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 در بستري بيماران از شده جدا سيلين متي به مقاوم Staphylococcus Aureus هاي سويه مولكولي تايپينگ

  agr الگوي اساس بر 1395 سال در تهران شهر هاي بيمارستان ي هاي ويژه مراقبت بخش
  

  3مهدي گودرزي، 2، سارا سعادتمند1سارا نصيريان
  
  

  چكيده
و مقاومت آن به بسياري از  باكتري اين از ناشي هاي افزايش عفونت. رود به شمار مي بيمارستاني هاي ترين عفونت جمله شايع از ،Staphylococcus aureus مقدمه:

  سيلين  متي به مقاوم Staphylococcus aureus ي حاضر، بررسي مولكولي انجام مطالعه از هدف. است شده بسياري مشكلات ها، باعث بروز بيوتيك آنتي
)Methicillin-resistant Staphylococcus aureus  ياMRSAجدا ( بستري در  بيماران از شدهIntensive care unit )ICU( بود هاي شهر تهران بيمارستان.  

، مقاومت MRSAوارد مطالعه شد. پس از جداسازي   نمونه 125و  مورد بررسي قرار گرفت MRSAي باليني جهت جداسازي  نمونه 443در اين پژوهش،  ها: روش
 كد هاي ژن وجود نظر از MRSA هاي سويه تمامي ادامه، در. بررسي گرديد) Disk diffusion(آگار  در ديسك به روش انتشار هاي جداسازي شده ايزوله بيوتيكي آنتي
 Polymerase chain reactionتكنيك  با استفاده از )TSST( Toxic shock syndrome toxin ) وPanton-Valentine leukocidin )PVL توكسين ي كننده

)PCR مورد بررسي قرار گرفت و در نهايت، تايپينگ (agr تكنيك با استفاده از Multiplex PCR تعيين شد. 

  مورد،  95( جنتامايسين و )درصد 0/84مورد،  105( كانامايسين ،)درصد 6/97 مورد، 122( سيلين هاي پني بيوتيك آنتي به نسبت مقاومت ميزان بيشترين ها: يافته
 ترين شايع .اختصاص يافت) درصد 0/20مورد،  25( pvl سپس ژن درصد) و 0/67مورد،  84( tstژن به  ترين ، شايعMRSA ي گونه 125 ميان بود. در )درصد 0/76
 .درصد تعلق داشت 0/4با فراواني  IVدرصد و تايپ  6/9با فراواني  IIدرصد، تايپ  4/34با فراواني IIIدرصد، تايپ  0/52با فراواني  Iنيز به تايپ  agr عنو

 درمان جهت جدي هشداري بود كه مختلف هاي بيوتيك آنتي به نسبت Staphylococcus aureus نتايج حاكي از افزايش قابل توجه مقاومت گيري: نتيجه
ها بايد مورد بازبيني قرار گيرد. همچنين، الگوي توليد توكسين و  بيوتيك سياست مصرف اين آنتي بنابراين،. باشد مي Staphylococcus aureus از ناشي هاي عفونت

  .اي مورد بررسي قرار گيرد ها به صورت دوره مولكولي سويهشود كه خصوصيات  تايپ مختلف، متفاوت بود و پيشنهاد مي agrهاي با  بيوتيكي در بين سويه مقاومت آنتي
  مولكوليسيلين، تايپينگ  متي به ، مقاومتStaphylococcus aureus واژگان كليدي:

  
 بيماران از شده جدا سيلين متي به مقاوم Staphylococcus Aureus هاي سويه مولكولي تايپينگ .نصيريان سارا، سعادتمند سارا، گودرزي مهدي ارجاع:
): 451( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . agr الگوي اساس بر 1395 سال در تهران شهر هاي بيمارستاني  ويژه هاي مراقبت بخش در بستري

1431 -1424  

  
  مقدمه

Staphylococcus aureus هـاي  عفونـت  عوامـل  تـرين  مهـم  از يكي 
 هاي عفونت. باشد مي )Hospital-acquiredبيمارستان ( از شده كسب

 درمـان،  عدم صورت در و زا تب حاد، اغلب به صورت استافيلوكوكي
. هستند باكتريمي طريق از ها بافت ساير و مجاور هاي بافت به انتشار قابل
 به دارد؛ وسيعي بسيار طيف باكتري اين از ناشي هاي بيماري كلي، طور به

 سـمي،  سـپتي  تـا  آبسـه  جوش و زخم، عفونت يك از تواند مي كه طوري
 و اندوكارديت باكتريمي، غذايي، مسموميت سمي، شوك سندرم پنوموني،
 متفـاوت  )UTIيـا   Urinary tract infectionsادراري ( مجراي عفونت
 نسـبت  را اي چندگانه مقاومت Staphylococcus aureus). 1( باشد
 بتالاكتـام،  هـاي  بيوتيك آنتي جمله از ها بيوتيك آنتي از وسيعي طيف به

 نشـان  خـود  هـا از  فلوروكوئينولون و ها تتراسايكلين آمينوگليكوزيدها،

 مقاله پژوهشي
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 عنـوان  بـه  هـا  بيوتيك آنتي از محدودي تعداد امروزه بنابراين،. دهد مي
 داروهـاي  عنـوان  به ونكومايسين همچون استافيلوكوكي ضد داروهاي

 در ونكومايسـين  بـه  مقاومـت  امروزه اگرچه. هستند دسترس در مؤثر
 شـده  شناسـايي  نيـز  Staphylococcus aureus هـاي  سويه از برخي
  ).2(است 

ــم از يكــي ــرين مه ــا مقاومــت ت ــين در ه ــه ب ــاي ايزول ــاليني ه  ب
Staphylococcus aureus، كه طوري است؛ به سيلين متي به مقاومت 

Staphylococcus aureus ــاوم ــه مقـــ ــي بـــ ــيلين  متـــ   ســـ
)Methicillin-resistant Staphylococcus aureus  ياMRSAيكي ،( 
. رود مي شمار به جامعه اكتسابي و بيمارستاني هاي عفونت اصلي عوامل از

 متصـل  هـاي  دليـل پـروتئين   بـه  ها استافيلوكوك در سيلين متي به مقاومت
 تغييـر  )PBPsيـا   Penicillin binding proteins( سيلين پني به شونده
 باليني هاي ايزوله در بيوتيك آنتي اين به مقاومت. شود مي ايجاد يافته شكل

Staphylococcus aureus سال چند تنها و 1961 سال در بار اولين براي 
 اكنـون  و شـد  مشـاهده  انگلسـتان  در سـيلين  متـي  تجـويز  شـروع  از پس
 عفونـت  يـك عامـل   بـه عنـوان   بيوتيـك،  آنتـي  ايـن  بـه  مقاوم هاي سويه

هـاي   بخـش مراقبـت   خصوص به بيمارستان از هايي بخش در بيمارستاني
 زمـان،  آن از. باشـد  مـي  مطـرح  )ICUيـا   Intensive care unitويژه (
 به يافت؛ افزايش به طور مداوم سيلين متي به مقاوم هاي ايزوله فراواني

 نقـاط  در بـاكتري  اين از اي گسترده بيمارستاني هاي عفونت طوري كه
  .)3(شد  گزارش 1970 ي دهه در دنيا مختلف

 مطابق. شود مي محسوب دنيا در جدي معضلي MRSA هاي ايزوله
 حدود MRSA هاي سويه از ناشي مير و مرگ ميزان جهاني، آمارهاي با
 در هـا  سـويه  اين بروز ميزان اگرچه. برآورد شده است درصد 20 تا 4/0

 مجمـوع  امـا در  نيست، يكسان مختلف هاي بيمارستان و مختلف مناطق
 هـاي  تـلاش  با وجود امروزه. است افزايش به رو دنيا تمام در ميزان اين

 حـال  در پيوسـته  هـا  ايـن سـويه   پراكنـدگي  ها، عفونت كنترل در فراوان
. دارد امـر  ايـن  بـر  زيـادي  تـأثير  جغرافيـايي،  تغييـرات  و است افزايش
 مشـكلات  اسـت  قـادر  حسـاس،  هـاي  ايزوله كنار در MRSA بنابراين،
 ).4( آورد پديد بيمارستاني هاي عفونت براي را اي عديده

Staphylococcus aureus ها توكسين از وسيعي قادر به توليد طيف 
. باشـد  دارنـد) مـي   ميزبـان  در بيمـاري  ايجـاد  بسيار مهمـي در  نقش (كه

يـا   Pyrogenic toxin superantigens( پيروژنيـك  هـاي  ژن سـوپرآنتي 
PTSAgs(، ــا اگزوتوكســـين از گروهـــي ــتند هـ  توســـط كـــه هسـ

Staphylococcus aureus انـواع مختلـف    شـامل  شـوند و  مي توليد
 )Toxic shock syndrome toxin )1-TSST-1و سم  انتروتوكسين

 و انسـان  در زايي بيماري براي بالايي توانايي ها اين توكسين باشند. مي
 ،TSST-1 توكسـين  از ناشـي  توكسيك شوك سندرم. دارند حيوانات

 حجم غير طبيعي كاهش علت به كه است كشنده و حاد اختلال نوعي

 مرگ در نهايت، و ها ارگان از بسياري عملكرد نارسايي به منجر خون،
هاي مهم توليـد شـده توسـط ايـن بـاكتري       شود. از ديگر توكسين مي
) اشاره كرد. اين Panton-Valentine leukocidin )PVLتوان به  مي

اسـت كـه تحـت كنتـرل      Fو  Sلكوسيدين شامل دو جـزء پروتئينـي   
باشد. اين توكسين نقـش بسـيار    مي LukS/PVو  LukF/PVهاي  ژن

هـا،   هـاي انسـاني ماننـد نوتروفيـل     مهمي در تخريـب غشـاي سـلول   
هاي بالا منجـر بـه القـاي     ها دارد و در غلظت ماكروفاژها و مونوسيت

  گردد. هاي انساني مي آپوپتوز و نكروز در سلول
 بيان در عمومي تنظيمي هاي سيستم اجزاي از خانواده سه حداقل

 هـا،  آن تـرين  دارد كه از جملـه مهـم   وجود باكتري يرولانسهاي و ژن
سيسـتم از بـين ايـن     ترين مهم و هستند جزيي دو تنظيمي هاي سيستم
 نـوعي  نـام دارد كـه   )Accessory gene regulator )agrها،  سيستم
 عوامـل  از شـماري  بـي  تعـداد  تنظيم در و گلوبال است ي كننده تنظيم

ــي بيمــاري كلونيزاســيون، ــوتيكي آنتــي مقاومــت و زاي . دارد نقــش بي
 آن هـاي  تـوالي  بودن متغير كه دارد اصلي پپتيد پلي چهار استافيلوكوك

شده است.  )IVو  I ،II ،IIIگروه ( چهار حداقل به وجود آمدن باعث
 بـه  هـا بـا   بيوتيـك  آنتـي  بـه  مقاومـت  جهـت  در تواند مي لوكوس اين

 )،QSيـا   Quorum sensingسنسـينگ (  كوئـوروم  سيستم كارگيري
   محصـول  خلاصـه،  طـور  بـه . كنـد  ايجاد را دارويي مقاومت بيشترين
agr B و agr D ترشـح   و پـردازش  درAutoactivating peptide 

)AIPبعد، مرحله در. دارند ) نقش AIP فسفريلاسـيون  سبب agr C 
 سبب نيز agr A و نمايد مي فعال را agr A نيز مولكول اين و شود مي

 بـاكتري،  ايـن  در .)5(گـردد   مـي  3P و 2P پروموترهـاي  شـدن  فعال
 مرسـوم  هـاي  بيوتيـك  آنتـي  انـواع  برابـر  در گسترشـي  به رو مقاومت
 الگـوي مقاومـت   بـا  agr ي ناحيـه  ارتبـاط  احتمال و شود مي مشاهده

  اطلاعات كسب ضرورت به توجه با. است گرديده مطرح بيوتيكي آنتي
 agr روش از استفاده حاضر با پژوهش در باكتري، اين مورد در بيشتر

 در بسـتري  جدا شـده از بيمـاران   MRSA مختلف هاي تيپ تايپينگ،
 خصوصــيات و شناســايي تهــران شــهر هــاي بيمارســتان ICU بخــش
 بررسـي  منظـور  بـه  توكسـيني،  پروفايـل  و مقاومـت  نظـر  از هـا  تايپ

  .گرفت قرار بررسي مورد ها بيمارستان در خاص اي سويه چرخش
  

  ها روش
 ي يـك سـاله (از اسـفند    ي توصيفي، در طول يك دوره اين مطالعهدر 

 جـدا شـده از   MRSA ي سـويه  125)، 1395تـا دي مـاه    1394سال 
هـاي   سـويه  مورد بررسي قرار گرفـت.  ICU بخش در بستري بيماران

ــه  ــه از نمون ــورد مطالع ــون    م ــد خ ــف مانن ــاي مختل ــه، 53(ه    نمون
   نمونـه،  12(گـوش   ،)درصـد  6/25 نمونـه،  32( ، كـاتتر )درصد 4/42
   چــرك ،)درصــد 0/8 نمونــه، 10( زخــم هــاي عفونــت ،)درصــد 6/9
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   ادرار و )درصـد  6/5 نمونـه،  7( بـدن  مايعات ،)درصد 2/7 نمونه، 9(
 زمـان  ترين كوتاه در ها نمونه. جداسازي گرديد )درصد 6/1 نمونه، 2(

 هاي روش انتقال يافت. از آزمايشگاه به ساعت 2 از كمتر در و ممكن
 توليد كاتالاز بررسي گرم، آميزي رنگ شناسي شامل استاندارد ميكروب

 Mannitol salt agar محيط در و رشد DNaseتست  و كوآگولاز و
)MSA(  .به منظور شناسايي فنوتيپي باكتري مورد استفاده قرار گرفت  

هـا بـه    ، ابتدا تمـامي سـويه  MRSAهاي  به منظور شناسايي سويه
ــا اســتفاده از تكنيــك    ــوتيپي ب ــه روش ژن ــوتيپي و ســپس ب روش فن

Polymerase chain reaction )PCR جهــت بررســي وجــود ژن (
mec-A دستورالعمل اساس كياژن و بر استخراج كيت و با استفاده از 
 fem هاي ها از نظر وجود ژن سازنده تأييد گرديد. تمامي سويه شركت
و  )MRSAبـاكتري   اتوليز ميزان در يا سلولي ي ديواره سنتز در (مؤثر
nuc بـه  مقـاوم  نوكلئـاز  ي كننده كد -ريبونوكلئاز دزوكسي  آنزيم  (ژن 

مـورد   PCRها با استفاده از تكنيك  حرارت) جهت تأييد قطعي سويه
  . بررسي قرار گرفت

 هـا  سـويه  ايـن  مقاومـت  ،MRSA هاي سويه تأييد قطعي پس از
ــه  نســبت ميكروگــرم)،  30ســيلين ( بيوتيــك شــامل آمپــي آنتــي 12ب

ــين ( ــين (  10كانامايس ــرم)، سيپروفلوكساس ــرم)،  30ميكروگ ميكروگ
  ســيلين  ميكروگــرم)، پنــي 2ميكروگــرم)، لينزوليــد ( 5كليندامايســين (

ــوپلانين ( 30( ــرم)، تيكــ ــين  10ميكروگــ ــرم)، آميكاســ   ميكروگــ
ــين (  30( ــرم)، توبرامايسـ ــرم 30ميكروگـ ــين ميكروگـ   )، جنتامايسـ
ميكروگـرم) و   10سولفامتوكسـازول (  -متوپريم ميكروگلم)، تري 10(

ــون ( ــه 25سفترياكس ــرم) ب ــار روش ميكروگ ــار  در ديســك انتش   آگ
)Disk diffusion (مثبـت  كنترل عنوان گرفت و به قرار بررسي مورد 

ــه  كيفــي كنتــرل بررســي همچنــين، و كــار انجــام صــحت منظــور ب

   Staphylococcus aureus ي بيوتيــك، از ســويه آنتــي هــاي ديســك
25923 ATCC گرديد استفاده.  

 كـد  هـاي  ژن وجـود  نظـر  از MRSA هـاي  سـويه  سپس تمـامي 
) با توجه بـه  tst(ژن  TSST ) وpvl(ژن  PVL هاي توكسين ي كننده
 1 جدول در شده ايجاد قطعات طول و استفاده مورد پرايمرهاي توالي
 هـاي  ژن تكثيـر  منظـور  سيكل حرارتـي بـه   .گرفت قرار بررسي مورد

 ي درجـه  94 دناتوراسيون اوليه در دمـاي  ي يك مرحله توكسين شامل
ــه گــراد ســانتي ــه دقيقــه، 5 مــدت ب   ي دناتوراســيون در دمــاي  مرحل

   اتصـال در دمـاي   ي مرحلـه  ثانيه، 40 مدت به گراد سانتي ي درجه 93
گسـترش در دمـاي    ي لهمرح دقيقه، 1مدت  به گراد سانتي ي درجه 56
در  و تكـرار  سـيكل  30بـا   دقيقـه  1 مـدت  به گراد سانتي ي درجه 72

 بـه  گـراد  سـانتي  ي درجـه  72 نهايي در دماي ي گسترش پايان، مرحله
 از ،agrمختلـف  هـاي  تايپ تعيين در نهايت، جهت. بود دقيقه 3 مدت

 در شــده ذكــر اختصاصــي پرايمرهــاي و Multiplex PCR تكنيــك
 هاي ژن تكثير منظور به دمايي ي همچنين، برنامه. شد استفاده 1 جدول

agr مـدت  به گراد سانتي ي درجه 94 ي اوليه دناتوراسيون دماي شامل 
 بـه  گـراد  سانتي ي درجه 94شامل دماي  چرخه 30 آن از پس دقيقه، 5

 دقيقه، دمـاي  1 مدت به گراد سانتي ي درجه 57 قيقه، دماي د 1 مدت
ــانتي ي درجــه 72 ــراد س ــه گ ــدت ب ــه 1 م ــاي و دقيق ــت، دم    در نهاي
 در. گرفـت  قرار استفاده مورد دقيقه 5 مدت به گراد سانتي ي درجه 72

 در و الكتروفورز روش با استفاده از آمده دست به محصولات نهايت،
ــاروز ژل ــد بررســي درصــد 5/1 آگ ــين،ه .گردي ــاي  ســويه از مچن   ه

agr type 1 )RN 6390( ،agr type 2 )RN 6607( ،agr type 3 
)RN 8465( و agr type 4 )RN 4850( رفرنس هاي سويه عنوان به 
  .شد استفاده agr تكنيك تايپينگ در

  
  پژوهش حاضر در استفاده مورد پرايمرهاي توالي. 1جدول 

  Target  پرايمر توالي پرايمر محصول اندازه (جفت باز) منبع
6 648 CTTACTTACTGCTGTACCTG  F fem A ATCTCGCTTGTTGTGTGC R 
7 270 GCGATTGATGGTGATACGGTT  F  nuc A  AGCCAAGCCTTGACGAACTAAAGC R 
7 583 AGAAGATGGTATGTGGAAGTTAG  F  

mecA  ATGTATGTGCGATTGTATTGC R 
8 180 TTCACTATTTGTAAAAGTGTCAGACCCACT  F  Luk-PV  TACTAATGAATTTTTTTATCGTAAGCCCTT R 
9 398 TTATCGTAAGCCCTTTGTTG  F  TSST-1  TAAAGGTAGTTCTATTGGAGTAGG R 

10 - ATGCACATGGTGCACATGC  Pan F  agr  
441 GTCACAAGTACTATAAGCTGCGAT R1  
575 TATTACTAATTGAAAAGTGGCCATAGC R2  
323 GTAATGTAATAGCTTGTATAATAATACCCAG R3  
659 CGATAATGCCGTAATACCCG R4 

TSST-1: Toxic shock syndrome toxin-1; Luk-PV: Panton-Valentine leukocidin 
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  ها افتهي
بـين بيمـاران بـا     ي حاضـر  مطالعه در MRSA عفونت شيوع بيشترين

  گروه در ميزان آن كمترين و) درصد 2/71( سال 45تا  21 گروه سني
   همچنـين، از  .مشـاهده گرديـد  ) درصـد  0/8( سـال  20 از كمتـر  سني
 جـدا  MRSA نمونـه  125 بررسي، مورد باليني مختلف ي نمونه 443

   سـيلين  هـاي پنـي   بيوتيـك  آنتـي  به مقاومت نسبت ميزان شد. بيشترين
 ،)درصـد  0/84 مـورد،  105( كانامايسـين  ،)درصـد  6/97 مورد، 122(

ــين ــورد، 95( جنتامايس ــين ،)درصــد 0/76 م ــورد،  88( اريترومايس   م
 كليندامايسـين  ،)درصـد  4/62مـورد،   78( تتراسايكلين ،)درصد 4/70
 ،)درصـد  4/50 مـورد،  63( سيپروفلوكساسين ،)درصد 56 مورد، 70(

   مـــورد، 58( توبرامايســـين ،)درصــد  0/48 مـــورد، 60( آميكاســين 
   وسـين موپير ،)درصـد  2/39 مـورد،  49( سفترياكسـون  ،درصد) 4/46
 مـورد،  21( سولفامتوكسـازول  -تريمتوپريم ،)درصد 6/25 مورد، 32(
درصد)  6/9مورد،  12دالفوپريستين ( -كوئينوپريستين و) درصد 8/16

 تيكـوپلانين و  بـه  هـا  ايزولـه  ي لازم به ذكر است كه همه. گزارش شد
  .بودند حساس لينزوليد
ــان در ــه 125 مي ــايع ،MRSA ي گون ــرين ش ــين،  ژن ت    tstتوكس

) درصـد  0/20 مـورد،  25( pvl و پس از آن )درصد 2/67 مورد، 84(
 ژن. آورده شـده اسـت   1ها در شكل  بود كه نتايج الكتروفورز اين ژن

pvl هاي  سويه درMRSA، 72 از درصد 28 و زخم عفونت درصد از 
  .شد داده تشخيص خون

  

  
  هاي به دست آمده . نتايج الكتروفورز ژن1شكل 

  tst ژن: 2باند و pvl ژن: 1 باند ،DNAجفت باز  100 نشانگر: M باند
 

 هاي مختلـف  براي تعيين تايپ Multiplex PCR بر اساس آناليز
agr  ــد كــه ــه 65مشــخص گردي ــه) درصــد 52( نمون ــوع agr ب    ،I ن
 بـه ) درصـد  6/9( نمونه III، 12 نوع agr به )درصد 4/34( نمونه 43

agr نوع II به) درصد 0/4( نمونه 5 و agr نوع IV   اختصاص يافـت
 همچنـين، تمـام   ارايه شده اسـت.  2كه نتايج الكتروفورز آن در شكل 

 ژن. اختصاص داشت I نوع agr به ،pvl ژن ي حمل كننده هاي ايزوله
  بود. شده توزيع agr مختلف انواع نيز بين tst توكسين ي كننده كد

  
  agr. تايپينگ لوكوس 2شكل 

   باند ،II نوع agr: 2 باند، 1 نوع agr: 1 باند ،DNAجفت باز  100 نشانگر: M باند
3 :agr نوع III  4 باندو :agr  نوعIV  

  
  بحث

Staphylococcus aureus كـه  قدرتمنـد  يزا يماريب عامل كي عنوان به 
 ـ. شـود  يم ـ شـناخته  كند، يم جاديا را يمتعدد يها عفونت  ـا ن،يهمچن  ني
 هـاي  عفونـت  عامـل  نيتـر  عيشـا  بـه  گذشـته  ي دهه چند طي در يباكتر

 كسـب  بـاكتري،  نيا تيموفق عوامل از كيي. است شده ليتبد مارستانييب
 ـوتيب آنتـي  هـر  ورود با كه صورت نيبد باشد؛ مي مقاومت فاكتورهاي  كي

 هاي عفونت درمان و  افتهي ظهور سرعت به باكتري مقاوم هاي هيسو د،يجد
 ورود با مثال، عنوان به. اند كرده مواجه دشواري با را باكتري نيا از حاصل

 ـا از استفاده و بازار به نيليس پني  بـه  بسـتري،  مـاران يب درمـان  در دارو ني
 درمـان  در امروزه). 11( شدند جاديا نيليس پني به مقاوم هاي هيسو سرعت
 نيليس متي از Staphylococcus aureus از ناشي مارستانييب هاي عفونت
 ن،يليس ـ متي به مقاوم هاي هيسو عيسر ظهور با متأسفانه كه شود مي استفاده

 براي ن،يبنابرا. است داده دست از را خود ييكارا زين كيوتيب آنتي نوع نيا
 ـاپ مطالعـات  باكتري، نيا هاي هيسو با مقابله  ي نحـوه  درك و كيولوژيدمي
  ).12( رسد مي نظر به مهم باكتري نيا گسترش و انتشار

 بـه  مربـوط  بيـوتيكي  آنتـي  مقاومـت  كمترين ي حاضر، مطالعه در
ــي ــك آنت ــاي بيوتي ــوپلانين، ه ــين تيك ــتين و موپيروس  -كوئينوپريس

 ) و13همكـاران (  و Khan نتـايج تحقيقـات   بـا  كه بود دالفوپريستين
Vindel بيـوتيكي  آنتي مقاومت بيشترين بود. همسو )14همكاران ( و 

 صاص يافتاخت اريترومايسين و جنتامايسين كانامايسين، سيلين، پني به
 در امـا  همخواني داشـت،  )15همكاران ( و جوان نتايج پژوهش با كه

 مشـابه ) 16( همكـاران  و Melake ي مطالعه با اريترومايسين، با رابطه
 ماننـد  هـايي  بيوتيـك  آنتـي  بـه  هـا  سـويه  ايـن  حساسـيت  كاهش. نبود

 سفالوتين اريترومايسين، جنتامايسين، تتراسايكلين، سيپروفلوكساسين،
 هـا  يوتيكب آنتي اين از ايران در كه باشد دليل اين به شايد سفتازيديم و
 ايجـاد  هـاي  عفونـت  ساير و سويه اين از ناشي هاي عفونت درمان در

  شود.  مي اسـتفاده زياد ديگر، هاي باكتري توسط شـده
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ــر،  در ــي حاض ــطح بررس ــالاي س ــت ب ــه مقاوم ــي ب ــيلين پن    س
نتايج مطالعات انجام شده پيشـين   با كه درصد) مشاهده گرديد 1/97(
 بـه  تواند مي و داشت ) مطابقت18ايتاليا ( ) و17)، تركيه (7ايران ( در

 درمـان  بـراي  هـا  بيمارسـتان  در هـا  بتالاكتام از گسترده ي استفاده دليل
 از دسـته  ايـن  از رويـه  بـي  ي اسـتفاده  واقع، در و مختلف هاي عفونت

 تحقيـق  در جنتامايسين به مقاومت ميزان. باشد ايران در ها بيوتيك آنتي
گـودرزي و    نتـايج پـژوهش   بـا  كـه  درصد به دست آمـد  43 حاضر،

 ي در مطالعه شده گزارش موارد از بالاتر بود، اما همسو )19همكاران (
تحقيـق   نتـايج حاصـل شـده در    از كمتـر  ) و20( همكـاران  وهوايي 
Wang نسبت نسبي مقاومت باشد. همچنين، مي )21-22همكاران ( و 

   توبرامايسـين  و) درصـد  48( ، آميكاسـين )درصـد  84( كانامايسين به
 مطالعـات  در شـده  گزارش مقادير با حاضر، تحقيق در )درصد 4/46(

Ko داشت. مطابقت )19همكاران ( و گودرزي و) 23( همكاران و  
 Staphylococcus aureus بـر  مـا  كشـور  در كه مطالعاتي بيشتر

 Toxic Shock Syndrome Toxin-1هـاي   توكسـين  ي كننده توليد

Staphylococcal enterotoxin B )TSST-1 SEB( و sec  انجـام 
. اسـت  بـوده  غـذايي  منـابع  و حيواني هاي ايزوله روي بر اغلب شده،

 مولـد  هـاي  حضـور توكسـين   بررسـي  به كه پژوهش حاضر بنابراين،
ــاران در ســـمي شـــوك ســـندرم  هـــاي عفونـــت بـــه آلـــوده بيمـ

Staphylococcus aureus بخـش  در بستري ICU  هـاي  بيمارسـتان 
بـه  در اين زمينه  انساني تحقيقات اولين از جمله تهران پرداخت، شهر

  .)23( رود شمار مي
ــوروزي ــود،   و ن ــق خ ــاران در تحقي ــايي همك در  tst ژن شناس

Staphylococcus aureus ــا را ــرار  بررســي مــورد PCR روش ب ق
  جدايــه  7 بررســي، مــورد ي جدايــه 80 از هــا آني  مطالعــه در. دادنــد

 sec ژن داراي) درصد 0/35(جدايه  14 و tst ژن داراي) درصد 2/5(
   در tstژن  فراوانــي نيــز توزيــع  همكــاران و تيهــو). 24( بودنــد

 كه دادند قرار بررسي مورد را Staphylococcus aureusي  جدايه 100
هــاي  Staphylococcus از جدايــه 20 در tstژن  حضــور آن، ي نتيجــه
 تحقيـق  در توكسـين  ژن ترين ). شايع25بود () درصد 20(بررسي  مورد

 مقادير به دست آمـده در مطالعـات   از كه بود درصد) tst )2/67 حاضر،
 )،27درصد) ( 5/0)، مالزي (26درصد) ( 0/10( كلمبيا در گرفته صورت
  بود. بالاتر )29درصد) ( 4/51ايران ( ) و28درصد) ( 0/22سوئد (

   كــه نشــان داد آمريكــا در همكــاران و Shopsinتحقيــق  نتــايج
 گروه agr به متعلق درصد I، 24 نوع agr به متعلق ها درصد سويه 42
II بــه درصــد متعلــق 34 و agr گــروه IV بــا مــرتبط بيشــتر بــود و 

 در كـه  )30باشـد (  مـي  اگزوفوليـاتيو  آنـزيم  ي توليد كننـده  هاي سويه
 پژوهش نگرديد. در مشاهده حاضر نيز بررسي تحقيق مورد هاي سويه

Gilot  وvan Leeuwen هـاي   گروه فراواني شد، انجام آمريكا كه در

و  IIنوع  agrدرصد  I ،4/8نوع  agrدرصد  7/61 شامل agrمختلف 
 نگرديـد  نيـز مشـاهده   IV نـوع  agrو  بـود  IIIنوع  agrدرصد  5/33
نـوع   agrبه  شده آزمايش هاي ايزوله بيشتر ي حاضر، مطالعه . در)31(
I )52 نتايج تحقيقات  با كه درصد) اختصاص داشتIndrawattana 

  داشت. همخواني )33همكاران ( و گودرزي ) و32و همكاران (
 ايجاد عفونت با agr اختصاصي هاي گروههاي اخير،  طبق بررسي

ــده ــيله ش ــه وس ــرتبط Staphylococcus aureus ي ب ــي م   . باشــد م
 از بعضي كه دهد مي نشان شده است، انجام در اين زمينه كه مطالعاتي

 يك ارتباط دارد. به طور مثال، بيماري از خاصي نوع با agr هاي تايپ
ــه ايــن نتيجــه رســيد آمريكــا در تحقيــق ــه كــهه اســت ب  هــاي ايزول

Staphylococcus aureus بـه  متعلـق  توكسـيك  شوك سندرم مولد 
agr نوع III متعلـق  پوست نيـز  شدن فلسي سندرم مولد هاي سويه و 
 و Ben Ayed ي همچنين، نتايج مطالعه. )34( باشد مي IV نوع agr به

 ، عامـل III نـوع  agr به متعلق هاي ايزوله كه داد نشان) 34( همكاران
 عفونت ، عاملI نوع agr متعلق هاي ايزوله و غير تهاجمي هاي عفونت
 با پژوهش حاضر نتايج تفاوت. هستند باكتريمي خصوص به تهاجمي

 محـل  و نـوع  در تفاوت دليل به تواند مي تحقيقات از هاي برخي يافته
  باشد. گيري نمونه

 I نـوع  agr به متعلق PVL داراي هاي ايزوله ي حاضر، مطالعه در
نـوع   agrاز آن به  بعد و Iنوع  agrها به  بودند. همچنين، بيشتر ايزوله

III هاي  پژوهش   گزارش با يافته اين اختصاص داشت كهBen Ayed 
ــاران و ــميان ) و34( همك ــاران و قاس ) همخــواني داشــت. 35( همك

 II نـوع  كم فراواني بر مبني agr پراكندگي به مربوط تحقيقات مذكور
 توكسـين بيشـتر   هاي ژن ي حاضر تمام در مطالعه همچنين،. بود IV و
 همكـاران  و نوروزيـان پژوهش  با نتايج كه مشاهده شد I نوع agr در
   ) همخواني داشت.29(

 توانـد  مـي  I نـوع  agr كه كنيم فرض كند تا مي كمك ها يافته اين
 اسـتافيلوكوكي  هـاي  Adhesion و هـا  توكسـين  تنظيم در مهمي نقش
 افـزايش  ي دهنده نشان ي حاضر مطالعه نتايج باشد. در مجموع، داشته

 هــاي بيوتيــك آنتــي بــه نســبت Staphylococcus aureus مقاومــت
 هـاي  عفونـت  درمان جهت جدي هشداري مسأله اين كه بود مختلف
 بـه  توجـه  بـا  باشد. مي منطقه در Staphylococcus aureus از ناشي

  در  دارو بـه  مقـاوم  هـاي  بـاكتري  بـر  مبنـي  ليسـتي  در امـروزه  اين كه
World Health Organization )WHO،( MRSA دوم اولويت در 

 مقاومـت  افـزايش  از جلـوگيري  منظـور  به است؛ گرفته قرار) شديد(
 تجـويز  از جلوگيري ها، بيوتيك آنتي ساير و بيوتيك آنتي اين به نسبت

 ضـد عفـوني   بـه  ويژه توجه و دسترس در هاي بيوتيك آنتي ي رويه بي
 امـري  ،ICU ماننـد  تـر  حسـاس  هاي ها به ويژه بخش بيمارستان كردن

 agr كـه  داد نشـان  حاضـر  پژوهش نتايج همچنين،. باشد مي ضروري
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 غالب توكسين، بيشتر فراواني با شده آزمايش هاي ايزوله بين در I نوع
 در ضـروري  ، نقشيagr نوع اين كه شود برداشت است بود و ممكن

 و شـيوع  درك براي شود مي دارد. پيشنهاد استافيلوكوكي سموم تنظيم
 مولكـولي  مختلـف  انـواع  در سمي هاي ژن و چسبندگي اپيدميولوژي

Staphylococcus aureus، گيرد انجام بيشتري مطالعات.  

  تشكر و قدرداني
 كـد  و 12203ي  ي حاضر برگرفته از طـرح تحقيقـاتي بـا شـماره     مطالعه
مصوب معاونت پژوهشي  IR.SBMU. MSP.REC.1396.412 اخلاق

 .باشد مي شهيد بهشتي پزشكي علوم ي پزشكي دانشگاه دانشكده
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Abstract 

Background: Staphylococcus aureus is one of the most commonly diagnosed infections in hospitals. Increased 
infections caused by this bacterium and its resistance to many antibiotics is leading to increasing morbidity and 
mortality in the hospital setting. The aim of this study was to investigate the molecular status of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) isolated from patients admitted to intensive care units (ICUs) of 
hospitals in Tehran City, Iran.  

Methods: This cross-sectional study was performed by analyzing 125 MRSA strains isolated from hospitalized 
patients in ICUs. In vitro antibiotic susceptibility testing of isolates was assessed using Kirby-Bauer disk 
diffusion method. MRSA strains were genetically typed by agr typing and virulence and adhesion genes profile 
via conventional polymerase chain reaction (PCR) method. 

Findings: Of 443 clinical studied samples, 125 MRSA strains were observed. The highest resistance rates were 
observed for penicillin antibodies (122, 97.6%), kanamycin (105, 84.0%), and gentamicin (95, 76.0%). 
Frequency of pvl and tst genes was 67.2% and 20%, respectively. Type I was the most prevalent agr type 
(52.0%), followed by type III (34.4%), type II (9.6%), type I 5(5.3%), and type IV (4%). All the isolates carrying 
Panton-Valentine leukocidin (PVL)-encoding genes and high-level mupirocin-resistance (HLMUPR)-MRSA 
strains corresponded exclusively to agr type I. 

Conclusion: This study demonstrates the increased resistance of Staphylococcus aureus to different antibiotics, 
which is a serious warning for the treatment of Staphylococcus aureus infection in the region. Therefore, in order to 
avoid resistance to other antibiotics, uncontrolled and unnecessary administration of antibiotics should be avoided. 
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