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  استافيلوكوكوس در  mecA متي سيلينمقاومت  ژن و مقايسه شناسايي
 پيش و پس از عمل جراحي قلب باز هاي باليني از نمونه جداشده اورئوس

  بيمارستان شريعتي تهران و بيمارستان خصوصي دي
  
  

       29/5/97: پذيرش ؛ تاريخ  9/10/96: مقاله دريافت تاريخ

كـه   است هاي بيمارستاني از عوامل اصلي عفونت )MRSA(سيلين مقاوم به متي اورئوساستافيلوكوكوس  :زمينه و هدف
-هدف مطالعه حاضر، جداسازي و شناسايي ژن مقاومـت بـه متـي    .باشدميها مقاوم به بتالاكتام mecAوجود ژن  واسطه به

 هـاي  بيمارسـتان پـيش و پـس از عمـل جراحـي قلـب بـاز در       در بين بيمـاران   اورئوساستافيلوكوكوس باكتري در سيلين 
  .بوده است PCRخصوصي دي و دولتي شريعتي تهران با استفاده از تكنيك 

 حساسـيت  هاي مختلف بيوشيميايي و ميكروبي انجـام و سـپس آزمـون   آزمون  ها،آوري نمونهپس از جمع: هامواد و روش
. هاي مختلف انجام گرديـد از گروه هايي بيوتيك آنتيبا  CLSIبيوتيكي به روش ديسك ديفيوژن بر اساس دستورالعمل آنتي

  .استفاده شد MPCR و PCR مقاومت از آزمون  جهت شناسايي ژن
هـاي  درصـد فراوانـي ايزولـه   بـوده و بـا مقايسـه    %  30 هـاي بـاليني  در نمونـه  mecA نتايج نشان داد فراوانـي ژن  :هايافته

در ميـان  . دار مشـاهده گرديـد  در دو بيمارستان دي و شريعتي اختلاف معني جداشدهMRSA و  اورئوساستافيلوكوكوس 
ي پس بيوتيك آنتيو مقاومت % 95اگزاسيلين  بيوتيك آنتيپيش از انجام عمل جراحي قلب باز نسبت مقاومت  ،ها بيوتيك آنتي

 هاي بيوتيك آنتيبيش از ساير مشاهده شد كه %  97، اريترومايسين و سفتازيديم % 100اگزاسيلين از عمل جراحي نسبت به 
  . مورد آزمايش بود

بيمارستاني و با توجه بـه كـاهش    يزا بيماريعامل  ترين مهم عنوان به اورئوساستافيلوكوكوس به دليل اهميت  :گيرينتيجه
پس از انجام جراحي قلب باز در بيمارسـتان خصوصـي دي نسـبت بـه بيمارسـتان       MRSAهاي دار جداسازي سويهمعني

بيمارسـتان خصوصـي از    استريليزاسـيون در محيطـي و رعايـت اصـول     شـرايط  احتمالاًكه   نتيجه گرفتتوان شريعتي، مي
  . باشدميبهتر  مراتب بهدولتي  هاي بيمارستان

  
   mecA  ،PCRبيوگرام، ، آنتياورئوساستافيلوكوكوس  :كليدي كلمات
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  مقدمه
و  هـاي مقـاوم و بـا پراكنـدگي    بـاكتري  ازجملهها استافيلوكوك

 هـاي نخسـتين پـاتوژن   ازجملـه هـا  اين باكتري. بالا هستند گسترش
 و غشـاهاي توانند بر روي پوسـت  انساني هستند كه مي شده شناخته

هـايي چـون   بـاكتري  اين باكتري بـه همـراه   .1 مخاطي كلونيزه شوند
وامـل  ع از  اسـينتوباكتر  و اشريشـياكولي ، سودوموناس آئروجينـوزا پ

  اسـتافيلوكوكوس . شـود مـي  هاي بيمارستاني محسوباصلي عفونت
 هاي حاد و تهاجمي مانند سپتي عفونت مسئول بسياري از اورئوس 

هـا و  بيمارستان استئوميليت در افراد بستري در سمي، اندوكارديت و
هـاي  در بيماران تحت همودياليز، مراقبـت  ومير مرگ از عوامل شايع

براي  ها بيوتيك آنتي. 3, 2همچنين بيماران بخش جراحي است ويژه و
سال است كـه در دسـترس    40هاي باكتريايي بيش از درمان عفونت

 ازجملـه  بيوتيـك  آنتـي حتـي در بـدو توليـد     اين باوجود. قرار دارند
 وسـيله  بـه  هـا  بـاكتري روشن گرديـده بـود كـه برخـي از      سيلين پني
ي مقـاوم نسـبت بـه    هـا  باكتريروند، يعني از بين نمي ها بيوتيك آنتي
كوكسي گرم  اورئوساستافيلوكوك  .4وجود داشته است  بيوتيك آنتي

گونـه در جـنس    تـرين  مهـم هوازي اختيـاري اسـت كـه     مثبت و بي
بـه دنبـال توليـد    . شـود  پزشـكي محسـوب مـي    ازنظراستافيلوكوك 

در  تـوجهي  قابـل بهبـودي   1940هاي  جي در اواسط سال سيلين پني
-هاي استافيلوكوكي به وجود آمد اما با ادامـه مصـرف آنتـي    عفونت

علـت توانـايي    بـه   سيلين پنيهاي مقاوم به تركيبات  ها، سويه بيوتيك
 .5گـزارش شـد   1942سال ها در  ها در توليد بتا لاكتاماز استافيلوكوك

ــي  ــين پن ــيلين اول ــي س ــر    مت ــاوم در براب ــناعي مق ــه ص ــيلين نيم س
مدت كوتاهي . به بازار عرضه شد 1959بتالاكتامازهاست كه در سال 

اسـتافيلوكوك  اولـين سـويه    1961در سـال   بعد از توليد متي سـيلين 
ــوس ــيلين  اورئـ ــي سـ ــه متـ ــاوم بـ  Methicillin-Resistant) مقـ

)aureusStaphylococcus  )MRSA( در اروپا ، )شناسايي ) انگلستان
 هـاي  قسمتشد، طي دو دهه گذشته شيوع اين سويه در بسياري از 

مقاومت به متي سيلين شيوع  1980در دهه . است يافته افزايشجهان 
هـا   در طي اين سـال  كه طوري بهرو به افزايش نهاد،  سرعت بهيافته و 

يكي از مشكلات مهم بـاليني   انعنو به MRSAهاي ميزان بالاي سويه
طبـق آمـاري كـه    . گرديـد  تبـديل  هـا  در بيمارستانو اپيدميولوژيك 

CDC 5/59منتشر نمود   2004در سال  ويژه به، از آن زمان تاكنون و 

بـار،   متحـده حـداقل يـك    از مراكز بهداشـتي درمـاني ايـالات    درصد
سيلين در مقاومت به متي .7-5 اند كردهرا گزارش  MRSAمواردي از 

ايـن  . شـود تأييد مـي  mecA ژن، با حضور اورئوساستافيلوكوكوس 
ژنتيكي متحرك به نام كاسـت كرومـوزومي    ژن بخشي از يك عنصر

سيلين بـا  باشد و يك پروتئين متصل شونده به پنيمي استافيلوكوكي
-بتالاكتام تأثيربنابراين مانع . كندكد مي PBP2aاتصال كم به نام  ميل

 اورئـوس استافيلوكوكوس  .شودسنتز ديواره سلولي باكتري ميها بر 
هـاي  عفونـت  شده شناختهاصلي و  سيلين، يكي از عللمقاوم به متي

هاي بيمارستاني ناشـي از  درصد عفونت 41حدود . بيمارستاني است
. 8اسـت  MRSAناشـي از   متحده ايالاتدر  اورئوس استافيلوكوكوس

يـك مخـزن بـراي انتقـال      عنـوان  بـه  MRSAبيماران كلونيزه شده با 
يكـي   كـه  ايناين سويه علاوه بر . كنندبيماري در بيمارستان عمل مي

هـا  اغلب سويه. باشد هاي بيمارستاني مي ترين عوامل عفونت از شايع
به طيف وسيعي از عوامل ضـد ميكروبـي مثـل داروهـاي بتالاكتـام،      

ها مقاوم هسـتند   نتتراسايكلين، ماكروليد، آمينوگليكوزيدها و كينولو
 سـرعت  بـه  ها آنبعضي از . شوندو در محيط بيمارستان كولونيزه مي

هـا كـه    انتشار اين سويه. توانند در داخل بيمارستان گسترش يابندمي
 كنـي  ريشـه بـه علـت    ،9, 7شـود اپيدميك اطلاق مـي  MRSA ها آنبه 

سخت بعد از استقرار در بخش، محدوديت در انتخاب دارو و هزينه 
   MRSAشـيوع  .10برخوردار هسـتند   اي ويژهبالاي درمان از اهميت 

هاي بيمارستاني، مراكز نگهداري بيمـاران، در   خصوص در عفونت به
بيماران داراي زخم باز، بيماراني كه وسايل كارگذاري شده در بـدن  

چنين در بيماراني كه ضعف سيستم ايمنـي بـدن   دارند و هم) پروتز(
 بـاكتري  جداسازي از انجام اين تحقيق، هدف .11دارند، بيشتر است 

 از بيماران آماده براي انجام جراحـي پـيش   اورئوس استافيلوكوكوس
شريعتي تهـران و   هاي بيمارستان در باز قلب جراحي عمل از پس و

 مقاومـت  ژن فراوانـي شناسايي و مقايسه  و دي خصوصي بيمارستان
 PCR مولكـولي تكنيـك   از اسـتفاده  ها بـا اين نمونه در سيلينمتي به

  .است بوده
  

  ها مواد و روش
  ها و جداسازي آوري نمونهجمع

بيمـار متقاضـي    110در اين پـژوهش از   مورداستفاده  هاي نمونه
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در  موردمطالعـه ) قبـل از عمـل جراحـي   (عمل جراحـي قلـب بـاز    
تا پايـان   1390بيمارستان خصوصي دي در محدوده زماني فروردين 

از بيني،  ها نمونه آوري جمع جهت .گرديد آوريجمع 1391شهريور 
پ آسـو ، بيمارسـتان دي  زير بغل و گلو در متقاضيان عمل قلب بـاز 

ــه ســرم پنبــه ــوژياي آغشــته ب ــدامي  فيزيول اســتريل در قســمت ق
چند بار چرخانده سپس  هركدامبيني بيماران، وارد و در  هاي سوراخ
هـا را بـر روي   اين نمونهسپس  .شد داده انتقال آزمايشگاه بهها نمونه
مـرك،  ( ، مـانيتول سـالت آگـار   )مـرك، آلمـان  ( هاي بلاد آگارمحيط
 اورئـوس اسـتاف  ، و كروم آگار )مرك، آلمان(، بردپاركر آگار )آلمان

به مـدت   گراد سانتي درجه 37داده شد و در ، كشت )هايمديا، هند(
هـاي  جهـت تعيـين هويـت گونـه    . ساعت انكوباسيون گرديدنـد  24

 52 درنهايـت هـاي بيوشـيميايي اسـتفاده شـد كـه       باكتري از آزمون
هــاي از مجمــوع نمونــه اورئــوساســتافيلوكوكوسبــاكتري  جدايــه
  .گرديدشناسايي  شده آوري جمع

  
  بيوگرامآزمون آنتي

 Disk) ديسك گذاريبيوگرام از روش جهت انجام آزمون آنتي 

diffusion)  بـــائر يبـــكربـــه روش (Kirby-Bauer)  و بـــر طبـــق
)Clinical and Laboratory Standards institute(  دســتورالعمل

CLSI آنـس   وسـيله  بهتعدادي از كلوني باكتري را . 12 استفاده گرديد
برداشته و در سرم فيزيولوژي استريل حل نموده تا برابر با كـدورت  
استاندارد نيم مك فارلند گردد، سپس بر روي محـيط مـولر هينتـون    

اسـتاندارد بـر    بافاصـله را  بيوتيك آنتي هاي و ديسكآگار كشت داده 
درجـه انكوبـه و بعـد از     37روي محيط كشت قرار داده و در دماي 

-جهت انجام اين آزمـون ديسـك  . 12 قرائت گرديدساعت نتايج  24

ــي  ــاي آنت ــكه  ,Tobramycin, Penicillin, Clindamycinبيوتي

lin, lCiprofloxacin, Piperacillin Chloramphenicol, Oxaci
Ceftriaxone, Erythromycin, Ceftazidime, Amikacin, 

Bactrim, Nitrofurantoin, Linezolid, ,Imipenem Vancomycin, 
  )INDIA-Himedia Laboratories Pvt.Limited(از شركت هايمـديا 

 جهت بررسي كنترل كيفي آزمايشات از سويه استاندارد. تهيه گرديد
  .كنترل مثبت استفاده شد عنوان به ATCC 25923 اورئوساستاف 

  
  DNAاستخراج 

جداسـازي شـده را در    هـاي  بـاكتري جهت انجام اين آزمـون،   
محيط لوريا برتاني براث كشت داده و سپس بـر طبـق دسـتورالعمل    

 Cinna Pure DNA) گرم مثبـت سـيناژن   هاي باكتريكيت استخراج 

)PR881614-KIT  استخراجDNA انجام گرديد .  
  

  PCR آزمون
 95مرحلـه واسرشـت اوليـه     شـامل  PCRبرنامه انجام آزمـون    
درجـه   95دقيقـه، مرحلـه واسرشـت     5بـه مـدت    گراد سانتيدرجه 
بـه   گـراد  سانتيدرجه  56ثانيه، مرحله اتصال  40به مدت  گراد سانتي
دقيقـه   2بـه مـدت    گراد سانتيدرجه  72دقيقه، مرحله بسط  1مدت 

به مدت  گراد سانتيدرجه  72، مرحله بسط نهايي )سيكل 40تعداد (
ر اين آزمـون در جـدول   د مورداستفادهپرايمرهاي . باشددقيقه مي 7
جهـت انجـام    شـده  اسـتفاده هـاي  مخلـوط . 14, 13است  ذكرشده) 1(

 1X. PCRميكروليتـر،   8/16آب مقطر : باشدمي واكنش به اين شرح

buffer  2 ميكروليتر، 25/1به ميزانMgCl  ميكروليتـر،  25/1به ميزان 

)dNTP mix (5Mm  ــر، پرايمرهـــاي  2/0بـــه ميـــزان ميكروليتـ
بـه   polymerase  Taqميكروليتـر، آنـزيم    5/1هركـدام   مورداستفاده

 25ميكروليتر در حجم نهايي  DNA 5/2ميكروليتر، نمونه  1/0ميزان 
انجـام   T100-Bioradدر دستگاه  PCRآزمون . ميكروليتر تهيه گرديد

%  1هـا بـر روي ژل آگـارز    نمونه PCRجهت بررسي محصول . شد
 Bioradدر دسـتگاه ژل داك   آميـزي و بعـد از رنـگ   شده دادهانتقال 

نسـخه   SPSSافـزار  هاي آماري با نـرم داده. قرار گرفت موردبررسي
(version 13, SPSS Inc., Chicago, IL) هـاي  و با استفاده از آزمون

  .قرار گرفت وتحليل تجزيهآماري توصيفي مورد 

  

 PCRجهت انجام  مورداستفادهتوالي پرايمرهاي  :1جدول

 پرايمر   (’to 3 ’5)توالي پرايمر ژن هدف  طول محصول

bp583  mecA 3´-AGAAGATGGTATGTGGAAGTTAG -5´  mecA1 

bp583 mecA 3´-ATGTATGTGCGATTGTATTGC -5´ mecA2 
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Time PCR-Real  تشخيصي  
 SYBRمثل  DNAاين روش با استفاده عوامل متصل شونده به 

Green اين رنگ از طريق جايگزيني در شيار كوچك . شود انجام مي
DNA  بهDNA مزايـاي ايـن روش ارزان،    ازجملـه . شـود  متصل مي

يكي از معايب بزرگ آن اين اسـت  . راحت و حساس بودن آن است
هـايي مثـل پرايمـر دايمـر و ديگـر بانـدهاي        به دورشـتة  بااتصالكه 

شـود و   غيراختصاصي، نتـايج بيشـتر از غلظـت اصـلي بـرآورد مـي      
ي باشد كه كمترين مقدار پرايمـر  صورت بهبنابراين بهينه كردن آن بايد 

 PCRدر واكــنش  .دايمــر و محصــول غيراختصاصــي ايجــاد گــردد
آيـد،   مـي در) Denaturate(واسرشـت   صـورت  بـه  DNA كه هنگامي

و  Annealingشود، امـا در مرحلـة    متصل نمي DNAبه  سايبر گرين
در  سـايبر گـرين   DNAاي شـدن   بـا دورشـته   زمان هم، DNAتكثير 

هـاي  DNAبـا افـزايش    ترتيـب  ايـن  بـه . گيـرد  سـاختار آن قـرار مـي   
يابـد و   متصـل شـده نيـز افـزايش مـي      سايبر گريناي مقدار  دورشته

شود كه شدت نور توسـط   درنتيجه نور فلورسانت بيشتري ساطع مي
  .16, 15است گيري اندازه قابلدستگاه 

  
  نتايج

قبل از عمل جراحي قلب    MRSAهايتعيين فراواني سويه
  باز بيمارستان خصوصي دي

) قبل از عمـل جراحـي  (بيمار متقاضي جراحي قلب باز  110از 
حامل %)  27/47(بيمار  52در بيمارستان خصوصي دي،  موردمطالعه

بيمار اين بخـش حامـل    52از ميان  .بودند اورئوساستافيلوكوكوس 
ــتافيلوكوكوس  ــوساس ــرد  27 اورئ ــر م ــر زن 25و %)  92/51(نف نف

%)  43/64(ميانگين سني بيمـاران در ايـن گـروه     .بودند%)  07/48(
ــني   ــله س ــال در فاص ــا  4س ــال 92ت ــود س ــان  .ب ــه  52از مي ايزول

از بينـي، زيـر بغـل و كشـاله ران      جداشده اورئوساستافيلوكوكوس 
حساس بـه  %)  38/65(ايزوله  34بيماران متقاضي جراحي قلب باز  

سـيلين  مقـاوم بـه متـي   %)  61/34(ايزوله  18و ) MSSA(سيلين متي
)MRSA( نددبو.  
  
  

قبل از عمل جراحي قلب   MRSA هايتعيين فراواني سويه
  بيمارستان دولتي شريعتي تهرانباز 

) قبـل از عمـل جراحـي   (بيمار متقاضي جراحي قلب باز  72از 
حامل %)  61/48(بيمار  35در بيمارستان خصوصي دي،  موردمطالعه

بيمار اين بخـش حامـل    35از ميان  .بودند اورئوساستافيلوكوكوس 
نفــر زن  16و %)  28/54(نفــر مــرد  19 اورئــوساســتافيلوكوكوس 

در %)  52/68(ميانگين سني بيماران در اين گروه  .بودند%)  71/45(
اسـتافيلوكوكوس  ايزولـه   35از ميـان   .سال بـود  85تا  5فاصله سني 

از بيني، زير بغـل و كشـاله ران بيمـاران متقاضـي      جداشده اورئوس
  سـيلين متـي حسـاس بـه   %)  85/62(ايزولـه   22جراحي قلـب بـاز،   

 ) MSSA ( ايزوله  13و)(سـيلين  مقاوم به متي%)  14/37MRSA( 

  .بودند
  

بعد از عمل جراحي قلـب   MRSAهاي تعيين فراواني سويه
  باز در بيمارستان خصوصي دي

) بعـد از عمـل جراحـي   (بيمار متقاضي جراحي قلب بـاز   90از 
 حامـل %)  60(بيمـار   54در بيمارستان خصوصـي دي،   موردمطالعه

بيمار اين بخـش حامـل    54از ميان  .بودند اورئوساستافيلوكوكوس 
ــتافيلوكوكوس  ــوساس ــرد   24 اورئ ــر م ــر زن 25و%)  44/44(نف نف

سـال و در   56ميانگين سني بيماران در اين گروه  .بودند%)  55/55(
ايزولـه اسـتافيلوكوكوس    54از ميان  .سال بود  84تا  18فاصله سني 

از بيني، زير بغـل و كشـاله ران بيمـاران متقاضـي      جداشده اورئوس
 66/66(ايزولـه  36و  MSSA%)  33/33(ايزوله 18جراحي قلب باز، 

 (%MRSA بود.  
  

بعد از عمل جراحي قلـب   MRSAهاي تعيين فراواني سويه
  باز در بيمارستان دولتي شريعتي تهران

) بعـد از عمـل جراحـي   (بيمار متقاضي جراحي قلب بـاز   61از 
%)  49/70(بيمـار   43در بيمارستان خصوصي شـريعتي،   موردمطالعه

بيمار ايـن بخـش    43از ميان  .بودند اورئوساستافيلوكوكوس حامل 
نفـر زن  20و%)  48/53(نفر مرد  23 اورئوساستافيلوكوكوس حامل 

 و درسـال   61ميانگين سني بيماران در اين گروه  .بودند%)  51/46(
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اسـتافيلوكوكوس  ايزولـه   43از ميان  .بود سال  89تا  20فاصله سني 
از بيني، زير بغـل و كشـاله ران بيمـاران متقاضـي      جداشده اورئوس

ــاز،   ــب ب ــه  11جراحــي قل ــه   32و  MSSA%)  58/25(ايزول ايزول
)41/74 (%MRSA  بيوگرام نسبت نتايج حاصل از آزمون آنتي .بودند

هاي حسـاس بـه   مختلف نشان داد، در بين ايزوله بيوتيك آنتي 16به 
-بيوتيكي به ترتيب نسبت بـه پنـي  سيلين، بيشترين مقاومت آنتيمتي

 بود و در مقايسه%   90سيلين و سفتازيدين مشاهده شد كه بيش از 
امـا دو  . داري بين دو بيمارسـتان مشـاهده نشـد   آماري اختلاف معني

بعـد از  %  25ن و سيپروفلوكساسين بـيش از  يبيوتيك كليندامايسآنتي
در بيمارسـتان  %  50جراحي در بيمارستان دي و همچنـين بـيش از   

شريعتي حساسيت نشان دادند كـه در بررسـي آمـاري بـين ايـن دو      
هـاي  بيشـترين مقاومـت سـويه    .داري مشاهده گرديـد اختلاف معني

MRSA در هـر دو بيمارسـتان   %  100سيلين هاي پنيبيوتيكبه آنتي
بيـوتيكي  مقاومـت آنتـي  . ديدقبل و بعد از عمل جراحي مشاهده گر

بعد از جراحي در هر دو بيمارستان مشـاهده شـد   %  100اگزاسيلين 
نشـان  %  90بيوتيك مقاومت در حـدود ولي قبل از جراحي اين آنتي

بعـد از جراحـي در   %  100بيـوتيكي سـفتازيدين   مقاومت آنتـي . داد
بيمارستان خصوصي دي مشاهده شد، ولـي در بيمارسـتان شـريعتي    

دار مشـاهده  بود كه در مقايسـه آمـاري اخـتلاف معنـي    %  97 تهران
هـاي  بيوتيـك به آنتي MRSAهاي بيشترين حساسيت سويه. نگرديد

درصـد حساسـيت را نشـان     95كلرامفنيكل و ونكومايسين بـيش از  

) كوتريموكسـازول ( بـاكتريم درصـد و   85لينوزوليد بـيش از  . دادند
ــيش از  ــد  70ب ــان دادن ــيت را نش ــن  .درصــد حساس ــيت اي حساس

ها به نسبت در بيمارستان شريعتي كمتر گـزارش شـد و   بيوتيك آنتي
يعني . مشاهده گرديد ها آنداري بين در مقايسه آماري اختلاف معني

بيوتيكي در بيمارستان شريعتي نسبت به بيمارستان دي مقاومت آنتي
  . وجود دارد هم آنبيشتر بوده و احتمال افزايش 

  
در بيمارسـتان خصوصـي دي و     MRSAهايمقايسه سويه

  دولتي شريعتي تهران
هـاي  با توجه به نتايج حاصل از اين پژوهش بـا مقايسـه ايزولـه   

قبل و بعد از عمل جراحي قلب باز در ايـن دو بيمارسـتان مشـاهده    
و در بيمارستان شريعتي %   27/47شد، در بيمارستان خصوصي دي 

از بيماران متقاضي جراحي قلب باز، قبل از جراحي %  61/48تهران 
جدا شد ، كه بـا مقايسـه آمـاري اخـتلاف      اورئوساستافيلوكوكوس 

گيـري از بيمـاران   اما با نمونـه . مشاهده نگرديد ها آنداري بين معني
از بيمـاران بسـتري در   %  60پس از جراحي قلـب بـاز،    شده بستري

از بيماران بسـتري در بيمارسـتان    49/70بيمارستان خصوصي دي و 
جـدا شـد كـه در     اورئـوس اسـتافيلوكوكوس  دولتي شريعتي تهـران  

نمـودار  (مشاهده گرديـد  ) p≤0.05(دار مقايسه آماري اختلاف معني
  ). 3و 2و1

  

  
. بيمارستان خصوصي دي و دولتـي شـريعتي تهـران اسـت     در دو اورئوساستافيلوكوكوس هاي مقايسه درصد فراواني ايزوله دهنده نشان :1نمودار 
  . است) p≤0.05(دار اختلاف معني دهنده نشان) (علامت 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

قبل از جراحي بعد از جراحي

 ها
وله

ايز
ي 
اوان

 فر
صد

در

بيمارستان دي بيمارستان شريعتي



  ...پيش و پس از عمل جراحي قلب باز  هاي باليني ئوس جداشده از نمونهراستافيلوكوكوس اودر  mecA مقاومت متي سيلين ژن و مقايسه شناسايي  304

  308تا  299؛ 4، شماره 7دوره ؛ 1397 پاييز نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

  
سـيلين در دو بيمارسـتان خصوصـي دي و دولتـي     مقاوم به متـي استافيلوكوكوس اورئوس هاي دهنده مقايسه درصد فراواني ايزوله نشان :2نمودار 

  . است) p≤0.05(دار دهنده اختلاف معني نشان) (علامت . شريعتي تهران است
  
  

هاي قبل و بعد از در اين پژوهش نتايج حاصل از مقايسه ايزوله
بيمارسـتان  عمل جراحي قلب باز در اين دو بيمارستان نشان داد، در 

ــران  %  61/34خصوصــي دي  ــي شــريعتي ته ــتان دولت و در بيمارس
از بيماران متقاضـي جراحـي قلـب بـاز، قبـل از جراحـي       %  14/37

جدا شد ، كه با مقايسه  سيلينمقاوم به متي اورئوساستافيلوكوكوس 
-امـا بـا نمونـه   . مشاهده نگرديد ها آنداري بين آماري اختلاف معني

از % 42/51پس از جراحـي قلـب بـاز،     شده بستريگيري از بيماران 
از بيمـاران  %  41/74بيماران بستري در بيمارستان خصوصـي دي و  

 اورئوساستافيلوكوكوس بستري در بيمارستان دولتي شريعتي تهران 
دار جدا شد كه در مقايسه آماري اخـتلاف معنـي   سيلينمقاوم به متي

)p≤0.05 ( مشاهده گرديد) 2نمودار .(  
  
بـه روش  ) mec-Aژن ( MRSAمون تعيين فراواني سويه آز

PCR 
از هـردو گـروه    ،اورئـوس اسـتاف   جداشـده هـاي  از بين نمونه

 ايزوله 30 بيماران متقاضي قبل عمل و بعد از عمل جراحي قلب باز،
اين  مياناز . گرديدانتخاب  مولكوليبا روش  mecAاثبات ژن جهت 

مقـاوم بـه متـي    %)  20(نمونـه   6 اورئـوس استاف نمونه ايزوله  30
) به اگزاسـيلين مقاومـت نشـان دادنـد    (  فنوتيپي درروش، كه سيلين

ايزولـه مزبـور    30مـورد از   9و رديابي اين ژن   PCRبا انجام. بودند
در ايـن روش نشـان   . تشخيص داده شـدند  mecAواجد ژن %) 30(

يـين  در مقايسه با روش فنوتيپي بـراي تع  ژنوتيپيداده شد كه روش 
سـيلين داراي  مقـاوم بـه متـي    اورئـوس اسـتافيلوكوكوس   هاي سويه

  .باشد ميحساسيت بيشتري 
  
   Real Time PCRنتايج 

  
 Realهـا در واكـنش   شده نقطه ذوب ايزوله منحني ترسيم: 1نمودار 

Time PCR  
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 Realهـا در واكـنش   شده نقطه ذوب ايزوله منحني ترسيم :2نمودار 

Time PCR  
  
  

  
 Realهـا در واكـنش   شده نقطه ذوب ايزوله منحني ترسيم :3نمودار 

Time PCR  
  

  گيريبحث و نتيجه
كواگولاز  هايدر عصر حاضر، عفونت ناشي از استافيلوكوكوس

پزشـكي   تـرين تهديـدهاي   جـدي  منفي و كواگولاز مثبت به يكي از
هـا  از سال اين در حالي است كه مطالعات مختلف. شده است تبديل

بيوتيـك  آنتي اي را در ميزان مقاومت به افزايش گسترده پيش تاكنون
بيوتيـك يكـي   مقاومت به آنتي .17دهداين جنس نشان مي يدر اعضا

هـا نقـش   بيوتيـك از مشكلات عمده بوده و استفاده گسترده از آنتـي 
اسـتافيلوكوكوس . كنـد هاي مقاوم بازي مي اي در ظهور باكتريعمده

شـود،  مـي عنوان دومين پاتوژن بيمارستاني محسـوب   كه بهاورئوس 
ايـن ارگانيسـم   . باشدبخشي از فلورطبيعي پوست و مجاري بيني مي

اي كـه  در مطالعـه . باشـد ها مقاوم مي بيوتيك به طيف وسيعي از آنتي
هـاي  بـا عنـوان ويژگـي    1389توسط دارابـي و همكـاران در سـال    

اشـده از بيمـاران و كاركنـان    جد استافيلوكوكوس اورئوسمولكولي 
هـا  درصـد سـويه   90بيمارستاني ارتش انجام شد، گزارش كردند كه 

هـا نسـبت بـه كليندامايسـين     درصد سويه 25مقاوم به متي سيلين و 
اما در اين پژوهش از بيماران متقاضي عمل جراحي . 18مقاوم هستند 

در بيمارسـتان خصوصـي دي و   %  27/47قلب باز  قبـل از جراحـي  
استافيلوكوكوس در بيمارستان دولتي شريعتي تهران حامل %  61/48

از ميـان  . گزارش دارابي و همكاران بـود  برخلافبودند كه  اورئوس
نفر  27بودند،  استافيلوكوكوس اورئوسبيماران اين بخش كه حامل 

دهنده عـدم   كه نشان .بودند%)  07/48(نفر زن 25و %)  92/51(مرد 
ايزولـه   52از ميـان  ماران داشت و همچنـين  وابستگي به جنسيت بي

جداشده از بينـي، زيـر بغـل و كشـاله ران      استافيلوكوكوس اورئوس
در بيمارسـتان  %   61/34بيماران متقاضي عمـل جراحـي قلـب بـاز     

در بيمارسـتان دولتـي شـريعتي    %  14/37خصوصي دي و همچنـين  
بودنـد كـه بـرخلاف نتـايج      )MRSA(سـيلين  تهران مقاوم بـه متـي  

سـيلين  ها مقـاوم بـه متـي   ايزوله%  90پژوهش دارابي و همكاران كه 
تحقيقـي بـا    2009سال  رد و همكاران نجار پيرايه. بود، مشاهده شد
سـيلين از  مقـاوم بـه متـي    اورئـوس  استافيلوكوكوسعنوان شناسايي 

و بررسي الگـوي مقـاومتي آن بـر ايـن      PCRطريق انتشار ديسك و 
ازجملـه عوامـل مهـم ايجـاد      اورئـوس اسـتافيلوكوكوس   باورند كه
سيلين اين بـاكتري  هاي مقاوم به متيسويهبوده و هاي شديد عفونت

و  باشـند، لـذا شناسـايي   ها ميدر بيمارستان ومير بيشترين عامل مرگ
. 19 باشدسيلين داراي اهميت ميمتيه هاي مقاوم بسريع سويهدرمان 

در پژوهش حاضر نيز با مقايسه روش شناسايي فنـوتيپي و ژنـوتيپي   
  اســـتافيلوكوكوسدر شناســـايي  mecAبـــراي اثبـــات ژن  PCRاز 

-مقاوم بـه متـي  %  20هاي ايزوله از بين نمونه. استفاده شد اورئوس 

%  30و رديابي اين ژن   PCRبا انجام. سيلين به روش فنوتيپي بودند
هـاي  ميزان عفونـت  2002اسپانيا در سال  در. بودند mecAواجد ژن 
ترتيـب   بـه  فرانسـه  و ايتاليـا  ايرلنـد،  در ، وMRSA 5/24%ناشـي از  

در مطالعه رازين و همكاران . 20 بوده است% 1/33و % 1/40، 4/41%
مـورد   143از  با روش ديسـك ديفيـوژن   1386-87هايدر طي سال
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نمونـه   113بيمـاران  هاي جداشده از نمونه اورئوس وساستافيلوكوك
سيلين گزارش متي به مقاوم اورئوس وساستافيلوكوكعنوان  به%) 79(

 5مــاه در  6بــا بررســي  2016افتخــار و همكــاران در ســال . 21شــد
ايزولـه   ICU   70شـده در بخـش   نمونـه بسـتري   249بيمارسـتان از  
 سـيلين متـي  به مقاوم جدا كردند كه همگي اورئوس وساستافيلوكوك

ايـن  %)  4/21(و زخـم %)  9/42(هـا  از خـون  بيشترين جدايه .بودند
بيمـاران پـس از   %  60در پـژوهش حاضـر،   . 22بيماران به دست آمد

از بيمـاران  %  49/70جراحي قلب باز در بيمارستان خصوصي دي و 
شـــده در بيمارســـتان دولتـــي شـــريعتي تهـــران، حامـــل  بســـتري

ــوس ــد اســتافيلوكوكوس اورئ ــان . بودن ــرد و %  44از مي زن %  66م
. دهنـده عـدم وابسـتگي بـه جنسـيت بيمـاران داشـت        بودندكه نشان

هاي استافيلوكوكوس اورئوس جداشده ايزولههمچنين با مقايسه بين 
در دو بيمارستان خصوصـي دي و دولتـي شـريعتي تهـران افـزايش      

سـيلين مشـاهده گرديـد كـه     هاي مقاوم به متـي داري در ايزولهمعني
ه مسائل مديريتي و همچنين رعايت اصول بهداشتي احتمالاً مربوط ب

 2016رشيدي نژاد و همكـاران در سـال   . اين دو بيمارستان است در
نمونه  105بيمار بستري در بيمارستان  299برداري و بررسي  با نمونه

ها مقاوم به متي نمونه%  95كه  جدا كردند اورئوس وساستافيلوكوك
 91سيلين مقاومت نشان دادنـد و  پنيها به  از آن%  94سيلين بود كه 

نيـز  حاضـر  در پژوهش . 13ها داراي مقاومت چندگانه بودندايزوله% 
  MRSAهـاي با انجام آزمون آنتي بيوگرام بيشترين مقاومـت ايزولـه  

بيوتيـك اگزاسـيلين    پيش از انجام عمل جراحي قلب باز نسبت آنتي
و پيپراسـيلين  %  89ن، سفترياكسون و سفتازيديم ي، اريترومايس% 95
ــين  % 78 ــين و سيپروفلوكساس ــد و  %  67، كليندامايس ــاهده ش مش

بيوتيكي پـس از عمـل جراحـي قلـب بـاز نسـبت بـه         مقاومت آنتي
، % 97، اريترومايسـين و سـفتازمايد   % 100بيوتيـك اگزاسـيلين    آنتي

پـنم  و ايمي%  83، اميكاسين و كليندامايسين % 89سيپروفلوكساسين 

ترين  توان در كوتاهمي  PCRشبا استفاده از رو. مشاهده گرديد%  80
پي  زا هاي بيماريزمان با ويژگي و حساسيت بالا به حضور ژن مدت

هـاي مقـاوم و انتقـال    برد و با درمان مناسب و بموقع از ايجاد سويه
. 24, 23 هاي انسـاني جلـوگيري بـه عمـل آورد    ها در جمعيتاين ژن

فـاكتور عمـده يعنـي     دوبيـوتيكي بايـد   آنتـي جهت كاهش مقاومت 
ها و سهولت گسترش ژن مقاومـت را در  بيوتيكاستفاده زياد از آنتي

اقدامات كنترل عفونت و رعايت نكـات بهداشـتي   . 25, 21 نظر داشت
ها بايد بسيار ها بويژه در بيمارستان در حذف يا كاهش اين نوع سويه

اسـتاندارد شـدن روش آنتـي    همچنـين ضـمن   . 26جدي گرفته شود
جهت  هاميكروبي عفونتبيوگرام بايد به نتايج تست حساسيت آنتي

  .صورت گيرد ايتوجه ويژه ،بيوتيك مؤثر كاربرد صحيح آنتي
  

  گيري نتيجه
هــاي مقــاوم دار جداســازي ســويهبــا توجــه بــه كــاهش معنــي

ــوس ــاز در   اســتافيلوكوكوس اورئ پــس از انجــام جراحــي قلــب ب
بيمارستان خصوصي دي نسبت به بيمارستان دولتي شريعتي تهـران،  

توان گفت كه احتمالاً شـرايط، رسـيدگي و مـديريت بيمارسـتان     مي
منبـع اصـلي و مسـير انتقـال ايـن      . باشدخصوصي بهتر از دولتي مي

تعيين  تشخيص  آزمايشگاهي و. باشندها كاركنان و بيماران ميسويه
هاي مهم ازنظر پزشكي در درمان، حذف و پيشگيري تنوع اين سويه

اقـدامات كنتـرل   . باشـند هاي بيمارستاني بسـيار مهـم مـي    از عفونت
و رعايـت نكـات    اسـتافيلوكوكوس اورئـوس  هاي ناشـي از  عفونت

ها ويژه در بيمارستان به ي مقاومهابهداشتي در حذف يا كاهش سويه
همچنين ضمن استاندارد شدن روش . 26ه شودبايد بسيار جدي گرفت

هـا  ميكروبـي عفونـت  بيوگرام بايد به نتايج تست حساسيت آنتي آنتي
  .اي صورت گيردبيوتيك مؤثر، توجه ويژه جهت كاربرد صحيح آنتي
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Background and Aim: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is one of the 
main causes of hospital infections. MRSA is resistant to all beta-lactams due to the 
presence of the mecA gene. The aim of this study was to isolate and identify the 
methicillin resistance gene of Staphylococcus aureus by PCR technique, before and after 
open heart surgery in Day and Shariati hospital. 
Materials and Methods: After collecting samples, various biochemical and 
microbiological tests were performed and then antibiotic susceptibility test using disc 
diffusion method based on CLSI instructions with antibiotics from different groups. It 
were used turned out to determine the resistance gene, PCR and Qpcr. 
Results: The results showed that the prevalence of mecA gene in clinical samples was 
30% and there was a significant difference in the frequency of isolates of Staphylococcus 
aureus and MRSA in two hospitals of Day and Shariati. Among the antibiotics, the 
resistance before the operation of the open heart surgery was 95% for the oxacillin 
antibiotic and the antibiotic resistance after the surgery was higher than that for oxacillin 
100%, erythromycin and, Ceftazidime 97%, which was tested more than the other 
antibiotics. 
Conclusion: Because of the importance of Staphylococcus aureus as the most important 
pathogenic pathogen and considering the significant reduction of MRSA isolation after 
open heart surgery in the private hospital of Day in comparison with Shariati Hospital, It 
can be concluded that it is likely that the environmental conditions and the principles of 
sterilization in private hospitals are much better than government hospitals. 
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