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  چکیده 
وتیکی اسینتوباکتر بومانی و فراوانی سویه هاي مولد بتالاکتاماز هاي وسیع این مطالعه به منظور تعیین مقاومت آنتی بی :سابقه و هدف

  .به روش فنوتیپی انجام شد... الطیف در بیماران بستري شده در بخش هاي مراقبت ویژه بیمارستان هاي امام خمینی، میلاد و بقیه ا
پس از شناسایی سویه هاي . ه ي کلینیکی انجام شدنمون 500این مطالعه در سه بیمارستان بزرگ شهر تهران بر روي : روش کار 

آنتی بیوتیک  11 ایزوله اسینتوباکتر به 130اسینتوباکتر بومانی با استفاده از روش کشت و بیوشیمیایی، تست حساسیت بر روي 
حداقل غلظت  ردید وانجام گ CLSIکربی بائر و بر اساس دستورالعمل )  (Disk diffusionمختلف با استفاده از روش انتشار دیسک 

روش فنوتیپی دیسک ترکیبی مورد   ESBLسفتازیدیم تعیین گردید و جهت شناسایی سویه هاي مولد بازدارندگی براي سفی پیم و
  .ترکیب با کلاوولانیک اسید استفاده گردید استفاده قرار گرفت که در آن از دیسک هاي سفوتاکسیم و سفتازیدیم به تنهایی و در

 جدا بیماران لوفی و دیگر گونه هاي اسینتوباکتر از اسینتوباکتر ایزوله 30 بومانی و اسینتوباکتر ایزوله 100این مطالعه  در: یافته ها
به سفی پیم،  را مقاومت ترتیب بیش ترین اسینتوباکتر بومانی به ایزوله هاي. بیش ترین ایزوله از نمونه هاي خون بود. گشت

. نشان دادند تتراسایکلین از خود، جنتامیسین، توبرامایسین و تازوباکتام، مروپنم - پیپراسیلین م، سفتریاکسون، آمیکاسین، ایمی پن
 از .بدست آمد% 70مقاومت به چند دارو در این سویه ها حدود . موثرترین دارو بودند Bسولباکتام و پلی میکسین  -آمپی سیلین

از  91%در(سفی پیم  به و نسبت) از نمونه ها 84% در( سفتازیدیم  به نسبت بازدارنده غلظت هاي مورد مطالعه حداقل ایزوله مجموع
سویه ها مولد آنزیم بتالاکتاماز  %20برطبق نتایج آزمون دیسک ترکیبی نیز .بود میکرگرم بر میلی لیتر 128برابر یا بیش از ) نمونه ها

  . وسیع الطیف بودند
 محسوب بستري بیماران براي مهمی ارو در ایران در حال گسترش می باشد و خطراسینتوباکتر بومانی مقاوم به چند د: نتیجه گیري

بوده اند، لذا در این باکتري ها  ESBLهم چنین با توجه به اینکه در مطالعه حاضر تنها بیست درصد از ایزوله ها مولد . می گردد
حی و تغییر در پورین ها سبب مقاومت می گردند، که مکانیسم هاي دیگري غیر از بتالاکتامازهاي وسیع الطیف مانند پمپ هاي ترش

  .شناسایی سریع و ردیابی این سویه ها نقش مهمی در جلوگیري از گسترش آنها دارد
  اسینتوباکتر بومانی، بتالاکتامازهاي وسیع الطیف، مقاومت دارویی، آنتی بیوگرام، دیسک ترکیبی: واژگان کلیدي

  
  

  
  
  
  



  

  
    61دهم ، شماره جی و گرمسیري ، سال هفصلنامه بیماري هاي عفون

  40________________________________________________________________ اسینتوباکتر بومانی و بتالاکتامازهاي وسیع الطیف
  
  قدمهم

کوکوباسیل گرم منفی، اکسیداز منفی، هوازي اجباري، بومانی  اسینتوباکتر
که به طور وسیعی در خاك و آب  غیرتخمیري و غیر متحرك می باشد

از طرفی در محیط بیمارستان پراکنده بوده و مدت زمان وجود دارد و 
می زیادي در محیط زنده می ماند و به راحتی در میان بیماران منتقل 

به علت خاصیت کلینیکی قابل توجه این باکتري و توانائی آن و ) 2،1(گردد
ن یکی از میکروارگانیسم هاي در کسب مقاومت داروئی، آن را به عنوا

تهدید کننده نسبت به درمان با داروهاي ضد میکروبی در نظر می 
عامل عفونت هاي مختلف بیمارستانی نظیر  بومانی اسینتوباکتر). 3(گیرند

باکتریمی، عفونت مجاري ادراري و مننژیت ثانویه می باشد، ولی نقش 
پنومونی ایجاد شده در برجسته آن ایجاد پنومونی بیمارستانی به ویژه 

دستگاه تنفسی فوقانی بیماران بستري شده در بخش هاي مراقبت ویژه 
 2008و هم کارانش در سال  Bassettiمطالعات مختلفی مانند . است

هاي بومانی ایزوله شده از  از اسینتوباکتر% 80نشان دادند که بیش از 
اکتري تجویز می علیه این ب بیماران به بیشتر آنتی بیوتیک هائی که بر

و هم کارانش در  Leungهم چنین مطالعات ). 4(گردند، مقاوم می باشند
نیز موید  2010و هم کارانش در سال  Michalopoulosو  2006سال 

این مطلب می باشد که سویه هاي مختلف اسینتوباکتر بومانی نسبت به 
  ). 6،5(اکثر آنتی بیوتیک هایی مصرفی، مقاوم شده اند 

داروهایی که در سراسر دنیا براي درمان عفونت هاي ناشی از این یکی از 
باکتري به کار می رود، داروهاي خانواده بتالاکتام ها می باشند، اما باکتري 

هاي بتالاکتاماز از طریق هیدرولیز هسته ي مرکزي در آنتی  آنزیم تولید با
مقاومت بیوتیک هاي بتالاکتام باعث غیرفعال شدن آنتی بیوتیک شده و 

متنوع بوده  بسیار ها باکتري در بتالاکتاماز آنزیم هاي).  6-8(بروز می یابد
جاي  یا و حال موتاسیون در دائماً آنتی بیوتیک، انتخابی فشار به پاسخ و در

ظهور  باعث هستند و  آنزیم در جایگاه فعال ویژه به آمینه اسیدهاي گزینی
 Elمطالعات ). 9(می شوند یفوسیع الط بتالاکتامازهاي از جدیدي انواع

Salabi  هاي نشان دادند که آنزیم 2012و هم کارانش در سال 
مرتبط با پلاسمید  اسینتوباکتر بومانی هاي وسیع الطیف دربتالاکتاماز

 هاي ژن از اي مجموعه قادر هستند  مقاوم هاي و سویهوکروموزوم بوده 
 هم زمان حمل را کی،بیوتی آنتی خانواده چند به نسبت مقاومت کننده کد

امروزه گسترش این . کنند و حتی این مقاومت را به یک دیگر انتقال دهند
هاي یک  گونه اسینتوباکتر بومانی هاي مقاوم، فقط محدود به بیمارستان

لذا با توجه به ). 10(شهر نمی شود و در مقیاس ملی نیز مهم می باشند
ن نوع آنزیم ها و الگوي اینکه داشتن اطلاعات در زمینه میزان شیوع ای

آنتی بیوتیکی در کنترل، پیش گیري و درمان عفونت هاي ناشی از 
عیین ، این مطالعه با هدف ت)1،2(اسینتوباکتر بومانی حائز اهمیت هستند

مقاومت آنتی بیوتیکی و فراوانی سویه هاي مولد بتالاکتامازهاي وسیع 
ز نمونه هاي بالینی به الطیف در سویه هاي اسینتوباکتر بومانی جداشده ا

  .روش فنوتیپی انجام گردید
  

  روش کار
نمونه ي بالینی شامل ادرار، خون،  500مقطعی،  –در این مطالعه توصیفی 

تنفسی و نواحی دچار سوختگی شده  دستگاه از جداشده و زخم پوست، تراشه
) عج... (، میلاد و بقیه ا)ره(در بیمارستان هاي امام خمینی بستري بیماران از

به  BHIتهیه و در محیط ) 1391تا مرداد ماه  1390بهمن (ماه  6طی مدت 

در آزمایشگاه هر نمونه روي محیط هاي بلاد، مک . آزمایشگاه انتقال داده شدند
 37ساعت در  24و نوترینت آگار کشت داده شد و به مدت  BHIکانکی، 

رنگ (قیم ساعت، با آزمایش مست 24پس از . درجه سلسیوس انکوبه گردید
وجود کوکوباسیل هاي گرم منفی اسینتوباکتر به طریقه ) آمیزي گرم

جهت تشخیص گونه هاي مختلف اسینتوباکتر تست . میکروسکوپی تائید شد
، کاتالاز و اکسیداز و رشد در TSI ،OF، اوره آز، IMViC هاي بیوشیمیائی

وترینت محیط ن در ها ایزوله سپس. .درجه سانتی گراد انجام شد 42و  37
  .)1(شد ي نگهدار گراد سانتی درجه - 80 گلیسرول در% 50براث حاوي 

دیفیوژن به روش کربی  از روش دیسک مقاومت داروئی جهت تعیین فنوتیپ
به طور خلاصه ابتدا باکتري . )11(استفاده گردید CLSIطبق دستورالعمل  بائر

 37کوبه در را در محیط مولرهینتون براث کشت داده و پس از یک ساعت ان
درجه سلسیوس، با استفاده از سوآپ استریل بر روي محیط مـولــر هینتون 

سـپـس دیســک هاي آنتی بیوتیک به فاصله استاندارد . آگــار پخش گــردید
درجه  37ساعت انکوباسیون در حرارت  24بعد از . از همدیگـر قرار داده شدند

وتیــک اندازه گیــري گردید و بی سلسیوس، قطر هاله عدم رشد براي هر آنتـی
نتـایج بـراي هـر آنتـی بیوتیک مطابـق با دستورالعمل مربوطه به عنوان 

دیسک آنتی بیوتیکی  11در این مطالعه . حساس، حدواسط و مقاوم ثبت شد
 ,MAST  )Mast Diagnostics, Mast group Ltdمختلف از شرکت

Merseyside, UK(  سفی پیم: شاملمورد استفاده قرار گرفت که)μg 30( ،
 –، پیپراسیلین )μg 10(ایمی پنم ،)μg 30(، آمیکاسین)μg 30(سفتریاکسون
، )μg 12(، جنتامایسین )μg 10(، مروپنم)μg 110(تازوباکتام 
 μg(سولباکتام -، آمپی سیلین )μg 30(، تتراسایکلین)μg 10(توبرامایسین

آزمایشات بالا از جهت کنترل کیفی . بود) μg300(Bو پلی میکسین ) 20
به عنوان کنترل منفی و   ATCC 25922سویه ي استاندارد اشریشیا کلی 

به عنوان کنترل مثبت  ATCC 19606سویه استاندارد اسینتوباکتر بومانی 
  . استفاده شد

 بیوتیکی آنتی رده سه از بیش یا سه به که بومانی اسینتوباکتر هاي ایزوله 
وسیع الطیف  سفالوسپورین هاي ،)سینسیپروفلوکسا(شامل کینولون ها 

آمپی (بتالاکتاماز  مهارکننده/بتالاکتام ترکیب ،)سفتازیدیم و سفی پیم(
 ها کارباپنم و ،)آمیکاسین و توبرامایسین( آمینوگلیکوزیدها ،)سولباکتام/سیلین

 چند به مقاوم سویه هاي عنوان نشان دادند، به مقاومت )مروپنم پنم و ایمی(
  .تعریف گردیدند  (MDR)دارو 

به منظورتعیین حداقل غلظت آنتی بیوتیکی که  CLSIمطابق با دستورالعمل 
، آزمون تعیین حداقل غلظت بازدارندگی دارو )11(مانع رشد باکتري می شود

)MIC ( براي آنتی بیوتیک هاي سفی پیم و سفتازیدیم به روش رقت سازي
توجه به این دستورالعمل  هم چنین با. شد انجام )serial dilution(متوالی 

از روش ) ESBL(بتالاکتاماز وسیع الطیف  هاي آنزیم جهت تعیین تولید
بدین صورت که بعد از کشت . غربال گري دیسک ترکیبی استفاده گردید

سفوتاکسیم،  دیسک سفتازیدیم، آگار، چهار باکتري روي محیط مولر هینتون
 فاصله با اسید دیسک لاولانیکک -اسید و سفوتاکسیم  کلاولانیک -سفتازیدیم 

ساعت انکوبه کردن  24بعد از  .شد داده قرار میلیمتر از یکدیگر روي آنها 15
 میلیمتر در 5از  بیش درجه سلسیوس، مشاهده افزایش 37پلیت ها در دماي 

اسید  کلاولانیک با ترکیب در فوق از آنتی بیوتیک هاي کدام هر هاله قطر
و در غیر  ESBL ي ، میکرو ارگانیسم تولید کنندهتنها آنتی بیوتیک به نسبت

  . منفی در نظر گرفته شد ESBLاین صورت میکرو ارگانیسم 
و با کمک آزمون هاي  SPSS13افزار استفاده از نرم با آماري هاي داده

  . آمار توصیفی تجزیه و تحلیل شد
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  یافته ها 
نمونه بیماران  500نمونه اسینتوباکتر ایزوله شده از  130در این تحقیق از 

به عنوان اسینتوباکتر بومانی تعیین هویت %) 9/76(نمونه  100بستري 
سایر گونه %) 2/6(نمونه  8اسینتوباکتر لوفی و %) 9/16( نمونه  22شدند و 

نمونه از  27چهل نمونه اسینتوباکتر بومانی از خون، . هاي اسینتوباکتر بود
نمونه با منشاء مجهول جدا  13نمونه از ادرار و  8نمونه از زخم،  12تراشه، 

 20فونی، نمونه از بخش ع 30چهل نمونه از بخش مراقبت هاي ویژه . شد
  . نمونه از سایر بخش ها بود 10نمونه از اورژانس و 

ایزوله اسینتوباکتر بومانی به  100بیشترین مقاومت آنتی بیوتیکی در 
، %)100(سفی پیم: ترتیب مربوط به آنتی بیوتیک هاي

 –، پیپراسیلین %)76(پنم ، ایمی%)95(، آمیکاسین%)95(سفتریاکسون
، %)56(، توبرامایسین %)63(، جنتامایسین %)69(، مروپنم %)70(تازوباکتام 

و کمترین مقاومت %) 49(سولباکتام  -، آمپی سیلین %)51(تتراسایکلین 
  . بود Bمربوط به پلی میکسین 

آنتی  3یا بیش از  3اسینتوباکتربومانی نسبت به  ایزوله هايهفتاد درصد 
قاوم به همه هیچ سویه اي از اسینتوباکتر بومانی م. بیوتیک مقاوم بودند

 84% سفتازیدیم در به نسبت بازدارنده غلظت . آنتی بیوتیک ها ایزوله نشد
میکرگرم بر  128ها برابر یا بیش از  هاز نمون 91%سفی پیم در  به و  نسبت

بیست درصد از سویه ها مولد آنزیم بتالاکتاماز وسیع الطیف . میلی لیتر بود
  .بودند

  
 بحث

ن فرصت طلب با قدرت بیماري زائی بالا و یکی از اسینتوباکتر بومانی، پاتوژ
این باکتري . سال گذشته می باشد 30عوامل عفونت هاي بیمارستانی طی 

به خصوص سویه هاي مقاوم به چند دارو و تولید کننده بتالاکتامازهاي 
وسیع الطیف، عامل بیماري هاي عفونی جدي در بخش هاي مختلف 

ی باشد و درمان این چنین عفونت هائی به بیمارستانی و در افراد بستري م
علت مقاومت گسترده شان نسبت به داروهاي ضد میکروبی با مشکل 

 و الگوهاي محیطی با توجه به اینکه فاکتورهاي). 1،2،12(مواجه است
میکروبی در ایجاد و گسترش این سویه ها در  ضد عوامل از استفاده مختلف

ن مطالعه با هدف تعیین مقاومت آنتی نقاط مختلف دنیا نقش دارند، لذا ای
بیوتیکی و فراوانی سویه هاي مولد بتالاکتاماز هاي وسیع الطیف در سویه 
هاي اسینتوباکتر بومانی جدا شده از نمونه هاي بالینی به روش فنوتیپی 

  .انجام گردید
اسینتوباکتر % 1/23از ایزوله ها اسینتوباکتر بومانی و % 9/76در این تحقیق 

و سایر اسینتوباکتر ها بودند که تقریبا مشابه مطالعه لوفی 
Constantiniu  بود که  2004تا  2001و هم کارانش در طی سالهاي

اسینتوباکتر % 71ایزوله هاي کلینیکی جدا شده،  24گزارش نمودند از 
و هم کارانش  Ritو هم چنین ) 13(اسینتوباکتر لوفی بودند% 29بومانی و 
به %  02/74 ایزوله کلینیکی 4180ادند که از میان نشان د 2012در سال 

عنوان اسینتوباکتر بومانی و ما بقی به عنوان اسینتوباکترلوفی و سایر گونه 
  ).14(هاي اسینتوباکتر شناخته شدند

 بالایی بسیار مقاومت هاي اسینتوباکتر بومانی  سویه داد که نشان نتایج
 بسیار MICعه و هم چنینهاي مورد مطال بیوتیک آنتی اکثر به نسبت
 ،MDRدارند و تعداد سویه هاي  سفی پیم و سفتازیدیم به نسبت بالایی

اما در هیچ یک از نمونه ها مقاومت کامل آنتی بیوتیکی  به دست آمد%  70

در مطالعه حاضر  بیش ترین میزان مقاومت آنتی بیوتیکی به  .رویت نشد
ن میزان مقاومت به پلی سفی پیم و سفتریاکسون و آمیکاسین و کم تری

  . سولباکتام دیده شد - و آمپی سیلین  Bمیکسین
توسط خلت آبادي فراهانی و هم  2007طبق مطالعه اي که در سال 

گونه ي اسینتو باکتر انجام گرفت سویه ایزوله شده  60برروي ) 15(کارانش
 آمیکاسین،اسینتوباکتر بومانی به ترتیب بیش ترین مقاومت را به 

آمپی  سفتازیدیم و کم ترین مقاومت را به ایمی پنم و و یسینتوبراما
سولباکتام اختصاص دادندکه تا حدودي با این مطالعه هم خوانی -سیلین

دارد، اما میزان مقاومت در مطالعه آنها نسبت به توبرامایسین کم تر ولی 
بیش تر از این تحقیق بود که این می تواند ناشی از نسبت به ایمی پنم 

  . مطالعه و زمان اجراي تحقیق می باشد نحوه
فیض آبادي و هم میزان مقاومت به مروپنم و ایمی پنم در بررسی هایی 

، )17(2011، میرنژاد و هم کارانش در سال )16(2008کارانش در سال 
Cisneros  18(2013و هم کارانش در سال( ،Karlowsky  و هم

کارانش در سال و هم  Basustaogluو ) 19(2003کارانش در سال 
در  Hujerکه بر خلاف مطالعه   )20(گزارش گردید% 40بالاي  2001
بود که میزان مقاومت به این دو آنتی بیوتیک را فقط ) 21( 2006سال 

  .اعلام نمود% 20
میزان درصد  2013در سال  Szejbachدر این مطالعه همانند مطالعه 

عدم تطابق نتایج  ).22(مقاومت به ایمی پنم و مروپنم بالا گزارش گردید
این بررسی با مطالعات ذکر شده می تواند به دلیل نوع نمونه هاي مورد 

هم . بررسی و نوع دیسک آنتی بیوتیکی مصرفی و اجراي آنتی بیوگرام باشد
گفت که این اختلاف به این دلیل می تواند باشد که مصرف  چنین می توان

یه هاي با مقاومت بالا در این بی رویه این آنتی بیوتیک باعث پیدایش سو
  .بیمارستان ها شده است

) 23( 2003و هم کارانش در سال  Wangدراین مطالعه همانند مطالعات 
مشخص گـــردید که ) 24( 2003و هم کارانش در سال  Smolyakovو 

سـولبــاکـتام،  -سـیـلـیـن اغلب ســویـه هــا به آمیکـــاسیــن، آمپـــی
 -جنتامایسین، ایمی پنم، مروپنم، پیپراسیلین  سفـی پـیـم، سفتـازیـدیـم، 

 .حساس بودند Bتازوباکتام مقاوم و به پلی میکسین 
 2002و هم کارانش در سال  Bayugoدر این مطالعه همانند بررسی 

نشان دادند که میزان ) 26( 2003و هم کارانش در سال  Joshiو ) 25(
ال افزایش می باشد و میزان مقاومت چندگانه ي آنتی بیوتیکی در ح

% 70گزارش نمودند که مطابق با مطالعه ما بود که % 75تا % 45مقاومت را 
  را نشان دادند MDRاز ایزوله هاي اسینتوباکتر بومانی فنوتیپ 

توسط فرشته شاهچراغی و هم  2009همانند مطالعه اي که در سال  
 سفتازیدیم به بتنس بازدارنده غلظت حداقل ت گرفت کهصور) 27(کارانش

در این . میکرگرم بر میلی لیتر بود 64ایزوله برابر یا بش از %) 1/83( 79 در
از % 91و % 84سفتازیدیم در  به نسبت بازدارنده غلظت حداقل مطالعه

 128نمونه ها  به ترتیب نسبت به  سفتازیدیم و سفی پیم برابر یا بیش از 
ست که در مطالعه شاهچراغی و هم لازم بذکر ا. میکروگرم بر میلی لیتر بود

هم . به سفی پیم بررسی نشده بود نسبت بازدارنده غلظت کارانش حداقل
در سفتازیدیم  به نسبت بازدارنده غلظت چنین نتایج بررسی میزان حداقل

سویه هاي اسینتوباکتر بومانی در این مطالعه با نتایج مطالعات انجام گرفته 
  ). 28،29(ن تقریبا هم خوانی داشتدر کشور کره و در کشور تایوا
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از وسیع الطیف بودندکه با سویه ها مولد آنزیم بتالاکتام %20در این مطالعه

و مطالعه شاهچراغی و هم 1390مطالعه اي دیهم در دزفول در سال 
و هم کارانش که در  Sinhaدر تهران و مطالعه 1390کارانش در سال 

، هم خوانی دارد، در حالی که )30(در هندوستان صورت گرفت 2007سال 
شیراز انجام داده در  1387با مطالعه هاشمی زاده و هم کارانش که در سال 

  ).31(اند، متفاوت می باشد
  

  نتیجه گیري
اسینتوباکتر بومانی مقاوم به چند دارو و تولید کننده بتالاکتاماز هاي وسیع 

 بیماران براي مهمی باشد و خطر الطیف در ایران در حال گسترش می
 ناقل بیماران ایزولاسیون و شناساییلذا . می گردد محسوب بستري

، استفاده صحیح از آنتی بیوتیک ها به خصوص   ESBLولدم باکتریهاي
 هاي اتاق محیط پنی سیلین ها و سفالوسپورین ها، بهداشتی نمودن

 پزشکان به بیمارستانی مقاوم هاي سویه ماهانه گزارش و بیماران بستري
 در مقاوم هاي سویه انتشار از و ممانعت کنترل مهم موارد سایر از نیز

هم چنین با توجه به اینکه در مطالعه حاضر تنها . اشندمی ب ها بیمارستان
بوده اند، لذا در این باکتري ها  ESBLبیست درصد از ایزوله ها مولد 

مکانیسم هاي دیگري غیر از بتالاکتاماز هاي وسیع الطیف مانند پمپ هاي 
ترشحی و تغییر در پورین ها سبب مقاومت می گردند، که شناسایی سریع 

  .سویه ها نقش مهمی در جلوگیري از گسترش آنها دارد و ردیابی این
  
  تشکر و قدردانی 

بدینوسیله از پرسنل محترم آزمایشگاه مرکز تحقیقاتی بیولوژي مولکولی 
و گروه میکروب شناسی دانشکده ) عج... (دانشگاه علوم پزشکی بقیه ا

  .پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران تشکر و قدردانی می گردد
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