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های اسینتوباکتر ی سویهبیوتیکآنتیبا مقاومت  bla OXAهای بررسی ارتباط ژن

  1396جدا شده از مراکز درمانی استان البرز در سال 

 

 
 22/3/1400پذیرش:  ؛ تاریخ 2/1/99مقاله: دریافت تاریخ 

 
 چکیده

 

های سیع الطیف در سالمازهای وتالاکتامولد ب اسینتوباکترهایهای ناشی از : با توجه به گسترش عفونتزمینه و اهداف

 blaو blaoxa23های تیپ بیوتیکی و تعیین شیوع ژناین مطالعه در جهت تعیین الگوی مقاومت آنتی ایران، اخیر در

oxa10  جداشده از بیماران بستری در مراکز درمانی انجام پذیرفت. اسینتوباکتر هایدر سویه 

 اسینتوباکترایزوله بالینی  75ی بیوشیمیایی از تعداد هاآزمونهای کشت اختصاصی و یطستفاده از محا ا: بهامواد و روش 

 هایروشبا  اسینتوباکتر بومانی عنوانبهایزوله  70جمع آوری شده از بیماران بستری در مراکز درمانی استان البرز

جهت  CLSIاساس دستورالعمل بر (Disk diffusionبیوشیمیایی و مولکولی شناسایی شدند. از روش انتشار دیسک )

بیوتیک استفاده گردید. درنهایت از دیسک آنتی 14ها استفاده شد. در این پژوهش از بیوتیکی ایزولهتعیین هویت آنتی

ها با بیوتیکدر مقاومت به آنتیbla oxa10 و bla oxa23های( جهت بررسی شیوع ژنPCRای پلیمراز )واکنش زنجیره

هست جهت تأیید قطعی  اسینتوباکتر بومانیکه مشخصه  blaoxa51رهای اختصاصی استفاده شد. از ژن تفاده از پرایماس

 ها استفاده گردید.ایزوله

های سیپروفلوکساسین، سولفومتوکسازول، بیوتیکنتایج نشان داد که صد درصد مقاومت مربوط به آنتی ها:یافته

تازوباکتام و کمترین میزان مقاومت مربوط به  -مروپنم و پیپراسیلین ین، ایمی پنم، سفتریاکسون، سفوتاکسیم، سفوکسیت

درصد(، لووفلوکساسین، سفپیم  8/92درصد(، آمپی سیلین سولباکتام ) 5/78کولسیتین )صفر درصد(، توبرومایسین )

که شیوع  قاومت نشان دادهای مهای حاوی ژنجهت شناسایی سویه PCRدرصد بود. نتایج  5/98وسفتازیدیم هر کدام 

درصد  100در  blaoxa51 ها است. ژندرصد تمام نمونه 61درصد و  90به ترتیب  blaoxa10و  blaoxa23 هایژن

 ها یافت شد.ایزوله

در بیماران بستری در مراکز درمانی استان البرز از  اسینتوباکتربومانی : بررسی حاضر حاکی از آن است که باکتریگیرینتیجه

و امکان اسینتوباکتر در oxa51  blaو  blaoxa 23 ،bla oxa10هایدار است. با توجه به شناسایی ژنع بالایی برخورشیو

های بیمارستانی های کنترل عفونتها و معیاربیوتیکشود در الگوی مصرف آنتیها، توصیه میانتقال آن به دیگر باکتری

 تجدیدنظر گردد.

 

 بیوتیک، بتالاکتاماز اگزاسیلیناز، مقاومت آنتیاسینتوباکتر: یکلمات کلید
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 1396های اسینتوباکتر جدا شده از مراکز درمانی استان البرز در سال ی سویهبیوتیکآنتیبا مقاومت  bla OXAهای بررسی ارتباط ژن  90

 102 تا 89 ؛1، شماره 11؛ دوره 1400 زمستان نشریه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی البرز،

 مقدمه

هایی است گرم ( شامل باکتریAcinetobacterجنس اسینتوباکتر )

مورف، غیر متحرک، هوازی اجباری و معموولا  کپسوول دار   منفی، پلی

 کنند.های معمولی آزمایشگاهی به آسانی رشد میکه بر روی محیط

ترشحات انسانی مانند خلط، ادرار، مودفوع  نی در کتر بومااسینتوبا

 شود.و ترشحات واژن یافت می

هوای مجواری   های ناشی از ایون بواکتری شوامل عفونوت    عفونت

های زخم، مننژیت، اندوکاردیت، پریتونیوت، عفونوت   ادراری، عفونت

 .1استپوست و بافت نرم 

بواکتری  ریسک فاکتورهای متعدد مستعد کننوده عفونوت بوا ایون     

موودت در بیمارسووتان، نقون ایمنووی، اعمووال  سووتری لاوولانی شوامل: ب 

جراحی، تماس لاولانی با بیماران کلونیزه شوده، سووختگی، کهولوت    

سن، مصرف عوامل آنتوی باکتریوال وسویع الطیوف و وجوود وسوایل       

 .2تهاجمی مثل کاتتر است

، جراحی و سووختگی  ICUهایی مانند اسینتوباکتربومانی از بخش

ی از خصوصیات خاص اسینتوباکتر عوووه بور   شوند.یکجدا میبیشتر 

العواده آن در  مقاومت ذاتی در مقابل شرایط محیطوی، توانوایی خوار    

هوای دارویوی اسوت، بوه     های متعدد عامول مقاوموت  کسب و بیان ژن

ها مقاوم بوده و بیوتیکشکلی که امروزه این باکتری در برابر اکثر آنتی

ت عمده جامعوه پزشوکی در   وباکتر از مشکوهای اسینتدرمان عفونت

ها یا ذاتوی اسوت و یوا از لاریو      باشد. مقاومت در این باکتریدنیا می

 .4، 3گرددمیهای دیگر کسب عوامل ژنتیکی متحرک از باکتری

هوای اسوینتوباکتر   های مختلفی در ایجاد مقاوموت ایزولوه  مکانیسم

هوای  زیمند که تولید آنو های بتالاکتام دخالت داربیوتیکنسبت به آنتی

ترین عوامل ایجاد مقاومت نسبت بتالاکتاماز توسط این باکتری، از مهم

 .5، 4ها استبیوتیکبه این آنتی

 14بیووتیکی نسوبت بوه    در این پوژوهش الگووی مقاوموت آنتوی    

تازوباکتوام، سوفتازیدیم،   بیوتیک شوامل: سفوتاکسویم، پیپراسویلین   آنتی

تین، سوووفپیم، کسوووازول، سفوکسوووی سیپروفلوکساسوووین، سولفومتو

سفتریاکسووون، لووفلوکساسووین، مووروپنم، ایمووی پوونم، کولسوویتین،     

 CLSI 2017توبرومایسین و آمپی سیلین سولباکتام بور اسواس جودول   

بیووتیکی در  نتوایج نشوان داد بیشوترین مقاوموت آنتوی      .6بررسی شود 

هووای بیوتیووکهووای اسووینتوباکتر بووه ترتیووب نسووبت بووه آنتووی ایزولووه

ومتوکسووازول، سفتریاکسووون، سفوتاکسوویم،  لوکساسووین، سولفسیپروف

تازوباکتام اسوت و کمتورین   پنم، مروپنم و پیپراسیلینسفوکسیتین، ایمی

کولسوویتین )صفردرصوود(،  میووزان مقاومووت بووه ترتیووب نسووبت بووه   

درصود(،   8/92سویلین سوولباکتام )  درصد(، آمپوی 5/78توبرومایسین )

و  .بوود  درصود  5/98کودام  لووفلوکساسین، سفپیم وسوفتازیدیم هور   

 bla oxa10 ،blaهوای بتالاکتاموازی  درنهایت برای بررسوی شویوع ژن  

oxa23  وbla  oxa51  ،با استفاده از پرایمرهای اختصاصیPCR  انجام

 90و  bla oxa51ها دارای ژن درصد نمونه 100شد. نتایج نشان دادکه 

دارای ژن  هوا درصد نمونوه  61و  bla oxa23ها دارای ژن درصد نمونه

bla oxa10  .است 

 

 روش کار و تحقیق

 نمونه گیری و کشت

اسوتان البورز    مراکز درمانی ICUها بصورت روزانه از بخش نمونه

کوانکی و  های حاوی محیط کشت مکبه آزمایشگاه ارسال و در پلیت

EMB  ساعت انکوباسیون در  24و بود آگارکشت داده شدند. پس از

بیووتیکی بوا   یوت آنتوی  د تسوت تعیوین هو  درجه سانتی گورا  37دمای 

بیووتیکی شورکت   های آنتوی با استفاده از دیسک Disk diffusionروش

پادتن لاب انجام گردید، تعیین حساسیت بوه روش دیسوک دیفیووژن    

( انجووام گرفووت. بوورای ایوون منظووور ابتوودا  Kirby-Bauerاسووتاندارد )

ارلنود تهیوه   مک ف 5/0ها برابر با غلظت سوسپانسیونی از کلنی باکتری

و با سواپ استریل به خوبی بر روی محیط کشوت موولر هینتوون    شد 

بیوتیکی بر اسواس  های آنتیآگار پخش شد. پس از این مرحله دیسک

به فواصل استاندارد بر روی پلیت قرار گرفوت. پوس از    CLSIجدول 

درجه سانتی گراد انکوبوه   37ساعت در دمای  24ها به مدت آن پلیت

از انکوباسیون بوسیله خط کش آنتوی   اله عدم رشد پسهشدند و قطر

 بیوتیک اندازه گیری شد.بیوگرام برای هر آنتی

سوویه   70منتقل شدند.  BHBسپس برای خالن سازی به محیط 

کوه بوه    ICUهای بالینی ترشوحات ریوه بیمواران بسوتری در     از نمونه

د، در آزمایشگاه ارسال شده، به عنوان اسینتوباکتر تشوخین داده شودن  

های بیوشیمیایی و تأییدی بر روی آنها انجام گردیود.  د تستمرحله بع

های بتالاکتاماز واکونش زنجیوره   های تولید کننده ژنسپس برای نمونه

 PCRمحصول  آنالیز و سازی( انجام شد.درنهایت آشکارPCRپلیمراز )
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 آگارز انجام گردید. ژل توسط الکتروفورز در

 

 شناسایی

 پیشناسایی فنوتی

اسینتوباکتر در لایف وسیعی از دموا رشود کورده و     تمامی اعضای

ها روی محیط ساده حواوی کوربن   باشند. بیشتر سویههوازی مطل  می

 .3کنندو منبع انرژی رشد می

 

 تشخیص آزمایشگاهی

، SIMگلوکز مثبوت، عودم تحورک در محویط      OFاکسیداز منفی، 

گوراد و  سوانتی  درجوه  44، رشود در دموای   TSIعدم تخمیر قندها در 

 باشد.ایجاد کلونی صورتی صاف روی محیط مک کانکی می

 

 تشخیص ژنوتیپی )مولکولی(

جهت تأییود حضوور    PCRبه روش  bla OXA-51جداسازی ژن 

 رود.اسینتوباکتر به کار می

 

 های اسینتوباکترفریز کردن نمونه

لیتور از محویط   میلی 5/1ساعته در  24یک کلنی از کشت خالن 

TSB های استریل از قبول آمواده شوده    میکروتیوپول که درون یسرگل

هوا بوسویله نووار    بود تلقیح گردید و پس از بسوتن در  میکروتیووپ  

گراد به منظور انجام درجه سانتی -70ها به فریزر پارافین، میکروتیوپ

 مراحل بعدی منتقل شد.

 

 های اسینتوباکترایزوله DNAاستخراج 

اسوتفاده از پروتکول   بوا   Gene Allی ااستخراج ژن از کیوت کوره  

 بوا اسوتفاده از کیوت     DNAداخل کیت انجام شد. پس از اسوتخراج  

Gene All به منظور الامینان از حضور وDNA    و همچنوین غلظوت و

 کیفیت نسبی آن از الکتروفورز ژل آگارز استفاده شد.

 

 PCRواکنش زنجیره پلیمراز 

رهوای  تفاده از پرایمهای جدا شوده از بیمواران بوا اسو    روی نمونه

دهند. در این تحقی  جهوت بررسوی   انجام می PCRاختصاصی سیکل 

هوا  در سویه bla OXA10و  bla OXA51 bla OXA ,23مولکولی ژن 

و  bla OXA23( اسوتفاده شود. پرایمرهوای    1از پرایمرهوای )جودول   

51OXA   10پرایمور   و 8، 7شود از مقالات گرفتوهbla OXA    بوا کموک

 .دیبوست گرد NCBIبا استفاده از و  یلاراح Gene Runerافزار نرم

باید در نظر داشت لاول قطعاتی که توسط این پرایمرها شناسایی 

ها متفاوت یوده اسوت. لاوول تووالی کوه     شد، برای هر یک از این ژن

، bp 641شناسایی شود   bla OXA 51توسط پرایمرهای مربوط به ژن 

 1064شناسایی شد  OXA23 blaلاول توالی که توسط پرایمرهای ژن 

bp      و لاول توالی که توسوط پرایمرهوای مربووط بوه ژنbla OXA10 

 است.bp 501 شناسایی شد 

 

 PCRالکتروفورز محصول 

بوه هموراه بوافر     PCR، مقداری از محصوول  PCRبه منظور تأیید 

درون چاهک مربولاه در ژل قرار می گیورد.   (Loading Buffer)انتقال 

یوان الکتریکوی در دو سور آن    قورار دارد و جر ژل در بافر الکتروفورز 

برقرار است. پس از اتمام الکتروفورز ژل مربولاه جهت مشاهده اسید 

 گردد.بررسی می UVنوکلئیک با نور 

 

 نتایج

 هاتجزیه و تحلیل داده
 جداسازی و شناسایی

نمونه از بیماران مشکوک در مراکز  75در این تحقی  به لاور کلی 

آوری گردیود. نتوایج    مواه جموع   8ز در لاوی مودت   درمانی استان البر

های انتخابی و افتراقی نشان داد کوه از  حاصل از کشت بر روی محیط

ایزوله به عنوان جنس اسینتوباکتر  70آوری شده تعداد نمونه جمع 75

 شناسایی شدند.
 

 های بیوشیمیایی اسینتوباکترنتایج آزمون

ان داده ( نشو 4در )جدول های بیوشیمیایی انجام شده نتایج آزمون

 شده است.
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 1396های اسینتوباکتر جدا شده از مراکز درمانی استان البرز در سال ی سویهبیوتیکآنتیبا مقاومت  bla OXAهای بررسی ارتباط ژن  92

 102 تا 89 ؛1، شماره 11؛ دوره 1400 زمستان نشریه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی البرز،

پرایمرهای مورداستفاده در این مطالعه :1 جدول  

 

 

 

 

 

 

 

 bla OXA51  bla OXA ,23برنامه دما، زمان و چرخه ترموسایکلر با استفاده از پرایمرها :2 دولج

 

 

 

 

 bla OXA10برنامه دما، زمان و چرخه ترموسایکلر با استفاده از جفت پرایمرهای  :3 جدول

 

 

 

 

 خین باکتری اسینتوباکتریمیایی برای تشهای بیوشآزمون: 4 جدول

 

 نام ژن توالی نوکلئوتید پرایمر

GATGTGTCATAGTATTCGTCG-3 -5  OXA-23 F 

TCACAACAACTAAAAGCACTG-3 -5  OXA-23 R 

5'-ACAAGCGCTATTTTTATTTCAG-3' OXA51-F 

5'-CCCATCCCCAACCACTTTT-3' OXA51-R 

5-GAAAGCCAAGAGCCATGAAG-3 OXA10-F 

5-TTGTCAATGCCACCACTGAT-3 OXA10-R 

 واسرشت اولیه واسرشت اتصال ساخت تعداد سیکل ساخت پایانی مرحله

 95 95 56 72 - 72 دما

دقیقه 5 زمان  35 ”30  ”30  ”30 دقیقه 5   

 واسرشت اولیه واسرشت اتصال ساخت تعداد سیکل ساخت پایانی مرحله

 95 95 57 72 - 72 دما

دقیقه 5 زمان  35 ”30  ”30  ”30 دقیقه 5   

 نتیجه تست
SIM – 

MR-VP – 

TSI ALK/ALK 

 آبّی سیمون سیترات
OF سبز 

 + کاتالاز

 – اکسیداز

OF بدون پارافین/  زرد 
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 های اسینتوباکتر بر حسب جنسیتدرصد ایزوله

هووای تشخیصووی و ای کووه پووس از انجووام تسووت  نمونووه 70در 

درصد(  70نمونه ) 49ر شناسایی شدند وان اسینتوباکتبیوشیمیایی به عن

 درصد( متعل  به زنان بود. 30نمونه ) 21متعل  به مردان و 

 

 نتایج تست آنتی بیوگرام

نمونه نشوان داد کوه هوید کودام از      70نتایج تست آنتی بیوگرام  

هوای   بیوتیوک موورد بوه آنتوی    69ها به کولسیتین مقاوم نبووده و  نمونه

نمونووه بووه  55فتازیدیم مقوواوم بودنوود. سووین، سووفپیم و سوولووفلوکسا

سولباکتام مقاوم بودند و همه  سیلین نمونه به آمپی 65توبرومایسین و 

  (.1های مورد مطالعه مقاوم بودند )نموداربیوتیکآنتیها به بقیه نمونه

 

 DNAنتایج استخراج 

بوه  =OD  260های ها در نسبتنمونه (OD)میانگین جذ  نوری 

OD=280 ها فاقد آلودگی به بود که نشان داد نمونه 8/1ر با برابRNA 

 یا پروتئین هستند.

 

 bla OXA 51نتایج بدست آمده در بررسی ژن 

 OXA 51درصود( دارای ژن 100نمونه ) 70نمونه،  70از مجموع 

bla    ،بودند. چون مشخصه اسوینتوباکتر بوموانیOXA 51 bla   ،هسوت

  .(1بودند )شکل  اکتر بومانیها اسینتوبپس همه ایزوله

 

 

 

 

محصوول تکثیور شوده ژن     .، سوتون اول توا دهوم   PCRهوای اسوینتوباکتر بوا    در سویه blaOXA 51ژن الکتروفورز محصول تکثیر شده  :1شکل 

blaOXA 51  641با bp ستون یازده کنترل منفی و ستون دوازدهم مارکر ،DNA Ladder. 
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 های اسینتوباکتربیوتیکی ایزولهفراوانی مقاومت آنتی :1نمودار 

 

        

  

 DNA، ستون یازدهم موارکر  bp 1064با  blaOXA23ستون یک تا ده  PCRهای اسینتوباکتر با در سویه blaOXA23الکتروفورز ژن  :2شکل 

Ladder 
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 bla OXA 23نتایج بدست آمده در بررسی ژن 
و  OXA 23-Fو  R OXA 23-موور جفووت پرای بووا اسووتفاده از دو

هوای  در نمونوه   bla OXA 23وجود یوا عودم وجوود ژن     PCRانجام 

جهوت شناسوایی    PCRجداشده موورد بررسوی قورار گرفوت. نتوایج      

 63نمونوه   70نشوان داد از مجمووع    OXA 23هوای حواوی ژن   سویه

را نشان دادند )شوکل   bla OXA 23درصد حضور ژن  90نمونه یعنی 

2.) 

 

  bla OXA 10ست آمده در بررسی ژن نتایج بد

، وجود یوا عودم   bla OXA 10با استفاده از پرایمرهای اختصاصی 

بررسی شود. از مجمووع    PCRها با استفاده از وجود این ژن در ایزوله

)شوکل   بودنود  OXA 10 blaنمونه )درصد( دارای ژن  43نمونه،  70

3.( 

 blaمونوه(  ن 70هوا ) درصود نمونوه   100نمونه به ترتیوب   70از  

OXA51   درصود   90که مشخصه اسینتوباکتربومانی هست را دارنود و

 های بتالاکتامازیهای کد کننده آنزیمها حامل ژننمونه( از ایزوله 63)

blaOXA 23  10نمونه(  43درصد ) 61و blaOXA .بودند 

های مورد نظر های مورد مطالعه با ژنبیوتیکارتباط مقاومت آنتی

شوده و نیوز وجوود همزموان دو ژن، بررسوی و       ورت تفکیوک به صو 

بیوتیک بور تعوداد   گیری شد. نتایج تجزیه واریانس تاثیر نوع آنتینتیجه

 bla OXAو  bla OXA 10هوای دارای ژن  های مقاوم و جدایهایزوله

نشان داده شده است. براساس نتایج ارائه شوده، نووع    5در جدول  23

ه پارامترهای مورد بررسی داشت و اری بر همبیوتیک تاثیر معنی دآنتی

 bla OXA 10 ،bla OXAهوای دارای ژن  تعداد ایزوله مقاوم، جدایوه 

هووای دارای دو ژن بووه صووورت همزمووان و همچنووین    ، جدایووه23

داری تحوت تواثیر نووع    های فاقد هر دو ژن به صوورت معنوی  جدایه

ین یسوه میوانگ  (. نتایج مقا5؛ جدول P<0.01بیوتیک قرار گرفتند )آنتی

هوای دارای ژن  های مقاوم جدایهبیوتیک بر تعداد ایزولهتاثیر نوع آنتی

bla OXA 10 ،bla OXA 23 هوای دارای دو ژن بوه صوورت    ، جدایوه

ارائه شوده   6های فاقد هر دو ژن در جدول همزمان و همچنین جدایه

 های موورد بیوتیکداری بین آنتیاست. نتایج نشان داد که تفاوت معنی

بیوتیوک  ود داشت و کمترین تعداد ایزولوه مقواوم در آنتوی   جبررسی و

Colistin  بیوتیوک  به دست آمد و هید جدایه مقاوم در برابر این آنتوی

جدایووه مقوواوم بووه ترتیووب در   65و  55جداسووازی نشوود. همچنووین 

های توبرامایسین و آمپی سیلین+سولباکتام  شناسوایی شود   بیوتیکآنتی

های مورد بررسوی بوود. در   صد جدایهدر 8/92و  57/78که به ترتیب 

بیوتیک ایزوله بررسی شده در برابر آنتی 70مجموع نتایج نشان داد که 

هوای  بیوتیوک داری بوین آنتوی  کولیستین مقاوم نبودنود. تفواوت معنوی   

هوای  بیوتیوک لووفوکساسین، سفپیم و سفتازیدیم و همچنین بین آنتی

CFO ،CTX ،CRO ،CP ،IPM ،MEN ،PI+TZ  وSXT  از نظووووووور

 (.6وجود نداشت )جدول  bla OXA 23های دارای ژن جدایه

 

 501با  blaOXA10ژن  های اسینتوباکتر ستون یک تا نه محصول تکثیر شدهدر سویه  blaOXA10ژن  الکتروفورز محصول تکثیر شده :3شکل

bp ، ستون ده کنترل منفی،ستون یازده مارکرDNA Ladder 
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 102 تا 89 ؛1، شماره 11؛ دوره 1400 زمستان نشریه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی البرز،

 یها، جدایهbla OXA 10 ،bla OXA 23ژن  یدارا یهاجدایه، مقاوم یهازولهیتعداد ابیوتیک بر نتایج تجزیه واریانس تاثیر نوع آنتی :5جدول  

 فاقد هر دو ژن یهاجدایه نیدو ژن به صورت همزمان و همچن یدارا

 : میانگین مربعات MSمعنی دار در سطح احتمال یک درصد؛  **

 

 های مورد مطالعهها با ژنبیوتیکجدول ارتباط مقاومت آنتی: 6جدول 

فاقد هر دو ژن 

زمانهم  

رای هر دو ژن دا

 همزمان

 دارای ژن

 bla OXA 23 

 دارای ژن

 bla OXA 10 

 ایزوله مقاوم
بیوتیکآنتی  

 تعداد درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد درصد

27/7 b4 8/61 d34 09/89 c49 45/65 d36 57/78 d55 Tobramycin (TOB) 

15/6 b4 46/58 c38 76/90 d59 53/61 c40 8/91 665 Ampicillin+Sulbactam (SAM) 

24/7 a5 97/57 b40 85/89 b62 31/62 a43 5/98 669 Levofloxacin (LEVO) 

24/7 a5 97/57 b40 85/89 b62 86/60 b42 5/98 669 Cefepime (FEP) 

24/7 a5 42/59 a41 85/89 b62 31/62 a43 5/98 669 Ceftazidime (CAZ) 

14/7 a5 57/58 a41 90 a63 42/61 a43 100 a70 Cefoxitin (CFO) 

14/7 a5 57/58 a41 90 a63 42/61 a43 100 a70 Cefotaxime (CTX) 

14/7 a5 57/58 a41 90 a63 42/61 a43 100 a70 Ceftriaxone (CRO) 

14/7 a5 57/58 a41 90 a63 42/61 a43 100 a70 Ciprofloxacin (CP) 

14/7 a5 57/58 a41 90 a63 42/61 a43 100 a70 Imipnem (IPM) 

14/7 a5 57/58 a41 90 a63 42/61 a43 100 a70 Meropenem (MEN) 

14/7 a5 57/58 a41 90 a63 42/61 a43 100 a70 Piperacillin+Tazobactam (PI+TZ) 

14/7 a5 57/58 a41 90 a63 42/61 a43 100 a70 Co-Trimoxazole (SXT) 

0 c0 0 e0 0 e0 0 e0 0 e0 Colistin (COL) 

 

منبع 

تتغییرا  

درجه 

 آزادی
 دارای ژن تعداد ایزوله مقاوم

 bla OXA 10 
 دارای ژن

 bla OXA 23 

دارای هر دو ژن 

 همزمان

فاقد هر دو ژن 

 همزمان

MS P_value MS P_value MS P_value MS P_value MS P_value 

07/12 2 تکرار  0001/0  07/10  0001/0  11/10  0001/0  01/11  0001/0  1/13  0001/0  

وتیکبیآنتی  13 ** 58/1046  0001/0  
**

24/392  0001/0  
**

23/849  0001/0  ** 46/355  0001/0  ** 42/5  0001/0  

071/0 26 خطا  - 083/0  - 85/1  - 085/0  - 85/1  - 

ضریب 

 تغییرات
- 27/0  - 28/0  - 26/0  - 72/0  - 93/0  - 
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 بحث و پیشنهادات
 بحث

لالب با قدرت بیماریزایی بالا و جنس اسینتوباکتر، پاتوژن فرصت

سال گذشته اسوت. در   30های بیمارستانی لای یکی از عوامل عفونت

هوای باسویل   بر روی ایزولوه  2011لارح نظارت میکروبی که در سال 

هوای اسوینتوباکتر رتبوه دوم را    گرم منفی غیر تخمیری انجام شد سویه

های بیمارستانی دارا های غیر تخمیری در ایجاد عفونتدر بین باکتری

هوای خطرنواک و کشونده انسوان از لاریو       بودند. بسیاری از بیمواری 

های بیمارستانی به دنبال جراحی، ضعف سیستم ایمنوی افوراد،   عفونت

هوای ثانویوه بوا    ها، احتمال آلوودگی و عفونوت  جراحات در بیمارستان

یابوود. تعووین لالووب گسووترش موویری زای فرصووتهووای بیمووابوواکتری

حساسیت ضد میکروبوی در موواقعی کوه عامول بیمواریزا نسوبت بوه        

های رایج با دوز معمول مقاوم باشد لازم وضروری به نظر بیوتیکآنتی

های جهان رسد. مقایسه نتایج مطالعه حاضر در ایران با دیگر کشورمی

کترهووای جداشووده از نشووان دهنووده مقاومووت بسوویار بووالای اسووینتو با

 .9های بالینی ایران است نمونه

های ماننود:  بیوتیکهای جداشده به آنتیمقاومت نسبتا بالای نمونه

یسووین و اسووفتازیدیم، سووفپیم، آمیکاسووین، سیپروفلوکساسووین، اریتروم

ها چه بیوتیکتواند در اثر مصرف بیش از حد این آنتیتتراسایکلین می

ترکیبی جهوت درموان بیمواران باشود.      تصورصورت خالن یا به به

هووای خووانواده آمینوگلیکوزیوودها، بیوتیووکمقاومووت نسووبت بووه آنتووی

ای هسوتند کوه   ها مقاومت شوناخته شوده  ها و کوئینولونسفالوسپورین

هوا  ها و اینتگرونتوسط عناصر قابل انتقال مانند پوسمید، ترانسپوزون

آقوای فردریکوو پورز و     توسط 2007. در سال 10باشند قابل انتقال می

هوای جهوانی مقاوموت چنود گانوه      همکاران تحقیقی بر روی چوالش 

دارویی اسینتوباکتر بومانی انجام شد کوه نتوایج تحقیو  نشوان دهنوده      

هوای  بیوتیوک افزایش روز به روز مقاومت اسینتوباکتر نسبت بوه آنتوی  

هووای انتقووال مولکووولی مثوول: پوسوومیدها،    رایووج از لاریوو  روش 

هوای  بیووگرام سوویه  . نتوایج آنتوی  11هوا بوود  ها و اینتگروننترانسپوزو

دهد کوه میوزان   جداشده در ایران در مقایسه با دیگر کشورها نشان می

های دیگور در سوایر کشوورها    های ایران بالاتر از سویهمقاومت سویه

 .12است

تیکی از لاریوو  هووای مقاومووت آنتووی بیووو امووروزه گسووترش ژن

هوای موجوود در ایون    افزایش بیوان ژن  یا کاهش وهای ژنی و جهش

هوای  های حاصل از بواکتری باکتری به مشکل مهمی در درمان عفونت

های مقاومت به وسیله انتقال افقی بیماریزا تبدیل شده است. انتشار ژن

هوای  بیوتیکی در بوین ایزولوه  ژن منجر به گسترش سریع مقاومت آنتی

ی ت اکثورا بوه وسویله   هوای مقاومو  گوردد. ژن هوا موی  کلینیکی باکتری

هوا اسوت بور روی    بیوتیوک هایی که رمز کننده مقاومت بوه آنتوی  پایانه

 بوه عناصر ژنتیکی متحرک مانند پوسمید، ترانسپوزون و اینتگرون جا 

. با توجوه بوه اینکوه فاکتورهوای محیطوی و الگوهوای       31گردندجا می

 مختلف استفاده از عوامل ضود میکروبوی در ایجواد و گسوترش ایون     

ها در نقاط مختلف دنیا نقش دارند و با توجه بوه اینکوه داشوتن    سویه

بیوتیکی ها و الگوی آنتیالاوعات در زمینه میزان شیوع این نوع آنزیم

های ناشوی از اسوینتوباکتر حوائز    در کنترل، پیشگیری و درمان عفونت

بیووتیکی و  اهمیت هستند، لذا این مطالعه با هدف تعیین مقاومت آنتی

 bla oxa51و  bla oxa10 ،bla oxa23سی ارتباط آنزیم بتالاکتامازیبرر

های اسوینتوباکتر بوموانی جداشوده از    بیوتیک در سویهبا مقاومت آنتی

های بالینی مراکز درمانی استان البرز به روش فنوتیپی و ژنووتیپی  نمونه

 انجام گردید.

 14بیووتیکی نسوبت بوه    در این پوژوهش الگووی مقاوموت آنتوی    

بررسوی شود.نتایج نشوان داد     CLSIبیوتیوک بور اسواس جودول     تیآن

هوای اسوینتوباکتر بوه ترتیوب     بیوتیکی در ایزولهبیشترین مقاومت آنتی

هوای سیپروفلوکساسوین، سولفومتوکسوازول،    بیوتیوک نسبت بوه آنتوی  

سفتریاکسوووون، سفوتاکسووویم، سفوکسووویتین، ایموووی پووونم، موووروپنم 

ن میوزان مقاوموت بوه ترتیوب     تازوباکتام اسوت و کمتوری  -وپیپراسیلین

درصد(، آمپوی   5/78کولسیتین )صفر درصد(، توبرومایسین )نسبت به

درصد(، لووفلوکساسین، سوفپیم وسوفتازیدیم     8/92سیلین سولباکتام )

درصد بود در حالی که در مطالعه ای مشابه در اردن در  5/98هر کدام 

دیم و مقاومت بوه ترتیوب نسوبت بوه سفتاکسویم، سوفتازی       2011سال 

. مقایسه نتایج مطالعه حاضر با مطالعوه  12آمیکاسین گزارش شده است

های مطالعه حاضر نسبت به اردن نشان دهنده این واقعیت است ایزوله

دهنود. ایون   های جداشده در اردن مقاومت بالاتری را نشان موی ایزوله

ان ها برای درموتیکبیرویه از آنتیتواند به دلیل استفاده بیموضوع می

 .12بیماران باشد

درصود(   61نمونوه )  43نمونه به ترتیوب   70در تحقی  حاضر از 

 70و هور   bla oxa23درصد( دارای  90نمونه ) oxa10 bla ،63دارای 
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 102 تا 89 ؛1، شماره 11؛ دوره 1400 زمستان نشریه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی البرز،

 بودند.   bla oxa51 درصد( دارای  ژن 100نمونه )

و  2003و همکووارانش در سووال  Wangدر ایوون مطالعووه هماننوود 

Smolyakov  کوه اغلوب    مشخن گردید 2003و همکارانش در سال

 .14ها به سفتازیدیم و سفوتاکسیم مقاوم بودندسویه

مریم رحمانی و همکاران با موضوع  1392ای که در سال در مقاله

بررسووی حضووور اگزاسوویلینازها در اسووینتوباکتر بومووانی جداشووده از  

دنود، حضوور   بیمارستان نمازی شیراز و امام خمینوی تهوران  انجوام دا   

را بوه ترتیوب    OXA24 blaو  OXA58 blaو   bla OXA23هوای  ژن

 140درصد نشوان دادنود و تموامی     0/ 7درصد و 3/4درصد و   1/82

بودند. مشابه بوا هموین تحقیو  کوه نتیجوه       OXA51 blaایزوله دارای 

 را نشوان داد، حضوور بوالای ژن    OXA23 blaدرصود ژن   90حضور 

OXA23 bla های مقواوم بوه   در ایزوله انی و همکارانمقاله مریم رحم

کارباپنم اسینتوباکتر بومانی بر اهمیت آن در القای مقاومت به کاربواپنم  

 .15تأکید دارد

هوای  فهیمه بهادری عظویم آبوادی و همکواران ژن    1393در سال 

های اسوینتوباکتر بوموانی مقواوم بوه کاربواپنم در      اگزاسیلیناز در ایزوله

دی بندر عباس مورد مطالعه قرار دادند و به این بیمارستان شهید محم

و  OXA51 blaهوا دارای ژن  درصود ایزولوه   7/94نتیجه رسیدند کوه  

ها دارای ژن درصد ایزوله 7/9و  OXA23 blaدرصد  دارای ژن  5/87

OXA24  bla    نمونوه   63بودند. و نتایج آن با نتایج مطالعه حاضر کوه

 درصد( دارای  ژن100نمونه )70و هر bla oxa23درصد( دارای  90)

 51bla oxa 16بودند مشابهت دارد. 

اعظم رحیم زاده و همکاران در مطالعه ای با عنوان  1391در سال 

و   OXA10و   OXA2بررسی شویوع بتالاکتامازهوای وسویع الطیوف     

اینتگرون کوس یک در اسینتوباکتر بومانی ایزوله شده از بیماران شهر 

ها رسیدند که  بررسی مقاومت آنتی بیوتیکی ایزولهتبریز به این نتیجه 

 هوای بیوتیوک نشان داد که بیشترین مقاومت به ترتیوب در برابور آنتوی   

Cefiexim ،Ceftizoxim  (100%) و ticarcilin  حالیکووه  بوووده در

 polymixinB هوا بیشترین حساسیت به ترتیب در برابر آنتوی بیوتیوک  

(84%) ،colistin (77%) و refampin (73%)    مشاهده گردید. از میوان

 ، OXA10درصوود و ژن   OXA2 ، 6/11مثبووت ژن  ESBLایزولوه   60

 ها دارای ژن اینتگرون کووس یوک  درصد کل ایزوله 73درصد و  3/8

 61کوه   OXA10باشند و با ایون تحقیو  در میوزان ژن بتالاکتامواز     می

ه درصد بود و نیز کمترین میوزان مقاوموت کوه بوه ترتیوب نسوبت بو       

سولباکتام، لووفلوکساسین، سوفپیم  سیلینکولسیتین، توبرومایسین، آمپی

 .17وسفتازیدیم داشت، متفاوت بود

بوا   1394در مقاله ای کوه مصوطفی قوالبی و همکواران در سوال      

هوای اگزاسویلیناز   بیوتیکی و فراوانوی ژن موضوع بررسی مقاومت آنتی

OXA23  وOXA24 هوای  از نمونوه  های اسوینتوباکتربومانی در جدایه

بیمارستان اصفهان انجام دادند، بوه ایون    ICUتراشه بیماران بستری در 

هوای  بیوتیوک نتیجه رسیدند کوه بیشوترین مقاوموت نسوبت بوه آنتوی      

پنم بوده و کمتورین مقاوموت   سفتازیدیم، سفتریاکسون، مروپنم و ایمی

 OXA23هوای  سیکلین است، همچنوین ژن نسبت به کلیستین و تایگی

ها ردیوابی شود و بوا    درصد جدایه 25در  OXA24درصد و  5/87در 

را نشان داد و OXA23  blaدرصد ژن 90نتیجه این مطالعه که حضور 

کمترین مقاومت را به کلیسوتین داشوت، توا حودود زیوادی مشوابهت       

 .18دارد

Reyes Martin-Pena   در دانشووگاه  2013و همکوواران در سووال

Sevilla   نووان آشکارسووازی سوریع مقاومووت   ای بووا عاسوپانیا در مقالوه

بیوتیکی در اسینتوباکتر بومانی روی حوداقل غلظوت بازدارنودگی    آنتی

(MICچهار آنتی )     بیوتیک ایموی پونم، سیپروفلوکساسوین، کلیسوتین و

مورد غیور مقواوم از    39آمیکاسین کار کردند که در نهایت کلیستین با 

خته شود کوه بوا    بیوتیک در آن تحقی  شناترین آنتیمورد، حساس 48

بیوتیوک  تحقی  حاضر در میزان حساسیت اسینتوباکتر بومانی بوه آنتوی  

 .19کلیستین مشابهت دارد

در دانشوگاه علووم    2016عنایت اله کونتر و همکواران در سوال   

-bla OXAپزشکی البرز و در بیمارستان شهید رجایی بوا بررسوی ژن   

و مقاوموت چنود   در اسینتوباکتر و ارتباط آن بوا شویوع    LPX Cو  51

تحقیقوات انجوام    ICU( در بیمواران بسوتری در   MDRبیووتیکی ) آنتی

هوای جداشوده اسوینتو بواکتر سوطح      دادند که در نتیجه آن همه ایزوله

هوایی از قبیول: آمیکاسوین،    بیوتیوک بالایی از مقاومت را نسبت به آنتی

پونم، سفتریاکسوون، جنتامایسوین و    سیپروفلوکساسین، موروپنم، ایموی  

سیت به کلیسوتین را  دارا بودنود. تفواوت ایون مطالعوه بوا مقالوه        حسا

هوای موورد تحقیو     ها و نوع ژنبیوتیکاله کونتر در تعداد آنتیعنایت

هوا بوه   بوده ولی در نتیجه بدست آمده که شامل حساسیت اکثر نمونوه 

ها بوده با هم در همه نمونه bla OXA-51کلیستین و موجود بودن ژن 

 .02مطابقت دارد

های وسیع الطیف خطور بسویار   افزایش مقاومت به سفالوسپورین
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گردد و امکان بزرگی خصوصا برای بیماران بستری شده محسو  می

هوا،  بیوتیوک درمان با آنها را از بین برده است. لذا انتخا  صحیح آنتی

های بتالاکتاموازی از سوایر مووارد    های مولد انواع آنزیمشناسایی سویه

هوا  هوای مقواوم در بیمارسوتان   ممانعت از انتشوار سوویه   مهم کنترل و

های دیگوری  توان گفت، در این باکتری مکانیسمباشند.همچنین میمی

غیر از بتالاکتامازهای وسیع الطیف ماننود پموپ ترشوحی و ترییور در     

و ردیابی ایون   عگردند که شناسایی سریها نیز سبب مقاومت میپورین

 یری از گسترش آنها دارد.ها نقش مهمی در جلوگسویه

درصود(   45/65ایزولوه )  36ن، یایزوله مقاوم به توبرومایسو  55از 

 blaدرصود( دارای ژن   09/89ایزوله ) 49و bla OXA 10 دارای ژن  

OXA 23   ایزولوه مقواوم بوه     65بود و همچنین ازSAM ،40   ایزولوه

 درصد( 76/90ایزوله ) 59و  bla OXA 10درصد( دارای ژن  53/61)

ایزوله مقاوم به لووفلوکساسوین،   69است. از  bla OXA 23دارای ژن 

 درصوووود( دارای ژن  31/62مووووورد ) 43سووووفپیم و سووووفتازیدیم، 

bla OXA 10  درصود( دارای ژن   85/89موورد )  62وbla OXA 23 

، CFOهای موورد مطالعوه )  بیوتیکایزوله مقاوم به بقیه آنتی 70بود. از 

CTX ،CRO ،CP ،IPM ،MEN ،PI+TZ ،SXT )43 ( 42/61ایزولوووه 

 blaدرصود( دارای   90ایزوله ) 63و  bla OXA 10درصد( دارای ژن 

OXA 23       بود. بنابراین شیوع بالای ایون اگزاسویلینازها در میوان ایون

هوا،  هوا، بتالاکتوام  تووان مسو ل مقاوموت بوه کاربواپنم     ها را موی ایزوله

مورد بررسی دانسوت.   ها، سولفونامیدها و آمینوگلیکوزیدهایکینولون

 bla OXAو  bla OXA 10داری بین حضور به لاوری که ارتباط معنی

 ها به دست آمد.بیوتیکومقاومت به این آنتی 23

را  bla OXA 51های مذکور کوه فقوط ژن   بیوتیکمقاومت به آنتی

نبودند، نشوانگر   bla OXA 23و  bla OXA 10های داشته و حامل ژن

ن عوامل کارباپنمازی و بتالاکتامازی دیگور  ونقش عوامل دیگری همچ

های مورد بررسی و دیگر عوامل غیور  بتالاکتاماز در ژن -همچون متالو

و ترییور در سواختار و تعوداد     PBPهای آنزیمی نظیر ترییر در پروتیین

شوود در  است کوه پیشونهاد موی    Efflux pumpها و فعال شدن پورین

 د.رمطالعات آینده مورد بررسی قرار گی

 

 گیری و پیشنهادهاتیجهن

هوا دارای ژن  درصد  نمونه 100در این مطالعه نتایج نشان  دادکه 

bla oxa51   ها دارای ژن درصد نمونه 90وbla oxa23   درصود   61و

است. ایون یافتوه نشوان دهنوده انتشوار       bla oxa10ها دارای ژن نمونه

هوای موورد مطالعوه    ههای بتالاکتاماز در سویهای تولید کننده آنزیمژن

های جداشده ها نشان از مقاومت نسبتا  بالای نمونهاست. نتایج بررسی

تواند در نتیجه کواربرد زیواد   های متفاوت داشت که میبیوتیکبه آنتی

صورت ترکیبی جهت درمان صورت خالن یا به ها بهبیوتیکاین آنتی

ها و ی این جدایهکبیوتیبیماران باشد که منجر به افزایش مقاومت آنتی

وجود همزمان چندین ژن گردیده است که توانستند باعو  مقاوموت   

هووا گردنوود. همچنووین، نتووایج بررسووی ارتبوواط مقاومووت  ایوون جدایووه

های مورد نظر به صورت تفکیوک  های مورد مطالعه با ژنبیوتیکآنتی

جدایوه بررسوی شوده بیوانگر      70شده و نیز وجود همزمان دو ژن در 

جالوب   جوه ینتبیوتیک بر این پارامترها بود و دار نوع آنتیتفاوت معنی

 نیتیسو یکول کیو وتیبیآنتو توجه عدم جداسازی ایزوله مقاوم در تیمار 

هوا فاقود هور دو ژن بوه صوورت      بود و تعداد و درصد کمی از ایزوله

 همزمان بودند. 

هوای  جایی که اسینتوباکترها امروزه به عنوان یکی از باکتری از آن

هوای بیمارسوتانی شوناخته    اریزا فرصوت لالوب در ایجواد عفونوت    مبی

آگاهی از حضوور  گردد توجه خاصی به شناسایی واند، توصیه میشده

هوای ایجواد   ها شود. شناسایی سایر مکانیسوم این باکتری در بیمارستان

هوای اسوینتوباکتر، تعیوین منوابع عفونوت در      کننده مقاومت در سوویه 

هوای مولکوولی و تعیوین تورادف     ایر روشسو هوا از لاریو    بیمارستان

های موجوود در  ژن مقایسه آنها باها و بیوتیکهای مقاومت به آنتیژن

تشابهات از دیگر راه کارهوای   ها وبانک ژنی به منظور بررسی تفاوت

بیووتیکی در ایون بواکتری    موثر در پیشگیری از گسترش مقاومت آنتی

هوا در ایوران   ای مقاوم بوه بتالاکتوام  هاست. با توجه به اینکه اکثر سویه

هوای  باشوند، بورای درموان عفونوت    نسبت به کولسیتین حسواس موی  

ها، استفاده از کولسویتین هموراه بوا یوک     بیمارستانی ناشی از این سویه

هوای  بیوتیک غیر بتالاکتامی و یا جهت جلوگیری از انتشار سوویه آنتی

بتالاکتوام بوه هموراه     کهوا، اسوتفاده از یو   بیوتیوک مقاوم به ایون آنتوی  

هوای  مهارکننده بتالاکتاماز لازم است؛ جهت جلوگیری از شیوع سوویه 

جدید، مصرف آنها باید کنترل شده و افوراد تحوت   مقاوم به داروهای 

گوردد  لاور مرتب تحت بررسی قرار گیرند. توصویه موی  درمان باید به

توجووه خاصووی بووه شناسووایی و آگوواهی از حضووور ایوون بوواکتری در  

ها شود. بهتر است بورای جلووگیری از افوزایش مقاوموت و     ستانربیما
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 1396های اسینتوباکتر جدا شده از مراکز درمانی استان البرز در سال ی سویهبیوتیکآنتیبا مقاومت  bla OXAهای بررسی ارتباط ژن  100

 102 تا 89 ؛1، شماره 11؛ دوره 1400 زمستان نشریه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی البرز،

بیووتیکی لابو  اسوتانداردهای    شکست در درمان، الگوی مقاومت آنتی

CLSI   به لاور دقی  تعیین شود. آموزش به کادر پزشکی جهت کنتورل

عفونت یا رعایت بهداشت و تمیز کردن بهتر وسوایل مورداسوتفاده در   

یورد. تشوکیل کمیتوه نظوارتی جهوت      گبخش درمان مورد توجه قورار  

بیوتیک توسوط پزشوکان بوه بیمواران     جلوگیری از تجویز تجربی آنتی

 لازم و ضروری است.

 

 سپاسگزاری
از همکاران محترم مراکز درمانی استان البورز بخصووص سورکار    

آوری نمونوه بوه بنوده مسواعدت     خانم سمیرا خزائِی پول که در جمع

 .نمایمنمودند، تشکر و سپاسگزاری می
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Background and objectives: Due to the spread of infections caused by broad-spectrum 

beta-lactamase-producing actinobacteria in recent years in our country, this study was 

conducted to determine the pattern of antibiotic resistance and to determine the prevalence 

of blaoxa23 and blaoxa10 genes in Acinetobacter strains isolated from patients admitted 

to centers The treatment was taken. 

Materials and Methods: Using specific culture media and biochemical tests, 75 clinical 

isolates of Acinetobacter were collected from patients hospitalized in Alborz province. 70 

isolates were identified as Acinetobacter baumanni by biochemical and molecular 

methods. Disk diffusion method was used to determine the antibiotic identity of isolates 

according to the CLSI instruction. In this study, 14 antibiotic disks were used. Finally, 

polymerase chain reaction (PCR) was used to investigate the prevalence of bla oxa23 and 

bla oxa10 genes in antibiotic resistance using specific primers. The blaoxa51 gene, which 

is characterized by Acinetobacter Bumanni, was used to confirm the isolation of the 

isolates. 

Results:  The results showed that 100% resistance to ciprofloxacin, sulfumetoxazole, 

ceftriaxone, cefotaxime, cefoxitine, imipenem, meropenem and piperacillin - tazobactam 

antibiotics and the least resistance to colistine (0%), tobramycin (78.5% ), Ampicillin 

Sulbactam (92.8%), Levofloxacin, cefepime and ceftazidime, each of which was 98.5%. 

The results of PCR to detect strains containing resistance genes showed that the 

prevalence of blaoxa23 and blaoxa10 genes was 90% and 61%, respectively. The 

blaoxa51 gene, which is characterized by Acinetobacter Bumanni, was found in 100% of 

isolates.  

Conclusion: The present study suggests that Acinetobacter Berumani bacteria is highly 

prevalent in patients admitted to treatment centers of Alborz province. Regarding the 

identification of blaoxa 23 and bla oxa10 genes in Acinetobacter and relationship its 

between Antibiotic resistance, it is recommended to revise the pattern of antibiotic use and 

the criteria for controlling infectious diseases. 

 

Keywords: Acinetobacter, Oxacillin beta-lactamases, Antibiotic resistance 
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