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و سیدیدرمیاپلوکوکوسیاستافدر نیلیسیمقاومت به متیمولکولیبررس
شهرکردیآموزشيهامارستانیشده از بزولهیاکوسیتیساپروفلوکوکوسیاستاف

2یبتی، فاطمه ه1ينظرهی، راض*2، ابوالفضل قلی پور1دهقانرضایعل

شهرکرد،یدانشگاه علوم پزشک،یو مولکولیسلولقاتیمرکز تحق2ران؛یواحد قم، قم، ا،یدانشگاه آزاد اسلام، يولوژیکروبیگروه م1
.رانیشهرکرد، ا

7/7/93:پذیرشتاریخ 17/3/93تاریخ دریافت:

مقدمه:
یکوآگولاز منفيهالوکوکوسیدهه گذشته استافیدر ط

)Coagulase Negative Staphylococci=CNSایCoNS(
،یمارستانیبيهاعوامل عفونتنیز مهمترایکی

عفونت زخم، عفونت ت،یاندوکارد،یمیباکتر
؛عفونت پوست و بافت نرم بوده اند،یپنومون،يادرار

یدمیبروز اپریاخيهادر سالنیهمچن
گزارش ایدر دنمارستانیبنیاز چندیلوکوکوسیاستاف

به عنوانهاي باکترنیاوقات اياریشده است. در بس
مطرح شده اند یمارستانیعامل عفونت بنیسوم

به طور یکوآگولاز منفيهالوکوکوسی). استاف2،1(

چکیده:
یمارستانیبيهاعوامل عفونتنیتراز مهمیکییکوآگولاز منفيهالوکوکوسیاستافزمینه و هدف:

و یمطالعه با هدف بررسنیها مشاهده شده است. ايگروه از باکترنیدر انیلیس- یهستند. مقاومت به مت
و سیدیدرمیاپلوکوکوسیاستافيهايدر باکتریپیو ژنوتیپیبه دو روش فنوتنیلیسیمقاومت به متسهیمقا

و اجرا یشهرکرد طراحیآموزشيهامارستانیبينمونه هاجدا شده از کوسیتیساپروفلوکوکوسیاستاف
.دیگرد

از رهینمونه مختلف شامل خون، ادرار و غ2900تعداد یلیتحل-یفیمطالعه توصنیدر ا:یبررسروش
تا مهر ماه سال 1391شهرکرد از آذر ماه سال یاالله کاشانتیهاجر (س) و آيهامارستانیدر بيبسترمارانیب

يهالوکوکوسیاستافزولهیا150تعداد ،يولوژیکروبیمشاتیسپس با انجام آزما؛شديآورجمع1392
سکیروش انتشار از دبهیپیانتخاب شد. در مرحله بعد به طور همزمان مقاومت فنوتیکوآگولاز منف

)Disk diffusionیبررسمرازیپلايرهی) با روش واکنش زنجنیلیسی(ژن مقاومت به متیپی) و مقاومت ژنوت
.دیگرد

95نانیدرصد با فاصله اطم66/46(زولهیا70یپیفنوتیمورد بررسی، در بررسزولهیا150از بین ها:افتهی
95نانیدرصد با فاصله اطم66/42(زولهیا64یپیژنوتیدرصد) و در بررس49/38-98/54درصد برابر با 
در دویپیو مقاومت ژنوتیپیفنوتومتمقاعیم بودند. توزمقاونیلیسیدرصد) به مت63/34-51درصد برابر با 

).P<05/0مورد مطالعه برابر بود (مارستانیب
به کمک واکنش یپیژنوتیباشد. بررسمینیلیسینشانگر حضور ژن مقاومت به متیپیژنوتجینتا:يریگجهینت

يدر استافیلوکوکوس هانیلیسیمتمقاومت بهزانینشان دادن ميمطمئن برايمرکب، ابزارمرازیپلرهیزنج
باشد.یمکوسیتیو ساپروفسیدیدرمیاپ

مقاومت،کوسیتیساپروفلوکوکوسیاستاف،سیدیدرمیاپلوکوکوسیاستاف،بیمارستان هاي آموزشی:يدیکليهاواژه
.ژنوتیپی
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شده اند و زایماریگذشته بيهادههیدر طيبرجسته ا
يها براکیوتیبیاز آنتدهآن استفاده گسترلیدل

آن دسته از،یبوده است؛ از طرفيریشگیپایدرمان 
ها کسب شده اند، تانمارسیکه از بCoNSيهاهیسو

). 3مختلف، مقاوم بوده اند (یکروبیبه عوامل ضد م
CNSتوانند پوست هستند که مییعیها جزو فلور طب

در نیو همچنیتنفسيو مجارینیدر مخاط ب
يباکترنیادنیمستقر شوند. چسبیپزشکزاتیتجه

يهاچهیمثل درزاتیتجهریبه سطح کاتترها و ساها
ییو تواناکیارتوپديهامپلنتیاقلب و یمصنوع

نیبه عنوان اولک،یولوژیمواد بيها بر روآنيبقا
از کاتترها مطرح یخون ناشيهامرحله در عفونت

).2شود (یم
ه بیکوآگولاز منفيهالوکوکوسیاستاف

توانند عامل میسیدیدرمیاپلوکوکوسیخصوص استاف
د. (خصوصاً مفصل ران) باشنیعفونت مفاصل مصنوع

مانند تب و کیستمیعفونت علائم سنیایدر ط
جهینتن،یشود؛ علاوه بر ایمشاهده نمتوزیلکوس

است و فرد مبتلا، به یمعمولاً منفمار،یکشت خون ب
یکیمکانییو نارسایمعمول فقط درد موضعطور

،يمواردنیکند. درمان در چنمفصل را تجربه می
است یکیوتیبیمفصل و درمان آنتضیمشتمل بر تعو

ها توسط عفونتنیدرصد از ا75باًی). تقر5،4(
شوند که میجادیاسیدیدرمیاپلوکوکوسیاستاف

و مخصوصاً یمارستانیبيهااغلب عامل عفونت
بکار رفته در بدن یو پزشکیدرمانلیعفونت وسا

یکینیز کوسیتیساپروفلوکوکوسیاستاف).6،4(است
ریاست. بر خلاف ساCoNSعیشايهااز گونهگرید

CoNSيهایمؤثر بر کوکسيهاکیوتیبی، مقاومت به آنت
دهیکمتر ديباکترنیدر انیلیسیگرم مثبت از جمله مت

عفونت جیرااز عوامل نسبتاًیکیيباکترنیشده است. ا
باشد. احساس درد هنگام میندر زنان جوايدستگاه ادرار

در ادرار سمیارگانيادیدفع ادرار، وجود چرك و تعداد ز
يعفونت دستگاه ادراريمبتلا از نشانه هايهاخانم

مارستانیدر بيبسترمارانیگونه در بنیباشد. بعلاوه ایم

کیسنتتمهینيهانیلیسی). پن7کند (میجادیعفونت ازین
و نیلیاگزاسن،یلینفسن،یلیسیمقاوم به بتالاکتاماز (مانند مت

به مقاوميهايمقابله با باکتري) برانیلیکلوگزاسيد
دسته نیساخته شدند. متی سیلین اولین دارو از انیلیسیپن

هايجهت رفع سویه1960است که در سال 
استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به پنی سیلین معرفی شد. 
پس از معرفی متی سیلین به سرعت گزارشاتی مبنی بر ایجاد 

هاي د سویهمقاومت اعلام شد. اولین بار وجو
استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین

)Methicilline Resistant Staphylococcus aureus= MRSA(
هاي مذکور به سرعت در در انگلستان گزارش شد و سویه

1970يدهه ی). در ط8سراسر دنیا گسترش یافتند (
در نیلیسیشد که مقاومت به متیپنداشته م

نیلیسیمقاوم به متیکوآگولاز منفياهلوکوکوسیاستاف
(Methicillin-Resistant Coagulase-Negative Staphylococci=

MRCNS) ،اورئوس مقاوم لوکوکوسیبا استافسهیدر مقا
تفکر نیدارد. ايشتریبوعی)، شMRSA(نیلیسیبه مت

).3مانده است (یبه قوت خود باقزیتا به امروز ن
است، عیشاCoNSدر نیلیسیبه متمقاومت

باشد یمmecAژن انیمربوط به بمقاومت اساساًنیا
نیلیسیمتصل شونده به پننیپروتئکیکه 

Penicillin Binding Protein 2a=PBP2a)( را کد
بتالاکتام ها يبرانییپایبیترکلیبا مدازیترانس پپتکیکند که می

یلوکوکوسیفاستایکروموزومتکاسيبر روmecAاست. ژن 
(Staphylococcal Cassette Chromosome mec=SCCmec)

متحرك یکیکاست جزو عناصر ژنتنیقرار دارد که ا
)Mobile Genetic Elements=MGE(یبوده و بررس

تواند از نظر یمیکیاجزاء ژنتنیاتیخصوص
.)10،9باشد (دیمفیکیولوژیدمیاپ

هاي آمار سیستم ملی نظارت بر عفونتطبق
از سال MRSAمتحده، میزان الاتیبیمارستانی ا

افزایش یافته است. در %13، 2001تا 1997
کشورهاي اروپایی، این میزان بسیار متغیر و از کمتر 
از یک درصد در کشورهاي شمال اروپا (از قبیل 

ردر کشورهایی نظی%40دانمارك و هلند) تا بیش از 
نیشده است. از بانگلستان و یونان و ایتالیا گزارش
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را کشور MRSAبالاترین شیوع ،ییایکشورهاي آس
).11) به خود اختصاص داده است (%6/71ژاپن (

مختلف، يدر کشورهاMRSAوعیبودن شریمتغ
مقاومت به حیصحصیاز مشکل عدم تشخیتواند ناشیم

يمذکور  باشد. روش هايهايدر باکترنیلیسیمت
و یپیفنوتيشامل روش هانیلیسیمقاومت به متییشناسا

يمرسوم دارایپیفنوتيروش هایول؛باشندیمیپیژنوت
نیاحیصحصیتشخبهباشند که قادر یمیمشکلات

بموقع ییکه عدم شناساییباشند. از آنجایمقاومت نم
تواند از نظر یمنیلیسیمقاوم به متيهالوکوکوسیاستاف

يهاروشيریا بکارگلذ؛دینماجادیرا ایمشکلاتینیبال
کمک کننده اریتواند بسیمیپیو حساس ژنوتقیدقع،یسر

يهاژنعیسروحیصحصیتشخنیبنابرا؛)13،12باشد (
يهادر درمان عفونتیکیوتیبیمقاومت آنت

از گسترش يریدر جلوگنیو همچنیلوکوکوسیاستاف
يهامهم است. در این میان روشاریها بسعفونت
يهامشخص کردن ژنيبراPCRبر ینمبتیمولکول

).14ارجح تر هستند (یکیوتیبیمقاومت آنت
يزایماریعامل بنیمهمتراورئوسلوکوکوسیاستاف

لیدارد. به دلییبالاینیبالتیگروه است و اهمنیا
یاورئوس مقاوم به متلوکوکوسیبه استافشتریتوجه ب

رار کمتر مورد توجه قیانواع کوآگولاز منفن،یلیس
بار نیاوليمطالعه برانیمنظور انی). بد15گرفته اند (

مقاومت به نییو با هدف تعرددر شهرستان شهرک
لوکوکوسیو استافسیدیدرمیاپلوکوکوسیدر استافنیلیسیمت

و یطراح،یپیو ژنوتیپیبه دو روش فنوتکوسیتیساپروف
نیمقاومت در اياز الگوافتنییتا با آگاهدیاجرا گرد

نیاز ایمتعاقب ناشيمنطقه، جهت درمان عفونت ها
اتخاذ شود.يبهتريهايریگمیها، تصمسمیکرواورگانیم

:یبررسروش
از آذر ماه سال ،یلیتحل-یفیمطالعه توصنیادر

نمونه مختلف از 2900تعداد 1392تا مهر ماه سال 1391
االلهتیهاجر (س) و آيهامارستانیدر  بيبسترمارانیب

ل،یاستريریاصول نمونه گتیشهرکرد با رعایکاشان
.وارد مطالعه شدند

يهالوکوکوسیاستافوعیکه شنیفرض ابا
درصد 5در جامعه برابر با کوسیتیو ساپروفسیدیدرمیاپ

درصد و 98حداقل نانیباشد و با در نظر گرفتن اطم
شد. نمونه ها شامل نییدرصد، حجم نمونه تعکیدقت 
يمغزعیو ترشحات بدن (ماعاتیخون، ادرار، مانمونه 

ویصفاقزیالیدعیع پلور، مایماال،ینوویسعیما،ینخاع
بدن عاتی) بودند. کشت ترشحات و ماترشحات زخم

Trypticaseطیدر مح Soy Broth= TSB) آگار، ) و بلاد
و بلاد آگار و کشت ادرار يدو فازطیکشت خون در مح

).16،3بلاد آگار انجام گرفت (طیدر محماًیمستق
یکرمایدیصاف و گرد با رنگ سفيهایکلناز

گرم صورت گرفت. در يزیشد و رنگ آمهیگسترش ته
و ییگرم مثبت تک، دوتايهایهمه نمونه ها کوکس

قرار گرفتند. ابتدا تست کاتالاز یمورد بررسيخوشه ا
ودن بلوکوکوسیمثبت نشانه استافجهیانجام شد که نت

به دو روش کوآگولازبود؛ سپس تست سمیکروارگانیم
يهایکلنيانجام گرفت و برايو لوله ايدیاسلا

به تیحساسیو بررسدازیاکسيهاتست،یکوآگولاز منف
و مقاوم به یمنفدازیاکسيهایانجام شد. کلننیتراسیباس
و به عنوان کیها تفککروکوكیاز منیتراسیباس

در نظر گرفته یکوآگولاز منفياهلوکوکوسیاستاف
انجام نیوسیبه نووبتیپس از آن، تست حساس؛دندش

سیدیدرمیاپلوکوکوسیگرفت. لازم به ذکر است که استاف
کوسیتیساپروفلوکوکوسیحساس و استافنیوسیبه نووب

زولهیا150تعداد بیترتنی). به ا17،16مقاوم است (
هاي ت آمد. نمونهبه دسیکوآگولاز منفلوکوکوسیاستاف
و سیدیدرمیغیر از استافیلوکوکوس اپيهايباکتريحاو
از مطالعه خارج شدند.کوسیتیساپروفلوکوکوسیاستاف

کیبه دست آمده زولهیا150از کیهر از
یلیم5/1يهاوبیکروتیتک برداشته و در میکلن

ساعت 24وارد و TSBطیمحیسیس7/0يحاويتریل
دار قرار داده کریشگرادیدرجه سانت37در انکوباتور 
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افزوده و به لیاسترسرولیگلتریلیلیم3/0شدند. سپس 
).18،6شدند (قلمنتگرادیـ درجه سانت70زریفر

سکیبه روش انتشار از دیپیمقاومت فنوتابتدا
)Disk diffusion(سکیشد. روش انتشار از دیبررس

شناخته زین)Kirby_Bauer(کربی بایرکه به روش
در جیارزان و راروش در دسترس، نسبتاًکیشود، می

است که جهت انجام یطبصیتشخيهاشگاهیآزما
نبررسی مقاومت به متی سیلینیو همچنوگرامیبیآنت

میحاصله در تصمجی. نتاردیگیمورد استفاده قرار م
دارو در روند درمان حیانتخاب صحيپزشکان برايریگ

.)19،18شود (یاستفاده مبه طور روزمره 
ها به محیط کشت، يتلقیح باکترجهت

5/0با کدورت استاندارد (کدورت باکتریایینسوسپانسیو
مک فارلند) آماده شد و به طریق استریک بر روي محیط 

1کشت مولر هینتون آگار کشت داده شد. در ادامه دیسک 
یکروگرمیم20سکیمیکروگرمی اگزاسیلین (همراه با د

سکیو دنیوسینووبیکروگرمیم30سکیدن،یسینکوماو

هندوستان)، در سطح ا،یمديها) (نیتراسیباسيواحد4/0
محیط کشت قرار داده شد. سپس محیط کشت مزبور به 

گراد انکوبه شد. درجه سانتی37ساعت در دماي 24مدت 
قرار گرفت و در یمورد بررسCLSIيطبق راهنماجینتا

سکیاله مورد نظر در اطراف دهصورتی که قطر 
میلی متر کمتر بود، به عنوان سویه مقاوم 10از نیلیاگزاس

).19شد (در نظر گرفته مینیلیسیبه مت
Multiplexبه روش یپیژنوتمقاومت PCR] ژن

16SrDNA]) به همراه ژنmecA(نیلیسیمقاومت به مت

به روشباکتریاییDNAمنظور، ابتدا نی. بدشدیبررس
). بررسی 21،20استخراج شد ()Boiling(جوشاندن 

استخراج شده DNAهاي غلظت خلوص و کیفیت رشته
انجام شد. در این تحقیق از دو جفت یبا روش نورسنج
ژن مقاومت به یابیجهت ردmecAپرایمر شامل: 

16SrDNAژن یابیجهت رد16SrDNAمتی سیلین و 

د (جدول ستفاده شهاي استافیلوکوکوس ادر سویه
.)14) (1شماره 

Multiplex PCRجهت انجام پرایمرهاي مورد استفاده:1شماره جدول 

اندازهGCدرصد توالیهاپرایمر
16SrDNAـF3ـCAGCTCGTGTCGTGAGATGTجفت باز555420ـ
16SrDNAـR5ـAATCATTTGTCCCACCTTCG345ـ

mec AـF3ـCCTAGTAAAGCTCCGGAAبازجفت550314ـ
mec AـR5ـCTAGTCCATTCGGTCCA39/52ـ

به صورت پودر لیوفیلیزه از شرکت ژن پرایمرها
100فن آوران خریداري و طبق دستورالعمل، غلظت 

شد. جهت جلوگیري از آلودگی تا هیتهکرومولاریم
هاي زمان استفاده، به صورت جداگانه در میکروتیوب

گراد یجه سانتـ در20زریاستریل تقسیم و در فر
Multiplex PCRبه روش DNAریشدند. تکثينگهدار

شد.نکات استاندارد انجام تیبا رعا
Xبافر شامل: PCRهر نمونه واکنش  PCR10

4پیکومول) از هر 20(µl5/2،µl3/0میلی مول)1(
µl5/0 ،2MgClمیلی مول)Mixed dNTP)01پرایمر، 

DNA Taqآنزیم ، µl2میلی مول)50( polymerase

به O2ddHکه با µl3DNAو µl3/0واحد)5/1(
رسانده شد.µl25حجم 

هیشامل: واسرشت اولریتکثطیشرا
)Pre denaturation گراد به یسانتدرجه95) در

واسرشت شدن کل،یس30و سپس قهیدق5مدت 
)Denaturation(گراد به مدت یدرجه سانت95در
گراد ی) در درجه سانتAnnealingاتصال (قه،یدق2

72) در Extensionشدن (لیطوه،یثان30به مدت 
شدن لیو طوهیثان30گراد به مدت یتنسادرجه
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گراد یدرجه سانت72) در Terminal extension(یینها
.بودقهیدق7به مدت 

انجام الکتروفورز و يبراهاوبیکروتیمسپس
انجام از دستگاه خارج شدند. جهتجیقرائت نتا

از ژل پلی اکریل آمید زینPCRالکتروفورز محصولات 
و آزمون SPSSبه کمک نرم افزار جیاستفاده شد. نتا

.دیگردلیو تحلهیاسکوئر تجزيکايآمار

ها:افتهی
زولهیا150ینمونه مورد بررس2900از 

لوکوکوسیو استافسیدیدرمیاپلوکوکوسیاستاف
نفر مرد 50تعداد نیاز ابه دست آمد که کوسیتیساپروف

سال با 88تا 1ها در دامنه نفر زن بودند. سن آن100و 
به دست زولهای87از. بودسال15/36±87/24نیانگیم

نفر مرد و از 37نفر زن و 50(س)هاجرمارستانآمده از بی
االله تیآمارستانیبه دست آمده از بزولهیا63مجموع 

ها نشان افتهیمرد بودند. نفر13نفر زن و 50یکاشان
زولهیا124، یبررسمورد زولهیا150نیدهد که از بیم
26و سیدیدرمیاپلوکوکوسیدرصد) استاف6/82(
کوسیتیفساپرولوکوکوسی) استافصددر4/17(زولهیا

عتوزیدادنشاناسکوئرکايبودند. آزمون 
در کوسیتیو ساپروفسیدیدرمیاپيهالوکوکوسیاستاف

برابر شهرکردیاالله کاشانتیو آ(س)هاجررستانمایب
).2، جدول شمارهP<05/0باشد (یم

و آیت االله کاشانی شهرکرد(س)هاجرفراوانی استافیلوکوکوس هاي اپیدرمیدیس و ساپروفیتیکوس در بیمارستان :2جدول شماره 

بیمارستان هاي آموزشی
روفیتیکوسساپاستافیلوکوکوساپیدرمیدیساستافیلوکوکوس

جمع کلدرصدتعداددرصدتعداد
739/83141/1687(س)هاجربیمارستان

511/80129/1963بیمارستان آیت االله کاشانی
1246/82264/17150جمع کل

به دست آمده مربوط يهازولهیتعداد انیشتریب
تعداد نی) و کمتر%50(75زانیادرار به ميهابه نمونه

مورد 1هرکدام ه،یگوش و ريهامربوط به نمونه
نمونه خون، 31نمونه ها شامل ری) بوده است. سا66/0%(

نمونه 4نمونه ترشحات زخم، 11نمونه کاتتر، 20
عینمونه ما2،ینیبترشحاتنمونه 3ترشحات چشم، 

نمونه تراشه بود.2و زیالید
زولهیا70مورد بررسی، زولهیا150بین از

درصد برابر با 95نانیدرصد با فاصله اطم66/46(
به متی سیلین یپیفنوتیدرصد) در بررس98/54-49/38

مربوط به زولهیا48تعداد نیمقاوم بودند که از ا
مارستانیمربوط به بزولهیا22و (س)هاجرمارستانیب

یدر بررسنی). همچنP<05/0بود (یاالله کاشانتیآ
95نانیدرصد با فاصله اطم66/42(زولهیا64یپیژنوت

یپیدرصد) مقاومت ژنوت63/34-51درصد برابر با 
زولهیا44بودند که mecAژن يدارایعنیداشتند 

مربوط به زولهیا20و (س)هاجرمارستانیمربوط به ب
). بر اساس P<05/0بود (یاالله کاشانتیآمارستانیب

و یپیمقاومت فنوتعیکاي اسکوئر توزيآمارزمونآ
مارستانی) در دو بmecAژن وعی(شیپیمقاومت ژنوت

).P<05/0مورد مطالعه برابر بود (
، همزمان ژن mecAژن یابیبر ردعلاوه

SrDNA16استاندارد شد و از سوشیابیرد
به عنوان ATCC 33591اورئوسلوکوکوسیاستاف

نیهمچن؛)1شماره ریکنترل مثبت استفاده شد (تصو
مقاومت زوله،یا150نینشان داد از بوگرامیبیآنتجینتا

شد؛ در ده) مشاه%3/1تنها در دو مورد (نیسیبه ونکوما
نیلی)، مقاومت به اگزاس%66/46(زولهیا70که در یحال
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PCRمحصول یتوالنییشد. پس از انجام تعدهید

نییبدست آمده در نمونه تعیتوالسهیخالص شده، مقا
یاطلاعاتگاهیموجود در پايهایشده با توالیتوال

انجام Blastبه کمک نرم افزار Gene Bankموجود در 

یتوالنیبقیتطبزانینشان داد که مسهیمقانیاشد. 
SrDNA16لوکوکوسیاستافيمربوط و باکتر

مورد هیسونیباشد و همچنیم%100سیدیدرمیاپ
.باشدیملوکوکوسیاستافيهاهیمتعلق به سویبررس

16SrDNAوmecAهاي حاوي ژنژل رنگ آمیزي شده پلی اکریل آمید :1شماره تصویر

، )Staphylococcus aureus ATCC 33591(کنترل مثبت2، ستون )100bp(مارکر وزنی1به ترتیب از چپ به راست: ستون 
نمونه مثبت از 11تا 8نترل منفی، ستون ک7ستون ،16SrDNAوmecAهاي مثبت از نظر وجود هر دو ژننمونه6تا 3هاي ستون

.mecAو منفی از نظر وجود ژن 16SrDNAنظر وجود ژن

حث:ب
مقاومت به سهیو مقایمطالعه با هدف بررسنیا

در یپیو ژنوتیپیبه دو روش فنوتنیلیسیمت
لوکوکوسیو استافسیدیدرمیاپلوکوکوسیاستافيهايباکتر

يهامارستانیبيمونه هاجدا شده از نکوسیتیساپروف
.دیو اجرا گردیشهرکرد طراحیآموزش

يهانیلیسیهمان زمان شروع استفاده از پناز
، به 1960مقاوم به بتالاکتاماز در دهه یصناعمهین

نیلیسیداروها از جمله متنیسرعت مقاومت به ا
انتقال ژن مربوطه تیکرد و با توجه به قابلدایگسترش پ

)mecAاورئوس به انواع کوآگولاز لوکوکوسیتاف) از اس
اثبات نیو بالعکس و همچناهلوکوکوسیاستافیمنف

سیدیدرمیاپيهالوکوکوسیبودن استافزایماریبتیقابل
يهاعفونتجادیخصوص در اه بکوسیتیو ساپروف

یبررس،یمنیاستمیبا ضعف سمارانیو بیمارستانیب
مارانیبحین صحجهت درمانیلیسیمقاومت به متزانیم

در نیلیسیمقاومت به متنیی). تع10،9کرد (دایپتیاهم
يهاشگاهیدر آزمایکوآگولاز منفيهالوکوکوسیاستاف

بوده است. جهت یاز مشکلات اساسیکیهمواره ینیبال
در یپیتعیین حساسیت به متی سیلین به روش فنوت

، Disk diffusion ،MICشاتیمطالعات مختلف از آزما
Broth microdiluationوAgar screen استفاده

Disk diffusionمطالعه از روش ن). در ای8شود (می

+C
-C
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70مورد بررسی، زولهیا150استفاده شد که از بین 
به متی سیلین مقاوم بودند. در یپیفنوتیدر بررسزولهیا

زولهیا64زینMultiplex PCRبا روش یپیژنوتیبررس
.داده شدصیختشmecAژن يدارا

در مناطق مختلف نیلیسیمقاومت به متزانیم
يمتفاوت است. به عنوان مثال، مطالعات گسترده اایدن

43789يبر رو1995ـ1997يهاسالنیبکایکه در آمر
در نیلیسیمقاومت به متزانیکشت خون انجام شد، م

گزارش %58را یکوآگولاز منفيهالوکوکوسیاستاف
داده گاهیپاارشطبق گزنیهمچن؛)22نمدند (

SENTRYيسال هانیبنیلیسیمقاومت به متزانی، م
متفاوت بوده و ییاروپايکشورهانیدر ب1997ـ1999

الاتیاز جمله کانادا، اایدر نقاط مختلف دنیبه طور کل
انوسیاروپا و غرب اقن،یلاتيکایآمرکا،یمتحده آمر

يا. در مطالعه )23گزارش شده است (%70آرام حدود 
يهالوکوکوسیاستافيدر کشور تونس بر رو

و Gنیلیسیمشخص شد مقاومت به پنیکوآگولاز منف
%65زینmecAژن زانیبوده است. م%60نیسلیمت

). در تحقیق مشابه در بیمارستان 15گزارش شده است (
سویه 85شریعتی و مرکز طبی کودکان تهران، از تعداد 

سویه استافیلوکوکوس70واگولاز منفی و استافیلوکوکوس ک
سویه 62اورئوس بررسی شده با روش فنوتیپی 
سویه 27استافیلوکوکوس کواگولاز منفی و 

اما ؛استافیلوکوکوس اورئوس به اگزاسیلین مقاوم بودند
سویه استافیلوکوك کواگولاز منفی PCR ،63در روش 

mecAسویه استافیلوکوکوس اورئوس داراي ژن 28و 

نفر از 204که بر روي ي). بر اساس مطالعه ا24بودند (
سویه از 23هاجر شهرکرد انجام شد، پرسنل بیمارستان 

سویه از 70) استافیلوکوکوس اورئوس و %44سویه (52
) استافیلوکوکوس کواگولاز منفی با %46سویه (152

نسبت به اگزاسیلین مقاوم بودند. با Agar screenروش 
) %52(سویه52سویه از PCR27روش 

سویه 152سویه از 80استافیلوکوکوس اورئوس و 
) استافیلوکوکوس کواگولاز منفی داراي ژن5/52%(

mecA) که به منظور گریدی). در پژوهش25بودند

شیوع استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به یبررس
از آن بود یحاکPCRانجام شد، نتایج روش سیلینیمت

ژن يها دارادرصد ایزوله89، یمونه بالینن73که از 
يالگویدر بررسیول؛بودندسیلینیمقاومت به مت

به روش دیسک دیفیوژن آگار، یبیوتیکیمقاومت آنت
).26ها مقاومت را نشان دادند (درصد ایزوله74فقط 

هیدر ترکmecAمقاومت و حضور ژن درصد
که در يمطالعه ایمتفاوت گزارش شده است. طیکم
139و همکارانش انجام شد، از Duranتوسط هیترک

%5/16شده یاورئوس بررسلوکوکوسیاستافزولهیا
هم mecAژن مقاومت زانیبوده و منیلیسیمقاوم به مت

يهانمونهتعداداست که یدرحالنیبوده است. ا9/25%
CoNS159و نیلیسیمقاومت به متزانیمورد و م

درصد بوده 6/29و 9/18بیترتبه mecAحضور ژن 
چندگانه به يهامطالعه، همزمان مقاومتنیاست. در ا

هم Multiplex PCRبا روشهاکیوتیبیآنتریسا
اند که دهیرسجهینتنیبه اتیشده است و در نهایبررس

به دست آمده جیبا نتایکیوتیبیآنتتیاسحسيالگوها
Multiplexلهیبوسنگیپیبه روش ژنوتا PCR مشابه

).14باشد (ینم
ذکر شده قاتیطور که در اغلب تحقهمان

(مقاومت mecAژن وعیشزانیمشخص است، م
یپیفنوتيمقاومت به روش هازانیاز مشتری) بیپیژنوت

است که اغلب نیامر انیالیگزارش شده است. دل
موارد مقاومت به متی سیلین به صورت هتروژنوس 

داددر هر جمعیت سلولی تنها تعاست، به این مفهوم که 
نیلیسمتیبهمقاومتژن،)10–4- 10–8(ها کمی از سلول

)mecAیپیفنوتيهایبررسیکنند و طیمانی) را ب
در حضور یحتتیجمعهیمشخص شده است که بق

اگزاسیلین) هم رشد g/mlµ50از دارو (ییغلظت بالا
اً هاي حساس با مقاومت نسبتکنند (اکثریت سلولمی

مقاوم به يهاهیهمه سونینابراب؛ شوند)پایین ظاهر می
قابل یپیفنوتيهاممکن است با روشنیلیسیمت

کاذب گزارش شوند ینباشند و به صورت منفصیتشخ
و یپیژنوتيروشهاجیامر باعث اختلاف در نتانیو هم
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). 8،14شود (یمنیلیسیسنجش مقاومت به متیپیفنوت
يو چه در کشورهارانیه در اچقاتیتحقیدر بعض

زانیگزارش شده و مجینتانیبر عکس ازینگرید
بالاتر گزارش ،یپیبه روش فنوتنیلیسیمقاومت به مت

).27-29شده است (
گریکه در مطالعات ذکر شده و در ديانکته

مقاومت به زانیاست، درصد بالاتر مانیمنابع ع
يهاوسدر استافیلوکوکmecAو ژن نیلیسیمت

اورئوس لوکوکوسیبا استافسهیکواگولاز منفی در مقا
ژن انیاساسا مربوط به بنیلیسیاست. مقاومت به مت

mecAباشد. ژن یمmecAکاست يبر رو
) قرار دارد. SCCmec(یلوکوکوسیاستافیروموزومک

مقاوم به یکوآگولاز منفيهالوکوکوسیاستاف
بزرگ رهیخذکیممکن است به عنوان نیلیسیمت

SCCmecعمل زیاورئوس نلوکوکوسیاستافيبرا
). 10،9نموده و باعث انتقال ژن مقاومت به آن شوند (

شده توسط خودجادیپس علاوه بر مشکلات ا
مسئله انتقال ،یکوآگولاز منفيهالوکوکوسیتافاس

بحران در مورد مقاومت دیژن مقاومت و تشد
تیاهمن،یلیسیاورئوس به متلوکوکوسیاستاف

لوکوکوسیدر مورد استافقیپرداختن به تحق
را دو کوسیتیساپروفلوکوکوسیو استافسیدیدرمیاپ

یمقاومت به متشیاز افزاییهاکند. نمونهچندان می
اورئوس ذکر شده است.لوکوکوسیدر استافنیلیس

انجام رانیدر امارستانیکه در سه بیقیتحقدر
را با سه روش، مورد نیلیسیمقاومت به متزانیشد، م

صورت بوده که نیکار به اجیسنجش قرار گرفت. نتا
با روش انتشار از نیلیسیمقاومت به متیفراوان

، %50بیبه ترتPCRدر آگار و يسازقیرقسک،ید
mecيهاهیسونیهمچن؛بوده است%2/48و 7/47%

اریشده بسشیآزمايهاکیوتیبیمثبت نسبت به آنت
نیبوده اند. در ایمنفmecيهاهیاز سومقاوم تر
صفر گزارش ن،یسیامقاومت به وانکومزانیمطالعه، م

جیمذکور که مشابه نتاقیتحقجی). نتا27شده است (
زانیبودن مشتریاز بیحاضر است و حاکقیتحق

کند یباشد، مشخص ممییپیفنوتشمقاومت در رو
که به طور وگرامیبیآنتایسکیانتشار دشیکه آزما

شود، انجام مییصیتشخيهاشگاهیگسترده در آزما
برداشته باشد. مقدار مثبت کاذب هم درجیتواند نتامی

مورد يهاسکیکشت و دطیقطر مح،یحیتلقيباکتر
گذار ریتأثشیزماآنیاجیتوانند در نتااستفاده همه می

یابیردق،یدقجیبه نتایابیدستيبرانیبنابرا؛)27باشند (
.مطمئن تر استMultiplex PCRلهیبوسmecAژن 

و همکاران Choiکه توسط یمشابهقیتحقدر
در نیلیسیمقاومت به متزانیدر کره انجام شده م

ژنوتیپی (حضور یپیو در روش ژنوت%66یپیروش فنوت
. علت کمتر اعلام شده استmecA ،(69/58%ژن 

قاومت به نسبت وجود مmecAژن انیبودن در صد ب
هاز جملPBP2aوابسته به ریغيهاسمیمکانیپیفنوت
نوع رییتغنیاز حد بتا لاکتاماز و همچنشیبدیتول

) ذکر PBP(نیلیسیمتصل شونده به پنيهانیپروتئ
مقاومت نقش داشته باشند انیشده که ممکن است در ب

کردند انیو همکارانش بSecchiراستا نی). در هم29(
مقاومت به نییتعيبرایپیفنوتتیساسحيهاکه تست

تواند یرا دارند که میمشکلاتCoNSدر نیلیسیمت
باشد که هاهیاز سويمتفاوت ژن در تعدادانیبلیبه دل

عوامل بتا لاکتام اتیرشد و خصوصطیثر از شراأمت
).28باشد (مورداستفاده می

نیدر بنیلیسیبالاتر مقاومت به متزانیم
تیآمارستانینسبت به ب(س)هاجرمارستانیبمارانیب

تر یچون قدمت طولانیتواند به عواملمی،یاالله کاشان
شتریبشیفرساجهیو در نت(س)هاجرمارستانیب

تیآمارستانیمرکز به نسبت بنیالیساختمان و وسا
زاتیبنا و تجهدیباشد که بواسطه تجدیاالله کاشان

مارستانیبیطرفدارد. ازيمربوطه، عمر جوان تر
زیالیدز،یالیهمود،یعفونيهابخشيدارا(س)هاجر
زنان ،یدرمانیمیش،یتالاسمس،یپلاسمافرز،یصفاق
دچار مارانیباشد که بنوزادن و اطفال میمان،یو زا

ها در و مستعد انواع عفونتریخطر پذ،یمنیضعف ا
ها به وفور حضور دارند. عوامل ذکر شده و بخشنیا
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احتمال ابتلا به ،يگریعوامل ناشناخته ددیشا
وعیششیو احتمال افزایمارستانیبيهاعفونت

را نیلیسیو از جمله متهاکیوتیبیمقاومت به آنت
.دهدمیشیافزا

نشان از نیسیمقاومت به وانکومایبررس
يهالوکوکوسیاستافيدارو برانیايبالاتیحساس

و هیرایپقی. در تحقبودکوسیتیو ساپروفسیدیدرمیاپ
صفر نیسیمقاومت به وانکومازانیمزیهمکاران ن

و همکاران از ی). در مطالعه عبداله27گزارش شد (
شده یاورئوس بررسلوکوکوسینمونه استاف164میان 

نیمورد به متی سیلین مقاوم بودند. در ا78تعداد 
از مقاومت به ونکومایسین شناسایی يمطالعه هیچ مورد

يبه سایر آنتی بیوتیک ها، در حالی که نسبتنشد
).30مقاومت وجود داشت (یمورد بررس
زانیمزینهیانجام شده در ترکقیتحقدر

و هم در CoNSهم در نیسیمقاومت به وانکوما
). در 14اورئوس صفر گزارش شد (لوکوکوسیاستاف

نمونه 100یبا بررسزیمشابه در تبريمطالعه 
یمقاومت به متزانیمس،یدیدرمیپالوکوکوسیاستاف

جیشد و نتااعلام mecA،89%ژن و حضور %85نیلیس
حساس نیسینمونه به وانکوما100نشان داد که همه 

فقط دو مورد زیحاضر نقی). در تحق31بوده اند (
نیمشاهده شد. بنابر اسنیمقاومت نسبت به وانکوما

مؤثر اریبسيداروکیرا نیسیوانکومايتوان دارومی
ها بخصوص انواع لوکوکوسیدر مقابله با استاف

محسوب کرد.یکوآگولاز منف
وانکومایسین به همراه ریفامپین یا چنانچه

شود. جنتامایسین مصرف شود اثربخشی آن بیشتر می
؛با این حال نباید در مصرف وانکومایسین افراط نمود

چرا که مصرف بی رویه آن سبب افزایش جمعیت 
هاي واجد پلاسمید حاوي ژن مقاومت به کوكانترو

ینوانکومایسین خواهد شد و احتمال این که ا
هاي پلاسمیدها از طریق کونژوگاسیون به سویه

یابد. به منظور استافیلوکوکوس انتقال یابد افزایش می

هاي بیمارستانی ناشی از پیشگیري و کنترل عفونت
حیح و شستشوي صلوکوکوس،یمقاوم استافيهاهیسو

باشد ترین راه میترین و سادهها، عملیدقیق دست
)16.(

:يریگجهینت
نیلیسیمقاومت به متیدر بررس

به روش انتشار یکواگولاز منفيهالوکوکوسیاستاف
کشت و طیقطر مح،یحیتلقيمقدار باکترسکیاز د

نیاجیتوانند در نتامورد استفاده همه میيهاسکید
قیدقیبررسيبرانیبنابرا؛ار باشندگذریثأتشیآزما

در استافیلوکوکوس نیلیسیمتبهمقاومت زانیم
کوس،یتیساپروفلوکوکوسیو استافسیدیدرمیاپ

مطمئن تر Multiplex PCRلهیبوسmecAژن یابیرد
به روش انتشار از یپیاست. سنجش مقاومت فنوت

کاذب یممکن است بخاطر موارد مثبت و منفسکید
یمقاومت به متسزانیمطالعه منیاشد. در انبقیدق
نسبت به متوسط مطالعات صورت CoNSدر نیلیس

باشد، کمتر یدرصد م50که حدود رانیگرفته در ا
کنترل يهاشاخصتیدهد رعایبود که نشان م

؛بالاتر استيکشورنیانگیمراکز، از منیعفونت در ا
به یوبمورد مطالعه به خياستافیلوکوکوس هانیهمچن
نیابنابر؛نشان دادندتیحساسنیسیوانکومايدارو

دارو در درمان نیاستفاده بجا و محتاطانه از ا
گردد.یمشنهادیپهايباکترنیاز ایناشيعفونت ها

:یو قدردانتشکر
و یکه در طراحیاز تمام کسانلهینوسیبد

و تشکر به رینمودند، تقديمطالعه همکارنیاياجرا
مستخرج از لازم به ذکر است این مقاله دیآیعمل م

مصوب دانشگاه 15430507921002پایان نامه شماره 
.می باشدواحد قم اسلامیآزاد
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Background and aims: Coagulase-negative Staphylococci is one of the most important factors
for nosocomial infections. Resistance to methicillin has been observed in this group of bacteria.
This study was aimed to investigate and compare resistance to methicillin using two phenotypic
and genotypic methods in Staphylococcus epidermidis and Staphylococcus saprophyticus
bacteria isolated from samples in training hospitals of Shahrekord.
Methods: In this analytic descriptive study, 2900 various samples including blood, urine, and
etc. were collected from patients hospitalized in Hajar (PBUH) and Ayatollah Kashani hospitals
of Shahrekord. Then, 150 isolates of coagulase-negative Staphylococci were selected using
microbiological experiments. In the next step, phenotypic resistance was simultaneously assessed
by disk diffusion and genotypic resistance [methicillin-resistant gene (mecA)] by multiplex PCR.
Results: Of isolated 150 cases under study, findings showed that 46.66% of the samples
(70 isolates with confidence interval of 95% equal to 38.49-54.98%) were resistant to methicillin
in phenotypic analysis. Besides, in genotypic analysis 42.66% of the samples (64 isolates with
confidence interval of 95% equal to 34.63-51%) had methicillin-resistant gene (mecA).
Distribution of phenotypic and genotypic resistance in two hospitals under study was equal, and
had no significant difference (P>0.05).
Conclusion: The genotypic results indicate the presence of methicillin-resistance gene.
Genotyping through PCR is a reliable tool to show the rate of methicillin-resistance in
Staphylococcus epidermidis and Staphylococcus saprophyticus.

Keywords: Genotypic resistance, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus,
Training hospitals.
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