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  چكيده
 درصد از اين موارد را به خود 80 كه  عفونت مجاري ادراري بوده   ترين عامل اتيولوژيك   كلي شايع  شياياشر :هدف

هـاي   آنـزيم هـاي خـانواده آمينوگليكوزيـد توسـط          بيوتيـك  سازي آنزيماتيـك آنتـي       غيرفعال .اختصاص داده است  
هـدف از مطالعـه     . ترين مكانيسم مقاومت به اين داروها در اشرشـياكلي اسـت             اصلي  آمينوگليكوزيدها ةييردهندتغ

 ـ اشرهاي بـاليني   در ميان جدايهaac(3)- IIaحاضر، بررسي شيوع ژن مقاومت   جـدا شـده از ادرار بـا    كلـي  شياي
  . استPCRاستفاده از روش 

بيـوتيكي     آنتـي  ، الگوي حـساسيت    جدا شده از ادرار    كلي شياياشر  جدايه 250 وريآ  پس از جمع   :ها مواد و روش  
 (MAST Co, UK) ميسين ميسين، توبرامايسين، كانامايسين، آميكاسين و نتيلاهاي جنت بيوتيك آنتيدر مقابل  ها آن

 ،هـا توسـط كيـت      جدايـه پلاسـميدي    DNA سـپس    .تعيين شد  CLSIبا رعايت اصول     ديسك  از به روش انتشار  
 . استفاده شدPCR روي پلاسميد از روش aac(3)- IIa مقاومتي  براي تشخيص ژن و استخراج

 ـي اشر هـا  جدايـه از   درصد   96 داد كه نتايج نشان    :نتايج     كانامايـسين،   درصـد بـه    90،  توبرامايـسين   بـه  كلـي  شياي
 در aac(3)- IIa   ژن.بودنـد  مقـاوم  آميكاسـين  درصـد بـه   8 و ميسين  نتيل درصد به30، جنتاميسين درصد به 82
  .  شناسايي شدكلي شياي اشرهاي  درصد از جدايه83/54

 در  مقاومـت  انتقـال هاي آمينوگليكوزيدي به دليل       بيوتيك شيوع مقاومت نسبت به آنتي    جايي كه     از آن  :گيري نتيجه
رهاي انتقال  ، بنابراين رديابي مسي   ستها بالا  پلاسميد  و ها توسط عناصر قابل انتقال نظير ترانسپوزون     ها    ميان باكتري 

  .هاي مختلف بسيار مهم است در بين باكتري
  

  ، عفونت ادراريaac(3)- IIa، ژن كلي شياي اشر مقاومت آمينوگليكوزيدي،:كليدواژگان
  

   مقدمه-1
ــايع ــستم ادراري    ش ــت سي ــك عفون ــل اتيولوژي ــرين عام ت

(Urinary Tract Infection: UTI) ـ، بـاكتري اشر     كلـي  شياي
  

  
(Escherichia coli) درصد از ايـن مـوارد را بـه    80 كه است 

   40 تـا  30 ادراري هاي عفونت .]2،  1[خود اختصاص داده است     
  



   و همكارانندا سليماني  E. coliبررسي مولكولي مقاومت به آمينوگليكوزيد در 
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 تـرين  مهـم  و داده تـشكيل  را بيمارسـتاني  هاي عفونت از درصد
 بيمارسـتان  بـستري در   بيمـاران  در منفي گرم سمي سپتي منشاء

ايجـاد   در مهمـي  عامـل  ادراري عفونت .]4،  3[رود   مي شمار هب
 نارسـايي  هـا،  كليه ساختمان پيشرونده تخريب و (Scar) سكارا

فـشار خـون      افـزايش  ادراري و  هـاي  سـنگ  سـوء رشـد،    كليه،
(Hypertension)      هـاي    جدايـه  هامـروز . ]5[ در كودكان اسـت

ــه   ــت چندگان ــياكلي مقاوم ــي از    اشرش ــه برخ ــسبت ب اي را ن
يـت   اهم .دهند ها از جمله آمينوگليكوزيدها نشان مي      بيوتيك آنتي

 اسـت كـه بـر عليـه طيـف           نظـر باليني آمينوگليكوزيـدها از آن      
هـاي گـرم منفـي،        بـاكتري  ويژه بههاي هوازي    وسيعي از باكتري  

ــتافيلوكوك  ــسياري از اس ــا ب ــي (Staphylococcus) ه  و برخ
 و بيشترين كاربرد استثر  ؤم (Streptococcus)ها   استرپتوكوك

رم منفي هوازي و    هاي گ  هاي ناشي از باسيل    را در درمان عفونت   
 (Gentamicin) جنتاميـسين . دهـد  هوازي اختياري نشان مي    بي

 ـ بيشتري عليـه اشر    داراي فعاليت نسبتاً   هـاي   گونـه  كلـي و   اشيي
يب يك آمينوگليكوزيد ترك. ]6 [است (.Serratia spp)سراشيا 

 يــا (β-Lactam) بــا يــك عامــل ضــد ديــواره ماننــد بتالاكتــام
 روي (Synergistic Effect)افزايـي   همگليكوپپتيدها ايجاد اثر 

ثر ؤهـا م ـ   تواند در درمان عفونت    هاي حساس نموده و مي     جدايه
هـاي   مقاومت اكتسابي به آمينوگليكوزيدها هم در باكتري      . باشد

. هاي گرم مثبت گزارش شـده اسـت        گرم منفي و هم در باكتري     
سه مكانيسم مقاومت شامل تغيير در جايگاه ريبـوزومي اتـصال           

سـازي آنزيماتيـك     كاهش در نفوذپذيري دارو و غيرفعـال      دارو،  
از اين بين   . ]7 [استدارو، مسئول مقاومت به آمينوگليكوزيدها      

هـاي   سازي آنزيماتيك آمينوگليكوزيـدها توسـط آنـزيم        غيرفعال
ترين مكانيسم مقاومت به اين داروها در        ها، اصلي   آن ةتغييردهند
 توانايي تغييـر در     ،اومهاي مق  سويه. استهاي گرم منفي     باكتري

هاي تغييـر    ساختار بيوشيميايي آمينوگليكوزيدها را توسط آنزيم     
 Aminoglycosides Modifying)دهنـده آمينوگليكوزيـدها   

Enzymes: AMEs) هاي توليد كننده  سويه. هستند داراAMEs 
اي   بـين آمينوگليكوزيـدها و عوامـل ضـد ديـواره           افزايـي  هماثر  

 از  aac(3)-IIaژن مقاومـت    . ]8[ برنـد  يگوناكون را از بـين م ـ     
آنـزيم رمـز    . اسـت  آمينوگليكوزيدها   ةهاي تغيير دهند   جمله ژن 

  ژن باعث مقاومت به جنتاميسين و توبرامايسين        اين شده توسط 
(Tobramycin) هاي بـسياري از      گزارش. شود  ميAME   هـاي

توســعه مقاومــت  . گونــاگون در سراســر دنيــا وجــود دارد   
ي كه با واسطه    ي مقاومت به آمينوگليكوزيدها   ويژه بهبيوتيكي   آنتي

 سريعاً باعث انتقال ژن مقاومت بـه سـاير   ،كند پلاسميد عمل مي  
هـا را    مسده و ارگاني  شهاي گرم منفي     ها از جمله باكتري    باكتري

بـا توجـه بـه اهميـت        . ]10،  9[كنـد    نسبت به درمان مقاوم مـي     
ــت ژن   ــز دخال ــدي و ني  و aac(3)-IIaمقاومــت آمينوگليكوزي
هـدف اصـلي     نقش احتمالي پلاسميدها در بـروز ايـن پديـده،         

 بـر   aac(3)-IIa ژن مقاومـت     پژوهش حاضر بررسـي حـضور     
 ـهـاي بـاليني اشر     پلاسميد در بين جدايـه     كلـي مقـاوم بـه       شياي

  . استبوده PCRآمينوگليكوزيد جدا شده از ادرار به روش 
  

  ها  مواد و روش-2
  ها آوري و تشخيص باكتري  جمع-2-1

 بيمـاران   UTIكلي جدا شـده از       شياي جدايه اشر  250 تعداد
در طـي شـش مـاه اول سـال         مراجعه كننده به مركز قلب تهران       

 ـهـاي اشر   جدايـه هويت  . آوري شدند   جمع 1388 كلـي بـا     شياي
اي بيوشيميايي افتراقـي شـامل چگـونگي تخميـر          ه آزمونانجام  

اندول ليد ، توTSI (Triple Sugar Iron Agar) قندها در محيط
، واكـنش  SIM (Sulfide Indole Motility)و حركت در محيط 

 VP (Voges-Proskauer)  وMR (Methyl Red) در محيط
 و در (Simmon citrate) و عدم رشد در محيط سيمون سيترات

در نهايـت   . دش ـييـد   أنهايت مقايسه نتايج با جداول اسـتاندارد، ت       
 ـ  تمامي جدايه  Tryptic Soy)راث ها در محيط تريپتيك سـوي ب

Broth: TSB))  از شركتMerck درصـد  15حـاوي  )  آلمـان 
 كـشت داده شـده و در   (Glycerol Stock)گليسرول اسـتوك  

  .گراد نگهداري شدند  درجه سانتي-70 دماي
  

  ها بيوتيكي جدايه  تعيين حساسيت آنتي-2-2
هـاي اشرشـياكلي از      حـساسيت جدايـه    الگـوي  براي تعيين 

 ـ   Kirby Bauer Disk) بـائر  -سك كربـي روش انتـشار از دي
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Diffusion Method) بيوتيـك   هاي آنتـي  كارگيري ديسك هبا ب
استفاده شد و تفسير نتايج حاصـل       )  انگلستان Mastاز شركت   (

 CLSI (Clinical and Laboratory مطابق بـا اسـتانداردهاي  

Standards Institute)ها نـسبت   حساسيت باكتري.  انجام شد
 ، آميكاسـين  ) ميكروگـرم  10(هـاي جنتاميـسين      يـك بيوت به آنتـي  

(Amikacin) )30ــرم ــل) ميكروگ ــسين  ، نتي    (Netilmicin)مي
و كانامايــسين )  ميكروگــرم10(، توبرامايــسين ) ميكروگــرم30(

(Kanamycin) )30 كنترل كيفي   براي. شدبررسي  )  ميكروگرم 
، ATCC 25922كلي  شيايهاي استاندارد اشر ها از سويه ديسك
ــتا ــوسس فيلوكوكواسـ  (Staphylococcus aureus) اورئـ

ATCC 25923  موجود در آزمايشگاه تربيت مدرس و از كلبسيلا
  و23823 (aac(3)-IIa+) (Klebsiella pneumoniae) پنومونيه

  انستيتو دانمارك   تهيه شده از   (+ant(2″)-Ia) 85085 كلي شياياشر
(Statens Serum Institute of Denmark) ل مقاومت براي كنتر

  . به آمينوگليكوزيدها استفاده شد
  

   استخراج پلاسميد -2-3
ــالص  ــتخراج و خ ــراي اس ــازي  ب ــميدي از DNAس  پلاس

 ـهاي اشر  جدايه منظـور   هـاي اسـتاندارد، بـه      كلـي و سـويه     شياي
هـاي   ها و انجام واكنش     پلاسميدي جدايه  الگويدست آوردن    هب

PCR     از كيت استخراجDNA   پلاسميدي (Bioneer) سـتفاده  ا
 LB (Lysogenyها در محـيط مـايع    ني از جدايهوتك كل. شد

Broth)    درجـه   37 سـاعت در دمـاي       24مدت    كشت داده و به 
  دور در دقيقـه    3000د و پس از سانتريفوژ      شگراد انكوبه    سانتي
ــه ــدت  ب ــتخراج   2م ــراي اس ــل ب ــوب حاص ــه، رس  DNA دقيق

 پلاســميدي از طريــق DNA غلظــت. پلاســميدي اســتفاده شــد
 نـانومتر توسـط     260گيـري جـذب نـوري در طـول مـوج             دازهان

ــپكتروفتومتر  ــتگاه اسـ ــركت  ((Spectrophotometer) دسـ شـ
Labsystemsــد ــدازه)  فنلان ــري  ان ــگي ــورز . دش  DNAالكتروف

.  درصد انجـام شـد     8/0پلاسميدي استخراج شده روي ژل آگارز       
ــه  ــورز ب ــافر     الكتروف ــتفاده از ب ــا اس ــي و ب ــورت افق    TAEص

(Tris-acetate-EDTA)  ژل آگـارز  .  ولت انجام شد80 و ولتاژ

 (Ethidium Bromide) آميزي با اتيديوم برومايـد  پس از رنگ
 (Gel Doc) بـا دسـتگاه ژل داك  ) ليتـر   ميكروگرم بر ميلي5/0(
  .دشبررسي )  آلمانBiometraشركت (

  

  PCR واكنش -2-4
 (Primer) از دو جفت آغازگر      aac(3)-IIaبراي تكثير ژن    

 ]11 [ و همكـاران   (Maynard) صاصي كـه توسـط ماينـارد      اخت
مخلوط واكنش در حجـم     ). 1جدول  (د  شاستفاده  معرفي شده،   

ــر شــامل 25نهــايي    ميكرومــول از هــر آغــازگر،  1/0 ميكروليت
مول   ميلي MgCl2  ،2/0مول    ميلي X10  ،5/2 ميكروليتر بافر    5/2

dNTPs ،2 ميكروليتــر DNA ،واحــد آنــزيم5/1 الگــو  DNA 
ــراز پل ــركت ( Taq (Taq DNA polymerase)يمـ از شـ

CinnaGen(حجــم نهــايي بــا آب ديــونيزه اســتريل بــه .  بــود  
برنامه تكثير در دستگاه ترموسـايكلر      .  ميكروليتر رسانده شد   25

)Mastercycler gradient از شركت Eppendorfنيـز  )  آلمان
 درجـه   95واسرشـتگي اوليـه در      : به ايـن صـورت تنظـيم شـد        

 چرخــه شــامل 30 دقيقــه، بعــد از آن 5مــدت  اد بــهگــر ســانتي
 دقيقـه، اتـصال     1مـدت    گراد بـه    درجه سانتي  95واسرشتگي در   

    دقيقـه، تكثيـر در     1مـدت    گراد به   درجه سانتي  62آغازگرها در   
 چرخـه،  30پس از اتمـام   .  دقيقه 1مدت   گراد به   درجه سانتي  72

ه انجـام   دقيق ـ10مـدت   گراد بـه   درجه سانتي  72تكثير نهايي در    
 الگـو سـويه اسـتاندارد       DNA از PCRهـاي    در واكنش . گرفت
عنوان كنترل منفـي و از سـويه          به ATCC25922كلي   شياياشر

عنــوان  بــه (aac(3)-IIa) 23823 اسـتاندارد كلبــسيلا پنومونيــه 
 توسـط الكتروفـورز     PCRمحصولات  . كنترل مثبت استفاده شد   

ي تعيين سـايز    برا. رصد آگارز از يكديگر جدا شد      د 1روي ژل   
ــصولات  ــشانگ از يـــك PCRمحـ ــولي(Marker) رنـ     مولكـ

 ژل  .استفاده شد )  ليتواني Fermentasشركت  (بازي    جفت 100
آميزي اتيديوم برومايد بـا اسـتفاده از         آگارز حاصل پس از رنگ    

 و ژل داك مجهـز بـه        (Transilluminator) لوميناتورايترانس  
اي ايجـاد شـده بـا       برداري شـد و بانـده      دوربين ديجيتال عكس  

  .دشهاي مثبت و منفي مقايسه  كنترل
  



   و همكارانندا سليماني  E. coliبررسي مولكولي مقاومت به آمينوگليكوزيد در 
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  PCRمحصول  قطعات اندازه همراه به استفاده مورد آغازگر توالي 1جدول 
  

  تعداد نوكلئوتيد  توالي  ژن
  طول قطعه محصول

  )باز جفت(
  مرجع

CGGAAGGCAATAACGGAG 3 5́پيشرونده  ́  18  aac(3)-IIa  
TCGAACAGGTAGCACTGAG 3 5́برگشتي    ́  19  

740  11  

  

  نتايج-3

   نتايج فنوتيپي مقاومت به آمينوگليكوزيدها-3-1
 مراجعـه كننـده بـه       آوري شـده از بيمـاران      هاي جمع  جدايه

 هويـت  أييدهاي مرسوم آزمايشگاهي ت با روش مركز قلب تهران    
ها از نظر تخمير گلـوكز و لاكتـوز، حركـت،            جدايه كليه   .شدند

ت بودنـد و از نظـر اسـتفاده از           و توليد اندول مثب    MRآزمايش  
آز منفــي  اكــسيداز و توليــد اوره توليــد ،VPســيترات، آزمــايش

هاي مورد مطالعـه در برابـر        جدايهنتايج مقاومت   .  شدند گزارش
 درصـد  96 هاي خانواده آمينوگليكوزيد نشان داد كه      بيوتيك آنتي
ها به توبرامايسين مقاوم بودنـد و پـس از آن بيـشترين              جدايهاز  

، )درصــد 90( كانامايـسين برابـر  ترتيــب در  ان مقاومـت بـه  ميـز 
   آميكاسـين   ،)درصـد  30( ميـسين  ، نتيـل  )درصـد 82 (جنتاميسين

 هر   بررسي شده،  هاي جدايهاز ميان كل    . مشاهده شد ) درصد 8(
 حداقل نسبت به يكـي از آمينوگليكوزيـدهاي مـورد            جدايه 62

ــد  ــشان دادن ــسك مقاومــت ن ــشار از دي ــايش در روش انت  .آزم
  براساس نتايج فنوتيپي، بيـشترين درصـد مقاومـت همزمـان در            

ها نسبت به توبرامايسين وكانامايسين ديـده         درصد از جدايه   94
هـا مقاومـت همزمـان بـه          درصد از جدايـه    82شد و پس از آن      

هـا    درصد از جدايه   27توبرامايسين، كانامايسين و جنتاميسين و      
ميـسين و    مايـسين، نتيـل   هـاي توبرامايـسين، كانا     بيوتيـك  به آنتي 

طور  ها به  درصد از جدايه6تنها  . جنتاميسين مقاومت نشان دادند   
كار بـرده شـده مقـاوم     هاي به بيوتيك همزمان نسبت به همه آنتي 

  ).2جدول (بودند 
  

هاي  بيوتيك هاي مقاوم به آنتي     جدايه  نتايج فنوتيپ مقاومت و درصد     2جدول  
  ) جدايه62(خانواده آمينوگليكوزيد 

  
  بيوتيكي فنوتيپ مقاومت آنتي  هاي مقاوم درصد جدايه
6  K ،TN ،N ،AK، GM  
6  N ،TN ،AK ،GM  
6  K ،AK ،N ،GM  
27  K ،TN ،N ،GM 
82  K ،TN ،GM  
6  K ،TN ،AK  
94  K ،TN  
90  K  
96  TN  
82  GM  
27  K ،TN ،N 

  

GM : ،جنتاميسينAK : ،آميكاسينN : ،نتيل ميسينTN : ،توبراميسينK :انامايسينك  
  

   نتايج الگوي پلاسميدي-3-2
پــس از الكتروفــورز پلاســميدهاي اســتخراج شــده از     

ها مشاهده    درصد جدايه  96هاي اشرشياكلي، پلاسميد در      جدايه
شد كه اين تعداد در بيست و هشت الگوي متفاوت با وزن بين             

  ).1شكل ( كيلوباز قرار گرفت 20 كيلوباز تا 1
  

  PCR نتايج -3-3
 جدايه  34هاي مورد مطالعه نشان داد كه         جدايه PCRنتايج  

نتـايج  ). 2شكل  ( بودند   aac(3)-IIaداراي ژن   )  درصد 83/54(
 aac(3)-IIa بيوتيكي و درصد حضور ژن     فنوتيپ مقاومت آنتي  

  هاي داراي مقاومـت همزمـان        درصد از باكتري   50نشان داد كه    



  1389 پاييز 3 شماره 13دوره   شناسي زيستي آسيب:  مدرس پزشكي علوممجله
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 aac(3)-IIaنسبت به كانامايسين، توبرامايسين و جنتاميسين، ژن         
را داشتند و پس از آن بيشترين درصد مربوط به فنوتيپ مقاومـت          

  ).3جدول (بود ) 70/14(همزمان به توبرامايسين وجنتاميسين 
  

  
  

 هـاي مختلـف     جدايه  پلاسميدي استخراج شده از    DNA  الكتروفورز 1شكل  
از ( كيلوبـاز    1 مورد استفاده از نـوع       Ladderكلي جدا شده از ادرار؛       شياياشر

ترتيـب   به) 7-2 ستون ،Ladder )1ستون   .است)  ليتواني Fermentasشركت  
  . است134 و 122، 91، 57، 14، 2هاي شماره  جدايه

  

  
  
 هـاي   جدايـه  aac(3)-IIa ژن مقاومـت     PCR الكتروفـورز محـصول      2شكل  
بـاز    جفـت 100مورد استفاده از نوع     Ladder ؛كلي جدا شده از ادرار     شياياشر

 )2سـتون    كنتـرل منفـي،      )1سـتون    .اسـت )  ليتواني Fermentasاز شركت   (
Ladder  ،جدايه داراي ژن مقاومت،     )6 و   5هاي   ستون كنترل مثبت،    )3ستون 
  هاي فاقد ژن مقاومت  جدايه)8 و 7، 4هاي  ستون

هاي  در ميان جدايه   aac(3)-IIa حضور ژن  نتايج فنوتيپ مقاومت و    3جدول  
  داراي ژن مقاومت

  
  درصد ژن

aac(3)-IIa  
  بيوتيكي فنوتيپ مقاومت آنتي

0  K ،TN ،N ،AK، GM  
2  N ،TN ،K ،GM  
2  TN ،N ،GM  
2  K ،TN ،AK ،GM 
14  K ،TN ،GM  
2  K ،TN ،AK  
2  K ،TN  
0  TN ،N 
1  TN  
3  GM  
6  GM ،TN  

  

GM : ،جنتاميسينAK : ،آميكاسينN : ،نتيل ميسينTN : ،توبراميسينK :كانامايسين  
  

   بحث-4
ــدهاآمينوگلي ــا كوزي ــود ب ــتن وج ــانبي داش ــوارض ج  و ع
 هـا  مقاومـت ميكروارگانيـسم    افزايش با ارتباط در كه مشكلاتي

 هـاي  عفونـت  در درمـان   همچنـان  دارد، داروهـا  ايـن  به نسبت
 بـه  مكانيـسم مقاومـت    تـرين  معمـول . است ارزش با باكتريايي

 هـاي  آنـزيم  توسـط  ها آن تغيير در اشرشياكلي،  آمينوگليكوزيدها
ــدهتغيير ــدها دهن ــه  آمينوگليكوزي ــت، ب ــورتي اس ــه ص ــن ك  اي
 ندنيـست بـه ريبـوزوم سـلول        اتصال به قادر ديگر ها بيوتيك آنتي

 پلاسـميد يـا     توسـط هـا     كننـده ايـن آنـزيم      رمـز هاي   ژن .]12[
قابل انتقـال   ژنتيك  كروموزوم حمل شده و اغلب توسط عناصر        

 كـاملاً  بـاكتري   ژنـوم  .]13[ يابـد   انتقال مـي   ها نظير ترانسپوزون 
هاي موجـود    علاوه بر اضافه شدن و حذف ژن      . استتغييرپذير  

 كــسب يــا دادن دســت از بــا بــاكتري ، فنوتيــپدر كرومــوزوم
 ها باكتري بين در بيوتيكي آنتي مقاومت. يابد مي تغيير پلاسميدها

شــيوع يــك ]. 14[شــود  مــي  منتقــلRطريــق پلاســميدهاي  از
 از بهتـر ) افقـي  قـال انت(پلاسـميدها    طريق انتقال  از خصوصيت

افتد و موجـب بـروز       مي اتفاق خاص كلون باكتريايي  يك انتقال
شـود   هاي دارنده اين پلاسـميدها مـي       پديده مقاومت در باكتري   



   و همكارانندا سليماني  E. coliبررسي مولكولي مقاومت به آمينوگليكوزيد در 
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   ميـان   در acc(3)-IIaدراين تحقيـق شـيوع ژن مقاومـت         ]. 15[
شياكلي ي جدايه اشر  250 جدايه مقاوم به آمينوگليكوزيدي از       62

UTI  كننده بـه مركـز قلـب تهـران بـا اسـتفاده               بيماران مراجعه   
 كـه در مطالعه حاضر مشخص شـد       .  بررسي شد  PCRاز روش   

)  جدايـه مقـاوم آمينوگليكوزيـدي      62از  (ها   جدايهاز   درصد 96
به توبرامايسين مقاوم بودند و پس از آن بيشترين ميزان مقاومت           

 ، جنتاميــسين )درصــد 90( كانامايــسينبرابــر ترتيــب در  بــه
) درصــد 8( آميكاســين ،)درصــد 30( ميــسين ، نتيــل)درصــد82(

  بـا 1999 و همكاران در سال      (Vanhoof)هوف   وان. مشاهده شد 
ــه انتروباكترياســه 897بررســي   (Enterobacteriaceae) جداي

هـا نـسبت      درصد جدايه  9/5جدا شده از خون، مشاهده كردند       
 درصد به   5/7 درصد نسبت به توبرامايسين،      7/7جنتاميسين،  به  
در ]. 16[ درصـد آميكاسـين مقاومـت دارنـد          8/2ميسين و    نتيل

 44 روي 2006 و همكــاران در ســال (Kong)مطالعــه كونــگ 
 درصـد مقاومـت نـسبت بـه         18/18كلي،   شيايجدايه باليني اشر  

 درصـــد 36/63 درصـــد جنتاميـــسين،  82/56آميكاســـين، 
ــد   ــشان دادن ــسين را ن ــگ ]. 17[توبراماي ــه لن ــي مطالع ــو  ط   ه

(Leung Ho)  ــال ــاران درس ــر 2010 و همك ــه 249 ب  جداي
 درصـد   3/83هاي باليني انسان،     كلي جدا شده از نمونه     شياياشر

در ]. 18[ها نسبت به جنتاميسين مقاوم گزارش شـدند          از جدايه 
شـود كـه بـا       مقايسه بين نتايج مطالعات مختلـف مـشاهده مـي         

گذشت زمان ميزان مقاومت اشرشياكلي به آمينوگليكوزيدها رو         
دست آمـده از سـاير        افزايش است، اما تفاوتي كه در نتايج به        به

توانـد بـه دليـل       شود، مـي   مطالعات و مطالعه حاضر مشاهده مي     
هاي مورد   تفاوت در منطقه جغرافيايي يا تفاوت در تعداد جدايه        

از سوي ديگـر،    . هاي بيشتر دارد   آزمايش باشد كه نياز به بررسي     
بـه آمينوگليكوزيـدها، لازم    براي اثبات افزايش شـيوع مقاومـت        

صورت سـاليانه مجـدداً در همـين مركـز           است مطالعه حاضر به   
 هـا  جدايـه  از درصـد  96حاضـر    مطالعه در. درماني تكرار شود  

مطالعـه  .  كيلوبـاز بودنـد    10انـدازه بـيش از       بـا  پلاسميد حاوي
از   درصـد 5/87همكـاران نـشان داد كـه       و (Vorland)ورلاند  
ــه ــاي جداي ــاشر ه ــيك شياي ــداد   داراي ل ــد و تع پلاســميد بودن

در مطالعـة سـلبي     ]. 19[شـد    گزارش باند 6  تا 1 پلاسميدها از 
(Celebi)     هاي   باند پلاسميدي در جدايه    10 تا   1 و همكاران از

 كيلوباز بيشترين  19اشرشياكلي ديده شد كه پلاسميدي با اندازه        
ها از  همچنين اندازه پلاسميد  . ها داشت  فراواني را در بين جدايه    

علت اين تفـاوت در     ]. 20[ كيلوباز گزارش شد     24 كيلوباز تا    1
تــوان در اخــتلاف منطقــه جغرافيــايي جداســازي  نتــايج را مــي

. هاي بـين اقليمـي دارد      ها جستجو كرد كه نياز به بررسي       جدايه
الگـوي   مطالعه، بيست و هـشت     مورد هاي مقاوم  در ميان جدايه  

 شيوع بـالاي حـضور     انگربي كه آمد دست متفاوت به  پلاسميدي
  جــا كــه   از آن.اســت كلــي شيايــهــاي اشر در جدايــه پلاســميد

  انــدازه بــيش از  بــا پلاســميد حــاوي هــا جدايــه از درصــد 96
هــا بــه   درصــد از آن95ديگــر،  طــرف  كيلوبــاز بودنــد و از10

 ژن رمـز   دارد كـه   وجـود  احتمال اين بودند، توبرامايسين مقاوم 
پلاسميد با اندازه بيش     برابر توبرامايسين روي   در مقاومت كننده

هـاي مولكـولي    باشد كه نياز به بررسي    گرفته  كيلوباز قرار  10از  
ــايج حاصــل از . دارد ــشان داد كــه PCRنت  درصــد از 83/54 ن

دسـت   بين نتايج بـه   .  را دارند  aac(3)-IIa مقاومت    ها ژن  جدايه
ود دارد،  آمده از مطالعه اخير و سـاير مطالعـات همـاهنگي وج ـ           

 نـشان دادنـد كـه       2004اي كه ماينارد وهمكاران در سال        گونه به
هـاي    درصـد از جدايـه     33هـاي حيـواني و      درصد از جدايه   17

جاكوبـسن  . ]11[ بودند   aac(3)-IIaانساني داراي ژن مقاومت     
(Jakobsen) بـــا مطالعـــه روي 2007 و همكـــاران در ســـال   

را از نظـر    ) صـد  در 3/43( جدايـه    52 جدايه اشرشـياكلي،     120
، اما در سال    ]21[ مثبت گزارش كردند     aac(3)-IIaحضور ژن   

ــد كــه از 2008 ــشان دادن ــسين  76 ن ــه جنتامي ــاوم ب ــه مق  جداي
كردنـد   ها اين ژن را حمل مـي        درصد جدايه  15/63اشرشياكلي،  

گونه كه به وضوح از مطالعه جاكوبسن و همكـاران           همان. ]22[
يـزان شـيوع ژن مـورد نظـر         شود، با گذشت زمان م     استدلال مي 

افزايش يافته كه اين امر نيز لزوم بررسي ساليانه مطالعه اخيـر را             
كنــد و تفــاوت مــشاهده شــده بــه علــت تفــاوت در  بيــان مــي

ــود   ــد ب ــولي خواه ــدميولوژي مولك ــميد در   .اپي ــضور پلاس ح
هاي مقاوم به آمينوگليكوزيد با شيوع بالا مـشاهده شـد و            جدايه
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هـاي مقاومـت بـه       ه شد كه يكـي از ژن      از سوي ديگر نشان داد    
. شـود  آمينوگليكوزيدها با شيوع بالايي روي پلاسميد حمل مـي        

هاي گرم منفي به وفور      جايي كه انتقال پلاسميد در باكتري      از آن 
گيــرد، احتمــال پراكنــدگي و افــزايش مقاومــت بــه  انجــام مــي

 بـه  توجـه  بـا . ها نيز وجود دارد    آمينوگليكوزيد در ساير باكتري   
هاي  پژوهش و حاضر پژوهش در كه اشرشياكلي قاومت بالاي م

 در  بـودن آن   فراگيـر  و] 18 -16،  14[است   شده گزارش مشابه
 هـاي  سـويه  انتـشار  از بـراي پيـشگيري    بيمارستاني، هاي محيط
 بيمارستان محيط عفوني ضد در كنترل مؤثرتر  هاي روش مقاوم،

ي هـا  بيوتيـك  آنتـي  رويـه  بـي  مـصرف  كـاهش  و طرف از يك 
 .بايـد مـورد توجـه قـرار گيـرد       بايد ديگر طرف از الطيف وسيع

   دها،آمينوگليكوزي  افزايش شيوع مقاومت به علت بههمچنين
  

انتخـاب   منظـور  هاي مقـاوم بـه     موقع سويه  تشخيص سريع و به   
 هاي درمـاني مناسـب و جلـوگيري از گـسترش مقاومـت          گزينه

  .رسد نظر مي امري ضروري به
  

  قدرداني و  تشكر-5
ــان   ــشي از پاي ــه بخ ــن مطالع ــد    اي ــي ارش ــه كارشناس نام

شناسي مصوب دانشكده پزشكي دانشگاه تربيت مـدرس         باكتري
هـاي دانـشگاه و نيـز        حمايـت  از وسـيله  نگارندگان بدين . است

پرسـنل آزمايـشگاه و مركـز تحقيقـات مركـز قلـب تهـران كــه        
انــد، تــشكر و قــدرداني  هــاي لازم را مبــذول داشــته مــساعدت
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