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چکیده

 مقاوم به آنتی    اسینتوباکترسویه هاي   .   یکی از علل مهم عفونت هاي بیمارستانی در سراسر دنیا است           اسینتوباکتر بامانی   :سابقه و هدف  

 جدایه  هاي بالینی       gyrAاین مطالعه با هدف بررسی جهش در ژن           .  بیوتیک ها باعث محدودیت هایی در درمان موثر می شوند           

.  مقاوم به کینولون و ارزیابی الگوي حساسیت آنتی بیوتیکی آن ها در اصفهان انجام شداسینتوباکتر بامانی

 بیمارستان الزهرا اصفهان جمع     ICU از بیماران بستري در      اسینتوباکتر جدایه   70توصیفی،  -در این مطالعه مقطعی   :  مواد و روش ها   

حساسیت آنتی بیوتیکی با روش     .  به منظور شناسایی بیشتر جدایه ها از تست هاي بیوشیمیایی استاندارد استفاده شد              .  آوري گردید 

 سیپروفلوکساسین و لووفلوکساسین با روش      MIC)(حداقل غلظت باز دارندگی      .   آنتی بیوتیک انجام گرفت     8انتشار دیسک براي    

E-test        براي جدایه ها مطابق با استاندارد CLSI  همچنین به منظور شناسایی جهش در ژن        .   تعیین شدgyrA      در جدایه هاي مقاوم به 

. استفاده گردیدPCR-RFLPسیپروفلوکساسین و لووفلوکساسین از روش 

و کمترین میزان   %)  100(، جنتامایسین   %)100(جدایه ها بیشترین میزان مقاومت آنتی بیوتیکی را نسبت به سیپروفلوکساسین            :  یافته ها 

 میزان مقاومت جدایه ها به سیپروفلوکساسین و           MICدر روش   .  نشان دادند %)  90(و مروپنم   %)  92/8(را نسبت به ایمی پنم        

.بود% 93 در جدایه ها gyrAدرصد و فراوانی جهش ژن % 66/7میزان مقاومت چند دارویی . بود% 65/7و % 100لووفلوکساسین 

این .   بودند gyrA مقاوم به کینولون داراي جهش در ژن          اسینتوباکتر بامانی در این مطالعه مشاهده شد که جدایه هاي          :  نتیجه گیري 

 مقاوم به کینولون می تواند      اسینتوباکتر بامانی تشخیص سریع جدایه هاي     .  جهش نقش مهمی در افزایش مقاومت در جدایه ها دارد          

.کمک مناسبی براي درمان این عفونت ها باشد

 .، کینولون gyrA، ژناسینتوباکتر بامانی: واژگان کلیدي

92دي ماه :  پذیرش براي چاپ 92مهر ماه : دریافت مقاله

اصفهان، خیابان خرم، چهار راه شهیدان، مرکز تحقیقات بیماري هاي عفونی و             :   آدرس براي مکاتبه  * )   

bahareh.vakili@yahoo.com: پست الکترونیک    09125448646: تلفن.       گرمسیري

مقدمه     

، باسیل             ) Acinetobacter baumannii  (        اسینتوباکتر بامانی                           

هاي گرم منفی، هوازي، غیرتخمیري، اکسیداز منفی و کاتالاز                                                                             

مثبت هستند که به عنوان یک عامل بیماري زاي مهم بیمارستانی                                                                              

در بیست سال گذشته این                                       ).      2 و            1( شناخته شده اند                            

میکروارگانیسم به عنوان یک پاتوژن مهم فرصت طلب در                                                                            

گونه هاي            ).      4 و        3( عفونت هاي بیمارستانی مطرح بوده اند                                                    

  اسینتوباکتر بامانی                    به ویژه             )     Acinetobacter  (   اسینتوباکتر           مختلف         

می توانند عفونت ادراري، پنومونی، زخم هاي عفونی و                                                                                

 از       اسینتوباکتر بامانی                    بیشتر عفونت هاي                       ).      5( مننژیت ایجاد کنند                         
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، سوختگی و جراحی گزارش                                  (ICU)بخش مراقبت هاي ویژه                               

می شود که ریشه کن کردن آن به دلیل ماندگاري زیاد آن در                                                                                     

بیماري هاي              ).      6 و          4( محیط بیمارستان کاري دشوار است                                               

سخت، افزایش زمان بستري شدن در بیمارستان و درمان با                                                                              

آنتی بیوتیک هاي وسیع الطیف از جمله عوامل بروز آلودگی به                                                                             

 فراوانی            2000 تا           1997از سال              ).      4( این باکتري می باشند                                 

 و مقاومت آنتی بیوتیکی آن روند افزایشی داشته                                                                      اسینتوباکتر           

 به بعد این باکتري به بیشتر                                                     2000از سال                ).      7( است         

آنتی بیوتیک هاي رایج مانند سفالوسپورین ها، کینولون ها و                                                                                 

 پتانسیل بالایی در                         اسینتوباکتر           .     آمینوگلیکوزیدها مقاوم شده است                                   

بنابراین مقاومت چند                           .     مقاومت آنتی بیوتیکی اکتسابی دارد                                              

).    8( دارویی نیز در آن ها افزایش یافته است                                      

 در بیمارستان هاي                              اسینتوباکتر بامانی                         مقاومت چند دارویی                       

آمریکاي شمالی، اروپا، آرژانتین، تایوان، چین، کره و ایران                                                                                    

مصرف روز افزون آنتی بیوتیک ها                                         ).      9-11( گزارش شده است                     

به ویژه در بیماران بستري شده در بیمارستان موجب ایجاد                                                                                  

در    ).      13 و        12( سویه هاي داراي مقاومت چندگانه می گردد                                                         

 به ترتیب                 ICU در بخش                   اسینتوباکتر بامانی                    اروپا و آمریکا                          

 و      5( عامل عفونت هاي ایجاد شده می باشد                                                  %     10و     %     3حدود        

نتایج به دست آمده در مطالعه انجام شده بر روي بیماران                                                                            ).      14

بستري شده در بخش مراقبت هاي ویژه بیمارستان امام رضا                                                                             

 بین        اسنیتوباکتر بامانی                     نشان داد که فراوانی                                2013تبریز در سال                    

).    11( بوده است          %   17/47تا    %   1/94

ها استفاده از                   اسینتوباکتر           به منظور درمان عفونت هاي ناشی از                                                    

کینولون ها ایمن تر و موثرتر از استفاده از آنتی بیوتیک هاي                                                                                       

وسیع الطیف مانند سفالوسپورین ها و آمینوگلیکوزیدها است،                                                                          

).    6 و        4( تا زمانی که مقاومت به کینولون ایجاد نشده باشد                                                                         

مکانیسم هاي ایجاد مقاومت به کینولون ها به روش هاي                                                                                 

جهش در آنزیم هاي هدف                                  )     1:     مختلفی صورت می گیرد                             

 )DNA                               گیراز و توپوایزومراز IV (     ،2     (                                 تغییراتی که در بیان پمپ

.   Qnrحضور پلاسمید             )   3هاي تراوشی صورت می پذیرد،                           

 DNAبیشترین اثر کینولون ها بر روي آنزیم هاي هدف مانند                                                                       

گیراز است که با اتصال به آن و ایجاد جهش در ژن این آنزیم                                                                                      

).    16 و            15،       4( باعث مهار فرآیند رونویسی می گردد                                                            

 است که              gyrB و    gyrA گیراز داراي دو زیر واحد                                         DNAآنزیم     

 Quinolone Resistanceژن کد کننده آن ها در ناحیه اي به نام                                                          

determining regions (QRDR)                به طور معمول                    .      وجود دارد

 در ژن            Ser 83 به         Leuجهش کروموزومی تنها با یک جانشینی                                      

gyrA                                                           16 و        5،     4(  باعث مقاومت بالا به کینولون ها می شود    .(

، مطالعات             ) Escherichia coli(  اشریشیا کلی                      علاوه بر باکتري                    

قبلی نشان داده است که جهش در ژن مورد بررسی نقش مهمی                                                                           

).    17(  ایفا می نماید                            اسینتوباکتر بامانی                    در ایجاد مقاومت در                                

 در       gyrA    هدف از این مطالعه بررسی فراوانی جهش ژن                                                                

 مقاوم به کینولون و ارزیابی                                       اسینتوباکتر بامانی                    جدایه هاي بالینی                        

. الگوي حساسیت آنتی بیوتیکی آن ها در اصفهان بود                                             

مواد و روش ها             

 این مطالعه به                      : نمونه گیري، کشت و جداسازي جدایه ها                                              )     الف   

 جدایه باکتریایی به دست                                 70توصیفی بر روي                         -صورت مقطعی            

 (ICU)آمده از بیماران بستري شده در بخش مراقبت هاي ویژه                                                                      

  .  انجام شد                 1390-91بیمارستان الزهرا اصفهان در سال                                                      

 نمونه          23 نمونه تنفسی،                         28 شامل             اسینتوباکتر           هاي       جدایه         

.    نمونه مایع مغزي نخاعی بودند                                        5 نمونه خون و                        14ادراري،           

نمونه ها بر روي محیط هاي بلاد آگار و مک کانکی آگار کشت                                                                               

 قرار         C    °44 و    C    °37 ساعت در دماي                   24داده شدند و به مدت                              

.   گرفتند      

 و رنگ آمیزي                    TSIبه کمک تست هاي کاتالاز، اکسیداز، تست                                                   

سپس     .     شناخته شدند             )     اسینتوباکتر           ( گرم سویه ها در حد جنس                                     

از    )     اسینتوباکتر بامانی                    ( به منظور شناسایی دقیقتر در حد گونه                                                      

 گلوکز، هیدرولیز                        OFآزمون هاي بیوشیمیایی استاندارد مانند                                                    

).    18( اسکولین، احیاي نیترات و سیترات استفاده گردید                                              

 براي این منظور از                              : تعیین الگوي حساسیت آنتی بیوتیکی                                         )     ب 

روش انتشار دیسک مطابق با دستورالعمل موسسه استانداردهاي                                                                      

میزان مقاومت                .      استفاده شد               (CLSI 2012)آزمایشگاهی و بالینی                           

، سفتازیدیم               ) µg    30( نسبت به آنتی بیوتیک هاي آمیکاسین                                                    

 )µg    30 (                 سفپیم ، )µg    30 (                          سیپروفلوکساسین ، )µg    5 (   ،
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، ایمی پنم                  ) µg    10( ، جنتامایسین                    ) µg    5( لووفلوکساسین                

 )µg    10     (                و مروپنم )µg    10        )  (                 شرکت راین )     مارك      -ایران

Mast  سنجیده شد         ))    نگلیس      ا   .

 Minimum inhibitory)حداقل غلظت بازدارندگی                                               

concentration) MIC                                                              براي جدایه هاي مقاوم به 

   E-testسیپروفلوکساسین و لووفلوکساسین با روش                                                                  

(Eopsilometer test)                بر اساس CLSI 2012                          مورد ارزیابی قرار 

، ایتالیا             Liofilchemبراي این منظور از نوارهاي شرکت                                            .     گرفت    

همچنین        .      استفاده شد               32 تا         g/mlµ    0/002 شیب غلظت بین                       با  

 Pseudomonas)    سودوموناس آئروژینوزا                      از سویه استاندارد                           

aeruginosa ATCC27835)                                               براي کنترل کیفیت آنتی بیوگرام و

MIC                19(  استفاده گردید    .(

 از       DNA به منظور استخراج                           : واکنش زنجیره اي پلی مراز                                )     ج 

 ساعته باکتري، از کیت شرکت سیناژن،                                                  24کلنی هاي مجزاي                      

 از پرایمرهاي                       gyrAبراي تکثیر ژن                           .     ایران استفاده شد                        

 )5´-AAATCTGCCCGTGTCGTTGGT-3´     (F-gyrA        و 

 )5´- GCCATACCTACGGCGATACC -3´ (R-gyrA 

 به کار             QRDRاین پرایمر جهت تکثیر ناحیه                                      ).      4( استفاده شد                

  2/5 میکرولیتر شامل                       25 در حجم نهایی                       PCRواکنش         .     می رود        

،   MgCl2 (50mM) میلی مول                   PCR (10X)     ،2میکرولیتر بافر                      

 پیکومول از هر کدام از                                  dNTPs     ،15  (10mM) میکرومول               200

شرکت سیناژن،                (  پلی مراز                      Taqپرایمرها، یک واحد آنزیم                                 

 میکرولیتر  آب مقطر                               19/25 نمونه و                DNA     (0.2µg)،     ) ایران     

. دي یونیزه انجام شد                  

 در دستگاه ترموسایکلر                                           PCRدر ادامه واکنش                                      

(Eppendorf Master cycler Gradient, Germany)                 با شرایط 

 درجه         95 دقیقه واسرشت شدن ابتدایی در دماي                                                       10دمایی         

 چرخه شامل واسرشت شدن در                                        30سلیسیوس و در ادامه                                

 ثانیه، اتصال در                            30 درجه سلیسیوس به مدت                                        94دماي        

 ثانیه، طویل شدن در                               30 درجه سلیسیوس به مدت                                  55دماي        

 ثانیه و در نهایت طویل                                  30 درجه سلیسیوس به مدت                                72دماي        

 دقیقه          10 درجه سلیسیوس به مدت                                  72شدن نهایی در دماي                             

، در کنار نشانگر                            PCRدر نهایت محصول                            .     انجام شد            

  bp100   )          شرکتThermo          2بر روي ژل آگاروز                              )     ، آمریکا   %

شرکت      ( منتقل و پس از الکتروفورز به وسیله دستگاه ژل داك                                                                         

Biorad        مورد بررسی قرار گرفت                    )   ، آمریکا .

 Restriction Fragment Length  (   RFLPواکنش               )     د 

Polymorphism  :(                                                           در نهایت به منظور شناسایی موتاسیون در

  PCR میکرولیتر از محصول                             10، ابتدا             gyrA ژن         Ser 83موقعیت          

 میکرولیتر آب                     18به همراه                )      جفت باز              343داراي اندازه                    ( 

 میکرولیتر آنزیم                        2 و          X 10 میکرولیتر بافر آنزیم                               3استریل،           

 ساعت         2 به مدت               ) ، آمریکا          Thermoشرکت        (     HinfIمحدودالاثر             

محصول هاي به دست آمده از                                        .      قرار گرفتند                  C  °37در دماي         

به کمک          %     2هضم آنزیمی به وسیله الکتروفورز در ژل آگاروز                                                               

از سویه           .     رنگ آمیزي اتیدیوم بروماید مشاهده و بررسی شدند                                                             

براي مقایسه استفاده                             ATCC17978    اسینتوباکتربامانی                 استاندارد             

).  4 (  گردید     

یافته ها        

 در رنگ آمیزي                     اسینتوباکتر               :  هاي بیوشیمیایی                   آزمون     نتایج         )     الف   

گرم به صورت کوکوباسیل گرم منفی و در تست هاي                                                                                 

تست     بیوشیمیایی اکسیداز منفی، کاتالاز مثبت، نیترات منفی،                                                                        

TSI                                           توانایی رشد بر روي                          .      قلیایی و اسکولین منفی گزارش شد

 و    C    °37دو محیط کشت بلاد آگار و مک کانکی آگار در                                                                   

C   °44         بنابراین با توجه به نتایج آزمایش هاي                                                                  .      داشت

بیوشیمیایی سیترات، احیاي نیترات و هیدرولیز اسکولین و                                                                              

همچنین رشد بر روي دو محیط نام برده جدایه ها به عنوان                                                                                    

.  تشخیص داده شدند                 بامانی       اسینتوباکتر           

 تمامی جدایه هاي                          : نتایج میزان حساسیت آنتی بیوتیکی                                         )      ب  

%   95همچنین            .     باکتریایی به سیپروفلوکساسین مقاوم بودند                                                       

از جدایه ها به لووفلوکساسین مقاومت نشان دادند                                                                 )      عدد      66( 

 حداقل به                بامانی         اسینتوباکتر           در مواردي که جدایه                              ).      1جدول        ( 

سه کلاس آنتی بیوتیکی مقاومت داشتند سویه ها به عنوان                                                                                

Multi Drug Resistant (MDR)                                             یا مقاومت چند دارویی 

   بامانی         اسینتوباکتر           %)      66/7(  جدایه              47در      ).      2( شناخته شدند                   

.   مقاومت چند دارویی مشاهده گردید                              
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 اندازه گیري شده براي آنتی بیوتیک هاي                                                                     MICمیزان           

  2012و لووفلوکساسین مطابق با تعاریف                                              سیپروفلوکساسین                  

CLSI                                            در نظر گرفته شد  )MIC                            سیپرو فلوکساسین 

 لووفلوکساسین                 MIC( و     )     مقاوم         <4حدواسط،               =2،      حساس       >1

).  2جدول      ) (   مقاوم       <8حدواسط،           =4،    حساس     >2

 براي           PCR-RFLP نتیجه                  PCR-RFLP:نتایج آزمون               )     ج 

هاي فاقد جهش پس از هضم آنزیمی، دو قطعه                                                                اسینتوباکتر           

 جفت بازي است و در صورت دارا بودن جهش                                                               291 و        52

 نتایج حاصل از                 .      جفت بازي ایجاد می گردد                                   343یک قطعه             

PCR-RFLP                              جدایه ها داراي جهش                                %     93 نشان داد که

 )(Ser 83        در ژن gyrA        بودند  )     1شکل    .(

بحث   

  در این مطالعه الگوي مقاومت آنتی بیوتیکی و فراوانی جهش                                                                             

gyrA                                              در بیماران بستري شده در بخش ICU                       بیمارستان الزهرا 

 مورد بررسی                   PCR-RFLPشهر اصفهان با روش فنوتیپی و                                               

را به آنتی                %     90نتایج به دست آمده مقاومت بالاي                                           .     قرار گرفت           

اسینتوباکتر             بیوتیک هاي مورد مطالعه در جدایه هاي بالینی                                                                    

 در این                gyrAهمچنین فراوانی جهش ژن                                   .      نشان داد               بامانی      

.   بود   %   93جدایه ها          

 در حال               اسینتوباکتر بامانی                    عفونت هاي بیمارستانی ناشی از                                              

این امر به طور                      .     پیشرفت به سوي مقاومت چند دارویی است                                                 

 ها رخ می دهد و روند درمان بیماران را با                                                                      ICUمعمول در              

).    20( مشکل مواجه می سازد                    

میزان بروز مقاومت چند دارویی در مطالعه حاضر داراي                                                                                 

بیشترین میزان مقاومت نسبت به آنتی                                               .     بود   %     67فراوانی بالاي                  

و کمترین            %)      100( بیوتیک هاي سیپروفلوکساسین و جنتامایسین                                                

در مطالعه اي که                         .     مشاهده شد           %)      90( میزان نسبت به مروپنم                                

 در ایالات متحده آمریکا                                2010 و همکاران در سال                             Dent)( دنت       

به حداقل            %     72،     اسینتوباکتر بامانی                     جدایه            247انجام دادند، از                         

).    2( سه کلاس آنتی بیوتیکی مقاومت داشتند                                   

و همکاران میزان حساسیت                                  )     (Shengدر همان سال شنگ                               

 و      اسینتوباکتر بامانی                     جدایه            54نسبت به سیپروفلوکساسین را در                                        

 مورد بررسی قرار                          اسینتوباکتر            جدایه از سایر گونه هاي                                           28

  اسینتوباکتر بامانی                    نتایج نشان داد که اغلب جدایه هاي                                                    .     دادند     

اما سایر گونه هاي                           .     نسبت به سیپروفلوکساسین مقاوم بودند                                              

).    3(  نسبت به سیپروفلوکساسین حساس بودند                                    اسینتوباکتر           

  اسینتوباکتر بامانی                    در مطالعه حاضر تمامی جدایه ها از گونه                                                             

جدایه       .     بودند و گونه دیگري از این جنس شناسایی نگردید                                                                    

هاي بررسی شده در مطالعه حاضر، نسبت به سیپروفلوکساسین                                                                      

و لووفلوکساسین مقاوم بودند و تمامی این جدایه ها نسبت به                                                                               

این یافته با نتایج شنگ                                .     چند آنتی بیوتیک مقاومت نشان دادند                                             

 )Sheng   (                     و همکاران مطابقت دارد .

و همکاران در سال                            )     Soroush( در گزارشی که از سروش                                      

 میزان          اسینتوباکتر بامانی                     جدایه            145 منتشر گردید، در بین                                2009

،   % 85/3، سفتازیدیم                           % 58/5مقاومت به آمیکاسین                                          

میزان مقاومت آنتی بیوتیک

92/8% ایمی پنم

90% مروپنم

100% سیپروفلوکساسین

95% لووفلوکساسین

100% جنتامایسین

97/1% آمیکاسین

95/7% سفپیم

98/5% سفتازیدیم

اسینتوباکترمیزان مقاومت آنتی بیوتیکی در جدایه هاي : 1جدول 

نمونه هاي مقاوم) تعداد(درصد نمونه هاي حدواسط) تعداد(درصد نمونه هاي حساس) تعداد(درصد آنتی بیوتیک

%100) 70(--سیپروفلوکساسین

%65/7) 46(%34/3) 24(-لووفلوکساسین

 بامانیاسینتوباکتر  در جدایه هايو لووفلوکساسین سیپروفلوکساسین    MIC: 2جدول 
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و   %     50، ایمی پنم                  % 65/7، جنتامایسین                  % 79/9سیپروفلوکساسین                  

همچنین میزان مقاومت چند دارویی                                              .     بود   %     53/2مروپنم          

  2010در سال                ).      18( گزارش شد                  )      مورد         %59  (    40/6

و همکاران مقاومت                            )     Mohammadtaheri( محمدطاهري               

  ICU به دست آمده از بخش                                     اسینتوباکتر بامانی                    جدایه هاي               

،   % 39بیمارستان مسیح دانشوري تهران را نسبت به جنتامایسین                                                                    

، سیپروفلوکساسین، سفتازیدیم و                                       % 95/7سفپیم و آمیکاسین                          

همچنین میزان                .     گزارش نمودند              %     98/8ایمی پنم هر کدام                              

مقایسه الگوي                ).      21( اعلام گردید                %     95/5مقاومت چند دارویی                         

 در این               اسینتوباکتر بامانی                    مقاومت آنتی بیوتیکی سویه هاي                                            

پژوهش و مطالعات مختلف نشان می دهد که میزان بروز                                                                             

مقاومت آنتی بیوتیک هاي مورد بررسی به سرعت در حال                                                                            

تفاوت در میزان مقاومت به آنتی بیوتیک                                                      .     افزایش می باشد                  

هاي مختلف در نواحی متفاوت را می توان به فاکتورهاي                                                                               

محیطی و وجود الگوهاي متنوع در به کاربردن عوامل ضد                                                                             

.   میکروبی نسبت داد                

با توجه به نتایج به دست آمده در مطالعه حاضر که میزان                                                                                      

ارزیابی شده است،                          %     90مقاومت آنتی بیوتیکی بیش از                                                

نمی توان آنتی بیوتیک هاي مروپنم یا ایمی پنم را براي درمان                                                                                   

بنابراین          .      موثر دانست               اسینتوباکتر بامانی                    عفونت هاي ناشی از                             

لازم است الگوي مقاومت آنتی بیوتیکی در خانواده                                                                                  

.   پلی میکسین ها نیز مورد بررسی قرار گیرد                                      

فلوروکینولون ها جزء موثرترین و کم خطرترین آنتی بیوتیک                                                                         

هایی هستند که براي درمان عفونت هاي ناشی از گونه هاي                                                                                 

مطالعات گذشته نشان داده که                                    ).      22( به کار می روند                            اسینتوباکتر           

  IVو توپوایزومراز                              gyrA)ژن          (  گیراز                     DNAجهش در            

باعث ایجاد مقاومت نسبت به کینولون ها                                                                )     parCژن        ( 

رخ      gyrA ژن         83به طور معمول ابتدا جهش در کدون                                              .     می گردد         

می دهد و باعث ایجاد مقاومت کینولون در باکتري هاي مختلفی                                                                             

  اسینتوباکتر بامانی،                     ،     سودوموناس آئروژینوزا                      ،     اشریشیا کلی             مانند         

استافیلوکوکوس               و     )     Campylobacter jejuni( کمپیلوباکتر ژژونی                       

).    17 و    16،   4( می شود        )   Staphylococcus aureus( اورئوس        

جدایه       %     90 نشان دادند که                        2005و همکاران در سال                          )     (Leeلی      

 مقاوم به سیپروفلوکساسین داراي جهش                                                 اسینتوباکتر بامانی                       هاي   

 هستند و وجود تنها یک جانشینی                                              gyrA     (Ser 83 Leu)در ژن       

همچنین        ).      23( باعث ایجاد مقاومت شده است                                           gyrAدر ژن             

 گزارش کردند که                     2008 و همکاران در سال                   (Valentine)والنتین           

 به سیپروفلوکساسین و                             بامانی         اسینتوباکتر            جدایه بالینی                     20تمامی         

در مطالعه آن ها، نتایج                                .      جدایه به لووفلوکساسین مقاوم بودند                                            18

حاصل از توالی یابی جدایه هاي مقاوم به سیپروفلوکساسین                                                                              

نشان داد که تمامی جدایه هاي مقاوم داراي جهش در موقعیت                                                                             

Ser 83        ژنgyrA       آنها بیان کردند که این جهش باعث                                                   .     بودند

نیز     )     مانند لووفلوکساسین                      ( ایجاد مقاومت به فلوروکینولون                                              

جدایه هاي             %     93یافته هاي ما نشان داد که                                              ).      5( می گردد               

 مقاوم به سیپروفلوکساسین و لووفلوکساسین                                                      بامانی         اسینتوباکتر           

این نتیجه با یافته                            .     هستند       gyrAژن        Ser 83داراي جهش در                      

سویه استاندارد پس از هضم آنزیمی،         )  1 جفت بازي، ستون        100 سایز مارکر )  M.  اسینتوباکتر بامانی   PCR-RFLPالکتروفورز محصول    :  1شکل  

.نمونه مقاوم به کینولون داراي جهش) 5 و 4نمونه مقاوم به کینولون فاقد جهش، ستون هاي ) 3سویه استاندارد بدون اثر آنزیم، ستون ) 2ستون 
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. هاي محققان یاد شده هماهنگی دارد                               

%   7 با توجه به اطلاعـات موجـود امـکان دارد در                                                                     همچنین      

سیپروفلوکساسین و                      باقـی مانده جدایه هاي مقاوم به                                                            

 که       g/mlµ    16 و        g/mlµ    32 برابر             MIC با میزان             لووفلوکساسین            

فاقد جهش در کدون مورد بررسی بودند، جهش در سایر نقاط                                                                           

 با       2009 و همکاران در سال                                 (Chien)چیئن        .     رخ داده باشد                  

  اسینتوباکتر               جدایه         128 نشان دادند که از                               PCR-RFLPروش       

 در       Ser 83 به         Leuداراي جانشینی                   %)      11/7(  جدایه            15    بامانی      

  QRDRآنها بیان کردند که جهش در ناحیه                                                     .     بودند      gyrAژن  

نقش مهم و اصلی در مقاومت به دارو به ویژه                                                                                            

این یافته با نتایج مطالعه                                     ).      4( سیپروفلوکساسین ایفا نمی کند                                       

 در       gyrAهمان طور که جهش در ژن                                       .     حاضر در تضاد است                        

ایجاد مقاومت کینولونی نقش دارد، گزارش ها نشان می دهند                                                                           

 نیز می توانند                      parC و        gyrBکه جهش در سایر ژن ها مانند                                              

).    25 و    24( باعث مقاومت کینولونی شوند                           

اگرچه به غیر از جهش در ژن هاي یاد شده، فعالیت پمپ هاي                                                                               

تراوشی نیز در کاهش تجمع دارو نقش دارند اما نتایج مطالعات                                                                              

 عامل          QRDRقبلی حاکی از آن است که وجود جهش در ناحیه                                                    

مقاومت دارویی به فلوروکینولون ها و کینولون ها است                                                                                 

).    26 و    15( 

 که نشان                نتایج مطالعه حاضر                        با در نظر گرفتن                                  در مجموع          

   بامانی         اسینتوباکتر            درصد جدایه هاي بالینی                                  95می دهد بیش از                       

بودند و این جدایه                         به سیپروفلوکساسین و لووفلوکساسین مقاوم                                                  

ها عموماا به دیگر آنتی بیوتیک ها نیز مقاوم می باشند، بنابراین                      ً                                                                  

براي پیشگیري از افزایش عفونت هاي بیمارستانی ناشی                                                                              

 با مقاومت چند دارویی، شناسایی الگوي                                                      اسینتوباکتر بامانی                    از      

مقاومت آنتی بیوتیکی براي درمان مناسب توسط پزشکان امري                                                                         

. ضروري است         

نتیجه گیري          

  اسینتوباکتر بامانی                    در این بررسی مشاهده شد که جدایه هاي                                                           

 بودند که نقش                       gyrAمقاوم به کینولون داراي جهش در ژن                                                      

 PCR-RFLPروش     .   مهمی در افزایش مقاومت در جدایه ها دارد                                      

می تواند جدایه هاي مقاوم به کینولون که داراي جهش در                                                                                   

 هستند را شناسایی نماید و به عنوان یک روش                                                                         83کدون        

همچنین پیشنهاد می گردد                              .     غربالگري براي شناسایی به کار رود                                          

 و همچنین               gyrB) و ژن             parCژن      ( که جهش در سایر ژن ها                                    

نقش فعالیت پمپ هاي تراوشی که از عوامل ثانویه در ایجاد                                                                                 

. مقاومت به کینولون ها می باشند نیز مورد بررسی قرار گیرد                                                      

تشکر و قدردانی              

پرسنل مرکز تحقیقات بیماري هاي       نویسندگان این مقاله از                                    

به دلیل             عفونی وگرمسیري دانشگاه علوم پزشکی اصفهان             

. همکاري صمیمانه در اجراي این پژوهش کمال امتنان را دارند                                                      
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Abstract

Background & Objectives: Acinetobacter spp. is one of the most important ethiology of nosocomial

infections worldwide. The presence of multiple antibiotic-resistant strains have limited effective treatments

for Acinetobacter spp. The purposes of this study were to screen gyrA gene mutation in quinolone

resistance clinical isolates of A. baumannii and their antimicrobial susceptibility pattern in Isfahan.

Material & Methods: In this cross-sectional study, 70 isolates of Acinetobacter were collected from

patients hospitalized in the ICU of Isfahan Alzahra Hospital. Biochemical tests were used for detection of

isolates. Antimicrobial susceptibility tests were performed on all isolates using the Kirby-Bauer Disk

diffusion method and employment of eight antibiotics. Minimum inhibitory concentrations (MIC) of

ciprofloxacin and levofeloxacin resistant isolates were determined using the E-test method according to the

CLSI guideline. Furthermore, a PCR-RFLP test was performed to investigate gyrA gene mutation in

ciprofloxacin/ levofloxacin resistance isolates.

Results: The most antibiotic resistance was related to ciprofloxacin (100%) and gentamicin (100%) while 

the lowest antibiotic resistance were observed in case of application of imipenem (8.92%) and meropenem 

(90%). Based on MIC test the ratio of resistance to ciprofloxacin and levofeloxacin antibiotics were 100% 

and 65.7%, respectively. Also, overall 66.7% of these isolates showed multidrug resistant and 93% of the 

isolates carry a mutation at position 83 in gyrA gene.

Conclusion: The present study revealed that A. baumannii isolates carry a mutation in gyrA gene. This

mutation causes increases in the microbial resistance to quinolone. Rapid detection of quinolone resistant

A. baumannii isolates can help physicians to determine effective treatment for these infections

Keywords: Acinetobacter baumannii, gyrA gene, Quinolone.
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