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  و بومانی اسینتوباکتر مقاومتی های ژن  و هافنوتیپ فراوانی

  بخش در بستری  بیماران در  PFGE روش  به ملکولی بندی تیپ

 زنجان های بیمارستان   ویژه های مراقبت
 

 3( phD) زادهشكوهي ليلي ،2(phD) ضيغمي حبيب ،**1(phD) شاپوری  رضا ،*1(Msc) سيدی مريم
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 چكيده
  از  هدف  است.  شده  بيمارستاني   هایعفونت  در  جهاني   مشكل  به   تبديل  جديد  هایمكانيسم  با  مقاومت  کسب  قابليت  با  بوماني   اسينتوباکتر  زمينه:

 بود.  زنجان در  بيمارستاني   هایسويه  مولكولي  بندیتيپ نيز و مقاومتي  هایژن و مقاوم هایسويه  فراواني  تعيين مطالعه، اين انجام

  به هاايزوله  و شده داده کشت زنجان، هایبيمارستان ويژه هایمراقبت بخش در بستری بيماران از شده جدا کلينيكي  نمونه  250 :هاروش  و مواد

  و  3 ،2 ،1 یهانتگرونيا حضور شد. تعيين هاسويه  بيوتيكي آنتي  حساسيت الگوی شدند. هويت تعيين ،OXAbla-51 ژن رديابي  و بيوشيميايي  روش

 (PFGE)  الكتروفورز  ژل  فيلد  پالس  روش  به   بندیتيپ  گرديد.  بررسي   (PCR)  پليمراز   ایزنجيره  واکنش روش   با  اگزاسيلينازی  هایژن  همچنين

 گرديد.  تعيين کلاسترها و بيوتيكي آنتي حساسيت الگوی و  مقاومتي  یها ژن بين ارتباط شد. انجام

 شدند.   شناسايي   بوماني   اسينتوباکتر   عنوان ه ب   ايزوله   48  ميان  اين   از   که   شده  داده   تشخيص   اسينتوباکتر   عنوان ه ب  ايزوله   68  نمونه،  250  مجموع   از  : ها افته ي 

 ميزان  بيشترين   شدند.   داده   تشخيص   PDR  ها آن درصد    12  و   XDR  هایسويه   عنوان   به درصد    46  و   MDR  های سويه   عنوان   به   ها نمونه درصد    94

 اختصاص  (درصد   60)   کلسيتين   به   حساسيت  ميزان   بيشترين   و   کوتريموکسازول   و   سفوتاکسيم  سفتازيديم،   به   بوماني   اسينتوباکتر   ايزوله   48  مقاومت 

 های ژن   برای   ها کارباپنم   به   مقاومت   های ژن   فراواني   بودند. درصد    0و    28  ، 60  ترتيب به   3  ، 2  ، 1  اينتگرون   مقاومتي   های ژن   فراواني   داشت. 

23-OXAbla ،  24-OXAbla ،  51-OXAbla   58  و-OXAbla   شدند.  بندیگروه   پالسوتايپ   26  به   فوق  های نمونه   بود.   درصد  4 و   100 ، 24  ، 74 ترتيب:   به 

 است.   بوماني   اسينتوباکتر   های سويه   در   تنوع   بيانگر   بال   ژنتيكي   تنوع   وجود   و   داشته   صعودی   سير   کلسيتين   به   مقاومت   مطالعه   مورد   منطقه   در   گيری: نتيجه 

 بيوتيكيآنتي  مقاومت ملكولي، بندی تيپ ،PFGE اگزاسيليناز، اينتگرون، بوماني، اسينتوباکتر :کليدی واژگان
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 مقدمه
 گرم   باکتری  یک  (A. baumannii)  بومانی  اسینتوباکتر

 ولی  باشدمی  هامنفی  گرم   تیپیکال  دیواره  دارای  که  منفی

 و   گرددمی  ویوله  کریستال  حفظ  موجب   آمیزیرنگ  در

  گروه   این  شود.  دیده  مثبت   گرم  اشتباه  به  است   ممکن

  موجب  بیوتیکی،آنتی  مقاومت   میزان  بالاترین  با  پاتوژن

  (.1)  شوندمی بیمارستانی هایعفونت 

 بخش  در  بیمارستانی  یهاعفونت   پیشگیری  و  کنترل

  این   فعلی  وضعیت   شناسایی   بدون  ویژه  هایمراقبت 

  و  بود  نخواهد  ممکن  هاآن  ساز زمینه  عوامل  و   هاعفونت 

  حتی   و  دنیا   مختلف  نقاط  در  متفاوتی  و  متعدد  گزارشات 

  موقعیت  به  توجه  با   کشور  یک  هایبیمارستان  در

 مصرف   میزان  و  باکتری  سویه  ای،منطقه  جغرافیایی

  بیوتیکی آنتی  مقاومت   الگوی  خصوص  در   هابیوتیکآنتی

 دارد وجود A. Baumannii مختلف هایسویه بین در

  عناصر   یا  پلاسمید  روی  بر  اغلب   کارباپنماز  هایژن  (.2)

 شوندمی  رمزگذاری  ها اینتگرون  چون  متحرکی  ژنتیکی

 در را اضافی مقاومت   هایژن توانندمی بالقوه طوربه که

   (.3) کنند حمل  بیوتیکیآنتی هایدسته سایر برابر

  با   که  هستند  ژنتیکی  متحرک   عناصر  ها اینتگرون

  ها، ترانسپوزون  و  هاکروموزوم  پلاسمیدها،  در  قرارگیری 

 ژنی   های کاست   داخل  که  حالی   در   را  مقاومتی   هایژن

  افقی   انتقال  کنند.می  جا جابه  و   حمل   اندگرفته  قرار

 هایژن  انتشار  راه  ترین موفق  عنوانبه  هااینتگرون

 مطرح  چندگانه  مقاومت   با  هاییگونه  پیدایش  و  مقاومتی

  مقاومت  با  مرتبط  های اینتگرون  اهمیت   باشد.می

 نظارت،  در  ویژه   به  بالینی   تنظیمات   در  بیوتیکیآنتی

 منعکس  اپیدمیولوژیک  جهانی  تکامل  و  شیوع،  کنترل،

   (.4) است  شده

  عفونت،   شیوع  شناخت   برای  نگیپیتاساب  فرایند

  تعیین   بیمارستانی،  هایپاتوژن  متقابل  انتقال  تشخیص

  بیماریزای   هایگونه  شناسایی  عفونت،  منبع

  واکسیناسیون   هایبرنامه  بر  نظارت  و  هامیکروارگانیسم

  های بررسی  در  است.  مهم  اپیدمیولوژیک  نظر  از

  های روش  یا  روش  یک   انتخاب  جهت   اپیدمیولوژیک

  قابلیت  چون  معیارهایی  باید  بندیتیپ   برای  مأتو 

  سادگی   دهی،افتراق  قدرت  تکرارپذیری،  بندی،تیپ 

  سادگی   و   انجام  سرعت   کاربرد،  وسعت  روش،  انجام

  (.5) گرفت  نظر در را روش تفسیر

PFGE  تغییرات   بر  نظارت  برای  قدرتمند  ابزاری  

  تغییر   هرگونه  و   ست.جهانی   سطح  در  ها باکتری  ژنتیکی

 مهم  هایباکتری  در  بیوتیک آنتی  به   مقاوم  هایژن  در

  و   ایمنطقه  سطح  در  بیمارستانی  و   بالینی  هایعفونت 

  مقابله   برای   مناسب   راهکارهای  ارائه  منظور  به  را  جهانی

  PFGE  و  داده  نشان  را  بیوتیکیآنتی  مقاومت   پدیده  با

  کاربردی   و  عملی  تایپینگ  روش  یک  عنوان  به  همچنان

   (.1) است  شده ارائه

 برابر  در   مقاوم   ی ها هی جدا   وع یش   ش ی افزا  به   توجه   با 

 یداروها  برابر  در   مقاوم   ، (MDR)   چندگانه   ی داروها

 هاک یوت یب ی آنت   همه   به   مقاوم   و   (XDR)   ف ی الط ع یوس 

 (PDR )   مختلف،  جغرافیایی  مناطق   در  ی بومان  نتوباکتریاس 

 کارباپنمازهای  مولد   هایجدایه   ردیابی   و   شناسایی 

 هاانتگرون   شیوع   میزان   و   اگزاسیلینازها   مانند   مختلف 

 ها آن   از   ناشی   هایعفونت   درمان  در   مهمی   گام   تواند می 

 لذا  (، 6)   آید   شمار   به   بیمارستانی   های عفونت   کنترل   و 

 در  بیوتیکی آنتی   مقاومت   های ژن   از   نوع   این   شناسایی 

 از  ممانعت   و  عفونت   کنترل   هایبرنامه   اجرای  جهت 

 است. برخوردار  بالایی   اهمیت  از  مقاوم   های سویه  انتشار 

 تعیین  مقطعی   - توصیفی   مطالعه   این  در  منظور   همین   به 

 و  اسینتوباکتربومانی   موجود   شایع   های تیپ   بین   ارتباط 

 کلونال  ارتباط   تعیین   و  ها آن   بیوتیکی آنتی  مقاومت   الگوی 

 هاینمونه   بین   در   PDR  و  MDR،  XDR  های سویه   بین 
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 بخش  در   بستری   بیماران   ار   شده   جدا   اسینتوباکتربومانی 

 هایژن   فراوانی   همچنین   و   زنجان   ویژه   های مراقبت 

 ارتباط  بررسی   و   ها آن   حامل   های اینتگرون   و   اگزاسیلیناز 

 ملکولی  بندیتیپ   و   بیوتیکیآنتی  مقاومت   میزان  با   ها آن 

 مطالعه  مورد  منطقه   در   بار   اولین  برای   PFGE  روش   به 

 گرفت. صورت 

 

 ها روش  و مواد

 باکتريايي  های سويه  جداسازی و هانمونه آوریجمع

  بخش   در  بستری   بیماران   از  کلینیکی  نمونه  250

  48  که   زنجان  هایبیمارستان  (ICU)   ویژه  هایمراقبت 

  همراه   اندشده  عفونت   دچار   بستری   از   پس  ساعت   72  تا

  آگاهانه   رضایت   هایفرم  امضای  و  پرسشنامه  کردن  پر  با

  مجوز   اساس  بر   هاآن   مجاز  همراهان   یا  بیماران  از  کتبی

 بالینی   هاینمونه  شد.  آوریجمع  پزشکی  اخلاق  کمیته

  و   بیوشیمیایی  روش  به  هاایزوله  و   شده  داده  کشت

  شدند. هویت  تعیین ، OXAbla-51 ژن ردیابی
 

 ميكروبي  ضد  حساسيت تست

 دستورالعمل   مطابق  بیوتیکی آنتی  حساسیت   تست 

 در  (CLSI)  آزمایشگاهی  و  بالینی  استاندارد  انستیتوی

  شامل   میکروبی  ضد  هایدیسک  شد.  انجام  2018  سال

 میکروگرم،  30  سفتازیدیم  میکروگرم،  10  پنمایمی

 میکروگرم،  30  سفوتاکسیم  میکروگرم،  30  جنتامایسین

 25  تریموکسازول-کو   میکروگرم،  10  نوروفلوکساسین

  10  توبرامایسین  میکروگرم،  30  تتراسایکیلین  میکروگرم،

  و   سیلینآمپی  میکروگرم،  30  آمیکاسین  میکروگرم،

  تجاری   شرکت   توسط  که  بودند  میکروگرم  10  سولباکتام

Himedia  )سویه   از  بودند.  شده  تهیه  )هندوستان  

  عنوان   به  ATCC 19606  اسینتوباکتربومانی  استاندارد

  شد.   استفاده  بیوگرامآنتی  کیفیت   تضمین  جهت   کنترل

  های ایزوله  برای  (MIC)  مهارکنندگی  غلظت   کمترین

  با   مطابق  میکرودایلوشن  روش  با  کلسیتین  به  مقاوم

 (Italy  ،Liofilchem)  سازنده  شرکت   دستورالعمل

  سه   حداقل  به  )مقاوم  MDR  یهاهیسو  گردید.  تعیین

 به  مقاوم  MDR  یهاه ی)سو   XDR  ،(یکیوتی بیآنت  گروه

  به   مقاوم  یهاهی)سو  PDR  و   (ها نیکسیم یپل  از  یکی

  ی هادستورالعمل  اساس  بر  (ی کیوتیبیآنت  یهاگروه  تمام

  ی بنددسته(  CDC)  یمار یب  از  یریشگیپ  و  کنترل  مرکز

  .(7) شدند

 

  و   هااينتگرون  مولكولي  شناسايي  و  DNA  استخراج

 اگزاسيليناز  هایژن

  ساخت  استخراج  کیت   از  استفاده  با  فوق  هایایزوله

  گردید   استخراج  هاآن  DNAکیاژن،  تجاری  شرکت 

  های ژن  و  3  ،2  ،1  های اینتگرون  مولکولی  شناسایی

 ، OXAbla-23  شامل  کارباپنماز  رمزکننده

24-OXAbla،  51-OXAbla   58  و-OXAbla  روش   از  استفاده   با  

PCR گرفت. صورت   

 

 PFGE روش به بندیتيپ 

  روی   بر  شده  داده  کشت   بومانی  اسینتوباکتر  هایکلنی

  سلولی   سوسپانسیون  بافر   در  آگار  سویکیزتریپتی  محیط

(CSB)  ذخیر   محلول  از  میکرولیتر  20  با  سپس  حل  

  آگارز   میکرولیتر  200  و  گردید  مخلوط  هم  با  K  پروتئیناز

  غلظت  با   LMA  یا   (low melting)  پایین   ذوب   دمای  با

  مخلوط  گردید. اضافه آن به درجه 45 دمای با درصد 2

  .گرفت   قرار  پلاگ  هایقالب   در  سوسپانسیون  و  آگازر

 گذرانده  را  آنزیمی  هضم  و  شستشو  لیز،  مراحل  هاپلاگ

 آگارز  ژل  با  هاپلاگ  آنزیمی،  هضم  پایان  از  پس  و

  قالب  و  ،درصد  1  غلظت   با  PFGE  مخصوص

  زیر   شرایط   با  ،PFGE  الکتروفورز   مخصوص
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 زمان  ثانیه،  2/ 2  :اولیه  سوئیچ  زمان  شدند:  الکتروفورز

  درجه   14  دما:  ولت،  6  :ولتاژ  ثانیه،  35  :نهایی  سوئیچ

 سالمونلا  حاوی  پلاگ  از  ساعت   19  ران:  زمان

  سایز   عنوانبه  H9812  برندروپ  سروتیپ   کلراسوئیس

 ژل  الکتروفورز،  اتمام  از  پس  گردید.  استفاده  مارکر

  از   استفاده   با   و  آمیزیرنگ  بروماید  اتیدیوم  توسط

  گردید. مشاهده باندها داک ژل دستگاه

 

 تجزيه و تحليل آماری

  آنلاین  برنامه  افزارنرم  از  استفاده  با

(https://www.au-e.com/site/insilico.ehu.es) 

  مقایسه   آگارز،  ژل  روی  بر  شده  مشاهده   باندی  الگوهای

  از  استفاده با باندها برنامه این در که شدند بندیدسته و

 UPGMA  از  استفاده  با  و  مقایسه  Dice  روش

  cutoff  روش،  یا  برنامه  این  در  شوند.می  کلاستربندی

  تعیین   جهت   شد.  گرفته  نظر  در  درصد  85  باندها  شباهت 

  دموگرافیک   عوامل   ارتباط  بررسی  و  متغیرها   بین  ارتباط

  های سویه  بین  کلونال  ارتباط  تعیین  و  هاسویه  با  بالینی  و

MDR،  XDR  و  PDR  هایآزمون  از  Х2  آزمون   و  

  26ویرایش    SPSS  در   (Phi)  فی  آزمون  و  فیشر  دقیق

 شد.  استفاده

 

 هايافته
 باکتريايي  های سويه  جداسازی و هانمونه آوریجمع

  اسینتوباکتر   عنوانهب  ایزوله  68  نمونه،  250  مجموع  از

  عنوان هب  ایزوله  48  میان  این  از  که  شده  داده  تشخیص

  ها ایزوله  این  که  شدند  شناسایی  بومانی  اسینتوباکتر

  زخم   ترشحات  (،درصد  44)  یتنفس  یهانمونه  به  مربوط

  خون   و  (درصد  18)  ی ادرار  یها عفونت   (،درصد  32)

  نثؤ م (درصد 56) ماریب 28 تعداد که بودند (درصد 6)

  ی سن   نیانگیم  .بودند  مذکر  (درصد  44)  ماریب  22  و

 84  تا  29  دامنه  با  سال  58/ 2  شده  انجام  مطالعه  مارانیب

  ی بررس  با  یبومان  نتوباکتریاس  یهازولهیا  .بود  سال

 د ییأت  هیاول  صورت  به  کیکلاس   ییا یمیوشیب   یهاتست 

  OXA51bla  ژن  یابیرد  با  هانمونه  درصد  100  و  شدند

 گرفتند. قرار دییأت مورد یملکول نظر از

 

 ي ميكروبي ضد  حساسيت تست

  اسینتوباکتر   هایایزوله  درصد  96  شده  انجام  بررسی  طی

  فنوتیپ  درصد  46  و   MDR  فنوتیپ   دارای  بومانی

XDR  فنوتیپ   دارای  درصد  12  و  PDR  برای )  بودند  

 بین   تکی  صورت  به  فنوتیپ  هر  فراوانی،  میزان  محاسبه

  حالی   در  است.(  شده  محاسبه  بررسی  تحت   هایایزوله

  از   کلاس  سه   به  حداقل  (درصد  96)  هاایزوله  بیشتر  که

  درصد   100  تقریباً  بودند،  مقاوم  میکروبی  ضد  داروهای

 شده  آزمایش  بیوتیکآنتی  1  حداقل  برابر  در  هاایزوله

  سفوتاکسیم   سفتازیدیم،  به  بالایی  مقاومت   بودند.  مقاوم

 و  پنیمایمی  و  (درصد  >90)  کوتریموکسازول  و

 تعجب   کمال  شد.با  مشاهده  (درصد  >80)  لوفلوکساسین

 گردید.  مشاهده  کلسیتین  به  درصد  40  حدود  مقاومتی

  1  نمودار  الف   قسمت   در  هاایزوله  مقاومتی   پروفایل 

درصد   100  بالینی  هایایزوله  بین  از  .  است   شده  آورده

درصد    88/ 8  زخم،  ترشحات  و  تنفسی  ترشحات

  از   شده  جدا  هاینمونه  درصد  66/ 6  و  ادراری  هاینمونه

  کمترین   و  بیشترین  شدند.  داده  تشخیص  MDR  خون

  56/ 25)  زخم  ترشحات  به  مربوط  ترتیب  به  XDR  میزان

 درصد  57/ 14  و  بود  (درصد  33/ 3)  خون  و  (درصد

 درصد 14/ 28 و زخم  ترشحات  از شده  جدا هایایزوله

  و   بیشترین  ترتیب به  که   خون  از  شده  جدا  هایایزوله

 بودند. دارا را PDR فنوتیپ   میزان کمترین
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 های زنجانبیمارستان های اسینتوباکتربومانی جدا شده از بیوتیکی ایزوله( الف: پروفایل مقاومت آنتی1 نمودار

 های زنجانهای اسینتوباکتربومانی جدا شده از بیمارستانهای مقاومتی ایزولهب: پروفایل ژن

Fig 1) A: Antimicrobial Resistance profile of Acinetobacter baumannii isolates from Zanjan hospitals. 

B: Resistance genes profiles of Acinetobacter baumannii isolates from Zanjan hospitals. 

 

   اگزاسيليناز هایژن  و هااينتگرون مولكولي شناسايي

 و  3  ،2  ،1  اینتگرون  دارویی  مقاومت   هایژن  فراوانی

 ، OXA bla،  24-OXA bla-23  اگزاسیلیناز  هایژن

51-OXA bla،  58-OXA bla  به  صورت  بدین  مطالعه  این  در 

  28  و  1  اینتگرن  دارای  هاایزوله  درصد  60  که  آمد  دست 

 فاقد  هاایزوله  درصد  12  و  2  اینگرون  دارای  درصد
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  نوع   دو  هر  حامل  همزمان  طوربه  درصد  2  اینتگرون،

  هیچ   در  3  نوع   اینتگرون  و   بودند  2  و  1  اینتگرون

  حضور   بین   ارتباط   مطالعه   این   در   نشد.   یافت  ای ایزوله 

  به   نسبت   میکروبی   حساسیت  و   اینتگرون   های ژن 

  مورد   تحقیق،   این   در   شده   استفاده   های بیوتیک آنتی 

ایزوله   و   گرفت   قرار   ارزیابی  بین  آماری  های  ارتباط 

اینتگرون   ژن  حامل  بومانی  با    2و    1اسینتوباکتر 

آنتی  آورده شده است    1بیوتیکی در جدول  مقاومت 

 (.  1  )جدول 

  های بیوتیک آنتی   و   1  های اینتگرون   حضور   بین 

  حضور   بین   و   لوفلوکساسین   و   آمیکاسین   سفتازیدیم، 

  آماری   لحاظ   از   کلستین   بیوتیک آنتی   و   2  های اینتگرون 

و  .  ( p< 0/ 05)   دارد   وجود   دار معنی   ارتباط  فراوانی 

آنتی  بین  آماری  متغیرهای  رابطه  و  کلستین  بیوتیک 

آورده شده    2در جدول    مورد بررسی در این مطالعه 

)جدول   بتالاکتاماز   دارای   ها ایزوله   تمام   (. 2  است 

51-OXA bla   .ژن   حامل   ها ایزوله   درصد   74  بودند 

23-OXA bla ،  24   24  ژن   درصد-OXA bla  ،4   درصد  

  ها ایزوله   درصد 18  و   بودند   OXA bla-58  ژن   حامل 

 و   OXA bla-23  های ژن   حامل   همزمان   طور به 

24-OXA bla   تمام   فاقد   ها ایزوله   از   درصد   4  و   بودند  

  های سویه   از   درصد   20  بودند.   اگزاسیلیناز   های ژن 

 و    OXAbla-23   های ژن   فاقد   پنیم ایمی   به   مقاوم 

24-OXAbla      همزمان   طور به   ای ایزوله   هیچ   و   بودند  

 . ( 1)شکل    نبود   اگزاسیلیناز   ژن   4  هر   دارای 

 

 

 
 بيوتيكيبا مقاومت آنتي  2و  1های اسينتوباکتر بوماني حامل ژن اينتگرون ( ارتباط آماری بين ايزوله 1جدول 

 بيوتيک آنتي 

مقاومت در  

های  ايزوله 

 )+( 1اينتگرون  

مقاومت در  

های اينتگرون  ايزوله 

1 ( - ) 
p-value 

مقاومت در  

های  ايزوله 

 )+( 2ينتگرون 

مقاومت در  

های اينتگرون  ايزوله 

2 ( - ) 
p-value 

 145/0 26(72%) 10(71%) 557/0 14(70%) 22(73%) تتراسايكلين 

 623/0 34( 18/94%) 13(3/92%) * 013/0 18(90%) 29(7/95%) سفتازيديم 

 254/0 24( 48/66%) 8(8/56%) 309/0 12(60%) 20(40%) توبرامايسين 

 068/0 30(1/83%) 13(3/92%) 225/0 16(80%) 27(1/89%) پنيم ايمي

 278/0 35( 95/96%) 10(71%) 507/0 19(95%) 29(7/95%) سفوتاکسيم 

 310/0 28( 56/77%) 12(2/85%) * 001/0 15(75%) 25(5/82%) آميكاسين 

 074/0 29(3/80%) 12(2/85%) * 026/0 15(75%) 26(6/86%) لووفلوکساسين 

 098/0 27(2/74%) 9(9/63%) 912/0 14(70%) 22(73%) جنتامايسين 

 621/0 34( 18/94%) 13(3/92%) 731/0 19(95%) 28(3/93%) کوتريموکسازول 

 347/0 25( 25/69%) 11(1/78%) 202/0 15(75%) 21(70%) سواباکتام آمپيسيلين و 

  * 018/0 18( 86/49%) 3(3/21%) 078/0 7(35%) 14(6/46%) کلستين 
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 بيوتيک کلستين و متغيرهای مورد بررسيفراواني و رابطه آماری بين آنتي (  2ول جد

 در اين مطالعه

 متغير 
فراواني حساسيت به  

 Nکلستين )%(
فراواني مقاومت به 

 N p-valueکلستين )%(

 1اینتگرون 
+ (3/53)16 (7/46)14 060/0 

- (65)13 (35)7 256/0 

 2اینتگرون 
+ (6/78)11 (4/21)3 *011/0 

- (50)18 (50)18 654/0 

 3اینتگرون 
+ (0/0)0 (0/0)0 - 

- (58)29 (42)21 741/0 

 23اگزاسیلیناز 
+ (2/62)23 (8/37)14 307/0 

- (2/46)6 (80/53)7 568/0 

 24اگزاسیلیناز 
+ (8/72)8 (3/27)3 *001/0 

- (8/53)21 (2/46)18 419/0 

 51اگزاسیلیناز 
+ (58)29 (42)21 291/0 

- (0/0)0 (0/0)0 - 

 58اگزاسیلیناز 
+ (100)2 (0/0)0 - 

- (3/56)27 (8/43)21 069/0 

 MDRفنوتیپ  
+ (3/56)27 (8/43)21 151/0 

- (100)2 (0/0)0 - 

 XDRفنوتیپ 
+ (13)3 (87)20 *018/0 

- (3/96)26 (7/3)1 217/0 

 

  MDR  های سویه   بین   آماری   ارتباط   و   فراوانی   بررسی   در 

  اگزاسیلینازها،   و   ها اینتگرون   مقاومتی   های ژن   با   XDR  و 

  MDR  فنوتیپ   و   1  اینتگرون   و   OXA bla-23  های ژن   بین 

  و .  ( phi  ،05 /0 >p= 0/ 250)   دارد   وجود   مستقیم   همبستگی 

  2  اینتگرون   های ژن   حضور   و   XDR  فنوتیپ   بین   همچنین 

  همچنین  (. phi  ،05 /0 >p= 0307)   شد   مشاهده   همبستگی 

  در   اگزاسیلینازی   و   اینتگرون   های ژن   بین   همبستگی 

  و  گرفت   قرار   بررسی   مورد   بومانی   اسینتوباکتر   های ایزوله 

  همبستگی     OXA bla-23  و   1  اینتگرون   بین   آماری   نظر   از 

 (. phi  ،05 /0 >p= 0/ 213)   شد   دیده   مستقیم 

 

   PFGE  نتايج 

  از   ای نمونه   1  شکل   در   که   ، PFGE  نتایج   آنالیز   اساس   بر 

  اسینتوباکتر   ایزوله   48  میان   از   است،   شده   آورده   ژل   تصویر 

  ICU  بخش   در   بستری   بیماران   از   شده   جدا   بومانی 

  درصد   85  شباهت   میزان   اساس   بر   زنجان،   های بیمارستان 

  26  این   شد که از   شناسایی   مختلف   پالسوتایپ   26  تعداد 

  common type   (CT )  یا   مشترک   تیپ   11  تیپ، 

 صورت ه ب   تیپ   15  و   KCT   تا   ACT  صورت به 

 (ST )  single type 1  از   اST  15  تاST   در(. 1)شکل    بودند  

  یعنی   ایزوله   دو   K  ،J  ،H  ،G  ،E  ،A  های تیپ   در   ها CT  میان 

،  F  های تیپ   در   عضوی،   دو   های خوشه   ها ایزوله   درصد   25

D  ،C  ،B   های خوشه   ها ایزوله   درصد   25  یعنی   ایزوله   سه  

  در   درصد  18/ 75  یعنی  ایزوله  نه  ، I  تیپ  در  و  عضوی   سه 

  میان  در    CTترین بزرگ   که   گرفتند   قرار   عضوی   9  خوشه 

  قرار   های ایزوله   از   باشد. می   بومانی   باکتر   اسینتو   های ایزوله 

  زن   بیماران   های نمونه   از   درصد   88/ 9  خوشه   این   در   گرفته 

  این   درصد   22/ 2  و   درصد   33/ 3  ، درصد   44/ 4  و   شدند   جدا 

  ترشحات   تنفسی،   بالینی   های نمونه   از   ترتیب به   ها ایزوله 

  مقاومتی   فنوتیپ   نظر   از   بودند.   ادراری   سدیمان   و   زخم 
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  MDR  ها آن   درصد   88/ 9  و   XDR  فنوتیپ درصد    33/ 3

  اینتگرون   ژن   دارای   I  تیپ   های ایزوله   درصد   77/ 8  بودند. 

  از   برخی   بودند.   2  اینتگرون   ژن   حامل   درصد   22/ 2  و   1

  بیوتیکی آنتی   مقاومت   الگوی   مشترک   های تیپ   در   ها ایزوله 

  در  بودند.   متفاوت   مقاومتی   الگوی   دارای   برخی   و   یکسان 

  E  و   B  های تیپ   اعضای   شده،   شناسایی   های تیپ   بین 

  J ،E  ،D  ،C  های تیپ   بودند.  XDR فنوتیپ  دارای   همگی 

  و  B ژنتیکی  های تیپ  و   2  اینتگرون  مقاومتی   های ژن  فاقد 

G   هایتیپ   اعضای   بین   بودند.   1  اینتگرون   های ژن   فاقد  

H  ،G    وJ   وجود   کلسیتین   بیوتیک نتی آ   به   مقاوم   ایزوله   و  

،  D  ،C  های خوشه   در   گرفته   قرار   های ایزوله   تمام   نداشت. 

B  وF   23  ژن   دارای   و-OXAbla   خوشه  های ایزوله   و   بودند  

G   42  ژن   حاوی-OXAbla   .بودند 

 

 
 PFGEهای زنجان به روش بیمارستان های اسینتوباکتر بومانی جدا شده از تصویر ژل الکتروفورز ایزوله  ( الف( 1شکل 

 

 
 

 PFGEهای زنجان با استفاده از روشایزوله اسینتوباکتر بومانی از بیمارستان  48بندی دندوگرام حاصل از تیپ ( ب 

. مارکر: چاهک های اول و آخر ایزوله PFGEهای زنجان به روش  های اسینتوباکتر بومانی جدا شده از بیمارستان ( الف: تصویر ژل الکتروفورز ایزوله 1شکل

ایزوله اسینتوباکتر   48بندی تیپ ب: دندوگرام حاصل از  های بالینی اسینتوباکتر بومانی.ها حاصل از الکتروفورز ایزولهسالمونلا کلراسویس و سایر چاهک

 PFGE های زنجان با استفاده از روشبومانی از بیمارستان 
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 بحث 
  با   طلب فرصت   باکتری  یک  بومانی  اسینتوباکتر

 در  جدی  هایعفونت   مسئول  که  بالاست   پاتوژنسیته

 قادرند  که باشدمی هابیمارستان   ویژه هایمراقبت  بخش

  الگوی   و  کنند  کسب   جدید  مقاومت   هایمکانیسم

 مطالعه  در  .(1)  دهند  انتقال  سرعت  به  را  خود  مقاومتی

ژنفنوتیپ فراوانی    که  حاضر  و  مقاومتی  ها  های 

  PFGEبندی ملکولی به روش  اسینتوباکتر بومانی و تیپ 

بخش   در  بستری  بیماران  ویژه  مراقبتهای  در 

 انجام گرفتهای زنجان بیمارستان

 PDR  و  XDR  و  MDR  فنوتیپ   با  هاایزوله  درصد 

 میزان  بود.درصد    12  و   درصد  46  و  درصد  96  ترتیب به

MDR  100  شیرمحمدلو   مطالعات  در  (   و   (3درصد 

(  (8)  درصد  100  همکاران  و(  Tchunteتچنوت 

  از   حاکی  و  دارد  کامل   همخوانی   ما  مطالعه  با   که   باشدمی

  مختلف   جغرافیایی  مناطق  در   MDR  میزان  بودن  بالا

  15/ 7  را   XDR  فنوتیپ   2018  سال  در   سعیدی  باشد.می

  22/ 5  را  آن  2019  سال   در  افشانیگل  و  (6)  درصد

  XDR  فنوتیپ   میزان  به  نسبت   که  کرده  ذکر  (،9)درصد  

  و   موجود  شواهد  به  توجه  با  که  است   ترپایین  ما  مطالعه

  مختلف   بیوتیکیآنتی  هایمقاومت   گسترش   و   ظهور

  و   XDR  های سویه  افزایش   امکان  که  گفت   توانمی

PDR  مقاومت  رو،پیش  مطالعه  در  بالاست.  بسیار  

  سفتازیدیم،   به  نسبت   بومانی  اسینتوباکتر  هایسویه

  به   نسبت   و  بیشترین  کوتریموکسازول  و  سفوتاکسیم

  ( درصد  64)  توبرامایسین  و  (درصد  40)  کلسیتین

 دهدمی  نشان  یافته  انجام  مطالعات  بررسی  بود.  کمترین

  کمتر   حساسیت   سمت   به  باکتری  این  مقاومت   الگوی  که

  زمان   گذشت   با   شده  مصرف   هایبیوتیکآنتی  آخرین  به

  ( 10)  میرنژاد  مطالعات  در   چنانچه  است.  حرکت   به  رو

  گزارش   سولباکتام  سیلین/ آمپی  به   حساسیت   بیشترین 

  به   مقاومت  میزان  (،4)   اردشیری   مطالعات  در  ولی  شده

  نیز   ما  مطالعه  و  گردیده  گزارش   بالایی  حد  در  دارو  این

 است. نبوده مستثنی موضوع این از

  (، 9)  افشانیگل  (،10)   میرنژاد  نتایج   همانند  مطالعه  این

  به   را  مقاومت   بیشترین  (11)  بخشی  نور  (،4)  اردشیری

  این   در  است.  داده  نشان   سفوتاکسیم  و  سفتازیدیم

  به   نسبت   بهتری  فعالیت   کلسیتین  بیوتیکآنتی  پژوهش

 نیز  خود  چند  هر  داد  نشان  خود  از  هابیوتیکآنتی  سایر

  کلستین   باشد.می  مواجه  (درصد  40)  بالایی  مقاومت   با

  های عفونت   درمان  برای  موجود  بیوتیکآنتی  آخرین

  که   ست   دارو  چند  به  مقاوم  اسینتوباکتربومانی  از  ناشی

  است.   گرفته  قرار  بسیاری  توجه  مورد  گذشته  دهه  در

 برای  درمانی  مهم  بسیار  گزینه  یک  بیوتیکآنتی  این

  با   که  بوده  هاکارباپنم  برابر  در  مقاوم  بومانی  اسینتوباکتر

  های گزینه  کلسیتین،  برابر   در   مقاومت   ظهور  افزایش

 توجه  ،کندمی  محدودتر  پاتوژن  این  برابر  در  را  درمانی

  و   یافته  انجام  مطالعات  در  کلسیتین  به  مقاومت  میزان  به

  سریع   انتشار  از  نشان  مطالعات  این  جغرافیایی  مناطق

  مقاومت  میزان  بالاترین  دارد.  آن  صعودی  سیر   و   مقاومت 

  با   همکاران   و  وکیلی  مطالعه  به  مربوط  ایران   در  تاکنون 

  ( 13)  درصد  14/ 2  با   بهادری  و  (12)  درصد  11/ 6

  نشان   (درصد  40)  ما  مطالعه  با  مقایسه  در  که  باشدمی

  به   رو  سرعت   با  بیوتیکآنتی  این   به  مقاومت  که  دهدمی

 تواندمی  مقاومت   بالای  نرخ  این  و  باشدمی  افزایش

 و  شود  قلمداد  زمینه  این  در  جدی  هشدار  یک  عنوانبه

 دشوار   بسیار  را  باکتری  این  از  ناشی  هایعفونت   درمان

 آرژانتین  از  2011  سال  در  سازد.  غیرممکن  حتی  یا  و

  18/ 7  کلستین   به  شده  گزارش  مقاومت   میزان   (14)

  ( 15)  ایتالیا  کشور  از  2014  سال  در  باشد.میدرصد  
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  برزیل   از  2016  سال  در  و  درصد  34/ 6  مقاومت   میزان

  میزان   این  به  اشاره  گردید.  گزارش  (16)  درصد  35

  کیدی أت  و  محکم  دلیلی  دنیا  مختلف  مناطق   در  مقاومت 

  مقاومت سمت  به ایفزاینده حرکت که  ادعاست  این بر

  های سویه  خصوصاً  MDR  هاینمونه  در   کلسیتین  به

 باشد. می  وقوع حال در هاکارباپنم به مقاوم

 (،درصد  60)  1  اینتگرون  هایژن  فراوانی  مطالعه،  این  در

  مشاهده   3  اینتگرون  و   بوده   (درصد  28)  2  اینتگرون

  و   (17)  2014  سال  در  (Mengelogis)  منجلوژسنشد.

 را   1  اینتگرون  فراوانی  (4)  2017  سال  در  اردشیری

 که  نمودند،  گزارش  درصد  63/ 5  و  درصد  33  ترتیب به

  اینتگرون   هایژن  افزایش  از  نشان  فراوانی  میزان  این

  این   حضور  دارمعنی  رابطه   به  توجه  با  که   دارد  1  کلاس

 (p- value)  مختلف  هایبیوتیکآنتی  به  مقاومت   با  ژن

  و   (18)  همکاران  و  پیمانی   نتایج  و  حاضر  مطالعه   در

  این   وقفهبی  پیشرفت   گربیان  (19)  همکاران  و  نژادنیژاپ

  پیشگیری   راهکارهای  یافتن  و  باشدمی   مقاومتی  مکانیسم

  ژن   فراوانی  است.  ناپذیر اجتناب  و  ضروری  کاملاً

  مختلف   مناطق  از  که  مطالعاتی  در  2  اینتگرون  مقاومتی

  به   باشدمی  متفاوت  بسیار  است  شده  گزارش   جغرافیایی 

  و   (Linلین )  (،20)درصد    82  را  آن  میرنژاد  که  طوری

  گزارش   رصدد  0  را  ژن  این  فراوانی  (21)  همکاران

  و   (9)  درصد  66  همکاران  و  افشانی  گل  اند،کرده

  بررسی   در  ولی  اندکرده  اعلام  (11)  درصد  44  نوربخش

  فراوانی   ما  کشور  در  که  شودمی  مشخص  تردقیق

   دارد. صعودی سیر  1 اینتگرون مانند 2 هایاینتگرون

 ،OXA23 -bla  هایژن  شیوع  حاضر،  مطالعه  در

OXA24 -bla،  OXA51 -bla  و  OXA58 -bla  74  ترتیب به  

 این  که  بودند   درصد  4  و  درصد   100  ،درصد  24  ،درصد

تچوت    (،9)  افشان گل  مطالعات  نتایج  با  نتایج سیمو 

(Simo Tchute)(8)  دارد   انیهمخو   ( 3)  شیرمحمدلو   و  

  این   که  دارد  بسیار  تفاوت  (18)  پیمانی  مطالعات  با  و

  داشته   بستگی  جغرافیایی   شرایط  به   تواندمی  اختلاف

  و   ،1  نمودار  ب  قسمت   اساس  بر  مطالعه،  این   در  باشد.

 ،OXA58bla  ژن  سه  جهان   و  ایران  مطالعات  سایر

OXA24 -bla  و  OXA23 -bla  هم  با  ترکیب   در  یا  تنهایی  به 

  18  مطالعه  این  در   شوند.می  هاکارباپنم  به  مقاومت   سبب 

 های ژن  فاقد  پنیم،ایمی  به  مقاوم  هاینمونهدرصد  

OXA24 -bla  و  OXA23 -bla  .دلایلی   رودمی  احتمال  بودند  

  متصل   پروتئین   در  تغییر  غشا،  نفوذپذیری  کاهش  چون

 هیدرولیز  دیگر   هایآنزیم   تولید  سیلین،پنی  به   شونده

  این   سبب   افلاکس  هایپمپ   بیان  یا  هاکارباپنم  کننده

 (. 3) باشد مقاومت 

 مورد  PFGE  روش  به   که  هاییایزوله  حاضر  مطالعه  در

  ژنتیکی   الگوی  26  اندگرفته  قرار  تحلیل  و  تجزیه

راکا   مطالعات  با  مقایسه  در   که  اندداده  نشان  مشخص

(Raka  )در   که  (2)  همکاران  و  قلیپور  (،22)  همکاران  و  

  های خوشه  تعداد   اندشده  جدا  ژنتیکی  الگوی  7  کدام  هر

  بررسی   با  مقایسه  در  و  باشدمی  بیشتر  آمده  دست  به

  نشان  ژنتیکی  الگوی  47  که  (1)  همکاران  و  نژادانوری

  باشد. می   کمتر  آمده  دست   به  هایخوشه  تعداد  اندداده

  مختلف،   جغرافیایی  مناطق   به  تواندمی  هاتفاوت  این

 منطقه  در  ها سویه  ژنتیکی  تنوع  همچنین  و   عفونت  منابع

 و  OXAbla-23 هایژن  حضور باشد. مربوط مطالعه مورد

42-OXAbla  های خوشه  اعضای  در  F  ،D  ،C  ،B    وG   و  

 مطالعه  با  باشدمی  تحقیق  این  از  آمده  دست   به  نتایج  از  که

  نتایج   اساس  بر   (.23)  دارد   هماهنگی  همکاران   و  رنجبر

 به  ژنتیکی  الگوهای  بین  آماری  ارتباط  هیچ  مطالعه   این

  1  های اینتگرون  مقاومتی  هایژن  حضور   و   آمده  دست 

 و  مقدماقبالی  هایبررسی  با  که  نیامد  دست به  2  و

 (. 24) دارد همخوانی همکاران
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 گيری نتيجه

  بخش   از  شده   ایزوله  بومانی   اسینتوباکتر  مقاوم  های سویه

 چندین  دارای  زنجان  هایبیمارستان  ویژه  هایمراقبت 

  از   وسیعی  طیف  به  مقاومت   و  بوده  مقاومت   ژن

 دهد.می  نشان  را  بالایی  ژنتیکی   تنوع  و  هابیوتیکآنتی

  های سویه  در  تنوع  بیانگر   ژنتیکی  تنوع  این  وجود

  و   پیشین  نتایج   بررسی  است.  متنوع  بومانی  اسینتوباکتر

  به   مقاومت   افزایش  دهندهنشان  حاضر  مطالعه  با  مقایسه

  به   مقاومت   مخصوصاً  بیوتیکیآنتی  مختلف  هایکلاس

  معضل   یک  و  جدی  هشداری  خود  این  که  است   کلسیتین

 نظر   به  گرفته  صورت  مطالعات  اساس  بر  و  است.   جهانی

  ة مواجه  وحشتناک،   افزایش  این  دلایل  از  یکی  رسدمی

  است  لازم  پس  است   بوده  کلسیتین  با  بیماران  این  قبلی

 ثیرأت  از  دارو  تجویز  از  قبل  MIC  آزمون  از  استفاده  با  که

  گستردگی   به   توجه  با  آید.  دست   به  اطمینان  آن

 ایدوره  مطالعات  رسدمی  نظر  به  مقاومتی  هایمکانیسم

  های مکانیسم  بررسی  همچنین  و   باکتری  این  روی  بر

  امری   مختلف  جغرافیایی  مناطق  در  مقاومت   ایجاد

 است.  ضروری

 

 قدرداني و سپاس

  میکروبیولوژی   دکترای  دوره  نامهپایان  از  مقاله  این

  دپارتمان  آزمایشگاه از وسیلهبدین .است  شده استخراج

 کلیه   نیز   و  زنجان  پزشکی  علوم  دانشگاه  میکروبیولوژی

  مفید   راهنمایی  علمی  فعالیت   این  انجام  در  که   عزیزانی

    .گرددمی تشکر و قدردانی داشتند ارزنده و

حمایت   پژوهش  این   یا   سازمان  هیچ  مالی  تحت 

 .است  شده مستقل انجام کاملاً  و نبوده ایسسهؤ م

 

 منافع  تضاد

   ان یب   سندگانینو   توسط  منافع  تعارض  گونهچیه

 .است  نشده
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Abstract 

Background: By acquiring resistance and through new mechanisms, Acinetobacter baumannii has turned 

into a global problem in nosocomial infections. The present study was conducted to determine the frequency 

of resistant strains and resistance genes and also molecular typing of hospital strains in the city of Zanjan.   

Materials and Methods: A total of 250 clinical samples isolated from hospitalized patients in ICUs of 

Zanjan hospitals were cultured, and identified by the biochemical and blaOXA-51 gene tracking methods. 

The antibiotic susceptibility test was also run. The presence of integrons 1, 2 and 3, as well as oxacillinase 

genes was verified by PCR technique, and typing was carried out by the PFGE. The relationship of resistance 

genes with the antibiotic susceptibility pattern and clusters was determined. 

Results: Of the 250 samples, 68 isolates were identified as Acinetobacter, of which, 48 were Acinetobacter 

baumannii. 94% of the samples were identified as MDR strains, 46% as XDR strains, and 12% as PDR. The 

highest resistance of the 48 isolates of A. baumannii was attributed to ceftazidime, cefotaxime, and  

cotrimoxazole, and the highest susceptibility to Colistin (60%). The frequencies of resistance genes of  

integrons 1, 2, and 3 were 60%, 28%, and 0% respectively. The frequencies of carbapenem resistance genes 

for blaOXA-23, blaOXA-24, blaOXA-51, and blaOXA-58 were 74%, 24%, 100%, and 4%, respectively. The above 

samples were grouped into 26 palsutypes. 

Conclusion: In the study setting, resistance to Colistin showed an ascending trend, and high genetic  

diversity suggested diversity of A. baumannii strains. 
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