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Abstract 
Background and Aim: Acinetobacter baumannii is one of the most common causes of hospital infections, and 

infections caused by this organism cause high mortality in children. The emergence of resistance to last-line antibiotics 

in A. baumannii is worrying. The aim of this study was to determine the pattern of antibiotic resistance and investigate 

the mutations in the trm gene, as a resistance mechanism, in tigecycline- resistant isolates obtained from children. 

Methods: In this cross- sectional- descriptive study, A. baumannii isolates were collected from Children's Medical 

Center in Tehran, Iran during a one- year period. Definitive identification of the isolates was done by identifying 

blaOXA-51-like and rpoB genes by polymerase chain reaction (PCR). Then, antimicrobial susceptibility testing of the 

isolates was assessed using Kirby- Bauer disc diffusion method. Minimum inhibitory concentration (MIC) of colistin 

and tigecycline were determined by broth microdilution test and E-test, respectively. The presence of trm gene was 

measured by PCR. Investigation of possible mutations in trm gene was specified by DNA sequencing in tigecycline- 

resistant isolates. 

Results: In this study, 67 clinical isolates of A. baumannii were collected. All isolates were sensitive to colistin. Three 

isolates (4.4%) were resistant to tigecycline with MIC= 8 mg/l and 13 isolates were moderately sensitive to tigecycline. 

DNA sequencing results of 3 tigecycline resistant isolates showed mutation in trm gene in all three isolates. 

Conclusion: Since tigecycline is a drug of last resort antimicrobials for the treatment of MDR A. baumannii isolates, 

this growing rate of resistance will make treatment difficult. This emphasizes the necessity of further investigation of 

resistance mechanisms in order to prevent the emergence of more resistance. The results obtained from this study 

indicate the important role of mutation in the trm gene in the resistance of A. baumannii to tigecycline. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                                                                                                                                       پژوهش در پزشکی                                                

شتی -فصلنامه علمی  51تا  40شمسی، صفحات  1403، سال3، شماره 48دوره                                                                                                                                                                                                                                                                                                            درمانی شهید بهشتی                                                                     -پژوهشی دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهدا

 اسینتوباکتر هایسویه در trm ژن در موتاسیون بررسی و بیوتیکیآنتی مقاومت ویالگ تعیین

  1398 سال در شهرتهران در کودکان طبی مرکز در بستری بیماران از شده جدا بامانی
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Trm Gene of Acinetobacter Baumannii Isolated from Hospitalized Patients in Children's Medical Center in Tehran in 2019. 
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 چکیده
بالا در  یرموعامل مرگ یسمارگان یناز ا یناش یهاعفونت و بوده یمارستانیب یهاعفونت یععوامل شا ینتراز مهم یکی یبامان ینتوباکتراس: و هدف سابقه

 مقاومت یمطالعه، مشخص کردن الگو یناست. هدف اکننده نگران یبامان ینتوباکترخط آخر درمان در اس یهایوتیکبی. بروز مقاومت به آنتاستکودکان 

در  یکلینسا یگهمقاومت به تا یهایسممکان از یکی عنوان به یکلینسا یگهمقاوم به تا هایسویه در trmرخ داده در ژن  هایموتاسیون یو بررس یوتیکیبیآنت

 جدا شده از کودکان است. یبامان ینتوباکتراس یهایزولها

شدند.  یآورکودکان تهران جمع یدر مرکز طب یبستر کودکانسال از  یکدر مدت  یبامان ینتوباکتراس هایسویه یفیتوص -مقطعیمطالعه  یندر ا :روش کار

با  یوگرامب ی( انجام شد. سپس تست آنتPCR) پلیمراز ایزنجیره واکنش یلهبه وس rpoBو  like-51-OXAbla یهاژن ییشناسا یقاز طر هاسویه یقطع یصتشخ

 یهااز روش یببه ترت یکلینسا یگهو تا یستینکل به یتحساس یبررس یانجام شد. برا هاسویه ینا بیوتیکییمقاومت آنت یینتع برای Kirby- Bauerروش 

 توالی یینتع یقاز طر trm در ژن یاحتمال یهایونموتاس ی. بررسشد یبررس PCRبه روش  trm استفاده شد. حضور ژن E-testبراث و  یکرودایلوشنم

 .شدآن در جامعه بر آورد  یواقع یزانمشخص و م هاژن موتاسیون و تعیین هانمونه در مقاومت میزان .صورت گرفت یکلینسا یگهمقاوم به تا هایسویه

با  یکلینسا یگهمقاوم به تا یزولهحساس بودند. سه ا یستیننسبت به کل هاسویه تمامی. شدجدا  سالیک طی یبامان ینتوباکتراس یهسو 67 تعداد ها:افتهی

MIC= 8 mg/l مقاوم به  ایزوله سه یتوال یینتع یجداشتند. نتا یکلینسا یگهمتوسط نسبت به تا یتحساس یزولها 13درصد( و  4/4 یوعشدند )با ش ییشناسا

 .بودند trmدر ژن  یونواجد موتاس یهکه هر سه سو دادنشان  یکلینسا یگهتا

خط  یاز داروها یکیبه عنوان  یکلینسا یگهمقاوم به چند دارو تا یبامان ینتوباکتراز اس یناش هایعفونت به مبتلا کودکان درکه  رسدمی نظر به :یریگجهینت

 هاییسممکان یشترب یامر بر لزوم بررس یندرمان با مشکل مواجه خواهد شد. ا بیوتیک،آنتی این به هاباکتری شدن مقاوم صورت در شود،میآخر درمان استفاده 

به  یبامان ینتوباکتردر مقاومت اس trm ژندر  یونمطالعه نقش مهم موتاس یندر ا کههمچنان. کندمی تأکید یآت هایمقاومت پیدایش از پیشگیری برای مقاومت

 .است شده داده نشان یکلینسا یگهتا
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 مقدمه
 هایسویهدر  سایکلین تایگهمقاومت نسبت به  افزایش

 جدی نگرانی ایجاد سبب یراخ هایدر سال بامانی اسینتوباکتر

خط حساس،  بامانی اسینتوباکتر هایایزوله. در (1)شده است 

 یدور یاپنم، مروپنم یمیجمله ااز ییهااول درمان شامل کارباپنم

مقاومت نسبت به  روزافزون یشافزا یل. اما به دلاستپنم 

درمان  ،(2) یبامان ینتوباکتراس هایسویه یانها در مکارباپنم

جهت  ییرتغ یگرید یکروبیم به سمت عوامل ضد یوتیکیبیآنت

است  یکلینسا یگهتا یگزین،جا یاز عوامل درمان یکیداده است. 

مقاوم به  یبامان ینتوباکتراساز  یناش یهاکه در درمان عفونت

( و با مقاومت گسترده Multidrug resistant, MDRچند دارو )

(Extensively drug- resistant, XDRبه کار م )یگهتا رود.ی 

 یتفعال یفاست و ط ینوسایکلیناز مشتقات ما یکلینسا

 یگرم مثبت و گرم منف یهایکروارگانیسمدر مقابل م یاگسترده

بار  نخستین یکلینسا یگهتا. (3)دارد  یبامان ینتوباکتراسازجمله 

و پس از آن  1یکاامر یتوسط سازمان غذا و دارو 2005در سال 

درمان  یبرا 2اروپا ییتوسط سازمان دارو 2006در سال 

 یهاو عفونت یداخل شکم یهابزرگسالان مبتلا به عفونت

 یسازمان غذا و دارو 2008. پس از آن در سال تأییدشد یپوست

در درمان بزرگسالان  یوتیکبیآنت ینمجوز استفاده از ا یکاامر

 هایسال دراز جامعه را صادر کرد.  یاکتساب یمبتلا به پنومون

 یکلینسا یگهتا ینیبال یکاربردهاسایر روی آن، از بعد

 ها،پیشرفت این همه وجودبا  .(4) انجام شد هاییتحقیق

در حال  یراخ یهادر سال یکلینسا یگهمقاومت به تا متأسفانه

 هایسویه از ناشی حاد هایعفونت درمان و استگسترش 

مواجه  یچالش جد یکرا با  XDRو  MDR بامانی اسینتوباکتر

 .(5)کرده است 

گرم  یهایکروارگانیسمم ینتریعاز شا یکی یبامان ینتوباکتراس

 یکبوده و به عنوان  یمارستانیب یهاجدا شده از عفونت یمنف

 ینشود. ایشناخته م یطلب در مراکز درمانپاتوژن فرصت

(، عفونت VAP) یلاتورمرتبط با ونت یپنومون سبب یسمارگان

                                                           
1 US Food and Drug Administration (FDA) 
2 European Medicines Agency 

فونت عفونت چشم، ع یت،مننژ یمی،باکتر ی،خون، عفونت ادرار

  یبامان ینتوباکتراسد. شویم یو عفونت تنفس یداخل شکم

در بخش  ی، به مدت طولانیوفیلمب یدتواند به کمک تولیم

 یمارانب سایر یآلودگ سبب( زنده بماند و ICU) یژهمراقبت و

 .(1)شود 

 به عنوان  MDR یبامان ینتوباکتراساز  یناش یهاعفونت

و به سرعت  یندآیبه شمار م یمارستاناز ب یاکتساب یهاعفونت

که سازمان بهداشت  یستیهستند. در ل یشدر حال افزا یادر دن

در  یقتحق یتاولو ینهدر زم 2017( در سال WHO) یجهان

 MDRو  XDR یهایباکتر یهثر علؤم یهایوتیکبیمورد آنت

 یبحران یطشرا یستل یدر ابتدا یبامان ینتوباکتراسمنتشر کرد، 

 یماراندر ب یرمومرگ یزان. م(6)سر جهان قرار داشت رادر س

مقاوم به چند دارو  یبامان ینتوباکتراساز  یناش یمیمبتلا به باکتر

از  یناش یمیدر باکتر یزانم ینکه ایدر حال است درصد 2/56

. به طور متوسط استکمتر  یاربس MDR یرغ یبامان ینتوباکتراس

 ینتوباکتراساز  یناش یهامبتلا به عفونت یمارانب درصد 6/10

 .(7) یرندمیم MDR یبامان

در  یکلینسا یگهبروز مقاومت به تا یبرا یمختلف هایمکانیسم

 یهاافلاکس پمپ ازجملهشناخته شده است  بامانی اسینتوباکتر

 ،RND (Resistance- Nodulation- Division) خانواده

 خانواده یهاافلاکس پمپ یمیتنظ هایسیستم در موتاسیون

RND، یالحاق یورود توال ISAba1 یمیتنظ یستمدر س 

AdeRS، (39) افلاکس پمپ tet،  ژنtetX ژن در موتاسیون و 

trm (tigecycline related methyltransferase) (8) . 

 -L-یلآدنوز -Sترانسفراز وابسته به  یلمت یککدکننده  trmژن 

در مقابل  یزباناز ژنوم م یدر باکتر یمآنز ین. ااست یونینمت

DNA در مقاومت  ینقش مهم یمحافظت کرده و از طرف یگانهب

مختلف  یهااصولا در ژنوم گونه Trmکند. یم یفاا یوتیکیبیآنت

 یسممتابول یهاترانسفراز واکنش یلحضور دارد. مت ینتوباکتراس

 یهایتو متابول یپیدل ین،پروتئ یسممتابول ازجمله یزیولوژیکف

 ایجاد سبب trmدر ژن  یونموتاس یجادکند. ایم یزرا کاتال یهثانو

 ،9) شودیم بامانی اسینتوباکتردر  یکلینسا یگهمقاومت به تا

10). 
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 یوتیکیبیآنت مقاومت یالگوکه  یمبر آن شد یقتحق یندر ا

 یمرکز طب یمارانجدا شده از ب یبامان ینتوباکتراس هایسویه

 سپس  کرده، تعیین را 1398در سال  نکودکان تهرا

 یهابا استفاده از روش را trm در ژن یاحتمال یهایونموتاس

PCR  وSequencing کنیم یبررس. 

 روش کار
 یریگروش نمونه

 یبامان ینتوباکتراس هایسویه یفی،توص -مقطعیمطالعه  یندر ا

 کودکان تهران در یمرکز طب در بستریجدا شده از کودکان 

 یک سال طول در پیوسته وطور مستمر ه ب 1398سال 

 یدانشکده پزشک شناسیمیکروب گروه یشگاهو به آزما یآورجمع

 منتقل شدند. 

 هایزولها یصو تشخ یجداساز

 و بیوشیمیایی هایتست شده جدا هایباکتری روی

تست  یداز،گرم، تست اکس آمیزیرنگ ازجمله شناسیمیکروب

 ید، آلمان(، تولMerck) TSIکشت  یطحرکت، واکنش در مح

 ییآگار و توانا یمک کانک یطمح ی، رشد روOF یطدر مح یداس

 هایباکتری. شد انجام گرادیدرجه سانت 44 یرشد در دما

در  بیشتر هایبررسی برای بامانی اسینتوباکترشده  ییشناسا

 یسو یزک یکشت تریپت یطدر مح گرادیدرجه سانت -70 یزرفر

 یرهذخ یسرولگل درصد15-20 ی، آلمان(  حاوMerckبراث )

 . (11)شدند 

 یفیوژند یسکبه روش د ییمقاومت دارو یالگو یبررس

 یبامان ینتوباکتراس هاییهسو بیوتیکییآنت مقاومت یالگو یبررس

 هایبیوتیکیدر برابر آنت ی،بستر کودکانشده از  یجداساز

(، مروپنم μg10پنم ) یمیا انگلستان( ،MAST شرکت)

(μg10پ ،)تازوباکتام /یپراسیلین (μg10/100لووفلوکساس ،)ین 

(μg5جنتاما ،)یسین (μg10سفتاز ،)یدیم (μg30تر ،)یممتوپر ی 

سولباکتام  -یلینسی(، آمپμg75/23/25/1سولفومتوکسازول )

(μg10/10داکس ،)یکلینسا ی (μg30) ،یسکبه روش انتشار د 

 2018 یرهنمودها اساس بر و (Disk Diffusionدر آگار )

CLSI  .ینوزاوناس آئروجسودوماستاندارد  یهاز سوانجام شد 

ATCC 27853 یکل یشیااشراستاندارد  یهو سو ATCC 25922 

 . (12)کنترل استفاده شد  یهسوعنوان  به

 یوتیکبیآنت (MIC) یمهار غلظت حداقل یینتع

 براث یکرودایلوشنبه روش م یستینکل

 یطمح رویکشت داده شده  هایسویهابتدا  روش این انجام برای

درجه  37( در حرارت آلمان ،Merckآگار )شرکت  ینتونمولر ه

از  یکلن یکساعت انکوبه شدند. سپس  24گراد به مدت یسانت

حل شد تا  یلاستر یزیولوژیسرم ف یدرون لوله حاو یهر باکتر

 یونسوسپانس یهته یشود. برا یجادمک فارلند ا یمبرابر ن یکدورت

 یشد. برا یسازیقرق 1:20به نسبت  یهاستوک اول ی،باکتر یینها

مک فارلند  یماز ن یباکتر یوناز سوسپانس میکرولیتر 5کار،  ینا

اضافه  یکروتیوبدر م استریل فیزیولوژی سرم میکرولیتر 95به 

مطالعه از  یناستفاده شده در ا یستینکل یوتیکبیشد. پودر آنت

 یوتیکیبیآنت یرهشد و غلظت محلول ذخ یهته یگماشرکت س

 یترلیلیگرم بر میلیم CLSI ،5120 یطبق رهنمودها

(mg/mL ) .یطمح میکرولیتر 100در مرحله بعد انتخاب شد 

 یزاالا یکروپلیتم یهادرون چاهک یلبراث استر ینتونمولر ه

درون  یوتیکبیاز محلول آنت میکرولیتر 100شد. سپس  یختهر

 Serial dilutionشد و به صورت  یختهاول ر یفرد یهاچاهک

  256، 128، 64 ،32 ،16، 8، 4، 2 یربا مقاد یوتیکبیآنت

ها چاهک یشد. سپس به تمام یسازیقرق یترلیلیگرم بر میلیم

ها به یکروپلیتو م شداضافه  یباکتر یونسوسپانس میکرولیتر 10

انکوبه  گرادیدرجه سانت 37ساعت در حرارت  24تا  18مدت 

ها از نظر کدورت چاهک یون،زمان انکوباس یشدند. پس از ط

و  شدند یشده بررس یحتلق یهایکروارگانیسماز رشد م یناش

 نشدمشاهده  و کدورت یکروبیکه در آن رشد م یغلظت ینترکم

در نظر گرفته شد. کنترل  یبه عنوان حداقل غلظت مهارکنندگ

 ینتونمولر ه یطبه همراه مح یوتیکبیشامل محلول آنت یمنف

 یشیااشراستاندارد  یهسو از استفاده با یفیبراث بود و کنترل ک

 . (12)انجام شد   ATCC 25922 یکل

 یگهتا یوتیکبیآنت (MIC) یمهار غلظت حداقل یینتع

 E-testا استفاده از نوار ب یکلینسا

 معادل یغلظت با یسلول یونابتدا سوسپانس روش این انجام برای
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 از استفاده با .شد یهته یزیولوژیسرم ف در فارلند مک یمن کدورت

 10 یهایتپل یرو یباکتر یوناستریل، سوسپانس سوآب

 صورت به ( ، آلمانMerck)آگار  ینتونه مولر مترییسانت

( یتالیا، اLiofilchem) E-testنوار  و شد داده کشت متراکم

 در و شده گذاشته آنها یرو یکلینسا یگهتا یوتیکبیآنت مربوط به

 .شد انکوبه ساعت 24 تا 18 مدت به گرادیسانت درجه 37 یدما

 یکل یشیااشراستاندارد  یهسو از استفاده با یفیککنترل 

ATCC 25922 از  آمده دسته ب شد. نتایج انجامE-test 

( ثبت شد. لازم به ذکر µg/ml)  یترلمیلی در یکروگرممبرحسب 

 یگهتا MIC یینتع یبرا یاستاندارد یچه CLSIاست که 

 یارهایکرده است که از مع یشنهادارائه نداده است و پ یکلینسا

 ی(، ارائه شده براFDA) یکاامر یسازمان غذا و دارو یرتفس

 استفاده معیار این از مطالعه این در، استفاده شود. یاسهانتروباکتر

 یمه: نMIC < 8 μg/ml > 2: حساس؛ MIC ≤ 2 μg/ml: شد

 . : مقاومMIC ≥ 8 μg/mlحساس؛ 

 

 یمولکول یبررس ینمونه برا یسازآماده

 یباکتر DNAاستخراج 

 DNAاستخراج  یت، از کDNAاستخراج  یمطالعه برا یندر ا

(HiMedia، استفاده شد. هندوستان )DNA برای شده استخراج 

 .شد دارینگه گرادسانتی درجه 20 منهای در بیشتر هایبررسی

 PCRبه روش  trmکننده کد ژن ییشناسا

 Master Mixاز  µl 5/12شامل  µl 25 یردر مقاد PCRواکنش 

(Ampliqon، دانمارک ،)µl 1 یمرهایاز پرا Forward  و

Reverse (، یرانا یناکلون،)سµl 5/8 و  یونیزهآب دµl 2  از

DNA یانجام شد. توال یتریلیلیم 2/0 یهایکروتیوبدر م 

 rpoB، OXA51 هایژن ییشناسا یمورد استفاده برا یمرهایپرا

 برنامه ینهمچن و trm و( یکننده گونه باکتر تأیید های)ژن

 هایجدول در( آلمان ،Eppendorf) ترموسایکلر هدستگا ییدما

درصد  5/1ژل آگاروز  یبر رو PCR محصولدرج شده است.  زیر

  .شدالکتروفورز 

 ژن یرتکث یاستفاده شده برا یمرهایمشخصات پرا -1جدول 

یمرنام پرا (´3-´5)ژن  توالی (bpاندازه محصول ) منبع  

(13)  543 
F:GTGATAARATGGCBGGTCGT 

rpoB 
R:CGBGCRTGCATYTTGTCRT 

(14)  353 

F:TAATGCTTTGATCGGCCTTG 

OXA51 R:TGGATTGCACTTCATCTTGG 

R:GTAGCTACTCCATAATAATTG 

(15)  1394 
F:TTTGGGTCGTAGGTTTCTAACA 

trm 
R:CCTTATACATCCACTCACCTTCCT 

 

 ژن یرتکث یبرا یازمورد ن یو زمان ییبرنامه دما -2جدول 

 ژن

 یهاول یوندناتوراس

( یقهزمان به دق)

 °Cحرارت 

یوندناتوراس  

( یقهزمان به دق)

 °Cحرارت 

 اتصال

( یقهزمان به دق)

 °Cحرارت 

 گسترش

( یقهزمان به دق)

 °Cحرارت 

 چرخه

( یقهزمان به دق)

 °Cحرارت 

 ییگسترش نها

( یقهزمان به دق)

 °Cحرارت 

rpoB 94 (4) 94 (1) 50 (45 s) 72 (1) 30 72 (5) 

OXA51 95 (5) 95 (45 s) 53 (45 s) 72 (45 s) 30 72 (5) 

trm 94 (5) 94 (1) 52 (1) 72 (1) 30 72 (7) 

 

 trm ژن PCR محصول یتوال یینتع

 یگهمقاوم به تا یهایزولهاحاصل از  trm ژن PCR لمحصو

 ،بودند یابییتوال یبرا مناسب و یفیتک با باند یدارا که یکلینسا

 شد. فرستاده فزاپژوه شرکت به ژن یتوال یینتع یبرا

 یآمار یبررس

 یرو سا trmژن  یها مانند فراوانداده یلو تحل یهتجز یبرا
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 و فراوانی) توصیفی آمار و 20نسخه  SPSS افزارنرم از یرهامتغ

در  یونموتاس یزمقاومت و ن میزان استفاده شد. (فراوانی درصد

 اطمینان با  C.Iآن  یواقع یزانو م یینها تعدر نمونه trmژن 

 شد. برآورد جامعه درصد در 95

 هایافته
 یریگحاصل از نمونه یجنتا

سال یک یط یبامان ینتوباکتراس یهسو 67مطالعه تعداد  ینا در

نمونه متعلق  47 یبامان ینتوباکتراس یزولها 67 یاناز م. شدجدا 

به افراد مونث نمونه متعلق  20و ( درصد 1/70به افراد مذکر )

از کودکان  درصد 7/65 یسن یعتوز ( بود. از نظردرصد 9/29)

 یبالا یماراناز ب درصد 5/7سال سن داشتند و سن  یککمتر از 

از کودکان  یجداساز یزانم یشترینب ین،سال بود. علاوه بر ا 10

 همچنین. (1 شکل( بود )درصد 6/74) ICUدر بخش  یبستر

از تراشه و  یبامان ینتوباکتراس یزولها یجداساز یزانم یشترینب

 یالیزد یعاز ما یجداساز یزانم ینتر( و کمدرصد 4/28خون )

 (.2 شکل) بود درصد5/1

 
 یمارستانبر حسب بخش ب بالینی یهامونهن فراوانی درصد نمودار -1 شکل

 

 
 بالینی های نمونه نوع ینمودار درصد فراوان -2 شکل
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 یسکبا استفاده از روش د یوگرامبیحاصل از آنت یجنتا

 یفیوژند

مقاومت  یشترینب یوگرامبیحاصل از تست آنت یجبر اساس نتا

مشاهده پنم یمیر مروپنم و ادر براب یبامان ینتوباکتراس یهایزولها

، ازیدیمسفت یهایوتیکبیمقاومت نسبت به آنت یشد. از طرف

تازوباکتام و  /یپراسیلینپ یموکسازول،، کوترجنتامایسین

 هایسویه ی، فراوان3جدول  .بود درصد 80 یبالا ینفلوکساسلوو

 .دهدینشان م یوتیکیبیمقاومت آنت یجدا شده را بر اساس الگو

 کودکان از شده جدا یبامان ینتوباکتراس های سویه یوتیکیبیآنت مقاومت الگوی -3 جدول

 حساس

 )درصد( تعداد

 واسط حد

 )درصد( تعداد

 مقاوم

 )درصد( تعداد
یوتیکب یآنت  

 سولباکتام یلینسیآمپ (2/61) 41 (9) 6 (9/29) 20

 یدیمسفتاز (6/89) 60 0 (4/10) 7

 پنمیمیا (91) 61 0 (9) 6

 مروپنم (5/92) 62 0 (5/7) 5

 یموکسازولکوتر (6/89) 60 (5/1) 1 (9) 6

 تازوباکتام یپراسیلینپ (6/86) 58 0 (4/13) 9

 یسینجنتاما (6/83) 56 (5/1) 1 (9/14) 10

 ینلووفلوکساس (6/89) 60 0 (4/10) 7

 یکلینسا یداکس (2/58) 39 (5/1) 1 (3/40) 27

 
 MIC یینتع یجنتا

به روش  یستینکل MICبه دست آمده از  یجبر اساس نتا

، CLSI یریآن با استاندارد تفس یسهبراث و مقا یکرودایلوشنم

 یرمقاد یحساس بودند. بررس یستیننسبت به کل هاسویههمه 

MIC یبا استفاده از نوارها یکلینسا یگهتا E-test یسهو مقا 

 4/4) یزولها سه، نشانگر مقاومت FDA یبا استانداردها یجنتا

نسبت به  یزولها 13 ین،بود. علاوه بر ا یکلینسا یگه( به تادرصد

 بودند. (intermediate)حساس  یمهن یکلینسا یگهتا

  یشترتعداد ب یااز سه  یوتیکبیآنت یکمقاومت به حداقل 

و مقاومت به حداقل  MDRبه عنوان  یوتیکیبیآنت یهاکلاس

دو  یا یکبه جز  ییدارو یهااز همه کلاس یوتیکبیآنت یک

در  XDR( به عنوان یکلینسا یگهتا یا یستین)کل یوتیکبیآنت

 سویه 62مطالعه تعداد  یندر ا یبترت یننظر گرفته شد. به ا

 XDR (درصد 61/77) یهسو 52 و تعداد MDR (درصد 53/92)

 بودند.

 PCRبا استفاده از  یبه روش مولکول هاژن یبررس یجنتا

مثبت  rpoBو   like-51-OXAbla یهاها از نظر وجود ژنهمه نمونه

 تأیید یبامان ینتوباکتراسبه عنوان  یبترت ینشدند و به ا یابیارز

 trmژن  یها دارایزولهدرصد از ا 6/80. (14 ،13)گونه شدند 

  بودند.

 یهایزولهدر ا trm ژن PCR محصول یتوال یینتع یجنتا

 یکلینسا یگهمقاوم به تا

 یگهمقاوم به تا سویه سهمطالعه  یندر ا ینکهبا توجه به ا

در  trm ژن یونموتاس یو بررس یتوال یینشد، تع یافت یکلینسا

از  یابییتوال یجنتا یافت. پس از درشد یبررس ها سویه ینا

 Chromasافزار نرم یلهها به وسژن توالیشرکت فزاپژوه، ابتدا 

با  EBIو   Multalin یهاداده یگاهو سپس به کمک پا یبررس

 یهاشدند. جهش یسهمقا Genbankمرجع موجود در  هاییتوال

نشان داده شده  4 نمونه در جدول سه ینشده در امشاهده 

 است. 
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 ثبت شد.  OL960548، OL960549،OL960550 یها Accession Numberبا  GenBankدر  trm ژن توالی

 یکلینسا یگهمقاوم به تا یبامان ینتوباکتراس یزولهسه ا یاتخصوص یالگو -4 جدول

 سن جنس/ سویه
بخش 

 یجداساز

  نوع

 نمونه

 یالگو

 مقاومت

MIC 
 (μg/ml) یگلینسا یگهتا

 Trmدر  ینواسیدیآم ییجاجابه

 ,XDR 8 S94A, V121A, C285F, K291R, G310C نخاع یعما یجراح سال 11 پسر/ 1

H312P, T321I, T323S, M378K 

 روز 8 دختر/ 2
مراقبت 

 یژهو
 ,XDR 8 E78K, S94A, V121A, H127Q, E150K, I179M تراشه

T268N, C285F, G310C, H312P 

 روز 9 پسر/ 3
مراقبت 

 یژهو
 ,XDR 8 S94A, V121A, I179M, T268N, C285F تراشه

G310C, H312P 

S: Serine; A: Alanine; V: Valine; C: Cysteine; F: Phenylalanine; K: Lysine; R: Arginine; G: Glycine; H: Histidine; P: Proline; 
T: Threonine; I: Isoleucine; M: Methionine; E: Glutamic acid; Q: Glutamine; N: Asparagine 

 برآورد درصد 6/6 تا 2/2 حداقل از جامعه در مقاومت شیوع واقعی میزان ها،نمونه در بیوتیکیآنتی مقاومت میزان درصد 4/4 شیوع میزان به توجه با

 .شد

 

 بحث

 و مروپنم به مقاومت میزان شد داده نشان حاضرمطالعه  در

سه  همچنیندرصد بود.  91درصد و  5/92 یببه ترت پنمایمی

 یهمقاوم بوده و هر سه سو یکلینسا یگهدرصد( به تا 4/4) یهسو

و همکاران که در  یمطالعه مهاجر دربودند.  یونواجد موتاس

شده  یآورجمع بامانی اسینتوباکتر ایزوله 104 یرو 2013سال 

کرمانشاه انجام شد،  یهایمارستانمختلف از ب ینیبال یهااز نمونه

درصد  5/79درصد و  75 یببه ترت پنمیمیمقاومت به مروپنم و ا

در  2021و همکاران در سال  ی. در مطالعه وهاب(17)گزارش شد 

 اسینتوباکتر ایزوله 112 میانها در مقاومت به کارباپنم یز،تبر

درصد  100 یمارستاندر ب یبستر یمارانجدا شده از ب بامانی

و همکاران مقاومت به  ی، عباس2023. در سال (18)گزارش شد 

درصد  5/96 بامانی اسینتوباکتر یزولها 87 یانها را در مکارباپنم

به نرخ مقاومت گزارش شده در  . با توجه(19)گزارش کردند 

 حاضر، مطالعه درمقاومت  یزانم ینو همچن یراخ هایهمطالع

که  یمهست یرانها در اشاهد روند رو به رشد مقاومت به کارباپنم

 پنمیمیاز اندازه از مروپنم و ا یشاز استفاده ب یمسئله ناش ینا

 در درمان برای جدی تهدید یک تواندیمسئله م ینو ا است

 جهانی بهداشت سازماناساس  ینهم بر.  باشد نزدیک آینده

(WHO )یستمقاوم به کارباپنم را در ل بامانی اسینتوباکتر 

روند  یگرد یاز سو .کرده است یبنددار طبقه یتلووا یهاپاتوژن

 یدتهد یک ییآن به سمت مقاومت چند دارو یدمیولوژیکاپ

 ینتوباکتراس یهایه. سو(20) شودمی محسوبجهان  یبرا یجد

در  یشدر حال افزا یبه طور قابل توجه XDRو  MDR یبامان

خط  یهایوتیکبیمقاومت به آنت یلهستند و به دل یاسرتاسر دن

 یرموآمار مرگ ینو همچن یکلینسا یگهتا یژهآخر درمان به و

 یجهان ینگران سبب، یژهو یهاکودکان در بخش مراقبت یبالا

و  MDR یپفنوت یوع. در مطالعه حاضر ش(21, 5)شده است 

XDR جدا شده از کودکان  یبامان ینتوباکتراس هایسویه یاندر م

انجام  هایهبود. مطالع درصد 61/77و  درصد53/92 یببه ترت

از  یو مصر حاک ینچ یکا،امر ازجملهمختلف  یشده در کشورها

جدا  یبامان ینتوباکتراس هایسویه یبالا ییوجود مقاومت دارو

و  یمطالعه مرور یک در .(22-24)شده از کودکان است 

 یو همکاران رو یکه توسط زاهد 2017در سال  یزمتاآنال

انجام شد،  یراندر ا بامانی اسینتوباکتردر  ییمقاومت چند دارو

 8/22 از 2016تا  2008 یهاسال در MDR یپفنوت شیوع

و  یرزایی. در مطالعه م(25) بود متغیر درصد 100 تا درصد

 ینتوباکتراس یزولها 234 یرو 2020در سال  یرانهمکاران در ا
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درصد و  75/74 یببه ترت XDRو  MDR هایسویهآمار  یبامان

از حد و  یشبر استفاده ب علاوه. (26)گزارش شد  درصد 13/73

 بامانی اسینتوباکترقابل توجه  ییها، توانایوتیکبینادرست از آنت

 یکروبیکننده مقاومت ضد م یجادعوامل متعدد ا یافتدر در

 افزایشمقاوم شده است.  یهایهگسترش روزافزون سو سبب

 یهاینهسبب محدود شدن گز XDRو  MDR یهایپفنوت

آنان  یرمومرگ ینو همچن یمارانب یزمان بستر یشافزا ی،درمان

و  یحاضر همانند مطالعه ملک یخواهد شد. اگرچه در بررس

نسبت به  یمقاومت یچه (27) یراندر ا 2022همکاران در سال 

و همکاران که در  یدیاما در مطالعه س ،مشاهده نشد یستینکل

انجام  یبامان ینتوباکتراس ایزوله 48 یرو یراندر ا 2021سال 

 42براث  یکرودایلوشنبه روش م کلیستین به مقاومت ،شد

و همکاران که  Shiدر مطالعه  همچنین.  (28)درصد گزارش شد 

در بخش  یکودک بستر 102 یرو یندر چ 2020در سال 

ها نسبت به یزولها درصد3/3، انجام شد یژهو یهامراقبت

 است این در تفاوت این دلیل .(29)مقاومت داشتند  یستینکل

 پاتوژن هایباکتری بین در بیوتیکیآنتی مقاومت الگوی که

 یا و دیگر کشور به کشور یک از توجهی قابل طور به است ممکن

 47/4 ما مطالعه در. باشند متفاوت کشور یک مختلف مناطق در

 یراندر امقاوم بودند.  یکلینسا یگهها نسبت به تایزولهدرصد ا

انجام  یبامان ینتوباکتراس یهایزولها یرو یمتعدد هایهمطالع

 سال در همکاران و فرشادزاده مطالعه در. (30-32)شده است 

 یزولها 92 یاندر م سایکلین تایگه به مقاومت ایران در 2013

 مرتضوی مطالعه. (33)درصد گزارش شد  13 یبامان ینتوباکتراس

 نسبت مقاومت درصد 44 دهنده نشان 2020 سال در همکاران و

و  Changدر مطالعه  ین. علاوه بر ا(34) بود سایکلین تایگه به

 MDR یزولها 134 یاندر م 2012در سال  یوانهمکاران در تا

 درصد5/45 یکلینسا یگهتا، مقاومت به یبامان ینتوباکتراس

 یگهمقاومت نسبت به تا یزانتفاوت در م علت. (35)گزارش شد 

 یامختلف علاوه بر متفاوت بودن جغراف هایهدر مطالع یکلینسا

متفاوت در  یشگاهیآزما یهاروش یریاز به کارگ یتواند ناشیم

 باشد.  یکلینسا یگهمقاومت نسبت به تا یینتع

 یگهمقاومت به تا ینهدر زم یمطالعه تخصص یرانا درکنون تا

 یهااطفال انجام نشده است. پژوهش یهانمونه در یکلینسا

 یگهگسترش مقاومت به تا یانگرب یگرد یانجام شده در کشورها

و  Caifang، 2021در سال  .استکودکان  یهادر نمونه یکلینسا

را در  یکلینسا یگهمقاومت به تا درصد10 ین،همکاران در چ

. (36)گزارش کردند  یژهدر بخش مراقبت و یکودکان بستر

 یشافزا یلتواند دلیها میوتیکبیاز حد از آنت یشاستفاده ب

تست  یهدرمان بر پا یتامر اهم ینامقاومت گسترده باشد و 

 یناش یهادرمان عفونت شود.یرا متذکر م یوتیکیبیمقاومت آنت

  یوعش یلبه دل XDRو  MDR یبامان ینتوباکتراساز 

چالش  یکبه  یکلینسا یگهمختلف مقاومت به تا یهایسممکان

 یگهکننده مقاومت به تا یجادعامل ا ینترمهم شده است. یلتبد

 یهاافلاکس پمپ یبامان ینتوباکتراس هایسویهدر  یکلینسا

و  AdeABC ،AdeFGH ،AdeIJK ازجمله RNDخانواده 

 یرانها هستند. در اافلاکس پمپ ینا یمیتنظ یهایستمس

 یگهمقاومت به تا یهایسممکان یرامونپ یاندک هایهمطالع

در  انجام شده است. بامانی اسینتوباکتر یهایزولهدر ا یکلینسا

 2018 یهاو همکاران در سال اردهالیکه اورنگ و  هاییهمطالع

 یهاانجام دادند، نقش مهم افلاکس پمپ یراندر ا 2019و 

در  یکلینسا یگهمقاومت به تا یجاددر ا RNDخانواده 

و  ی. در مطالعه هائل(37 ،32) شد یدتاک یبامان ینتوباکتراس

 یمیتنظ یهاسیستمدر  یون، موتاس2021همکاران در سال 

 یگهمقاوم به تا یهایزولهدر ا RND خانواده یهاافلاکس پمپ

 هایهمطالع یجحال نتا ین. با ا(38)مشاهده شد  یکلینسا

مقاومت به  ایجاددر  یمتفاوت یهایسموجود مکان یانگرمختلف ب

 یبرا اخیر هایسال در که هاییمطالعهدر است.  سایکلین تایگه

وابسته به  یرغ یکلینسا یگهمقاومت به تا یهایسممکان یبررس

مشخص شد که  انجام گرفت RNDخانواده  یهاافلاکس پمپ

 ینتوباکتراس هایسویهمقاومت در  یجاددر ا یزن یگرید یسممکان

از آن است  یحاک هاهمطالع ینحاصل از ا یجنقش دارد. نتا یبامان

 یککه کد کننده  trmمختلف در ژن  یهایونموتاس یجادکه ا

با  است یونینمت -L-یلآدنوز -Sترانسفراز وابسته به  یلمت

. (10 ،9) است مرتبط یکلینسا یگهنسبت به تا یتکاهش حساس
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انجام  2014و همکاران در سال  Chenکه توسط  ایدر مطالعه

با  trmژن  یدر توال یحذف یونموتاس یکشد، مشخص شد که 

در ارتباط  بامانی اسینتوباکتردر  لینسایک تایگهمقاومت به  یجادا

و همکاران در سال  Treboscکه  یگری. در مطالعه د(9)است 

 trmژن  یدر توال یوندادند، بروز موتاس انجام یسسوئ در 2016

 داده نشان یکلینسا یگهژن با مقاومت به تا ینعملکرد ا ییرو تغ

 . (10) شد

 هایسویهدر  trmژن  یرامونپ یامطالعه یرانا درکنون تا

انجام نشده است. در  یکلینسا یگهمقاوم به تا بامانی اسینتوباکتر

 یگهمقاوم به تا هایسویهدر  trmژن  یتوال یبا بررس ،مطالعه ما

ژن رخ  ینا در یمتعدد هایموتاسیونمشخص شد که  یکلینسا

 ینواسیدیآم یهاییجابهبروز جا سبب ییرهاتغ ینداده است که ا

تواند یها میونموتاس ینشده بود. وجود ا Trm یمختلف در توال

را  بامانی اسینتوباکتر هایسویهدر  یکلینسا یگهبه تامقاومت 

 .کند یهتوج

 یهایهسو یاست که تمام یتحائز اهم یثح ینمطالعه از ا این

 یبازه زمان یکجدا شده از جامعه کودکان در  یبامان ینتوباکتراس

( وارد مطالعه شدند. یسرشمار یقهطره ب یریگ)نمونه سالهیک

در  یتبه محدود توانمی مطالعه این کننده محدود عوامل ازاما 

به  یدنرس ینمونه اشاره کرد. برا یآورزمان و تنوع مراکز جمع

و  یاز کودکان بستر یشتریب هایتعداد نمونه یدتر باجامع یجنتا

 .شود یآورجمع کودکان درمانی مراکز سایراز 

 گیرینتیجه
 در درمانی خط داروهای جزو سایکلین تایگه اینکهبا توجه به 

 این به مقاومت اند،شده مقاوم داروها اکثر به که است کودکانی

 هایسویه درمان در بسیاری هاینگرانی تواندمی بیوتیکآنتی

ژن  نقش ینهدر زم یپژوهش ایران در کنون تا. کند ایجاد مقاوم

trm یژهبه و یبامان ینتوباکتراسدر  یکلینسا یگهدر مقاومت به تا 

 یبررس مذکور ژن توالی بنابرایندر کودکان انجام نشده است، 

در  یبامان ینتوباکتراس هایسویه یمقاومت بالا ین،. علاوه بر اشد

در بخش  یشترکنترل عفونت ب یرتدابمطالعه بر لزوم  ینا

 ی،ها در مراکز درمانیسمارگان یوعاز ش یشگیریکودکان، پ

دارو بر اساس  یزتجو یکروبی،از عوامل ضد م یاستفاده منطق

درست  یهایگذاریاستو س یوتیکیبیآنت یتتست حساس

 کند.یم یدکأت یدرمان

 ملاحظات اخلاقی
و با  یبررس بهشتی شهید پزشکی علوممطالعه در دانشگاه  این

 شده ثبت IR.SBMU.RETECH.REC.1399.862کد اخلاق 

 .است

 تشکر و قدردانی

 پوریدهبان یهنامه خانم راضیانپا از یبخش حاصل مطالعه ینا

 دانشکده از شناسیمیکروب رشته در دکتری درجه یافتبرای در

 بود. بهشتی شهید پزشکی علوم دانشگاه پزشکی

 تعارض منافع
 .اندنکرده گزارش را منافعی تعارض نویسندگان،
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