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Background and Aims: Clindamycin is one of the selective drugs for treatment of 

staphylococcal infections. Molecular methods can complete phenotypic methods to diagnosis 

induction resistance to clindamycin. The aim of this study was to identify the genes responsible 

for the resistance to clindamycin and erythromycin, and determine their antibiotic resistance 

pattern. 

Materials and Methods: 100 isolates of Staphylococcus epidermidis and Staphylococcus 

saprophyticus were isolated from 466 different clinical specimens using biochemical tests. Using 

the disc diffusion method, Antibiogram susceptibility test was conducted to determinate 

lincosamides and tetracycline resistance pattern. Then  ermA, ermB, ermC and msrA genes were 

identified and investigated by PCR method. 

Results: Out of 100 strains of coagulase-negative staphylococci isolated from clinical 

specimens, 5 isolates were identified as S. saprophyticus (5%) and 55 isolates of S. epidermidis 

(55%), respectively. Out of the 5 isolated of S. saprophyticus, 2 (40%) isolates were resistant to 

methicillin and one (20%) isolate had D phenotype. In addition, 1 isolate had ermA gene and 1 

isolate had ermB. Out of the 55 isolates of S. epidermidis, 25 (45.45%) isolates were resistant to 

methicillin, of which nine (36%) isolates had D phenotype. Also, 4 (16%) isolates had ermA 

gene, 3 (12%) isolates had ermB, 6 (24%) isolates had ermC and 1 (4%) isolate was carrying the 

msrA.  

 Conclusions: The phenotypic pattern of resistance to macrolide- lincosamides groups 

does not have a high degree of accuracy in detecting methicillin-resistant MLSB strains. 
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های روش کلیندامایسین است. استافیلوکوکوسی، هایعفونت از یکی از داروهای منتخب برای درمان برخی :زمینه و هدف

 شناسایی مطالعه این از هدف باشد. کلیندامایسین به القایی های فنوتیپی برای تشخیص مقاومتکنندۀ روشتواند تکمیلمولکولی می

 آنها است. بیوتیکیآنتی مقاومت الگوی تعیین و اریترومایسین کلیندامایسین و به مقاومت عامل هایژن

های تشخیصی نمونۀ بالینی مختلف با استفاده از آزمون 466از  منفی استافیلوکوکوس کواگولازایزولۀ  100 :کار روش و مواد

ها بیوتیکی نسبت به لینکوزامیدها و تتراسایکلینبا استفاده از روش دیسک دیفیوژن الگوی مقاومت آنتیی شدند. بیوشیمیایی جداساز

 .شناسایی و بررسی شدند PCRبا استفاده از روش  msrAو  ermCو  ermA ،ermBهای ژنسپس، به دست آمد. 

 وساستافیلوکوکجدایه  5های بالینی مختلف، ز نمونها جداشدهمنفی  استافیلوکوکوس کواگولازجدایۀ  100از  ها:یافته

جدایه  2، استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوسجدایۀ  5از  بودند. (%55) سیدیدرمیاپ وساستافیلوکوکجدایه  55و  (%5) کوسیتیساپروف

( %50) هیجدا 1و  ermA( ژن %50جدایه ) 1 گزارش شد. همچنین، D( دارای فنوتیپ %20جدایه ) 1سیلین و ( مقاوم به متی40%)

 9سیلین تعیین شد که از این میان ( مقاوم به متی%45/45جدایه ) 25، استافیلوکوکوس اپیدرمیدیسجدایۀ  55داشتند. از  ermBژن 

 (%24) هیجدا ermB ،6( دارای ژن %12) هیجدا ermA ،3( دارای ژن %16جدایه ) 4داشتند. همچنین  D( فنوتیپ %36جدایه )

 مشاهده شد. msrAهم حامل ژن  (%4) هیجدا 1و  ermCدارای ژن 

 BMLS یهاهیسو صیتشخ یبرا ییدقت بالا ی،دینکوزامیلی ـ دیماکرول یهامقاومت به گروه یپیفنوت یالگو :گیرینتیجه

 .ندارد سیلینمقاوم به متی
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مهمقد

گروهی  B (BMLS)ماکرولید ـ لینکوزامید ـ استرپتوگرامین

های ناشی از ها هستند که برای درمان عفونتبیوتیکیاز آنت

های بیوتیکیآنتشود. ها از آنها استفاده میاستافیلوکوکوس

BMLS ما عملکرد ا های ساختاری مختلفی با یکدیگر دارند؛تفاوت

های ین نقشترمهماز  .(1)کنند یایفا م هایکسانی در مقابل باکتری

پروتئین  ساخت مهار توان بهها میعملکردی این گروه از دارو

 BMLSریبوزومی اشاره کرد.  23SrRNAباکتری از طریق اتصال به 

های پوستی از داروهای انتخابی برای درمان عفونت

استفادۀ گسترده  سیلین هستند کهه متیاستافیلوکوکوسی مقاوم ب

ساز ایجاد مقاومت به این گروه از ینهزمها، بیوتیکیآنتاز این 

ها، ممکن است بیوتیکیآنتمقاومت به این  . (2)ها شده است دارو

شود.  BMLSهای سیلین در سویهسبب بروز مقاومت به متی
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تولید  دلیلها بهسیلین در استافیلوکوکوسمتی به مقاومت

است که  Penicillin-Binding Protein 2 (PBP2)پروتئینی به نام 

لاکتامها دارد و سبب مقاومت به بتالاکتاممیل ترکیبی کمی با بتا

 وکوساستافیلوکسیلین در عامل مقاومت به متی. (3) دشوها می
 است mecA، ژن استافیلوکوکوس اپیدرمیدیسو  ساپروفیتیکوس

در باکتری شده و مانع اتصال   PBP2aپروتئین شدنکه باعث بیان

و در نتیجه اثر آن را خنثی می شودیم بیوتیک به باکتریآنتی

کـاسـت  نـام ایـن ژن روی یک کـاسـت متحــرک ژنـی بـه. کند

  SCCmecی وابـسـتــه بـهککرومـوزومال استافیلوکو

((Staphylococcal Cassette Chromosome mec که  قرار گرفته

 .(4) شودباعث بروز مقاومت در سطوح متفاوت می

منفی که امروزه جزو عوامل  های کواگولازاستافیلوکوکوس

شوند، با کسب یمی بنددستههای بیمارستانی یجادکنندۀ عفونتا

ی هاگروهسیلین، به های القایی، در کنار مقاومت به متیمقاومت

BMLS  که  کوکوس اپیدرمیدیساستافیلواند. یداکردهپنیز مقاومت

تواند برخی می ،استترین کواگولاز منفی این گروه فراوان

 . (5، 6)ی مختلف انتقال دهد هاگونهها را بین مقاومت

با سه مکانیسم  BMLSهای گروه بیوتیکیآنتمقاومت به 

 هدف سایت تغییراند از: آید که عبارتمی به وجودمتفاوت 

 بیوتیکآنتی سازیغیرفعال افلاکس؛های عملکرد پمپ ریبوزومی؛

ریبوزومی از  هدف سایت تغییر ها. در این بینیمآنزواسطۀ به

( erm) هایکه از طریق ژن است مقاومتی هایمکانیسم ترینشایع

erythromycin ribosome methylase (7)آید می به وجود .

وزونبر پلاسمیدها یا ترانسپ ها،ی موجود در استافیلوکوکوسهاژن

 متیلاسیون متیلاز سبب هایآنزیم تولید که با شوندمیهـا حمل 

یت مانع اتصال درنهاو  ریبوزومی شده 23SrRNA زیرواحد

این رویه باعث  .(8)شود یم خود ریبوزومی جایگاه به بیوتیکیآنت

 B استرپتوگرامین و لینکوزامیدها به ماکرولیدها، مقاومت بروز

 دائمی ها که به دو صورت مقاومتشود. این نوع مقاومتمی

(Bconstitutive MLSو مقاومت ) ( القاییBMLS inducible )

 ermA،ermB شامل erm هایای از ژناز طریق مجموعه هستند،

،ermC  و ermF فنوتیپ وجود میبه( آیندD )(9).  هایمقاومتدر 

 تولید القاکننده به نیاز بدون mRNA ، متیلازهایcMLSB دائمی

 تمامی شده بههای مقاومکه در این حالت، سویه شوندمی

 پیدا مقاومت B استرپتوگرامین و لینکوزامیدها ماکرولیدها،

 در فقط mRNA ، متیلازهای BiMLS القایی مقاومت در کنند.می

 مقاومت نوع این در شوند.می تولید القاکننده ماکرولید یک حضور

 کرده عمل متیلاز تولید نندۀالقاک عامل یک عنوانبه اریترومایسین

 کلیندامایسین در مقاومت القای سبب تواندمی ترتیب این به و

دلیل حضور ژن ها بهواسطۀ افلاکس پمپمقاومت به .(10)شود 

msrA  است که باعث مقاومت ساختاری به اریترومایسین و

 شود.می Nو سبب بروز فنوتیپ  حساسیت به کلیندامایسین شده

نـوعی پمـپ افلاکس را  ، msrAـای دارای ژنهوسکاسـتافیلوکو

نند که موجب ایجاد مقاومت ساختاری نسبت به ککد می

. بـه شودمیاریترومایسین و حساسیت نسبت بـه کلیندامایـسین 

 فنوتیـپ یاMS هـایاصـطلاحاً ایزولـه ، msrAهای دارای ژنایزوله

N  ایـسین را نمـیمقاومت القایی نـسبت بـه کلیندامگویند. می

 بیوگرام معمول تشخیص دادهای آنتیاده از روشفتـوان بـا اسـت

، درمانحین  iMLSBهای . این احتمـال وجـود دارد که ایزوله(8)

شـوند و بنـابراین   cMLSBدچار موتاسیون شده و تبـدیل بـه 

های مختلف دلیل وجود فنوتیپبه دیگـر بـه درمـان پاسـخ ندهند.

BMLS با کلیندامایسین به القایی ندادن مقاومتتشخیص و 

 مقاومت دیدن با پزشکان از بسیاری معمول، بیوگرامآنتی هایروش

 در کنند؛می خودداری کلیندامایسین تجویز از اریترومایسین به

 به اریترومایسین به مقاوم هایسویه تمامی که صورتی

بب شده است که این امر س. (3،11)نیستند  مقاوم کلیندامایسین

ها، اهمیت بیوتیکهای مقاوم به این گروه از آنتیشناسایی سویه

منظور غربالگری اولیه، تشخیص فنوتیپی ای داشته باشند. بهویژه

توان استفاده کرد. یکی های مختلفی میهای مقاوم از روشجدایه

بالا،  دقت و حساسیت هزینه، ساده و باکم مطمئن، هایروش از

عنوان به PCRتوان از در کنار این روش، می. است D-Test روش

 شناسایی مطالعه این از هدف. استفاده کرد تردقیق روش یک

 تعیین و اریترومایسین کلیندامایسین ـ به مقاومت عامل هایژن

استافیلوکوکوس  بالینی هایجدایه در بیوتیکیآنتی مقاومت الگوی
 به مقاوم یتیکوساستافیلوکوکوس ساپروف و اپیدرمیدیس

 سیلین است.متی

 هاروشمواد و 

 های و کشت نمونهآورجمع

 مقطعی ـ توصیفی که از نوع این مطالعهدر مرحلۀ نخست 

 ۀطی یک دورو  96تا بهار  94زمستان ، در محدودۀ زمانی است

ـ  مختلف )خون، ادرار، مایع مغزی بالینی ۀنمون 466 ،ماهه13

درمانی دانشگاه منتخب از مراکز یر( و سا بینی، زخم بنخاعی، سوا

برای تفریق  .شد یآورجمع همدانپزشکی شهر علوم

ها از آزمون کاتالاز استفاده وسها از استرپتوکوکوساستافیلوکوک

از  نیزها وسها از میکروکوکوسشد. برای تشخیص استافیلوکوک
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. برای تفکیک شدیداسیون و احیا استفاده سآزمایش اک

های استافیلوکوکوس مثبت از های کوگولازساستافیلوکوکو
 کار رفت.بهای آزمون کوگولاز لوله ،منفی کوگولاز

 و استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس هایگونه تعیین

 استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس

 از مثبت های کوگولازاستافیلوکوکوس تفکیک برای

 ایلوله کوگولاز تست از منفی کوگولاز هایاستافیلوکوکوس

 استافیلوکوکوس شناسایی و جداسازی دو گونۀ برای. شد استفاده
 از استفاده بر علاوه استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس از ساپروفیتکوس

 و( انگلستان mast شرکت) میکروگرم 30 نووبیوسین هایدیسک

 از ،(انگلستان MAST شرکت) میکروگرم 30 اسید نالدیکسیک

 آزمون ،(استرالیا Key Diagnostics Pty )شرکت  PYR هایتست

 ترهالوز، مالتوز، قندهای از اسید تولید اورنیتین، دکربوکسیلاسیون

 هوازی،بی شرایط در گلوکوز تخمیرنشدن و سوکروز و مانیتول

 سوسپانسیون یک ابتدا انتشاری دیسک روش در. کمک گرفته شد

 فارلند مک 5/0 معادل کدورتی باساعته 24 یا 12 کشت از باکتری

آگار  هینتون مولر محیط روی سوسپانسیون این از و شد هتهی

. شد داده کشت متریلیم 5 ضخامت با( آلمان Merck شرکت)

 کروگرمیم 10 باسیتراسین میکروگرم، 30 نووبیوسین هایدیسک

 محیط روی استریل پنس یک با واحدی B 100 میکسینپلی و

 سلسیوس ۀدرج 37 دمای در ساعت 24 مدتبه و داده شده قرار

 Clinical & Laboratory نسخۀ آخرین طبق. شدند انکوبه

Standards Institute(CLSI)، نووبیوسینِ هایدیسک از استفاده با 

 B نیکسیمپلی و کروگرمیم 10 باسیتراسین میکروگرم، 30

 از اپیدرمیدیس استافیلوکوکوس هایواحدی گونه100

 قطر هایی کهونهنم. تفکیک شدند استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس

 16 از بیشتر نووبیوسین دیسک به در آنها نسبت ایجادشده هالۀ

 نسبت و مترمیلی 10 از بیشتر B میکسینپلی به نسبت متر،میلی

 عنوانبه شد،مشاهده می مترمیلی 9 از بیشتر باسیتراسین به

 که صورتی در و گرفته شدند نظر در استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس

 باشد، مقدار این از کمتر فوق هایبیوتیکآنتی سبتِن هالۀ قطر

 .شد گرفته نظر در استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس عنواننمونه به

استافیلوکوکوس  از هومینیس استافیلوکوکوس افتراق برای
 و فسفومایسین هایبیوتیکآنتی از هم اپیدرمیدیس

 بیوتیکآنتی برای که هایینمونه و شد استفاده دیسفریوکسامین

 نیوکسامیدسفر برای ومتر میلی 30 از بیش هالۀ قطر فسفومایسن

استافیلوکوکوس  عنوانداشتند، بهمتر میلی 20 از بیشتر هالۀ قطر
 سویۀ از شناسایی روند در. شدند گرفته نظر در اپیدرمیدیس

 استاندارد سویۀ عنوانبه ATCC33591 اورئوس استافیلوکوکوس

های جنتامایسین، بیوتیکآنتیمثبت )مقاوم به  کنترل

 استافیلوکوکوس استاندارد سویۀ از و کلیندامایسین و تتراساکلین(
منفی )حساس به همۀ  کنترل عنوانبه ATCC25923 اورئوس

 .(12 ،13)شد  استفاده ها(بیوتیکآنتی

و  اپیدرمیدیس وساستافیلوکوکهای تعیین سویه

 سیلینیمقاوم به مت ساپروفیتیکوس وساستافیلوکوک

و  اپیدرمیدیس وساستافیلوکوک یهاهیسو نییتع منظوربه

تعیین  روش ،سیلینمقاوم به متی ساپروفیتیکوس وساستافیلوکوک

( با Minimum Inhibitory Concentration) یمهارحداقل غلظت 

ی سفوکسیتین و هاکیوتیبیآنتE-test استفاده از نوارهای 

براساس و  در این روشبه کار رفت. لیوفلیچم، ایتالیا( ) نیلیاوگزاس

 تریلیلیبر م میکروگرم 2≤حداقل غلظت مهاری  CLSI استاندارد

یلیمیکروگرم بر م 4≤برای اوگزاسیلین و حداقل غلظت مهاری 

در  سلینبه متی مقاومشاخصۀ عنوان برای سفوکسیتین به تریل

 .(12)نظر گرفته شد 

 یهابیوتیکیتعیین الگوی مقاومتی به آنت

 اورئوس وساستافیلوکوککوزیدی در یآمینوگل

های یسکد ازبا استفاده  اورئوس استافیلوکوکوسی هانمونه

 30) نیکلی(، تتراساکروگرمیم 2) نیسیندامایکل بیوتیکییآنت

 30) نیکلینوسای(، مکروگرمیم 30) نیکلی(، داکسی ساکروگرمیم

 15) نیسیترومای(، ارکروگرمیم 15) نیسیترومایآز ،(کروگرمیم

 15) نیسیترومای( و تلکروگرمیم 15) نیسیترومای(، دکروگرمیم

تعیین ( به روش دیسک دیفیوژن انگلستان MAST( )کروگرمیم

 CLSIاستاندارد  براساس یجادشدها یهاقطر هالهمقاومت شدند. 

 .(14) قرار گرفت ارزیابیمورد 

های مقاوم به لینکوزامیدها و تعیین سویه

 آزمون القا ابها تتراسایکلین

 میکروگرم( 2) کلیندامایسین هایاز دیسک بدین منظور،

(MAST انگلستان ) میکروگرم( 15) نیسیترومایارو (MAST 

در ها یسکد CLSIاستفاده شد. براساس دستورالعمل  (انگلستان

شدن مسطحیکدیگر قرار داده شدند. از  یمترمیلی 15-26 ۀفاصل

یندامایسین که در مجاورت در اطراف دیسک کل مهاری ۀمنطق

به شکل حرف  مهاری ۀ)منطق گیردیمقرار  دیسک اریترومایسین

(D مثبت در نظر گرفته شد. در این مطالعه از  ۀعنوان نتیجبه

عنوان کنترل به ATCC 29213 استافیلوکوکوس اورئوس ۀسوی
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 عنوانبه ATCC25923 استافیلوکوکوس اورئوسو از سویۀ  مثبت

 .(15) تفاده شداس کنترل منفی

 استخراج ژنومی با استفاده از کیت استخراج

سینا کلون، ) تیکاز  ژنومیک DNAبرای انجام استخراج  

مراحل استخراج طبق دستورالعمل مندرج در  ایران( استفاده شد.

درجۀ  -20در دمای  شدهاستخراج DNAکیت انجام پذیرفت. 

 .(16)سازی شد یرهذخسلسیوس 

 PCR آزمون ها و انجامرپرایم یسازآماده

با استفاده از  mecAو  ermA،ermB ، emrC، msrA یهاژن 

سیلین بررسی های دارای مقاومت به متیدر جدایه PCRروش 

شده ابتدا براساس حجم تعیین سازی شرایط اولیه،شد. برای آماده

( از کومولاریپ 100) پرایمر، غلظت استوک ۀشرکت سازند از سوی

 PCR ،25انجام واکنش  براییمرها تهیه شد. پرااز هریک 

 1الگو،  DNAاز  تریکرولیم 2میکرولیتر از محلول نهایی شامل: 

 12 و کومولاریپ 10 با غلظت هاپرایمریک از از هر تریکرولیم

حجم آلمان( استفاده شد.  Ampliqon) کسیاز مسترم تریکرولیم

تریل به حجم شدۀ اسمقطر دیونیزهمانده با استفاده از آبباقی

های مدنظر با استفاده از میکرولیتر رسانده شد. ژن 25نهایی 

و طبق برنامۀ مرحلۀ  ()آمریکا BioRad C1001 ترموسایکلر 

دقیقه،  5مدت درجۀ سلسیوس به 95سازی اولیه واسرشت

درجۀ سلسیوس،  95ثانیه در دمای  50 هیثانوسازی واسرشت

 ermBدرجۀ سلسیوس،  57 در دمای ermAاتصال پرایمر برای ژن 

درجۀ  58در دمای  mecAو  mrsAدرجۀ سلسیوس و  ermC 59و 

سیکل  35ثانیه در  50مدت سازی اولیه بهسلسیوس، با طویل

مدت درجۀ سلسیوس به 72سازی نهایی نیز در تکثیر شدند. طویل

 دقیقه انجام گرفت. 5
 

 

 mecAو  ermA ،ermB ، emrC ،msrAهای یر ژنمنظور تکثشده به. توالی پرایمرهای استفاده1جدول 

 رفرنس (bpاندازه ) طول توالی های مدنظرژن

ermA 
F: GTTCAAGAACAATCAATACAGAG 

R: GGATCAGGAAAAGGACATTTTAC 
421 (17) 

ermB 
F:CCGTTTACGAAATTGGAACAGGTAAAGGG

C R: GAATCGAGACTTGAGTGTGC 
359 (17) 

ermB 
F: GCTAATATTGTTTAAATCGTCAATTCC 

R: GGATCAGGAAAAGGACATTTTAC 
572 (17) 

msrA 
F: TCCAATCATTGCACAAAATC 
R: AATTCCCTCTATTTGGTGGT 

163 (8) 

mecA 
F: GTAGAAATGACTGAACGTCCGATGA 

R: CCAATTCCACATTGTTTCGGTCTAA 
310 (8) 

 

 درصد 5/1الکتروفورز روی ژل اگارز 

رسی بر منظور بربه PCRاز فرایند  آمدهدستمحصولات به 

فرمنتاز  bp 100. از مارکر الکتروفورز شد %5/1ژل آگارز 

(Thermofisher برای شناسایی باند )مدنظر استفاده  هایآمریکا

 اورئوس وساستافیلوکوک استاندارد یۀشد. در این بررسی از سو

ATCC33591  وATCC43300 و از سویۀ عنوان کنترل مثبتهب 

ی کنترل منفعنوان به ATCC25923 اورئوس وساستافیلوکوک

 استفاده شد.

 هاداده لیوتحلهیتجز

و فرض  16 ۀنسخ SPSSافزار از نرم در این بررسی با استفاده

 χ 2از طریق آزمون  رهایمتغ، ارتباط بین داریمعن P < 05/0مقادیر 

از ی اطلاعات نیز بنددستهانجام گرفت. برای ها آنالیز داده

فراوانی، درصد و میانگین(  آماری توصیفی )تعیین یهاروش

 استفاده شد.

 هاافتهی

 100از مجموع  ها:نتایج حاصل از جداسازی جدایه

های از نمونه جداشدهمنفی  استافیلوکوکوس کواگولازجدایه 

و  استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس( %55) هیجدا 55مختلف بالینی، 

دایۀ ج 55بودند. از  استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس( %5) هیجدا 5

( از کشت خون، %63/43) هیجدا 24 استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس

 کاتاتر ( از%63/23) هیجدا 13( از کشت ادرار، %45/25) هیجدا 14

جدایۀ  5( از زخم جداسازی شد. همچنین از %27/7) هیجدا 4 و

( از کشت %6340) هیجدا 2 استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس،

به  کاتاتر ( از%20) هیجدا 1 ر و( از کشت ادرا%60) هیجدا 3خون، 

شده مطالعهی هایباکتری بالینی فاقد هانمونهآمد. سایر  دست

 بودند.

نتایج تعیین حداقل غلظت مهاری سفوکسیتین و 

در روش تعیین حداقل غلظت مهاری با استفاده از  اگزاسیلین:
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( %45/45) زولهیا 25 سفوکسیتین و اگزاسیلین، E-test نوارهای

( %40) هیجدا 2و  (MIC= 2-4) سیدیدرمیاپوکوکوس استافیل

سیلین به متی ( مقاومMIC=2-4) استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس

 (.1شدند )شکل تشخیص داده 

استافیلوکوکوس جدایۀ  55از  بیوگرام:نتایج آنتی
 هیجدا 11( به اریترومایسین، %63/23) هیجدا 13 اپیدرمیدیس

 10( به داکسی سایکلین، %20) هیجدا 11( به تتراسایکلین، 20%)

 5( به کلیندامایسین مقاوم بودند. همچنین از %18/18) هیجدا

( به %20) هیجدا 1 استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس،جدایه 

( به داکسی سایکلین مقاومت %20) هیجدا 1 اریترومایسین و

نمودار مقاومتی دیده نشد ) هاکیوتیبیآنتداشتند. نسبت به سایر 

 .(2و  1

 55از  ی فنوتیپی:هاآزموننتایج مقاومت براساس 

( دارای %36/16) هیجدا 9 استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس،جدایه 

جدایه  5داشتند. از  Sجدایه فنوتیپ  28بودند و  Dفنوتیپ 

( دارای %20) هیجدا 1نیز  استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس

 (.2شکل داشتند ) Sجدایه فنوتیپ  3و  Dفنوتیپ 

استافیلوکوکوس جدایه  25از  :PCRآزمون  نتایج
( دارای ژن %16جدایه ) 4سیلین مقاوم به متی اپیدرمیدیس

ermA ،3 ( دارای ژن %12) هیجداermB ،6 دارای  (%24) هیجدا

بودند. همچنین از  msrAهم حامل ژن  (%4) هیجدا 1و  ermCژن 

 1سیلین مقاوم به متی استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوسجدایه  2

 ermB( دارای ژن %50) هیجدا 1و  ermA( دارای ژن %50جدایه )

 (.3شکل بود )
 

       

 

 

 

 E-testبا استفاده از روش  نیلی( اگزاسb و ( سفوکسیتینa مهاری غلظت حداقل . تعیین1شکل 

 

های بالینی جدایه 5ی کیوتیبیآنت. فراوانی الگوی مقاومت 1نمودار 

 استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس

 ینیبال یهاجدایه 55 یکیوتیبیمقاومت آنت یالگو ی. فراوان2 نمودار

 اپیدرمیدیس وساستافیلوکوک
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ی اریترومایسین و کلیندامایسین هاسکید ،S( فنوتیپ aشکل  .منفی های کواگولازاستافیلوکوکوس BMLSی هاهیسو. انواع مختلف 2شکل 

برای شناسایی اثر  Dفنوتیپی  آزمون( bشکل  و داکسی سایکلین، حساسیت به داکسی سایکلین و مقاومت به اریترومایسین و کلیندامایسین.

 القایی اریترومایسن و کلیندامایسین
 

 

 یجفت باز برا ermA، 359ژن  یجفت باز برا 411 قطعۀبا طول  mecAو  ermA، ermB ،ermC ،msrA یهاژنمحصولات الکتروفورز  .3شکل 

، 11، 8، 4ی ها. چاهک%5/1بر ژل اگارز ، mecA ژن یجفت باز برا 310و   msrAژن یجفت باز برا ermC ،163 ژن یجفت باز برا ermB ،572 ژن

 اورئوس وساستافیلوکوکاستاندارد  یۀ. سوجفت باز 100مارکر  Mچاهک . مثبتکنترل  16و  13، 9، 5، 3های چاهک منفی.کنترل  19و  15

ATCC43300 اورئوس وساستافیلوکوک .عنوان کنترل مثبتبه ATCC25923 ی.کنترل منف 

 

ارتباط  2χبا استفاده از آزمون آماری آماری:  لیوتحلهیتجز

در  BMLSی گروه هاژنو  mecAداری بین حضور ژن معنی

استافیلوکوکوس و  یدیساستافیلوکوکوس اپیدرمباکتری 
داری ارتباط معنی کهدیده نشد. این در حالی بود  ساپروفیتیکوس

 mecAبین فنوتیپ القایی کلیندامایسین، تتراسایکلین و حضور ژن 

 های کوگولاز منفی دیده شد.در جدایه

 بحث

منفی یکی از عوامل اصلی  های کواگولازاستافیلوکوکوس

. در شوندیمی از کاتتر محسوب ی خون و باکتریمی ناشهاعفونت

تا  هایباکترهای ناشی از این مطالعات مختلف، فراوانی باکتریمی

. بروز و افزایش مقاومت (18)گزارش شده است  %50حدود 

ها، سیلین و بتالاکتاممنفی به متی های کواگولازاستافیلوکوکوس

دوم  خط عنوانبهها ها و استرپتوگرامینسبب جایگزینی ماکرولید

. این در حالی است که فشار انتخابی ناشی (19)درمانی شده است 
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زمینۀ مقاومت به  هاکیوتیبیآنترویه از برخی از استفادۀ بی

کند. از این جمله بیوتیکی را فراهم میهای مختلف آنتیگروه

های در سویه BMLSتوان به افزایش مقاومت به گروه می

 .(20)منفی اشاره کرد  استافیلوکوکوس کواگولاز

هـای دارای بـرای شناسـایی ایزولـه D استفاده از تـست

زیـرا ایـن نـوع  ؛ای برخوردار اسـتمقاومـت القایی از اهمیت ویژه

بنابراین  .تواند منجر به شکست در درمان شوداز مقاومـت می

تواند پزشکان را در درمان مناسب ها میشناسایی دقیق ایـن ایزوله

ی مقاوم به این گروه هالوکوکوسیاستافاز هـای ناشـی فونـتع

ها که دارای ی کمک کند. در این مطالعه برخی از سویهکیوتیبیآنت

بودند، ژنوتیپ مقاومت را از خود نشان ندادند و فاقد  Dفنوتیپ 

بودند. مطالعات و  BMLSهای های عامل مقاومت به گروهژن

های القایی و دقت و وتیپگرفته روی فنهای صورتبررسی

 که در مرحلۀ اول برای استاین نتیجه  دیمؤحساسیت آنها نیز 

ی هاتستتوان فقط به استفاده از نمی BMLS یهاهیسو شناسایی

تری ی بیشتر و دقیقهاتستفنوتیپی، اکتفا کرد و نیاز به انجام 

 .(21-23) استها در بروز این مقاومت مؤثرهای مانند ردیابی ژن

در مطالعات مختلف  هاپمپاز طریق افلاکس  BMLSمقاومت به 

. در مطالعۀ (18, 20, 24)درصد گزارش شده است  4-6با فراوانی 

مقاومت  استافیلوکوکوس اپیدرمیدیسی هاهیسوحاضر نیز در 

مشاهده شد. همچنین مقاومت نسبت به  msrAناشی از ژن 

ترتیب موجب که به ermCو  ermAهای ۀ ژنواسطبهاریترومایسین 

شوند، در این مقاومت القایی و ساختاری به اریترومایسین می

ترتیب به هایفراوانمطالعه تقریبا نزدیک به هم مشاهده شد. درصد 

ای در بیمارستان به دست آمد که با مطالعه 38/12و  27/13

. فراوانی ژن (25)آموزشی در ایلینوییز آمریکا همخوانی دارد 

ermC 50العات کشور ترکیه، آلمان و برزیل بیش از در مط% 

ای و های منطقهدلیل تفاوتتواند بهگزارش شده است که می

 .(18, 21, 24)بیوتیک باشد الگوهای مصرف آنتی

در برخی مطالعات ذکر شده است که بین حضور و فعالیت 

ی هاتیفعالهایی که سبب سیلین و ژنژن عامل مقاومت به متی

 هااستافیلوکوکوسیندامایسین ـ اریترومایسین در القایی کل

اما در مطالعۀ ؛ ارتباط وجود داشته باشد است شود، ممکنمی

شده دیده نشد. در های بررسیحاضر، هیچ ارتباطی بین حضور ژن

 ( در برزیل داشتند،2012و همکاران ) Teodoroمطالعاتی که 

دارای  استافیلوکوکوس BMLSهای گزارش شد که برخی سویه

هستند که از این نظر با  SCCmecهای خاصی از کاست زیرگروه

نوعی هایی که بهمطالعۀ حاضر همخوانی ندارد. حضور و فعالیت ژن

کنند، را کنترل می هااستافیلوکوکوسهای افلاکسی فعالیت

 msrAتوانند در این رابطه نقش مهمی داشته باشند. حضور ژن می

شود، ممکن های افلاکسی را سبب میکه مقاومت از طریق پمپ

 استافیلوکوکوسهای است زمینۀ مقاومت و ظهور برخی سویه

هایی با سیلین را ایجاد کند و سبب ظهور زیرسویهمقاوم به متی

دهندۀ تواند پیوندهای متفاوت ژنی شود. اینکه چه عاملی میکاست

العه، طور روشن مشخص نیست؛ اما در این مطاین ارتباط باشد به

در  msrAنبودِ این رابطه را شاید بتوان در فراوانی کم ژن 

طور که ذکر شد، . همان(26)شده عنوان کرد های بررسیسویه

 مطالعه این دارند اما در Nهای دارای این ژن فنوتیپ سویه

های منظور معرفی سویهبه Dو فنوتیپ  Nسازگاری فنوتیپ 

BMLS نداد؛ زیرا در برخی از سو و دقیقی را نشان نتایج هم

دهندۀ دقت مشاهده نشد. این امر نشان msrA، ژن Dهای فنوتیپ

های دارای مقاومت است و در شناسایی سویه Dپایین فنوتیپ 

نکردن هماهنگ ها استفادهشاید یکی از دلایل گسترش این سویه

است. در  BMLSهای های تشخیصی در تأیید سویهاز تمامی تست

( بر 2015) Navidinia( و 2014و همکاران ) Yusuf مطالعاتی که

منظور شناسایی تعیین های فنوتیپی و ژنوتیپی بهکارآمدی تست

های فنوتیپی انجام دادند، مشخص شد که تست BMLSهای سویه

های ژنوتیپی از حساسیت کمتری برخوردار در مقایسه با تست

بیوتیک را تیهای مقاوم به آنهستند و ممکن است شناسایی سویه

ها با شکست مواجه کنند. همچنین مطرح شد که این تست

 های نهاییقبول هستند و در گزارشعنوان یک تست اولیه قابلبه

 .(23 ،27)عنوان یک تست نهایی استفاده کرد توان از آنها بهنمی

و بالابودن احتمال  ermAبنابراین با توجه به فراوانی ژن 

ه کلیندامایسین، در بسیاری موارد این مقاومت القایی نسبت ب

شود؛ در بیوتیک از لیست انتخاب برای درمان حذف میآنتی

صورتی که ممکن است مقاومت به اریترومایسین در نتیجۀ حضور 

های کدکنندۀ مقاومت ساختاری بوده و موجب القای مقاومت ژن

های . در چنین شرایطی، برای سویه(21)به کلیندامایسین نشود 

سیلین مقاوم هستند یا منفی که به متی استافیلوکوکوس کواگولاز

تواند سیلین، کلیندامایسین میدر موارد حساسیت بیمار به پنی

دلیل احتمال مقاومت عنوان یک جایگزین مناسب باشد که بهبه

در  Dبنابراین استفاده از آزمون فنوتیپی ؛ شودالقایی حذف می

ی شناسایی موارد مقاوم به کلیندامایسین های بالینی، براآزمایشگاه

 مؤثر است.
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 گیرینتیجه

های القایی به کلیندامایسین ـ اریترومایسین در مقاومت

دلیل تشخیص تواند بهمنفی، می های کواگولازاستافیلوکوکوس

گاهی  کههای مقاوم نیز ایجاد شود. بدین صورت اشتباه در سویه

های دخیل در مقاومت رخی ژنب Dو یا  Nهای القایی در فنوتیپ

صورت فنوتیپی های القایی را بهحضور داشته باشند که فنوتیپ

های فنوتیپی جهت رو استفاده از روشدهند. ازایننشان نمی

ها ـ های القایی مقاومت به کلیندامایسینتشخیص فنوتیپ

اریترومایسین ممکن است در برخی موارد با خطا همراه باشد که 

را در کنار  PCRتر مانند ستفاده از یک روش دقیقنیاز به ا

دهد. همچنین با توجه های کشت و فنوتیپی بیشتر نشان میروش

شود که سایر بودن این مطالعه توصیه میبه مقطعی و توصیفی

های های بیشتر و با استفاده از تکنیکمطالعات با تعداد نمونه

ارائۀ نتایج و مقایسۀ تر صورت گیرد تا بتوان در تر و حساسدقیق

های فنوتیپی و همچنین بالابردن دقت تشخیص، آن با روش

 های مؤثرتری برداشت.قدم

 سپاسگزاری

مقالۀ حاضر با حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه 

پزشکی همدان به انجام رسیده است. نویسندگان مراتب تشکر علوم

 دارند.و قدردانی خود را از این معاونت محترم ابراز می

 تعارض منافع

 بین نویسندگان تعارض در منافع گزارش نشده است.
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