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 اسینتوباکتربامانیبررسی اپیدمیولوژی مولکولی و مقاومت های آنتی بیوتیکی سویه های  

 AFLP جدا شده از بیمارستان نمازی شیراز با روش آنالیز اصلاح شده

  3، ناصر هرزندی2، عباس بهادر1*نجمه علایی
استادیار، دانشگاه علوم پزشکی تهران، دانشکده پزشکی،  2کارشناسی ارشد، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد کرج، دانشکده علوم پایه، گروه میکروب شناسی،  1

 استادیار، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد کرج، دانشکده علوم پایه، گروه میکروب شناسی 3گروه میکروب شناسی، 

 چکیده

به دلیل افزایش سریع مقاومت به طیف گسترده ای از آنتی بیوتیک ها و نیز ایجاد عفونت                     اسینتوباکتر بامانی امروزه    سابقه و هدف:  

مشکلات زیادی را در سیستم درمان ایجاد نموده است. هدف از این پژوهش،                و میر بالا،      های مشهور بیمارستانی با میزان مرگ      

و تعیین سطح     AFLPجمع آوری شده از بیمارستان نمازی شیراز، به روش              اسینتوباکتر بامانی بررسی اپیدمیولوژیکی سویه های      

  مقاومت آنتی بیوتیکی برای طراحی برنامه درمانی مناسب بود.

واحد مختلف    7به دست آمده از       اسینتوباکتر بامانی توصیفی بر روی سویه های        -این پژوهش به صورت مقطعی        مواد و روش ها:    

شناسایی شدند.    NE20APIمراقبت های ویژه در بیمارستان نمازی شیراز انجام شد. تمامی جدایه های احتمالی به وسیله کیت های                   

گردید. به منظور طبقه بندی        بررسی  دایلوشن  آنتی بیوتیک مختلف با روش میکروبراث        22مقاومت دارویی سویه ها نسبت به         

با هضم    AFLPطراحی شد. سپس آنالیز       SPSSفنوتیپی سویه ها با استفاده از نتایج به دست آمده، آنتی بیودندروگرام توسط نرم افزار 

DNA         سویه ها به وسیله آنزیم هایMboI    وMseI               اتصال آداپتورهای طراحی شده، تکثیر اولیه و تکثیر انتخابی توسط پرایمرهای ،

  اختصاصی انجام گردید.

)45در این مطالعه       یافته ها:  )MDR  ،53از نوع     بامانی  اسینتوباکترمورد( از سویه های        %54   % 2و     XDRمورد( از نوع       %34 

%( را  74%( و مروپنم )   41بودند. الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی حضور برجسته سویه های مقاوم به ایمی پنم )               PDRمورد( از نوع      2)

که با شیوع عفونت های مختلف بیمارستانی ارتباط         ( بود   5و    3،  1اصلی ) نشان دهنده سه خوشه        AFLPنشان داد. هچنین نتایج      

  داشت.

و انتقال مقطعی سویه ها در بین بخش های            اسینتوباکتر بامانی نتایج این پژوهش  نشان داد که تکثیر بالای سویه های               نتیجه گیری: 

مختلف بیمارستان نمازی شیراز، موجب افزایش مقاومت دارویی و بروز شیوع های گسترده در بیمارستان شده است. بنابراین توجه                    

  به برنامه های مراقبتی متناسب با داده های به دست آمده از تحقیق اخیر در کنترل عفونت و درمان ضروری می باشد.

  آنتی بیودندروگرام.، AFLP، اسینتوباکتر بامانی واژگان کلیدی:
 

 12 اردیبهشت ماهپذیرش برای چاپ:    11بهمن ماه  دریافت مقاله:

 مقدمه     

 Acinetobacter)   اسینتوباکتر بااماانای   اهمّیت بالینی و گسترش 

baumannii  )          (مقاوم باه چاناد داروMultidrug-Resistant 

(MDR)  ) به عنوان یک پاتوژن بیمارستانی مهم نوظهور، به ویژه

       *( آدرس برای مکاتبه: کرج، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد کرج، گاروه مایاکاروب شانااسای               ( رو به افازایاش اسات   )ICUsدر واحد مراقباات های ویااژه

  alaee.na@gmail.comپست الکترونیک:           21344814415تلفن:   
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(. این باکتری به طیف گسترده ای از آنتی بیوتیاک هاا                                                                2و     1)   

مقاوم بوده و توانایی بالایی در زنده ماندن در ماحایاط بارای                                                                       

مدت طولانی دارد. به همین دلیل امروزه این باکتری پاس از                                                                   

به عنوان دومین پاتوژن معماول                                (      )seu omonas سودوموناس         

 یر تخمیری جداسازی شده از بیمارستان با میزان مرگ و میار                                                           

 (. یاافاتاه هاا نشاان                                                 3درصد شناخته شده است )                         42تا      22

می دهند که از میان باکتری های گرم منفی بایاماارساتاانای،                                                                          

با سرعت بیشتری به ایزولاه هاای ماقااوم                                                          اسینتوباکتر بامانی                  

(. به طوری که این سویه هاا باا                                                5دارویی تبدیل شده است )                        

کسب و به کارگیری مکانیسم های متعدد مقاومت های آناتای                                                          

-XDR       (E tensi el  Drug( باه ساویاه هاای                                         4بیوتیکی )         

Resistant(   (4            و اخیراا )PDR   (Pan Drug Resistant(             تبدیال

، کارباپنم ها به عنوان آنتی بیوتیاک                                       2222(. تا سال               7شده اند )           

هایی وسیع الطیف، با سمیت اند  بهترین درمان عفونت های                                                      

( به شاماار                   اسینتوباکتر بامانی                  باکتریایی مقاوم به دارو )از جمله                                    

(. اما در سال های اخیر، مطالعات مختلف، حاکای                                                    8می رفتند )            

ماقااوم باه                             اسینتوباکتر بااماانای                           از افزایش انتشار سویه های                           

(. تکنیک طبقه بنادی                           1کارباپنم ها در سراسر جهان می باشند )                                      

 AFLP)   ژنومی چند شکلی در طول قطعات ازدیااد یاافاتاه                                                              

 Am li ied Fragment Lengt  Pol mor  ism(                    بر اسااس

می باشد. در این                        PCRردیابی قطعات محدود ژنومی به وسیله                                 

روش انگشت نگاری هایی بدون اطلاعات قبالای از تاوالای                                                                    

DNA       ،                                                             با استفاده از تعداد محدودی از پرایمر های ژناتایاکای

انجام می گردد. تعداد قطعات آشکار شده در یاک واکاناش                                                                     

واحد می تواند از طریق تکثیر انتخابی مجموعه های پرایماری                                                           

   RFLPدر ماقاایساه باا                                             AFLPمعین تنظیم شود. تکنیاک                          

   (Fragment Lengt  Pol mor  ism Restriction     )         روشااای

قدرتمند و معتبر می باشد. زیرا شرایط واکنش بارای اتصاال                                                                      

   RFLPپرایمر به دقت به کار برده شده است. اما اعتبار روش                                                         

(. در مطالعه                  11و     12می باشد )            PCRوابسته به قدرت تکنیک                      

  اسینتوباکتر باماانای                        حاضر برای اولین بار در ایران جدایه های                                        

   AFLPاز بیماران بستری، با استفاده از روش                                         جمع آوری شده            

از نظر ساختار جمعیت، منشا شیوع از نظر مکانی و نوع نموناه                                                            

های عفونی بررسی گردیدند. همچنین الگوهای حساسیت آنتی                                                       

در میان سویه های                       PDRو      XDRبیوتیکی و حضور سویه های                       

تعیین سطح مقاومت دارویی این ارگانیسام                                             به منظور          اسینتوباکتر           

 و طراحی برنامه درمانی مو ر مشخ  گردید.                                        

 

 ها    مواد و روش          

این پژوهش باه صاورت                                     الف( بیماران و تشخی  جدایه ها:                                  

توصیفی بر روی ایزوله های بالینی جمع آوری شده از                                                     -مقطعی     

عفونت های متعدد در هفت واحد مختلف مراقبت هاای ویاژه                                                             

در بیمارستان نمازی شیراز شامل بخش های داخلی، مارکازی،                                                               

جراحی، م ز و اعصاب، پیوند و ناوزادان، در دوره زماانای                                                                             

پس      اسینتوباکتر بامانی                  انجام شد. سویه های بالینی                               1312-1381

  API 20NEاز کشت و خال  سازی، به وسیله کایات هاای                                                 

 )بایاوماریاکاس فارانساه( تاعایایان هاویات گاردیادناد.                                                                                                             

  حساسایات                تعیین         به منظور        ب( تست حساسیت آنتی بیوتیکی:                                 

بار اسااس روش                               دایلوشن           میکروبراث             روش       از      بیوتیکی           آنتی    

( CLSIآزمایشگاهی )                      توصیه شده توسط سازمان استانداردهای                                  

ناوع آناتای                             22به این ترتیب با استفاده از                                    (.    12شد )          استفاده       

(، سافاوتااکسایام                                    g 32بیوتیک مختلف شامل: سفوتاکسیم )                                  

(، آماوکسای                    g 32(، کانامایسین )                    g 32  12کلاولانیک اسید )              

(، تاری                  g 32(، سفپیام )                      g 22    12سیلین کلاولانیک اسید )                        

(، تیکاارسایالایان                                 g 24 1    74 23متوپریم سولفامتوکسازول )                        

(،       g 122(، پایاپاراسایالایان )                                                 g 74    12کلاولانیک اسید )                    

(،       g 12(، ماروپانام )                                 g 122    12پیپراسیلین تازوبااکاتاام )                                        

(  g 12    12(، آمپی سیلین سولباکتام )                                g 12سیپروفلوکساسین )                  

 (، ایامای پانام                                  g 12(، توبرامایسین )                     g 4، لووفلوکساسین )                  

 (12 g                ( نتیل میسین ،)32 g                                         ( داکسی سایاکالایان ،)32 g       ،)

 ( و کلایاساتایان                             g 14(، تایجی سایکلین )                       g 32مینوسیکلین )            

   (12 g                                                                            الگوی ماقااومات آناتای )پادتن طب، تهران، ایران( )

بیوتیکی هر یک از ایزوله ها مورد بررسی قرار گرفت. ساویاه                                                                   

به ترتیب با تاعاریاف،                                    XDRو    MDRاسینتوباکتر بامانی                  های     

جدایه های مقاوم نسبت به حداقل یک عامل ضد میکروبی در                                                         

( و ایزوالاه هاای                                )MDRبیوتیکی       سه یا بیشتر از سه دسته آنتی                             
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مقاوم نسبت به یک عامل )به جز دو یا کمتر( در تمامی دساتاه                                                                  

(. بر همایان                      13( مشخ  گردیدند )                    )XDRهای آنتی بیوتیکی                  

به عنوان سویه مقااوم در                                    PDRاسینتوباکتر بامانی                  اساس سویه           

برابر هر هفت گروه عوامل ضد میکروبی در دسترس، شاامال                                                             

، سفاالاوساپاوریان هاا،                                         سودوموناس         پنی سیلین های مو ر بر                       

کارباپنم ها، منوباکتام ها، کینولون ها، آمینوگلیکوزیدها و پالای                                                                    

میکسین ها به علاوه به یک تتراسیکلین )مینوسیکلین و داکسی                                                          

 (.  15سیکلین( و تایجی سایکلین تعریف گردید )                                     

به منظور طبقه بندی ایزوله هاای باه                                                ج( آنتی بیودندروگرام:                             

دست آمده از نظر الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی، سویه ها باا                                                              

   SPSSو با استفاده از نرم افازار آمااری                                            A ERA E روش   

گروه بندی شدند. در این مطالعه به دلیل عدم شباهت پروفایال                                                              

آنتی بیوتیکی هر یک از سویه ها با یکدیگر و نیز به دلیال باه                                                                    

آنتی بیوتیک مورد استفاده در این مطالعاه،                                              22کارگیری تمامی               

دندورگرامی بسیار پیچیده و با کارایی اند  باه دسات آماد                                                                          

)نتایج نشان داده نشده است(. بنابراین، آنتی بیودندروگرامی باا                                                                      

  لاووفالاوکسااسایان،                                   استفاده از مو رترین آنتی بیوتیک هاا )                                                 

تایجای              داکسی سیکلین، مینوسیکلین،                             توبرامایسین، نتیلوماسین،                        

کارباپنم ها و کلیستین( طراحی گاردیاد کاه دارای                                                                    سایکلین،        

کلاسترهای فرعی مناسب با قابلیت تجزیه و تحلیل مانااساب                                                                

بود. از آنجایی که کارباپنم ها اولین داروی انتخابی برای درمان                                                                

و امروزه مقاومت                     عفونت های گرم منفی بیمارستانی می باشند                                      

نسبت به کارباپنم ها در حال افزایش می بااشاد، از ایان رو                                                                           

مطالعه ایزوله های بیمارستان نمازی شیراز از نظر حساسیت به                                                          

کارباپنم های ایمی پنم و مروپنم، در تعیین میزان ا رگذاری این                                                             

مورد ماطاالاعاه                               اسینتوباکتر بامانی                  داروها و درمان ایزوله های                           

 ناااقاااش بسااایاااار ماااهااامااای را ایااافاااا                                                                                                 

می نماید. به این منظور برای افزایش کارایی و ارزش تقاسایام                                                                   

بندی آنتی بیودندروگرام، سویه ها بر اسااس ماقااومات یاا                                                                              

حساسیت به کارباپنم های ایمی پنم و مروپنم، به دو دسته و به                                                           

   عبارتی دیگر دو دندروگرام جداگاناه تاقاسایام گاردیادناد.                                                                               

برای ایان                 اصلا  شده:                    Aد( آنالیز انگشت نگاری ژنومی                               

  از      استافااده                 با    اسینتوباکتر بومانی                  ایزوله های               DNAمنظور ابتدا           

با        ioneer) AccuPre   2 0 -  ستونی        DNAاستخراج         کیت   

کروماوزومای                    DNAنانوگرم         122کیفت بالا تهیه گردید. سپس                            

 MseIواحاد آنازیام                                   2و           MboIواحد آنازیام                        2به کمک        

هضم شاده              DNA)ویوانتیس، مالزی( هضم شد. اتصال قطعات                                             

واحاد               1با حضاور                ،   MseIو       MboI    به آداپتورهای اختصاصی                     

پیکومولار از هار یاک از                                      82لیگاز )تاکارا، ژاپن( و                                   آنزیم     

  12 1پس از تکثیر اولایاه بار روی                                                   آداپتورهای انجام گردید.                         

محصاول            122 1محصول اتصال آنزیمی، تکثیر انتخابی بر روی                                          

   M oIنهایی مرحله قبل، توسط پرایمرهاای طاراحای شاده                                                                   

       -AC  CCC  C C  A Cg-   باااا تاااوالااای )                                   

 بااا تااوالاای                           MseI( و               gبااا یااک باااز انااتااخاااباای                                                         

 (  - C AC  CCA  C C   AAg-                                       باا یاک بااز  

  54درجه سانتی گاراد بارای                                      48( در دمای اتصال                   gانتخابی             

سیکل انجام شد. قطعات تکثیری با الکتروفورز از یکدیگر جادا                                                              

  3.28.3شده و الگوی دیجیتالی الکتروفورز با استفاده از نسخه                                                        

  S N ENE  el Anal sis so t are Cam ridgeنرم افزار           

U )                                   .آنالیز و دندروگرام طراحی گردید 

در این مطالعه از نسخه نوزدهم نرم افزار آماری                                              ه( آنالیز آماری:                      

SPSS                                                                  برای تمامی آنالیزهای آماری استفاده شد. متا ایارهاای

دسته ها با استفاده از تست کامل فیشر آنالیز گردید. همچنین در                                                               

  UP MA     Un eig ted Pair  rou  Met od  itروش     

Arit metic A erages)    P  alues                                         و سااطااح مااعااناااداری

)یاک               AN  A           مت یرهای دسته بندی شده به وسایلاه                                               

طرفه( در میان گروه ها یا آنتی بیوتای  های آنتی بیودندروگرام،                                                                

تعیین گردید. به این ترتیب با محاسبه میانگین ارتباط بین گاروه                                                                  

ها، معناداری اختلاف مت یرها در گروه های مشخ  شاده در                                                           

 آنتی بیودندروگرام و معناداری هر یک از کلاسترها تایید گردید.                                                          

 

 یا ته ها        

از میان مجموع کوکاوبااسایال                                     الف( فراوانی اسینتوباکتر بامانی:                                      

واحاد               7های گرم منفی و اکسیداز منفی جمع آوری شده از                                                     

ایازوالاه                         84مراقبت های ویژه در بیمارستان نمازی شایاراز،                                                     

شناسایی گاردیاد. ایان                                      API 20NEبا روش        اسینتوباکتر بامانی                  
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سویه ها از نظر فراوانی به ترتیب در واحدهای مراقبت هاای                                                              

  12%(، مرکزی               27نفر )         22%(، جراحی               31نفر )       27ویژه داخلی            

%(،         8نافار )                   7%(، پیوند               11نفر )         1%(، م ز و اعصاب                     15نفر )       

%( قرار داشتند. در ایان                                     3نفر )       3%( و اطفال            4نفر )       4نوزادان         

نمونه بالینی مختلف، شامل                            7از      اسینتوباکتر           بررسی سویه های                

%(، عفونت های سیساتام                               31 54عفونت های دستگاه ادراری )                           

%(    4 7%(، نمونه زخم )                     11 13%(، جریان خون )                   24 21تنفسی )       

 %(، چشاام                   4 7، ساایااسااتاام اعصاااب ماارکاازی )                                                                   

%( جداسازی گردیدند. از ناظار                                        1 1%( و ترشحات بینی )                        1 1)   

اسینتوباکتر بامانای                       مورد( از سویه های                       58درصد )        44جنسیت       

مورد( در مردان شانااساایای شاد.                                                   37درصد )          55در زنان و           

همچنین از نظر گروه سنی کمترین و بیشترین بایامااران باه                                                                        

سان       سال بودند. ماتاوساط                                   74روز و         11ترتیب دارای سنین                  

 سال گزارش گردید.                  31بیماران مورد بررسی در این پژوهش                                 

تمامی سویه ها به آنتی بیوتیاک                                     ب( حساسیت آنتی بیوتیکی:                             

های سفوتاکسیم، سفوتاکسیم  کلاولانیک اسید، کانامایسین و                                                            

آموکسی سیلین  کلاولانیک اسید مقاوم بودناد )داده هاا در                                                                          

نشان داده نشده است(. با توجه به نتایج به دست آمده                                                         1شکل     

، آنتی بیوتیک های سفاپایام، تاری ماتاوپاریام                                                                        1از جدول         

سولفامتوکسازول، تیکارسیلین  کلاولانیک اسید، پیپراسیالایان،                                                                  

درصدی به عاناوان                        82و     14پیپراسیلین  تازوباکتام با مقاومت                                    

اسیاناتاوبااکاتار                               آنتی بیوتیک های کم ا ر در درمان سویه های                                          
مورد مطالعه شناخته شدند. اما آنتی بایاوتایاک هاای                                                                         بامانی      

کلیستین، تایجی سایکلین، مینوسیکلین و داکسی سیکلیان باه                                                                

درصادی ماو ارتاریان                                         31و     24،   18،   14ترتیب با مقاومت                 

داروهای درمانی بودند. همچنین نتایج نشان داد کاه تاناوع                                                                            

الگوهای آنتی بیوتیکی سویه هاای جاماع آوری شاده از                                                                               

بیمارستان نمازی شیراز بسیار زیاد است، به طوری کاه هایا                                                                    

کدام از پروفایل های آنتی بیوتیکی جدایه هاا تشااباهای باا                                                                            

یکدیگر نداشتند. آزمون های حساسیت آنتی بیوتایاکای، ساه                                                                     

سطح مقاومت آنتی بیوتیکی را در سویه های جداسازی شاده                                                           

 (.      1از بیمارستان نمازی شیراز را نشان داد )شکل                                           

(   12و             11براساس تعاریف ارا ه شده در سایر مطاالاعاات )                                                        

  اسیناتاوبااکاتار                          مورد( از سویه های                       54% )     45مشخ  شد که            

از بیماران بستری در واحدهای مراقابات                                              جداسازی شده             بامانی      

 %   2و              XDRمورد( از نوع                %34 )     MDR   ،53های ویژه از نوع                 

می باشند. درصد فراوانی سویاه هاای                                                PDRمورد( از نوع                  2)   

XDR                                                         در بخش ها و نمونه های مختلف نشان داد که باخاش

%( و ناماوناه                             48%(، مرکزی )                 42%(، جراحی )           58های داخلی )           

%( در باردارناده                                  47%( و زخم )                    54%(، ادرار )                 53های خلط )           

و یا به عبارت دیگر ساطاح                                 XDRدرصد بالایی از سویه های                        

  MDRو              XDRمقاومت دارویی بالا می باشند. مقایسه سویه                                           

از نظر درصد مقاومت به آنتی بیوتیک های متفاوت نشاان داد                                                              

که مقاومت به کلیستین بر خلاف سایر آنتی بیوتایاک هاا در                                                                     

مای بااشاد. در                                  XDRبیشتر از نمونه های                      MDRنمونه های           

ادامه، مقایسه سویه های مقاوم و حساس نسبت به کلیاساتایان                                                                 

آنتی بیوتیک )ا لب عوامال                                11نشان داد که درصد مقاومت در                            

دارویی کم ا ر در مطالعه حاضر( در سویه هاای ماقااوم باه                                                                              

کلیستین نسبت به سویه های حساس به کلیستین کاهش یافاتاه                                                           

(. همجنین مقایسه مقاومت سویه های مقاوم و                                                  1است )جدول             

حساس به کلیستین نشان داد که بیشتریان کااهاش در صاد                                                                        

 مقاومت به ترتیب مربوط به آنتی بیوتیک های لووفلوکساسایان                                                           

%(،         37%(، سیپروفلوکساسین )                          55%(، پیپراسیلین  تازوباکتام )                                    51) 

%   32%( و پیپراسیلین                     32%(، مروپنم )                  34آمپی سیلین  سولباکتام )                       

می باشد. همچنین کاهش درصد مقاومت سایر آنتی بیوتیک ها                                                        

)سفپیم، تیکارسیلین کلاولانیاک اسایاد، تاری ماتاوپاریام                                                                                      

تا      4سولفامتوکسازول، توبرامایسین، ایمی پنم، نتیل میسین( بین                                                          

درصد گزارش گردید. این در حالی است کاه بار خالاف                                                                22

سایر آنتی بیوتیک ها، در سویه های مقاوم به کلیستین درصاد                                                               

مقاومت در هر دو آنتی بیوتیک تایجی سایکلین و مینوسیکلیان                                                           

 % افزایش یافته بود.                       23% و داکسی سیکلین                  32به میزان          

ساویاه هاای                             84در این مطالعه،                    ج( نتایج آنتی بیودندروگرم:                              

در دو دندروگرام دسته بندی شدند )شاکال                                                   بامانی          اسینتوباکتر           

جدایه مقاوم به                  53الف(،           2)شکل          1(. در آنتی بیودندروگرام                             2

% تشابه برای توصیف گروه هاای                                  85ایمی پنم، در سطح تعیین                        

  11گروه بندی شادناد.                               8تا      1آنتی بیوگرام تای                      8ژنومی، به           
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( از آناتای                       4و     4،   3تا      1سویه، آنتی بیوتای  های                          31درصد )      

متعلق به سویه هایی بود که به هر دو آناتای                                                         1بیودندروگرام              

  5بیوتیک ایمی پنم و مروپنم مقاومت نشان دادند. در نهایات                                                               

%(، در آنتی بیوتای                          1سویه باقی مانده این آنتی بیودندروگرام )                                         

، به عنوان سویه های مقاوم به ایامای پانام و                                                             8و     7،   5های     

ارزیابی سویاه هاای هاای                                           حساس به مروپنم شناخته شدند.                             

مقاوم به کارباپنم های مورد مطالعه )آناتای                                                       بومانی          اسینتوباکتر           

(، به منظور انتخاب درمان مناساب،                                      4و   4و     3    -1بیوتای  های             

%(، تاایاجای                            13نشان داد که آنتی بیوتیک های کلیساتایان )                                                    

%(      28%( و داکسی سیکلین )                             23%(، مینوسیکلین )                      18سایکلین )         

به ترتیب مو رترین عوامل آنتی بیوتیکی برای درماان ساویاه                                                                   

های مقاوم به ایمی پنم و مروپنم می باشند. همچنایان آناتای                                                                        

بیوتیک های نتیل میسین و توبرامایسین به ترتیب با در صاد                                                                  

% در سویه های مقاوم به هر دو کاربااپانام                                                  55% و       34مقاومت        

% پیشناهااد                   42های مطالعه شده به عنوان داروهایی با ا ر بالای                                              

آنتی بیوتیک کلیساتایان،                                 5گردیدند. در این مطالعه ا ر بخشی                                   

تایجی سایکلین، مینوسیکلین و داکسی سیکلین آنچنان بالا بود                                                         

سویه مقاوم به ایمی پنام و                                   35با      4و     4که آنتی بیوتای  های                     

آناتای                  5% نسبت به این                     84مروپنم، به طور هم زمان حداقل                              

بیوتیک حساسیت نشان دادند. ایان در حاالای اسات کاه                                                                                   

% بر روی تمامی سویاه هاای                                     122توبرامایسین نیز با حساسیت                           

 مو ر بود.             4بیوتای          

سویه بودناد، باه      4، اگرچه تنها دارای 2و  1آنتی بیوتای  های 

دلیل مقاومت به اکثر عوامل دارویی مورد بررسی به عنوان مقاوم 

ترین بیوتی  های مطالعه حاضر معرفی گردیدند. سویاه آناتای       

می باشد به طوری که ایزوله های ایان    PDR، از نوع 2بیوتای  

که به تایجی سایکلین حسااس   41بیوتای  )به جز ایزوله شماره 

می باشد(، به تمامی عوامل دارویی مورد مطالعه مقاوم هستاناد.    

، نمونه ها عالاوه بار       1این در حالی است که در آنتی بیوتای  

آنتی بیوتیک دیاگار )لاووفالاوکسااسایان،               2یا  1کلیستین به 

 مینوسیکلین( نیز حساس بودند.   توبرامایسین و

ب، نشاان داده شاده اسات، آناتای                 2همان طور که شکل 

حسااس باه      اسینتوباکتر بامانیسویه  52، شامل 2بیودندروگرام 

 24درصد )    42آنتی بیوتای  مختلف می باشد.   11ایمی پنم در 

مورد( از سویه های این آنتی بیودندروگرام به مروپانام ماقااوم       

سویه دیگر به هر دو آناتای      14( و  15تا  1)آنتی بیوتای  های  

بیوتیک ایمی پنم و مروپنم حساس می باشند )آنتی بایاوتاایا       

(. بر اساس نتایج حساسیت آنتی بیاوتایاکای باه          11تا  14های 

% از حساس ترین آنتی بیوتایا    71دست آمده در این پژوهش، 

(، به آنتی بیوتیک کلیستیان ماقااوم       14و  14ها )فنوتای  های  

  جداسازی شده از بیمارستان نمازی شیراز اسینتوباکتر بامانینتایج آزمون حساسیت آنتی بیوتیکی سویه های  :1جدول 
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که اختلاف فاصله بین گروها یا فنوتی  ها را ترسیم نموده است. سمت چ :               ،  UP MAآنتی بیودندروگرام به دست آمده از روش        :  2شکل  

سویه   24سویه )شامل     52سویه مقاوم به ایمی پنم )بدون رنگ((. سمت راست:             5سویه مقاوم به کارباپنم ها )رنگی( و           31سویه )شامل     53

سویه حساس به هر دو کارباپنم مروپنم و ایمی پنم )به رنگ تیره((. الف( آنتی بیودندروگرام سویه های                    14مقاوم به مروپنم )به رنگ روشن( و        

 مقاوم به ایمی پنم. ب( آنتی بیودندروگرام سویه های حساس به ایمی پنم.  

دارویی( حساس می باشند. به طوری که این سویه ها به طور             

هم زمان به هر سه آنتی بیوتیک ایمی پنم، مروپنم و                     

 % حساس می باشند.  122لووفلوکساسین 

ایزوله ها در سطح تعیین                                :        Aد( طبقه بندی های ژنوتیپی                                    

خوشه گسسته دسته                         13درصد در هر گروه، به                                     74شباهت         

به طور عمده متعلق به                                       AFLPبندی شدند. ژنوتی  های                               

%(    11سویه،             14)     3%(،       24سویه،             22)     1خوشه های با فراوانی                       

%( بودند که این یافته ها شیوع های بالای                                                          23سویه،             22)     5و     

 بیماری را در بیمارستان نمازی شیراز نشان می دهند.                                                  

سویه را به صورت جفت، با شباهت                                                   AFLP     ،12داده های              

  -    2،     1    -125،     45    -    17،     52% ژنتیکی )نمونه های شماره                               122

( مشخ  نمود. این سویه ها با وجود                                                          34،     15    –    14،     21

% ژنتیکی، الگوهای آنتی بیوتیکی متفاوتی را                                                                 122شباهت         

داشتند. بنابراین این نتایج بیش از پیش تنوع الگوهای آنتی                                                                                     

بیوتیکی را در جدایه های جمع آوری شده از بیمارستان نمازی                                                               

 AFLPشیراز را نشان می دهد. پس از ارزیابی شکل دندروگرام                                                 

  3،     1مشاهده گردید که نمونه های شایع در خوشه های اصلی                                                                       

% و       34،     8%(، ادرار و خلط )                         54،     12به ترتیب شامل ادرار )                                 5و     

درصد( می باشند. به همین ترتیب،                                                42،     12%( و ادرار )                  27،     4

  کلاسترهای یاد شده در بخش های مختلف پراکنده می باشند.                                                     

 در بخش های داخلی                                    1به طوری که ا لب خوشه                                              

 در  همان  بخش ها                    3%(، خوشه          27،   4% و     34،   8و جراحی  )          
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 عاامال     14تا    15بوده اما به ا لب آنتی بیوتیک های دیگر ) 

در بخاش هاای داخالای و                                              5%( و خوشه               24،   %5،      37،   4)   

%( وجود داشتند. همچنین باا وجاود                                              24،   4%،    52،   8مرکزی )       

% در جفت            122خویشاوندی بسیار نزدیک و مشابهت ژنتیکی                                       

سویه ها )یاد شده در مطالب قبل(، این سویه ها مرباوط باه                                                                    

 بخش های مختلفی بودند.                     
 

 بح    

در طول دهه گذشته، مطالعات گسترده ای در زمینه ارزیاابای                                                            

در ایران اناجاام                        اسینتوباکتر           الگوهای حساسیت آنتی بیوتیکی                             

شده است. با مقایسه نتایج به دست آمده در مطالعه حاضر و                                                             

در          2211تا      2228سایر بررسی های انجام شده در سال های                                     

(،      22و             11در تبریاز )                     2211-2212( و نیز           14-18تهران )         

روال رو به رشد مقاومت های دارویی کارباپنم ها در ساویاه                                                            

مشاهده می گردد. هرچند ماقااومات                                               اسینتوباکتر بامانی                  های     

های دارویی در سال های اخیر در ایران مشابهت هاایای باا                                                                 

مطالعه حاضر دارند اما لازم است به افزایش ماقااومات باه                                                                       

%( نسبت به ناماوناه                               14کلیستین در نمونه های این پژوهش )                                  

%( نیز اشاره نمود. نتایج مطالاعاه                                             2% و       4های تهران و تبریز )                     

الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی در بیمارستان نمازی شایاراز                                                              

نسبت به             XDRنشان داد که با افزایش مقاومت در سویه های                                          

MDR                                                   میزان مقاومت به کلیستین بر خلاف سایر آنتی بیوتیک

ها، کاهش می یابد. نتایج مطالعه سویه های مقاوم به کلیستین                                                            

نشان داد که مقاومت در محدوده وسیعی از آنتی بیوتیک هاا                                                             

شامل سفالوسپورین ها، تری متوپریم، بتا لاکتام هاا  ماهاار                                                                         

فلاوروکایاناولاون هاا و                                                 کارباپنم ها،                کننده های بتالاکتاماز،                     

آمینوگلکوزیدها در سویه های مقاوم به کلیستین نسابات باه                                                                  

سویه های حساس به کلیستین کاهاش یاافاتاه اسات. اماا                                                                              

برخلاف دیگر آنتی بیوتیک ها، درصد مقاومت در تتراساکلین                                                      

ها و تایجی سایکلین )هر دو تایجی سایکلین و مینوسیکلایان                                                              

%( در سویه های مقاوم به کلیستین                                     23% و داکسی سیکلین                    32

( و            )Liافزایش داشته است. نتایج به دست آمده توسط لای                                                    

تایید می کند که در ساویاه هاای                                                    2227همکاران در سال                

مقاوم به کلیستین، تکثیر مکرر از نسلی باه                                                  اسینتوباکتر بامانی                  

نسل دیگر موجب ایجاد دیواره سلولی با لیپوپلی سااکااریاد                                                                  

ناق  و در نتیجه افزایش نفو پذیری دیواره سلولی نسبت باه                                                          

 (.      21محدوده خاصی از آنتی بیوتیک ها می گردد )                                       

همچنین یافته های محققان یاد شده در رابطه با عدم تا ایایار                                                                   

مقاومت تتراساکلین ها در سویه های مقاوم به کالایاساتایان                                                                         

برخلاف دیگر آنتی بیوتیک ها، که در مطالاعاه حااضار باه                                                                        

صورت افزایش در صد مقاومت در تتراساکلین ها و تاایاجای                                                            

سایکلین گزارش شده است، پیشنهاد می نماید که وجود یاک                                                       

اسیناتاوبااکاتار                            مکانیسم خا  در مقاومت تتراساکلین ها در                                        

، علاوه بر مکانیسم عدم دیواره سلولی، موجب افزایاش                                                    بامانی      

مقاومت به تتراساکلین ها شده است. با در نظر گرفتان وجاه                                                                  

  اشترا  ا ر سه آنتی بیوتیک )مینوسیکلین، داکسی سیکلیان و                                                              

ریبوزومی، به نظر می رساد                                    S 0 تایجی سایکلین( در سطح                         

که مکانیسم مقاومت خاصی با ت ییرات دیواره سلولی ناشی از                                                        

فعالیت مقاومتی نسبت به کلیستین، فیدبک خا  بر تناظایام                                                             

ریبوزومی ایجاد می کند. چرا                                  S 0 مکانیسم مقاومت در سطح                       

که در تمامی مقاومت های دارویی علاوه بر مقاومت در سطح                                                     

دیواره سلولی، در سطو  دیگر نیز برای انواع آنتی بیوتیک هاا                                                             

مکانیسم مقاومتی وجود دارد. اما این مکانیسم تاناهاا ویاژه                                                                              

تتراساکلین ها و تایجی سیکلین می باشد که با ت ییرات جدید                                                         

ا ر عکس دارد. بنابراین ت ییر هدف دار، وجود یک فایادباک                                                                

خا  را نشان می دهد که سبب افزایش مقااومات در ایان                                                                 

ه دلیل گسترش سریع مقاومات باه آناتای                                                      سطح می گردد. ب                

اسینتوبااکاتار                      بیوتیک های متداول در ا لب سویه های مقاوم                                          

در سراسر جهان، توصیه های درمانی متعدی در جهات                                                   بامانی      

درمان و ریشه کنی عفونت های مقاوم به درمان بایاان شاده                                                                 

(. به طوری که مطالعات قبلی آزمایشگاهی به طاور                                                         22است )       

اسینتوباکتر             سازگار با نتایج حساسیت آنتی بیوتیکی سویه های                                              

جداسازی شده در این مطالعه، مو رترین آناتای                                                       XDRبامانی      

مینوسیکلین، تاایاجای                              XDRبیوتیک ها را بر علیه سویه های                               

%   72%،      41سایکلین و کلیستین )به ترتیب با درصد حساسیت                                              

 (.    23-24%( توصیه نموده اند )                    15و   
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ژنوتی  ها )گروه هایی با شباهت بسیار ژنتیکی نسبت به                                                                                

یکدیگر(، به ویژه در سویه های جفت با شباهت ژنتیکی                                                                              

%، نشان داد که سرعت انتقال و رشد مقاومت در بین                                                                            122

جدایه های بیمارستان نمازی شیراز بالا می باشد. این امر با                                                                                   

تایید            PDRو      XDRحضور عمده سویه های در حال گسترش                                 

می گردد. این یافته با نتایج به دست آمده در مطالعه نمک                                                                                     

Nemec(                                و همکاران در سال )(.    31هم خوانی دارد  )                              2228

از سوی دیگر مطالعه حاضر با توجه به وجود کلاسترهای                                                                            

)مانند               AFLPکوچک و پراکنده در الگوی دندروگرام                                                       

با شباهت ژنومی بسیار( و همچنین کاهش                                                     13-4کلاسترهای            

مقاومت آنتی بیوتیکی در سویه های مقاوم به کلیستین به                                                                                 

علت تکثیر مکرر این سویه ها در بیمارستان نمازی شیراز،                                                                                

اسینتوباکتر             ( سویه های                  )cross – transmissionانتقال مقطعی                  
را پیشنهاد می نماید. در مجموع، سرعت بالای انتقال                                                                         بامانی      

مقاومت و انتقال مقطعی بسیار در میان بخش های مختلف                                                                           

مراقبت های ویژه در بیمارستان نمازی شیراز دلالت بر وجود                                                                           

مخزن های متفاوت از نظر مکانی و نمونه های عامل عفونی                                                                             

می باشد. در این پژوهش بررسی اپیدمیولوژیکی ایزوله های                                                                          

نشان داد که بیشترین فراوانی سویه های                                                            اسینتوباکتر بامانی                    

XDR                                                     و بخش های                   مربوط به نمونه های ادرار، زخم و خلط

می باشد. مطالعات گذشته پیشنهاد نموده                                                        جراحی و مرکزی                 

است که مقاوم ترین سویه ها به دلیل تسهیل بقا در محیط، از                                                                                   

(. در این رابطه،                          32فراوانی بیشتری نیز برخورار می باشند )                                                     

هرچند نمونه های ادرار و خلط با فرضیه گسترش سویه های                                                                           

% کل        24% و         54مقاوم مطابقت دارند و به ترتیب متعلق به                                                              

% سویه های                  47نمونه های مطالعه حاضر می باشند، اما                                                             

 بودند و فراوانی اندکی                                  XDRموجود در نمونه های زخم                                      

% کل نمونه های مطالعه شده( را در واحدهای مختلف                                                                          7) 

مراقبت های ویژه نشان می دهند. بنابراین ممکن است علت                                                                           

فشار انتخاب دارویی، استفاده از                                                 XDRپیدایش سویه های                     

رژیم دارویی وسیع الطیف و یا حذف سویه های حساس                                                                         

(. در نتیجه با توجه به                                    33توسط انتخاب آنتی بیوتیکی باشد )                                           

در عفونت                اسینتوباکتر بامانی                    این موضوع که  امکان استقرار                                           

همچنین، به طور جالب توجهی مشاهده گردید که هامااناناد                                                              

( مو رترین روش                  24( و همکاران )                  )utuncu مطالعه توتونکو              

درمان عفونت مننژیت، استفاده از تایجی سایکلین باه جاای                                                                   

کلیستین می باشد. خاصیت نفروتوکسیسیتی کمتار تاایاجای                                                                   

(، قدرت نفو پذیری بالای آن                             27سایکلین نسبت به کلیستین )                           

%   122( و همچنایان ا ار                                   28( )     )CSFدر مایع م زی نخاعی                    

% حسااسایات در                                83تایجی سایکلین و سپس نتیلومایسین )                                   

( موجب شده است که این آنتی بیوتیک هاا                                              CSFنمونه های           

از مو رترین عوامل درمانی به شمار آیند. پس از کلیستایان و                                                                    

تایجی سایکلین، عوامل دارویی مو ر دیگر در درماان ساویاه                                                                  

، به ترتیب داکسی سیکلیان،                             بامانی          اسینتوباکتر           های حساس تر             

نتیلومایسین و توبرامایسین پیشنهاد  می گردد. همچانایان در                                                                      

آنتی بایاوتایاک                               3سویه های مقاوم به کارباپنم ها، علاوه بر                                        

)میناوسایاکالایان،                                      XDRمعرفی شده برای درمان سویه های                               

%   87% و               82%،      77تایجی سایکلین و کلیستین( که حساسیت                                      

  نتیلومایسیان                  %(،       45را دارا می باشند می توان به توبرامایسین )                                           

%( نیز اشاره نمود. از این مایاان                                            73%( و داکسی سیکلین )                         45)   

اگرچه توبرامایسین به عنوان داروی مو ر در درمان عافاونات                                                               

های پوستی و دستگاه ادراری معرفی شده است اما به دلایال                                                               

 (.  21خاصیت سمی همانند کلیستین توصیه نمی گردد )                                         

در پژوهش حاضر برای اولین بار در ایران به منظور شناسایی                                                                              

در سطح سویه و نیز بررسی ساختار                                                          بومانی          اسینتوباکتر           

جمعیت این گونه با صلاحیت بالا، از روش اصلا  شده                                                                          

AFLP                                                                          استفاده شد. زیرا این روش قابلیت تکثیر و توانایی

کافی در افترا  ژنوم گونه های باکتریایی را داشته و به طور                                                                                    

، کل        RFLPمتمایزی نسبت به روش های ریبوتایپیگ و آنالیز                                                               

ژنوم را بررسی  می نماید. همچنین در مقایسه با روش                                                                                    

PF E     Pulsed-Field  el Electro  oresis                         نیز با سرعت

(. در این مطالعه با                               32و         11،     12بیشتری به دست می آید )                                  

که در ارتباط                      5و         3،     1ژنوتای  اصلی                      AFLP     ،3آنالیز الگوی                  

با شیوع بالای بیماری در بیمارستان نمازی شیراز بودند                                                                                  

شناسایی گردید. در نهایت اختلاف بین نتایج دندروگرام و                                                                           

آنتی بیودندروگرام و به عبارت دیگر عدم شباهت فنوتیپی در                                                                            
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( و درصد بالای سویه ها به                                          5و         3و         1وسیع )کلاسترهای                    

بسیار در نمونه های جدا                                    )مقاومت               XDRویژه سویه های                       

شده از این بخش ها( و نیز مشاهده انتقال عمده سویه ها بین                                                                                   

در        اسینتوباکتر بامانی                    این دو بخش، مخزن های آلودگی برای                                                  

 این بیمارستان باشند.                    
 

 نتیجه  یری            

نتایج به دست آمده در مطالعه حاضر نشان می دهد که وجاود                                                         

مخازن و نمونه های عامل عفونی، تکثیر بالای ساویاه هاای                                                                

 و انتقال مقطعای ساویاه هاا در مایاان                                                                  اسینتوباکتر بومانی                  

بخش های نمازی شیراز، موجب افزایش مقاومت دارویای و                                                         

بروز شیوع های گسترده در بیمارستان شده است. ایان امار                                                                    

ضرورت راهکارهای مناسب برای انجام روش های بهداشتای                                                     

جلوگیری کننده از پیدایش و سرایت این عافاونات هاا را                                                                           

مشخ  نماید. همچنین نتایج حاصل از بررسی سویاه هاای                                                             

مقاوم و حساس به کلیستین حضور مکانیسم قادرتاماناد در                                                                 

سطح ریبوزومی بر علیه آنتی بیوتیک های تتراساکلین هاا و                                                                 

تایجی سیکلین و نیز تا یر مقاومت به کلیستیان بار کااهاش                                                                        

 مقاومت به اکثر آنتی بیوتیک ها را تا ید می نماید.                                                

 

 تشکر و  دردانی              

نویسندگان این مقاله از خانم زهرا هاشمی زاده، آقای محاماد                                                              

طاهری، پرسنل محترم بخش میکروب شناسی بایاماارساتاان                                                              

نمازی شیراز و همچنین خانم آزاده علایای و آقاای امایار                                                                          

بختیاری به دلیل همکاری صمیمانه در اجرای این پاژوهاش                                                             

 کمال امتنان را دارند.                     

های پوستی و تنفسی نسبت به سایر عفونت های بیشتر است                                                                          

(، می توان اظهار نظر نمود که احتمالا در مطالعه                                                                       34و         35) 

حاضر عفونت های متعلق به پوست، دستگاه تنفسی و دستگاه                                                                       

ادراری به عنوان نمونه های عامل عفونی مطر  می باشند.                                                                               

که        5و         3،     1همچنین دلیل احتمالی برای گسترش کلاسترهای                                                     

بیشتر از نمونه های ادرار و خلط تشکیل شده اند، نسبت به                                                                                 

که نمونه های آنها بیشتر در                                            13-8کلاسترهای کوچک مانند                           

خون یافت شده اند، می تواند نشان دهنده دخالت نمونه های                                                                           

یاد شده و مقاومت بالای این سویه ها نسبت به سایر نمونه ها                                                                                 

باشد. چرا که ممکن است نمونه های ادرار و خلط به دلیل                                                                                 

انتشار راحت تر نسبت به سایر نمونه ها و همچنین مقاومت                                                                              

بسیار بالای جدایه های آنها بر علیه آنتی بیوتیک ها بتوانند با                                                                                     

ایجاد آلودگی های محیطی ماندگار سبب انتشار و ایجاد شیوع                                                                          

( گردند. در الگوی                           5و         3و         1های گسترده )کلاسترهای                              

( نتایج قابل توجهی از بررسی                                             1)شکل            AFLPدندروگرام             

دربین             اسینتوباکتر بامانی                      دقیق انتقال مقطعی سویه های                                                

واحدهای مختلف مراقبت های ویژه بیمارستان نمازی شیراز                                                                       

به دست آمد. در این بررسی مشاهده شد که دو بخش داخلی                                                                            

اسینتوباکتر             و جراحی به واسطه انتقال مقطعی سویه های                                                                  

به دیگر بخش های مراقبت های ویژه بیمارستان مرتبط                                                                     بامانی      

شده اند. اما عدم وجود یک یا چند انتقال عمده در میان سایر                                                                                    

بخش های دیگر بیمارستان، این دو بخش را نسبت به سایر                                                                            

با توجه به این نتایج چنین به نظر                                                بخش ها متمایز کرده است.                                   

می رسد که دو بخش داخلی و جراحی، بخش های اصلی در                                                                         

باشند. بنابراین می توان                                   اسینتوباکتر بامانی                    انتقال عفونت های                        

پیشنهاد نمود که بخش های مراقبت های ویژه جراحی و                                                                             

داخلی به دلیل حضور در ا لب کلاسترها به ویژه کلاسترهای                                                                       
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Ab t a t 

Bac  roun  an   bjectives  Due to ra id resistance o  Acinetobacter baumannii to  road-s ectrum  

anti iotics and to cause nosocomial in ections  it   ig  mortalit  rates  t is  acterium  as associated 

 it  man  t era eutic  ro lems.   is stud  aimed to in estigate e idemiologic strains    Acinetobacter 

isolates in Sa id Nama i  os ital  S ira - Iran   ased on AFLP met od and to determine t eir anti iotic 

resistance le els in order to design sur eillance  rogram and e  ecti e treatment.  

Materia s an  Metho s    is descri ti e stud   ere  er ormed on t e Acinetobacter baumannii strains 

isolated  rom se en di  erent intensi e Care Units o  Sa id Nama i  os ital. All isolates  ere identi ied 

 it  t e API20NE  its. Drug resistances o  t e strains  ere determined  ased on  rot  microdilution 

met ods. For  ur ose o  t e   enot  ic t  ing    o tained results  t e anti iodendrogram  as designed 

 it  SPSS statistical so t are. Ne t  AFLP anal sis  as  er ormed  it  DNA digestion    MboI and 

MseI restriction en  mes  ligation o  s nt etic ada ters  Pre-am li ication and sensiti e am li ication    

s eci ic  rimers.  

Resu ts  In  resent researc     % (   cases) o  Acinetobacter baumannii strains  ere MDR    ile   % 

(   cases)  elonged to XDR and onl  2% (2 cases)  as identi ied as PDR.   e anti iotic susce ti ilit  

 attern s o   rominent  resence o  imi enem resistance (  %) and mero enem resistance (  %) strains. 

In addition  t e AFLP results re ealed t at t ree main clusters (      and  )  a e  een associated  it  

se eral out rea s o  nosocomial in ections.  

Conc usion   ased on t e results  ra id gro t  o  Acinetobacter baumannii and t eir cross-transmission 

among di  erent  ards o  Sa id Nama i  os ital  a e led to increase o  anti iotic resistance rate and 

t eir  re alence in t e  os ital.   ere ore  results o  t is stud  em  asi es sur eillance  rograms  or 

in ection control and to eradication t era  . 

Keywor s  Acinetobacter baumannii, AFLP  Anti iodendrogram. 
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