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Abstract
Background: Acinetobacter baumannii (A. baumannii) is a Gram-negative, aerobic, 
catalase-positive, and oxidase-negative bacterium that causes respiratory, urinary, 
blood, wound, and burn infections in patients. Antibiotic resistance, especially in A. 
baumannii, has become a global challenge. Previous studies have shown an increas-
ing prevalence of OXA-48 and OXA-23 genes in this bacterium. This study aimed to 
investigate the frequency of OXA-48 and OXA-23 resistance genes in A. baumannii 
isolates resistant to cephalosporins and carbapenems using the molecular PCR method

Methods: In this descriptive-cross-sectional study, 497 clinical samples, including 
blood (135 samples), sputum (92 samples), urine (130 samples), pleural fluid (61 
samples), wound, and tracheal aspirates (79 samples) were collected from hospital-
ized patients at Ali-Nasab Hospital in Tabriz. After culturing on general and specific 
media and performing biochemical tests, A. baumannii was identified. Following an-
tibiogram testing to determine the drug resistance of the isolates, molecular PCR was 
used to detect the presence of OXA-48 and OXA-23 genes.

Results: Out of a total of 497 clinical samples, 50 A. baumannii isolates were iden-
tified, of which 60% were from female patients. Clinical samples from the ICU ac-
counted for the highest proportion of A. baumannii isolates with a frequency of 26%. 
The highest resistance rate was observed against ceftazidime with a frequency of 
98%. On the other hand, molecular analysis showed that 97.95% of the 50 resis-
tant isolates carried the OXA-48 gene and 77.55% carried the OXA-23 gene. For the 
OXA-48 gene, P-value <0/001, and for the OXA-23 gene, P-value=0.075, indicated 
a significant association between the presence of the OXA-48 gene and antibiotic 
resistance, with no significant association between the presence of the OXA-23 gene 
and antibiotic resistance.

Conclusion: The high prevalence of resistance to ceftazidime and the OXA-48 and 
OXA-23 genes in A. baumannii indicates excessive antibiotic use. The results of this 
study align with previous findings showing a high prevalence of OXA-48 and OXA-
23 genes in A. baumannii and emphasize the importance of hospital infection control 
and rational antibiotic use.

Key words: Acinetobacter baumannii, Beta-lactamases, Drug resistance, Poly-
merase Chain Reaction (PCR)
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در   OXA-23 و   OXA-48 ژن‌هـای  فراوانی  بررسـی 
سویه‌هاي مقاوم به آنتی‌بیوتیک‌های سفالوسپورین ها و کارباپنم 
ها در اسینتوباکتر بومانی جدا شده از یکی از بیمارستان‌های 

دولتی شهر تبریز

چکیده
اکسیداز منفی مي‌باشد كه  باکتری گرم منفی، هوازی، کاتالاز مثبت و  بومانی  اسینتوباکتر  زمینه: 
دارویی  مقاومت  در سوختگی‌ها می‌شود.  پوست  و  زخم  ادراری، خون،  تنفسی،  عفونت‌های  موجب 
باکتری اسینتوباکتر بومانی، به یک چالش جهانی تبدیل شده است.  آنتی‌بیوتیک‌ها، به ویژه در  به 
حال  در  باکتری  این  در   ،OXA-23 و   OXA-48 ژن‌های  شیوع  که  داده‌اند  نشان  قبلی  مطالعات 
 OXA-48 با مقـاومت  از مطالعـه حاضر، بررسـی فـراوانی ژن‌هـای مرتبط  افزایش است. هدف 
و OXA-23 در جدايه‌هاي مقاوم به آنتی‌بیوتیک‌های سفالوسپورین ها و کارباپنم ها در اسینتوباکتر 

بومانی، به روش مولکولی PCR می باشد.
روش ­­­کار: طي مطالعه توصیفی-مقطعی حاضر، از بیماران بستری در بیمارستان عالی‌نسب شهر 
تبریز تعداد 497 نمونه باليني شامل خون )135 نمونه(، خلط )92 نمونه(، ادرار )130 نمونه(، پلور )61 
نمونه(، زخم و تراشه )79 نمونه( اخذ و پس از کشت در محیط‌هاي کشت عمومی و اختصاصی و نيز 
انجام آزمون‌های بیوشیمیایی اسینتوباکتر بومانی شناسایی گردید. پس از انجام آزمون آنتی‌بیوگرام 
و تعیین مقاومت دارویی جدايه‌ها، جهت تشخیص حضور ژن‌های OXA-48 و OXA-23، از روش 

مولکولی PCR استفاده شد. 
يافته‌ها: از مجموع 497 نمونه بالینی، تعداد 50 جدايه اسینتوباکتر بومانی شناسائي شد كه 60 درصد 
جدایه‌ها مربوط به نمونه‌هاي بيماران مونث بودند. همچنين نمونه‌هاي باليني مربوط به بخش ICU با 
فراواني 26 درصد، بیشترین سهم از جدایه‌های اسینتوباکتر بومانی را داشتند. بیشترین میزان مقاومت 
هم نسبت به آنتی بیوتیک سفتازیدیم با فراوانی 98 درصد مشاهده گردید. از طرف ديگر با بررسی 
روش مولكولي، از تعداد 50 جدايه مقاوم، 97/95 درصد حاوی ژن OXA-48 و 77/55 درصد دارای 
ژن OXA-23 بودند. بین فراوانی وجود ژن OXA-48 و مقاومت آنتی بیوتیکی ارتباط معنی‌دار بود 
ارتباط معنی داری وجود  بیوتیکی  آنتی  OXA-23 و مقامت  )p<0/001( و بین فراوانی وجود ژن 

نداشت )0.075(
نتيجه‌گيري: شیوع بالای مقاومت به سفتازیدیم و ژن‌های OXA-48 و OXA-23 در اسینتوباکتر 
بومانی، حاکی از مصرف بی‌رویه آنتی‌بیوتیک است. نتایج این مطالعه با یافته‌های مطالعات قبلی مبنی 
بر شیوع بالای ژن‌های OXA-48 و OXA-23 در اسینتوباکتر بومانی همخوانی دارد و بر اهمیت 

کنترل عفونت‌های بیمارستانی و مصرف منطقی آنتی‌بیوتیک‌ها تأکید میک‌ند.
PCR واژگان کلیدی: اسینتوباکتر بومانی، بتالاکتامازها، مقاومت دارویی، شناسایی مولکولی
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مقدمه
پاتوژن  عامل  عنوان  به  بومانی  اسینتوباکتر  اخير  سال‌هاي  در 
مقاومت  دلیل  به  غالبا  و  شده  شناخته  جهان  در سطح  بیمارستانی 
به چندین دارو )Multi Drug Resistance (MDR به یک معضل 
درمانی تبدیل شده است )1(. این میکروارگانیسم یک پاتوژن گرم 
منفی هوازی بوده که منجر به عفونت در دستگاه ادراری، سوختگی، 
)3و2(.  می‌شود  بدن  نرم  بافت‌های  و  )سپتی‌سمی(  خون  جریان 
دارای  بالا،  مقاومت  داشتن  ضمن  باکتری  این  كه  شده  گزارش 
مکانیسم های متعددی برای بقا در محیط‌های بیمارستانی می‌باشد 
بخش‌های  در  اسینتوباکتربومانی  توسط  میر  و  مرگ  میزان   .)4(
درصد   54 مسبب  ارگانیسم  این  است.  متغیر  بیمارستان  مختلف 
با ونتیلاتور در بخش مراقبت‌های  پنومونی مرتبط  از عفونت های 
ویژه بوده و در سایر بخش‌های بیمارستاني نيز موجب 5 درصد از 

عفونت‌های بیماران بستری می باشد )5(. 
سازمان بهداشت جهانی در سال 2019 با توجه به گزارشات از وجود 
مقاومت آنتی بیوتیکی بالا در سويه هاي MDR  اسینتوباکتربومانی، 
انسان‌ها  برای سلامتی  بزرگ  تهدیدي  عنوان  به  را  ارگانیسم  این 
مطرح کرده و طی بیانیه‌ای به عنوان یک اولویت، تولید و ساخت 
آنتی بیوتیک‌های جدید را ضروری اعلام نموده است )6(. از طرف 
توجهی  قابل  توانایی  بومانی  اسینتوباکتر  كه  داده شده  نشان  ديگر 
به سرعت  و  داشته  دیگر  متعدد  عوامل  برابر  در  مقاومت  ایجاد  در 
بطور  اساس  اين  بر  دهد.  پاسخ  محیط  فشار  تغییرات  به  می‌تواند 
و  ها  سیلین  پنی  مانند  رایج  بیوتیک‌های  آنتی  از  تعدادی  به  ذاتی 

سفالوسپورین های نسل اول و دوم مقاوم می باشد )7(.
به  بومانی  اسینتوباکتر  عفونت‌های  درمان  کنونی  دستورالعمل‌های 
طور جدی تحت تأثیر چنین تمایل مقاومتی قرار گرفته و گزینه‌های 
درمانی با آنتی بیوتیک را نسبتاً محدود میک‌ند )8(. در اين راستا اعلام 
شده كه درمان بالینی با ایمی پنم برای پنومونی ونتیلاتوري ناشی 
از اسینتوباکتر بومانی، از 57 تا 83 درصد متغیر می‌باشد. همچنين 
ممکن  هستند،  حساس  ایمی‌پنم  به  که  جدايه‌هایی  شده  گزارش 
است به مروپنم نیز مقاوم باشند )9(. امروزه مقاومت آنتی‌بیوتیکی 
و  است  شده  تبدیل  جهانی  مهم  چالش  یک  به  میکروارگانیسم‌ها 
یکی از معضلات بهداشتی و درمانی در درمان بیماری‌های عفونی 
بتالاکتام  آنتی‌بیوتیک‌های  البته   .)10( می‌باشد  باکتری‌ها  از  ناشی 
)مانند پنی سیلین ها، سفالوسپورین ها، کارباپنم ها و مونوباکتام ها( 
اسینتوباکتربومانی  از  ناشی  های  عفونت  درمان  در  تجربی  به طور 

تجویز می شوند )11(.
انواع  آنتي‌بيوتكي  به  مقاوم  سويه‌هاي  اينكه  به  توجه  با  اما 
انتخاب  لذا  می‌باشند،  افزایش  حال  در  روز  به  روز  باكتري‌ها 
آنتی بیوتیک مناسب در درمان عفونت‌های ناشی از باکتری‌های 

)XDR (extensively drug-resistant بسیار ضروری  MDR و 

است. بنابراین بعد از جداسازی و شناسایی نوع باکتری از نمونه 
هاي باليني، انجام آزمون آنتی‌بیوگرام ضروری است )10(. اولین 
در  که   OXA نوع  از  کارباپنم  به  مقاوم  بتالاکتامازهای  از  گروه 
اسینتوباکتربومانی شناسایی شده، گروه OXA-23 بوده كه در سال 
1985 برای اولین بار در انگلستان جداسازی و شناسایی گردیده 
است. در سال 2001 برای بار دیگر نوع جدیدی از بتالاکتامازهای 
كه  گردید،  گذاری  نام   OXA-48 که  شد  شناسایی   OXA گروه 
در   )MDR( دارو  چند  به  مقاوم  بیمار  یک  از  مذكور  بتالاکتاماز 
استانبول جداسازی شده بود )12(. مطالعات انجام شده در ایران 
هم نشان می‌دهد که ژن bla OXA-51 در بسياري از سويه‌های 
اسینتوباکتربومانی شناسایی گردیده‌ است )12و13(. البته در مطالعه 
سرحدی و همکاران ژن‌هاي OXA-23 و OXA-24 به ترتیب در 
66/7 و 74/1 درصد موارد شناسایی و ردیابی شده است )14(. با 
توجه به اهميت مطالب ذكر شده، هدف از انجام مطالعه حاضر، 
OXA- و OXA-48 بررسی فراوانی ژن‌های مقاومت بتالاكتامازي

23 در جدايه هاي مقاوم به آنتی بیوتیک‌های گروه سفالوسپورین 

ها و کارباپنم‌ها در اسینتوباکتر بومانی، با استفاده از روش مولكولي
PCR می باشد.

روش کار
مطالعه حاضر از نوع توصیفی- مقطعی بوده که از فروردین تا تیر 
بالینی شامل  نمونه  این مطالعه 497  در  انجام گرفت.  سال 1401 
ادرار )130 نمونه(، پلور )61  خون )135 نمونه(، خلط )92 نمونه(، 
نمونه( و زخم و تراشه )79 نمونه(، از بیماران بستری در بخش‌های 
مختلف بیمارسـتان عالی‌نسب شهـر تبریز به صورت تصـادفی اخذ 
آزاد  دانشگاه  تحقیقات  مرکز  میکروب‌شناسی  آزمایشگاه  به  و  شده 

اسلامی تبریز منتقل گردید.

اسینتوباکتر  جداسازي  جهت  ها  نمونه  ميكروبي  کشت 
بومانی

و  بلادآگار  کشت  محیط‌هاي  روی  بر  جداگانه،  بطور  نمونه‌ها  ابتدا 
داده  روش خطی کشت  به  اسپانیا(،  )کاندلب  آگار  متيلن‌بلو  ائوزين 
شده و بلافاصله پلیت‌ها به مدت 48 تا 24 ساعت در دمای 37 درجه 
روی  بر  باکتری  رشد  از  پس  گرديدند.  گرمخانه‌گذاري  سلسيوس 
محیط‌هاي مذكور و انجام رنگ‌آمیزی گرم و مشاهده باکتری های 
میله‌ای شکل )کوکوباسیل‌های گرم منفی(، تست اکسیداز هم انجام 
ژلاتین‌آگار،   TSI ،SIM ،KIA افتراقی  کشت‌های  محیط  از  شد. 
نظر  مورد  باکتری  افتراق  جهت  اسپانیا(،  )کاندلب   OF و  فنل‌رد 
در محیط‌هاي  نظر  مورد  از کشت جدايه‌هاي  استفاده شد که پس 
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مذكور، گرمخانه‌گذاري آن‌ها در دمای 37 درجه سلسيوس صورت 
گرفت. بعد از رشد جدايه‌ها در محیط‌های افتراقی، آزمون سیترات 
هم انجام شد. بعد از انجام این مراحل، تایید نهایی وجود اسینتوباکتر 
انجام  نمونه‌ها  روی   16S rRNA توالی‌یابی  از  استفاده  با  بومانی 

گردید )15(.

آزمون آنتیبیوگرام
در مطالعه حاضر، آزمون آنتی‌بیوگرام با استفاده از دیسک‌های مربوط 
 10( مروپنم  میکروگرم(،   30( سفتازیدیم  آنتی‌بیوتیک  نوع  سه  به 
دانمارک(   ،Rosco )10 میکروگرم( )شرکت  ایمی‌پنم  و  میکروگرم( 
 CLSI (Clinical and Laboratory به‌روزرسانی  آخرین  با  مطابق 
Standards Institute( در سال 2022 انجام شد )16(. برای انجام 

بومانی  اسینتوباکتر  باکتری  از  خالص  کلنی  یک  ابتدا  آنتی‌بیوگرام 
استریل  فیزیولوژی  حاوی سرم  لوله  یک  به  جامد  محیط کشت  از 
منتقل و به مدت 18 تا 24 ساعت در انکوباتور 37 درجه سانتی‌گراد 
سوسپانسیون  کدورت  باکتری،  کافی  رشد  از  پس  شد.  داده  کشت 
برای  تنظیم شد.  نیم مک‌فارلند  استاندارد  به کمک یک  باکتریایی 
این منظور، از یک لوله حاوی استاندارد نیم مک‌فارلند استفاده شد. 
کلرید  پایه‌ی  محلول‌های  ابتدا  مک‌فارلند  نیم  استاندارد  تهیه  برای 
باریم w/v( %1/175( و اسید سولفوریک %1 )v/v( تهیه شدند و در 
 99/5 به   )w/v(  %1/175 باریم  کلرید  محلول  میلی‌لیتر   0/5 ادامه 
از  بعد  گردید.  اضافه   )v/v(  %1 سولفوریک  اسید  محلول  میلی‌لیتر 
بر روی محیط  تهیه شده  باکتریایی  یکنواخت سوسپانسیون  پخش 
کشت مولر هینتون آگار دیسک‌های مربوطه بر روی آن قرار داده 
شد و در ادامه به مدت 16 الی 18 ساعت در دمای 37 درجه سانتی 
قطر  دقیق،  مدرج  خطک‌ش  با  سپس  گردید.  گذاری  گرم‌خانه  گراد 
شد.  اندازه‌گیری  جداگانه  دیسک،  هر  اطراف  در  رشد  عدم  منطقه 
به منظور كنترل  اشریشیا کلی هم  باکتری   ATCC=25922 سویه 
کیفی آزمون انتخاب گردید. انتخاب آنتی بیوتیک مناسب در درمان 
عفونت‌های ناشی از باکتری‌ها می‌بایست پس از انجام تست سنجش 

حساسیت نسبت به آنتی بیوتیک صورت بگیرد )10(. 
 

DNA استخراج
کیت  از  استفاده  با  و  ها  جدايه  ساعته   24 خالص  کشت  از  ابتدا 

و  ويراژن-ايران(  )شركت  منفی  گرم  باکتری‌های   DNA استخراج 
مطابق با دستورالعمل شرکت سازنده، DNA کروموزومی جدايه‌هاي 
باکتری اسینتوباکتربومانی استخراج شده و براي استفاده در بررسي 
منظور  به  شدند.  ذخیره  سلسيوس  درجه   -20 فریزر  در  مولكولي، 
بررسی کیفی DNA استخراج شده، عمل الکتروفورز با استفاده از ژل 
با كميت مطلوب،  DNA استخراج شده  انجام شد.  آگارز 1 درصد، 
بر روی ژل، بصورت یک تک باند قوی دیده شد. همچنين جهت 
DNA استخراج شده، جذب نوری آن در طول  از كيفيت  اطمینان 
 DNA موج 260 و 280 نانومتر اندازه‌گیری شد و نسبت جذب نوری
در طول موج 260 نانومتر به جذب نوری در طول موج 280 نانومتر، 
معادل 1/2 تا 1/8 نشان دهند، مقدار DNA استخراجي، کافی برای 

انجام واکنش PCR  بود.

آماده سازی پرایمرها
و  ژني  بانك  در  بررسي  از  پس  نظر  مورد  پرایمرهاي  توالی  ابتدا 
انجام بلاست با كمك سایت NCBI، جهت ساخت، تحویل شرکت 
از ساخته شدن،  پرایمرها پس  ادامه چون  در  آلمان گردید.  متابیون 
تهیه محلول ذخیره  برای  لیوفیلیزه تحویل گرفته شدند،  به صورت 
از آن‌ها، بر طبق برگه دستورالعمل همراه پرایمرها عمل شد، به این 
صورت که مقدار مناسب آب دوبار تقطیر استریل شده، به محتويات 
 100pmol/µl ظرف پرايمرهاي ليوفيليزه، اضافه شد تا غلظتي معادل
10pmol/ بدست آید. سپس از این محلول اولیه، محلولي با غلظت

µl براي هر پرايمر بدست آمد كه برای انجام واکنش PCR استفاده 

شد )جدول1(. 

روش  به  بومانی  اسینتوباکتر  جدايه‌های  مولكولي  تایید 
PCR

جهت انجام یک برنامه PCR مناسب و موفق، برنامه‌های مختلف 
بدين  مي‌گردد.  اجرا  و  طراحي  متفاوت  سیکل‌های  تعداد  و  دما  با 
منظور در این مطالعه، دمای مناسب جهت فرایند Annealing توسط 
مناسب  و  گرفت  قرار  بررسی  مورد  گرادیانت،  ترموسایکلر  دستگاه 

ترین برنامه دمائي و زماني، تعیین گردید. )جدول3و2(
 ،)PCR( به منظور بررسي عملکرد بهينه واکنش زنجیرهاي پلیمراز
 )ATCC=19606( اسینتوباکتربومانی  باكتري  استاندارد  سویه  از 

 ژن های مقاومت بتالاکتامازی OXA-48 و OXA-23 در اسینتوباکتر بومانی

 جدول 1. مشخصات پرایمرهاي مربوط به ژن‌های OXA-23 و OXA-48 اسینتوباکتر بومانی       

/5(ژن هدف رفرانسطول قطعه محصول bp) PCR( توالی پرایمرهای مربوطه )/3

OXA-23F: AAGCATGATGAGCGCAAAG
R: AAAAGGCCCATTTATCTCAAA501

17
OXA-48F: TTGGTGGCATCGATTATCGG

R: GAGCACTTCTTTTGTGATGGC744

(17)
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    OXA-23  برای ژن PCR  جدول2. برنامه 

تعداد سیکلپلی‌مریزاسیون نهاییپلی‌مریزاسیون اولیهاتصالدناتوراسیون نهاییدناتوراسیون اولیه

94°C94°C55°C72°C72°C
35

1 دقیقه1 دقیقه45 ثانیه45 ثانیه3 دقیقه

کلی  اشریشیا  باکتری  استاندارد  سويه  از  و  مثبت  کنترل  عنوان  به 
)ATCC= 35922( به عنوان کنترل منفی استفاده شد.

PCR بررسي محصولات
الکتروفورز  از روش  برنامه PCR هم  بررسی محصولات حاصله در 
 PCR در ژل استفاده شد. بدين منظور مقدار 5 میکرولیتر از محصول
با 1 میکرولیتر از بافر سنگین کننده )×Loading buffer 6( مخلوط 
گردیده سپس با استفاده از سمپلر به داخل چاهک‌هایی که در داخل 
ژل آگارز 1 درصد تعبیه شده بود، منتقل گردید. از نشانگر مولکولی 
 DNA 50 جفت بازي شركت سیناکلون ایران نیز جهت بررسي اندازه
و اثبات حضور محصول مورد نظر بر روی ژل استفاده شد. محصولات 
PCR با ولتاژ 100 و شدت جریان 65 ميلي آمپر به مدت 1 ساعت 

الکتروفورز شدند. پس از اتمام زمان الکتروفورز، ژل از تانک خارج و 
توسط دستگاه Gel-Doc در طول موج ماورا بنفش )UV( مشاهده و 

بررسی شد.

یافته‌ها
در این مطالعه که به مدت سه ماه از فروردین تا خرداد 1401 انجام 

بومانی که شامل خون 19  اسینتوباکتر  بالینی  ایزوله  تعداد 50  شد، 
نمونه )14%(، زخم و  ادرار 7  نمونه )%30(،  نمونه )38%(، خلط 15 
در  بستری  بیماران  از   )%2( نمونه   1 پلور  و   )%16( نمونه   8 تراشه 
باکتری  هویت  )تعیین  شدند.  جداسازی  تبریز  عالی‌نسب  بیمارستان 
افتراقی که شامل  نتایج تست‌های  از  استفاده  با  بومانی  اسینتوباکتر 
 SIM )منفی(،  همولیز  )مثبت(،  کاتالاز  )منفی(،  اکسیداز  تست‌های 
)منفی(، سیمون سیترات )مثبت(، رشد در EMB آگار )مثبت(، رشد 
در 44 درجه سانتی‌گراد )مثبت(، ژلاتین )منفی(، Alk/Alk) KIA( و 
 ATCC 25922 Escherichia coli انجام گردید و سویه )OXI) OF

به عنوان سویه کیفی در این مطالعه استفاده گردید. میانگین سنی در 
گروه سنی مونث 15/808±40/03 با واریانس 249/899 و در گروه 
سنی مذکر 18/093±46/16 با واریانس 327/363 قرار داشتند. در 
زنان گروه های سنی 39-20 و 59-40 سال و در مردان گروه سنی 

59-40 سال به عنوان گروه سنی پرخطر مشاهده شدند )جدول 4(.
 ،)%26( نمونه   13 داخلی   ICU بخش‌های  از  شده  اخذ  نمونه‌های 
 9 CCU ،)%18( سوختگی 9 نمونه ،)%جراحی‌عمومی 7 نمونه )14
نمونه )18%(، بیماران سرپایی مراجعه کننده به بیمارستان 12 نمونه 

)24%( کشت مثبت اسینتوباکتر بومانی را داشتند. 

جدول 4. گروه سنی افراد مثبت از نظر آلودگي به اسینتوباکتر بومانی

فراوانی)درصد(مردزنگروه سنی

0-194110

20-3911634

40-5911736

60-895520

3119100جمع

       OXA-48 برای ژن PCR جدول3. برنامه 

تعداد سیکلپلی‌مریزاسیون نهاییپلی‌مریزاسیون اولیهاتصالدناتوراسیون نهاییدناتوراسیون اولیه

94°C94°C62°C72°C72°C
35

1 دقیقه1 دقیقه45 ثانیه45 ثانیه3 دقیقه

درنا رفیقی و همکاران
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 جدول 5. حساسیت و مقاومت جدايه هاي اسینتوباکتر بومانی نسبت به آنتی بیوتیک ها

مقاوم تعداد )درصد( بينابينی تعداد )درصد( حساس تعداد )درصد( آنتی‌بیوتیک

43)86( 0 7)14( ایمی پنم

41)82( 1)2( 8)16( مروپنم

49)98( 1)2( 0 سفتازیدیم

جدول 6. فراوانی ژن های OXA-23 و                در سویه‌های مقاوم

تعدادنام ژن

OXA-48 و OXA-23 فراوانی ژن های
)n=49( در کلیه سویه های مقام

 OXA-23
38/49

38(n=49; 77.55% CI: 64/12% to 86.97%)

OXA-48
48/49

48(n=49; 97.96% CI: 89/31% to 99.64%)

OXA-48

ارزیابی نتایج حساسیت آنتی بیوتیکی سویه‌های 
اسینتوباکتر بومانی به روش دیسک دیفیوژن آگار

با استفاده از روش دیسک دیفیوژن آگار حساسیت و مقاومت جدایه‌ها 
دیسک‌های  از  مطالعه  این  در  شد.  تعیین  آنتی‌بیوتیک‌ها  به  نسبت 
ایمی‌پنم، سفتازیدیم و مروپنم استفاده شد که در جدول 5 بطور کامل 
نشان داده شده است که بیشترین فراوانی مقاومت در این مطالعه به 
آنتی بیوتیک سفتازیدیم با 98 درصد و بیشترین فراوانی حساسیت به 

آنتی‌بیوتیک‌مروپنم با 16 درصد مشاهده گردید.

ارزیابی نتایج تست آنتی‌بیوگرام برحسب ژن‌های بررسی 
OXA-23 و OXA-48 شده

از 49 سویه مقاوم، فراوانی ژن OXA-23 در 38 عدد )77/55%( و 
فراوانی ژن OXA-48 به میزان تعداد 48 عدد )97/95%( گزارش 

گردید )جدول6(.
هـای  نمـونه  در   OXA-48 ژن  وجـود  مطالعـه  این  اسـاس  بر 
معناداری  ارتباط  دارای  آنتی‌بیوتیکی  مقاومت  با  بومانی  اسینتوباکتر 
های  نمونه  در   OXA-23 ژن  وجود  حالیک‌ه  در   ،)P<0/001( بود 
اسینتوباکتر بومانی با مقاومت آنتی‌بیوتیکی ارتباط معنا داری را نشان 

.)P=0/75( نداد

PCR نتایج
اسینتوباکتر  ایزوله   50 از   ،PCR مولکولی  روش  از  مطالعه  این  در 
بومانی جهت بررسی وجود ژن‌های OXA-48 و OXA-23 استفاده 
گردید. 48 ایزوله )97/95%( حاوی ژن OXA-48 با باندی به اندازه 
 OXA-23 744 بودند )شکل 1( و 38 ایزوله )77/55%( دارای ژنbp

باندی به اندازه 501bp را تشکیل دادند )شکل2(.

بحث
در مطالعه حاضر از مجموع 50 نمونه کشت مثبت اسینتوباکتر بومانی 
19 مورد مرد، 30 مورد زن و 1 مورد کودک بود. با نتایج آنتی بیوگرام 
مورد   49 با  سفتازیدیم  به  مقاومت  فراوانی  میزان  دیفیوژن  دیسک 
)98%(، ایمی‌پنم با 43 مورد )86%( و مروپنم با 41 مورد )82%( به 

عنوان آنتی‌بیوتیک‌های مقاوم در این مطالعه شناخته شدند.
در مطالعه محمودی و همکاران، تعداد 70 ایزوله اسینتوباکتر بومانی 
آنتی  انجام  با  گردید.  جمع‌آوری  بیمارستان  در  بستری  بیماران  از 
بیوگرام به دو آنتی‌بیوتیک سیپروفلوکساسین و ایمی‌پنم میزان فراوانی 
مطالعه  در  که  گردید  گزارش   %94/7 و   %97/4 ترتیب  به  مقاومت 

حاضر میزان فراوانی مقاومت به ایمی‌پنم 86% گزارش شد )18(.
بالینی  ایزوله   40 تعداد  همکاران،  و  جوشقانی  باقری  پژوهش  در 
اسینتوباکتر بومانی از بیماران بستری در بیمارستان جداسازی شدند. 
این ایزوله ها به تفکیک جنسیت 21 مورد مرد و 19 مورد زن بودند. 
میزان فراوانی مقاومت در بین آنتی بیوتیک های استفاده شده به ترتیب 
به پیپراسیلین، پیپراسیلین/تازوباکتام،سفتازیدیم، سفپیم، سفوتاکسیم، 
سیپروفلوکساسین  لووفلوکساسین،  ایمی‌پنم،  مروپنم،  سفتریاکسون، 
و تری متوپریم 100% مقاوم بودند و به تتراسایکلین 92/5%، آمپی 
ترتیب %87/5  به  آمیکاسین و جنتامایسین  سیلین/سولباکتام %90، 
و 82/5% مقاومت نشان دادند. این مطالعه نشان داد که اسینتوباکتر 
بومانی مقاوم به ابر آنتی بیوتیک ها می باشد که در مطالعه حاضر 
میزان فراوانی مقاومت به سفتازیدیم 98%، ایمی‌پنم 86% و مروپنم 
با 82% ثبت گردید که ارتباط مستقیمی با مطالعه باقری جوشقانی 

داشت )19(.
آینیو و همکاران در یک مطالعه گذشته‌نگر که در اتیوپی بین سال‌های 
گونه‌های  از  سویه   102 مجموعا  بودند،  داده  انجام   2014-2018
مختلف اسینتوباکتر جدا شده از نمونه‌های بالینی را مورد بررسی قرار 

 ژن های مقاومت بتالاکتامازی OXA-48 و OXA-23 در اسینتوباکتر بومانی
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شکل 1. چاهک اول Ladder50bp، چاهک دوم کنترل مثبت اسینتوباکتر بومانی ATCC 19606، چاهک سوم کنترل منفی 
اشریشیاکلی 35922ATCC، چاهک چهارم و پنجم جدایه آسینتوباکتربومانی دارای ژن OXA-48 و چاهک ششم جدایه 

OXA-48 آسینتوباکتربومانی بدون ژن

شکل 2. چاهک اول Ladder50bp، چاهک دوم کنترل منفی اشریشیا کلی ATCC25922، چاهک سوم کنترل مثبت 
 OXA-23  چاهک چهارم و پنجم جدایه آسینتوباکتربومانی دارای ژن ،ATCC19606 اسینتوباکتر بومانی

دادند. روند صعودی قابل توجه مقاومت ضد میکروبی برای مروپنم 
12/5 تا 60/7%، سفتازیدیم82/1 الی 100%، سیپروفلوکساسین59/4 
الی 74/4%، سفتریاکسون 87/1 تا 98/6%، سفپیم 80/0 تا %93/3 
و پپراسیلین/تازوباکتام 67/8 تا 96/3% گزارش گردید )20(. افزایش 
است.  تبدیل شده  تهدید جهانی  به یک  آنتی‌بیوتیکی  مقاومت‌های 
خود درمانی با آنتی بیوتیک‌ها یکی از شایع ترین علل بروز مقاومت 
های آنتی بیوتیکی می‌باشد که به دلیل وضعیت اقتصادی و اجتماعی 
بیماری‌های  در  دارویی  از مسئله مقاومت‌های  آگاهی  پایین و عدم 
عفونی می‌باشد. علاوه بر این موارد انتخاب نادرست داروها و دوره 
های نامنظم درمانی از علل ایجاد مقاومت آنتی بیوتیکی در جمعیت 

های اکثر کشور ها می باشد )21(.
از  بالینی  نمونه  بررسی 500  از  در مطالعه توکل و ممتاز در تهران 
بیماران بستری در بیمارستان‌های پیامبر اکرم )ص( و بقیه الله )عج( 
طی سال های 91 و 92 ،مجموعا تعداد 121 نمونه مثبت اسینتوباکتر 
نمونه  به  مربوط  مثبت  موارد  بیشترین  که  شد  شناسایی  بومانی 
تتراسایکلین  به  مقاومت  فراوانی  میزان  بیشترین  و  بود  خون  های 
متوپریم %61/98  تری  به  و سپس   %78/5 پنم  ایمی  با %90/90، 
و کوتریماکسازول 51/23% بود. در مطالعه حاضر بیشترین فراوانی 
با 98  آنتی‌بیوتیک‌های استفاده شده به سفتازیدیم  مقاومت در بین 
درصد و ایمی پنم با 86% بود که از لحاظ آنتی بیوتیک ایمی پنم وجه 

درنا رفیقی و همکاران
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مشترکی در این دو مطالعه ملاحظه گردید )22(. 
یکی از مهم‌ترین کارایی ژنتیکی اسینتوباکتر بومانی انعطاف پذیری 
سریع  های  بازآرایی  و  ها  جهش  که  می‌باشد  باکتری  این  ژنتیکی 
ژنتیکی را تسهیل میک‌ند )23(. اسینتوباکتر بومانی به دلیل توانایی 
شگفت انگیزش در به دست آوردن مقاومت ضد میکروبی به یکی 
شده  تبدیل  مدرن  بهداشتی  مراقبت‌های  در  پاتوژن‌ها  مهم‌ترین  از 

است )24(. 
نمونه‌های  از  جداسازی شده  بررسی 50 سویه  با  حاضر  مطالعه  در 
نشان  از خود  دارویی  مقاومت  بومانی  اسینتوباکتر  بالینی، 49 سویه 
OXA-48 و  دارای ژن   )%97/95( بررسی 48 سویه  این  در  دادند. 
38 سویه )77/55%( دارای ژن OXA-23 بودند. سویه هایی که ژن 
OXA-48 را داشتند، 97/67% )42 سویه( به ایمی‌پنم، %100 )41 

سویه( به مروپنم و 97/95% )48 سویه( به سفتازیدیم مقاومت نشان 
دادند همچنین سویه‌های دارای ژن OXA-23 به ایمی پنم %76/74 
)33 سویه(، به مروپنم 85/36% )35 سویه( و به سفتازیدیم %73/42 

)36 سویه( مقاوم بودند.  
برای  بومانی  اسینتوباکتر  ایزوله   79 از  همکاران  و  اظهری  مطالعه 
شد  انجام   NDM و   OXA-23، OXA-48 ژن‌های  وجود  بررسی 
و 78 سویه  بودند   OXA-48 ژن  دارای   )%100( و همه 79 سویه 
حضور  حاضر  مطالعه  در  دادند.  نشان  را   OXA-23 ژن   )%98/73(
در %77/55 سویه ها   OXA-23 OXA-48 در 97/95% و ژن  ژن 
مشاهده گردید که نتایج این دو مطالعه با یکدیگر هم خوانی داشت 

.)25(
در مطالعه ژائو و همکاران در چین مجموعا 222 سویه اسینتوباکتر 
بومانی شـناسـایی شـد که همـه ایزوله هـا 100% دارای ژن‌هـای 
OXA-51،OXA-23 و OXA-24 بودند. اما در مطالعه حاضر میزان 

تعداد  به  توجه  با  که  OXA-23 77/55% گزارش گردید  بروز ژن 
نمونه‌ها ارتباط مستقیمی بین دو مطالعه وجود نداشت )26(. 

در میان کارباپنم‌ها، ژن OXA-23 دارای شیوع بسیار بالاتری برای 
آنتی‌بیوتیک ایمی‌پنم نسبت به مروپنم، ارتاپنم یا دوری پنم می باشد 
این  توسط  که  کارباپنم‌ها  برای  پایین  نسبتاً  گردش  علیرغم   .)27(
آنزیم‌ها نشان داده می‌شود، به نظر می‌رسد که آنها با وجود یک پل 
آب گریز در بالای محل فعال، که توسط فنیل آلانین 110 و متیونین 
تولید  مقابله میک‌نند )28(.  این مشکل  با  221 تشکیل شده است، 
ایجاد مقاومت در  برای  بومانی  اسینتوباکتر  OXA-23 توسط سویه 

برابر کارباپنم‌ها کافی می‌باشد. برخلاف برخی دیگر از کارباپنمازهای 
با  کار  برای  دیگری  مقاومت  مکانیسم‌های  به  نوع OXA، سویه‌ها 
اگرچه سطوح  ندارند،  نیاز  کارباپنم  به  OXA-23 برای مقاوم شدن 

مکانیسم‌های  که  می‌آیند  دست  به  زمانی  تنها  مقاومت  از  بالایی 
دیگری وجود داشته باشد )29(.

ال مکی و همکاران در خارطوم در مطالعه خود بر روی 50 نمونه 

  ،ICUهـای مراقبت  بخش  در  بستری  بیماران  از  شده  جدا  بالینی 
ایزوله اسینتوباکتر بومانی را جداسازی کردند. با بررسی مولکولی  47
ایزوله ژن OXA-48 و  ایزوله‌های اسینتوباکتر بومانی فقط در یک 
2 ایزوله ژن NDM شناسایی گردید. در مطالعه انجام شده حاضر از 
49 ایزوله 48 ایزوله حاوی ژن OXA-48 بودند که با مطالعه مذکور 

همراستا نبود )30(.
شارما و همکاران در هند با بررسی 150 ایزوله اسینتوباکتر بومانی 
جداسازی شده از نمونه‌های بالینی که بین سال‌های 2013 الی 2014 
جمع آوری شده بود، نشان دادند که تمامی ایزوله ها )100%( حاوی 

،)%98( OXA-23 ترتیب  به  ژن‌هـا  بقیه  و  بودند   OXA-51 ژن 
)OXA-58 (%2) ،NDM-1 (%18/7) ،VIM (%49/3 و هیچ کدام 

از ایزوله‌ها OXA-48 را نداشتند. در مطالعه حاضر بیشترین فراوانی 
ژن های OXA مربوط به OXA-48 با 48 سویه )97/95%( و به 
نسبت کمتر در OXA-23 با 38 سویه )77/55%( مشاهده گردید که 

این مطالعه نیز با مطالعه حاضر همراستا نبود )31(.
بیماران  از  را  بالینی  نمونه   100 سودان  در  همکاران  و  ابراهیم 
بستری در ICU بیمارستان جمع‌آوری کردند که در تعداد 38 سویه 
اسینتوباکتر بومانی تایید شد. شایع‌ترین کارباپنماز مرتبط با مقاومت 
اسینتوباکتر  در   blaGES و   blaNDM های  جدایه  و سپس   blaOXA ژن
 blaOXA-51 blaNDM ،blaOXA-23 و  و   blaOXA-48 بومانی بود. ژن های 
blaNDM-1 و blaOXA-51 به ترتیب در 22/7%، 18/2% و 4/5% تشخیص 

 OXA-48 (%97/95) داده شد. در مطالعه حاضر میزان فراوانی ژن
این  در  فراوانی  میزان  این  که  شد  مشاهده   ،OXA-23 (%77/55

مطالعه نشان از مقاومت بالای اسینتوباکتر بومانی می‌باشد )32(.
از  استانبول  در   2007 سال  در  بار  اولین  برای   OXA-48 آنزیم 
کلبسیلا پنومونیه جداسازی و گزارش شد )33(. علاوه بر این، ژن 
blaOXA-48 در اشریشیا کلی و سیتروباکتر فروندی، دوباره برای اولین 

 blaOXA-48بار در ترکیه شناسایی شده است )34(. اخیراً، شناسایی ژن
از جدایه های  اغلب  که  است  گزارش شده  از کشورها  بسیاری  در 
 ،OXA-23 و   OXA-40 برخلاف   .)35( است  پنومونیه  کلبسیلا 
نشان می‌دهد  و  نبوده  دارای خاصیت هیدروفوبیک   OXA-48 ژن 
بودن  کارباپنم ها می‌باشد. خاصیت هیدروفوبیک  مسئول هیدرولیز 
OXA-48 باعث می شود که گروه هیدروکسی اتیل مروپنم امکان 

تحرک بیشتر را داشته باشد و آنتی بیوتیک خاصیت خود را از دست 
دهد. این ویژگی‌ها نشان می‌دهند که OXA-48 یک مسیر تکاملی 
متفاوت از کارباپنمازهای نوع OXA رایج در گونه‌های اسینتوباکتر را 
دنبال کرده است تا توانایی هیدرولیز کارباپنم‌ها را توسعه دهد )36(.

ژن  بین  ارتباط  و  حاضر  مطالعه  از  آمده  بدست  نتایج  به  توجه  با 
این  روزافزون  افزایش  و  آنتی‌بیوتیکی  مقاومت‌های  با  مذکور  های 
مقاومت‌های آنتی‌بیوتیکی در باکتری ها و هم چنین افزایش مرگ و 
میر ناشی از عفونت های ایجاد شده توسط آن ها و مقایسه‌ی مطالعه 

 ژن های مقاومت بتالاکتامازی OXA-48 و OXA-23 در اسینتوباکتر بومانی
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منابع

حاضر با مطالعات پژوهشگران پیشین، بررسی حضور ژن های ایجاد 
کننده و به طور کلی بررسی علل ایجاد مقاومت آنتی‌بیوتیکی بسیار 
بیمارستان  هر  در  می‌شود  پیشنهاد  لذا  است.  پراهمیت  و  کارآمد 
سنجش حساسیت ضدمیکروبی انجام شده و نتایج آن مورد بررسی 
مولکولی و ژنتیکی قرار گیرد و الگوی مقاومت آنتی‌بیوتیکی به طور 
سالیانه به پزشکان و مراکز کنترل عفونت ارائه گردد. علاوه بر آن 
کاهش  راستای  در  همگانی  آموزش‌های  و  مردم  عموم  آگاه‌سازی 

خطرات استفاده بی‌رویه و خودسرانه آنتی‌بیوتیک ها انجام گیرد.

نتیجه‏گیری
بنابراین  شد،  شروع  کووید-19  پاندمی  دوران  در  حاضر  مطالعه 
شیوع آنزیم‌های بتالاکتاماز و مقاومت‌های آنتی‌بیوتیکی در بیماران 
مصرف  و  بیماران  توسط  استفاده  دلیل  به  بیمارستان  در  بستری 
ناآگاهانه توسط عموم مردم سبب افزایش مقاومت در باکتری‌های 
مقاوم به دارو گردید و مقاومت‌های آنتی‌بیوتیکی را به یک معضل 
می‌تواند  که  باکتری‌هایی  مهم‌ترین  از  یکی  کرد.  تبدیل  جهانی 
عفونت بیمارستانی ایجاد کند و هم‌چنین نسبت به طیف وسیعی از 

آنتی‌بیوتیک‌ها مقاومت پیدا کرده، اسینتوباکتر بومانی است. مطالعه 
رابطه‌ی  هم‌چنین  و  مقاومت  این  ایجاد  علل  بررسی  به  حاضر 
برابر  در  مقاومت  با   OXA-48 و   OXA-23 های  ژن  فراوانی 
آنتی‌بیوتیک‌های ایمی‌پنم، مروپنم و سفتازیدیم می‌پردازد که در این 
مطالعه  از 49 ایزوله اسینتوباکتر بومانی 48 ایزوله )97/95%( دارای 
ژن OXA-48 و 38 ایزوله )77/55%( دارای ژن OXA-23 بودند و 
همچنین میزان مقاومت به سه آنتی بیوتیک سفتازیدیم، ایمی پنم و 

مروپنم به ترتیب 98% ، 86% و 82% گزارش گردید.
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