
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  234تا  227صفحات ، 93 زمستان ،4، شماره 24 ورهد

  

در  Multiplex-PCRهاي عامل مقاومت به ونكومايسين با روش بررسي ژن
  هاي انتروكوك ايزوله شده از بيماران بستري و سرپاييگونه

 3و، نادر ابراهيمي آتش خسر2بهزاد كاظمي حكي، 1سيدرضا مودب
  

 هاي ريوي تبريز، دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تبريزمركز تحقيقات سل و بيماري ،دانشيار 1
 كارشناس بيهوشي، دانشگاه علوم پزشكي تبريز 2
  واحد زنجان، كارشناس ارشد ميكروب شناسي، دانشگاه آزاد اسلامي 3

  چكيده
ها، هاي مختلف انتروكوكازميان گونه .ايع در عفونت هاي بيمارستاني هستندمهم و شانتروكوك ها، پاتوژن هاي  :سابقه و هدف

 VRE: Vancomycin(هاي مقاوم به ونكومايسين سويه. شوندهاي اصلي محسوب ميانتروكوكوس فكاليس و انتروكوكوس فسيوم، پاتوژن

resistant Enterococci ( در اين مطالعه، خصوصيات فنوتيپي . شوندمشاهده ميدر بيماران سرپايي و بستري به وفور در سراسر جهان
 .از بيماران بستري و سرپايي مورد بررسي قرارگرفت  VREو ژنوتيپي سويه هاي ايزوله شده

سويه انتروكوكوس فسيوم جدا شدند كه با روش  15سويه انتروكوكوس فكاليس و  178 سويه، 193از مجموع  :يسروش برر
ها ايزوله شده از بيماران تمامي اين سويه. شناسايي گرديدند VREسويه به عنوان سويه هاي  22وع ماكرودايلوشن براث، در مجم

  . نمونه باليني بود سويه از 16نمونه مدفوعي و  سويه از 6بستري بود كه تعداد 
. ناسايي شدسويه انتروكوكوس فكاليس ش 2سويه انتروكوكوس فسيوم و در  10در  VanA، ژنوتيپPCRبا روش  :هايافته

در هيچ كدام از  VanCژنوتيپ . سويه انتروكوكوس فكاليس تشخيص داده شد 5سويه انتروكوكوس فسيوم و در  5در   VanBهمچنين
 . سويه ها شناسايي نشد

يقات در كشور، امكان مقايسه دقيق بين مطالعه حاضر و تحق VRE  هايبا توجه به محدود بودن مطالعات در مورد سويه :گيرينتيجه
همچنين شايع بودن . در فلور طبيعي و نمونه هاي باليني بيماران است VREهاي ديگر ممكن نيست ولي اين مطالعه، مبين وجود سويه

 .دهدنشان مي  VRE هاي در سويه  VanBرا نسبت به   VanAژنوتيپ

  .هاي مقاومت، ژنMultiplex PCRانتروكوك، ونكومايسين،  :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
باشـند و بـه   گونه مختلـف مـي   20ها شامل بيش از انتروكوك

هاي گرم مثبت، ساكن طبيعي دسـتگاه گـوارش   عنوان باكتري
عليرغم نداشـتن  . شوندانسان و بعضي از حيوانات  شناخته مي

هـايي غيـر از   زايي، در صورت انتقال به مكـان تمايل به بيماري
به اغلب آنتـي   فلور طبيعي، به علت توانمندي حصول مقاومت

                                                 
   هزاد كاظمي حكيب ،تبريزعلوم پزشكي ، دانشگاه تبريز: نويسنده مسئولآدرس 

)email: Behzad_emt@yahoo.com  (  
  16/4/93: تاريخ دريافت مقاله
  23/6/93 :تاريخ پذيرش مقاله

 ـها، ميبيوتيك ه توانند موجب مشكلات جدي و حتي كشنده ب
تواننـد در  ها مياين باكتري. خصوص در بيماران بستري گردند

هاي سطحي، گياهان، سبزيجات خارج از روده مانند خاك، آب
در بيماران بستري، كلونيزه شـدن  . و مواد غذايي كلونيزه شوند

 ـ طبجايگاه ها در انتروكوك هـاي  خصـوص سـويه  ه يعي آنهـا، ب
هاي مختلف، شرايطي براي بيمار فـراهم  مقاوم به آنتي بيوتيك

سازد كه در صورت مداخلات درماني مانند جراحي، استفاده مي
هاي فرصت طلـب، امكـان ايجـاد    ها، عفونتاز كاتترها و شانت

 ).1-6(بيماري را خواهند يافت 
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ري نسـبت بـه پنـي    انتروكوك ها به طور ذاتي مقاومـت بيشـت  

سيلين ها و سفالوسپورين ها در مقايسه با ساير بـاكتري هـاي   
گرم مثبت اسـترپتوكوكي نشـان مـي دهنـد ولـي نسـبت بـه        

رونـد مقـاوم شـدن    . آمينوگليكوزيدها مقاومت كمتـري دارنـد  
مقـاوم  . ها به يك مشكل جهاني تبـديل شـده اسـت   انتروكوك

افتـد  ميدها اتفاق ميها، اغلب با پلاسشدن اين گونه از باكتري
هـاي  هاي يك گونه و يا گونهتوانند به سرعت بين سويهكه مي

مقاوم بـه ونكومايسـين    هايظهور انتروكوك. ديگر انتقال يابند
(VRE: Vancomycin Resistant Enterococci) معضلي است ،

هاي بيمارستاني مطرح كه به عنوان يكي از عوامل مهم عفونت
هاي ويژه بود، ولـي  مشكل بخش مراقبت VREدر ابتدا، . است

شـود و بـه   هاي بيمارستاني مشاهده مـي امروزه در اغلب بخش
، VRE، در ازاي هر فرد مبـتلا بـه عفونـت    علت اصل كوه يخي

هـا در  انتروكوك). 8،7(چندين بيمار كلونيزه با آن وجود دارد 
همچنين . شونددستگاه گوارش، پوست، گلو و بيني كلونيزه مي

-كنند كه باعث افزايش خطـر عفونـت  يط بيمار را آلوده ميمح

دهد ژن هاي از طرفي، گزارشات نشان مي. شودمي VREهاي 
ها انتقال يافتـه اسـت،   مقاومت به ونكومايسن، به استافيلوكوك

هـا را بــا  هـاي ناشــي از ايـن بــاكتري  بنـابراين درمـان عفونــت  
هـاي  هـا، گونـه  انتروكـوك . سـازد مشكلات جـدي مواجـه مـي   

تـرين آنهـا انتروكوكـوس فكـاليس     مختلفي دارند، ولـي شـايع  
و انتروكوكوس فسيوم ) هاي انتروكوكيعفونت% 90-95عامل (
علت مقاومت . باشدمي) عفونت هاي انتروكوكي% 5-10عامل (

 اسـت  VanA/B/C/D/E/G/Lهـاي   به ونكومايسين، وجـود ژن 
)8-5، 1.( 

هـا،  ر انتروكـوك به علت اهميـت مقاومـت بـه ونكومايسـين د    
هاي مسئول ايجـاد مقاومـت بـه ايـن دارو بـراي      شناسايي ژن

ايـن  . اي برخـوردار اسـت  كنترل شيوع مقاومت از جايگاه ويژه
هـاي متفـاوت   ها از بخـش ها با شيوع مختلفي درانتروكوكژن

هـاي  در حال حاضـر، يكـي از روش  . شوندبيمارستاني جدا مي
يزاسـيون در فلـور طبيعـي    ها، شناسـايي كلون كنترل اين سويه

با استفاده از كشت مدفوع و يـا سـواب   است كه VRE بيمار با 
بـه همـين   . شـود ركتال از بيماران بستري و سرپايي انجام مي

علت در اين تحقيق بر آن شديم بـا گـرفتن نمونـه از مـدفوع،     
-همچنين از نمونه و سواب ركتال از بيماران بستري و سرپايي

هاي مقاوم به ونكومايسين را شناسـايي  وكهاي باليني، انتروك
را تشخيص  VanC ،VanB،VanAهاي كرده و ميزان شيوع  ژن

     .)5-8( دهيم
  

  مواد و روشها
همچنـين   و هاي كشت داده شده مدفوع، سواب ركتالاز نمونه
هـاي  هاي باليني بيمـاران بسـتري و سـرپايي آزمايشـگاه    نمونه

رضا، سينا، شهيد مدني و  هاي امامميكروب شناسي بيمارستان
اول ارديبهشـت مـاه تـا    (آزمايشگاه استان، طي مدت شش ماه 

هـاي مشـكوك بـه انتروكـوك     ، ايزولـه )1389پايان مهـر مـاه   
هـا بـه آزمايشـگاه سـل و     پس از انتقال نمونـه . دريافت گرديد

ها روي محيط كشت آگـار  هاي ريوي تبريز، ابتدا نمونهبيماري
درجه سانتيگراد  37ه شد و در دماي دار كشت مجدد دادخون

ها بـا  هاي تشخيصي بر روي سويهسپس آزمايش. انكوبه گرديد
بـا اسـتفاده از تسـت كاتـالاز،     . رنگ آميـزي گـرم انجـام شـد    

سـپس همـه   . هاي گرم مثبت كاتالاز منفي جدا شدندكوكسي
هــا بــر روي محــيط اختصاصــي انتروكــوك آگــار      نمونــه

(Enterococcus Agar) سـپس  . شده، انكوبـه گرديدنـد   تلقيح
هاي استاندارد ميكروب هاي انتروكوك با استفاده از روشسويه

نمك % 5/6شناسي، با تست هيدروليز بايل اسكولين و رشد در 
تعيين گونـه بـا اسـتفاده از مصـرف قنـدهاي      . شناسايي شدند

مانيتول، آرابينـوز، سـوربيتول، سـوكروز و رافينـوز، همچنـين      
 ).7-12(انجام گرديد  BHIر محيط توليد پيگمان د

، جهت تعيين حساسـيت دارويـي   CLSIهاي بر اساس پروتكل
ديسـك ديفيـوژن   آنتي بيوتيكي به ونكومايسين، ابتدا از روش 

 MIC (Minimum Inhitionتعيـين   سپس براي. استفاده شد

Concentration)  از روش ماكرودايلوشــن بــراث اســتفاده شــد
)12-9 .(  

 ، VanC ،VanBهـاي  ژن ، براي شناسـايي  VREهايدر سويه

VanA روش ازMultiplex PCR    جداسـازي  . اسـتفاده گرديـد
DNA    15با روش  جوشاندن در تريس بافر استريل بـه مـدت 

انجام شد و مايع رويي به عنوان  g1500دقيقه و سانتريفوژ در 
، بـراي  PCRدر  .باكتري مورد استفاده قرار گرفت DNAنمونه 

استفاده شد  جفت پرايمر 3هاي عامل مقاومت از نشناسايي ژ
و  1مطـابق جـدول     PCRتركيب بـافر واكـنش در  ). 1 جدول(

برنامه ريـزي دسـتگاه ترموسـايكلر واكـنش آمپليكاسـيون بـه       
درجـه سـانتي    94دناتوراسيون اوليـه  . 1 :ترتيب زير انجام شد

: بار تكرار شـامل  35سيكل اصلي با . 2دقيقه،  4گراد به مدت 
 -دقيقـه،   1درجه سـانتي گـراد بـه مـدت      94دناتوراسيون  -

 -دقيقـه،   1درجه سـانتي گـراد بـه مـدت      60اتصال پرايمرها 
تكثير نهايي . 3ثانيه،  45درجه سانتي گراد به مدت  72تكثير 

جهت الكتروفورز از  .دقيقه 5درجه سانتي گراد به مدت  72در 
 100در ) 1Kb DNA Ladder(در كنار سـايزماركر  %  1آگاروز 
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-14) (1و 2هاي جدول(ولت به مدت يك ساعت استفاده شد 
13.(   

هـاي  به منظوركنترل كيفي، جهت تاييد صـحت تشـخيص ژن  
 PCRعامل مقاومت به ونكومايسين، سـه نمونـه از محصـولات    

ــولات  VanA ژن  ــه از محص ــراي  VanBژن  PCRو دو نمون ب
-سويه DNA. آلمان ارسال شد MWGتعيين توالي به شركت 

 VanAهاي ژن PCRهاي ها به عنوان كنترل مثبت در واكنش
از يك سويه حساس نيـز در  . مورد استفاده قرار گرفتVanB و 

   . استفاده شد كه فاقد ژن عامل مقاومت بود PCRآزمايش 
  

 PCR درتركيب بافر واكنش  .2جدول 

Final  

Concentration  

1x 

100mM   Tris-HCL,PH8/6  

500mM  KCL  

15mM    MgCl2 

%1    Triton x-100 

10 x  

PCR buffer 

Buffer PCR (1x)   ):µl 10  بهµl 90 آب مقطر(  

  
  هايافته

اول ارديبهشت مـاه تـا پايـان    (ماه  6در اين تحقيق، طي مدت 
سويه جمع آوري شد كـه از   193، تعداد )1389مهر ماه سال 
 ســويه 15ســويه انتروكوكــوس فكــاليس و  178ايــن تعــداد، 

انتروكوكوس فسيوم، با استفاده از روش هاي استاندارد تعيـين  
ســويه از  73ســويه از بيمــاران بســتري و  120. ندگونــه شــد

هـا در بيمـاران بسـتري    نمونه. بيماران سرپايي ايزوله شده بود
هـاي بـاليني شـامل ادرار،    شامل مدفوع، سواب ركتال و نمونـه 

اران سـرپايي  در بيم ـ. مايع آسيت، ترشحات زخـم وخـون بـود   
سـويه از   30سويه از نمونـه مـدفوع و    43سويه،  73ازمجموع 

 ). 3و 4هاي جدول(نمونه  ادرار بود 

با اسـتفاده از روش ديسـك ديفيـوژن،    %) 18(سويه  35تعداد 
نتايج حاصل از انجام . مقاوم به ونكومايسين تشخيص داده شد

 170سـويه، نشـان داد كـه تعـداد      193در بـين   MICتعيين 

 µg/ml(سويه در محدوده حساس به ونكومايسين قـرار دارنـد   
4MIC ≤ ( يك سـويه در  . شداز سويه ها را شامل مي% 88كه

حـداقل  ). = µg/ml8MIC(محدوده مقاومت نسبي قرار گرفت 
بـود  ) ≥ VRE ،)µg/ml 32MICسـويه   22غلظت مهار كننده 

نمونـه  سـويه از   6سـويه از نمونـه ادرار و    16كه از اين تعداد، 
از . مدفوع و سواب ركتـال بيمـاران بسـتري ايزولـه شـده بـود      

 15مورد انتروكوكـوس فكـاليس و    VRE  ،7سويه 22مجموع 
از بيمـاران سـرپايي مراجعـه    . بودنـد مورد،انتروكوكوس فسيوم 

  .ايزوله نشد VRE كننده، سويه 
  

هاي فراواني سويه هاي انتروكوكوك جدا شده از نمونه. 3جدول 
 بيماران بستري و سرپايي مختلف در

تعداد جدا شده از  منبع
 بيماران بستري

تعداد جدا شده 
 سرپايي بيماران از

 43 70 مدفوع و سواب ركتال

 30 30 ادرار

 -  10 مايع آسيت

 -  8 ترشحات زخم

 -  2 خون

 73 120 مجموع

  
و  VanAهاي هاي ايزوله شده با ژنوتيپتعداد سويه. 4جدول 
VanB و انتروكوكوس فسيوم  هاي انتروكوكوس فكاليسدر گونه 

 VanA VanB )تعداد(گونه

 5 2 )7(انتروكوكوس فكاليس 

 5 10 )15(انتروكوكوس فسيوم 

  
ــايي ژن ــراي شناسـ ــاي بـ ــا روش  VanC ،VanB ،VanAهـ بـ

Multiplex PCR در ژل الكترفــورز محصــول ،PCR  هــاي ژن
VanA  وVanB  سويه  22درVRE    ز ايـن  مشـاهده شـد كـه ا
سـويه انتروكوكـوس    7سويه انتروكوكوس فسيوم و  15تعداد، 

-شكل(ديده نشد  VanCها، ژن فكاليس بود ولي در اين سويه

   PCRپرايمرهاي بكار رفته در. 1جدول 

Gene Primer name Oligonucleotide sequence 
(5' to 3') 

PCR product  
size (bp) 

Sizes (bp) of MspI restriction fragments 
 

vanA vanA-FOR 
vanAB-REV 

CATGACGTATCGGTAAAATC 
ACCGGGCAGRGTATTGAC 

885 231, 184, 163, 131/133 
 

vanB vanB-FOR 
vanAB-REV 

 

CATGATGTGTCGGTAAAATC 
ACCGGGCAGRGTATTGAC 

885 188/189, 160, 136 

vanC vanC123-
FOR 

vanC1-REV 

GATGGCWGTATCCAAGGA 
GTGATCGTGGCGCTG 

467 230/237 
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و  VanAسويه  12، در  VREسويه 22از مجموع ). 1 و 2 هاي
ــويه 10 ــد  VanB س ــايي ش ــوع . شناس ــويه   15از مجم س

 VanBسـويه   5و در   VanAسويه 10انتروكوكوس فسيوم، در 
 2سـويه انتروكوكـوس فكـاليس، در     7از مجموع . مشاهده شد

  ).    4جدول (شناسايي گرديد  VanBسويه  5و در  VanA سويه
 ،VanB و VanAهـاي  ژن PCRجهت تاييد صحت محصـولات  
ــولات   ــه از محصـ ــه نمونـ ــه از  2و  VanAژن  PCRسـ نمونـ

بــراي تعيــين تــوالي بــه شــركت  VanBژن  PCRمحصــولات 
MWG آناليز نتايج تعيين توالي، درسـتي  . ال گرديدآلمان ارس

در ايزوله هاي مربوطه را تاييـد   VanBو  VanAوجود ژن هاي 
   .كرد

  
  

  
. VanAژن %  برول ژل يك  PCRالكتروفورز محصول . 1شكل 

كنترل مثبت و  8ستون  ،+VanAايزوله هاي انتروكوك  7تا  1ستون هاي 
سايز  10ايسين، ستون كنترل منقي سويه حساس به ونكوم 9ستون 
  (1kb Ladder)ماركر

  

  
  4تا  1هاي ستون. VanBژن  PCRالكتروفورز محصول  .2شكل 

كنترل  6كنترل مثبت، ستون  5، ستون +VanBهاي انتروكوك ايزوله
  .(1kb Ladder)سايز ماركر 7منفي سويه حساس به ونكو مايسين و ستون 

  

  بحث
 ـ هاي فرها به عنوان باكتريانتروكوك خصـوص  ه صت طلـب، ب

توانند با كلـونيزه شـدن   هاي مقاوم در شرايطي خاص ميسويه
. هـاي مهلـك شـوند   فلـور طبيعـي موجـب بيمـاري     عنـوان ه ب

هاي مقاوم به هاي متعددي مبني بر كلونيزه شدن سويهگزارش
فلــور طبيعــي بيمــاران ســرپايي حتــي افــراد عنــوان ه بــدارو 

همچنـين   و ارسـتاني هاي بيمغيربيمار، محيط زيست و محيط
در فلــور طبيعــي بعضــي از حيوانــات وجــود دارد كــه نگرانــي 

هـاي  شـيوع سـويه  ). 1-7(را بيشتر كرده است  VREگسترش 
VRE خصـوص در عفونـت  ه گليكوپپتيدها، ب و مقاوم به ساير-

هاي بيمارستاني، موجب بروز مشـكل بسـيار جـدي در سـطح     
-هاي سويهتمحدوديت انتخاب دارو در عفون. جهان شده است

همچنين قابليت انتقال ژن هاي پلاسميدي عامل  و VREهاي 
هـاي  ها به سـاير بـاكتري  مقاومت به ونكومايسين از انتروكوك

هـاي حسـاس   ها يـا سـاير سـويه   زا مانند استافيلوكوكبيماري
هـاي  انتروكوك، اهميت تشـخيص فنـوتيپي و ژنـوتيپي سـويه    

 و بين بيماران VREشار شواهدي از انت. كندمقاوم را آشكار مي
هاي مختلف بيمارستاني وجود دارد كـه نشـان   همچنين بخش

، در VREهـاي  دهنده آن است كه بيمار كلونيزه شده با سويه
را بـا   آن فلور طبيعي خود براي مدت طولاني حتـي چنـد مـاه   

 ). 5-8(شود كند كه موجب انتشار بيشتر آن ميخود حمل مي

هـايي مبنـي بـر    وجـود گـزارش   با توجه به اهميـت موضـوع و  
هـا در  پراكندگي متفاوت فنوتيپي و ژنوتيپي اين گونه از سـويه 

سـويه   193تحقيقات انجام شده، در اين مطالعـه ابتـدا تعـداد    
انتروكوك از بيماران بستري و سرپايي جدا شد و با استفاده از 

از مجمـوع  . هـا مشـخص گرديـد   هاي استاندارد، نوع گونهروش
سـويه از مـدفوع، سـواب     120تعـداد   يزوله شـده، سويه ا 193

ســويه از  73هــاي بــاليني بيمــاران بســتري و ركتـال و نمونــه 
سـويه،   193از مجمـوع  ). 3 جـدول (بيماران سرپايي جدا شد 

 15و تعـداد  %) 92(سـويه انتروكوكـوس فكـاليس     178تعداد 
 جـدول ( ندتشخيص داده شـد %) 8(سويه انتروكوكوس فسيوم 

4.(  
كـه ميـزان ايزولاسـيون سـويه هـاي انتروكوكـوس        از آنجايي

ه هاي انتروكوكوس فسيوم بود، نتيجه بفكاليس بيشتر از سويه
بـه  ). 15-20(دست آمده با مطالعات مختلـف همخـواني دارد   

در اروپــا،  انتروكوكــوس   Schoutenطــوري كــه در مطالعــات 
). 15( بـود % 14و انتروكوكوس فسيوم % 83فكاليس جدا شده 

Shafiyabi  در هنــد، ميــزان  2013در بررســي خــود در ســال
نمونه مورد مطالعه  40انتروكوكوس فكاليس جدا شده در بين 
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). 16( گـزارش كـرد  % 5 را و انتروكوكوس فسـيوم % 95خود را 
در  1390كـه در سـال   ) 17(در مطالعه  ميرزايي و همكـاران  

هـاي تهـران و قـزوين انجـام گرفـت،      شش بيمارستان در شهر
%  14هاي جدا شـده انتروكوكـوس فكـاليس و    از نمونه% 1/82

در تحقيــق انجــام شــده توســط . نــدانتروكوكــوس فســيوم بود
در ايران، جهت بررسي ميزان وجـود  ) 19(محمدي و همكاران 

هاي جدا شده از نمونـه  هاي مقاوم به ونكومايسين در سويهژن
 128سويه مورد بررسي، تعداد  180باليني بيماران، از مجموع 

%) 29(ســـويه  52انتروكوكـــوس فكـــاليس و %) 71(ســـويه 
در مطالعه انجام شده توسط گودرزي . بود انتروكوكوس فسيوم

سويه انتروكوكوس جدا شده،  188، از مجموع )20( و همكاران
ــورد  184 ــاليس و  %)  98(م ــوس فك ــورد  4انتروكوك %)  2(م

طي بررسي ديگـري كـه   . ندشناسايي شد انتروكوكوس فسيوم
در تهـران بـه عنـوان عوامـل     ) 21(وسط رمضاني و همكـاران  ت

هـا  سـويه  %75هاي بيمارستاني انتروكوكي انجـام شـد،   عفونت
نتايج . بودند انتروكوكوس فسيوم%  20و  انتروكوكوس فكاليس

هاي مطالعه حاضر، نشان دهنده آن است كـه  حاصل از بررسي
وكوكـوس  انتروكوكي جدا شده، اغلـب از گونـه  انتر   هايسويه

هاي ايزوله شـده  بايد در نظر داشت كه سويه. باشدفكاليس مي
هاي مختلفي مانند نمونه مـدفوع بيمـاران   اين تحقيق، از نمونه

بستري و يا بيماران سرپايي كه به هر علتي به پزشك مراجعـه  
تحت درمان دارويـي نيـز قـرار گرفتـه      "كرده بودند و احتمالا

وانـد در تركيـب ايزولاسـيون    تكـه مـي  تشكيل شده بود بودند 
تـوان  ولـي بـه طـور كلـي مـي      ،هاي مختلف تاثير بگذاردگونه

همخواني مطالعه حاضر را با مطالعات ذكر شده از جهت تعداد 
انتروكوكوس  بالاي ايزولاسيون انتروكوكوس فكاليس نسبت به

  .فسيوم مشاهده كرد
 سويه انتروكـوك، ميـزان بـروز    193در اين مطالعه از مجموع 

% 18مقاومت نسبت به ونكومايسين با روش ديسك ديفيـوژن   
  VREبود كه با روش ماكرودايلوشن بـراث، تعـداد  ) سويه 35( 

-، سويه1986در سال . تاييد شد) سويه 22%  (3/11به ميزان 

طي سال هاي گذشته، ميزان . از آمريكا گزارش شد VREهاي 
افـزايش   ايزولاسيون اين سويه در سطح جهـان همـواره رو بـه   

و در اروپا % 40اي در آمريكا، تا چه در مطالعهبوده است، چنان
گزارش شـده اسـت   % 1-4كشور  31طي دو دهه گذشته، بين 

-1999هاي اي در استانبول طي سالدر مطالعه). 1،2،23،24(
ولـي در سـال    ،، مقاومت در سطح متوسط گزارش شـد 1998

در ايـن   VREهاي اخير، درصـدهاي مختلفـي از ايزولاسـيون    
با روش ديسك ديفيوژن، ). 1-6(كشور هم مشاهده شده است 

در سـنوات مختلـف    VREهـاي  سـويه  از درصدهاي متفـاوتي 

هـا  شود اين سويهگزارش شده است، به همين علت توصيه مي
خصــوص در ه ونكومايســين، بــ MICهــاي تعيــين بــا تكنيــك

ه و بررسـي شـد  دوبـاره  بيماران بستري با بيماري هاي مهلك، 
مقاوم بودن آنها نسبت به ونكومايسين به طور قطعي مشـخص  

براي مثال با تكنيك ديسـك ديفيـوژن در اروپـا، ميـزان     . شود
% 2در جامعه و در بين بيماران بستري به ترتيـب   VREشيوع 

ــزارش  % 5 و ــه گ ــت، گرچ ــده اس ــزارش ش ــادري از  گ ــاي ن ه
 نيـز انتشـار يافتـه اسـت    %) 40تـا  (درصدهاي بالاي مقاومـت  

)23،8-5،1 .(Lavery )24 ( در ايرلنــــد بــــا روش ديســــك
در . گزارش كرد% 2ديفيوژن، ميزان مقاومت به ونكومايسين را 

% 14در اورشـليم   1997در سال ) Toledano )25هاي بررسي
، از 1993-1995هـاي  و در بيمارستاني در فيلادلفيا طي سال

بـه  % 27سويه انتروكوك ايجاد كننده باكتريمي،  260مجموع 
در گـزارش تيمـورنژاد و   . گـزارش شـد   VRE هايعنوان سويه

ها با روش ديسك ديفيوژن مقاوم از سويه% 45، )26(همكاران 
نسـبت  % 6در آگار دايلوشـن،   MICولي با روش تعيين  ،بودند

 ـ . به ونكومايسين مقاوم تشخيص داده شـدند  دسـت  ه نتـايج ب
ونكومايسين با  آمده از مطالعه حاضر در مورد ميزان مقاومت به

روش ديسك ديفيوژن با نتايج حاصل از مطالعات اشاره شـده،  
بـا  ) 26(ولي نتـايج تيمـورنژاد و همكـاران     ،قابل مقايسه است

اسـتفاده از  . دست آمـده از ايـن مطالعـه فاصـله دارد    ه نتايج ب
توانـد يكـي از عوامـل    هاي مختلف در اين مطالعات ميديسك

  .اختلاف باشد
 ــ ــه حاض ــوع در مطالع ــويه 22ر، ازمجم ــويه   VRE  ،12س س

ــيوم  ــوس فس ــاليس    10 و انتروكوك ــوس فك ــويه انتروكوك س
هـاي بـاليني   در ايالات متحده آمريكا از نمونه. ندشناسايي شد

% 12انتروكوكـــوس فســـيوم و  % 89جـــدا شـــده از ادرار،  
ــا از ). 5(انتروكوكــوس فكــاليس گــزارش شــده اســت   در اروپ

گزارش شده است كه %  VRE 3فراواني سويه،  1314مجموع 
در آمريكـا،  . بودنـد انتروكوكوس فسيوم آنها % 73از اين تعداد، 

گـزارش شـده اسـت كـه بـه علـت        يبيشـتر   VREهايسويه
جهت فربه سازي ) آووپاريسين(استفاده از آنالوگ ونكومايسين 

دام و طيور است كه با ايجاد مقاومـت متقـاطع، باعـث مقـاوم     
 ـ  شدن انتروكوك ). 2،1(شـود  ه ونكومايسـين مـي  هـا نسـبت ب

خـود را بـه    VREسويه  23، تمامي )26(تيمورنژاد و همكاران 
وهابي و همكـاران  . عنوان انتروكوكوس فسيوم شناسايي كردند

ــوع  ) 27( ــز، از مجمــ ــويه  291در تبريــ را % VRE ،65ســ
را انتروكوكوس فسيوم شناسـايي  % 29انتروكوكوس فكاليس و 
شـريفي و همكـاران   . بودنـد   VRE،%7كردند كه ازاين تعـداد  

را % 89ايزوله شده در تبريز و اروميه،  VREسويه  48از ) 28(
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بـا توجـه بـه    . به عنوان انتروكوكوس فكاليس شناسـايي نمودنـد  

، VREهـاي جـدا شـده    موارد بالا و متفـاوت بـودن نـوع سـويه    
همچنين با توجه به منـاطق مختلـف جغرافيـايي ايـران و سـاير      

به عنوان عامـل عفـوني و    VREهاي ه تعداد سويهكشورها، امروز
هاي كلونيزه شده در فلور طبيعي رو به افزايش يا به عنوان سويه

به علت نبودن انسجام در مطالعات داخلي و پروژه كشوري . است
، همچنين از آنجايي كه VREهاي ايزوله شده در خصوص سويه

- بـاليني مـي  هـاي  ها در كشورمان مربوط به نمونهاغلب گزارش

ولـي بـه    .باشد، امكان مقايسه و جمع بندي دقيق  وجود نـدارد 
هاي باليني و بيمـاراني  در نمونه  VREطوركلي وجود سويه هاي

ها كلونيزه شده اند، هشداري براي پيگيري جدي كه با اين سويه
  . باشدآن مي

 بــا ســويه 22ســويه،  193، از مجمــوع  حاضــر مطالعــه در
µg/ml32≥ MIC ــه ع ــوان ب ــدند  VREن ــدا ش ــن . ج  22از اي
ــويه ــورد  15مــورد انتروكوكــوس فكــاليس و    VRE  ،7س م

از نمونــه ادرار  VREســويه هــاي . انتروكوكــوس فســيوم بودنــد
بيمـاران بسـتري   ) سويه 6(، مدفوع و يا سواب ركتال )سويه16(

 VREهـاي  هاي بيماران سرپايي، سـويه از نمونه. جدا شده بودند
ونه ادرار يكي از اين بيماران، يك مورد سويه جدا نشد، ولي از نم

 .انتروكوكوس فكاليس مقاوم در حد متوسط جدا گرديد

سـويه   7و در  VanAسـويه   15، در  VREسـويه  22از مجموع 
VanB ــد ــايي گردي ــوع . شناس ــوس  15از مجم ــويه انتروكوك س
از . مشاهده شد VanB سويه  2و در   VanAسويه 10، در فسيوم

و در  VanAسـويه   2انتروكوكوس فكاليس، در  سويه  7مجموع 
دست آمده نشان دهنـده  ه نتايج ب. شناسايي شد VanBسويه  5

در سـويه هـاي      VanBنسبت  به   VanAشيوع بيشتر ژنوتيپ 
  .مورد مطالعه بود

  VREسـويه  57در تبريـز، از مجمـوع   ) 27(وهابي و همكـاران  
ــي، در   ــورد بررس ــويه  24م ــويه  30و در VanAس را  VanBس

مشـاهده   VanA/Bهـاي  سـويه، ژن  3ولـي در   ،شناسايي كردند
 سـويه 18، در سـويه انتروكوكـوس فسـيوم    42از مجمـوع  . نشد

VanA  سويه  21و در VanB  سويه، ژن 3ولي در شد، مشاهده -

انتروكوكـوس   سويه  15از مجموع . مشاهده نشد VanA/Bهاي 
ــاليس، در  ــويه  6فك ــويه  9و در  VanAس ــ VanBس ايي شناس

هـاي ايزولـه شـده در    در سـويه ) 28(شريفي و همكاران . كردند
 VanAموارد % 89، در VRE سويه 48تبريز و اروميه، از مجموع 

محمـدي و همكـاران   . تشخيص دادندرا  VanB موارد %11و در 
را  VanAسويه ژنوتيـپ   12، در VREسويه  15، ازمجموع )19(

  VRE، در سويه هـاي )22(ناطقيان و همكاران . شناسايي كردند
 VanAهـا  سويه% 79ايزوله شده از مدفوع كودكان لوسميك، در 

اي در مطالعـه گسـترده  . گزارش كردنـد را  VanBآنها  %21و در 
مشـخص  % VRE ،40 -1هـاي  كشور اروپايي، شيوع سويه 31در

تشـخيص    VanBو  VanAها، به ترتيـب  ترين ژنگرديد و شايع
هــا هــاي انجــام شــده در دهرســيدر ژاپــن، بر). 1( ندداده شــد

 بيمارســتان، 35نشــان داد كــه در  2010بيمارســتان در ســال 
VanA  بيمارســتان، 12و درVanB   بيشــترين شــيوع را داشــته
ســويه انتروكــوكي از  200اي در تهــران، در مطالعــه). 2(اســت 
ــه ــيوم،    گون ــوس فس ــاليس، انتروكوك ــوس فك ــاي  انتروكوك ه

ــلاوس، انت ــاروم و انتروكوكـــوس كاســـي فـ روكوكـــوس گالينـ
انتروكوكوس آويوم ايزوله شد كه بيشترين گونه را انتروكوكـوس  

هــاي عامــل ميــزان فراوانــي ژن. داشــته اســت%) 80(فكــاليس 
در تحقيـق  . بـود % VanC 6 و VanA 35% ،VanB 25%مقاومت 

اسـتفاده   VREهـاي  مذكور، مقاومت به لينزوليد كه در عفونـت 
عات انجام شده در كشورمان و سـاير  مطال). 31( بود %2، شودمي

نسـبت بـه    VanA كشورها نشان دهنـده آن اسـت كـه ژنوتيـپ    
VanB بيشتر است كه با تحقيق حاضر همخواني دارد.  

اي نسبت بـه  ها مقاومت گستردهطي دو دهه گذشته، انتروكوك
ها كسب كرده اند كه باعـث پيچيـدگي در درمـان    آنتي بيوتيك

بـه طـور    VRE. اكتري ها شـده اسـت  هاي ناشي از اين بعفونت
بـا توجـه بـه نتـايج     . شـود اي از سراسر دنيا گزارش مـي فزاينده

از   VREتحقيــق حاضــر، كلونيزاســيون روده اي و جــدا شــدن
در كشـورمان و   يهاي باليني بيماران با درصدهاي متفـاوت نمونه

همچنين در مطالعات جهاني گزارش شده  و در آذربايجان شرقي
متفاوت  VREهاي در سويه VanA,B,C هايدگي ژنپراكن. است

هاي انتروكوكوس هاي اين تحقيق، در سويهاست و همانند ايزوله
هـاي ايزولـه   فكاليس و انتروكوكوس فسيوم كه بيشـترين سـويه  

 VanAشـيوع  . ديـده نشـده اسـت    VanCباشـد،  مي VREشده 
روش ديسك ديفيوژن، گرچه در شناسايي . است VanBبيشتر از 

هـاي  ها در مراحـل اوليـه كـاربرد دارد ولـي بايـد بـا روش      يهسو
ونكومايسـين ماننـد ماكرودايلوشـن بـراث،      MICمناسب تعيين 
 VanBو  VanAهـاي  ژن. تائيـد شـود   E testيـا   آگار دايلوشن و

همچنـين  . هاي اصلي عامل مقاومت به ونكومايسين هسـتند ژن
VanA وليپيـد ديگـر   تواند باعث ايجاد مقاومت نسبت به گليكمي
بنابراين، تحقيقـات گسـترده ملـي در كنتـرل و شناسـايي      . شود
 . گرددپيشنهاد مي VRE هايسويه

 

  تشكر و قدرداني
هاي ريوي تبريز و وسيله از مركز تحقيقات سل و بيماري بدين

كميته تحقيقات دانشجويي دانشگاه كه در انجام اين پـژوهش  
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