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 تیر نود و هفتپذیرش برای چاپ: نود و هفت                                           اردیبهشت دریافت مقاله: 
 

 چکيده 
استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین از پتانسیل بالایی برای کسب مقاومت نسبت به عوامل ضدمیکروبی  سابقه و هدف:

جه می کند. این مطالعه با هدف تعیین مقاومت سویه های برخوردار است که درمان عفونتهای ناشی از آنرا با چالش موا
استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین جداسازی شده از بیماران مبتلا به عفونت ادراری واجد سوند نسبت به داپتومایسین در 

 سال در شهر تهران به انجام رسیده است. 3طی 

وس جداسازی شده از بیماران با استفاده از پرایمرهای اختصاصی مورد شناسایی سویه استافیلوکوکوس اورئ 419در مجموع  روش کار:
مورد شناسایی   mecAقرار گرفتند. سویه های مقاوم به متی سیلین با استفاده از دیسک سفوکسی تین و پرایمرهای اختصاصی ژن 

های مقاوم تعیین گردید. همچنین، حضور تایپهای قرار گرفتند و حداقل غلظت ممانعت کننده از رشد اگزاسیلین نیز در میان سویه 
مشخص گردید. به منظور تعیین مقاومت سویه های مقاوم به متی  multiplex-PCRبا استفاده از آزمون  ccrو  SCCmecمختلف 

 سیلین نسبت به آنتی بیوتیک داپتومایسین از روش دیسک دیفیوژن استفاده گردید.

در میان سویه ها شناسایی  mecAلوکوکوس اورئوس مقاوم به دیسک سفوکسی تین و واجد ژن صد و هشت سویه استافی يافته ها:
درصد  3نیز در  ccr 2و تایپ  IVaتایپ  SCCmecبودند. همچنین،  ccr 3و تایپ  IIIتایپ  SCCmecدرصد واجد  97گردید که 

میکروگرم/میلی  256≤درصد نسبت به غلظت  56ی سیلین از سویه ها شناسایی گردید. علاوه بر این، در میان سویه های مقاوم به مت
درصد سویه ها نسبت به آنتی بیوتیک داپتومایسین مقاومت  86لیتر اگزاسیلین مقاوم بودند و با استفاده از روش دیسک دیفیوژن، 

 نشان دادند.

مان بیماران مبتلا به عفونت ادراری در نشان داد که داپتومایسین گزینه مناسبی جهت در مطالعه این از حاصل نتایج نتيجه گيری:
 بیمارستان مورد نظر محسوب نمی شود.

 کلمات کليدی: استافيلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سيلين، داپتومايسين، مقاومت آنتی بيوتيکی
 

 مقدمه

 طور بهاستافیلوکوکوس اورئوس از جمله باکتریهایی است که 

در سطح پوست و  باًغالو  شده پراکندهگسترده در طبیعت 

ی مو سایر پستانداران یافت  ، پرندگان انسان غشاهای مخاطی

د. این باکتری به عنوان بخشی از نرمال بیوتای بدن انسان شو

شناخته می شود که  سفره همی سمهایکروارگانیمو همچنین 

در بینی، زیر بغل، کشاله ران و بین انگشتان پا کلنیزه می 

نیز حائز  طلب فرصتی زایماریب نوانع بهشود و همچنین 

قادر به ایجاد طیف وسیعی از بیماریها از  اهمیت است که

، SSSSجمله جوشهای صورت، سندرم شوک سمی، سندرم 

. (2, 1)عفونتهای گوارشی، تنفسی و پیچیده ادراری می باشد

استافیلوکوکوس اورئوس همچنین از توانایی بالایی جهت 

امل ضدمیکروبی نیز برخوردار است کسب مقاومت نسبت به عو

 که همین امر درمان عفونتهای ناشی از آنرا بسیار مشکل و 

. بسیاری از عوامل مقاومت نسبت به (3)پیچیده می نماید

ترکیبات ضد میکروبی بر روی عناصر ژنتیکی مانند 

ترانسپوزونها، پلاسمیدها، باکتریوفاژها و اینتگرونها قرار گرفته 

 .(4)تی در میان باکتریها منتشر می شونداست که به راح

نیمه سنتتیک است که در سال  کیوتیبی آنتیک  نیلیسی مت

ی ها هیسوی ناشی از عفونتهاجهت درمان  1960

استافیلوکوکوس اورئوس مولد آنزیم بتالاکتاماز مقاوم به پنی 

قرار گرفت و نخستین سویه  استفاده موردسیلین 

تنها یک سال  نیلیسی متبه  استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم

در بیمارستانی در جنوب  1961پس از معرفی آن، در سال 

جدایه  آن از پس. (6, 5)انگلستان، شناسایی و گزارش شد

از سایر  نیلیسی متی استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به ها

 متحده الاتیاکشورهای اروپایی و سپس در ژاپن، استرالیا و 
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ی مارستانهایبدر  ها هیسوآمریکا گزارش شدند و اکنون این 

 به توسعه حال دردر کشورهای  خصوص بهمختلف سراسر جهان 

های . سویه (3)شوندی ماندمیک مشاهده  صورت

 78یک پروتئین  نیلیسی متاستافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به 

تولید  PBP2aسیلین به نام ی متصل شونده به پنی دالتون لویک

 نیا ازی دیگر نهایپروتئکنند که این پروتئین در مقایسه با می 

لینهای نیمه سنتتیک از یس، تمایل کمی برای بیشتر پنی دست

. این (7)سیلین و اگزاسیلین دارد، نافی نیلیس یمتقبیل 

پروتئین یک ترانس پپتیداز است که جایگزین تیپ وحشی 

، حتی جهینت در. شودی م نیلیسی پنپروتئین متصل شونده به 

ی بتالاکتام، بیوسنتز پپتیدوگلایکان قطع کهایوتیبی آنتدر حضور 

 PBP2aزنده بماند. پروتئین  تواند یمری تکو با شودی نم

 میتنظی ژنهاکه به همراه  شودی م رمزگذاری mecAتوسط ژن 

آن بخشی از یک عنصر ژنتیکی متحرک و بزرگ را تشکیل  کننده

قطعات ژنتیکی متحرک، از ای  می دهد که توسط تایپ ویژه

  mec ژن موسوم به کاست کروموزومی استافیلوکوکی

(SCCmec) (7, 3)شودی م لحم. 

 شده مشتق لیپوپروتئینی صناعی نیمه آنتی بیوتیک داپتومایسین

 می تواند که می باشد رزئوسپروس استرپتومایسس تخمیر از

 گرم باکتریهای از ناشی عفونتهای درمان برای مناسبی جایگزین

 میکروبی ضد فعالیت آنتی بیوتیک این. باشد دارو به مقاوم مثبت

 استافیلوکوکوس و انتروکوکوس برابر در ظتلغ به وابسته قوی

 سویه های از ناشی عفونتهای از وسیعی طیف برای و دارد

 گونه های سایر متی سیلین، به مقاوم اورئوس استافیلوکوکوس

 اورئوس استافیلوکوکوس و متی سیلین به مقاوم استافیلوکوکوس

 استرپتوکوکوس گلیکوپپتیدها، به نسبت واسط حد مقاومت با

 به مقاوم انتروکوکوس گونه های و پنی سیلین به مقاوم ومونیهنپ

این مطالعه با هدف تعیین . (8)می باشد مفید ونکومایسین

مقاومت سویه های استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین 

جداسازی شده از بیماران مبتلا به عفونت ادراری و واجد سوند 

 یسین به انجام رسیده است.امادراری نسبت به آنتی بیوتیک داپتو

 

 روش کار

جدایه استافیلوکوکوس اورئوس که  419جهت انجام این مطالعه 

از بیماران مبتلا به عفونت ادراری  1390-1393در طی سالهای 

دارای سوند جدا شده بود بررسی شد. خصوصیت این سویه ها از 

ه از دانظر توانایی تشکیل بیوفیلم، بررسی انتشار کلونال با استف

، تعیین ژنهای دخیل در بیماریزایی و الگوی PFGEتکنیک 

به طور کامل  2016مقاومت آنتی بیوتیکی آنها در مقاله سال 

. در این مطالعه تمامی سویه ها پس از (9)مشخص شده است

 hicrome aureus agarکشت بر روی محیط اختصاصی 

(Himedia, India) صاصی تخمجددا با استفاده از پرایمرهای ا

 شناسایی شدند.  nucAژن 

سویه های مشکوک به استافیلوکوکوس  DNAجهت استخراج 

اورئوس بر روی محیط اختصاصی از روش جوشاندن استفاده 

 200کلنی از باکتری در  1. برای این منظور، (10)گردید

میکرولیتر آب مقطر استریل حل و به خوبی ورتکس گردید. 

دقیقه  20باکتریایی به مدت  نسپس ویالهای واجد سوسپانسیو

 Thermoblock (Biometra, Germany)درون دستگاه 

دقیقه  15به مدت  g × 13000انکوبه شد. پس از آن ویالها در 

 سانتریفیوژ شدند.

جهت شناسایی سویه های استافیلوکوکوس اورئوس از آزمون 

PCR  با استفاده از پرایمرهای اختصاصی ژنnucA  بر اساس

. همچنین، (9)رحیمی و همکاران استفاده گردید لمدستورالع

پس از شناسایی سویه های استافیلوکوکوس اورئوس و تعیین 

مقاومت آنها نسبت به آنتی بیوتیک سفوکسی تین، به منظور 

تأیید سویه های استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین از 

 .(11)استفاده گردید mecAپرایمرهای اختصاصی 

تعیین مقاومت آنتی بیوتیکی سویه های  روبه منظ

استافیلوکوکوس اورئوس شناسایی شده در این مطالعه نسبت به 

آنتی بیوتیک سفوکسی تین از روش دیسک دیفیوژن و بر اساس 

 Clinical Laboratory and Standardsدستورالعمل 

Institute (CLSI) لازم به ذکر است که (12)استفاده گردید .

سویه ها پیشتر نسبت به آنتی بیوتیک اگزاسیلین  یممقاومت تما

مشخص شده بود، اما با توجه به اینکه بر اساس دستورالعمل 

جهت تعیین مقاومت سویه ها نسبت به متی  CLSIجدید 

سیلین الزاما باید از دیسک سفوکسی تین استفاده گردد، مجددا 

سویه  یمقاومت سویه ها مورد ارزیابی قرار گرفت. پس از شناسای

های مقاوم به سفوکسی تین، حداقل غلظت ممانعت کننده از 

آنتی بیوتیک اگزاسیلین به روش براث میکرو  (MIC)رشد 

. (13)تعیین گردید CLSIدایلوشن و بر اساس دستورالعمل 

سپس سویه های مقاوم به متی سیلین جهت تعیین مقاومت 

مورد  نسبت به آنتی بیوتیکهای ونکومایسین و داپتومایسین

بررسی و ارزیابی قرار گرفتند. مقاومت سویه ها نسبت به آنتی 

 بیوتیک 
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داپتومایسین با استفاده از روش دیسک دیفیوژن تعیین گردید. 

 دستورالعمل اساس بر داپتومایسین آنتی بیوتیک مورد در

CLSI وجود دیفیوژن دیسک روش به مقاومت سنجش امکان 

 تکنولوژی از استفاده با ROSCO دانمارکی شرکت اما. ندارد

 نموده تهیه را( Neo Sensitabs) داپتومایسین دیسک خود

 و استافیلوکوکوس سویه های مقاومت سنجش برای که است

 قطر که زمانی و نمود استفاده آنها از توان می انتروکوکوس

 حداقل معادل عملاً باشد میلی متر ≥ 22 رشد عدم هاله

 .بود خواهد ≤ 1 مهارکننده غلظت

تایپهای مختلف و همچنین  SCCmecجهت تعیین وجود 

در میان سویه های مقاوم به متی سیلین  ccrپهای مختلف تای

جداگانه با  multiplex-PCR، از آزمونهای mecAواجد ژن 

استفاده از پرایمرهای اختصاصی و بر اساس پروتکل پیشین 

 .(14)استفاده گردید
 

 يافته ها 

با استفاده از پرایمرهای اختصاصی،  PCRپس از انجام آزمون 

بودند و به  nucAا شده واجد ژن سویه جد 419تمامی 

عنوان سویه های استافیلوکوکوس اورئوس شناسایی و تأیید 

 شدند. 

سویه استافیلوکوکوس اورئوس جداسازی شده  419از مجموع 

از بیماران مبتلا به عفونت ادراری و واجد سوند ادراری، در 

درصد( نسبت به آنتی بیوتیک  26سویه ) 108مجموع 

مت نشان دادند و به عنوان سویه های سفوکسی تین مقاو

استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین طبقه بندی 

شدند. همچنین نتایج آزمون تعیین حداقل غلظت ممانعت 

درصد( نسبت به  3سویه ) 3کننده از رشد نشان داد که 

میکروگرم/میلی لیتر اگزاسیلین مقاوم بودند. علاوه بر  4غلظت 

 1024رصد( نسبت به غلظت د 7سویه ) 8این، 

درصد( نسبت به غلظت  18سویه ) 19میکروگرم/میلی لیتر، 

درصد( نسبت به  31سویه ) 33میکروگرم/میلی لیتر و  512

میکروگرم/میلی لیتر مقاومت نشان دادند. از طرف  256غلظت 

 10درصد( و  10سویه ) 11درصد(،  22سویه ) 24دیگر، 

و  64، 128بت به غلظتهای درصد( نیز به ترتیب نس 9سویه )

 میکروگرم/میلی لیتر اگراسیلین مقاوم بودند. 32

 108نتایج حاصل از آزمون تعیین مقاومت آنتی بیوتیکی 

سویه استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین نسبت به 

آنتی بیوتیک داپتومایسین نشان داد که قطر هاله عدم رشد 

 3سویه ) 3، برای رمتی لیم 24درصد( 5سویه ) 5برای 

میلی متر،  22درصد(  6سویه ) 7، برای متری لیم 23درصد( 

سویه  29، برای متری لیم 21درصد(  16سویه ) 17برای 

 19درصد(  29سویه ) 31، برای متری لیم 20درصد(  27)

 6و برای  متری لیم 18درصد(  9سویه ) 10، برای متری لیم

ی شد.  بنابراین، بر ریگ زهاندامیلی متر  14درصد(  5سویه )

، زمانی که Roscoاساس اطلاعات مربوط به دیسک شرکت 

معادل حداقل  عملاًمتر باشد  میلی ≥ 22قطر هاله عدم رشد 

لیتر خواهد بود که میکروگرم/میلی  ≤ 1غلظت مهارکننده 

بیوتیک ها نسبت به آنتی  دهنده حساسیت سویهنشان 

 14سویه ) 15ساسیتی تنها در داپتومایسین است که چنین ح

درصد(  86سویه،  93ها )درصد( مشاهده گردید و سایر سویه 

 بیوتیک نشان ندادند. هیچگونه حساسیتی نسبت به این آنتی

تایپینگ سویه های  SCCmecبر اساس نتایج حاصل از 

استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین واجد ژن 

mecA 2 مشخص گردید که در مجموع SCCmec  تایپ

III  وIV  ،در میان جدایه ها شناسایی گردید که در این میان

 3بودند و  IIIتایپ  SCCmecدرصد( واجد  97سویه ) 105

درصد( نیز که کمترین مقاومت را نسبت به  3سویه )

بودند.  IVaتایپ  SCCmecاگزاسیلین نشان دادند واجد 

ایپهای مختلف برای ت multiplex-PCRعلاوه بر این، آزمون 

ccr  نشان داد که سویه های واجدSCCmec  تایپهایIII  و

IVa  به ترتیب واجدccr  نیز بودند.  2و  3تایپهای 
 

 بحث

در مطالعه حاضر سویه های استافیلوکوکوس اورئوس 

جداسازی شده از بیماران مبتلا به عفونت ادراری واجد سوند 

تومایسین مورد ادراری از نظر مقاومت به متی سیلین و داپ

بررسی و مطالعه قرار گرفتند. نتایج حاصل از این مطالعه نشان 

اورئوس مقاوم به  داد که شیوع سویه های استافیلوکوکوس

درصد بود. تاکنون درصدهای مختلفی از  26متی سیلین 

شیوع سویه های استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی 

اری از موارد سیلین در کشور گزارش شده است که در بسی

, 9, 6, 4-1)متفاوت با نتایج حاصل از این مطالعه هستند 

. از دلایل اصلی تفاوت در میزان شیوع سویه (15-24, 10

های مقاوم به متی سیلین در کشور می توان به تفاوت در نوع 

تعیین مقاومت  نمونه های مورد بررسی، تفاوت در روشهای

 ، CLSIآنتی بیوتیکی، عدم رعایت دقیق دستورالعملهای 
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بهداشتی افراد در سطوح مختلف جامعه و تفاوت طح تفاوت در س

 در تمهیدات کنترل عفونت در بیمارستانها در شهرهای 

مختلف کشور اشاره نمود. در مطالعه حاضر تنها سویه های 

جداسازی شده از نمونه های ادراری که  استافیلوکوکوس اورئوس

سی پیشتر توانایی تولید بیوفیلم آنها مشخص شده بود مورد برر

قرار گرفتند و سویه های مقاوم به متی سیلین بر اساس 

و بر اساس واکنش نسبت به دیسک  CLSIدستورالعمل جدید 

 تعیین شدند. MICسفوکسی تین و همچنین آزمون 

 تواندی ملیپوپتیدی جدیدی است که  کیوتیبی آنتداپتومایسین 

س استافیلوکوکوی ناشی از عفونتهاانتخاب مناسبی جهت درمان 
باشد، بنابراین بررسی مقاومت این  نیلیس یمتمقاوم به  ورئوسا

نسبت به داپتومایسین از اهمیت بالایی برخوردار است.  ها هیسو

در ایران تاکنون مطالعات محدودی جهت تعیین مقاومت سویه 

نسبت به داپتومایسین و به روش  استافیلوکوکوس اورئوسهای 

گزارش، شیوع  2در هر  که دیسک دیفیوژن انجام گرفته است،

بسیار پایینی از مقاومت نسبت به داپتومایسین گزارش شده است 

. در مقایسه با آن گزارشات، میزان مقاومت در مطالعه (26, 25)

درصد( بسیار بالاتر است که با توجه به عدم استفاده  14حاضر )

ر از آنتی بیوتیک لیپوپپتیدی داپتومایسین در کشور این آمار بسیا

خود  صورت بهتواند ناشی از جهشهایی باشد که الا است که می ب

و خانواده  LiaF خودی در ژنهای رمزکننده پروتئینهای به

GdpD ًدر طی دوره درمان با ونکومایسین حادث می  معمولا-

. در سایر کشورهای جهان نیز مطالعاتی برای بررسی (27)شود 

داپتومایسین صورت  به ی جداسازی شده نسبتها هیسومقاومت 

گرفته است که همگی کمتر از نتایج حاصل از این مطالعه است 

(8 ,28-30) . 

استافیلوکوکوس ی ها هیسوی شناسایی و تشخیص ها راهیکی از 
در این  mecA، بررسی وجود ژن نیلیسی متمقاوم به  اورئوس

به عنوان استاندارد طلایی شناسایی مقاومت است که به  ها هیسو

ی ها هیسوشود. در این مطالعه تمامی  سیلین شناخته می متی

بودند که منطبق بر سایر  mecAجداسازی شده واجد ژن 

, 24-20, 9, 6, 3, 2)گزارشات از ایران و سایر کشورها می باشد 

ت فظاحیک شاخص بسیار م mecA. در مجموع، ژن (32, 31

 نیلیسی متبه  اوممق استافیلوکوکوس اورئوسی ها هیسودر  شده

ی مقاوم به هایباکتراست و عدم شناسایی این ژن در  شدهی معرف

 ی مت

 

 

 

 
 

 

، ایجاد جهش PCRدلیل ناکارآمدی شرایط تواند به می  نیلیس

ژنی در محل اتصال پرایمر و روش مورد استفاده در استخراج 

DNA  (4)ر باشد نظ موردی ها هیسوژنومی. 

، بیشتر mecAکاست کروموزومی ژن  با استفاده از تایپینگ

درصد نیز  3و  IIIتایپ  SCCmecدرصد( واجد  97سویه ها )

 بودند. بر این اساس مشخص گردید که  IVواجد تایپ 

مقاوم به متی  استافیلوکوکوس اورئوسقسمت اعظم سویه های 

سیلین در مطالعه حاضر، سویه های اکتسابی از بیمارستان 

(HA-MRSA) بزرگتراین با توجه به سایز رهستند. بناب 

ی مقاومت چندگانه ژنهاکه حامل  IIIتایپ  SCCmecقطعات 

ی می باشند، انتطار می رود که این کیوتیبی آنتی کلاسهابه سایر 

سویه ها از مقاومت آنتی بیوتیکی بالایی نیز برخوردار باشند که 

 ه. علاوه بر این، سوی(9)در مطالعه پیشین نیز گزارش شده است 

که به عنوان سویه های  IVaتایپ  SCCmecهای واجد 

طبقه بندی شدند، از  (CA-MRSA)اکتسابی از جامعه 

مقاومت بسیار پایینی نسبت به اگزاسیلین برخوردار بودند، و در 

مطالعه قبلی نشان داده شد که این سویه ها تنها نسبت به پنی 

و حامل  SGAسیلین مقاوم بودند و همچنین واجد پروفاژ تایپ 

در نقاط مختلف  شده انجام. بر اساس مطالعه (9)بودند  pvlژن 

ایران و جهان، سویه های با منشاء بیمارستانی و واجد 

SCCmec  تایپIII  3)از فراوانی بیشتری برخوردار می باشند ,

. بنابراین، با (34, 33, 29, 24, 23, 21, 18, 16, 15, 9, 6

 انجامقایسه آن با سایر مطالعات متوجه به نتایج مطالعه حاضر و 

توان اذعان  در شهر تهران و سایر شهرهای کشور می گرفته

عنوان تایپ غالب در تمامی به IIIتایپ  SCCmecداشت که 

-منابع )بالینی، دامی، محیطی و غذایی( در کشور معرفی می 

 گردد. 

 نتایج حاصل از این مطالعه مؤید حضور و تداوم پایدار کلونهای

مقاوم به متی سیلین و داپتومایسین در  استافیلوکوکوس اورئوس

میان بیماران واجد عفونت ادراری در بیمارستان مورد نظر است. 

در میان این سویه  IIIتایپ  SCCmecبا توجه به شیوع بالای 

ها می توان منشأ بیمارستانی این سویه های مقاوم به آنتی 

این مطالعه نشان دهنده عدم  بیوتیک را مسلم دانست. یافته های

کارایی آنتی بیوتیک داپتومایسین جهت درمان سویه های مقاوم 

به متی سیلین در میان این بیماران است که با توجه به عدم 

استفاده در کشور، درمان با این آنتی بیوتیک را در آینده به یک 

چالش بزرگ تبدیل می نماید. نتیجه گیری دقیقتر نیازمند 

داقل غلظت ممانعت کننده از رشد آنتی بیوتیک حتعیین 

 داپتومایسین در میان این سویه ها است.
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