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 چکیده
اسدت  ایدن    بیمارسدتانی  هدا   محدی   کنندده  آلوده انسان، در مناسب کلونیزاسیون به واسطه اورئوس استافیلوکوکوس :مقدمه

 تعیدین   منظدور  بده  مطالعه حاضر  باشد می متعدد میکروبی ضد عوامل به مقاومت وردنآ دست به جهت ژنتیکی تنوع باکتر  دارا 
  سدنند   بیمارانی در شهر از شده جدا استافیلوکوکوس ها  در کلیندامایسین و اریترومایسین به مقاومت ژنتیکی اساس میزان شیوع و

  است شده انجام

  آور  شدد  جمع آزمایشگاه ها  پاتولوژ  شهر سنند  از اورئوس کوساستافیلوکو بالینی سویه پنجاه صد و :ها روش و مواد

 هینتدون  مدولر  کشت محی  از استفاده با دیفیوژن آگار دیسک روش به کلیندامایسین و اریترومایسین ها  بیوتیک آنتی به حساسیت
 در پلیمدراز  ا  زنجیدره  دنبال آن واکنشه ب .گردید تعیین( CLSI)بالینی آزمایشگاه استانداردها  با مطابق نتایج و گردید انجام آگار
یعندی ژن   کلیندامایسدین  بده اریترومایسدین و   مقاومت شاخص مشترک ژن پنج حضور بررسی برا  اورئوس استافیلوکوک ها  گونه
  انجام شد ermA،ermB ، ermC، mphC ،msrAها  

 و  اریترومایسدین  بده  هدا  نمونه از درصد DAD 4/65(Disk Agar Diffusion)با استفاده از روش  :های پژوهش یافته

در  ermB ژن نمونده،  97 در ermA به ترتیدب ژن PCR  تکنیک از بودند، به علاوه با استفاده مقاوم کلیندامایسین به درصد 8/65
 .گردید جداساز  و تشخیص نمونه 67 در msrA ژن و نمونه 65 در mphC نمونه، ژن 56 در ermC نمونه، ژن 65

 سنند  شهر در اورئوس ها استافیلوکوک در اریترومایسین به مقاومت  که داد نشان مطالعه نتایج این :گیری بحث و نتیجه

   باشد می ermC و ermA ها  ژن واسطه به عمدتاً
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 مقدمه
اورئوس دومین علت شایع  وساستافیلوکوک

 درصد 88عفونت ها  بیمارستانی و مسئول حدود 
عفونت ها  چرکی و اغلب عفونت ها  پوستی است  

ست به ، پوبینیراخ می سوابخش قداین باکتر  در 
 ،ناحیه پرینه، یر بغله، واژن، زیددسیب آپوست ه یژو
مهم   دشو میه کلونیزه متولد شدزه تازادان نوف نا

ه در شد  بسترران به بیما  ین باکترل انتقاراه اترین 
و شتی اپرسنل بهدده لو  آست هادطریق ن از ستاربیما
علاوه بر این عامل مهمی در عفونت ست  امانی در

و عامل ایجاد کورک و کفگیرک،  ها  پس از سوختگی
ردیت، پنومونی، درماتیت اندوکا آرتریت سپتیک،

 آتوپیک،  مسمومیت غذایی، سندرم شوک توکسیک، 
فولیکولیت و  مونی نکروز دهنده شدید در کودکان، وپن

 ها  توکسین باکتر  تولید آبسه ها  چرکی می باشد 
  (6)نماید والنتین می-پنتون و آلفا، بتا، گاما

فیایی ابر منطقه جغر بناس ئواور سستافیلوکوکوا
حساسیت   لگودر اقابل توجهی ات تغییر شستخود
ست  ه اگذشته شدن سالیال طودر نتی بیوتیکی آ

هواز    استافیلوکوک اورئوس، کوکسی گرم مثبت و بی
اختیار  است و هنگامی که بر رو  محی  بلاد آگار 

نماید  این باکتر ،   کند، ایجاد همولیز می  رشد می
این تست برا  تمایز از  ،کند  آنزیم کاتالاز را تولید می

ها   ها و انتروکوک  ها از استرپتوکوک  استافیلوکوک
شود  استافیلوکوک ها غیر متحرک بوده و   استفاده می

 اورئوس وسزایی ندارند  استافیلوکوک توانایی اسپور
خون را لخته  کند  این آنزیم  آنزیم کواگولاز را تولید می

حساس و قند کند  این باکتر  ها به نووبیوسین   می
کنند  از   می  DNAseمانیتول را هیدرولیز و تولید آنزیم

  ژنوم  (6،6)نظر تست لیپاز و فسفاتاز هم مثبت است
شبیه ژنوم سایر  اورئوس اساساٌ وساستافیلوکوک

پروکاریوت ها و مرکب از یک کروموزوم تک رشته 
حلقو  به همراه عناصر ژنتیکی چون پلاسمید، 

می  ISsیا  Insertionژ و توالی ترانسپوزون، پروفا
 7/6تا  5/6باشد  اندازه کروموزوم این باکتر  حدود 

mbp    می باشد و در سویه ها  مختلف متفاوت است
 ماکرولیدها و لینکوزامیدها آنتی بیوتیک ها  با ساختار

 ها مشابه می ، اما مکانیسم عمل آنشیمیایی متمایزند

دود به کوکسی ها دارا  طیف فعالیت مح باشد  آن
استافیلوکوک و استرپتوکوک  ها  گرم مثبت)عمدتاً

ها(، باسیل ها، کوکسی ها  گرم منفی و باکتر  ها  
داخل سلولی)کلامیدیا و ریکتزیا( می باشند  به طور 
کلی باسیل ها  گرم منفی به این آنتی بیوتیک ها به 

افزایش تعداد   (6-4)مهم مقاومند ءجز چند استثنا
اورئوس  وسناشی از مقاومت استافیلوکوک عفونت ها 

به اگزاسیلین و متی سیلین سبب برتر  آنتی بیوتیک 
ها  گلیکوپپتید  و ماکرولید  و لینکوزامید  گشت  

 به اریترومایسین معمولاٌ مقاومت استافیلوکوک اورئوس
با مقاومت به سایر ماکرولیدها همراه است  سه ژن 

ermA ، ermB، ermCفرازها  مسئول ، متیل ترانس
ماکرولیدها، لینکوزامیدها و استرپتوگرامین  بهمقاومت 

B  را به وسیله مکان هدف ریبوزومی استافیلوکوکی رمز
نیز مکانیسم دیگر  از  msrAگذار  می کنند  ژن 

القا  مقاومت در اریترومایسین را به وسیله کد کردن 
نمایان می سازد  از سو   ATPپمپ جریان وابسته به 

گر جریان ماکرولیدها توس  پروتئین غشایی کد شده دی
ثیر قرار می گیرد  این اتحت تنیز  mefبه وسیله ژن 

آنتی بیوتیک ها به وسیله اتصال به زیر واحد 
23srRNA  50ازS ها مانع از سنتز  ریبوزوم آن

و  پروتئین می شوند  اریترومایسین یک ماکرولید
  ی گردد که بهکلیندامایسین یک لینکوزامید محسوب م
اورئوس  وسطور گسترده در عفونت ها  استافیلوکوک

(  شیوع مقاومت به کلیندامایسین در 6د)ناستفاده می شو
 78تا  6میان سویه ها  اورئوس در جوامع مختلف از 

بینی برخی از   (5درصد بسته به شرای  متغیر است)
درصد( به ویژه کارکنان بیمارستان ها و  48 افراد)حدود

 وسماران بستر  به مدت طولانی حامل استافیلوکوکبی
اورئوس می باشد و ممکن است در توسعه بسیار  از 
عفونت ها و مقاومت ها  آنتی بیوتیکی نقش مهمی 
داشته باشند  در گروه خاصی از بیماران از جمله افراد 

بینی افراد  ،مثبت HIVتحت عمل جراحی، همودیالیز و 
وس نقش مهمی در توسعه اورئ وسحامل استافیلوکوک

 ضداد یه موروبی د و یاف زمصر  (9)دارد عفونت
منجر به ع، جتماو استانی رمحی  بیمادر بی ومیکر
بی ومیکر ضداد ها به مو  مت جدید باکترومقار ظهو
مطالعه حاضر ،چه گفته شد با توجه به آن  (8)دشو می
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فراوانی ژن ها  دخیل در منظور بررسی شیوع و ه ب
 کلیندامایسین/ ها  به آنتی بیوتیکمقاومت 

در نمونه ها   استافیلوکوکوس اورئوس اریترومایسین 
 در شهر سنند  انجام شده است  

 مواد و روش ها
یا استوک از باکتر  ها  استافیلوکوک بذر تهیه 
از سویه باکتر  استافیلوکوک اورئوس  668 :اورئوس
 سنند  جمعستان ها  تشخیص طبی شهر  آزمایشگاه
یید مثبت بودن او رنگ آمیز  گرم برا  ت آور  گردید

باکتر  در ارتباط با تمام نمونه ها انجام شد  پس از 
از تمام نمونه ها   یید گرم مثبت بودن باکتر  ها،ات

جمع آور  شده که رو  محی  مولر هینتون و بلاد 
   گردیدتهیه بذر آگار بودند، 

 :ورئوسانجام تست ها  افتراقی استافیلوکوک ا
یید ابیوشیمیایی انجام شده برا  تتست ها  افتراقی 

، کواگولاز کاتالاز،استافیلوکوک اورئوس شامل 
DNAase مانیتول سالت ، تست حساسیت نووبیوسین و

 بود  آگار
چگالی صحیح  :بررسی حساسیت آنتی بیوتیکی

کدورت استاندارد با استفاده از اندازه گیر  جذب در 
  مشخص شد cm6 طول مسیر نور   اسپکترو فتومتر با

در لوله ها  در پیچ دار هم  ml5-4 به مقدار و سپس 
 ریخته شد  اندازه با لوله ها  سوسپانسیون باکتریایی

بعد از ایزوله کردن باکتر ، مقدار  از کلونی باکتر  
برداشته شد و در سرم فیزیولوژ  به وسیله انس 
 پموژن با سوابعد از تهیه محلول ه استریل حل گردید 

دن محلول را به هم زده و بعد از آبکشی کر استریل

و  دادهبه محی  کشت مولر هینتون انتقال پ سوا
، و میزان حساسیت آنتی داده شدصورت چمنی کشت 

چنین  بیوتیکی به اریترومایسین، کلیندامایسین و هم
طبق جدولی که سازمان  متی سیلین بررسی شد 
نموده است، استافیلوکوک  بهداشت غذا و دارو اعلام

میلی  64آن  کلنی  اطرافعدم رشد اورئوسی که هاله 
متر و کمتر از آن باشد، سویه مقاوم، اگر این هاله بین 

باشد، سویه  نیمه حساس و اگر هاله مذکور  68تا  66
و بیشتر از آن باشد، سویه حساس محسوب می  67

هاله  گردد  در مورد آنتی بیوتیک ونکومایسین هم اگر
میلی متر و کمتر از آن باشد سویه مقاوم، اگر این  66

و  66سویه نیمه حساس و اگر  ،باشد 64تا  66هاله بین 
سویه به عنوان حساس معرفی می  ،بیشتر از آن باشد

 گردد 

در  که هایی  یکلن :PCRو انجام  DNAاستخرا  
 ها  انتخابی کشت داده شدند و تست  محی  کشت

به عنوان ها انجام شد و   ی در مورد آنها  بیوشیمیای 
ی قرار یمورد شناسااستافیلوکوک اورئوس باکتر  

 DNAها توس  کیت استخرا   ند، ژنوم آنگرفت
 باکتر  ها  گرم مثبت)شرکت سینا ژن( استخرا  شد 

 PCR 6 شماره سپس با پرایمرها  اختصاصی جدول
ر که د هدف در ترموسایکلر با برنامه ها   ژنگردید  
محصولات   ارائه شده تکثیر یافتند 6 شماره جدول
PCR 6/6 رو  ژل آگارز به همراه نمونه کنترل بر 

اندازه و  bp 688 درصد الکتروفورز شد و با سایزمارکر 
 شد  کیفیت قطعات تکثیر یافته تایید

 

 ژن های عامل مقاومت و توالی پرایمرهای استفاده شده برای آن ها .1شماره  جدول

 توالی پرایمر ژن ها ژن مورد بررسی نام

erm B 1-5"-GGAACATCTGTGGTATGGCG-3" 

2-5"-CATTTAACGACGAAACTGGC-3" 
erm A 1-5"-GCGGTAAACCCCTCTGA-3" 

2-5"-GCCTGTCGGAATTGG-3" 
erm C 1-5"-ATCTTTGAAATCGGCTCAGG-3" 

2-5"-CAAACCCGTATTCCACGATT-3" 
Mphc 1-5"-GAGACTACCAAGAAGACCTGACG-3" 

1-5"-CATACGCCGATTCTCCTGAT-3" 
MsrA 1-5"-GCAAATGGTGTAGGTAAGACAACT-3" 

1-5"-ATCATGTGATGTAAACAAAAT-3" 
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 PCRبرنامه  .2شماره  جدول

94 
oc

,  5 min Initial denaturation 
Denaturation: 94

 oc
 , 30 s 

Annealing: 58
oc

,  30s 
Extension: 72

 oc
 ,  30S 

Cycling(30 cycles ) 

72
 oc

,  10 min Final extension 
 

 

 یافته های پژوهش
نمونه باکتر   668 در این پژوهش

گرفت  بررسی اورئوس مورد استفاده  وساستافیلوکوک

آمده  6 شماره تست ها  آنتی بیوگرام در نمودارنتایج 
 است 

  
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 فراوانی نتایج آنتی بیوگرام  .1شماره  نمودار

 
 خش مولکولی  نتایج ب

 ،نمونه بررسی شده 668ز کل ا :ermA ژن
به علاوه و  به متی سیلین مقاوم بودند درصد 78ا! یبتقر
 اریترومایسین و کلیندامایسیننمونه ها  مقاوم به  تمام

نمونه ژن  668کل در مقاوم بودند   نیز به متی سیلین
ermA   شناسایی شد نمونه  (درصد 5/66)97در 
از کل  (درصد 64) 65در  erm Bژن  :ermB ژن

حساس و  ،)مقاومبود نمونه ها  مورد بررسی بیان شده
به صورت    erm A, erm Bدو ژن   نیمه حساس(
نمونه هایی که به هر  دو  (درصد 4/64)66مشترک در 

 ند،ین و کلیندامایسین مقاوم بودآنتی بیوتیک اریترومایس
  تشخیص داده شد

 56 (درصد 6/46)در این ژن کلاً :erm cژن 
 68در چنین  هم  شناسایی شد نمونه ها  مورد بررسی

  وجود داشت erm A, B, C سه ژنهر نمونه 
 (درصد 5/68)65در  این ژن کلاً: mph cژن 
در  تشخیص داده شد نمونه ها  مورد بررسی عدد از 
می  نمونه ا  از  باندها  این ژن دیده 6 شماره شکل
 شود 
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 mphنمونه ایی از باندهای ژن  .1شماره  شکل

 
نمونه ها    درصد 6/67این ژن  در  :msrAژن 

حساس و نیمه  ،)مقاومبودمورد بررسی بیان شده 
ها  ژن نمونه ا  از  باند 6 شماره شکل حساس(  

msrA  را نشان می دهد  
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 msrAنمونه ای از  باندهای ژن  .2شماره  شکل

 
ا  ددفراوانی بیان ژن ه 6 شماره نمودار

مقاوم به  MRSAاومت در نمونه ها   دددمق
را نشان  ((n=64ینددندامایسدددایسین و کلیددداریتروم

 می دهد  
 
 

 

 
 

 

 

 

 

 مقاوم به اریترومایسین و کلیندامایسین MRSAفراوانی بیان ژن های مقاومت در نمونه های . 2شماره  نمودار

 
 

 م به اریترومایسین ومقاو  MRSAدر نمونه ها 
بیشتر از دیگر ژن   erm Cو  ermAکلیندامایسین ژن
 از تمام ژن ها کمتر بیان شد   mphcها بیان شد  و ژن

 

فراوانی بیان ژن ها  مقاومت در نمونه  6 شماره نمودار
نیمه حساس  به اریترومایسین  حساس و MRSAها  

 را نشان می دهد ( (n=68و کلیندامایسین
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 نیمه حساس به اریترومایسین و کلیندامایسین حساس و MRSAفراوانی بیان ژن های مقاومت در نمونه های  .3شماره  نمودار

 
 

حساس به اریترومایسین  MRSAدر نمونه ها  
بود   mphcکلیندامایسین بیشترین فراوانی مربوط به و

 بود  ermCمربوط به آن و کمترین 

بیان ژن ها  مقاومت  فراوانی 4شماره  نمودار 
 مقاوم به اریترومایسین و MRSA در نمونه ها 

 می دهد  را نشان(18n=حساس به  کلیندامایسین)

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 حساس به کلیندامایسین مقاوم به اریترومایسین و MRSAفراوانی بیان ژن های مقاومت در نمونه های  .4شماره  نمودار

 
 
مقاوم به  MRSAدر نمونه ها     ermAژن

کمتر   ermcاریترومایسین  بیشتر از تمامی ژن ها و ژن
مهم ترین عامل   ermAژند، لذا از همه بیان ش

   شناسایی شد مقاومت در اریترومایسین

فراوانی بیان ژن ها  مقاومت  6شماره  نمودار 
 (n=24کلیندامایسین) مقاوم به MRSA ها  در نمونه

مقاوم به  MRSAدر نمونه ها  را نشان می دهد  
 بیان شد   mphcکلیندامایسین تنها ژن
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 بیان شد  mphcمقاوم به کلیندامایسین تنها ژن MRSAدر نمونه های . 5 شماره نمودار

 

 بحث و نتیجه گیری
در این بررسی مقاومت آنتی بیوتیکی 

جدا شده از نمونه ها   ها  اورئوسوکوس استافیلوک
سنند  با روش دیسک دیفیوژن که ز بیمارانی ابالینی 

تعیین گردید  البته  ،روش متداول در آزمایشگاه ها است
این روش برا  بررسی مقاومت آنتی بیوتیکی در 

که  مایسیناکلیند   در مورداریترومایسین به کار برده شد
  عفونت هان مادردر مناسب  کنتی بیوتیآ یک
بافت  وپوستی   عفونت هاه یژوستافیلوکوکسی به ا
ر  و مکانیسم ساختادو طریق از ت دمومقا ،ستم انر
ر  را اختادت سدمو  مقا(7)دتساپذیر ن مکاالقایی ا
یسک ل دمعمو  هاده از روش تفادساا دبان ودی تدم
برا  بررسی مقاومت در  ( 68)دادتشخیص ژن یفیود

کلیندامایسین تشخیص نوع مقاومت بسیار مهم می 
مت ومقا  دارا  اده هدلویزچون امکان دارد ا ،باشد
ایزوله ها   شده و تبدیل به دچار موتاسیون القایی

با  ،NCCLSلذا  (،66)ر  شوندساختادارا  مقاومت 
روش نوعی  6884ل ادسدر م دن مهدیاه دتوجه ب

به را  تست  Dبه نام تغییر یافتهژن یفیودیسک د
لقایی امت وتشخیص مقاا  برارد ستاندای دشان روودعن

ده از ستفاابا (  66)دمایسین معرفی نموالیندنسبت به ک
وتیپی به دفن  ودلگاطریق ان از می توده ین تست ساا
  (66)دادشخیص دترا مت ومقاع حتی نورابه ه مدآست د
  اده هدلویزاایی دشناسا  ردست بدت Dده از ستفاا

ردار برخوه ا  یژوهمیت از ا لقاییات دمومقادارا  
ند منجر به ات می تودمومقاع از ودن ندیا، اردیزت دسا

له ها ویزان دیاقیق دشناسایی د  شون مادر درشکست 
  ادت هدمناسب عفونن مان را در درند پزشکاامی تو
   (64)ددهر  دادیس ئوس اورستافیلوکوکوا ازی دناش

 مطالعه نشانگراین ه در مدآست دنتایج به 
MRSA  این  در  دباش می کردستان منطقهبالا در

ها  مورد  سوکواز نیمی از استافیلوک بررسی بیش
که  بررسی به اریترومایسین و کلیندامایسین مقاوم بودند

این نتیجه در بسیار  از مطالعات پیشین نیز گزارش 
میزان بیان ژن ها  مقاومت   (66-69)شده است
اورئوس در گزارشات مختلف بسیار وکوس استافیلوک

به عمل   پس از بررسی ها  (69)متفاوت بوده است
به  زمان هم آمده رابطه معنادار  بین مقاومت
چنین بیان ژن  کلیندامایسین و اریترومایسین و هم

erm A   ن خیر نشاامطالعه به علاوه، ملاحظه گشت
نسبت س ئوس اورستافیلوکوکوامت ویش مقاافزه اهندد
بالا  اریترومایسین و کلیندامایسین در شهر سنند به 
طالعه مقایسه ایی بین روش چنین در این م   هماست

ها  فنوتیپیک و روتین موجود در آزمایشگاه ها  
غیر متداول  سطح سنند  با روش ها  مولکولی و

انجام گردید، که بین بیان برخی ژن ها  مقاومت و 
روش ها  فنوتیپیک رابطه درست و معنادار  مشاهده 

که مهم   erm cو ژن  erm Aگشت به طور  که ژن 
 688  عامل مقاومت بودند به ترتیب در ترین ژن ها

درصد از سویه ها  مقاوم به  8/76و  درصد
که این می   کلیندامایسین بیان شدند اریترومایسین و

تواند نشان دهنده این مهم باشد که خطاها   
آزمایشگاهی موجود نمی تواند تنها عامل مهم، برا  به 
در   وجود آمدن و انفجار مقاومت ها  دارویی موجود

 دهد می نشان مطالعه ایننتایج جوامع پزشکی باشد  
اورئوس  استافیلوکوک در اریترومایسین به مقاومت  که
 و ermA ها  ژن واسطه به عمدتاً سنند  شهر در ها

ermC باشد می   
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Abstract 

Introduction: Staphylococcus aureus 

successfully colonizes humans, 

contaminates the hospital environment and 

has the genetic versatility for acquiring 

resistance to multiple antimicrobial agents. 

This study was conducted to determine the 

prevalence and genetic basis of 

erythromycin and clindamycin resistance in 

staphylococcus aureus isolates from 

Sanandajian patients. 

 

Materials & methods: One hundred and 

fifty clinical isolates of S. aureus were 

collected from Sanandaj Hospitals. 

Susceptibility to antibiotics (erythromycin 

and clindamycin) were determined by disk 

agar diffusion on Muller-Hinton agar as 

described by the Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI). The strains 

Staphylococcus aureus were screened by 

polymerase chain reaction (PCR) for the 

presence of five common erythromycin and 

clindamycin genes resistance determinants, 

respectively, ermA, ermB, ermC, mphC, 

msrA. 

 

Findings: Using the DAD (Disk Agar 

Diffusion) method ,the researchers found 

that 56/4% of the Staphylococcus aureus 

isolates were resistant to erythromycin and 

56/8% to clindamycin. Furthermore, the 

ermA gene was found in 79 isolates, ermB 

in 36 isolates, ermC in 62 isolates and 

mphC, msrA were detected in 16 and 29 

isolates, respectively, by PCR technique. 

 

Discussion & Conclusions: This study 

indicates that resistance to erythromycin is 

mainly mediated by ermA and ermC genes 

in S. aureus in sanandaj city. 

 
Keywords: Staphylococcus aureus, 

Antibiotic resistance, Erythromycin, 

Clindamycin
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