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  هاي باليني سينتوباكتر جدا شده از نمونهآهاي الوبتالاكتاماز در بين گونهيوع متش

  )1389(هاي منتخب شهر كرج بيمارستان
  

    ***مهناز توكلي              **محمدزاده محمددكتر                             * صمد آقاييدكتر                        *ابوالفضل محبيدكتر 
  

  دانشگاه آزاد اسلامي واحد كرج شناسيگروه ميكروب استاديار *                 
  شناسي دانشگاه شهيد بهشتي تهراني ميكروبدكترا **                

  شناسي دانشگاه علوم پزشكي قزوينكارشناس ارشد ميكروب*** 
  

  09126767995لفن ، تشناسيتهران، دانشگاه شهيد بهشتي، گروه ميكروب: نويسنده مسؤولآدرس 
Email: q_m1984@yahoo.com 

 29/9/90: تاريخ پذيرش              17/12/89   :تاريخ دريافت
    چكيده

هـاي بيمارسـتاني گـزارش    ونـت عوامل عفترين ز به عنوان يكي از با اهميتكننده متالوبتالاكتاماپنم توليدمقاوم به ايمي هاي آسينتوباكترگونه :زمينه
  .مشكل درماني  مهم در سراسر جهان هستنداند و يك شده

هـاي  هـاي بـاليني بيمارسـتان   پنم جدا شده از نمونهايميهاي آسينتوباكتر مقاوم به تالاكتاماز در ميان گونهمطالعه به منظور تعيين شيوع متالوب :هدف
  .منتخب شهر كرج انجام شد

هـاي  هاي بيمارستانكه به آزمايشگاههاي باليني از نمونه 1389ماهه اول سال  6ر درايزوله آسينتوباكت 140در اين مطالعه توصيفي: هامواد و روش
انتشار ديسـك   هاي فنوتيپياز روشلاكتاماز  با استفاده نزيم متالوبتاتوليد آ .پنم بررسي شدندر مقاومت به ايمياز نظ انتخاب و ،كرج ارسال شده بودند

بت توسط روش انتشـار  هاي متالوبتالاكتاماز مثبيوتيكي ايزولهنتيسپس الگوي مقاومت آ. شدمطالعه  Hodgeآزمون سينرژي دابل ديسك و  تركيبي،
  . انجام شد )CLSI( باليني هاي آزمايشگاهي وبيوتيكي مختلف طبق دستور كار مؤسسه استانداردنتيهاي آديسك با ديسك

بـا   از نظـر متالوبتالاكتامـاز   ) 45/17(% نمونـه  24هـا  پنم مقاوم بودند كـه از بـين آن  يميه اب)  7/20(%نمونه  29 آسينتوباكترايزوله  140 از :هايافته
  .هاي فنوتيپي مثبت بودندروش
   هاي مقاوم به چنـد دارو در ايـن منطقـه اسـت كـه      سينتوباكترهاي بيمارستاني توسط آتهاي مطالعه حاكي از رشد گسترده عفونيافته :گيرينتيجه

  . آنتي بيوتيكي بيماران باشدزرگي در درمان تواند مشكل  بمي
  

  عفونت بيمارستاني پنم، متالوبتالاكتاماز،بيوتيكي، ايمينتيمقاومت آ سينتوباكتر،ا :هاواژهكليد
  
  
  :مقدمه 

يشرفت بزرگـي در زمينـه   ها پايش وكشف كرباپنمپيد     
يت وسيع اين دسته به دليل فعال. بيوتيكي استدرمان آنتي

، ها نسبت بـه بتالاكتامازهـا  ها و پايداري آنبيوتيكتياز آن
هاي ايجاد شده  توسط ها براي درمان عفونتامروزه از آن

       هــاي گــرم منفــي مقــاوم بــه سفالوســپورين يــا  بــاكتري
      تــرين هــا موفــقكربــاپنم. شـود ن اســتفاده مــيســيليپنـي 
 سـترس از د هاي بتالاكتامي هستند كه نسـبتاً بيوتيكآنتي

افـزون  اما مقاومت روز. اندمقاومت باكتريايي در امان مانده

هـا مشـكل بـاليني    گسترده اكتسابي نسبت بـه كربـاپنم   و
هـاي  سينتوباكترها بـاكتري آ .حادي را به وجود آورده است

كه اغلب بر روي  متحركي هستندگرم منفي، هوازي و غير
ه دهنـد و يكي از عوامـل تشـكيل  شوند پوست كلونيزه مي

  )1و2(.بيوتيك هستندي مقاوم به آنتيهاي بيمارستانعفونت
هـاي  ها در گونـه اومت به كرباپنمهاي اخير مقدر سال     
يكـي از   )1و3(.باكتر به شـدت رو بـه افـزايش اسـت    وآسينت
  IIIهــا بــه وســيله كــلاس ايــن بــاكتري هــا درومــتمقا
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بنـدي  تقسـيم ( IIيا كلاس ) Bush , 1998بندي تقسيم(
Ambler ( د كـه تحـت عنـوان    شوانجام ميبتالاكتامازها

هـا  اين آنـزيم . شوندشناخته مي) MBLs(متالوبتالاكتاماز 
هاي بتالاكتام بـه  بيوتيكتقريباً توانايي هيدروليز تمام آنتي

مازهـا بـراي   متالوبتالاكتاهمچنـين  . آزترئونام را دارنـد جز 
)  ++Zn(فلـز روي  هاي دو ظرفيتـي  فعاليت خود به كاتيون

در حضـور عوامـل    احتياج دارند و در شرايط آزمايشـگاهي 
 آمـين تترااسـتيك اسـيد   اتيلن ديكننده فلزي مثل شلاته

)EDTA (ندشومهار مي.)هـدف از انجـام ايـن مطالعـه      )3
هاي آسينتوباكتر ع متالوبتالاكتاماز در ميان گونهتعيين شيو
ــهايمــي مقــاوم بــه ــاليني پــنم جــدا شــده از نمون هــاي ب
  .هاي منتخب شهر كرج بودبيمارستان

  
  :هامواد و روش 

ارسال شـده   آسينتوباكتر 140در اين مطالعه توصيفي      
آوري جمـع منتخب كرج  يهاهاي بيمارستانبه آزمايشگاه

 6مـدت  هاي بـاليني از بيمـاراني كـه در    نمونه اين .ندشد
راجعـه كـرده   هـا م اين بيمارستان به 1389ماهه اول سال 

بـا  سـينتوباكتر  هـاي گونـه آ  تريباك. شده بودند دند، جدابو
گار و تخمير لاكتـوز  توجه به رشد در محيط مك كانكي آ

الگـوي   ،هـاي اكسـيداز منفـي   با استفاده از آزمونمنفي و 
Alk/Alk  در محيطTSI،  عدم تحرك در محيطSIM  و

منفي از  DNaseعدم توليد پيگمان و  ،لام مرطوبآزمون 
زخم، خـون و مايعـات بـدن    اليني شامل خلط، ي بهانمونه

  هـاي نمونـه از غلظت نـيم مـك فارلنـد    سپس  .جدا شدند
به صـورت   گارتهيه و روي محيط مولر هينتون آمورد نظر 

 10پـنم  در محـيط ديسـك ايمـي    .كشت داده شـد چمني 
قرار داده شد ) انگلستان Mastمحصول شركت (ميكروگرم
گراد انكوبه رجه سانتيد 37ساعت در  24تا  18و به مدت 

سپس قطر هاله عدم رشد با جدول اسـتاندارد شـركت   .شد
Mast  4(.ندهاي مقاوم جداسازي شدباكتري مقايسه و(       

ســــــويه  از  test Hodge بــــــراي آزمــــــون      
س بــه   كــه ســويه حســا ATCC   25922اشرشــياكولي

تهيـه و روي  غلظـت نـيم مـك فارلنـد     باشد ميپنم ايمي

پس از چند . داده شد هينتون آگاركشت چمنيمحيط مولر 
مركز محيط ميكروگرم در  10پنم دقيقه يك ديسك ايمي

ســويه  ســودوموناس آئروژينــوزاســپس از . قــرار داده شــد
27583 ATCC  از  ،به عنوان سويه متالوبتالاكتاماز مثبـت

و در سه جهت ديگر پنم كنار پليت تا نزديك ديسك ايمي
ونه مورد آزمايش به همان صـورت  نم 3درجه  90با زاويه 

سـاعت   24 تا 18ها به مدت پليت .كشت شعاعي داده شد
بـه وجـود   .  گـراد انكوبـه شـدند   تيدرجه سان 37در دماي 

دهنـده مثبـت بـودن    بدر نشانآمدن ساختار شبيه برگ ش
كننـــده كربـــاپنم شـــامل هيدروليز هـــاينـــزيمتوليـــد آ

  )6و5(.تمتالوبتالاكتاماز و كرباپنماز اس
ــي  در      ــوژن تركيب ــك ديفي ــيم     روش ديس ــت ن ، غلظ

پـنم تهيـه و روي   بـه ايمـي   هاي مقاوماز نمونهفارلند مك
پـس از  . داده شـد محيط مولر هينتون آگار كشت چمنـي  

ه ميكروگرم با فاصل 10پنم دو عدد ديسك ايميچند دقيقه 
ميكروليتــر  10هــا روي يكــي از ديســك. قــرار داده شــد

EDTA 5/0 ساعت در  24تا 18يخته و به مدت  مولار ر
پس هالـه عـدم   س ـ. دگراد انكوبه شدرجه سانتي 37دماي 

بـا    EDTA+پـنم  پنم و ديسـك ايمـي  رشد ديسك ايمي
هايي كـه هالـه عـدم رشـد     ند و نمونهيكديگر مقايسه شد

از  تـر  متـر بـيش  ميلـي  7ن آ  EDTA+ پـنم ديسك ايمي
امـاز مثبـت در   پنم بود به عنـوان متالوبتالاكت ديسك ايمي
  )8و7(.ندنظر گرفته شد

فارلند يم مكن، غلظت آزمون دابل ديسك سينرژي در     
پنم تهيه و روي محـيط مـولر   هاي مقاوم به ايمياز نمونه

، يك پس از چند دقيقه. ده شدادهينتون آگار كشت چمني 
و يك ديسك ميكروگرم روي محيط  10پنم ديسك ايمي

. قـرار داده شـد  آن متري ميلي 25تا  10بلانك در فاصله 
مـولار روي ديسـك    EDTA 5/0ميكروليتـر از   5سپس 

 37سـاعت در   24تـا   18بلانك ريخته و محيط به مدت 
مخالف  رشد باكتري در جهت گراد انكوبه شد،درجه سانتي
پنم و عدم رشد آن در جهت ديسـك حـاوي   ديسك ايمي

EDTA   ز در به عنوان مقاومت به واسـطه متالوبتالاكتامـا
  )10و9(. دنظر گرفته ش
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، نيم بيوگرام به روش ديسك ديفيوژننتيبراي انجام آ     
قاوم تهيـه و روي محـيط مـولر    هاي ماز نمونه فارلندمك

پـس از چنـد دقيقـه    . داده شـد هينتون آگار كشت چمني 
ــيهــاي آديســك ــوتيكينت  Mastشــركت محصــول ( بي

ــتان ــامل سيپروفلوكساســـين) انگلسـ  ،جنتامايســـين ،شـ
سفوتاكسـيم و سـفپيم روي محـيط     ،آزترئونام ،پيپراسيلين

درجـه   37 سـاعت در  24تـا  18و به مدت  ندقرار داده شد
اين مدت هاله عدم رشـد  پس از . نددگراد انكوبه شسانتي

گيـري شـد و بـا جـدول اسـتاندارد      ها اندازهاطراف ديسك
          )11-13(.مقايسه شد Mastشركت 

  
  :هايافته

گرفتــه شــده از   آســينتوباكترنمونــه  163بــين از      
ــگاه ــتان آزمايش ــاي بيمارس ــرج،  ه ــاي ك ــويه  140ه س
 نمونـه  140ن مورد تأييد قرار گرفت كه از ميا آسينتوباكتر

بـه  ) درصـد  7/20( بـاكتري  29آسينتوباكتر مورد آزمايش 
 آزمـون نمونـه طبـق    29م بـود كـه تمـامي    پنم مقاوايمي

Hodge 24فقـط  كه  حاليدر . بودندز كرباپنماكننده توليد 
 هـاي ديسـك ديفيـوژن   طبـق روش ) درصد 4/17(نمونه 

توليـــد  از نظـــردابـــل ديســـك ســـينرژي تركيبـــي و 
ــدن  ــت ش ــاز مثب ــه  5و د متالوبتالاكتام ــد 6/3(نمون ) درص

مقاومت بـه واسـطه كرباپنمـازي غيـر از متالوبتالاكتامـاز      
ــهبيــوگرام نتــينتــايج حاصــل از آدر . دشــتندا  هــايايزول

بـه  ) درصـد  100(ايزولـه   24، تمـام  متالوبتالاكتاماز مثبت
نمونـه   22 ،به پيپراسـيلين  نمونه 23 ،سفپيم سفوتاكسيم و

به نمونه  18به آزترئونام و نمونه  20،به سيپروفلوكساسين
      بـه تمـامي    نمونـه  10همچنـين  ند،بودمقاوم جنتامايسين 

  ). 1اره نمودار شم(ها مقاومت نشان دادند بيوتيكنتيآ
درصـد   56 ،متالوبتالاكتامـاز مثبـت  نمونه  24 در ميان     

توزيـع  . بـود زنـان  مربوط به درصد  44 مردان ومربوط به 
 12ادرار  ،درصـد  56خلـط  : عبـارت بـود از  هـا  ع نمونـه نو

هاي جدا شده نمونهدرصد،  8خون  ،درصد 12زخم  درصد،
ي هـا نمونه. درصد 4مايع مغزي نخاعي  ،درصد 8از كاتتر 

  هادرصد و ساير بخش 68هاي ويژه  مقاوم بخش مراقبت

  . درصد بود 32 
  

هاي بيوتيكي در سويهرصد مقاومت آنتيد - 1نمودار
  متالوبتالاكتاماز مثبت آسينتوباكتر

  

  
  

  :گيريبحث و نتيجه 

درصد آسـينتوباكترهاي   4/17نشان داد  مطالعه حاضر     
هاي شهر كـرج در  ارستانهاي باليني بيمجدا شده از نمونه

پـنم  نسبت به ايمـي به واسطه متالوبتالاكتاماز  1389 سال
كه حاكي از گسترش شيوع اين نوع مقاومـت  مقاوم بودند 

  .در اين منطقه بود
لي و همكاران  توسط  2000اي كه در سال در مطالعه     

جــدا شــده هــاي از نمونــهدرصــد  9 ،در كــره انجــام شــد
در مطالعـه   )14(.كردندباكتر متالوبتالاكتاماز توليد ميآسينتو

، 2006در سـال  نيـز در همـين كشـور    يونگ و همكاران 
آسـينتوباكتر  جـدا شـده   هـاي  از نمونـه درصد  5/26حدود 

 )8(.توليدكننده متالوبتالاكتاماز بودند
 ،در تبريز 1389در سال پيماني و همكاران در مطالعه      

نمونـه   63 ،بوماني آسينتوباكتردا شده نمونه ج 100از بين 
بـه  ) درصـد  49(نمونـه   31نـد كـه   بودمقـاوم  به كرباپنم 

)15(.واسطه متالوبتالاكتامـاز مقاومـت داشـتند   
همچنـين در   
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در  2010در سـال  توسط انور و همكـاران  يك مطالعه كه 
جـدا شـده   هاي از نمونه درصد 8/44 ،انجام شد بنگلادش

هـاي  از نظر آزمـون پنم م به ايميمقاو بوماني آسينتوباكتر
در ســال  )16(.متالوبتالاكتامــاز بودنــد دهفنــوتيپي توليدكننــ

در هندوستان گزارش نمودنـد   و همكاران نيز كومار 2011
و  پـنم هاي مقـاوم بـه ايمـي   از آسـينتوباكتر درصد  21كه 

ويــژه حامــل هــاي شــده از بخــش مراقبــت مـروپنم جــدا 
ــا بود هـــاي نمونـــه درصـــد 95نـــد و متالوبتالاكتامازهـ
  )17(.ند، مقاومت چند دارويي داشتمتالوبتالاكتاماز مثبت

هـاي  مراقبـت ها از بخش اكثر نمونهدر تحقيق حاضر      
از نمونه خلط و ترشحات تنفسـي بودنـد   ها نآويژه و اكثر 

درمان  پنم برايرويه ايمياستفاده بي به علتتواند كه مي
نين اكثـر ايـن   همچ. اشدها ببيماران بستري در اين بخش

هـاي  بيوگرام نسبت به بقيه خانوادهنتيها در آزمون آنمونه
 مينوگليكوزيـدها، آهـا،  بيوتيكي همچون فلوروكينولوننتيآ

هاي ضد نسيليپني هاي نسل سوم و چهارم،سفالوسپورين
گـر  سودوموناسي و حتي آزترئونام نيز مقاوم بودند كه بيان

به .  ستهامقاومت در اين نمونههاي ديگر وجود مكانيسم
سـينتوباكترهاي  آهـا را بـه عنـوان    نتـوان آ طوري كه مي

 .رفتداراي مقاومت چنددارويي در نظر گ
ــه ايمــي        ــن ك ــه اي ــه ب ــا توج ــنم ب ــده پ           يكــي از عم

ــراي  بيوتيــكنتــيآ درمــان    هــايي اســت كــه پزشــكان ب
  ويز دهنـد تج ـ به درمان سخت پاسخ مـي  هايي كهعفونت

توانـد  بيوتيـك مـي  نتيگسترش مقاومت به اين آ، كنندمي
هـاي سـاده   انجام آزمون اينبنابر. كننده باشدبسيار نگران

هـا  هاي توليدكننده اين آنزيمناسايي سويهفنوتيپي براي ش
بيـوتيكي  نتـي در تجويز رژيم صحيح آپزشكان را تواند مي

  .ياري كند
  

   :گزاريسپاس 
د اسـلامي واحـد كـرج    ژوهشي دانشگاه آزااز شوراي پ     

و همكــاري تحقيقــاتي ايــن طــرح جهــت تــأمين بودجــه 
قـائم و   ،كسـري  ،هاي البرززمايشگاه بيمارستانكاركنان آ
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Abstract  

Background: Imipenem-resistant Acinetobacter spp. resulting from metallo-β-lactamase (MBLs)-
producing strains have been reported to be among important causes of nosocomial infections and of 
serious therapeutic problem worldwide. 
Objective: To determine the prevalence of metallo-β-lactamase among imipenem-resistant 
Acinetobacter isolates based on phenotypic methods. 
Methods: This was an descriptive study in which 140 clinical isolates of Acinetobacter spp. were 
initially tested for imipenem susceptibility and later for metallo-β-lactamase production using 
combined disk diffusion, double disk synergy test, and Hodge test during 2010. Antibiotic 
susceptibility of positive metallo-β-lactamase isolates were further evaluated by disk diffusion 
technique using CLSI methodology. 
Findings: Of 140 isolates, 29 (20.7%) were imipenem-resistant Acinetobacter. Positive phonetypic 
test for metallo-β-lactamase was 24 (17.1%). 
Conclusion: The result of this study is indicative of growing number of nosocomial infections 
associated with multidrug-resistant Acinetobacter spp. in this region leading to difficulties in 
antibiotic therapy. 
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