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  مقاله پژوهشي
  

 در الگوي حساسيت آنتي بيوتيكي سويه هاي 2بررسي نقش اينتگرون كلاس 
  اسينتوباكتر بوماني ايزوله شده از بيمارستان هاي شهر تهران

   

   ***فرامرز مسجديان ، **سپيده مستوفي  ،*دكتر رضا ميرنژاد
  

                                                           2/8/90 :  ،  پذيرش    24/4/90  :دريافت 
  

  :چكيده
سراسر دنيا  بوماني كه به چندين دارو مقاومت نشان مي دهد، يك عامل مهم عفونت بيمارستاني در  اسينتوباكتر:مقدمه و هدف

كـه ژنهـاي   داروئـي در ايـن باكتريهـا نـشان داد      مطالعات مكانيسم هاي مقاومـت . بوده و براي بهداشت عمومي تهديد مي باشد
   در الگـوي حـساسيت   2 نقـش اينتگـرون كـلاس    تعيـين هدف از انجام ايـن مطالعـه،   . دارد مقاومت داروئي بروي اينتگرون ها قرار

  . بيوتيكي اسينتوباكتر بوماني ايزوله شده از بيمارستان هاي شهر تهران بود آنتي
اسـفند  (ماه 10  نمونه كلينيكي در طي مدت500ان بروي  بيمارستان بزرگ شهر تهر3درتوصيفي ـ مقطعي   اين مطالعه :كار روش
اسينتوباكتر بوماني با استفاده از روش هاي كـشت و بيوشـيميائي،    در آزمايشگاه، پس از شناسائي. انجام شد ) 1389 تا آذر 1388

سـپس بـا   . انجام شـد  CLSI  آنتي بيوتيك با استفاده از روش ديسك ديفيوژن و بر اساس معيار13باكتريها به  تعيين حساسيت اين
در نهايـت  . انجـام گرديـد    PCR هستند، 2اينتگرون كلاس  جهت بررسي انتشار ژن هايي كه حاوي Int2F/R استفاده از پرايمرهاي

  . و مقاومت داروئي مورد مطالعه قرار گرفت 2ارتباط بين وجود اينتگرون كلاس 
%) 5/11( مـورد 8اسينتوباكتر لوفي و %) 17( مورد12 اسينتوباكتر بوماني ، %)5/71(مورد  50 نمونه كلينيكي، 500 از مجموع :نتايج
بسيار بالائي نسبت به سفي پيم،  مقاومت بوماني بيوگرام، اسينتوباكتر آنتي در تست. تشخيص داده شدند اسينتوباكتر هاي گونه ساير

 همچنين مقاومت كمتري نسبت به. كاسين نشان دادسيپروفلوكساسين، اوفلوكساسين و آمي سفتازيديم، آزترونام، نورفلوكساسين،

مـروپنم و توبرامايـسين، مـوثرترين آنتـي      . تازوباكتام مـشاهده شـد  - سولباكتام، پايپريسيلين-ايمي پنم، جنتاميسين، آمپي سيلين
 باط معني داري ميانهمچنين ارت.  شناسائي شد2از نمونه ها اينتگرون كلاس %) 82 ( مورد41در . بيوتيك ها در اين بررسي بودند

اوفلوكـساسين، سـفتازيديم، سـفپيم، آزترونـام و      اينتگرون ها و مقاومت به آنتي بيوتيك هاي سيپروفلوكساسين، نورفلوكـساسين، 
  . آميكاسين مشاهده شد

ه شده در شهر ايزول  بطور وسيعي در بين اسينتوباكتر بوماني2مطالعه حاضر نشان مي دهد كه اينتگرون كلاس   نتايج:نتيجه نهائي
بنابراين مونيتورينگ مقاومـت داروئـي   . اين باكتري ها دارد تهران انتشار دارد و نقش مهمي در اكتساب مقاومت به چند دارو در

اسينتوباكتر بوماني  ، در پروتكل هاي كنترل عفونت ناشي از سويه هاي PCR  با استفاده از2خصوص كلاس  ناشي از اينتگرون ها به
 .مي باشد د دارو در بيمارستانهاي مختلف شهر تهران داراي اهميتمقاوم به چن

  

 چند داروهمزمان به  مقاومت  /2 اينتگرون كلاس  /اسينتوباكتر بوماني: كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
اسينتوباكتر بوماني يك پاتوژن فرصت طلـب در حـال               

گسترش مي باشد كه گروه هاي مختلفي از مردم، به ويـژه        
ان بستري شده در بخش مراقبت هاي ويـژه و بخـش            بيمار

ــرار مــي دهــد  ــاثير ق    اگرچــه )1-3(ســوختگي را تحــت ت
  
  

سويه هاي اسينتوباكتر بوماني معمولا در خاك و آب يافت          
اپيـدميك مقـاوم بـه چنـد         هاي سويه منشا مي شوند، ولي  

    اين سـويه هـا معمـولاً   و از بيمارستان مي باشد  ئي آن دارو
  . )3-6(هــم هــستند بــه ي بــسيار شــبيه از لحــاظ ژنتيكــ

  توانايي اين ارگانيسم بـراي دسـت يـابي بـه مكانيـسمهاي            
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )rmirnejadreza@yahoo.com() عج( مركز تحقيقات بيولوژي مولكولي دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله ميكروبيولوژياستاديار  *

   سلولي و مولكولي دانشگاه آزاد واحد تهران شمالشناسي كارشناس ارشد زيست  **
  عضو هيأت علمي گروه ميكروب شناسي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران ***
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متفاوتي از مقاومت و نيز مقاوم شدن بعضي از سويه ها بـه          
 فقـدان  همچنـين  و دسترسي قابل رايج بيوتيكهاي آنتي تمام

 داروهاي ضدميكروبي جديد و موثر از مهمترين علل ايجاد        
مختلف   مطالعات).6،7(باشند باكتري مي ينا در خطر كننده
نسبت  بوماني اسينتوباكتر هاي سويه اغلب دهند كه مي نشان

ها مقاوم شده اند و ايـن سـويه هـاي     به اكثر آنتي بيوتيك
مقاوم به چند دارو به سرعت در بـين بيمـاران بـستري در              

عناصــر . )8،9(بيمارســتان در حــال گــسترش مــي باشــند
ميدها، ترانسپوزون ها و اينتگـرون هـا        متحركي مانند پلاس  

از موثرترين عناصر ژنتيكي هستند كه در اكتساب و پخش          
گرم منفي به خصوص     مختلف عوامل مقاومت در باكتريهاي   

سويه هاي اسينتوباكتر بوماني نقش دارند و در ايـن بـين،            
مطالعات مختلف نشان مي دهند كه مقاومت چند داروئـي          

رت قابل ملاحظه اي در ارتباط بـا        در اين باكتري ها به صو     
  .  )10(دنوجود اينتگرون ها و كاست هاي ژني مي باش

 intI حفاظت شده بنـام  DNAاينتگرونها توالي هائي از     
مي باشند كه ژن اينتگراز را كد مي كنند و باعث انتقـال و       
الحاق كاست هاي ژني از طريق مكانيسم هـاي نـوتركيبي           

تـاكنون چهـار گـروه      . )11(شـوند در جايگاه هاي ويژه مي      
اصلي اينتگرون ها در باكتريهاي گرم منفي و مثبت شـرح           

تمام اينتگرون ها داراي ناحيه حفاظت شده       . داده شده اند  
)5'CS (  و)3'CS (     و حاوي ژن هايintI   و attI باشـند   مي .

شايع ترين اينتگرون در بين بـاكتري        1اينتگرونهاي كلاس 
پوزون   در ترانس2كلاس گرون هااينت. دنگرم منفي مي باش

Tn7              و مشتقات آن يافت مي شـود و ناحيـه ي محافظـت 
مي باشد كه در متحرك  tns  آن حاوي پنج ژن 3'شده ي 

سـوم   اينتگرونهاي كلاس. كردن ترانسپوزون ها نقش دارند  
 حفاظت 3'ولي هنوز ناحيه ي  شده اند و چهارم نيز گزارش  

  ).10،12،13( استشده ي آن ها به خوبي بررسي نشده
 ، محققين   2كلاس   براي تشخيص حضور اينتگرونهاي        

به طور معمول از دو ناحيه به عنـوان نـواحي هـدف بـراي               
يكي از اين نـواحي     . شناسائي در باكتريها استفاده كرده اند     

ژن آنزيم اينتگراز است، كه هـدف خـوبي بـراي شناسـائي             
يص كلاس   در نمونه و همچنين تشخ     2 و 1اينتگرون كلاس 

نواحي مورد استفاده    از ديگر يكي. باشد مي موجود اينتگرون
در ) Variable region(توسط اكثر محققين، ناحيه متغييـر 

  .بين دو ناحيه حفظ شده در سـاختار اينتگـرون هـا اسـت             
  ناحيه متغير اينتگرون ها محل قـرار گيـري كاسـت هـاي             

   و'CS-3ده ــژني مي باشد، كه توسط دو ناحيه حفاظت ش

  
5-CS'   طراحي پرايمر براي ناحيه متغير به      .  احاطه شده اند

نحوي كه ناحيه اتصالي در انتهاي دو منطقه حفاظت شده          
باشد به محققين اين امكان را مي دهد كه از طـول ناحيـه            

به علت اينكه طول ناحيه متغيـر وابـسته   . متغير آگاه شوند  
احيه است،  به تعداد كاست هاي ژني، اينتگره شده در اين ن         

اين بـه   .  داراي طول هاي مختلفي هستند     PCRمحصولات  
بر اساس اينكه   ( محقق علاوه بر تشخيص كلاس اينتگرون       

 و يـا سـاير كـلاس        2 يا   1پرايمر براي ناحيه متغير كلاس      
ــود  ــي ش ــي طراح ــاي اينتگرون ــداد و ) ه ــائي تع در شناس

  .)10-13(تشخيص كاست هاي ژني كمك مي كند
 مختلف جهان مطالعاتي جهت تعيـين       در قسمت هاي       

ميزان شيوع كلاس هاي مختلف اينتگرون ها و ارتباط آنها          
با مقاومـت داروئـي در ايزولـه هـاي مختلـف بيمارسـتاني              

بـه دليـل اينكـه      . )11(اسينتوباكتر بوماني انجام شده است    
 اينتگـرون هـا بـه    2تاكنون در ايران ميزان شـيوع كـلاس         

ني مشخص نمـي باشـد، ايـن        خصوص در اسينتوباكتر بوما   
 و  2مطالعه با هدف تعيين ميزان شيوع اينتگـرون كـلاس           

ارتباط حضور آنها با مقاومت داروئي در ايزوله هاي مختلف          
  .شهر تهران انجام گرديد بيمارستاني اسينتوباكتر بوماني در

  :روش كار
 3در توصيفي ـ مقطعي  مطالعه اين :ايزوله هاي باكتريايي     

و ) عج...(امام خميني، بقيه ا( بزرگ شهر تهران  بيمارستان
مـاه  10 نمونه كلينيكـي در طـي مـدت          500بروي  ) ميلاد

 50در آزمايشگاه   . انجام شد  ) 1389 تا آذر    1388اسفند  (
 نمونـه از    15 كشت خون،    19ايزوله اسينتوباكتر بوماني از     

نمونه  5 و نمونه از ادرار 4 نمونه از سوآب هاي زخم،   6تراشه،
همـه ايـن    .  جمع آوري شدند   منشا نامعلوم داشتند  كه  يز  ن

ميكروسكوپي  و بيوشيميايي متداول روشهاي توسط ها ايزوله
ــه هــا در ). 1جــدول (شناســائي شــدند   درجــه -80ايزول

گليـسرول بـود   % 50سلسيوس در نوترينت براث كه حاوي  
  .تا زمان انجام كارهاي مولكولي نگهداري شدند

 
  ي اسينتوباكتر بوماني  يه هاسوفراواني : 1جدول 

  بر حسب نوع نمونه باليني
  درصد  تعداد  نوع نمونه
  خون
  تراشه
  زخم
  ادرار
  دهان

  نمونه هاي  با منشا نامعلوم

19  
15  
6  
4  
1  
5  

38  
30  
12  
8  
2  
10  
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حساسيت آنتي بيوتيكي با اسـتفاده       :پروفايل آنتي بيوتيكي  
گـار  از روش ديسك ديفيوژن بر روي محيط مولر هينتون ا         

ــا توجــه بــه دســتورالعمل هــاي ســال          CLSI 2010ب
)Clinical and Laboratory Standards Institute  (  انجـام

لازم بذكر است از سـويه اسـتاندارد اشرشـياكلي          . )14(شد
 25922ATCC بيوگرام  آنتي كيفيت منفي  به عنوان كنترل

 بـه   19606ATCCو سويه استاندارد اسـينتوباكتر بومـاني   
  . استفاده شد كيفيت آنتي بيوگرامنترل مثبتعنوان ك

 تهيـه شـده از      Himediaشـركت   (آنتي بيوتيك هاي          
 -مـورد بررسـي شـامل آمپـي سـيلين         ) كشور هندوسـتان  

، ) ميكروگـرم 30(، آزترونـام    ) ميكروگرم 10/10(سولباكتام  
ــين  ــرم30(آميكاس ــفپيم ) ميكروگ ــرم30(، س ، ) ميكروگ
، ) ميكروگرم 10(تامايسين  ، جن ) ميكروگرم 30(سفتازيديم  

ــنم  ، )  ميكروگــرم10(، مــروپنم ) ميكروگــرم10(ايمــي پ
  ، اوفلوكـــــساسين ) ميكروگـــــرم10(نورفلوكـــــساسين 

، ) ميكروگــــرم5(، سيپروفلوكــــساسين ) ميكروگــــرم1(
و )  ميكروگــــرم100/10( تازوباكتــــام -پيپراســــيلين

لازم بذكر است طبـق     . بودند)  ميكروگرم 10(توبرامايسين  
 كه بوماني  اسينتوباكتر هاي  انجام گرفته ، ايزولهمطالعات

كينولونهـا   شـامل  بيـوتيكي  آنتـي  رده سه از بيش يا سه به
ــساسين( وســيع الطيــف  سفالوســپورينهاي ،)سيپروفلوك
 مهاركننـده /بتالاكتـام  تركيـب  ،)سفتازيديم و سـفي پـيم  (

 آمينوگليكوزيـدها  ،)سـولباكتام /آمپي سـيلين (بتالاكتاماز 

 پـنم و  ايمـي ( هـا  كاربـاپنم  و ،) توبرامايسينآميكاسين و(

 به مقاوم سويه هاي عنوان نشان دادند، به مقاومت )مروپنم

  .تعريف گرديدند  (MDR)دارو  چند
ژنوم تمام ايزوله هاي اسينتوباكتر بوماني     :آناليز اينتگرون ها  
 high pure PCR template Preparationبا استفاده از كيت

Kit)      ساخت شركتRoche  استخراج شدند )  كشور آلمان .
هر .  در نظر گرفته شد    µL30 در حجم نهائي     PCRواكنش  

سـاخته كمپـاني    (µL15 2X Master mix: نمونـه شـامل  
Ampliqon III  حـاوي )  كـشور دانمـاركmM dNTP20،  

1.5mM MgCl2 ، µgr1 DNA ،الگو pmol20 از هر پرايمر 
R و Fو آب مقطر دوبار تقطير استريل تا حجم  µL30بود   .  

ــه    ــد مطالعـ ــه هماننـ ــن مطالعـ ــولمندر ايـ ــراي كـ    بـ
بررســي انتــشار ژن هــايي كــه حــاوي اينتگــرون بودنــد از 

 اســتفاده شــد Cs'3 و Cs'5پرايمرهــاي اوليگونوكلئوتيــدي 
 بــراي شناســايي اينتگــرون Int2F/Rهمچنــين از پرايمــر 

  رايــ بInt2F/R پرايمرهاي و )15( استفاده گرديد2كلاس

  
 جفـت بـازي مـورد       288اي كردن قطعه با انـدازه       آمپلي ف 

 ).2جدول (استفاده قرار گرفت 
  

  توالي پرايمرها: 2جدول 
  پرايمرها  )3' به سمت 5'(سكانس نوكلئوتيدها 

GGC ATC CAA GCA GCA AG  5`-CSa  
AAG CAG ACT TGA CCT GA  3`-CSa  

TTG CGA GTA TCC ATA ACC TG Int2F  
TTA CCT GCA CTG GAT TAA GC  Int2R  

  

 95 دقيقـه    5 در دستگاه ترموسـايكلر شـامل        PCRفرايند  
 94 ثانيـه در     30 سـيكل    30درجه سلسيوس ، بدنبال آن      

 درجه سلسيوس مرحله    55 ثانيه در    30درجه سلسيوس ،    
Annealing ــه در 30 و ــسيوس 72 ثاني ــه سل  و در   درج

تمـام  .  درجه سلسيوس انجام گرفت    72 دقيقه در    5نهايت  
  . دوبار تكرار شدندPCRبر روي محصولات آزمايشات 

 از الكتروفــورز در ژل PCRبــراي بررســي محــصولات       
 با رنگ اتيـديوم برمايـد        DNAو رنگ آميزي    % 5/1آگاروز  

 Gel Documentationژلها با استفاده از دستگاه . انجام شد
     مورد بررسي قرار گرفتند و در نهايـت محـصول اينتگـرون            

  . تعيين توالي شدندIntI2هت وجود ژن هاي  از ج2كلاس 
در مواردي كه نيـاز بـه بررسـي ارتبـاط ميـان الگـوي                    

مقاومت آنتي بيوتيكي و ژنوتيـپ اينتگـرون مثبـت بـود از           
  اسـتفاده شـد كـه    مجـذور كـاي   تست هاي آمـاري نظيـر  

P.value    به عنوان داده آماري معنـي دار در         05/0 كمتر از 
  .نظر گرفته شد

  :نتايج
، %)14(  مـورد  70 نمونه مورد بررسي،     500از مجموع        

%) 5/71(  مورد 50شد كه از اين تعداد     شناسائي اسينتوباكتر
 8اسينتوباكتر لوفي و  %) 17( مورد   12اسينتوباكتر بوماني،   

در ميـان   . ساير گونه هاي اسينتوباكتر بـود     %) 5/11(مورد  
 چند دارو ، مقاومت به% 82سويه هاي اسينتوباكتر بوماني، 

از بين آنتي بيوتيك هاي مورد بررسـي، سـفپيم و       . داشتند
 گزارش شده اند در حـالي     %) 100(سفتازيديم مقاوم ترين    

  ). 3جدول( سولباكتام كمتر مقاوم بوده اندـ  سيلين  كه آمپي
%) 54( نمونــه 27نتــايج ايــن مطالعــه نــشان داد كــه      

نتـي بيوتيـك     آ 3 يا بيش از     3اسينتوباكتربوماني نسبت به    
بــه دو آنتــي بيوتيــك %) 32( نمونــه 16مقــاوم هــستند و 

هم چنين در ايـن مطالعـه مـشخص         . مقاومت نشان دادند  
گرديد كه هيچ سويه اي از اسينتوباكتر بومـاني مقـاوم بـه             
همه آنتي بيوتيك ها نبودند و آنتـي بيـوتيكي وجـود دارد             

  .كه بروي آن موثر باشد
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 شده در بين سويه هاي درصد مقاومت مشاهده: 3جدول 
  اسينتوباكتر بوماني جدا شده از بيماران

  

 مقاوم تعداد ايزوله هاي  
  اسينتوباكتر بوماني

  مقاومت
  )درصد(

  100  50  سفپيم
  100  50  سفتازيديم

  98  49  آزترونام
  96  48  نورفلوكساسين
  92  46  اوفلوكساسين

  92  46  سيپروفلوكساسين
  90  45  آميكاسين
  78  39  ايمي پنم

  64  32  جنتاميسين
  62  31  سولباكتام-آمپي سيلين
  48  24  تازوباكتام-پيپراسيلين

  44  22  مروپنم
  28  14  توبرامايسين

  

  
آگاروز محصول آمپلي فاي شده ژن  الكترفورز ژل: 1لشك

 ,100bp DNA ladder( ماركر 1رديف   .PCRاينتگرون با 
SM#333( 3مي باشد و رديف  مثبت 2 از نظر اينتگرون كلاس 2، رديف 

 . را نشان مي دهدCS ژن اينتگرون با پرايمر  محصولات امپلي فاي شده
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 نشان داد كـه     IntI2 با استفاده از ژن هاي       PCRنتايج       
ــلاس    %) 82 (50/41 ــرون ك ــا داراي اينتگ ــه ه    2از ايزول

ــد ــه   . بودن ــشان داد ك ــه ن ــن مطالع ــايج اي ــين نت ــم چن ه
%) 88 (50/44ا كاست هاي ژني متفـاوت در        اينتگرونهاي ب 

   باند با اندازه هاي8د كه داراي ــــه ها يافت شـــاز ايزول
ــت 3000،2200،1600،1250،1031،750،520،220  جف

  ).1شكل ( باز بودند 
در اين مطالعه ارتباط وجود اينتگرون ها با حساسيت               
   آنتـــي بيوتيـــك در ســـويه هـــاي اســـينتوباكتر 13بـــه 
   حــساسيت 4جــدول . اني مــورد بررســي قــرار گرفــتبومــ

ــاني دارا و    ــينتوباكتر بوم ــاي اس ــويه ه ــوتيكي س ــي بي   آنت
با توجه بـه ايـن      .  را نشان مي دهد    2فاقد اينتگرون كلاس    

ــه 2جــدول بــين حــضور اينتگــرون كــلاس      و مقاومــت ب
آنتــي بيوتيــك هــاي سيپروفلوكــساسين، اوفلوكــساسين،  

  اسين و آميكاســـين و ســـفپيم، ســـفتازيديم، نورفلوكـــس
آزترونام ارتباط معنـي داري از لحـاظ آمـاري وجـود دارد،             

 نـسبت بـه     2بطوريكه سويه هاي داراي اينتگـرون كـلاس         
  ســويه هــاي فاقــد اينتگــرون مقاومــت بيــشتري بــه       

در مـورد آنتـي     . آنتي بيوتيك ها از خود نشان مـي دهنـد         
،  تازوباكتـام  -بيوتيك ها نظيـر جنتامايـسين، پيپراسـيلين       

   ســـولباكتام و -ايمـــي پـــنم، مـــروپنم، آمپـــي ســـيلين
توبرامايسين و حـضور اينتگـرون هـا ارتبـاط معنـي داري             

   .مشاهده نشد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  2را و فاقد اينتگرون كلاس حساسيت آنتي بيوتيكي سويه هاي اسينتوباكتر بوماني دا: 4جدول 
  

Integron negative 
Class II (n=9) 

Integron positive 
Class II (n=41) 

  
Antimicrobial   

agents 

  
Total 

n=50 , R(%) R I S R I S 

  
 

P value 
Meropenem 22 (44) 41.3 27.5 31.2 47.6 19 33.3 Ns 

Tobramaycin 14 (28) 20.6   20.6   58.6   38   14.2    42.8   Ns  
Ampicilin-Sulbactam 31 (62) 51.7   31   17.2   76.1   19   4     Ns  

Imipenem 39 (78) 72.4   17.2   10.3   85.7   4    9     Ns  
Azetronam 49 (98) 96.5  3.4    6    100 0   0     0.05    
Amikacin 45 (90) 89.6  3.4    6    90.4   4   4    0.05   

PipercilinTazobactam 24 (48)   41.3 34.4 24.1 57.1   33.3       9    Ns 
Ceftazidim 50 (100) 100 0    0    100  0   0    0.05    
Norfloxacin 48 (96) 93.1 0    6.8   100  0  0    0.05   

Cefepim 50 (100) 100 0    0   100  0  0    0.05   
Ofloxacin 46 (92) 89.6  3.4   6.8   95.2  4.7  0    0.05   

Gentamycin 32 (64) 62  0    37.9   66.6  0  33.3   Ns  
Ciprofloxacin 46 (92) 86.2  0   13.7   100 0  0    0.05   
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  :بحث

امروزه گـسترش ژن هـاي مقاومـت آنتـي بيـوتيكي از                 
طريق ساختارهاي اينتگروني با ايجاد مقاومت هـاي آنتـي          

 در درمان عفونت هاي     بيوتيكي چندگانه، به مشكل مهمي    
  . )9،10(حاصل از اسينتوباكترها تبديل شده اند

يوشـي   و بايوگايافته هاي اين مطالعه همانند مطالعات        
نشان داد كه مقاومت آنتي بيوتيكي بدليل مصرف بي رويه          
داروها در سويه هاي اسينتوباكتر بوماني به صـورت جـدي           

ــه   ــت، بطوريك ــزايش اس ــال اف ــاي از اي% 82در ح ــه ه زول
اسينتوباكتر بوماني مورد بررسي در اين مطالعـه، فنوتيـپ          

ــد دارو   ــه چن ــت ب ــد) MDR(مقاوم ــان . را دارا بودن در آن
مطالعات خود ميزان جداسـازي سـويه هـاي اسـينتوباكتر           

گـزارش  % 75تـا   % 45بوماني مقاوم به چند دارو را حـدود         
  ).16،17(كردند

اومـت نـسبت بـه      در مطالعه حاضر بيشترين الگوي مق          
ــفپيم، ســفتازيديم، آزترونــام،       ــي بيوتيــك هــاي س آنت
ــساسين و   ــساسين، سيپروفلوكـ ــساسين، اوفلوكـ نورفلوكـ
آميكاســـين مـــشاهده شـــد و توبرامايـــسين، مـــروپنم و 

 تازوباكتام موثرترين آنتي بيوتيك هـا برعليـه         -پيپراسيلين
سويه هاي اسينتوباكتر بوماني بودند كه بـا نتـايج مطالعـه            

و همكارانش در مـورد آنتـي بيوتيـك هـاي سـفپيم،              آيان
 و  )18( سـولباكتام  -سفتازيديم و آزترونام و آمپـي سـيلين       

   هاي  و همكارانش در مورد آنتي بيوتيكوانگمطالعه  نتايج
 و  )19(آزترونام، سـفتازيديم، سـفپيم و سيپروفلوكـساسين       
 2005نيز با مطالعات رهبر و همكارانش كه طي سال هاي           

ر ايران انجام شد در مورد آنتـي بيوتيـك هـاي             د 2006تا  
سفتازيديم، آميكاسين و سيپروفلوكساسين تا حـد زيـادي         

  .)20(مطابقت دارد
، )15(كــولمندر مطالعــه حاضــر، هماننــد مطالعــات        

 PCR و همكارانشان از دو نـوع        )22 (پلوي ،)21( گونزالس
متفاوت براي جداسازي اينتگرون ها با  كاسـت هـاي ژنـي     

) Cs'3 و   Cs'5با استفاده از پرايمرهـاي      (ينتگره شده در آن   ا
  IntI2 بــا اســتفاده از ژن 2و جداســازي اينتگــرون كــلاس 

 ژنهـاي   PCRاين مطالعات نشان دادند كه      . استفاده گرديد 
نسبت  حساسيت بيشتري  اينتگراز داراي قدرت جداسازي و    

 اينتگرون  در جداسـازي اينتگـرون هـاي كـلاس            PCR به
   .دن در سويه هاي اسينتوباكتر بوماني مي باشمختلف 

در مطالعـات مختلــف در سراســر دنيــا ميــزان شــيوع        
  ادهـاينتگرون ها در سويه هاي اسينتوباكتر بوماني، با استف

  
را شـامل   % 80تـا   % 5 بسيار متغير بـوده و از        CSاز پرايمر   

 %88 حاضر با استفاده از اين پرايمرها، مطالعهدر . دنمي شو 
 3000 تـا    280از نمونه ها حاوي اينتگرون با انـدازه بـين           

 ريبـرا ،    )23( رويـز جفت باز بودند كه بـا نتـايج مطالعـات           
   كــه ميــزان جداســازي اينتگــرون بــا )15( كــولمن و)24(

-%5/27 جفت باز بـين  3000اندازه هاي مختلف كمتر از    
بـا توجـه بـه اينكـه        . بيان نمودند، متفاوت مي باشـد     % 44

مطالعـه بـا مطالعـات فـوق         رهاي بكـار رفتـه در ايـن       پرايم
يكسان بود، لذا اين تفاوت مي تواند ناشي از انتـشار بـسيار     
زياد اين نوع اينتگرون ها  با كاست هاي ژنـي مختلـف در              

 هــايسويه  هاي اسينتوباكتر بوماني ايزوله شده از نمونه          
  . باليني باشد

 و ونزالس گــدر مطالعــه حاضــر، هماننــد مطالعــه         
ميـزان   و همكـارانش  كـولمن  همكارانش و برخلاف مطالعه  
%  84در اين مطالعه      .  بالا بود  2جداسازي اينتگرون كلاس    

 2از سويه هاي اسينتوباكتر بوماني داراي اينتگرون كـلاس    
بودند كه بالاتر از  گزارشات محققين ديگر از سراسـر دنيـا             

 را بـين    2 مي باشد كه ميزان جداسازي اينتگـرون كـلاس        
اين تفاوتها مي تواند ناشـي از       . گزارش نموده اند  % 0-6/52

  . )25-29(روشهاي بررسي باشد
 و همكارانش اين مطالعه نشان       كولمن همانند مطالعه       

 بـه نـسبت     2داد كه در سويه هاي حاوي اينتگرون كلاس         
  سويه هاي فاقـد اينتگـرون مقاومـت چنـد داروئـي بـالاتر              

مي تواند به اين دليل باشد كه كاسـتهاي         مي باشد كه اين     
ژني مقاوم به آنتي بيوتيك مي توانند مقاومت بـه چنـدين            

در بررسي حاضر ميـان حـضور       . آنتي بيوتيك را كد نمايند    
ــساسين،     ــه سيپروفلوكـ ــت بـ ــا و مقاومـ ــرون هـ اينتگـ
اوفلوكساسين، سفپيم، سفتازيديم، آزترونـام، آميكاسـين و        

 ارتباط معني داري مشاهده     نورفلوكساسين از لحاظ آماري   
شد بطوريكه سويه هاي حاوي اينتگرون ها بـه ايـن آنتـي             
بيوتيك ها مقاومت بيشتري نشان دادنـد كـه ايـن نتيجـه             

باشـد كـه    مـي    )11( و همكارانش   لين مشابه نتايج مطالعه  
گزارش نمودند ميان حـضور اينتگـرون هـا و مقاومـت بـه              

ط معني داري   سفپيم، آميكاسين و سيپروفلوكساسين ارتبا    
 انجام   كولمن همچنين در مطالعه اي كه توسط     . وجود دارد 

 2شد ارتباط معني داري بين حضور اينتگرون هاي كلاس          
و مقاومت به آميكاسين، سيپروفلوكـساسين و سـفتازيديم         
مشاهده شد و همچنين ارتباط بين حضور اينتگرون هـا و           

   توجيه مقاومت به ايمي پنم و مروپنم از لحاظ آماري قابل
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نتايج بدسـت   . نبود كه با مطالعه حاضر كاملا مطابقت دارد       
همكـارانش نيـز در مـورد وجـود           و  گـايور  آمده از مطالعـه   

 و مقاومـت بـه      2ارتباط ميان حضور اينتگرون هاي كلاس       
 بـا   )12(آميكاسين، سـفتازيديم و سيپروفلوكـساسين نيـز       

اط در موارديكـه ارتب ـ   . نتايج مطالعه حاضـر همخـواني دارد      
 و مقاومت   2معني داري ميان حضور اينتگرون هاي كلاس        

آنتي بيوتيكي مشاهده نمي شود مقاومت حاصل مي توانـد          
از راههاي مختلف از جمله  نقص در آنزيم هاي اتوليتيـك            
در ديواره سلولي و يا تحت كنترل پلاسميد و يـا مقاومـت             

  .)3،15(تحت كنترل كروموزوم بدست آمده باشد
  :نتيجه نهايي

 2د كـه كـلاس   ابطور كلي نتايج مطالعه حاضر نـشان د         
اينتگرون ها در بين سويه هاي اسينتوباكتر بومـاني ايزولـه        

بيمارستانهاي تهران بطور وسيعي منتشر مي باشند        از شده
و وجود اين اينتگرون ها نقش مهمي در اكتساب مقاومـت           

ر بيـشترين مقاومـت د    . به چند دارو در اين سويه ها دارند       
ــلاس    ــرون ك ــاوي اينتگ ــاي ح ــويه ه ــه  2س ــوط ب  ، مرب

آمينوگليكوزيــدها، سفالوســپورين هــا، كينولــون هــا و     
مونوباكتام بود و در مورد سـاير آنتـي بيوتيـك هـا ممكـن               

در ايـن   . است مكانيسم هاي مقاومتي ديگري دخيل باشند      
مطالعه صرف نظر از اينكه ژنهاي مقاومت در اينتگرون هـا           

ر، ارتباط قوي ميان وجود اينتگرون ها و        وجود دارند يا خي   
كاهش حساسيت به بسياري از گروه هاي آنتـي بيـوتيكي           
مشاهده شد و اين مي تواند نگران كننده باشد چراكه ايـن            
ساختارها مي توانند باعـث حابجـائي ژن هـاي دخيـل در             
مقاومت در بين سويه ها شده و آنها به آنتي بيوتيك هـاي             

براين مونيتورينـگ مقاومـت داروئـي      بنا. جديد مقاوم شوند  
 بـا اسـتفاده از      2ناشي از اينتگرون ها به خـصوص كـلاس          

PCR         ژنهاي اينتگراز، در پروتكل هاي كنترل عفونت ناشي 
از سويه هاي اسينتوباكتر بومـاني مقـاوم بـه چنـد دارو در              
. بيمارســتانهاي مختلــف ايــران داراي اهميــت مــي باشــد 

ه در بخـش هـاي مختلـف        هرچند كه بايستي در اين زمين     
  .اين كشور مطالعات بيشتري انجام گيرد

 :سپاسگزاري
اين مطالعه بـا حمايـت مـالي دانـشگاه علـوم پزشـكي              

تهران انجـام گرديـد، لـذا از معاونـت پـژوهش و كاركنـان               
و  ) عـج ...(آزمايشگاه بيمارستان هاي امـام خمينـي، بقيـه ا         
ن تحقيـق   بيمارستان ميلاد  جهت همكـاري در انجـام اي ـ         

  .نهايت سپاسگزاري را داريم
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