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 خلاصه 

 مقدمه

اسینتوباكتر بوماني، یک باكتری گرم منفي فرصت طلب، به دلیل توانایي بقای بالا و همچنین استعداد 

یمارستاني به ویژه های بهای مختلف، امروزه به عنوان یک تهدید در عفونتبیوتیکدریافت مقاومت به آنتي

های های محدودی درباره الگوهای حساسیت جدایهتاكنون گزارش. شودهای مراقبت ویژه تلقي ميبخش

های مختلف ایران به مقاوم به چند دارو به ویژه مقاومت به كارباپنم، از بیمارستان اسینتوباكتر بوماني بالیني

 . ویژه شهر مشهد وجود دارد

 كار وشر

مقاوم به چند دارو از بخش مرجع سوختگي بیمارستان امام رضا  اسینتوباكتر بومانيسویه  95عه در این مطال

بائر  -بیوتیک به روش كربيآزمون حساسیت به آنتي. جمع آوری شدند 1352طي مهر ماه تا اسفند ماه ( ع)

بر  PCRاستفاده از روش های مختلف مسئول مقاومت به كارباپنم ها با فراواني ژن. برای هر جدایه انجام شد

 . روی هر جدایه بررسي شد

 نتايج

به علاوه این مطالعه شیوع بالای ژن های . بود% 59های آزموده شده بیش از بیوتیکمیزان مقاومت به آنتي

blaVIM،blaIMP ،blaTEM ،blaADC  ،OXA-Like23 ،OXA-Like24،OXA-Like51 ،

OXA-Like58 وISAba1 بتالاكتام را واسطه بیوتیكي كلاسقاومت به عوامل آنتيدهد كه م، را نشان مي-

 . كنندگری مي

 جه گيريينت

بیوتیک های مهم بالیني در كلاس بتالاكتام كه در درمان ها به آنتيدهد كه تمامي جدایهاین نتایج نشان مي

روی تجویز منطقي دارو این نتایج مطالعات بیشتر بر . اندعفونت های این باكتری كاربرد دارند، مقاوم بوده

 . در درمان اسینتوباكتر بوماني را پیشنهاد مي دهد

  ، مشهداسینتوباكتر بوماني، مقاومت به كارباپنم: كلمات كليدي

 

 .این مطالعه فاقد تضاد منافع مي باشد :پی نوشت

 

 

 

 

 

 

 

mailto:ameljs@mums.ac.ir


 
 

 مکارانو ه نازنین سرحدی  مقاوم به کارباپنم در شمال شرق ایران اسینتوباکتر بومانی -1

 مقدمه 

یک باكتری گرم منفي، لاكتوز منفي بوده  اسینتوباكتر بوماني

های ای به عنوان یک عامل مهم عفونتزایندهطور فكه به

-بیمارستاني مانند باكتریمي و پنموني همراه با ونتیلاتور، عفونت

های دستگاه ادراری های محل جراحي، مننژیت ثانویه و عفونت

. شودهای ویژه شناسایي ميویژه در بیماران بستری در مراقبتبه

های مقاوم به وتیپ، اغلب با فناسینتوباكترهای درمان عفونت

چند دارو مانند مقاومت به بتالاكتام های وسیع الطیف، 

 . (9-1)شود ها دشوار ميآمینوگلیكوزیدها و فلوركینولون

كلاس از  این میكروارگانیسم برای كسب مقاومت به چندین

های گذشته در دهه. عوامل ضد میكروبي استعداد بالائي دارد

ها در سرتاسر جهان مشاهده شده افزایش مقاومت به كارباپنم

با  Dاین مقاومت به واسطه تولید بتالاكتامازهای كلاس . است

های ظهور جدایه. (8-6, 2)شود فعالیت كارباپنمازی ایجاد مي

با مقاومت به چند كلاس از عوامل  اسینتوباكتر بومانيبالیني 

ها، آمینوگلیكوزیدها و ضد میكروبي از جمله كارباپنم

ف گزارش شده است ها در مراكز درماني مختلفلوركینولون

اسینتوباكتر های امروزه ظهور و گسترش سریع جدایه. (5-12)
های بیمارستاني مقاوم به بتالاكتام ها كه عامل عفونتبوماني 

مقاومت به . هستند، به عنوان یک نگراني مطرح شده است

به حضور عناصر ژنتیكي  اسینتوباكتر بومانيبتالاكتام ها در 

تواند ناشي از گسترش این مقاومت مي. شودنسبت داده مي

-شایع. های ذاتي باشدهای مقاومت و بیان افتراقي ژنافقي ژن

های مقاوم به بتالاكتام های مرتبط با مقاومت در جدایهترین ژن

، AmpCهای سفالوسپورینازهای مل ژنها در این باكتری شا

های ، متالوبتالاكتامازها، پمپOXA-كارباپنمازهای نوع

 . (16-13, 9)ها مي باشند تراوشي و اینتگرون

های انتخابي در برابر بیوتیکها، آنتيدر حال حاضر كارباپنم

با این حال . مقاوم به چند دارو هستند اسینتوباكترهای عفونت

مقاومت به آنها نگراني بزرگي برای سلامت عمومي محسوب 

كسب مقاومت به . سازدهای درماني را محدود ميشده و گزینه

بوماني با تولید متالوبتالاكتامازهای نوع  تراسینتوباككارباپنم در 

VIM  وIMP  یا كارباپنمازهای كلاسD  (17, 7, 5)همراه است. 

 روش كار

مقاوم به  اسینتوباكتر بومانيجدایه  95در این مطالعه مقطعي، تمامي 

از بخش ( بیوتیكي یا بیشترمقاوم به سه كلاس آنتي)چند دارو 

در فاصله زماني مهر ماه تا اسفند ( ع)سوختگي بیمارستان امام رضا 

در آزمایشگاه  اسینتوباكتر بوماني .شدند جمع آوری 1352ماه سال 

های بیوشیمیایي استاندارد میكروبشناسي بالیني با استفاده از آزمون

با بررسي حضور اسینتوباكتر بوماني  علاوه بر این،. شناسایي شد

OXA-like-51  (1)مورد تأیید قرار گرفتند . 

بیوتیک با استفاده از حساسیت به آنتي بیوتیک حساسیت به آنتي

های حاوی محیط كشت روش استاندارد انتشار در آگار در پلیت

، انجام گرفت و شش عامل ضد (، اسپانیاHiMedia)هینتون  -مولر

 مورد استفاده قرار گرفتند CLSI میكروبي مطابق دستورالعمل های

تازوباكتام از  /پنم، سفپیم و پیپراسیلینهای ایميبیوتیکآنتي. (18)

 E.coli ATCC 25922سویه . یه شده بودند، ایتالیا تهRoscoشركت 

 . نیز به عنوان سویه مرجع برای آزمایش حساسیت استفاده شد

هینتون  -های مولرها روی پلیتساعته باكتری 16های از كشت

(HiMediaاسپانیا ،) به اندازه یک لوپ برداشته و در ،µL 399  آب

. وشانده شددقیقه ج 19مقطر استریل سوسپانسیون نموده و به مدت 

 PCRپس از سانتریفوژ، سوپرناتانت حاصل به عنوان الگو برای 

 (، آلمانependorff)تكثیر در دستگاه ترموسایكلر . استفاده شد

-های خوشه كارباپنمژن های مورد ردیابي شامل ژن. انجام گرفت

و  OXA-like-23 ،OXA-like-24 ،OXA-like-51از جمله  OXA -های نوع

OXA-like-58 ، ژنAmpC  سفالوسپورینازblaADC ژن های ،

مي  ISAba-1و همچنین  blaVIMو  blaIMP ،blaTEMمتالوبتالاكتاماز 

فهرست  1آغازگرهای مورد استفاده در این مطالعه در جدول . شوند

(. 29)نیز مطابق منابع مربوطه انجام گرفت  اند و شرایط واكنششده

نرم افزار  16ده از نسخه لازم به ذكر است آنالیز آماری با استفا

SPSS انجام گردید. 

 

 تايجن

. اندبیوتیكي مقاوم بودهها به حداقل سه كلاس آنتيتمامي جدایه

 تا% 7/59های بررسي شده، بین بیوتیکمیزان مقاومت به اغلب آنتي

 بیوتیک سفپیمجدایه به آنتي( % 3/56) 92تعداد . متغیر بود% 199



 

 95، سال  1، شماره 59اردیبهشت  -فروردین جله دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی مشهدم -3

 مورد انتظار PCRمربوط به ژنهای مقاومت به كارباپنم ها و طول محصول  توالي پرایمرهای -5جدول  
 (bp)اندازه محصول  (1ʹ-3ʹ)توالی پرايمر  نوع پرايمر نام ژن

 هاهای مقاومت به بتالاكتامژن

blaADC 
Forward TAAACACCACATATGTTCCG 1981 
Reverse ACTTACTTCAACTCGCGACG 

blaIMP 
Forward CATGGTTTGGTGGTTCTTGT 188 
Reverse ATAATTTGGCGGACTTTGGC 

blaVIM 
Forward ATGTTCAAACTTTTGAGTAAG 359 
Reverse CTACTCAACGACTGAGCG 

blaTEM 
Forward GGGAATTCTCGGGGAAATGTGCGCGGAAC 319 
Reverse GGGATCCGAGTAAACTTGGTCTGACAG 

OXA-Like23 
Forward GATCGGATTGGAGAACCAGA 167 
Reverse ATTTCTGACCGCATTTCCAT 

OXA-Like24 
Forward GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 

256 
Reverse AGTTGAGCGAAAAGGGGATT 

OXA-Like51 
Forward TAATGCTTTGATCGGCCTTG 

276 
Reverse TGGATTGCACTTCATCTTGG 

OXA-Like58 
Forward AAGTATTGGGGCTTGTGCTG 

 
Reverse CCCCTCTGCGCTCTACATAC 

ISAba-1 
Forward CACGAATGCAGAAGTTG 

955 
Reverse CGACGAATACTATGACAC 

  

نوع آنتي بیوتیک مورد آزمون و تعداد و درصد   -1جدول 

 جدایه های مقاوم به آن ها
 درصد تعداد جدایه های مقاوم نوع آنتي بیوتیک

 % 199 95 پنمایمي

 % 3/56 92 سفپیم

 % 199 95 تازوباكتام/ پیپراسیلین

 

پنم های آزمایش شده به ایميهمچنین هیچیک از سویه. بودندمقاوم 

 قابل 2نتایج در جدول . تازوباكتام حساس نبودند/ و پیپراسیلین

 .مشاهده است

های بالیني مقاوم به چند های مقاومت در جدایهتوزیع ژن 3جدول 

ن ها در میاترین آنمعمول OXA-Like51ژن . دهدرا نشان مي دارو

ها یافت شد، این ژن به های بالیني بود و در تمامي سویهجدایه

 

 شیوع ژن ها در جدایه های بالیني و سهم آن ها در ایجاد مقاومت به آنتي بیوتیک ها -3جدول 

 تعداد جدايه ها نام ژن
 تعداد جدايه هاي داراي فنوتيپ مقاومت

 تازوباكتام/پيپراسيلين سفپيم ايمی پنم

blaVIM 38 (5/79 )% 38 (199)% 37 (5/57 )% 38 (199)% 

blaADC 52 (8/77 )% 51 (6/57 )% 59 (2/59 )% 51 (6/57 )% 

blaIMP 38 (5/79 )% 38 (199)% 37 (5/57 )% 38 (199)% 

blaTEM 39 (8/65 )% 35 (1/57 )% 35 (199)% 35 (199)% 

OXA-Like23 36 (7/66 )% 36 (5/67 )% 39 (3/67 )% 36 (5/67 )% 

OXA-Like24 59 (1/75 )% 35 (9/57 )% 38 (59 )% 35 (9/57 )% 

OXA-Like51 95 (199)% 95 (199)% 93 (1/58 )% 95 (199)% 

OXA-Like58 این ژن در هیچ نمونه ای ردیابي نشد. 

ISAba-1 95 (199)% 95 (199)% 93 (1/58 )% 95 (199)% 



 
 

 مکارانو ه نازنین سرحدی  مقاوم به کارباپنم در شمال شرق ایران اسینتوباکتر بومانی -9

 . استفاده مي شود اسینتوباكتر بومانيعنوان نشانگری برای گونه  

متالوبتالاكتامازهای تجزیه  blaIMPو  blaTEM ،blaVIMژن های 

و %  5/79، % 8/65 كننده كارباپنم را كد كرده و به ترتیب در

 . ها ردیابي شدندجدایه%  5/79

نیز  OXAفراواني ژن های اگزاسیلین كارباپنمازهای خانواده 

 OXA-Like24و  OXA-Like23مورد بررسي قرار گرفت، ژن های 

جدایه ردیابي %(  1/75) 59و %(  7/66) 36به ترتیب در در 

هر دو این ژن های در سویه های مقاوم به انواع . شدند

نیز در تمامي  OXA-Like51ژن . مازها شناسایي شدندبتالاكتا

جدایه ها مورد شناسایي قرار گرفت و بر خلاف آن ژن 

OXA-Like58  یک از جدایه های مورد بررسي ردیابي در هیچ

نشان  OXA-Like51نیز وضعیت مشابهي با  ISAba-1توالي . نشد

مي دهد و از پراكندگي بالایي در جدایه های مورد بررسي 

 . خوردار استبر

ها های مقاومت به بتالاكتاماین پژوهش پراكنش بسیار بالای ژن

در بخش اسینتوباكتر بوماني های بالیني مقاوم را در جدایه

 .دهندمشهد را نشان مي( ع)سوختگي بیمارستان امام رضا 

 

 حثب

در دهه اخیر عامل بسیار مهمي جهت به وجود  اسینتوباكتر بوماني

های مراقبت ای بیمارستاني به خصوص در بخشهآوردن عفونت

از این  های مقاوم به كارباپنمسویه. ستویژه بیمارستان ها

ها این سویه .اندباكتری به مشكل بسیار بزرگي در دنیا تبدیل شده

ها زیرا درمان این سویههستند ل جهاني مطرح ضبه عنوان مع

كثر مطالعات هایي كه در اکتنها آنتي بیوتی. استبسیار مشكل 

 بودهثر بوده اند از دسته پلي میكسین ها ؤها م جدایهدر برابر این 

متأسفانه اطلاعات ما در مورد فارماكودینامیک و كه 

فارموكینتیک این دارو كم است و دوز دارویي مورد استفاده بر 

این آنتي سال گذشته است، همچنین  39اساس اطلاعات 

و داشتن اثرات توكسیک بر  لابیوتیک به دلیل عوارض جانبي با

 . (15, 6)است دارای محدودیت  روی كلیه

مقاومت به های كد كننده در این مطالعه فراواني ژن

بتالاكتامازها، بررسي ژنوتایپي متالوبتالاكتامازها، كارباپنمازهای 

 .مورد بررسي قرار گرفت Dگروه 

بیوتیک سفپیم فعالیت بهتری نسبت به در این پژوهش آنتي

مقاوم به چند  اسینتوباكتر بومانيها در برابر بیوتیکسایر آنتي

رو داشته كه البته خود نیز با مقاومت بالایي مواجه است، با دا

هایي این حال سایر عوامل ضد میكروبي از جمله كارباپنم

از آن جا . مانند ایمیپنم، نرخ بالایي از مقاومت را نشان دادند

های خط آخر استفاده بیوتیکها به عنوان آنتيكه كارباپنم

ند به عنوان یک هشدار تواشوند، نرخ بالای مقاومت ميمي

قلمداد  اسینتوباكتر بومانيدر باكتری مقاوم به چند داروی 

های ناشي از آن را دشوار یا حتي شود و درمان عفونت

 . غیرممكن سازد

های مقاومت در هدف این پژوهش، تعیین شیوع و توزیع ژن

این پژوهش . بود اسینتوباكتر بومانيهای مختلف باكتری سویه

ها در میان جدایه های ی ژن های مقاومت به بتالاكتامشیوع بالا

مقاومت به كارباپنم به طور عمده به . بررسي شده نشان داد

شود و متالوبتالاكتامازها نسبت داده مي OXAكارباپنمازهای نوع 

% 66ها با فراواني بالا در میان بیش از این ژن. (29-22, 17, 5)

گزارش های متعددی در ایران نیز نقش . ها یافت شدندجدایه

. اندها را نشان دادهارباپنمها در بروز مقاومت به كاین ژن

های مقاوم دارای ژن های كارباپنمازهای همچنین شیوع جدایه

در كشور جنوب شرق آسیا، اروپا و آمریكای  OXAخانواده 

 . (23-21, 11, 7, 6, 3, 2)شمالي و لاتین نیز گزارش شده است 

گزارش شد %  199در این مطالعه میزان مقاومت نسبت به ایمیپنم 

كه این میزان بسیار بالاتر از مطالعات قبلي صورت پذیرفته بر 

در مطالعه صورت . روی این باكتری در نقاط دیگر ایران است

بر روی  89 - 85توسط خسروشاهي و شریفي در سال  پذیرفته

در شهر قزوین میزان  نياسینتوباكتر بوماایزوله های بالیني 

هاشمي زاده . (25)گزارش شد %  6/26مقاومت نسبت به ایمیپنم 

در شهر شیراز میزان مقاومت  87- 86و همكارانش نیز در سال 

مطالعه ای كه . (3)كردند  گزارش%  3/16نسبت به ایمیپنم 

بر روی ایزوله های  87توسط شاهچراغي و همكارانش در سال 

جدا شده از نمونه های مختلف بالیني  اسینتوباكتر بوماني

بیمارستان های منتخب در شهر تهران صورت پذیرفته است 
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. (17)گزارش گردید %  5/68میزان مقاومت نسبت به ایمیپنم  

میزان مقاومت نسبت به ایمیپنم در مطالعه انجام شده توسط 

 %69، 88-87پیماني و همكارانش در شهر تبریز در سال های 

  .(29)شد  گزارش

بررسي مطالعات انجام شده، نشان دهنده این موضوع است كه 

مقاومت نسبت به ایمیپنم در ایران رو به با گذشت زمان میزان 

 87-86در سال %  3/16 افزایش است به طوریكه این میزان از

درصد در مطالعه حاضر رسیده است، كه نشان  199به میزان 

 اسینتوباكتر بومانيدهنده این است كه كارباپنم ها جهت درمان 

و در مطالعه صورت پذیرفته توسط ژاپوني نژاد . مناسب نیستند

در شهر اراک میزان مقاومت  59- 51همكارانش در سال 

. درصد گزارش گردید 199به مانند مطالعه ما  نسبت به ایمیپنم

درصدی نسبت به ایمیپنم در این مطالعه مي تواند  199مقاومت 

حضور ، blaOXA-23درصدی بتالاكتاماز  7/66به علت وجود 

 1/75ضور و نیز ح IMPژن %  5/79، حضور  vimژن %  5/79

 %blaOXA-24 علاوه بر آن .باشد  در ایزوله های مورد مطالعه

نیز در تمامي ایزوله ها وجود داشت نتایج  ISAba-1توالي الحاقي 

حاصل از مطالعات دیگر نشان دهنده این مطلب است كه این 

و  blaOXA-23توالي مي تواند در بالادست ژنهای بتالاكتامازهای 

blaOXA-51  وblaADC  قرار بگیرد و باعث بیان بالای این ژنها

گردد كه همین موضوع از دیگر دلایل مهم در ایجاد مقاومت 

ژن بتالاكتامازی . كارباپنمي ایزوله های مورد مطالعه مي باشد

blaOXA-23  در مطالعه صورت پذیرفته توسط پیماني و

ایزوله  68در تمامي ( تبریز)همكارانش در شمال غرب ایران

همچنین توالي . ررسي در آن مطالعه وجود داشتمورد ب

نیز در تمامي ایزوله های مورد بررسي در این  ISAba-1الحاقي 

مطالعه در بالا دست ژن مذكور وجود داشت در حالیكه این 

نبود همچنین  blaOXA-51توالي در هیچ ایزوله در بالا دست ژن 

ای یافت  در ایزوله blaOXA-58و  blaOXA-24در این مطالعه ژن 

 .(5) نگردید

های كارباپنمازی مطالعات انجام پذیرفته در سراسر دنیا كه ژن

بررسي كرده اند نتایج متفاوتي را  باكتر بومانياسینتورا در 

 . داشته اند

 8/77. گردید blaTEM 8/65در مطالعه حاضر، فراواني ژن 

در  ISAba-1. را داشتند blaADCدرصد ایزوله ها ژن مقاومت 

-ISAbaحضور عنصر . تمامي ایزوله های این مطالعه مشاهده شد

با توان بالقوه  2919و همكاران،  1مطابق با مطالعه یان 1

همچنین . مرتبط است اسینتوباكتر بومانياپیدمیک سویه های 

در مطالعه صورت  .در ایزوله ای یافت نگردید blaOXA-58ژن 

ایزوله % 55نیز  2006و همكارانش در  2هوچر .پذیرفته توسط 

. (19) بودند blaTEM، ایزوله ها دارای  59و  blaADCها دارای 

و  3دوگاس صورت پذیرفته توسط همچنین در مطالعه

درصد ایزوله ها  199در  blaTEM، ژن 2007ش در همكاران

در  OXA-58همچنین فراواني ژن مقاومت . نشان داده شد

 .(23)گزارش شد % 69،  اسینتوباكتر بومانيایزوله های 

 

 نتيجه گيري

به عنوان یک  اسینتوباكتر بومانيهای مقاوم به بتالاكتام سویه

ی مراقبت ویژه هاها به ویژه بخشمشكل فزاینده در بیمارستان

ها شوند در حالي كه بسیاری از این سویهو سوختگي تلقي مي

, 26،3)های در دسترس مقاوم شده اند بیوتیکبه تمامي آنتي

های مقاوم به هر حال، این پژوهش نشان داد كه جدایه. (11, 5

مشهد، ( ع)مربوط به بیمارستان امام رضا  اسینتوباكتر بوماني

ت بوده و مقاومت به طیف وسیعي از دارای چندین ژن مقاوم

 . دهندها را نشان ميبیوتیکآنتي

 

 تشکر و قدردانی
پژوهشگران بر خود واجب مي دانند كه از همكاری صمیمانه 

( ع)كلیه كاركنان بخش میكروب شناسي بیمارستان امام رضا 

همچنین از . مشهد در حین انجام تحقیق تقدیر و تشكر كنند

مت های میكروبي پژوهشكده بوعلي مركز تحقیقات مقاو

مشهد نیزكه در این راه یاری دهنده بودند سپاسگزاری مي 

 .شود
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 Abstract 
Introduction: Acinetobacter baumannii, an opportunistic gram negative 

bacteria, is a threat in hospital infections, especially in ICU wards due to the 

high survival ability and talent to get different antibiotic resistance. So far, 

there are few reports about sensitivity patterns of multi-drug resistant 

Acinetobacter baumannii (MDR), especially carbapenem resistance from 
various hospitals in Mashhad, Iran. 

Methods: In this study 54 strains of MDR from referral burn unit of Imam 

Reza hospital in Mashhad were collected during October to March 2013. 

Sensitivity pattern to antibiotics was determined by Kirby-Bauer method for 

each isolate. Frequency of various genes responsible for resistance to 

carbapenem was studied for each isolte by PCR method.   

Results: The rate of resistance to tested antibiotics was more than 95%. In 

addition, this study  showed the high prevalence of blaVIM, blaIMP, blaTEM, 

blaADC, OXA-Like23, OXA-Like24, OXA-Like51, OXA-Like58 and ISAba1 

genes, that mediated resistance to betalactam antibiotics.  

Conclusion: These results indicate that all isolates were resistant to 
betalactam antibiotics. These results suggest more study on rational usage of 

carbapenems for treatment of infections by  Acinetobacter baumannii.  
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