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  چكيده
هــاي منجـر بـه پيــدايش سـويه   ) QACs(مـصرف گـسترده مــواد بيوسـايدي حــاوي تركيبـات چهارتـايي آمونيــوم      : سـابقه و هــدف 

 qac A/B هاي مقاومت به مواد بيوسايدي همچـون  بررسي حضور ژنهدف از اين مطالعه،. استافيلوكوكسي مقاوم به اين مواد شده است
  .بود هاي جداسازي شده از منابع مختلفبيوتيكي در ميان استافيلوكوكوس اورئوس هاي مقاومت آنتيو ارتباط آنها با حضور ژنsmr  و

هـاي   نمونـه از سـواب  32لبني غير پاستوريزه و   نمونه از مواد     11 نمونه استافيلوكوكوس اورئوس از منابع كلينيكي،        42 :مواد و روشها  
 دسـيل  حساسيت بـه مـاده بيوسـايدي حـاوي دي    .  نمونه جمع آوري شده، ايزوله گرديد      150گرفته شده از بيني افراد سالم، از مجموع         

  و qac A/B ،smr،bla Zهاي براي يافتن ژن PCR .سنجيده شد Colorimetric Broth Microdilutionآمونيوم كلريد به روش  متيل دي
mec A انجام گرفت.  
 g/mlµ 81/7-95/1 بين MICهاي بيني با محدوده  از نمونه%6/15 هاي لبني و از نمونه%36/36 هاي كلينيكي،از نمونه% 50: ها يافته

بيـشتر از  بـود كـه    %2/45  و%04/19 نمونه كلينيكي به ترتيـب  42 در smr و qac A/Bهاي  ژنفراواني. بودندبه ماده بيوسايدي مقاوم 
 ـ ژن غالب در ميان نمونه. )>05/0p (بود ها  ساير نمونه در)%9/20 و% 3/2به ترتيب (  آنهافراواني  بـا  smrدسـت آمـده از بينـي،     ههـاي ب
هـاي   در نمونهbla Zايدي با ژن هاي مقاومت به ماده بيوس همزمان حداقل يكي از ژنداري بين حضورارتباط معني.  بود%6/15 فراواني

مشاهده گرديـد و ايـن در حـالي بـود كـه ارتبـاط               ) >024/0p(دست آمده از لبنيات غير پاستوريزه        ههاي ب و نمونه ) >04/0p(كلينيكي  
  . بدست نيامدmec Aهاي بيوسايدي با ژن داري بين حضور ژن معني
را در استافيلوكوكوس اورئوس  smr  وqac A/Bهاي ، نه تنها حضور گسترده ژننتايج اين پژوهش براي اولين بار در ايران :گيري نتيجه

. نمايـد   مـي  در حاملين بيني اسـتافيلوكوكوس اورئـوس گـزارش           )%6/15 با فراواني (را   smrمورد بررسي قرار داده است، بلكه حضور ژن         
حـضور  . هـا تاكيـد دارد   و مقاومت به پنـي سـيلين  QACs مطالعه حاضر با تأييد مطالعات قبلي، بر وجود ارتباط نزديك بين مقاومت به          

هـا،   در جمعيت استافيلوكوكوس اورئوس و توانايي آنها در توسعه مقاومت بيولوژيك و بروز مقاومت همزمان با آنتي بيوتيك                  qacهاي   ژن
  .نمايدثر را آشكار ميؤهاي كنترل عفونت ماهميت استراتژي

  smrژن ،  qac A/Bوس، تركيبات چهارتايي آمونيوم، ژن استافيلوكوكوس اورئ :واژگان كليدي
  : به اين مقاله به صورت زير استناد نماييدلطفاً

Nowroozi J, Pakzad P, Ebrahimi E, Razavipour R. Detection of biocide resistance genes, qac A/B and smr, among 
isolated Staphylococcus aureus from clinical and non-clinical sources. Pejouhandeh 2011;16(2):83-91. 

1  
  

   مقدمه
 اين عفونتها شامل آبسه در بافت نرم، اندوكارديت و بـاكتريمي          

هـاي اسـتافيلوكوك مقـاوم بـه        حضور سويه ). 2  و 1(باشند  مي
مواد ضد ميكروبي در مراكز بيمارستاني و همچنين در جامعـه،    
دانشمندان را وادار ساخته است تا مواد دارويي را جهت درمان           

هـاي مقـاوم هـستند،       عامل آنها استافيلوكوكسي   عفونتهايي كه 
در سالهاي اخير، تلاشهاي قابـل تـوجهي در         ). 2(توسعه دهند   

ثر در بيمارستانها انجام شـده كـه        ؤجهت ارتقا كنترل عفونت م    

از جملـه اسـتافيلوكوكوس اورئـوس        استافيلوكوكوس اورئوس 
،كه از ويژگيهاي آن مقاومت به      )MRSA(سيلين  مقاوم به متي  

 هايي است چندين آنتي بيوتيك است، يكي از مهمترين پاتوژن       
  .باشـد رستان مطرح مـي كه در ايجاد عفونتهاي اكتسابي از بيما    

                                                 
راهيمي؛ دانشگاه آزاد اسلامي، دانشكده علوم الميرا اب  :مكاتباتول  ؤنويسنده مس *

 ellvlira@hotmail.com :پست الكترونيك پايه، واحد تهران شمال؛
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ها گـشته   ها و آنتي سپتيك   منجر به افزايش مصرف دزانفكتانت    
 هـا بـا پايـه تركيبـات چهارتـايي         ضـدعفوني كننـده   ). 3 (است

 مثل بنزالكونيـوم كلرايـد، سـتيل پريـدينيوم      (QACs)آمونيوم
كلرايــد، ســتريمايد، پروســئين و دتيــزور بــه طــور فراوانــي در 
بيمارستانها جهت ضـد عفـوني كـردن سـطوح و جلـوگيري از              

تـصور بـر آن اسـت كـه         . شـوند گسترش عفونـت مـصرف مـي      
فـشار  موجـب   ممكن اسـت     QACs گسترش وسيع در مصرف   

هـاي مقـاوم بـه ايـن         در پيدايش ميكروارگانيزم   انتخابي شده و  
 ژن  12حـداقل   ). 4(مواد در محيطهاي كلينيكي دخيل باشـد        

 و qac A-J ،smr(ايجاد كننده مقاومت به مواد آنتي سـپتيكي  
nor A (ها شناسايي شده است در استافيلوكوكسي)6 و 5 ،1 .(

بـه طـور معمـول در     nor A  و qac A ،qac B ،smrهـاي  ژن
انـد  هاي كلينيكي استافيلوكوكوس اورئوس مشاهده شـده       هسوي

هاي دفعي وابسته به نيروي محركه پروتوني    كه كد كننده پمپ   
ــستند ــاي  ژن. ه ــر روي  smr  وqac A ،qac Bه ــولاً ب  معم

 qac هـاي  ديگـر ژن .)7-10 و 4(انـد  پلاسميدها يافـت شـده  

هاي بدسـت   استافيلوكوك  درqac Jو  qac G ، qac Hهمچون
  ).7 و 3(اند و لبني مشاهده شده آمده از دام و مواد غذايي

هـا توسـط انـسان و       بيوتيكاز سوي ديگر، مصرف وسيع آنتي     
حيوانات منجر بـه توسـعه و گـسترش تعـداد زيـادي شـاخص               

بيوتيكي در ميان جمعيت باكتريـايي شـده اسـت       مقاومت آنتي 
كه منجر به  مشكلات جدي در زمينه سلامت عمـومي گـشته             

 اين در حاليست كه وجود پتانسيل در پيدايش مقاومـت           .ستا
ها كه  بيوتيكها و آنتي  متقاطع و همزمان بين ضدعفوني كننده     

 و  4( كندبه طور وسيعي در حال مصرف هستند خودنمايي مي        
هاي پمپ همچون سيستم (هاي مقاومت   بعضي از مكانيزم  ). 11

راي بــ) دفعــي، تغييــر در نفوذپــذيري و تــشكيل بيــوفيلم    
شـواهد علمـي    . ها و مواد بيوسايدي مشترك است     بيوتيك آنتي

دست آمده از اطلاعات باكتريولوژي، بيوشـيميايي و ژنتيكـي           هب
هـاي فعـال در محـصولات       كيد دارند كه استفاده از مولكـول      أت

هـاي مقـاوم بـه      بيوسايدي ممكن است در افزايش بروز باكتري      
ترسـي انتخـابي كـه    فـشار اس  .بيوتيكي دخيل باشندمواد آنتي

شـود ممكـن اسـت بـه گـزينش        توسط بيوسـايدها ايجـاد مـي      
ايـن  هاي مقاومت و يا دفع      هايي منجر شود كه مكانيزم    باكتري
  ).13 و 12 (دارندبيان ميمواد را 

هــاي مقاومــت بــر روي عناصــر ژنتيكــي متحــرك وجــود ژن
هـا  و ترانسپوزون) pSK41و  pST6،pSK4( همچون پلاسميدها

)Tn552 و Tn4002(   ــدميك ــسترش اپي ــه گ ــت ب ــن اس  ممك
 qacشاخـصهاي مقاومـت     . ها منجر گـردد   مقاومت مابين گونه  

هـاي  بيوتيـك هـاي كدكننـده مقاومـت بـه آنتـي         همراه بـا ژن   

جنتاميــسين، تــري متــوپريم، پنــي سيلين،كانامايــسين و     
). 4( اندشده توبرامايسين بر روي عناصر ژنتيكي متحرك يافت

ــسياري   ــهاي ب ــضور ژن گزارش ــر ح ــي ب و ژن  qac A/B مبن
.  بر روي پلاسميدهاي مـشترك وجـود دارد  )bla Z(لاكتاماز  بتا

 بتواند در گزينش    QACsدر نتيجه قابل تصور است كه مصرف        
 و 4 ،1(هاي مقاوم به پني سيلين دخيل باشد استافيلوكوكسي

7 .(  
هـاي باكتريـايي    اين مطالعه با هدف سنجش حساسيت سويه      

 هاي، بررسي حضور ژن   QACsده بيوسايدي حاوي    نسبت به ما  
qac A/Bو  smr   در استافيلوكوكوس اورئوس و ارتباط آنهـا بـا 
  mec A و bla Zهاي مقاومت آنتي بيوتيكي همچون حضور ژن

  .انجام گرفت
  

  مواد و روشها
به طور تـصادفي طـي      ) كلينيكي و غير كلينيكي   ( نمونه   150

آوري  ز منابع مختلف جمع    ا 1388ماههاي بهمن و اسفند سال      
ــه اســتافيلوكوكوس  54. ندشــد ــشكوك ب ــه كلينيكــي م  نمون

اورئــوس، از بيمــاران مبــتلا بــه ســوختگي بيمارســتان ســوانح 
سوختگي مطهري و بيمـاران بـستري در بيمارسـتان شـهداي            
تجريش و مجتمع درماني حضرت رسـول اكـرم تهيـه شـده و              

مطالعه قرار  جهت بررسي حضور استافيلوكوكوس اورئوس مورد       
 محصول لبني غير پاستوريزه نيز از چنـدين نقطـه    25. گرفتند

آوري شـده و آزمايـشهاي تأييـدي جهـت          از شهر تهران جمـع    
. حضور استافيلوكوكوس اورئوس بـر روي آنهـا صـورت گرفـت           

 فرد سالم، بدون سابقه بستري در بيمارستان 71دسته آخر نيز 
بيوتيك بودنـد كـه     در طي يك ماه گذشته و مصرف اخير آنتي        

 مـورد   ،جهت بررسي حضور استافيلوكوكوس اورئوس در بينـي       
 استافيلوكوكوس اورئوس به دنبـال      حضور. مطالعه قرار گرفتند  

انجام رنگ آميـزي گـرم، كـشت بـر روي محيطهـاي مـانيتول            
و مشاهده توليد كواگولاز و  DNase  تست،سالت آگار، بلاد آگار

هـاي    سـويه . ييد قـرار گرفـت    أمثبت بودن تست كاتالاز مورد ت     
هاي گرفته شده از مواد غـذايي و لبنـي،          دست آمده از سواب    هب

بـرده شـدند و   ) Baird parker(ابتدا بر روي محيط برد پـاركر  
. بدنبال آن، ساير مراحل شناسايي به شرح فوق صورت گرفـت          

 PTCC 1112  وATCC 25923هـاي كنتـرل اسـتاندارد    سويه
شهاي سنجش حساسيت بكار بـرده      جهت كنترل كيفيت آزماي   

 حـاوي ) Surfanios Citron )ANIOS مـاده بيوسـايدي   .شدند
didecyldimethyl ammonium chloride) DDAC ( از شركت

 .  خريداري شد) Ayriaborna(آيريا برنا 

ــد    -5 ،3، 2 ــوم كلرايــ ــل تترازوليــ ــري فنيــ -2,3,5) تــ

Triphenyltetrazolium chloride, TTC) است پودر زرد رنگي 
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هـاي زنـده بـه مـاده        كه توسط دهيـدروژناز موجـود در سـلول        
شود و در اين مطالعه به احيا مي) formazan( نامحلول فرمازان

كار ه  عنوان معرف درسنجش حساسيت به ماده ضد ميكروبي ب        
   ).14(گرفته شد 

ــه روش  ــاده بيوســايدي ب ــه م  brothســنجش حــساسيت ب

microdilution   و مطابق با اصـول CLSI  هـاي  در ميكروپليـت
 TTCتنها استثنا در اين رابطه،      ). 15(اي انجام گرفت     خانه 96

 mg/ml 625/0 بود كه به محيط مولر هينتون براث بـا غلظـت          
سوسپانسيون ميكروبي مشابه كـدورت     ). 16-18( اضافه گرديد 

تهيه گرديد و به    ) cfu/ml 108×5/1( مك فارلند    5/0استاندارد  
 . در هــر چاهــك رســانده شــد cfu/ml 105×5غلظــت نهــايي 

 سـاعت   18-24 بـه مـدت      ºC 35-37 ها در دمـاي   ميكروپليت
تشكيل رسوب صورتي مايـل بـه قرمـز بعـد از         . نگهداري شدند 

آخـرين  . گذشت مدت زمان لازم نـشان از رشـد بـاكتري دارد           
چاهكي كه در آن عدم رشد مشاهده گرديد به عنـوان حـداقل             

 ، MICبدنبال تعيين. ش شدگزار) MIC(غلظت مهار كنندگي 
ــر يــك از ســويه ) MBC(حــداقل غلظــت كــشندگي   هــاي ه

 از هر چاهك به محيط كشت مولر     µL 100 باكتريايي با انتقال  
     سـاعت در دمـاي     18-24هينتون آگار و نگهـداري بـه مـدت          

ºC 35-37تعيين گرديد .  
هـاي  جهت استخراج ژنوم باكتريايي استافيلوكوكوس اورئوس     

اسـتفاده   MBST DNA extraction ه، از كيـت جداسازي شـد 
 و qac A/B، smr، bla Z هـاي جستجو براي يـافتن ژن . گرديد

mec A  صـورت  1مطابق توالي پرايمرهاي ذكر شده در جدول 
  .گرفت

  mec Aو  qac A/B، smr، bla Zهاي   توالي پرايمر ژن -1جدول 
  منبع  نام پرايمر  توالي پرايمر

qacA/B F CCACTACAGATTCTTCAGCTACATG )١٩( 
CTATGGCAATAGGAGATATGGTGT )١٩( qacA/B R 

mecA F GTGGAAGTTAGATTGGGATCATAGC Gene bank accession no.(X52593) 
mecA R GTCAACGATTGTGACACGATAGC Gene bank accession no.(X52593) 

smr F GCCATAAGTACTGAAGTTATTGGA )٢٠( 
GACTACGGTTGTTAAGACTAAACCT )٢٠( smr R 

blaZ F TACAACTGTAATATCGGAGGG Gene bank accession no.(X52734) 
blaZ R AGGAGAATAAGCAACTATATCATC Gene bank accession no.(X52734) 

  

در ايــن .  انجــام شــدµL 25  در حجــم نهــاييPCRواكــنش 
 از مخلوط دزاكـسي     PCR) 10×(، µL 1 بافر   µL 2/5 واكنش،

 از هـر    MgCl2، µL 1  از نمك  µL 5/0 نوكلئوتيد تري فسفات،  
 و Taq DNA Polymerase آنــزيم R ،µL 5/0  وFپرايمــر 

µL 8   از DNA            الگو با يكديگر مخلوط و حجـم نهـايي توسـط 
 سـيكل   30 واكنش در .  رسانده شد  µL 25  تقطير به  آب دوبار 

  .  انجام گرفت2مطابق جدول 
 و  %1 به دنبال الكتروفورز بـر روي ژل آگـار           PCRمحصولات  

مورد بررسي  UVقرارگيري در اتيديوم برمايد، با استفاده از نور 
 SPSS اطلاعات بدسـت آمـده توسـط نـرم افـزار             .قرار گرفتند 

)Version 17 (و تحليل قرار گرفته شد و بر حسب مورد تجزيه 
-Kruskalدو، آزمـون دقيـق فيــشر و   مـورد از آزمونهـاي كـاي   

wallis05/0.  استفاده گرديدp<دار تلقي گرديد معني.  
  

  ها يافته
ــوع  ــده،  150از مجمـ ــع آوري شـ ــه جمـ ــورد  85 نمونـ مـ

 نمونه  54از  . استافيلوكوكوس اورئوس ايزوله و شناسايي گرديد     
نيكي تهيه شده از بيماران مبتلا به سوختگي و بـستري در            كلي

هـاي تشخيـصي بـه      سويه بدنبال انجـام تـست      42بيمارستان،  
 نمونـه   25از بـين    . ييد شدند أعنوان استافيلوكوكوس اورئوس ت   

 اسـتافيلوكوكوس   11گرفته شـده از لبنيـات غيـر پاسـتوريزه،           

ه در ايـن     فرد مورد مطالع ـ   71از مجموع   . اورئوس ايزوله گرديد  
 به عنـوان حامـل اسـتافيلوكوكوس        %)45( نفر   32بررسي نيز،   

  .  اورئوس در بيني خود معرفي شدند

  PCRمراحل واكنش  - 2جدول 
  )ثانيه(زمان   مراحل  )ºC(حرارت 
96 180 qac A/B 

 95 45 

96 180 smr 
 95 45 

95 300 mec A 
 95 45 

96 180 

Denaturation 

bla Z 

95 45 

qac A/B 64 60 

smr 61 60 

mec A 67 45 

Annealing 
 

bla Z 55 60 

qac A/B 72 90 

smr 72 90 

mec A 72 45 

Extention 
 

bla Z 72 90 

qac A/B 72 420 

smr 72 420 

mec A 72 300 

Final extention 

bla Z 72 420 
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 طبــق دســتورالعمل توليــد DDACمــاده بيوســايدي حــاوي 
در ايـن مطالعـه     . تهيـه شـد   ) w/v% (25/0كننده در غلظـت       

ــساسيت  ــاده   85ح ــه م ــسبت ب ــوس ن ــتافيلوكوكوس اورئ  اس

سـنجيده  ) Surfanios Citron(بيوسايدي سورفانيوس سيترون 
  ).1شكل(شد 

  

  
   تصوير از زير ميكروپليت- ن به روش براث ميكروديلوشQACsسنجش حساسيت به ماده بيوسايدي حاوي  -1 شكل

  
هاي باكتريـايي مـورد مطالعـه در         سويه MICكمينه محدوده   

ــودµg/ml 81/7 و بيــشينه آن µg/ml 4/0ايــن بررســي،  از .  ب
 بـه مـاده     "حـد مقاومـت   "كـه تعريـف واحـدي بـراي         آنجايي  

هــايي از ، ســويه)21( وجــود نــدارد QACsبيوســايدي حــاوي 
 بـالاتري نـسبت بـه       MICئوس كـه داراي     استافيلوكوكوس اور 

بـه عنـوان   ) ≤µg/ml 95/1(هاي كنترل استاندارد بودنـد      سويه
 مقايسه ميـانگين    از.  قلمداد شدند  DDACهاي مقاوم به    سويه
MIC هـاي  هاي متعلـق بـه گروههـاي كلينيكـي، نمونـه           سويه

هاي جدا شـده از     بدست آمده از لبنيات غير پاستوريزه و نمونه       
، 1نمـودار   ). >05/0p(داري حاصـل گرديـد      بيني، نتايج معنـي   

هاي باكتريايي نـسبت بـه مـاده          نتايج سنجش حساسيت سويه   
  .دهدبيوسايدي را نشان مي

 تمـام  نمونه فوق حاكي از آن بود كه         MBC 85بررسي نتايج   
كه  طوري هب .بودند) w/v% (01/0 كمتر از MBCها داراي نمونه

 نمونــه 78و ) w/v% (MBC 0078/0داراي ) %23/8( نمونــه 7
ــد) w/v% (MBC 0039/0داراي ) 76/91%( ــي  .بودنــ فراوانــ

ــاي  ژن ــه  85در mec A و qac A/B ،smr ، bla Zه نمون
، %5/10 )9(بـه ترتيـب     استافيلوكوكوس اورئوس مورد مطالعه     

  ).2شكل (د بو %21/1) 18( و 7/51%) 44(، 32/9%) 28(
.  

  
 MICعدد اول از چپ به راست  (هاي استافيلوكوكوس اورئوسبر روي سويه) MIC(نتايج حداقل غلظت مهار كنندگي ماده بيوسايدي  - 1 نمودار

  )دهد را نشان ميMICهاي ارائه دهنده آن و عدد دوم تعداد نمونه
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يا عدم حـضور      و داري بين حضور  اين حال ارتباط آماري معني    

 mec نمودار (  دهاي مقاومت بيوسايدي مشاهده نشبا ژن
2.(  

) 3 (في رد،smrيرد - 2 شكل
bla Zژن ) 4 (في رد وmec Aژن 

  
  

  
qa،sm

  

 از %2/45  و%04/19  به ترتيـب در  smr و qac A/Bهاي ژن
.  ســويه كلينيكــي اســتافيلوكوكوس اورئــوس يافــت شــدند42

 نمونه باقي، بـه ترتيـب   43 درsmr و qac A/Bهاي  فراواني ژن
داري بـين حـضور   بطوريكه اختلاف معنـي  بود، %9/20 و% 3/2

در ) 02/0=psmr (smrو ) qac A/B) 015/0= pqac A/Bهــاي  ژن
حـضور ژن   . ت آمـد  دس ـهاي كلينيكي و غير كلينيكـي ب      نمونه

mec Aهاي كلينيكي مـشاهده شـد كـه از نظـر      تنها در نمونه
 نمونـه كلينيكـي،     42از بـين    ). P >05/0(دار بود   آماري معني 

) %57/1( نمونـه  24و ) mec A) 42/8% نمونـه حامـل ژن   18
هــاي اعطــا كننــده جــستجو بــراي يـافتن ژن .  بودنــدآنفاقـد  

 از آن بـود كـه تنهـا دو          مقاومت به ماده بيوسايدي نيز حـاكي      
MRSA) 11/1%( حامل ژن ، qac A/Bاين در حالي بود . بودند

كه در شش استافيلوكوكوس اورئوس حساس به متـي سـيلين           
)MSSA(  ژن qac A/B) 25% (ــازده . يافــت شــد  MSSAي
 بـا   ، بودنـد  smrحامل ژن   ) 44/4% (MRSAو هشت    )8/45%(

 Aژن

  
ژن ) 2 (فيرد، qac A/Bژن ) 1 (ف

   r يها ژني فراوانزاني م- 2نمودارc A/B 

هاي مقاومت بين حضور همزمان حداقل يكي از ژن
هاي كلينيكي ارتباط  در نمونه bla Zبيوسايدي با ژن

ب ،ديمشاهده گرد) >04/0p(داري  معني

،mec A و bla Zيكيني كليها در نمونه  

 21ه طوري كه از 
هاي اعطا كننده   حامل حداقل يكي از ژننمونه كلينيكيِ

 وقوع . بودندbla Z نمونه حامل ژن 18مقاومت بيوسايدي، 
 نمونه 42 نمونه از 6 در rsm و qac A/Bهاي  همزمان ژن

ك

qac A/Bژن .   بودsmrيافت شد) %36/36( نمونه 4در   نيز .

در يك  smr  وqac A/Bهاي ژن
ن

bla Z  بـه 
  ).3جدول ( نمونه ديگر مشاهده شد 12 تنهايي در

  .مشاهده شد) %2/14( لينيكي
هاي ايزوله شده از مواد استافيلوكوكوس اورئوسPCR نتايج 

نشان داد كه تنها يك نمونه )  نمونه11(لبني غير پاستوريزه 
زي شده بود، حامل ژن كه از شير غير پاستوريزه جداسا) 9%(

هاي اعطا كننده مقاومت بين حضور همزمان حداقل يكي از ژن
داري مشاهده شد  ارتباط معنيbla Zبيوسايدي با ژن 

)024/0p< .( وقوع همزمان
  .مشاهده گرديد%) 9(مونه 
، در مجمـوع    هايي كه از بيني افراد حاصل شـده بودنـد         نمونه

. بودند) smr) 6/15% آنها حامل ژن      مورد 5 نمونه بودند كه     32
 2. هـاي بينـي يافـت نـشد     در هيچكدام از نمونهqac A/Bژن 

  نيز همزمـان ژن   smrحامل ژن %)40( نمونه بيني 5از نمونه 
bla Zنظرحضور همزمان داري از اما ارتباط معني، را دارا بودند 

علاوه بر دو نمونه فوق، حـضور ژن  . آنها حاصل نشد
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 ميها ژني فراوان- 3جدول 
 A/B رصد  r د  la Z صد  ec A صد  

  يني بي و نمونه هازهيپاستور ري غي مواد لبن،يكينيل كي در نمونه هايورد بررس
در) تعداد (mدر) تعداد( bصدر) تعداد (smد) تعداد (qac  نمونه
N  )8 (04/19 )19 (45/2 )26  (9/61 ) 18 (42/8=42ي كيني كليها نمونه
 (  N=11 زهي پاستورري غيلبن حاصل از مواد يها نمونه

3=N  
  N  )9 (5/10 28 (32/9  )44 (7/51  )18 (21/1=85موع 

1 (09/9)4 (36/36  )4 (36/36 )0 (0 

  0) 0(  43/7) 14(  15/6) 5( 0) 0(2ي ني بيها نمونه
(مج 

  

د بوجود آمـده    نشوبيوتيكي مي  اوم به مواد آنتي    
ا

Hegstad        و همكـارانش نيـز بـر 
اي

 هـايي از اسـتافيلوكوكوس اورئـوس كـه         سـويه . بيوسايدي بـود  

 

گـزارش  ) مونيـوم      

م

تحمل خود را به بيوسايدها افزايش دهند كه در نتيجه عـاملي            

  حث
افزايش بروز عفونتهاي ناشي از اسـتافيلوكوكوس اورئـوس در          
بيمارستانها، منجر به افزايش آگاهي عمومي از تهديدي گـشته          

هرچنـد بـه   . كه توسط عفونتهاي بيمارستاني ايجاد شده اسـت      
ي از  رسد كه بيوسايدها خط دفاعي اوليه جهت جلوگير       نظر مي 

گسترش عفونت هستند، امـروزه توجهـات زيـادي بـه مـصرف             
بيش از اندازه مواد بيوسايدي ضدميكروبي كه منجر به گزينش          

هاي مقمزارگاني

ب

 ).  22( ست

كه افراد سالم و حامـل اسـتافيلوكوكوس اورئـوس،           از آنجايي 
عهــده داشــته و ه تري بــنقــش مهمــي در گــسترش ايــن بــاك

توانند به عنوان منبع عفونت تلقي شـوند، در ايـن مطالعـه،              مي
 فرد داوطلب سالم از جهت حضور اين بـاكتري مـورد            71بيني  

آنچـه كـه باعـث تمـايز مطالعـه حاضـر از           . بررسي قرار گرفـت   
هـاي  مطالعات ساير محققـان شـده اسـت، بررسـي حـضور ژن            

هاي بدست آمـده      ويهمقاومت و همينطور سنجش حساسيت س     
.  بـوده اسـت    QACsاز بيني نسبت به ماده بيوسـايدي حـاوي          

 نفر  32 فرد مورد مطالعه،     71نتايج اين بررسي نشان داد كه از        
. حامل استافيلوكوكوس اورئـوس در بينـي خـود بودنـد          %) 45(

. ها يافت نـشد در ميان اين دسته از باكتري mec A حضور ژن
حامل اسـتافيلوكوكوس اورئـوس در       فرد   32در اين مطالعه، از     

 smrحـضور ژن    .  بودند smrحامل ژن   %) 6/15 (نمونه 5بيني،  
بيني افـراد سـالم ممكـن اسـت بـه علـت فـشار               هاي    نمونهدر  

انتخابي باشد كه بدنبال مصرف مواد بيوسايدي مـورد مـصرف           
 بهداشتي حاصل شده اسـت كـه بـه    -عام همانند لوازم آرايشي   

. انـد ا پوست و سطوح مخاطي در تماس      طرز اجتناب ناپذيري ب   
نتايج محققان ديگري همچون     

  ).23(ن موضوع تاكيد دارد 
در مطالعه اخير، كيفيت اثـر بيوسـايد سـورفانيوس سـيترون            

 اسـتافيلوكوكوس   85حاوي تركيبات چهارتايي آمونيـوم عليـه        
 مـاده    نـسبت بـه    MICكمينه محـدوده    . اورئوس سنجيده شد  

بيوسايدي متعلـق بـه سـويه كنتـرل اسـتاندارد و بيـشينه آن               
هــاي حامــل هــر دو ژن مقاومــت بــه مــاده مربــوط بــه ســويه

 
MIC شان در محـدودهµg/ml  81/7-95/1  ،بـه عنـوان    بودنـد
يدي هاي مقاوم با حساسيت كاهش يافته به مـاده بيوسـا          سويه

 از %36/36هـاي كلينيكـي،   از نمونـه  %50قلمـداد شـدند كـه    
هـاي بينـي    از نمونـه %6/15هاي حاصل از مـواد لبنـي و         نمونه
ورد مطالعـه    نمونه م  85 از مجموع    %2/35ند كه در مجموع     بود

 و همكـارانش    Sidhu نيـز    2002در سـال    . دادندرا تشكيل مي  
ــه   استافيلوكوكــسي238حــساسيت  ــابع دســت آمــده از مب ن
ــي ــه  راكلينيك ــسبت ب ــنجيدندQACs ن ــويه 118. )4(  س  س

به عنوان مقاوم به     µg/ml 8-3ن   بي MICبا محدوده   ) 5/49%(
از تركيبـات چهارتـايي آ(بنزالكونيوم كلرايـد    

  . شدند كه با مطالعه حاضر همخواني داشت
 و همكاران تحقيقات مشابهي را بـر      Bjorland 2001در سال   

 استافيلوكوكوس اورئوس ايزوله شده از شير دام انجام         55روي  
از (بنزالكونيـوم كلرايـد    دادند و حـساسيت آنهـا را نـسبت بـه    

از نتـايج ايـن   . )24 ( سـنجيدند )تركيبـات چهارتـايي آمونيـوم   
 استافيلوكوكوس اورئوس مقاوم به بنزالكونيوم      3تحقيق، يافتن   

فيلوكوكوس اسـتا .  بـود  MIC µg/ml 3-5/2بـا   ) %4/5(كلرايد  
 نيز حساس به بنزالكونيوم     MIC µg/ml 1-5/0هايي با     اورئوس

هاي مقاوم در مطالعه       فراواني بيشتر سويه   .كلرايد گزارش شدند  
تــوان بــه علــت تفــاوت در نــوع و غلظــت مــاده حاضــر را مــي

بيوسايدي مصرفي، فاصله زماني انجام دو مطالعه و اثر متفاوت          
  .ي اپيدميك هر منطقه دانستهااده بيوسايدي بر روي سويه

 MBCهاي مورد مطالعـه در ايـن بررسـي داراي        تمامي نمونه 
 بـار كمتـر از      100  تـا  10يعني حـدود    ) w/v% (01/0كمتر از   

ايـن  . غلظت مصرفي توصيه شده توسـط توليـد كننـده بودنـد           
بدين معناست كه چنانچه اين بيوسايد مطابق با دسـتورالعمل          

بايـست كـشته    ها مـي     باكتري %100توليد كننده مصرف گردد     
شـود كـه      در مراكز بهداشتي مشكل از آنجـا ناشـي مـي          . شوند

قبل  مانند مواردي كه  . شوندبيوسايدها به نادرستي استفاده مي    
اري نگـشته و     سطوح از مواد آلي به خوبي ع       از مصرف بيوسايد  

از . شـود مـي باعث كاهش اثر بهينه ماده بيوسـايدي        در نتيجه   
وي سـطوح در    ها به شكل بيوفيلم بر ر      باكتري سوي ديگر رشد  

 برابـر، قـدرت   1000 تـا  10 سـازد  بيمارستانها، آنها را قادر مي
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مهم در شكست روند استفاده از بيوسـايدها جهـت ضـدعفوني            
، Smith ،2008در سـال    . گرددكردن مراكز بهداشتي تلقي مي    

MBC  94          سويه از استافيلوكوكوس اورئوس را نسبت به مـاده 
حــاوي دي دســيل دي متيــل آمونيــوم  (Trigeneبيوســايدي 

 طبق آزمايـشهاي وي مـشخص شـد كـه         . )3 (سنجيد) كلرايد
) w/v% (01/0 كمتـر از     MBCهاي مورد مطالعـه او      تمام نمونه 
نتــايج بدســت آمــده از . مــاده بيوســايدي داشــتند نــسبت بــه

ت آمده از ايـن بررسـي مطابقـت          با نتايج بدس   Smithت  مطالعا
  . داشت

 به ترتيب در bla Z وqac A/B ،smrهاي در مطالعه حاضر ژن
هــاي  از اســتافيلوكوكوس اورئــوس%9/61 و% 45/2، 04/19%

ايـن در حـالي بـود     . بدست آمده از منابع كلينيكي يافت شدند      
 نمونـه  43ر  د bla Z وqac A/B ، smrهاي كه ميزان وقوع ژن

گـسترش كمتـر    .  بـود  %41/8 و   %20/9،  %2/3باقي به ترتيـب     
هاي غير   در ميان نمونه   QACsهاي اعطا كننده مقاومت به      ژن

توان به علت مصرف    كلينيكي بدست آمده از اين مطالعه را مي       
كمتر مواد ضد ميكروبي در محيطهايي غير از مراكز درمـاني و            

ار انتخـابي از سـوي مـواد        بيمارستانها و در نتيجه كـاهش فـش       
با اين حال نبايد از نظر دور داشت كه وجود         . بيوسايدي دانست 

هـاي غيركلينيكـي نيـز      هاي اعطا كننده مقاومت در نمونـه      ژن
هاي مقـاوم بـه آنتـي بيوتيـك         ممكن است به گزينش باكتري    

اسـت كـه آزمايـشهاي بيـشتري در      از اين رو نياز. منجر گردد
ها بـا غلظتهـاي كـم       ورت مداوم باكتري  زمينه جزئيات اثر مجا   

  .مواد بيوسايدي صورت گيرد
هاي اعطـا كننـده    و همكاران، وجود ژن Vali،2008در سال 

مقاومت به مواد ضد ميكروبي نظير تركيبات چهارتايي آمونيوم         
سويه كلينيكي اسـتافيلوكوكوس   120 ها را در ميانلاكتام و بتا

. )1 (بررسـي كردنـد   ) MRSA(اورئوس مقاوم به متي سـيلين       
و qac A/B ، smrهـاي  نتايج تحقيق آنهـا حـاكي از حـضور ژن   

bla Zدر %5/97 و %2/44 ،%3/8 بـــه ترتيـــب بـــا فراوانـــي 
اين ). 1(سيلين بود    هاي مقاوم به متي   استافيلوكوكوس اورئوس 

ــي    ــا فراوان ــايج، ب   وsmr ژن qac A/B ،44/4% ژن %11/1نت
هـاي مقـاوم بـه    وس اورئوسدر استافيلوكوك bla Z ژن 3/83%

سيلين كه از بررسـي حاضـر بدسـت آمـده بـود مطابقـت                متي
  . داشت

 2008 و همكارانش در سـال       Smithدر آزمايش مشابهي كه     
 94از مجمـوع   ،qac A/B، ميـزان فراوانـي ژن   )3(انجام دادند 

 گزارش شد كـه بـا       %8/14استافيلوكوكوس اورئوس كلينيكي،    
در . در اين بررسي همخواني داشـت  qac A/B ژن %19فراواني 

 qacهـاي   و همكاران، ميزان رخداد ژنNoguchi 1999سال 

A/B    استافيلوكوكوس اورئوس مقاوم به متي سـيلين،        98 را در 
 بدست qac A/B  ژن%11/1گزارش كردند كه با فراواني %  10

در همين مطالعه  Noguchi. آمده از اين بررسي مطابقت داشت
گزارش كرد كه همانند مطالعه اخير با % 20را  smr فراواني ژن

در سـال  .  يافـت شـد  qac A/Bفراواني بيـشتر نـسبت بـه ژن    
2005 Noguchi    تري ترتيب دادنـد    و همكاران مطالعه گسترده 

 سويه استافيلوكوكوس اورئوس مقـاوم   894آنها حساسيت   . )9(
 كشور آسيايي جمع آوري شده بـود        11سيلين را كه از      به متي 
 به مواد بيوسايدي كاتيوني از جمله تركيبات چهارتـايي          نسبت

هاي اعطا كننده مقاومت به اين      آمونيوم سنجيدند و حضور ژن    
از نتـايج بدسـت   . مواد بيوسايدي را نيز مورد مطالعه قرار دادند       

 %28  و qac A/B ژن %5/38آمده از بررسـيهاي آنهـا، حـضور    
 11در بـين    . هاي جمع آوري شـده بـود       در كل نمونه   smrژن  

 و همكاران، كشور هند با      Noguchiكشور آسيايي مورد مطالعه     
 ،qac A/Bژن   %6/2 در مقابل فراوانـي  smr ژن %6/31فراواني

 در بـاقي كـشورها ايـن ژن       .  را دارا بود   smrبالاترين رخداد ژن    
qac A/Bهاي استافيلوكوكوس اورئـوس    بود كه در ميان سويه

بالاترين ميزان  . اواني بيشتر يافت شد   سيلين با فر   مقاوم به متي  
 بود كه به كشور سـنگاپور تعلـق   qac A/B ،4/72%فراواني ژن 

 بدسـت  qac A/Bژن % 11/1داشت كه بسيار فراتر از فراوانـي  
هاي اعطا  بررسي ميزان گسترش ژن   . آمده از مطالعه حاضر بود    

 Mayerكننده مقاومت به مواد بيوسايدي در اروپا نيـز توسـط            
ــصور ــسترده در ســال ب ــر روي  2001ت گ ــه ب ــا مطالع  497 ب

 كشور اروپـايي  14استافيلوكوكوس اورئوس جمع آوري شده از  
را smr  و  qac A/Bهـاي او ميزان حضور ژن). 19(انجام گرفت 

 عنوان كرد كه با نتايج بدسـت آمـده از   %8/5  و%42 به ترتيب
تفاوتهـاي موجـود در ميـزان       . اين بررسـي همخـواني نداشـت      

هاي اعطا كننده مقاومت در مناطق مختلف كه ذكر         اواني ژن فر
اخـتلاف در گـسترش اپيـدميك     توان به علـت آنها رفت را مي

هاي باكتريايي در منـاطق مختلـف، انتخـاب جمعيتهـاي           سويه
متفــاوت جهــت مطالعــه و يــا وجــود انــواع گونــاگون از مــواد  

وبي بيوسايدي مورد مصرف با غلظتهاي متنوع از مواد ضد ميكر
دانــست كــه موجــب ايجــاد فــشار انتخــابي متفــاوت بــر روي  

 .شوند هاي باكتريايي هر منطقه مي سويه

 از ديگـر موضـوعات   smr و qac A/Bهاي حضور همزمان ژن
نتـايج ايـن بررسـي از وقـوع         . مورد بررسي در اين مطالعه بـود      

 )%2/14(  نمونه كلينيكي  42 نمونه از    6همزمان اين دو ژن در      
 )%9(  نمونـه حاصـل از مـواد غـذايي و لبنـي            11 از    نمونه 1و  

 ديگـر  سـويه    32حضور همزمان اين دو ژن در       . حكايت داشت 
 بود  %1 وقوع همزمان اين دو ژن بيش از فراواني       . مشاهده نشد 
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هـاي   در اسـتافيلوكوكوس اورئـوس     2001 در سال    Mayerكه  

همچنـين ايـن ميـزان، از       ). 19(كلينيكي گـزارش كـرده بـود        
 كــشور آســيايي 11 در مجمــوع Noguchi كــه %1/3 فراوانــي

از بـين كـشورهاي مـورد مطالعـه         . بدست آورده بود بيشتر بود    
Noguchi        مان ز، سنگاپور با دارا بودن بالاترين فراواني وقوع هم

هــاي   در اســتافيلوكوكوس اورئــوس%8/13ايــن دو ژن يعنــي 
كلينيكي، بيشترين مطابقت را با نتايج مطالعـه حاضـر داشـت            

 خود يك مزيت انتخابي اسـت       ،qacحضور همزمان دو ژن     ). 9(
توانـد باعـث محافظـت بيـشتر        كه در يك سويه باكتريايي مـي      

بــاكتري در برابــر محــدوده وســيعتري از مــواد بيوســايدي در  
  .مقايسه با وجود تنها يك سيستم دفعي در باكتري گردد

هـاي  نكته قابل توجه ديگر در اين بررسي، وقوع همزمـان ژن          
  بود كه هم bla Zاعطا كننده مقاومت به مواد بيوسايدي با ژن 

هاي بدست آمده   هاي كلينيكي و هم در استافيلوكوك     در نمونه 
 ريزه بـه طـرز قابـل تـوجهي بـارز بـود،            از مواد لبني غير پاستو    

هـاي كلينيكـي و     از نمونـه  % 100 و   %5/87بطوريكه به ترتيب    
ر پاستوريزه و حامل ژن     هاي بدست آمده از مواد لبني غي      نمونه

qac A/B همزمان ژن ،bla Zحضور همزمـان  .  را نيز دارا بودند
توانـد ارتبـاطي بـين     ها، نـشاندهنده آن اسـت كـه مـي         اين ژن 

هــا در ميــان ســيلين  و مقاومــت بــه پنــيQACsمقاومــت بــه 
ها وجود داشته باشد كه به گزينش همزمان ايـن          استافيلوكوك

 QACsبيوتيكي و يا در پـي مـصرف         دو، به دنبال درمان آنتي      
  .جهت ضدعفوني كردن منجر شده است

، حـضور همزمـان دو ژن    2008در آزمايشي مـشابه در سـال        
qac A/Bو   bla Z  ســويه كلينكـي مقـاوم بــه   10در تمـامي 

QACs نتايج  ).1( مشاهده شدBjorland  نيز از ديگر مـواردي 
  درbla Z و qac A/Bبود كه با گزارش حضور همزمـان دو ژن  

حاصـل از    وqac A/Bهـاي حامـل ژن    از استافيلوكوكسي75%
در بررسـي   ). 7(شير دام، با مطالعـه حاضـر همخـواني داشـت            

Sidhu  ــال ــز در س ــاران ني ــي و  2002 و همك ــاط ژنتيك ، ارتب
سـيلين   سيستماتيكي بين مقاومت به بنزالكونيوم كلرايد و پني       

لاكتامـازي كـد      بطوريكه حدود نيمي از مقاومت بتـا       ،يافت شد 
هـاي مقاومـت بـه مـاده        بـه ژن  ) %44(شده بر روي پلاسـميد      
مطالعـه حاضـر بـا گـزارش     ). 4( شـدند بيوسايدي مربـوط مـي  

 و  QACsكيد مضاعف بر ارتباط مقاومت بـه        أفراواني بيشتر و ت   
 و همكاران همخواني  Sidhuها با مطالعهسيلين مقاومت به پني

 نيـز   Chapman و   Langsrudمحققان ديگري همچـون      .داشت
بر وجود ارتباط بين مصرف مواد بيوسايدي و مقاومت متقـاطع           

   ).26و 25(كيد دارند أها تبا آنتي بيوتيك
  

 نتيجه  گيري
نتايج اين پژوهش، نه تنها براي اولـين بـار در ايـران حـضور               

را در استافيلوكوكوس اورئـوس مـورد    smr  وqac A/Bهاي  ژن
اين نخستين بار است كـه حـضور         بلكه   ،بررسي قرار داده است   

هـاي جداسـازي شـده از        استافيلوكوكوس اورئـوس   در   smrژن  
با فراواني بالا گـزارش شـده اسـت كـه نيـاز بـه توجـه و                  بيني  

تحقيق بيشتر در زمينه نوع و همچنين ميزان ماده بيوسـايدي           
مصرفي در محصولات بيوسـايدي مـورد مـصرف عـام را طلـب              

  .كند مي
رسي حاضر ارتباط قابل توجهي بين از سوي ديگر در بر

اين .  و مقاومت به پني سيلين بدست آمدQACsمقاومت به 
موضوع مبين اين مطلب است كه تكامل، همچنان روندي پويا 

در . گزيندهاي موفق را برميو محافظه كار دارد و استراتژي
تواند به هاي مقاومت مينتيجه حضور هر كدام از اين شاخص

اين دو بدنبال درمان آنتي بيوتيكي و يا گزينش مشترك 
بدنبال مصرف مواد ضد عفوني كننده حاوي تركيبات 

 qacهاي  حضور ژن،از اين رو. چهارتايي آمونيوم منجر گردد
در ميان جمعيت استافيلوكوكوس اورئوس و توانايي آنها در 

شان و احتمال بروز مقاومت متقاطع توسعه مقاومت بيولوژيكي
ثر و ؤهاي كنترل عفونت مها، اهميت استراتژيوتيكبا آنتي بي

كيد أاستفاده از مواد بيوسايدي در غلظت توصيه شده را ت
  .نمايد مي

  

  تشكر و قدرداني
بدين وسيله از خانم فلور مظهر، كارشناس ارشد ميكروبيولوژي         
و ساير كاركنان آزمايشگاه دانشگاه آزاد اسـلامي واحـد تهـران            

يه، مراتـب قـدرداني و تـشكر بـه عمـل            شمال، واقع در محمود   
   .آيد مي
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