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 تیر نود و هفتپذيرش برای چاپ: ارديبهشت نود و هفت                                           دريافت مقاله: 
 

 چکيده 
آنتی بیوتیکهای خانواده آمینوگلیکوزيد جهت درمان عفونتهای ناشی از باکتريهای گرم منفی و برخی از باکتريهای گرم  سابقه و هدف:

مثبت استفاده می شوند. در میان گونه های باکتريايی مختلف، مقاومت به آمینوگلیکوزيدها از طريق سازوکارهای مختلفی ايجاد می 
به غیرفعال شدن اين آنتی بیوتیکها از طريق آنزيمهای تغییردهنده اشاره داشت. اين مطالعه با هدف شود که از مهمترين آنها می توان 

تعیین مقاومت به آمینوگلیکوزيدها در میان سويه های استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین در شهر اصفهان به انجام رسیده 
 است.

 شهر در بیمارستان 2 از ادراری عفونت به مبتلا بیماران ادرار نمونه از اورئوس وکوساستافیلوک سويه 286 اين مطالعه  درروش کار: 
و با استفاده از پرايمرهای اختصاصی شناسايی شد. مقاومت سويه های استافیلوکوکوس اورئوس  گرديد جدا 1396 سال طیدر  اصفهان

و ژنهای مؤثر در مقاومت نسبت به  SCCmecايپهای مختلف آنتی بیوتیک تعیین گرديد و وجود ت 16مقاوم به متی سیلین نسبت به 
 آمینوگلیکوزيدها مشخص گرديد. 

در میان سويه ها  mecAدرصد( استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به سفوکسی تین و واجد ژن  39سويه ) 112در مجموع  يافته ها:
-وتیکهای ونکومايسین، لینزولايد و کینوپريستینشناسايی گرديدند. تمامی سويه های مقاوم به متی سیلین نسبت به آنتی بی

دالفوپريستین حساس بودند و بیشترين میزان مقاومت نیز نسبت به پنی سیلین، سیپروفلوکساسین، اريترومايسین و کلیندامايسین 
مايسین، درصد سويه ها نسبت به ترتیب نسبت به توبرامايسین، کانا 63و  85، 86، 89، 89، 92مشاهده گرديد. همچنین، 

بودند و  IIIتايپ  SCCmecتتراسايکلین، آمیکاسین، نئومايسین و جنتامايسین مقاومت نشان دادند. نود و هفت درصد سويه ها واجد 
درصد سويه ها  38و  56، 60، 63نیز به ترتیب در  aph(3’)-IIIaو aac(6’)-Ie+aph(2’) ،ant(4’)-Ia ، ant(6)-Iaژنهای 

 شناسايی شدند. 

شیوع بالای مقاومت نسبت به آمینوگلیکوزيدها در میان سويه های استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین ري: نتيجه گي
  است. در اين مطالعه جداسازی شده از عفونت ادراری مؤيد عدم کارآيی اين آنتی بیوتیکها جهت درمان عفونتهای ادراری

 SCCmecاورئوس مقاوم به متی سيلين، عفونت دستگاه ادراري،  آمينوگليکوزيدها، استافيلوکوکوس کليدي: واژگان 
 تايپينگ

 

 

 مقدمه

آمینوگلیکوزيدها به عنوان خانواده ای از آنتی بیوتیکها با طیف 

وسیع عملکرد شناخته می شوند که جهت درمان عفونتهای 

ناشی از باکتريهای گرم منفی و گرم مثبت استفاده می 

آمینوگلیکوزيدها متشکل از يک  . از نظر ساختاری،(1)شوند

داکسی استرپتامین است که دو يا تعداد بیشتری قند -2حلقه 

از طريق پیوند گلیکوزيدی به آن متصل است  و اين ساختمان 

شیمیايی در تمامی اعضای خانواده آمینوگلیکوزيدها مشابه 

. اين آنتی بیوتیکها، قلیايی هستند و به آسانی از میان (2)است

باکتريايی عبور نمی کنند. استرپتومايسین نخستین غشاهای 

 کشف شد و به  1944عضو از اين خانواده بود که در سال 
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ترتیب در طی دو دهه ساير آنتی بیوتیکهای اين خانواده 

)نئومايسین، کانامايسین، پارومومايسین، جنتامايسین، 

توبرامايسین، آمیکاسین، نتیل مايسین و اسپکتینومايسین( 

 کشف و معرفی شدند. 

آمینوگلیکوزيدها در ابتدا به عنوان آنتی بیوتیکهايی جهت 

ن عفونتهای ناشی از باسیلهای گرم منفی، استافیلوکوکها درما

و ساير باکتريهای گرم مثبت مورد استفاده قرار گرفتند، 

هرچند که معمولا جهت استفاده بر علیه باکتريهای گرم مثبت 

پیشنهاد می شود که آمینوگلیکوزيدها همراه با ساير آنتی 

ونکومايسین مورد لاکتام يا -بیوتیکها مانند آنتی بیوتیکهای بتا

. با توجه به ماهیت سازوکار جذب (2)استفاده قرار گیرند 

آمینوگلیکوزيدها که نیازمند تنفس است، لذا باکتريهای 

بیهوازی به طور ذاتی نسبت به اين آنتی بیوتیکها مقاومت 

. مقاومت نسبت به آنتی بیوتیکهای (3)نشان می دهند

تلفی ايجاد می شود آمینوگلیکوزيدی از طريق سازوکارهای مخ

. اين (4)که به طور همزمان در يک سلول مشاهده نمی شوند

 16Sسازوکارها شامل، تغییر هدف از طريق جهش در 

rRNA  16يا پروتئینهای ريبوزومی، متیلاسیونS rRNA 

)سازوکاری که در بیشتر سويه های مولد آمینوگلیکوزيد و 

پذيری از سويه های بالینی مشاهده می شود(، کاهش نفوذ

طريق تغییر نفوذپذيری غشاء خارجی يا کاهش نقل و انتقالات 

غشاء داخلی، انتقال به خارج سلول از طريق سازوکار پمپ 

افلاکس، تجزيه آنتی بیوتیک از طريق اتصال محکم به يک 

آنزيم استیل ترانسفراز و همچنین غیرفعال کردن مولکول آنتی 

)به  (AMEs)یردهنده بیوتیک با استفاده از آنزيمهای تغی

عنوان مهمترين و رايجترين سازوکار در میان سويه های 

بالینی که توسط عناصر ژنتیکی متحرک رمزگذاری می شوند( 

-AG N-acetyltransferases (AACs) ،AG Oمانند 

nucleotidyltransferases (ANTs)  وAG O-

phosphotransferases (APHs) (7-5, 2)می باشند .

ه با هدف تعیین فنوتیپی و ژنوتیپی مقاومت نسبت اين مطالع

به آنتی بیوتیکهای خانواده آمینوگلیکوزيد در میان سويه های 

مقاوم به متی سیلین جداسازی شده  استافیلوکوکوس اورئوس

در  1396از بیماران مبتلا به عفونت ادراری در طی سال 

 اصفهان به انجام رسیده است.

 روش کار 

استافیلوکوکوس سويه  286در مجموع  1396در طی سال 
از نمونه ادرار بیماران مبتلا به عفونت ادراری از  اورئوس

 بیمارستان در شهر اصفهان جدا گرديدند. پلیتها  2آزمايشگاه 

پیشتر توسط آزمايشگاه بیمارستان به عنوان سويه های 

مورد شناسايی قرار گرفته بودند. پس  اورئوس استافیلوکوکوس

مايشگاه باکتری شناسای دانشگاه اصفهان، پلیتها در آاز وصول 

 HiCrome Aureusسويه ها بر روی محیط اختصاصی 

Agar (Mumbai, India)  کشت داده شدند و سويه های

خالص شده با استفاده از پرايمرهای اختصاصی شناسايی 

 .(8)شدند

از سويه های واجد کلنیهای مشکی  DNAبه منظور استخراج 

فید رنگ بر روی محیط اختصاصی، از آزمون و هاله س

، آزمون DNA. پس از استخراج (9)جوشاندن استفاده گرديد

PCR  با استفاده از پرايمرهای اختصاصی ژنnucA  جهت

 .(8)انجام گرفت های استافیلوکوکوس اورئوسشناسايی سويه 

 استافیلوکوکوس اورئوسجهت بررسی مقاومت سويه های 

اگزاسیلین از ديسک سفوکسی تین  نسبت به آنتی بیوتیک

 (Rosco, Neo Sensitab, Denmark)میکروگرم(  30)

 Clinicalو آزمون ديسک ديفیوژن و بر اساس دستورالعمل 

and Laboratory Standards Institute (CLSI) 
. سويه های مقاوم به ديسک سفوکسی (10)استفاده گرديد

ه آنتی تین انتخاب شدند و مقاومت سويه ها نسبت ب

 10میکروگرم(، توبرامايسین ) 10بیوتیکهای جنتامايسین )

 30میکروگرم(، کانامايسین ) 30میکروگرم(، آمیکاسین )

 15میکروگرم(، اريترومايسین ) 30میکروگرم(، نئومايسین )

میکروگرم(، تتراسايکلین  30میکروگرم(، سیپروفلوکساسین )

کلیندامايسین  میکروگرم(، 30میکروگرم(، مینوسايکلین ) 30)

-میکروگرم(، سولفامتوکسازول 5میکروگرم(، ريفامپین ) 2)

-میکروگرم(، کینوپريستین 75/23-25/1تری متوپريم )

میکروگرم( و  10میکروگرم(، لینزولايد ) 15دالفوپريستین )

میکروگرم( تعیین گرديد. همچنین، حداقل  5پنی سیلین )

کومايسین نیز به غلظت ممانعت کننده از رشد آنتی بیوتیک ون

 CLSIروش براث میکرو دايلوشن و بر اساس دستورالعمل 

 .(11)مشخص گرديد

پس از شناسايی سويه های مقاوم به متی سیلین با استفاده از 

روش کیفی ديسک ديفیوژن، به منظور تأيید سويه ها از 

 mecAبا استفاده از پرايمر اختصاصی ژن  PCRآزمون 

 نین حضور تايپهای . همچ(12)استفاده گرديد 
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استافیلوکوکوس در میان سويه های  SCCmecمختلف 
-multiplexا استفاده از آزمون ب mecAواجد ژن  اورئوس

PCR (12)تعیین گرديد. 

-aac(6’)-Ie/aph(2”)، aph(3’)وجود ژنهای 

IIIa،ant(4’)-Ia   وant(6)-Ia  در میان سويه های

مقاوم به متی سیلین با استفاده از  استافیلوکوکوس اورئوس

و پرايمرهای اختصاصی هر ژن مشخص  PCRمون آ

 .(13)گرديد

 

 يافته ها 

با پرايمرهای اختصاصی، تمامی  PCRستفاده از آزمون با ا

مثبت بودند و به عنوان سويه های  nucAجدايه ها از نظر ژن 

شناسايی شدند. همچنین، از مجموع   استافیلوکوکوس اورئوس

 112سويه جدا شده از بیماران مبتلا به عفونت ادراری،  286

 درصد( نسبت به آنتی بیوتیک سفوکسی تین 39سويه )

استافیلوکوکوس مقاومت نشان دادند و به عنوان سويه های 
 مقاوم به متی سیلین در اين مطالعه انتخاب شدند. اورئوس

تمامی سويه ها نسبت به آنتی بیوتیک پنی سیلین مقاوم 

بودند و هیچکدام از سويه ها نسبت به آنتی بیوتیکهای 

قاومت دالفوپريستین م-ونکومايسین، لینزولايد و کینوپريستین

نشان ندادند. در مقابل، بیشترين میزان مقاومت نسبت به آنتی 

 95درصد(، اريترمايسین ) 97بیوتیکهای سیپروفلوکساسین )

درصد(،  91درصد(، کلیندامايسین ) 92درصد(، توبرامايسین )

درصد(، آمیکاسین  89درصد(، تتراسايکلین ) 89کانامايسین )

اهده گرديد. مقاومت درصد( مش 85درصد(، نئومايسین ) 86)

نسبت به جنتامايسین نیز کمتر از ساير آنتی بیوتیکها بود و 
63 

 

 

 

 

درصد سويه ها نسبت به اين آنتی بیوتیک مقاومت نشان  

مقاوم به  استافیلوکوکوس اورئوسسويه  112دادند.تمامی 

بودند و به عنوان  mecAديسک سفوکسی تین واجد ژن 

مقاوم به متی سیلین تأيید  وساستافیلوکوکوس اورئسويه های 

درصد( مقاوم به متی سیلین  97سويه ) 109شدند. همچنین، 

بودند و به عنوان سويه های  IIIتايپ  SCCmecواجد 

تعیین شدند. علاوه  (HA-MRSA)اکتسابی از بیمارستان 

 IVcتايپ  SCCmecدرصد( نیز واجد  3سويه ) 3بر اين، 

-CA)بی از جامعه بودند و به عنوان سويه های اکتسا

MRSA)  .شناسايی شدند 

 استافیلوکوکوس اورئوسدر اين مطالعه تمامی سويه های 

مقاوم به متی سیلین که نسبت به آنتی بیوتیکهای خانواده 

آمینوگلیکوزيد مقاومت نشان دادند جهت بررسی وجود ژنهای 

مختلف مقاومتی مورد بررسی قرار گرفتند که در اين میان ژن 

aac(6’)-Ie+aph(2’)  به عنوان غالبترين ژن تعیین گرديد

(. 1درصد( واجد اين ژن بودند)جدول  63سويه ) 71و 

 63 و ant(4’)-Iaدرصد( برای ژن  60سويه ) 67همچنین، 

مثبت بودند.  ant(6)-Iaدرصد( نیز برای ژن  56سويه )

 38سويه ) 42نیز در میان  aph(3’)-IIIaعلاوه بر اين، ژن 

درصد( نیز در اين  11ی گرديد. دوازده سويه )درصد( شناساي

 13مطالعه واجد هیچکدام از ژنهای مورد بررسی نبودند و در 

ژن مورد بررسی شناسايی شدند.  4درصد سويه ها نیز هر 

، aac(6’)-Ie+aph(2’) ،ant(6)-Iaهمچنین، ژنهای 
ant(4’)-Ia و aph(3’)-IIIa  نیز به تنهايی به ترتیب در

 درصد سويه ها تعیین گرديدند. 1و  3، 4، 11
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 ت به آمينوگليکوزيدها در ميان سويه هاي استافيلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سيلين.موفراوانی ژنهاي مقا -1جدول 

 تعداد )%( ژنهای مقاومت به آمینوگلیکوزيدها الگو

aac(6’)-

Ie+aph(2’) 

ant(6)-Ia ant(4’)-Ia aph(3’)-

IIIa 

1 + + + + 15 (13%) 

2 + + + - 22 (20%) 

3 + + - - 9 (8%) 

4 + - - - 12 (11%) 

5 + - + - 7 (6%) 

6 + - - + 6 (5%) 

7 - + + + 12 (11%) 

8 - - + + 8 (7%) 

9 - + - - 5 (4%) 

10 - - + - 3 (3%) 

11 - - - + 1 (1%) 

12 - - - - 12 (11%) 
 

 

 بحث

 استافیلوکوکوس اورئوسدر اين مطالعه مقاومت سويه های 

خانواده  یامقاوم به متی سیلین نسبت به آنتی بیوتیکه

آمینوگلیکوزيد مورد مطالعه قرار گرفت و حضور ژنهای موثر در 

اين مقاومت نیز تعیین گرديد. بر اين اساس مشخص شد که 

نسبت به آنتی  استافیلوکوکوس اورئوسدرصد سويه های  39

بیوتیک سفوکسی تین مقاوم بودند و به عنوان سويه های 

ن انتخاب شدند. یلمقاوم به متی سی استافیلوکوکوس اورئوس

آمار متفاوتی از مقاومت نسبت به متی سیلین در کشور و در 

شهرهای مختلف تا کنون ارائه شده است که در مواردی کمتر 

. در اين (28-12, 9-7)يا بسیار بیشتر از اين مطالعه می باشد

از نمونه های  استافیلوکوکوس اورئوسمطالعه سويه های 

 نت ادراری جداسازی شده که در وفادراری بیماران مبتلا به ع

 

 

بسیاری از موارد بیماران واجد سوندهای ادراری نیز بودند. در 

مطالعه ديگری که در تهران بر روی نمونه های ادراری بیماران 

مبتلا به عفونت ادراری واجد سوند به انجام رسیده است، 

. به نظر (12)درصد سويه ها مقاوم به متی سیلین بودند 8/25

رسد که تفاوت در بیماران مورد مطالعه، نوع نمونه ها،  یم

سطح کیفی بیمارستان محل بستری بیماران، تفاوت در سن و 

وضعیت بهداشتی بیماران و همچنین تفاوتهای جغرافیايی 

شهرهای مورد بررسی از عمده دلايل اصلی در اين مورد 

محسوب می شوند. همچنین، در مطالعه انجام شده در شهر 

جهت تعیین  CLSIن بر اساس دستورالعمل پیشین ارته

سويه های مقاوم به متی سیلین از ديسک اگزاسیلین استفاده 

 الزاما بايد از  CLSIمی شد که بر اساس دستورالعمل جديد 
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که عدم دقت و  (10)ديسک سفوکسی تین استفاده گردد

کارايی ديسک اگزاسیلین در مقايسه با ديسک سفوکسی تین 

 نیز می تواند بسیار حائز اهمیت باشد.

 استافیلوکوکوس اورئوسدر اين مطالعه تمامی سويه های 

-آنتی بیوتیک کینوپريستین 3ی سیلین نسبت به مقاوم به مت

دالفوپريستین، لینزولايد و ونکومايسین حساسیت نشان دادند 

که اين امر در مطالعات پیشین نیز در کشور گزارش شده است 

آنتی بیوتیک  3، بنابراين (26-29, 23, 21, 20, 18, 17)

ن عفونت در اين مذکور را می توان موثرترين داروها جهت درما

درصد سويه ها نسبت  100مطالعه معرفی نمود. علاوه بر اين، 

به پنی سیلین مقاومت نشان دادند و مقاومت بالايی نیز نسبت 

به آنتی بیوتیکهای سیپروفلوکساسین، اريترومايسین، 

درصد( مشاهده گرديد.  91-97توبرامايسین و کلیندامايسین )

م کارايی اين آنتی بیوتیکها پیشتر نیز در ساير مطالعات عد

استافیلوکوکوس جهت درمان عفونتهای ناشی از سويه های 
, 12, 8, 7)مقاوم به متی سیلین نشان داده شده بود اورئوس

. با توجه به مصرف بالای اين داروها در (28, 23-25, 21, 13

موارد بالینی و با توجه به حضور عوامل ژنتیکی متحرک که 

ای مقاومت در میان باکتريها محسوب می مسئول انتقال ژنه

شوند و همچنین تجربیات پیشین، لذا درصد بالای مقاومت 

 نسبت به اين عوامل ضدمیکروبی چندان تعجب برانگیز نبود. 

 استافیلوکوکوس اورئوسبه منظور بررسی مقاومت سويه های 

مقاوم به متی سیلین نسبت به خانواده آمینوگلیکوزيدها از 

یکهای جنتامايسین، توبرامايسین، آمیکاسین، آنتی بیوت

کانامايسین و نئومايسین استفاده گرديد، که به استثناء 

درصد نسبت ساير آنتی  80جنتامايسین مقاومت بالاتر از 

بیوتیکهای مورد بررسی اين خانواده مشاهده گرديد. اين يافته 

, 8, 7)ها تا حدودی منطبق بر ساير مطالعات در کشور است

. اين يافته مؤيد اين نکته است که به (28, 24, 23, 13 ,12

استثناء جنتامايسین هیچکدام از آنتی بیوتیکهای خانواده 

آمینوگلیکوزيدهای مورد بررسی درمانهای انتخابی مؤثری 

 استافیلوکوکوس اورئوسجهت عفونتهای ناشی سويه های 

مقاوم به متی سیلین محسوب نمی شوند. بر اساس نتايج 

ژن مؤثر در مقاومت نسبت به  4ل از تعیین حاص

الگوی مختلف ژنی حاصل  12آمینوگلیکوزيدها در مجموع 

به عنوان  aac(6’)-Ie+aph(2’)گرديد که در اين میان ژن 

غالبترين ژن تعیین گرديد و از بیشترين فراوانی برخوردار بود. 

و در ساير مطالعات نیز اين ژن از شیوع بالاتری برخوردار بوده 

. علاوه بر (29, 13, 7)به عنوان ژن غالب گزارش شده است 

 درصد( همگی  37اين، سويه های حساس به جنتامايسین )

 

بودند که اين يافته در ساير  aac(6’)-Ie+aph(2’)فاقد ژن 

گزارشات نیز ارائه شده است و دلالت بر نقش اين ژن در 

ای . همچنین، ژنه(13, 7)مقاومت به جنتامايسین دارد 

ant(4’)-Ia و  ant(6)-Ia  درصد  56و  60نیز به ترتیب در

مورد شناسايی قرار گرفتند که اين يافته ها تا حدودی بالاتر از 

و منطبق بر  (31-29)ساير مطالعات انجام گرفته در جهان 

است. دلیل بالای فراوانی ژن  (12, 7)مطالعات داخلی 

ant(4’)-Ia لای سويه ها را می توان ناشی از مقاومت با

درصد(. در اين مطالعه  89نسبت به کانامايسین دانست )

درصد( فاقد تمامی ژنهای مورد  11سويه ) 12همچنین، 

سويه  15بررسی مقاومت به آمینوگلیکوزيدها بودند، در مقابل 

درصد( واجد مقاومت نسبت به تمامی آنتی بیوتیکهای  13)

ژن  4نظر وجود هر آمینو گلیکوزيدی مورد مطالعه بودند و از 

نیز مثبت بودند. اين يافته ها پیشتر نیز در ساير مطالعات 

 . (13, 7)گزارش شده است 

به  IVcو  IIIتايپ  SCCmecدر اين مطالعه در مجموع دو 

درصد مورد شناسايی قرار گرفتند. با  3و  97ترتیب با فراوانی 

در اين مطالعه،  IIIتايپ  SCCmecتوجه به شیوع بالای 

مانند ساير مطالعات انجام گرفته بر روی سويه های ه

مقاوم به متی سیلین جداسازی شده  استافیلوکوکوس اورئوس

, 12, 8, 7)از منابع مختلف بالینی، دامی و محیطی در کشور 

به عنوان تايپ غالب معرفی گرديد که  (28, 25, 21, 20, 18

اين نشان دهنده ماهیت بیمارستانی اين سويه ها است. در 

تايپ  SCCmecسويه مقاوم به متی سیلین واجد  3مطالعه 

IVc  بودند. پیشتر نشان داده شده که اين سويه هایCA-

MRSA  برخلاف سويه هایHA-MRSA  تنها نسبت به

پنی سیلین مقاوم هستند و حضور آنها در منابع مختلف در 

 کشور گزارش شده است.
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 نتيجه گيري

استافیلوکوکوس نتايج اين مطالعه مؤيد شیوع بالای سويه های 
بیمارستان در میان مقاوم به متی سیلین اکتسابی از  اورئوس

بیماران مبتلا به عفونت ادراری می باشد. اين سويه ها نسبت 

به طیف وسیعی از آنتی بیوتیکها از جمله خانواده 

 آمینوگلیکوزيدها مقاومت نشان می دهند؛ بنابراين آنتی 

 

 

 

 

بیوتیکهای خانواده آمینوگلیکوزيدها نمی توانند انتخاب درمانی 

فونتهای ناشی از اين سويه ها باشند صحیحی جهت مقابله با ع

و فراوانی بالای ژنهای مؤثر در مقاومت نسبت به اين آنتی 

بیوتیکها نشان دهنده ناکارآمد بودن اين عوامل ضدمیکروبی 

جهت پروسه های درمانی افراد مبتلا به عفونت ادراری در اين 

 مطالعه است.
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