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  هاي باليني  هاي مقاومت به ماكروليد، لينكوزآميد و استرپتوگرامين در نمونه رديابي ژن

Staphylococcus Epidermidis سيلين در شهر اصفهان مقاوم به متي  
  

  2زاده كرباسي وجيهه، 1السادات موسوي مهتاب
  
  

  چكيده
رو شده است.  هايي با مشكل روبه هاي بيمارستاني، درمان چنين عفونت ي عفونت بيوتيك در ميان عوامل ايجاد كننده با افزايش مقاومت آنتي مقدمه:

Staphylococcus epidermidis، اين مطالعه، با هدف تعيين شيوع مقاومت به  .هاي بيمارستاني شناخته شده است ترين دلايل عفونت به عنوان يكي از شايع
 هاي باليني ) در بين نمونهMacrolide, Lincosamide, StreptograminBيا  MLSBهاي ماكروليد، لينكوزآميد و استرپتوگرامين ( بيوتيك آنتي

Staphylococcus epidermidis  سيلين متيمقاوم به )MRSE  ياMethicillin- resistant Staphylococcus epidermidis (هاي مقاومت  و رديابي ژن
  .مربوط انجام شد

الگوي و جداسازي  Staphylococcus epidermidisي  جدايه Staphylococcus، 100ي باليني  نمونه 250ماهه، از ميان  8ي زماني  در يك بازه ها: روش
 . مقادير حداقل غلظت مهارشد جداسازيبه روش ديسك ديفيوژن سفوكسيتين  MRSEهاي  نمونهها به روش انتشار ديسك تعيين گرديد.  بيوتيكي آن حساسيت آنتي

) سنجيده شد. فراواني فنوتيپ مقاومت Microdilution) اريترومايسين با روش ميكرودايلوشن (Minimum inhibitory concentrationيا  MICكنندگي (
 .رديابي شد )Polymerase chain reaction )PCRبا استفاده از تكنيك  MLSBهاي مقاومت به  تعيين شد و ژن Dالقايي به كليندامايسين به روش آزمون 

 ترتيب به cMLSB و iMLSB ،MSهاي مقاومت  . فراواني فنوتيپبودند MRSE هيجدا Staphylococcus epidermidis، 52ي  سويه 100از بين  ها: يافته
 .بود درصد 7/5 و 5/11 ،0/73ترتيب  هب ermAو  ermC ،msrA مقاومتهاي  اواني ژنبود. فر درصد 0/48و  4/13 ،3/17

هاي  باشد كه هشداري جدي براي سيستم ها مي در ميان جدايه ermCي فراواني به نسبت بالاي ژن  هاي حاصل از اين مطالعه، نشان دهنده يافته گيري: نتيجه
  .كند بيوتيكي طلب مي هاي حساسيت آنتي دقيق و مناسب را پس از انجام آزمونهاي درماني  بهداشتي است و لزوم اتخاذ روش

  Dآزمون ، سيلين مقاوم به متي erm ،Staphylococcus epidermidisهاي  ژن مقاومت القايي، واژگان كليدي:
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Staphylococcus Epidermidis 1507-1514): 411( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . سيلين در شهر اصفهان مقاوم به متي  

  
  مقدمه

Staphylococcus epidermidis، ــمثب مگري باكتر  زگولااكو و تـ
 المــ ـس تــ ـپوس طبيعـي  روـ ـفل ،معمـول  به طـور  است كه منفي

اي در ايجـاد   نقـش فزاينـده   ،خيرا هاي اما در سال باشد، مي ناــنسا
تـرين عوامـل    و يكـي از شـايع  است  داشتههاي بيمارستاني  عفونت

هـاي   فراوانـي عفونـت   ).1- 2( باشد  ميي عفونت خون  ايجاد كننده
سـيلين و الگوهـاي    مقاوم به متـي  Staphylococcusناشي از انواع 

هـاي ضـد ميكروبـي، منجـر بـه اسـتفاده از         تغيير يافته در مقاومـت 

   يا MLSBماكروليد، لينكوزآميد و استرپتوگرامين (هاي  بيوتيك آنتي
Macrolide, Lincosamide, StreptograminB ( ــان ايــن در درم

ها شده است كه از لحاظ ساختمان با يكديگر متفاوت هستند،  عفونت
ــوه  ــا نح ــد  ام ــابهي دارن ــل مش ــتفاده .ي عم ــن   اس ــترده از اي ي گس

  ). 3-4ها شده است ( ها، باعث ظهور مقاومت به آن بيوتيك آنتي
ي آنـزيم   ترين نوع مقاومت، تغيير هدف اتصال دارو بـه وسـيله   گسترده

 )erm )erythromycin ribosomal methylaseمتيلاز است كه توسط ژن 
 و ermA، ermB، ermC هاي شود. چهار نوع از اين ژن به نام كد مي
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ermF كنند كه باعث  هاي متيلاز را كد مي ها، آنزيم وجود دارد. اين ژن
ها و مانع از اتصال اين داروها به محل  متيله شدن ريبوزوم پروكاريوت

تواند به دو صورت القايي  مقاومت، مي شوند. اين نوع جايگاه خود مي
)Inducible) يا ساختماني (Constitutive) 5- 8) وجود داشته باشد.(  

ــاي  ژن ــيله    ermه ــه وس ــي ب ــور اساس ــه ط ــميدها و  ب ي پلاس
بـر   ermB هاي شوند و قادرند انتقال يابند. ژن ها حمل مي ترانسپوزون

سيليناز وجود دارند و طبق  از پلاسميد پني Tn 551روي ترانسپوزون 
 هــاي گونــه در بيشــتر ژن ايــن همكــاران، و Robertsپــژوهش 

 بـا  هـايي  گونه در ermC ژن. شود مي يافت انتروكوك و استرپتوكوك
شـوند و بـر روي پلاسـميدهاي     ساختماني ديده مي و القايي مقاومت

 ermAهاي  شوند. ژن كوچك وجود دارند كه بعضي اوقات حذف مي
ــپوزون ــر روي ترانس ــده، در   Tn 554 ب ــور عم ــه ط ــود دارد و ب وج

  ). 9-12شوند ( سيليناز يافت مي هاي مقاوم به متي گونه
 نيازمند يـك عامـل   ermهاي   ، ژنiMLSBدر مقاومت القايي يا 

و فقط در حضور يك ماكروليد القا  باشند   القايي براي بيان مقاومت مي
شوند. در حالي كه در مقاومت ساختماني يـا   كننده، متيلازها توليد مي

cMLSB ،messenger RNA )mRNA(     به طـور پيوسـته حتـي در
با توجه بـه ايـن كـه     .كند  متيلاز فعال توليد مي  ي القا كننده غياب ماده
سته دارو داراي محل اتصال مشترك هستند، باكتري مقاوم در هر سه د

ــي ــر تمــام آنت ــاي   بيوتيــك براب   دهــد  مقاومــت نشــان مــي MLSBه
افتـد.   اتفاق مـي  msrAژن  مقاومت توسط ديگر ). نوع7-5، 14-13(

 Adenosine triphosphateبـه   وابسـته  افلاكـس،  هاي اين ژن، پمپ
)ATPو  بـاكتري  سـلول  از دارو فعال خروج كه سبب كند مي كد ) را

 MS فنوتيـپ  بـا  كه گردد  مي Bاسترپتوگرامين  و ماكروليد به مقاومت
 بــا درمــان فنوتيـپ،  ايــن در كــه تفـاوت  ايــن بــا شـود؛  مــي شـناخته 

 دو كـه  اسـت  لازم بنابراين،. شود نمي مواجه شكست با كليندامايسين
 آزمـون  از كار، اين براي. شوند متمايز هم از iMLSB و MSفنوتيپ 

D 1، 5-6شود ( مي استفاده .(  
 iMLSB و MSفنوتيـپ   دو جداسازي لزوم به توجه با مطالعه، اين

 فقــدان همچنــين، بيمــاران و صــحيح درمــان و تشــخيص در آن تــأثير و
 هـا در  بيوتيـك  ايـن آنتـي   مقاومـت  هـاي  ژن فراوانـي  به مربوط اطلاعات

سـيلين   مقاوم بـه متـي   Staphylococcus epidermidis هاي باليني نمونه
Methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis) يا MRSE (

  .شد انجام اصفهان شهر
  

  ها روش
ــا شــهريور  1393مــاه از بهمــن  8در مــدت زمــان    ، از ميــان 1394ت

ــه 250 ــاليني نمونـ ــداد  Staphylococcus ي بـ ــه 100تعـ ي  جدايـ
Staphylococcus epidermidis هاي الزهـراي (س) و   بيمارستان از

هـاي اسـتاندارد، شـامل     بـر اسـاس روش   سوانح سـوختگي اصـفهان  
آميزي گرم، كاتالاز، مقاومت به باسيتراسين، حساسيت  رنگ هاي آزمون

ــه  ــولاز لول ــه نووبيوســين، كواگ ــي،  ب ــه Dnaseاي و لام ، مقاومــت ب
ــي ــين  پلـ ــيط   Bميكسـ ــر در محـ ــدروليز اوره، تخميـ    MSA، هيـ

)Mannitol salt agar.بـراي   ) و آزمايش ووژ پرسكوئر جداسازي شدند
 )BHI )Brain heart infusion broth ها، از محيط مـايع  نگهداري نمونه

هـا در فريـزر    درصد گليسرول استفاده شد و سپس، نمونـه  30حاوي 
جهت تعيين الگوي مقاومت گراد نگهداري شدند.  ي سانتي درجه -70
روش ديسك ديفيوژن اسـتفاده شـد و نتـايج     ها از بيوتيكي جدايه آنتي

 Clinical and Laboratory Standards Institute مطابق اسـتاندارد 
)CLSI( بيوتيكي مورد اسـتفاده شـامل    هاي آنتي د. ديسكتفسير گردي

ــري   ــوئين، ت ــين، نيتروفورانت ــيد، جنتامايس ــيك اس ــوپريم  ناليديكس مت
اريترومايســين،  سولفامتوكســازول، سيپروفلوكساســين، ســفالوتين،  

   كليندامايسين و تتراسايكلين بودند.
مقاوم به  Staphylococcus epidermidis هاي براي تعيين نمونه

 و گرديـد  از روش ديسك ديفيـوژن سفوكسـيتين اسـتفاده   ، سيلين متي
ــادير  )MIC )Minimum inhibitory concentration مقـــ

 ؛شد ) بررسيMicrodilution(اريترومايسين با روش ميكرودايلوشن 
) بـا  Sigma, USAبيوتيـك (  آنتـي  ابتـدا از اسـتوك   به اين ترتيب كه

هاي متوالي تهيه شد و به ميـزان   ليتر رقت گرم بر ميلي ميلي 10غلظت 
ميكروليتر از هر رقت به هر چاهك اضافه گرديد. پس از افـزودن   50
فارلنـد،   مـك  5/0ميكروليتر سوسپانسـيون ميكروبـي بـا كـدورت      50

ــي  ــايي آنتـ ــدوده بيوتيـــك در چاهـــك غلظـــت نهـ ــا در محـ   ي  هـ
يتر بود. يك چاهك حـاوي سوسپانسـيون   ل ميكروگرم بر ميلي 512-8

بـه عنـوان شـاهد مثبـت و يـك       Muller- Hinton brothبـاكتري و  
چاهك حاوي محيط كشت به عنوان شاهد منفي در نظر گرفتـه شـد.   

نانومتر خوانده شد و پليـت بـه    630ها در  سپس، جذب نوري چاهك
گراد انكوبـه و دوبـاره جـذب     ي سانتي درجه 37ساعت در  24مدت 

  ).1، 15اريترومايسين تعيين گرديد ( MICوري خوانده شد و ميزان ن
و مقـاوم بـه اريترومايسـين، جهـت      MRSEهـاي   سپس، جدايه

مورد بررسي  CLSIمطابق استاندارد  Dآزمون القا با استفاده از آزمون 
قرار گرفتند. ابتدا، كشت چمني از سوسپانسيون ميكروبـي باكـدورت   

انجـام شـد.    Muller- Hinton brothيط فارلند بر روي مح ـ مك 5/0
ميكروگـرم) و ديسـك اريترومايسـين     2سپس، ديسك كليندامايسين (

متري از يكديگر روي محيط  ميلي 15-26ي  ميكروگرم) با فاصله 15(
ي مهار رشـد بـه    قرار داده شدند. بعد از انكوباسيون، وجود يك ناحيه

سطح آن به سـمت  ي م در اطراف ديسك كليندامايسين كه لبه Dشكل 
و  iMLSBمثبـت و فنوتيـپ    Dديسك اريترومايسين بود، به عنـوان  

ها در اطراف ديسك كليندامايسـين   ي عدم رشد آن هايي كه هاله جدايه
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در نظـر گرفتـه    MSمنفي و فنوتيـپ   Dبه صورت دايره بود، با نتايج 
هايي كه نسبت به هر دو ديسـك   ). علاوه بر آن، نمونه1شدند (شكل 

در  cMLSBمت داشتند، داراي مقاومت ساختماني و با فنوتيـپ  مقاو
  ).1نظر گرفته شدند (

  

  
  D. نتايج آزمون 1شكل 
  مثبت Dمنفي؛ چپ:  Dراست: 

  
و مقـاوم بـه    MRSEهـاي   جدايـه  DNAابتـدا  : هاي مولكولي بررسي

) بـر  K0512 )Fermentas, Germanyاريترومايسين با استفاده از كيت 
ي آن استخراج گرديد. براي بررسـي   اساس دستورالعمل شركت سازنده

اسـتخراج شـده، از روش اسـپكتروفتومتر اسـتفاده شـد.       DNAكيفيت 
گراد ذخيره شد. براي تكثير  ي سانتي درجه - 20ها در فريزر  سپس، نمونه

 ،)MgCl2 )Merck, Germanyميكروليتر  2از ، ermAو  ermCهاي  ژن
ميكروليتــر  X10 )Fermentas, Germany ،(2/0ميكروليتــر بــافر  5/2

Taq) پليمرازFermentas, Germany ،(5/0    ميكروليتر از هـر كـدام از
)، Reverse) (Metabion, Germany( R) و F )Forwardپرايمرهاي 

  ) Deoxy ribonucleotide triphosphate )dNTPميكروليتـــر  2
)Fermentas, Germany( ميكروليتر از  5 وDNA      هـر نمونـه كـه بـا
 ،رسـيد  ميكروليتـر  20آب مقطر استريل به حجم نهـايي  ميكروليتر  3/12

   استفاده شد.

، MgCl2ميكروليتـر   2ز ا ،msrA و ermBهـاي   براي تكثيـر ژن 
ميكروليتـر از   1پليمراز، Taqميكروليتر  X10 ،2/0ميكروليتر بافر  5/2

ميكروليتـر از   5و  dNTPميكروليتر  R ،2و  Fهر كدام از پرايمرهاي 
DNA  آب مقطـر اسـتريل بـه حجـم     ميكروليتر  3/11هر نمونه كه با
مـورد  . مشخصات پرايمرهـاي  رسيد، استفاده شد ميكروليتر 20نهايي 

). 1، 16آمده است ( 1جدول هاي مقاومت در  استفاده جهت تكثير ژن
يابي به عنوان شاهد مثبت  ژن مورد نظر بعد از توالي ي داراي  از نمونه

  و از آب مقطر به عنوان شاهد منفي استفاده شد. 
ــه ــه ي برنام ــ ي چرخ  Polymerase chain reactionي حرارت

)PCR ( هاي  ژنبراي تكثيرermC و ermA   شـدن شامل واسرشـت 
 واسرشـت شـدن  ، دقيقـه  5گراد بـه مـدت    ي سانتي درجه 95 در هياول

  ، اتصــال در ثانيــه 30گــراد بــه مــدت  ســانتيي  درجــه 94ثانويــه در 
ي  درجـه  72در طويل شدن ، ثانيه 35گراد به مدت  ي سانتي درجه 55

نهـايي   طويل شدن چرخه) و 35، تكرار (ثانيه 30گراد به مدت  سانتي
 ermBژن بـراي  دقيقـه بـود و    5گراد به مـدت   سانتي ي درجه 72در 

  گـراد بـه مـدت     ي سـانتي  درجـه  95شامل واسرشت شـدن اوليـه در   
  گـراد بـه مـدت     ي سـانتي  درجه 94ثانويه در  واسرشت شدن، دقيقه 5

طويـل  ، ثانيـه  30گراد به مـدت   ي سانتي درجه 56، اتصال در ثانيه 30
چرخه)  35، تكرار (ثانيه 30ي سانتي گراد به مدت  درجه 72در  شدن

دقيقه انجام  5گراد به مدت  سانتي ي درجه 72 نهايي در طويل شدنو 
شامل واسرشت شدن  msrAژن براي  ي حرارتي ي چرخه شد. برنامه

 واسرشـت شـدن   ،دقيقـه  5گراد بـه مـدت    ي سانتي درجه 95اوليه در 
  در  اتصــال ،دقيقــه 1گــراد بــه مــدت  ي ســانتي درجــه 94ثانويــه در 

ي  درجـه  72در  شـدن طويل ، دقيقه 1گراد به مدت  ي سانتي درجه 50
نهـايي   طويل شدن چرخه) و 25، تكرار (ثانيه 90گراد به مدت  سانتي

  ).1، 16( دقيقه انجام شد 5گراد به مدت  سانتي ي درجه 72در 

  
  . توالي پرايمرها1جدول 

  ژن  پرايمر  ي محصول اندازه  منبع
)1(  bp 421  F: GTTCAAGAACAATCAATACAGAG ermA 

)1(  bp 421  R: GGATCAGGAAAAGGACATTTTAC ermA 

)16(  bp 190  F: CTTGTTGATCACGATAATTTCC ermC 

)16(  bp 190  R: ATCTTTTAGCAAACCCGTATTC ermC 

)16(  bp 142  F: CTATCTGATTGTTGAAGAAGGATT  ermB  
)16(  bp 142  R: GTTTACTCTTGGTTTAGGATGAAA ermB 

)1(  bp 940  F: GGCACAATAAGAGTGTTTAAAGG msrA 

)1(  bp 940  R: AAGTTATATCATGAATAGATTGTCCTGTT msrA 
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هاي  ) ژنPolymerase chain reaction )PCR. واكنش 2شكل 

  MLSBمقاومت به 
  : 1، چاهك bp 100: نشانگر وزن مولكولي Lچاهك  :ermCبالا راست ژن 

  : شاهد مثبت 9شاهد منفي، چاهك 
  : 1، چاهك bp 100: نشانگر وزن مولكولي L: چاهك ermAبالا چپ ژن 

  : شاهد مثبت 2شاهد منفي، چاهك 
  : 1، چاهك bp 100: نشانگر وزن مولكولي L: چاهك ermBپايين راست ژن 

  : شاهد منفي 2شاهد مثبت، چاهك 
  : 1، چاهك bp 100كولي : نشانگر وزن مولL: چاهك msrAپايين چپ ژن 

  : شاهد مثبت 2شاهد منفي، چاهك 
  

درصـد   2محصولات، از الكتروفورز بـا ژل آگـارز    ي جهت مشاهده
)Merck, Germany( ،با اسـتفاده از نشـانگر    2كه در شكل  استفاده شد

bp 100 )Fermentas, Germany نمايش داده شده است. محصولات ،(
PCR ) جهت تأييد، توسط شركت مالزيايي بيس آسياBase asia تعيين (

 SPSSافزار  نرم هاي مطالعه با استفاده از توالي و سپس بلاست شدند. داده
 2χ هاي آزمون ،)version 23, SPSS Inc., Chicago, IL( 23 ي  نسخه

  .تجزيه و تحليل شد Fisher's exactو 
  

  ها افتهي
 به دست آمـده، تعـداد   Staphylococcusي باليني  نمونه 250 ميان از

شناسـايي شـدند. در    Staphylococcus epidermidisي  سويه 100
، توزيع متغيرها بر اساس جنس، بخش و منبـع نمونـه آمـده    2جدول 

درصد)،  46نفر ( 59است. بر اساس اين جدول، به ترتيب بخش زنان 
نفـر   57ي خـون بـا    درصد) و نمونه 60نفر ( 9بخش داخلي اعصاب 

درصد) داراي بالاترين فراواني بودند. همچنين، درصـد مقاومـت    57(
هاي ناليديكسيك اسيد، جنتامايسـين، نيتروفورانتـوئين،    بيوتيك به آنتي
متــوپريم سولفامتوكســازول، سيپروفلوكساســين، ســفالوتين،     تــري

ــه  ــايكلين در جدايـ ــين و تتراسـ ــين، كليندامايسـ ــاي  اريترومايسـ هـ
Staphylococcus epidermidis  ــه ترتيــب ، 33، 40، 34، 25، 55ب

  ت به سفوكسـيتين بـه ميـزان    مقاوم و بودند درصد 53و  31، 41، 47
ــد 52 ــد.  درص ــرآورد ش ــه (  ب ــي چندگان ــت داروي ــا  MDRمقاوم   ي

Multi- drug resistant بود درصد 61) نيز.   
  

  Staphylococcus هاي نمونهاز ميان  Staphylococcus epidermidisهاي بيماران مبتلا به  . توزيع متغيرهاي دموگرافيك و عمومي جدايه2جدول 
  ]تعداد (درصد)[Staphylococcus   Staphylococcus epidermidisيتعداد نمونه  سطح متغير
  59) 0/46( 128  زن جنس

  41) 6/33( 122  مرد 
  100 250    جمع كل

  9) 0/60( 15 داخلي اعصاب بخش
  12) 0/50( 24 داخلي مردان 
  4) 2/14( 28  دياليز 
  6) 0/50( 12  جراحي 
  2) 0/25( 8  اطفال 
  17) 7/44( 38 هاي ويژه مراقبت 
  42) 8/48( 86  اورژانس 
  3) 7/18( 16  اتاق عمل 
  5) 7/21( 23 داخلي زنان 

  100 250    جمع كل
  29) 1/37( 78  ادرار نمونه

  57) 0/57( 100  خون 
  10) 3/26( 38  زخم 
  1) 2/14( 7  مايع نخاع 
  1) 8/5( 17 ي ناي تراشه 
  2) 0/10( 10  گلو 

  100 250    جمع كل
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جدايه مقاوم بـه اريترومايسـين    MRSE ،41ي  جدايه 52از ميان 
 MIC ≤ليتر  ميكروگرم بر ميلي 8با  ها بودند. با توجه به اين كه جدايه

ــه اريترومايســين مقــاوم شــناخته مــي  ــزان  نســبت ب  MICشــوند، مي
ميكروگرم بـر   8هاي  هاي مقاوم در غلظت اريترومايسين در بين جدايه

بندي شـد   گروه 256-512و  128-256، 32-128، 8-32، >ليتر  ميلي
ــدد 7/5( 3و  ــد 6/9( 5، )رصــ ــد 0/48( 28، )درصــ    5 ) ودرصــ
جـاي   بـه ترتيـب   گفته هاي پيش ي مقاوم در گروه ) سويهدرصد 6/9(

  نفـر   MRSE، 9هـاي   در بـين جدايـه   ،Dآزمـون   ازبعـد  كـه   گرفتند
 Dدرصد)  4/13نفر ( 7و  iMLSBمثبت با فنوتيپ  D )درصد 3/17(

داراي  )درصـد  48نفـر (  25، همچنـين بودنـد.   MS فنوتيـپ  منفي با
توزيــع فراوانــي نشــان داد كــه  2χآزمــون  .بودنــد cMLSBفنوتيــپ 
دو داري بيشتر از  يبه طور معن ،هاي باليني در نمونه cMLSBفنوتيپ 

   .)P > 05/0( فنوتيپ ديگر بود
علاوه بر آن، نتايج به تفكيـك دو بيمارسـتان بررسـي شـدند. بـا      

جدايـه مربـوط بـه     MRSE، 25ي  جدايـه  52توجه به اين كه از بين 
جدايـه داراي مقاومـت بـه     20از اين ميـان،   بيمارستان الزهرا (س) و

ــايج   ــد، نت ــاي  اريترومايســين در غلظــت MICاريترومايســين بودن   ه
 512-256 و 128-256، 32-128، 8-32، >ليتر  ميكروگرم بر ميلي 8

مثبت  Dجدايه  D ،4آزمون  ازبعد  بودند. 2 و 14، 3، 1 ،0به ترتيب 
 جدايـه  13و  MS فنوتيـپ  بـا  منفـي  Dجدايه  iMLSB،3با فنوتيپ 

ــپ داراي  ــد cMLSBفنوتي ــين  بودن ــي، از ب ــه 52. از طرف  ي جداي
MRSE، 27   از ايـن   جدايه مربوط به بيمارستان سـوانح سـوختگي و

 MICجدايه داراي مقاومت به اريترومايسـين بودنـد. نتـايج     21ميان، 
ميكروگـرم   8هاي  در غلظت MRSEهاي  در بين جدايهاريترومايسين 

  بـه ترتيـب    512-256 و 128-256، 32-128، 8-32، >ليتـر   بر ميلي
مثبت با فنوتيپ  D جدايه D ،5آزمون  ازبعد بودند.  3 و 14، 2، 2، 0

iMLSB، 4  ــه ــي Dجداي ــا منف ــپ ب ــه  12 و MS فنوتي داراي جداي
  . بودند cMLSBفنوتيپ 

 در MRSE هـاي  نمونـه  بين در MLSB مقاومت هاي ژن سپس،
   مـورد  ermC 38 كـه  شـدند  شناسـايي  PCR انجـام  بـا  بيمارستان دو
صـد و   صـفر در  ermBدرصـد)،   7/5مـورد (  ermA 3)، درصد 73(

msrA 6 ) درصـد) از   6/9مـورد (  5درصـد) بودنـد و در    5/11مورد
هـاي مقـاوم يافـت نشـد و در ايـن حالـت،        ها، هيچ كدام از ژن نمونه

ــه ــامي نمون ــي  تم ــه آنت ــا نســبت ب ــك ه ــين و  بيوتي ــاي اريترومايس ه
هـاي   از جدايهكليندامايسين حساس بودند. علاوه بر آن، در هيچ كدام 

MRSE2آزمون  .هاي مربوط به مقاومت رديابي نشد ژن ، تماميχ  نيز
سـاير  داري بيشـتر از   بـه طـور معنـي    ermCنشان داد كه فراواني ژن 

بـه منظـور تأييـد    ، محصـولات  سپس .)P > 05/0(بود هاي مقاوم  ژن
PCR،  بلاسـت در پايگـاه   ي تعيين توالي شدند و با استفاده از برنامـه   

National Center for Biotechnology Information )NCBI( 
هاي منتشر شده در بانك ژني مورد بررسـي   با توالي DNAهاي  توالي

ي تـوالي هـر    را نشان دادند؛ شناسـه  درصد 99و شباهت  قرار گرفتند
   بدر بانــك ژنــي بــه ترتيــ ermA و ermC ،msrAهــاي  ژنيــك از 

gi 646226446 ،gi 47000 و AF466412.1 gb بود.  
  

  بحث
ــروه     ــت، از گ ــاط و پوس ــي مخ ــور طبيع ــي از ميكروفل بخــش مهم

Staphylococcus    .هــــــاي كواگــــــولاز منفــــــي اســــــت  
Staphylococcus epidermidis باشـد   ميترين عضو اين گروه  مهم

هاي بيمارستاني در افرادي  ي عفونت هاي اخير، دليل عمده كه در سال
هاي ناشي از انواع  است. فراواني عفونتبا سيستم ايمني ضعيف بوده 

Staphylococcus  سـيلين و الگوهـاي تغييـر يافتـه در      مقاوم به متـي
هـاي    بيوتيـك  هاي ضد ميكروبـي، منجـر بـه اسـتفاده از آنتـي       مقاومت
MLSB ي گسـترده از   ها شده است، اما استفاده در درمان اين عفونت
). 1 ،3-4ها شده است ( آنها، باعث ظهور مقاومت به  بيوتيك اين آنتي
 Staphylococcus epidermidisهـاي   ي حاضر، بيشترين جدايه در مطالعه

  ي ناي جداسازي شدند.  ها از تراشه از خون و كمترين آن
Sharma نمونه 162 تعداد باليني ي نمونه 300 بين از همكاران و 

 كه نمودند آوري جمع Staphylococcus epidermidis) درصد 54(
 هـاي  جدايـه  و فراوانـي  بيشترين) درصد 46( 139 با خون هاي نمونه

 كمتـرين  داراي ،)درصـد  6/0( نمونـه  2 با آسيت مايعات و سينوويال
  ).17( بودند فراواني

 ي مطالعـه  هماننـد  تحقيقـات  بيشتر در شده، انجام مطالعات طبق
 اين در. است بالاتر ها نمونه ديگر از خون ي نمونه فراواني ميزان اخير،

 كمتـرين  بـا  MS و فراواني بالاترين با cMLSB هاي فنوتيپ مطالعه،
 دانشـگاه  درماني مراكز در همكاران، و شجاع. شدند شناسايي فراواني
 هـاي  ايزولـه  بـين  در را iMLSB مقاومـت  ميـزان  تبريز پزشكي علوم

MRSE )1  از كمتـر ) درصـد Staphylococcus aureus  بـه  مقـاوم 
 در همكـاران  و نفيسـي ). 18( كردنـد  گـزارش ) درصـد  6( سيلين متي

، ميزان مقاومت Staphylococcusي باليني  نمونه 230شهركرد از بين 
cMLSB هاي را در بين ايزوله Staphylococcus    كواگـولاز منفـي و

 هـاي  را در ايزولـه  iMLSBدرصد و مقاومت  70سيلين  مقاوم به متي
Staphylococcus    ــي ــه مت ــاس ب ــي و حس ــولاز منف ــيلين،  كواگ   س

  ).19( درصد گزارش كردند 3/4
El-Mahdy همكاران نيز در مصر ميـزان فراوانـي   و iMLSB و 

cMLSB نمودنـد  شناسايي درصد 6/11 و درصد 5/39 ترتيب، به را 
)20 .(Cetin هـــاي اي بـــر روي جدايـــه  مطالعـــه همكـــاران، و 

Staphylococcus       كواگولاز منفـي در تركيـه انجـام دادنـد و ميـزان
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درصد گزارش  19را  iMLSBدرصد وفراواني  44را  cMLSBفراواني 
). بر اساس مطالعات انجام شده در اغلب تحقيقـات هماننـد   21نمودند (

 iMLSBبيشتر از  cMLSBها با فنوتيپ  پژوهش حاضر، فراواني جدايه
هـايي در ميـزان درصـد     ي جغرافيايي، تفـاوت  بود؛ اما بسته به هر ناحيه

هـاي   شود. در اين مطالعـه، بـا بررسـي ژن    ها مشاهده مي فراواني فنوتيپ
ــت  ــه MLSBمقاوم ــين نمون ــاي  در ب ــالاترين  ermC، ژن MRSEه ب

  كمترين فراواني را داشتند.   ermBو  فراواني
لي مقاومـت القـايي بـه    همكاران بـا بررسـي مولكـو    و عبداللهي

جـدا شـده از بيمـاران     Staphylococcus هاي كليندامايسين در سويه
ي  ايزولـه  48هـاي بعثـت و توحيـد سـنندج از      بستري در بيمارسـتان 

Staphylococcus مقاوم بـه اريترومايسـين، فراوانـي     كواگولاز منفي
  و  41/5، 41/5را بــــه ترتيــــب  ermC و ermA، ermBهــــاي  ژن
  ). 22درصد گزارش نمودند ( 13/3

El-Mahdy ــدين ژن مقاومــت   و ــي چن ــزان فراوان همكــاران مي
MLSB هاي  را در نمونهStaphylococcus  كواگولاز منفي به ترتيب
ermC  درصد،  6/39راmsrA  درصـد و   8/48راermC + msrA  را

  ). 20درصد گزارش كردند ( 6/11
Cetin همكـاران نيـز در تركيـه    و ermC درصـد،  30 را ermA  را  

). 21درصـــد گـــزارش كردنـــد ( 4را  ermA + ermC و درصـــد 17
Zmantar هاي مقاومـت را بـه ترتيـب     همكاران نيز ميزان فراواني ژن و

ermA 4/9  ،درصــدermB  درصــد،  1/11راermC  درصــد و  4/27را
msrA  در اغلب تحقيقات همانند 12درصد گزارش نمودند ( 0/41را .(

  بوده است.  ermCژن مربوط به  ي اخير، بالاترين فراواني مطالعه
هـاي   ي ژن هـاي پژوهشـگران، در اصـفهان در زمينـه     بر اساس دانسـته 

 Staphylococcus epidermidisهـاي   در ارتباط با سويه MLSBمقاومت 
  اي صورت نگرفته و اين پژوهش اولين مورد از اين نوع بود. مطالعه

بيوتيـك   هاي مقاوم به آنتي گردش سويه كه اين نهايي گيري نتيجه
مسأله مهمي است كه بايد تدابير كنترلي مناسبي در اين راستا و بـراي  

فراواني به نسبت بالاي ژن  .ها انديشيده شود گيري از گسترش آن پيش
ermC ها، بر تأثير به سزاي لزوم بيان اين ژن در ايجاد  در بيشتر نمونه

دلالت دارد. با توجه به اين كه شيوع مقاومت القايي  MLSBمقاومت 
در مناطق مختلف جغرافيايي متفاوت است و تشـخيص آن در درمـان   

با كليندامايسـين اهميـت    Staphylococcus epidermidis هاي سويه
به دليل سـادگي، كـم    Dشود كه انجام آزمون  بالايي دارد، پيشنهاد مي

بيـوگرام   دارد، در گـزارش آنتـي   بودن و حساسـيت بـالايي كـه    هزينه
  .آزمايشگاه گنجانده شود

  
  تشكر و قدرداني

ي كارشناسي ارشـد ميكروبيولـوژي    ي دوره نامه اين مقاله حاصل پايان
در معاونــت پژوهشــي  17230507931021ي  اســت كــه بــه شــماره

فلاورجـان بـه    اسـلامي واحـد   ي علوم زيستي دانشـگاه آزاد  دانشكده
تصويب رسـيده اسـت. بـا تشـكر از مـديريت و پرسـنل آزمايشـگاه        

ي اصفهان به ويـژه آقـاي مهنـدس محمـد تقـي       تشخيص طبي مهديه
 .كاردي كه در پيشبرد اين مجموعه كمك شاياني نمودند
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Abstract 

Background: Increased antibiotic resistance among nosocomial infections has made the treatment of these 
infections difficult. Staphylococcus epidermidis is also known as one of the most common causes of nosocomial 
infections. The aim of this study was to determine the prevalence of resistance to macrolide, lincosamid and 
streptogramin antibiotics, in methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis (MRSE) strains isolated from 
clinical samples and to detect their related resistance genes.  

Methods: For a period of 8 months, from 250 clinical Staphylococcus strains, 100 isolates of Staphylococcus 
epidermidis were identified and the antibiotic susceptibility patterns of the isolates were determined using the 
disc diffusion method. MRSE samples were isolated by using the disk diffusion method for cefoxitin. The 
minimum inhibitory concentration (MIC) of erythromycin was determined using the micro dilution method. The 
frequency of inducible clindamycin resistance phenotype was detected via D test method and the resistance 
genes to MLSB were detected using polymerase chain reaction (PCR) method. 

Findings: Among 100 Staphylococcus epidermidis strains, 52 isolates were MRSE. The frequency of resistance 
phenotype iMLSB, MS and cMLSB were 17.3%, 13.4% and 48%, respectively. The frequency of the resistance 
genes ermC, msrA and ermA were 73%, 11.5% and 5.7%, respectively. 

Conclusion: The high frequency of the ermC gene among isolates is a serious warning to health systems; thus, 
use of convenient and effective treatment methods after antibiotic susceptibility tests is necessary. 
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