستر بيش. وجود داشتها  بيوتيك آنتي كه مقاومت به تمامي ساير درحالي
  .شناسايي گرديد IVتايپ 
هـاي   نتايج مطالعه حاضر در مقايسه با نتايج ساير مطالعات نشانگر افزايش ميـزان مقاومـت دارويـي در سـويه    : گيري نتيجه

دارو ممكـن   ست كه در صورت عدم مراعات تجـويز ا ها بيوتيك استاف است، كه تا حدودي دليل آن مصرف بي رويه آنتي
  .است منجر به ايجاد بن بست درماني، در درمان گردد

  
  PBPs ،استاف اورئوس، ژنوتيپي كاست كروموزومي، استافيلوكوك :كلمات كليدي

  
  
  قدمهم

يكـي از  استافيلوكوكوس اورئوس يـك پـاتوژن چنـد ظرفيتـي و     
  هـاي بيمارسـتاني و اكتسـابي از جامعـه اسـت كـه از        عفونـت  عوامل

هــاي  فونــتخفيــف پوســت و بافــت نــرم تــا ع نســبتاًهــاي  عفونــت
اسـتافيلوكوكوس   2و1.كنـد  مـي  را ايجاد كننده انساني سيستميك تهديد
  شـيوع   .هـاي بيمارسـتاني اسـت    عفونـت  ترين عوامل اورئوس از مهم

  ) MRSA(سـلين  هـاي مقـاوم بـه متـي     بالاي استافيلوكوكوس اورئوس
ــه ــتافيلوكوك   در نمون ــود اس ــاليني و وج ــاي ب ــا ه ــه  ه ــاوم ب ي مق

هاي مختلف درسـطح جامعـه در افـرادي كـه از سـلامتي       بيوتيك آنتي
هـاي   كامل برخوردارند، باعث اهميت روز افزون اين باكتري در سـال 

  4و3.اخير شده است

ســيلين در اســتافيلوكوكوس  مكانيســم اصــلي مقاومــت بــه متــي
است كه ميل تركيبي كم  PBP2نام ه رئوس توليد پروتئين جديدي بوا
توليـد ايـن   . گردد ميها  بتالاكتام دارد و سبب مقاومت بهها  تامبتالاك اب

مـرتبط  مـوزوم بـاكتري   وموجود در كر mecهاي  پروتئين جديد با ژن
اسـتافيلوكوكوس   MRSAسيلين  هاي مقاوم به متي است و بروز سويه

بـر روي   mecAژن  5-7.رئوس از معضلات درماني در بيماران استوا
 mec  قرار دارد كه به آن كاست كروموزومي ي سياريك المنت ژنتيك
بر اساس خصوصيات اين منطقه . گويند مي) SCCmec( استافيلوكوكي

 وجــود دارد؛)  I-Vهــاي تيــپ( SCCmecژنــي پــنج تيــپ اصــلي از 
ين و سـاير  لسـي  سبب مقاومـت بـه متـي   عمدتاً  Vو  IVو  Iهاي  تيپ

غالباً باعـث ايجـاد    IIIو  IIهاي  كه تيپ در حالي شوند، ميها  بتالاكتام
هــاي بتالاكتــامي و  بيوتيــك هــاي چندگانــه نســبت بــه آنتــي مقاومــت

چكيده
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هاي اكتسـابي   ، سويهMRSAهاي  اغلب سويه. گردند غيربتالاكتامي مي
هـاي   ها نيز سويه هستند ولي بعضي از آن) HA-MRSA(از بيمارستان 

 ـ CA-MRSA هاي ؛ سويهباشند مي) CA-MRSA(اكتسابي از جامعه ه ب
 واجد  CA-MRSA( متفاوتند HA-MRSA لحاظ فنوتيپي و ژنوتيپي از

  8-11.)هستند Vو  IV هاي تيپژنو
باكتريايي هاي  دارويي در سويههاي  بر اهميت موضوع مقاومتبنا

باليني هدف از اين تحقيق ارزيابي مقاومت دارويـي  هاي  مولد عفونت
ــوزومي  mecAو تايپينــگ ژن  وكوكي اســتافيل mec و كاســت كروم

)SCCmec (سـيلين  اسـتاف اورئـوس مقـاوم بـه متـي     هـاي   درسويه) 
MRSA (بوده است.  

  
  ها مواد و روش

  ها آوري و نگهداري نمونه جمع
تحليلي كه به مدت يكسال از ارديبهشت  -در اين بررسي مقطعي

هـاي   و درمانگـاه ها  در بيمارستان 1389تا ارديبهشت سال  1388سال 
عفوني از مكان هايي مانند زخـم،  هاي  نمونهانجام شد، شهرستان فسا 

هـاي   نخـاعي، آبسـه   -آسپيره تراشه، خون، سواب بيني، مـايع مغـزي  
پريتوان، گوش، چشم و مايع مفصلي جداسازي و مورد ارزيابي قـرار  

ميـزي  آ رايج رنگهاي  استاف توسط تستهاي  شناسايي سويه. گرفتند
صرف مـانيتول، رشـد در   م ،گرم، بررسي كاتالاز، اكسيداز و كواگولاز

ييـد در  أمـورد ت هـاي   نمونـه . انجام شد DNaseو محيط حاوي نمك 
اسـكيم ميلـك و    گليسرول،%15حاوي  آبگوشت مغذيمحيط حاوي 

درجه سانتيگراد تا انجام آزمايشات 70در دماي زير اي  شيشههاي  پرل
  12.بعدي نگهداري شدند

  
  تست حساسيت دارويي

جهت بررسـي مقاومـت    Kirby-Bauerانتشار از ديسك  از روش
، MAST( مــورد اســتفادههــاي  ارويــي اوليــه اســتفاده شــد؛ ديســكد

، )30µg( ونكومايسـين با غلظت استاندارد هاي  ديسكشامل ) انگليس
ــسيپروفلوكسا ــوپريم )5µg( ينس ــري مت ــايكلين ،)2.5µg( ، ت  تتراس

)10µg(، ــيناجنتام ــين)10µg( يس ــي)15µg( ، اريترومايس ــيلين ، مت  س
)5µg(كانامايسين ، )30µg(  كلرامفنيكلو )30µg( با استفاده از . بودند

متي سـيلين و   E-testتعيين حداقل غلظت مهاركنندگي رشد نوارهاي 

ايـن دو   MICنيـز ميـزان   ) AB BioDisk- Biomeriux( ونكومايسـين 
سـويه  . تعيـين گرديـد  سـيلين   مقاوم به متيهاي  بيوتيك در سويه آنتي

نيـز جهـت تاييـد     ATCC 25923كوكوس اورئوس استاندارد استافيلو
مقاوم به متي سيلين جهـت  هاي  سويه .نتايج مورد بررسي قرار گرفت

  12-14.بعدي نگهداري شدندهاي  بررسي
  

  ها ارزيابي ژنوتيپي سويه
باكتريايي توسط كيـت  هاي  سويه DNAپس از استخراج محتواي 

به ارزيـابي   قيق،توجه به هدف تح با، )سيناژن، ايران( DNAاستخراج 
سيناژن، ( با استفاده از پرايمرهاي ذيل SCCmecو  mecAژنوتيپي ژن 

 )PCR( پليمـــرازاي  و شـــرايط خـــاص واكـــنش زنجيـــره )ايـــران
  15و12.پرداختيم

شامل ايـن مـوارد    mecAييد أجفت پرايمر مورد استفاده جهت ت
  : بود

MRS-1: 5´- GAA ATG ACT GAA CGT CCG AT 3´ 
MRS-2: 5´- GCG ATC AAT GTT ACC GTA GT 3´ 

 SCCmecهـاي   تايپ جفت پرايمرهاي مورد استفاده جهت تاييد
  :نيز شامل اين موارد بودند

3´ F- type I 5´- TTT GGC ACG TAA TAC TTC CGA TT 
R- type I 5´- AAA ATT CAA CAT TTT GGC GAT GA 3´  
F- type II 5´- AAC GAC ACG TGC CCA AGA AG 3´ 
CAT CAG TTC ATG TTT ACT ATT AGG TAT TTT GTC 
3´  R- type II 5´- 
ACA ATC CAC AGT CAT TAC AT 3´ F- type III 5´- 
AGT TAC GAC TTT CTG TTT CA 3´ R- type III 5´- 
TCT GGA ATT ACT TCA GCT GC 3´ F- type IV 5´- 
CTA CTC TTC TGA AAA GCG TCG 3´ R- type IV 5´- 
GAA CAG ACC TGA GCT CCA ACG T 3´ F- type V 5´- 
TCG GTT TGT TTT GTA GAT CAT AAC ACA 3´ R- type 
V 5´- 

در  .انجام پذيرفت 1 دمايي و زماني نيز مطابق جدولهاي  چرخه
الكتروفـورز شـده و   % 2بـر روي ژل آگـارز    PCRنهايت محصولات 

ميزي با اتديوم برومايد طول قطعات و ميزان تشـكيل يـا   آ پس از رنگ
عدم تشكيل باندهاي الكتروفورزي در مقايسه بـا نشـانگرهاي مـاركر    

بـه  . مورد ارزيـابي قـرار گرفتنـد    )مريكا، آFermentas( وزن مولكولي
هاي مذكور نتايج  هاي استاندارد واجد ژن دليل عدم دسترسي به سويه

PCR سـيناژن،  ( ييد مورد تعيين سكانس ژنـي قـرار گرفتنـد   أجهت ت
كردن در پايگاه بانك ژني مورد تاييد قرار  BLASTكه نتايج با ) ايران

  15و12.دندهاي مثبت تلقي ش عنوان سويه هگرفته و ب
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  پليمرازاي  هاي واكنش زنجيره چرخه. 1جدول 
 زمان و دماي  ژن مورد بررسي

  دناتوراسيون اوليه
  گراد درجه  سانتي/ دقيقه

زمان و دماي
  دناتوراسيون

درجه / ثانيه
  گراد سانتي

زمان و دماي
  اتصال

درجه / ثانيه
  گراد سانتي

زمان و دماي
پليمريزاسيون 

درجه / ثانيه
  ادگر سانتي

زمان و دماي 
پليمريزاسيون نهايي 

درجه / دقيقه
  گراد سانتي

تعداد 
  سيكل

SCC type I 6- 94 50-93 45-60 50- 70 10- 70  30  
SCC type II  7- 95 45-94 45-62 50- 71 10- 71  30  
SCC type III  6- 95 50-94 45-61 50- 72 10- 72  30  
SCC type IV  7- 96 50-95 50-63 45- 70 10- 70  30  
SCC type V  7- 95 50-94 45-62 50- 71 10- 71  30  

mecA 6- 96 55-95 50-62 45- 71 8- 71  35  
  

  
  

  هر كدام از آنها SCCmecبا ميزان فراواني و تايپ ها  مشخصات كلي نمونه. 2جدول 
  )CA-MRSA( IV, Vو ) HA-MRSA( SCCmec ،I, II, IIIو تايپ)سرپايي/بستري(نوع بيمار محل جداسازي نمونه تعداد نمونه

 )3مورد تايپ 12، 2مورد تايپ1،19مورد تايپ2(مورد31/بستري  زخم 39
  )5مورد تايپ 3، 4مورد تايپ  3(مورد 8/ سرپايي

  )3مورد تايپ 5، 2مورد تايپ1،10مورد تايپ2(مورد17/بستري  خون 17
  -/ سرپايي

  )3مورد تايپ2،6مورد تايپ1(مورد7/بستري آسپيره تراشه 7
  -/ سرپايي

  )5مورد تايپ3،1مورد تايپ4(مورد5/بستري سواب بيني 5
  -/ سرپايي

  )2مورد تايپ1،2مورد تايپ2(مورد4/بستري نخاعي -مايع مغزي 4
  -/ سرپايي

 )2مورد تايپ2(مورد2/بستري آبسه پريتوان 3
  )5مورد تايپ  1(مورد 1/ سرپايي

 )3مورد تايپ1(مورد1/بستري  گوش 1
  -/ سرپايي

 )3مورد تايپ1(مورد1/بستري  چشم 1
  -/ سرپايي

 -/بستري مايع مفصلي 1
  )5مورد تايپ 1(مورد  1/ سرپايي

 مورد10/مورد، سرپايي68/بستري    مورد78تعداد كل
  )مورد 6، 5تايپ/ مورد 3، 4تايپ /مورد 29، 3تايپ/ مورد 34، 2تايپ/ مورد 6، 1تايپ(ها  تعدادكل تايپ
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  هاي مولكولي مقاومت ميزان مقاومت و وابستگي به تايپ. 3جدول 
 الگوي مقاومتي SCC type  ها تعداد سويه

4  I, IV, Vكانامايسين 
2  I, IV, V كانامايسين، تتراسايكلين، سيپروفلوكساسين  
3  II, III متوپريم يترومايسين، تريكانامايسين، تتراسايكلين، سيپروفلوكساسين، ار  
7  I, IV, V متوپريم اريترومايسين، تتراسايكلين، سيپروفلوكساسين، تري  
4  II, IIIمتوپريم، كلرامفنيكل اريترومايسين، تتراسايكلين، سيپروفلوكساسين، تري  
2  I, IV, V متوپريميسين، كانامايسين، ترياجنتام 
45  II, III متوپريم، تتراسايكلين، سيپروفلوكساسين، اريترومايسينيسين، كانامايسين، ترياجنتام  
11  II, III متوپريم، تتراسايكلين، سيپروفلوكساسين، اريترومايسين، كلرامفنيكليسين، كانامايسين، ترياجنتام  

      

  ها يافته
مـــورد 164، آوري شـــده جمـــعهـــاي  تعـــداد كـــل نمونـــهاز 

 %)56/47( سويه 78اد تعدكه از اين  استافيلوكوكوس اورئوس بودند؛
MRSA هاي حاصل شناسايي گرديد كه بـه ترتيـب فراوانـي     از نمونه

مورد، آسپيره تراشـه  17مورد، خون 39نمونه زخم : بدين ترتيب بودند
هـاي   مورد، آبسه 4نخاعي  -مورد، مايع مغزي 5مورد، سواب بيني  7

 مورد، گوش، چشم و مايع مفصـلي هـر كـدام يـك مـورد      3پريتوان 
  . )2 لجدو(

بيـان   3 نيـز در جـدول   نتايج حاصل از تست حساسيت دارويـي 
همانطور كه مشخص است نمونه مقاوم به ونكومايسين . گرديده است

هاي مورد استفاده نيز بـه   بيوتيك وجود ندارد و ميزان مقاومت به آنتي
تتراسـايكلين، سيپروفلوكسـاين و    ،%100سيلين  متي: اين ترتيب است

، %9/85، كانامايســين %7/89، اريترومايســين %3/92متــوپريم  تــري
از ميـان ايـن مـوارد مقـاوم     %. 2/19و كلرامفنيكل % 4/74يسين اجنتام

 CA-MRSAكـه عمـدتاً در    Vو  I ،IVهـاي   مورد مربوط به تايپ15
سـيلين و برخـي ديگـر از     قابل ردگيـري و عامـل مقاومـت بـه متـي     

بودنـد كـه    IIIو  IIهاي  مورد مربوط به تايپ 63ها هستند و  بتالاكتام
ها  و مقاومت چندگانه به بتالاكتام HA-MRSAهاي  غالباً عامل عفونت

ها واجد تايـپ   ورد از ايزولهم 6 ،در كل. ها هستند بيوتيك و ساير آنتي
مـورد واجـد    3، 3مورد واجـد تايـپ   29 ، 2جد تايپ مورد وا 34، 1

 بودنـد  SCCmecهـاي   از تايـپ  5مورد نيز واجد تايـپ   6و  4تايپ 
  ).2جدول (

  

  بحث
اورئــوس مقــاوم بــه  طبــق بررســي حاضــر ميــزان شــيوع اســتاف

هـاي   كل اسـتاف % 56/47سيلين در جامعه مورد بررسي معادل با  متي
توجه به مطالعاتي كه در اكثـر  جداسازي شده بوده است؛ اين ميزان با 

نقاط كشور و ساير نقاط دنيا صـورت گرفتـه اسـت، نشـانگر ميـزان      
طور كه نيز اشاره شـد،   همان. هاي مقاوم است افزايش شيوع اين سويه

 ها هاي به محل جداسازي سويه وابستگي SCCmecهاي مختلف  تايپ
ميزان شدت  هايي در نوع و و تفاوت) اكتسابي از جامعه يا بيمارستان(

سويه جداسازي  78هاي مختلف دارد؛ از ميان  بيوتيك مقاومت به آنتي
هاي  مختلف به ترتيب مربوط به تايپهاي  ين ميزان تايپتر بيششده، 

II )34 ــورد ــورد 29( III، )م ــورد 6( I، )م ــورد 6( V، )م  3( IVو )م
بود كه با توجه به محل جداسازي شده از بيمارستان و جامعـه  ) مورد

هاي  بيوتيك همچنين با توجه به نوع و ميزان شدت مقاومت به آنتي و
نكتـه  . مختلف، مشابه با ساير گزارشاتي كه شده است، دارا بوده است

مختلف بود كـه  هاي  حايز اهميت، جداسازي چندين سويه با مقاومت
آيـد؛   مـي  اسـتافي بشـمار  هاي  عنوان زنگ خطري در درمان عفونت هب

 .بيوتيـك ونكومايسـين حسـاس بودنـد     تـي بـه آن  بدين معنا كـه تنهـا  
هـاي شناسـايي شـده در ايـن      ين تايـپ تر بيشهمانطور كه اشاره شد 
هـا عمـدتاً    بوده است، كه اين تايپ 3 و 2هاي  تحقيق مربوط به تايپ

چندگانه دارويي هاي  كنند كه عامل بروز مقاومت مي هايي ايجاد سويه
 ـ هستند، كه باعث دو چندان شدن مشكلات  خصـوص در   هدرمـاني ب

   .شوند مي بيمارستانيهاي  بخش



 51    سيلين  متي مقاوم به استاف اورئوسهاي  سويه مقاومت دارويي و ژنوتيپ كاست كروموزومي استافيلوكوكي در    

  1390، زمستان 1، شماره 1دانشگاه علوم پزشكي البرز، دوره  نشريه علمي پژوهشي بهداد،

در  1961در سـال   MRSAهاي ناشـي از   اولين بار شيوع عفونت
سرتاسـر جهـان   در بـه بعـد نيـز     1980اروپا گزارش شـد و از سـال   

هاي بيمارستاني كـه   عفونت% 25طوريكه امروزه  گزارش شده است به
مي شود مربـوط بـه   توسط استافيلوكوكوس اورئوس در آمريكا ايجاد 

MRSA 1991هـاي   در تحقيق جامعي كه در انگلستان بين سال. است 
 MRSAهاي ناشي از  دهد كه عفونت صورت گرفته نشان مي 2001تا 

ها تقريباً سال به سال در حال افـزايش اسـت    و شيوع آن در اين سال
در بـين   MRSAميزان شـيوع   2001تا  1999هاي  كه در سال طوري هب

بـه  % 30اي ناشـي از اسـتافيلوكوكوس اورئـوس از حـدود     ه ـ عفونت
ر تحقيقي كـه در آمريكـا انجـام شـد     د. افزايش يافته بود% 45حدود 

 1975در سـال  % 9/2از  MRSAهـاي   مشخص گرديد كه ميزان سويه
همچنـين مشـخص گرديـد كـه     . رسيده اسـت  1991در سال % 29به 

ر ســال د% 1/18هــاي جــدا شــده از خــون از  MRSAميــزان شــيوع 
 اي كه در هلنـد  هدر مطالع. رسيده است 1999در سال % 1/26به 1996

هـاي اسـتافيلوكوكوس    از سـويه % 42انجام گرفت مشخص شـد كـه   
و در مطالعــه ديگــري در آمريكــا كــه در انــد  بــوده MRSAاورئــوس 

در مناطق  MRSAهاي  انجام شد شيوع سويه 2005تا  2004هاي  سال
  14و16-18.گرديدگزارش % 49تا 10ختلف بين م

انجـام شـده اسـت، نيـز ميـزان       مانكه در كشورنيز در مطالعاتي 
از جمله تهران، همدان، شيراز، بابل و سـاير  مقاومت در نقاط مختلف 

در : شـود  مـي اي  بـه آنهـا اشـاره   كـه   هايي داشـته اسـت   تفاوتنقاط، 
 MRSAدر شهر تهران انجـام شـد شـيوع     1380در سال كهاي  مطالعه

در شـهر   1383سـال   در مطالعه ديگري كه در. ش گرديدگزار% 4/33
اي كـه در   گزارش شـدند، در مطالعـه  % 39ها  MRSAتهران انجام شد 

هـا  MRSAدر همدان انجام شد مشخص گرديد كه شيوع  1384سال 
انجام گرفـت   بابل 1385كه در سال  در مطالعه ديگري. اشدب مي% 50

شـهر تهـران ميـزان    در 1386و در بررسي سال % 42ها MRSAشيوع 
ايـن نتـايج بـه ايـن نكتـه      . مشخص گرديد% MRSA 6/47هاي  سويه

با گذشت زمان در كشـور مـا    MRSAهاي  اشاره دارندكه شيوع سويه
  19-24.نيز رو به افزايش است
يم از نكنـد تـا بتـوا    بيـوتيكي كمـك مـي    هاي آنتي بررسي مقاومت

ي حسـاس  هـا  هاي مقاوم ويا انتقـال مقاومـت بـه سـويه     پخش سويه
هـاي   در نمونه MRSAهاي  آگاهي از فراواني سويه. جلوگيري نماييم

هاي پرسـنل پزشـكي بيمارسـتان و افـراد سـالم       باليني بيماران، نمونه
يم درمـاني  سازد تا رژ فراهم مي اين امكان را MRSAهاي  حامل سويه

هـاي بيمارسـتاني    مناسب براي درمان بيماران انجـام گيـرد و عفونـت   
درمان افـراد حامـل بـاكتري در بـين پرسـنل پزشـكي و        .ددكنترل گر

مي تواند از عفونت  MRSAلوده به سويه هاي آايزوله نمودن بيماران 
تواند  بنابر اين نتايج تحقيق حاضر مي. هاي بيمارستاني جلوگيري كند

مورد استفاده پزشكان براي انتخاب تدابير مناسـب در جهـت درمـان،    
قـرار   MRSAهاي  هاي بيمارستاني با سويه جلوگيري و كنترل عفونت

تواند دانش پايه در زمينه ميكرب شناسي  همچنين اين نتايج مي. بگيرد
فسا را ارتقا  ستانو اپيدميولوژي بيماري هاي عفوني در منطقه و شهر

  .  ببخشد
  

  سپاسگزاري
نتايج مطالعه حاضر مشتق از طـرح تحقيقـاتي مصـوب معاونـت     

 23-88شگاه علوم پزشكي فسـا بـه شـماره    تحقيقات و فن آوري دان
ــت ــوم    . اس ــجويان عل ــكر را از دانش ــال تش ــه كم ــندگان مقال نويس

 -بهداشــتيو تمــامي كاركنــان و پرســنل حــوزه  1387آزمايشــگاهي 
  . دندار اند، پروژه همكاري كردهم اين دانشگاه كه در انجادرماني 
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